CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2,5 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu
boronowego).

Jedna fiolka z 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2,5 mg bortezomibu.
Jedna fiolka z 1,4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3,5 mg bortezomibu.

Po rozcienczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera 1 mg bortezomibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor o pH 4,0-7,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bortezomib Accord jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng
doksorubicyna lub deksametazonem u dorostych pacjentow z progresja szpiczaka mnogiego, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktdrych zastosowano juz
przeszczepienie hematopoetycznych komorek macierzystych lub osob, ktore nie kwalifikuja si¢ do
niego.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest

w leczeniu dorostych pacjentow z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja
si¢ do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem
i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja si¢ do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow
W potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Accord w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z wezesniej nieleczonym
chtoniakiem z komorek plaszcza, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia hematopoetycznych
komdrek macierzystych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie produktem leczniczym Bortezomib Accord musi by¢ rozpoczynane pod nadzorem

wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z nowotworem, jednakze
produkt leczniczy Bortezomib Accord moze by¢ podawany przez fachowy personel medyczny



Z do$wiadczeniem w stosowaniu chemioterapeutykow. Bortezomib Accord musi by¢ przygotowany
do uzycia przez fachowy personel medyczny (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie w leczeniu postepujacego szpiczaka mnogiego (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej

jeden inny program leczenia)
Monoterapia

Bortezomib Accord podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnym w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11 w 21
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Zaleca si¢ by pacjenci, u ktorych potwierdzono pelng odpowiedz otrzymali jeszcze 2 cykle leczenia
bortezomibem. Ponadto, zaleca si¢, by pacjenci odpowiadajacy na leczenie, u ktorych nie stwierdzono
calkowitej remisji, otrzymali w sumie 8 cykli leczenia bortezomibem. Pomiedzy podaniem kolejnych
dawek bortezomibu powinny uptyna¢ co najmniej 72 godziny.

Dostosowanie dawek podczas leczenia i powtornego rozpoczecia leczenia w monoterapii
Leczenie bortezomibem nalezy przerwac¢ na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania
niehematologicznego 3. stopnia lub na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania na uktad
krwiotworczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neuropatii, ktorg opisano ponizej (patrz tez punkt 4.4).
Po ustapieniu dziatan toksycznych, leczenie bortezomibem mozna ponownie rozpoczaé¢ w dawce
0 25% nizszej (dawka 1,3 mg/m? zmniejszona do 1,0 mg/m?; dawka 1,0 mg/m? zmniejszona do
0,7 mg/m?). Jezeli objawy toksycznosci nie ustapig lub dojdzie do ich powrotu po podaniu
najmniejszej dawki produktu, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania bortezomibu, chyba ze
korzysci z leczenia wyraznie przewaza nad ryzykiem.

Bol neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia

Tabela 1 (patrz punkt 4.4) zawiera wskazowki, ktorymi nalezy kierowac si¢ leczac pacjentow,

u ktorych wystepuja bol neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia zwigzane z przyjmowaniem
bortezomibu. Pacjenci, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia wystepowata ciezka neuropatia, moga
by¢ leczeni bortezomibem tylko po starannej ocenie ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia.

Tabela 1:
Z przyjmowaniem bortezomibu.

Zalecane* modyfikacje dawkowania u pacjentow z neuropatiq zwigzang

Stopien neuropatii

Modyfikacja dawkowania

Stopnia 1. (bezobjawowa; zniesienie odruchéw
ze Sciggien glebokich lub parestezje) bez
wystepowania bélu lub utraty funkcji

Brak

Stopnia 1. z bélem lub Stopnia 2. (objawy
umiarkowane; ograniczajace ztozone czynnosci
zycia codziennego (ADL))**

Redukcja dawki Bortezomib Accord do
1,0 mg/m?
lub
zmiana schematu leczenia Bortezomib Accord na
1,3 mg/m? raz w tygodniu

Stopnia 2. z bélem lub Stopnia 3. (cigzkie
objawy; ograniczajace czynnos$ci zycia
codziennego (ADL) w zakresie samoopieki ***)

Nalezy przerwac leczenie produktem
Bortezomib Accord do momentu ustgpienia
objawoOw toksycznosci. Po ustgpieniu objawow
toksycznosci leczenie produktem Bortezomib
Accord nalezy rozpoczaé ponownie w
zredukowanej do 0,7 mg/m? dawce, raz w
tygodniu.

Stopnia 4. (nastepstwa zagrazajace zyciu;
wskazana jest nagla interwencja)
i (lub) cigzka neuropatia autonomiczna

Nalezy odstawié¢ produkt Bortezomib Accord

W oparciu o badania kliniczne II i III fazy nad modyfikacja dawkowania w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz
doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Stopniowanie w oparciu o kryteria toksyczno$ci NCI

CTCAE v 4.0.

*%

zloZone czynnosci zycia codziennego (ang. Instrumental Activities of Daily Living): odnosi si¢ do przygotowywania

positkéw, zakupoéw artykutdéw spozywezych lub ubran, uzywania telefonu, uzywania pienigdzy itp.;

HkK

czynnosci Zycia codziennego w zakresie samoopieki (ang. Self care Activities of Daily Living): odnosi si¢ do kapieli,

ubierania si¢ i rozbierania, samodzielnego jedzenia, korzystania z toalety, przyjmowania lekow, stanu nieobloznego.




Terapia skojarzona z pegylowangq liposomalng doksorubicyng

Bortezomib Accord podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnym w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11 w 21
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.
Pomigdzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny uptyna¢ co najmniej 72
godziny.

Pegylowang liposomalng doksorubicyne podaje si¢ w dawce 30 mg/m? w dniu 4. cyklu leczenia
Bortezomib Accord we wlewie dozylnym, trwajacym 1 godzing po wstrzyknigciu produktu
Bortezomib Accord.

Mozna podac do 8 cykli terapii skojarzonej jesli pacjent nie ma progresji choroby i toleruje leczenie.
Pacjenci uzyskujacy pelna odpowiedz moga kontynuowac leczenie przez co najmniej 2 cykle od
stwierdzenia pelnej odpowiedzi, nawet jesli to wymagaloby leczenia dtuzszego niz 8 cykli. Pacjenci
u ktorych stgzenia paraproteiny nadal zmniejszaja si¢ po 8 cyklach mogg rowniez kontynuowac
leczenie tak dtugo jak odpowiadajg na leczenie i jest ono tolerowane.

Dodatkowe informacje dotyczace pegylowanej liposomalnej doksorubicyny, patrz odpowiednie
Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

Skojarzona terapia z deksametazonem

Bortezomib Accord podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnym w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11 w 21
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.
Pomigdzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny uptyna¢ co najmniej 72
godziny. Deksametazon podaje si¢ doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11.i 12.
cyklu leczenia Bortezomib Accord.

Pacjenci uzyskujacy odpowiedz lub stabilizacj¢ choroby po 4 cyklach terapii skojarzonej, moga
kontynuowac to samo skojarzone leczenie przez maksymalnie 4 dodatkowe cykle.

Dodatkowe informacje dotyczace deksametazonu, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow
Leczniczych.

Dostosowanie dawki w terapii skojarzonej u pacjentow z postepujgcym szpiczakiem mnogim
Przy dostosowywaniu dawki produktu Bortezomib Accord w terapii skojarzonej nalezy postugiwac si¢
zaleceniami opisanymi powyzej w akapicie monoterapia.

Dawkowanie u wczesniej nieleczonych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sie
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Terapia skojarzona z melfalanem i prednizonem

Bortezomib Accord jest podawany we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym w skojarzeniu ze
stosowanymi doustnie melfalanem i prednizonem, wedlug zalecen zawartych w Tabeli 2.
Sze$ciotygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. W trakcie cykli 1-4 produkt
Bortezomib Accord podaje si¢ dwa razy w tygodniu (w dniach: 1., 4., 8., 11.,22.,25.,29.1 32.).

W trakcie cykli 5-9 Bortezomib Accord podaje si¢ raz w tygodniu (w dniach: 1., 8., 22.129.).
Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny uptyna¢ co najmnie;j
72 godziny. Zaréwno melfalan, jak i prednizon powinny by¢ podane doustnie w dniach 1., 2., 3.1 4.
pierwszego tygodnia w kazdym cyklu Bortezomib Accord. Podaje si¢ dziewie¢ cykli leczenia
skojarzonego.




Tabela 2:
i prednizonem

Zalecane dawkowanie produktu Bortezomib Accord w skojarzeniu z melfalanem

Bortezomib Accord podawany dwa razy w tygodniu (cykle 1-4)

Tydzien 2 3 4 5 6
Bz Dzi - -- Dzi | Dzi Dzi | przerwaw | Dzi Dzi | Dzi Dzi | przerwaw
(1,3mg/m? | en en en  en | stosowaniu | en  en en  en | stosowaniu
pc.) 1. 4. 8. 11. 22.  25. | 29. 32
M Dzi Dzi Dzi Dzi -- - | przerwaw | -- -- -- -- przerwa w
(9 mg/m? e en en en stosowaniu stosowaniu
pc.) 1. 2. 3. 4.
P
(60 mg/m?
pc.)
Bortezomib Accord podawany raz w tygodniu (cykle 5-9)
Tydzien 2 3 4 5 6
Bz Dzi -- -- -- | Dzien 8. przerwaw | Dzien 22. | Dzien 29. przerwa w
1,3mg/m? | eh stosowaniu stosowaniu
(1.3 mg
pc.) 1.
M Dzi Dzi Dzi Dzi -- przerwa w -- przerwa w
(9mg/m? | en en en en stosowaniu stosowaniu
pc.) 1. 2. 3. 4.
P
(60 mg/m?
pc.)

Bz = Bortezomib Accord; M = melfalan, P = prednizon

Dostosowanie dawki podczas terapii oraz powtorne rozpoczecie terapii Skojarzonej z melfalanem

i prednizonem

Przed rozpoczgciem nowego cyklu terapeutycznego:

. Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ > 70 x 1091, a bezwzgledna liczba neutrofili powinna

wynosi¢ > 1,0 x 1091

. Toksyczno$¢ nichematologiczna nie powinna przekraczaé¢ stopnia 1. lub powinna osiggng¢

stopien wyjsciowy

Tabela 3:  Modyfikacje dawkowania podczas kolejnych cykli terapii Bortezomib Accord
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
Toksycznos¢ Modyfikacja lub op6Znione dawkowanie leku

Toksycznos¢ hematologiczna w trakcie cyklu

. Jezeli w poprzednim cyklu obserwowano
wydtuzong w czasie neutropeni¢ stopnia 4.,
matoplytkowos¢ lub matoptytkowosé, ktorej
towarzyszyto krwawienie

W kolejnym cyklu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki melfalanu o 25%

. Jezeli liczba ptytek krwi w badaniu
morfologicznym wynosi <30 x 10%1 lub bezwzgledna
liczba neutrofili wynosi <0,75 x 10%1 w dniu podania
dawki produktu Bortezomib Accord (innym niz dzien
1)

Nalezy wstrzymac terapi¢ produktem Bortezomib
Accord

. Jezeli kilka dawek produktu Bortezomib
Accord w cyklu zostanie wstrzymanych (> 3 dawek
przy schemacie stosowania leku dwa razy w tygodniu
lub > 2 dawki przy schemacie stosowania leku raz w
tygodniu)

Dawke produktu Bortezomib Accord nalezy
zmniejszy¢ o 1 poziom dawkowania (z 1,3 mg/m? na
1 mg/m? lub z 1 mg/m? na 0,7 mg/m?)




Terapi¢ produktem Bortezomib Accord nalezy
Stopien toksycznosci niehematologicznej > 3 wstrzymaé do czasu, az objawy toksycznos$ci ostabng
do stopnia 1. lub osiggng stopien wyjsciowy.
Nastepnie produkt Bortezomib Accord mozna
ponownie zaczaé podawac ze zmniejszeniem dawki
0 jeden poziom dawkowania (z 1,3 mg/m? na

1 mg/m? lub z 1 mg/m?na 0,7 mg/m?). W przypadku
bo6léw neuropatycznych i (lub) neuropatii obwodowej
zwiazanej/zwigzanych z podawaniem produktu
bortezomibu nalezy utrzymac i (lub) zmodyfikowa¢
dawkowanie produktu Bortezomib Accord wedtug
schematu przedstawionego w Tabeli 1.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace melfalanu i prednizonu, nalezy zapoznac si¢
z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Dawkowanie u wczesniej nieleczonych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg si¢ do
przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych (indukcja terapii)

Terapia skojarzona z deksametazonem

Bortezomib Accord podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnym w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11. w 21
dniowym cyklu leczenia. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.
Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny uptyna¢ co najmnie;j
72 godziny.

Deksametazon podaje si¢ doustnie w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 3., 4.,8,9., 10. 1 11. cyklu leczenia
Bortezomib Accord.

Podaje si¢ cztery cykle leczenia skojarzonego.

Terapia skojarzona z deksametazonem i talidomidem

Bortezomib Accord podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym lub podskornym w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11. w 28
dniowym cyklu leczenia. Opisany czterotygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia.
Pomig¢dzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny uptyna¢ co najmnie;j
72 godziny.

Deksametazon podaje si¢ doustnie w dawce 40 mg w dniach 1.,2.,3.,4.,8.,9., 10.1 11. cyklu
leczenia Bortezomib Accord.

Talidomid podaje si¢ doustnie w dawce 50 mg na dobe w dniach 1 — 14 i jesli dawka jest tolerowana
zwigksza sie ja nastepnie do 100 mg na dobe w dniach 15-28, a nastepnie do 200 mg na dobe od cyklu
2 (patrz Tabela 4).

Podaje si¢ cztery cykle leczenia skojarzonego. Zaleca sie, aby pacjenci z co najmniej czesciowa
odpowiedzig otrzymali 2 dodatkowe cykle.

Tabela4: Dawkowanie w terapii skojarzonej Bortezomib Accord u wezesniej nieleczonych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujq si¢ do przeszczepienia
hematopoetycznych komérek macierzystych

Bz+ Dx Cyklelto4
Tydzien 1 2 3
Bz (1,3 mg/m? Dzien 1, 4 Dzien §, 11 Przerwa w leczeniu
Dx 40 mg Dzien 1, 2, 3, 4, Dzien 8,9, 10, 11 -

Bz +Dx +T Cykl 1
Tydzien 1 2 3 4
Bz (1,3 mg/m?) Dzien 1, 4 Dzien §, 11 Przerwa w Przerwa w

leczeniu leczeniu
T50 mg Na dobe Na dobe - -
T 100 mg? - - Na dobe Na dobg
Dx 40 mg Dzien 1, 2,3, | Dzien,9, 10, | - -
4 11




Cykle 2 to 4°
Bz (1,3 mg/m? Dzien 1, 4 Dzien 8§, 11 Przerwa w Przerwa w
leczeniu leczeniu
T 200 mg? Na dobe Na dobe Na dobe Na dobg
Dx 40 mg Dzien 1,2,3,4 | Dzien - -
8,9,10,11

Bz=Bortezomib Accord; Dx=deksametazon; T=talidomid

& Dawka talidomidu jest zwigkszana do 100 mg od 3 tygodnia 1 cyklu, jesli dawka 50 mg jest dobrze tolerowana,

a nastepnie do 200 mg poczawszy od 2 cyklu, jesli dawka 100 mg jest dobrze tolerowana.

® Do6 cykli mozna poda¢ pacjentom osiagajacym co najmniej czgsciowa odpowiedz po 4 cyklach.

Dostosowanie dawki u pacjentow, ktorzy kwalifikujq sie do przeszczepienia

W razie potrzeby dostosowania dawki produktu Bortezomib Accord nalezy przestrzegaé okreslonych
dla monoterapii zalecen modyfikacji dawki.

Ponadto, gdy produkt Bortezomib Accord podaje si¢ w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami,
nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktow w razie toksyczno$ci zgodnie

z zaleceniami w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL).

Dawkowanie u wezesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL)

Terapia skojarzona z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BzR-CAP)
Bortezomib Accord podaje si¢ we wstrzyknig¢ciu dozylnym lub podskérnym w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11. po
czym nastepuje 10-dniowy okres przerwy w dniach 12-21. Opisany trzytygodniowy okres jest
uwazany za jeden cykl leczenia. Zaleca si¢ podanie szeSciu cykli bortezomibu, chociaz pacjentom

Z potwierdzong pierwsza odpowiedzia w cyklu 6. mozna poda¢ dodatkowo 2 cykle bortezomibu.
Pomiedzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny uplynaé co najmnie;j

72 godziny.

Nastepujace produkty lecznicze podaje si¢ dozylnie w dniu 1. kazdego trzytygodniowego cyklu
bortezomibu: rytuksymab w dawce 375 mg/m?, cyklofosfamid w dawce 750 mg/m? i doksorubicyna
w dawce 50 mg/m?.

Prednizon podaje si¢ doustnie w dawce 100 mg/m? w dniach 1., 2., 3., 4.1 5. kazdego cyklu
bortezomibu.

Dostosowanie dawki podczas leczenia pacjentow z wezesniej nieleczonym chioniakiem z komorek

plaszcza.

Przed rozpoczgciem nowego cyklu terapeutycznego:

. Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ > 100 000 /pl, a bezwzgledna liczba neutrofili powinna
wynosi¢ > 1500/pl

. Liczba plytek krwi powinna wynosi¢ > 75 000 /pl, u pacjentéw z naciekiem szpiku kostnego lub
sekwestracja $ledziony

. Stezenie hemoglobiny > 8 g/dl

. Toksyczno$¢ niehematologiczna nie powinna przekracza¢ stopnia 1. lub powinna osiggna¢
stopien wyjsciowy

Leczenie bortezomibem nalezy przerwac na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania
niehematologicznego stopnia >3. (z wylaczeniem neuropatii) lub toksycznego dziatania na uktad
krwiotworczy stopnia >3. (patrz takze punkt 4.4). Dostosowanie dawki, patrz ponizsza Tabela 5.
Zgodnie z lokalng praktyka, w celu leczenia toksycznego dziatania na uktad krwiotwdrczy mozna
stosowac czynniki stymulujgce kolonie granulocytow. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie
czynnikow stymulujacych kolonie granulocytow w razie powtarzajacych si¢ opdznien w podaniu
cykli. W celu leczenia trombocytopenii, jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy rozwazy¢
przetoczenie ptytek krwi .



Tabela 5:

Modyfikacje dawkowania podczas terapii pacjentow z wezesniej nieleczonym
chloniakiem z komorek plaszcza

Toksyczno$é

| Modyfikacja lub opéZnione dawkowanie leku

Toksycznos¢ hematologiczna

¢ Neutropenia stopnia > 3 z gorgczka,
neutropenia stopnia 4 trwajaca dtuzej niz
7 dni, liczba ptytek krwi < 10 000 /ul

Nalezy wstrzyma¢ terapi¢ produktem

Bortezomib Accord

do 2 tygodni, az bezwzglgdna liczba neutrofili

wyniesie > 750 /ul, a liczba plytek krwi

> 25000 /pl.

e Jesli po wstrzymaniu stosowania produktu
Bortezomib Accord, toksyczno$¢ nie ustgpi
j-w. nalezy odstawi¢ trwale produkt
Bortezomib Accord.

e Jesli toksycznosc¢ ustgpi, np. pacjent ma
bezwzgledng liczbe neutrofili > 750 /ul
a liczbe ptytek krwi > 25000 /ul, produkt
Bortezomib Accord mozna ponownie zaczg¢
podawac ze zmniejszeniem dawki o jeden
poziom dawkowania (z 1,3 mg/m? na
1 mg/m? lub z 1 mg/m? na 0,7 mg/m?).

e Jezeli liczba plytek krwi w badaniu
morfologicznym wynosi <25000 pl lub
bezwzgledna liczba neutrofili wynosi
< 750 pl w dniu podania dawki produktu
Bortezomib Accord (innym niz dzien 1.)

Nalezy wstrzymac terapi¢ produktem
Bortezomib Accord

Stopien toksycznosci niehematologicznej > 3
uznany za zwigzany z produktem Bortezomib
Accord

Terapi¢ produktem Bortezomib Accord nalezy
wstrzymac do czasu, az objawy toksycznosci
ostabng do stopnia 2. lub nizszego.

Nastepnie produkt Bortezomib Accord mozna
ponownie zaczg¢ podawac ze zmniejszeniem
dawki o jeden poziom dawkowania (z 1,3 mg/m?
na 1 mg/m? lub z 1 mg/m? na 0,7 mg/m?).

W przypadku b6léw neuropatycznych i (lub)
neuropatii obwodowej zwigzanej/zwigzanych
Z podawaniem bortezomibu nalezy utrzymac

i (lub) zmodyfikowaé¢ dawkowanie produktu
Bortezomib Accord wedlug schematu

przedstawionego w Tabeli 1.

Ponadto, gdy bortezomib podaje si¢ w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, nalezy rozwazy¢
odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktow w razie toksyczno$ci zgodnie z zaleceniami
w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL).

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych sugerujacych koniecznos$¢ dostosowywania dawki produktu u pacjentdow powyzej 65.
roku zycia ze szpiczakiem mnogim lub z chloniakiem z komorek ptaszcza.

Brak badan dotyczacych stosowania bortezomib u pacjentoéw w podesztym wieku z wezesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja si¢ do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych.

Dlatego nie mozna opracowac zalecen dawkowania dla tej populacji.

W badaniu u pacjentdw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, 42,9% pacjentow
otrzymujacych bortezomib byto w wieku od 65 do 74 lat, a 10,4% miato co najmniej 75 lat. W drugiej
grupie pacjentow oba schematy BzR-CAP oraz R-CHOP byty gorzej tolerowane (patrz punkt 4.8).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane dostosowywanie dawki
1 powinni oni otrzymywac zalecang dawke. Pacjentom z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby produkt Bortezomib Accord nalezy zacza¢ podawac¢ w zmniejszonej dawce

0,7 mg/m? we wstrzyknieciach podczas pierwszego cyklu terapii. Nastgpnie, w zaleznoéci od tolerancji
pacjenta nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki do 1,0 mg/m?, lub dalsze zmniejszenie dawki do

0,5 mg/m? (Patrz Tabela 6 i punkty 4.4 i 5.2).

Tabela 6:  Zalecane dostosowywanie dawki poczgtkowej produktu Bortezomib Accord u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nasilenie Stezenie Aktywnos$é Dostosowanie dawki poczatkowej
zaburzen bilirubiny AsSpAT
czynnosSci
watroby *
<1,0x GGN > GGN Brak
Lagodne
>1,0x-1,5x GGN Jakakolwiek Brak
Umiarkowane > 1,5x-3x GGN Jakakolwiek Zmniejszy¢ dawke Bortezomib

Accord do 0,7 mg/m? w pierwszym
cyklu terapii. W zaleznosci od
tolerancji pacjenta nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 1,0 mg/m?, lub
dalsze zmniejszenie dawki do 0,5
mg/m?

Skroty: AspAT = Aminotransferaza asparaginianowa; GGN= goérna granica normy.

w oparciu o klasyfikacje zaburzen czynno$ci watroby NCI Organ Dysfunction Working Group (tagodne,
umiarkowane, cigzkie).

Ciezkie > 3x GGN Jakakolwiek

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny
(CrCL) > 20 ml/min/1,73 m? pc.] farmakokinetyka bortezomibu jest niezmieniona; dlatego nie ma
potrzeby dostosowywania dawki u tych pacjentéw. Nie wiadomo, czy farmakokinetyka bortezomibu
jest zmieniona u pacjentéw niedializowanych (CrCL < 20 ml/min/1,73 m? pc.), z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz dializa moze zmniejsza¢ stezenie bortezomibu, produkt
Bortezomib Accord powinien by¢ podawany po zabiegu dializy (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bortezomibu u dzieci w wieku
do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan przeznaczony jest do wstrzykiwan
podskdrnych i po rozcieficzeniu do wstrzykiwan dozylnych.

Produktu Bortezomib Accord nie nalezy podawa¢ inng drogg. Podanie dooponowe skutkowato
zgonem.

Wstrzykniecie dozylne

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan nalezy najpierw rozcienczy¢ do st¢zenia

1 mg/ml (patrz punkt 6.6) i po rozcieficzeniu podawac w postaci dozylnego wstrzyknigcia w formie
bolusa, trwajacego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny. Nastepnie
wktucie nalezy przeptukaé roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
Migdzy kolejnymi dawkami produktu Bortezomib Accord powinny uptyna¢ co najmniej 72 godziny.



Wstrzykniecie podskorne

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan nalezy podawac w postaci podskornego
wstrzykniecia w udo (prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub lewej stronie). Roztwor nalezy
wstrzykiwaé podskornie, pod katem 45-90°. Nalezy zmienia¢ strony podczas kolejnych wstrzyknig¢.

W razie wystapienia miejscowej reakcji po wstrzyknieciu podskérnym produktu leczniczego
Bortezomib Accord zaleca si¢ podawac podskornie roztwor Bortezomib Accord o mniejszym stezeniu
(1 mg/ml zamiast 2,5 mg/ml) lub zmiang na podawanie dozylne.

Gdy produkt Bortezomib Accord podaje si¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy
zapoznac si¢ z zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych
(ChPL).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynnag, boron, lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Ostra rozlana naciekowa choroba pluc i osierdzia.

W przypadku stosowania produktu Bortezomib Accord w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, nalezy sprawdzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu Bortezomib Accord w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, nalezy przed rozpoczgciem leczenia sprawdzi¢ specjalne ostrzezenia dotyczace
stosowania tych produktow, ujete w ich ChPL. W przypadku stosowania talidomidu nalezy wykluczy¢
ciazg u pacjentki i zalecic jej stosowanie metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Podanie dooponowe

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu bortezomibu dooponowo. Bortezomib Accord 2,5 mg
roztwor do wstrzykiwan podaje si¢ dozylnie lub podskornie. Bortezomibu nie wolno podawaé
dooponowo.

Dzialanie toksyczne na przewod pokarmowy

Podczas leczenia bortezomibem bardzo czgsto wystepuja objawy toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano niezbyt czeste
przypadki niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8); z tego wzgledu pacjenci z zaparciami powinni by¢
uwaznie monitorowani.

Toksyczno$é hematologiczna

Bardzo czesto leczeniu bortezomibem towarzyszy toksyczno$¢ hematologiczna (matopltytkowosc,
neutropenia i niedokrwisto$¢). W badaniach u pacjentéw z nawracajacym szpiczakiem mnogim
leczonych bortezomibem oraz u pacjentdow z wczesniej nieleczonym MCL, leczonych bortezomibem
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BzR-CAP), jedna

Z najczestszych toksycznosci hematologicznych byta przemijajgca trombocytopenia. Liczba ptytek
byta najmniejsza w dniu 11. kazdego cyklu bortezomibu i zwykle wracata do normy w nastgpnym
cyklu. Nie stwierdzono oznak skumulowanej matoptytkowosci. Najmniejsze stwierdzone liczby ptytek
krwi wynosity érednio 40% wartos$ci poczatkowej w badaniach monoterapii szpiczaka mnogiego oraz
50% w badaniu MCL. U pacjentéw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim nasilenie
matoptytkowosci byto zwigzane z liczbag ptytek krwi wystepujaca przed leczeniem: jezeli poczatkowe
wartosci byly mniejsze niz 75 000/pl, u 90% sposrod 21 pacjentow podczas badania stwierdzano
liczbe ptytek krwi < 25 000/ul, w tym u 14% pacjentow liczba ptytek krwi byta ponizej 10 000/ul.
Natomiast, gdy poczatkowe wartosci liczby ptytek krwi byty wieksze niz 75 000/ul, tylko u 14%
sposrod 309 pacjentow stwierdzono w trakcie badania liczbe ptytek krwi < 25000/pl.




U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002), czesciej stwierdzano (56,7% vs. 5,8%) trombocytopenig
stopnia > 3 w grupie leczonej bortezomibem (BzR-CAP) w poréwnaniu z grupg nie leczong
bortezomibem (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon [R-CHOP]).
Obie grupy nie roznily si¢ w zakresie catkowitej czestosci zdarzen krwotocznych (6,3% w grupie
BzR-CAP a 5,0% w grupie R-CHOP), a takze zdarzen krwotocznych stopnia 3 i wyzszych (BzR-CAP:
4 pacjentow [1,7%]; R-CHOP: 3 pacjentow [1,2%]). W Grupie BzR-CAP, 22,5% pacjentow miato
przetoczenia ptytek krwi w porownaniu z 2,9% pacjentoéw w grupie R-CHOP.

Podczas leczenia bortezomibem stwierdzano krwawienia zotadkowo-jelitowe i sSrodmozgowe. Dlatego
nalezy badac¢ liczbe ptytek krwi przed kazdym podaniem bortezomibu. Nalezy wstrzymac leczenie
bortezomibem w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 25 000/ul, jak rowniez

W razie skojarzenia z melfalanem i prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/pl (patrz
punkt 4.2). Nalezy starannie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, szczegdlnie u pacjentow

z umiarkowang lub ci¢zka matoptytkowoscig i czynnikami ryzyka wystgpienia krwawienia.

Podczas leczenia bortezomibem nalezy czgsto wykonywac petng morfologi¢ krwi z réznicowaniem,
w tym liczbe plytek krwi. W celu leczenia trombocytopenii, jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy
rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

U pacjentéow z MCL stwierdzano przemijajaca neutropeni¢ odwracalng miedzy cyklami, bez dowodow
na skumulowang neutropeni¢. Liczba neutrofilow byta najmniejsza w dniu 11. kazdego cyklu
bortezomibu i zwykle wracata do normy w nastepnym cyklu. W badaniu LYM-3002, czynniki
stymulujgce kolonie stosowato 78% pacjentow w ramieniu BzZR-CAP i 61% pacjentéw w ramieniu
R-CHOP. Poniewaz pacjenci z neutropenig majg zwickszone ryzyko zakazen, nalezy obserwowac ich
w celu wykrycia objawow zakazen i niezwlocznie leczy¢. Zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
leczenia toksyczno$ci hematologicznych, mozna stosowac czynniki stymulujace kolonie
granulocytow. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikow stymulujacych kolonie
granulocytow w przypadku powtarzajacych si¢ opoznien w podaniu cyklu (patrz punkt 4.2).

Uczynnienie wirusa potpasca

U pacjentéw przyjmujacych bortezomib zaleca si¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowe;j.

W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
catkowita czesto$¢ reaktywacji wirusa pétpasca byla czgstsza w grupie pacjentow leczonych
bortezomib+melfalan+prednizon w poréwnaniu ze skojarzong terapig melfalan+prednizon
(odpowiednio 14% w poréwnaniu z 4%).

U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002) czestos¢ zakazenia wirusem potpasca wyniosta 6,7%

w ramieniu BzR-CAP i 1,2% w ramieniu R-CHOP (patrz punkt 4.8).

Zakazenie i reaktywacja wirusa WZW typu B (HBV)

Gdy rytuksymab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z bortezomibem, nalezy zawsze przed
rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie obecnosci HBV u pacjentow zagrozonych infekcjag HBV.
Nosicieli WZW B i pacjentow z WZW B w wywiadzie nalezy doktadnie obserwowac¢ pod katem
objawow klinicznych i wynikdéw laboratoryjnych wskazujgcych na czynne zakazenie HBV w trakcie
jak 1 po terapii skojarzonej rytuksymabem z bortezomibem. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke
przeciwwirusowa. Dodatkowe informacje — patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego z
rytuksymabem.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U pacjentow leczonych bortezomibem bardzo rzadko stwierdzano przypadki zakazenia wirusem Johna
Cunninghama (JC), skutkujagce PML i zgonem. Pacjenci z rozpoznaniem PML otrzymywali wcze$niej
towarzyszacg terapi¢ immunosupresyjng. Wiekszos¢ przypadkéw PML rozpoznano w ciggu

12 miesigcy od podania pierwszej dawki bortezomibu. Jako cz¢$¢ diagnozy réznicowej zaburzen OUN
nalezy regularnie badac pacjentow, czy nie wystepujg u nich nowe objawy neurologiczne lub
pogorszenie obecnych, lub objawy wskazujace na PML. W razie podejrzenia PML nalezy skierowaé
pacjentow do specjalisty w leczeniu PML oraz rozpocza¢ odpowiednig diagnostyke PML. Nalezy
odstawi¢ bortezomib w razie rozpoznania PML.




Neuropatia obwodowa

Bardzo czgsto leczenie bortezomibem wigze si¢ z wystgpowaniem neuropatii obwodowej, gtownie
czuciowej. Obserwowano tez przypadki wystepowania cigzkiej neuropatii ruchowej z towarzyszaca jej
lub nie, obwodowa neuropatia czuciowa. Zapadalno$¢ na neuropati¢ obwodowa zwigksza si¢ juz po
krotkim okresie stosowania leku, a jej najwigksze nasilenie obserwowano w piagtym cyklu leczenia.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w kierunku nastgpujacych objawoéw neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, bél neuropatyczny lub
ostabienie.

W badaniu klinicznym III fazy, ktére porownywato podawanie bortezomibu w postaci dozylnej

Z podskoérna, czestos¢ wystgpowania zdarzen neuropatii obwodowej stopnia >2 wynosita 24%

W grupie wstrzyknie¢ podskornych i 41% w grupie wstrzyknie¢ dozylnych (p=0,0124). Neuropatia
obwodowa stopnia >3 wystgpita u 6% pacjentow w grupie terapii podskornej w poréwnaniu z 16%
W grupie terapii dozylnej (p=0,0264). Czesto$¢ wystepowania wszystkich stopni neuropatii
obwodowej podczas podawania dozylnie bortezomibu byta nizsza we wcze$niejszych badaniach niz
w badaniu MMY-3021.

Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ wystgpienie nowych objawdw lub pogorszenie przebiegu juz
istniejgcej neuropatii obwodowej, powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu. Moze by¢
wymagana zmiana dawki, schematu stosowania lub drogi podania na podskorng (patrz punkt 4.2).
Stosowano rozne metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe.

Nalezy rozwazy¢ wczesng i regularng obserwacje¢ objawdw i ocene neurologiczng neuropatii
polekowej u pacjentéw otrzymujacych bortezomib w skojarzeniu z produktami leczniczymi
zwigzanymi z wystagpieniem neuropatii (np. talidomid). Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub przerwanie leczenia.

Poza neuropatia obwodowa, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze przyczynia¢
si¢ do wystepowania niektorych dziatan niepozadanych, takich jak: zalezne od pozycji ciala
niedocisnienie i cigzkie zaparcia z niedroznoscig jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego
uktadu nerwowego i jej wptywu na wyzej wymienione dzialania niepozadane sg ograniczone.

Drgawki

Drgawki zgtaszano niezbyt czesto u pacjentow, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani
padaczki. Nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka rozwoju drgawek.

Niedocis$nienie

Leczeniu bortezomibem towarzyszy czgsto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji
ciata. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie leczenia, ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Pacjenci, u ktérych podczas leczenia bortezomibem (podawanym dozylnie)
wystepowato niedoci$nienie ortostatyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zglaszali jego
wystepowania. U wiekszosci pacjentow wymagane bylo leczenie niedoci$nienia ortostatycznego.

U nielicznych pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym wystepowaly epizody omdlenia.
Hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji ciata nie byly scisle zwigzane z wlewem
bortezomibu w bolusie. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono czesciowo
spowodowane neuropatig uktadu autonomicznego. Neuropatia uktadu autonomicznego moze by¢
zwigzana z podawaniem bortezomibu albo bortezomib moze nasila¢ juz istniejace schorzenie, takie
jak: neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ leczac pacjentéw z
omdleniami w wywiadzie otrzymujacych leki mogace powodowaé niedoci$nienie lub odwodnionych
wskutek nawracajgcych biegunek lub wymiotow. W leczeniu hipotonii ortostatycznej/niedoci$nienia
zaleznego od pozycji ciata moze by¢ wymagane dostosowanie dawek lekow
przeciwnadcisnieniowych, ponowne nawodnienie, podanie mineralokortykosteroidow i (lub)
sympatykomimetykow. Pacjentéw nalezy poinstruowac, by zasiegneli porady lekarza, gdy
zaobserwujg u siebie nast¢pujgce objawy: zawroty gtowy, zamroczenie i okresowo wystgpujace
omdlenia.



Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zglaszano przypadki wystapienia zespotu PRES u pacjentow leczonych bortezomibem. Zespot PRES
jest rzadkim, czesto odwracalnym, szybko rozwijajacym si¢ stanem neurologicznym, ktéry moze
dawac¢ nastepujace objawy: napady drgawkowe, nadci$nienie, bole glowy, letarg, splatanie, Slepote

i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne. Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami
obrazowania mozgu ze wskazaniem na magnetyczny rezonans jadrowy (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI). U 0s0b, u ktorych wystapi PRES zaleca si¢ odstawienie bortezomibu.

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwdj lub zaostrzenie zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca.
Zatrzymanie ptynéw moze by¢ czynnikiem predysponujgcym do wystgpienia objawow podmiotowych
i przedmiotowych niewydolnosci serca. Pacjenci, u ktorych wystepuje choroba serca lub u ktorych sa
obecne czynniki ryzyka jej wystapienia, powinni by¢ §cisle monitorowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)
W badaniach Kklinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydtuzenia odstgpu QT. Nie ustalono
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Choroby ptuc
Wisréd pacjentdow otrzymujacych bortezomib w rzadkich przypadkach zglaszano wystepowanie

ostrych chorob ptuc z tworzeniem si¢ rozlanych naciekdw o nieznanej etiologii, takich jak zapalenie
ptuc, sroédmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych zdarzen
zakonczyly si¢ zgonem pacjentow. Zaleca si¢ wykonanie RTG klatki piersiowej przed rozpoczeciem
leczenia, w celu okreslenia stanu wyjSciowego do oceny potencjalnych zmian w ptucach po leczeniu.

W przypadku pojawienia si¢ nowych lub nasilenia istniejacych objawow ze strony uktadu
oddechowego (np. kaszel, duszno$¢) nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng

i wdrozy¢ wlasciwe leczenie. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed kontynuowaniem
terapii bortezomibem.

W badaniu klinicznym dwéch pacjentéw (z dwéch), otrzymujacych duzg dawke cytarabiny (2 g/m? na
dobe) w ciaglym wlewie przez 24 godziny rownoczesnie z daunorubicyng i bortezomibem z powodu
nawrotu ostrej biataczki szpikowej, zmarto w wyniku ARDS we wczesnym etapie terapii, a badanie
zostalo zakonczone. Dlatego tez nie jest zalecane takie leczenie w skojarzeniu z duza dawka
cytarabiny (2 g/m? na dobe) w ciggtym wlewie przez 24 godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Powiktania dotyczgce nerek sg czeste wérod pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzyméw watrobowych. Catkowite narazenie na
bortezomib zwicksza si¢ u pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby; tym pacjentom nalezy podawaé¢ zmniejszone dawki bortezomibu i uwaznie obserwowac czy
nie wystepuja objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Reakcje watroby

U pacjentéw otrzymujgcych bortezomib i towarzyszace produkty lecznicze z powodu powaznych
zaburzen medycznych, w rzadkich przypadkach obserwowano wystapienie niewydolnosci watroby.
Inne obserwowane zaburzenia czynnos$ci watroby obejmuja zwigkszenie stezenia enzymow
watrobowych, hiperbilirubinemi¢ oraz zapalenie watroby. Zmiany te mogg by¢ odwracalne po
odstawieniu bortezomibu (patrz punkt 4.8).




Zespot rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabija¢ nowotworowe
komorki plazmatyczne 1 komorki MCL, moga pojawic¢ si¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza.
Duzym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza obarczeni sg pacjenci, u ktorych przed leczeniem
masa nowotworu byta duza. Pacjentow tych nalezy uwaznie monitorowac i podja¢ odpowiednie srodki
ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktow leczniczych

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, ktérym bortezomib podaje si¢ w skojarzeniu z silnie
dziatajacymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania
bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19 (patrz punkt 4.5).

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie doustne leki hipoglikemizujace nalezy potwierdzi¢
prawidtowe parametry czynno$ci watroby i zachowac ostroznosc¢ (patrz punkt 4.5).

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszaca wysypka oraz proliferacyjne klebuszkowe
zapalenie nerek, obserwowano niezbyt czgsto. W razie pojawienia si¢ powaznych reakcji bortezomib
nalezy odstawic.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzymow cytochromu P450
(CYP): 1A2,2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Poniewaz udzial CYP2D6 w metabolizmie bortezomibu jest
ograniczony (7%), nie nalezy spodziewac si¢ wplywu na metabolizm bortezomibu u pacjentow

z fenotypem o stabym metabolizmie CYP2D6.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wplyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato srednie zwigkszenie pola pod
krzywa AUC bortezomibu o 35% [Cleoy (1,032 do 1,772)], w oparciu o dane od 12 pacjentow.
Dlatego pacjenci powinni by¢ $cisle obserwowani, gdy otrzymujg bortezomib w potaczeniu z silnym
inhibitorem CYP3A4 (np.: ketokonazol, rytonawir).

W badaniu interakcji lekowych oceniajacym wptyw omeprazolu, bedacego silnym inhibitorem
CYP2C19, na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), nie stwierdzono znamiennego
wptywu na farmakokinetyke bortezomibu w oparciu o dane od 17 pacjentow.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wptyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4, na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato na podstawie danych od 6 pacjentow
srednie zmniejszenie AUC bortezomibu 0 45%. Dlatego, ze skuteczno$¢ moze si¢ zmniejszy¢, nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem i zielem dziurawca (Hypericum perforatum).

W tym samym badaniu interakcji lekowych oceniano wplyw deksametazonu, stabego induktora
CYP3A4, na farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie). Na podstawie danych od 7
pacjentow wykazano brak istotnego wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu.

Badania interakcji lekowych oceniajace wplyw oddziatywania miedzy melfalanem i prednizonem na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie) wykazaty zwigkszenie §redniego pola
powierzchni pod krzywag AUC bortezomibu o 17%, w oparciu o dane zebrane od 21 pacjentow.
Wynik ten nie jest uwazany za istotny klinicznie.

Podczas badan klinicznych u pacjentow z cukrzyca przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujace
niezbyt czesto i czesto obserwowano wystepowanie zarowno hipo-, jak i hiperglikemii. U pacjentéw
przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujace, otrzymujacych leczenie bortezomibem moze by¢



wymagana uwazna obserwacja stezenia glukozy w osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekow
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Pacjenci i pacjentki w wieku rozrodczym, muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczgcych ekspozycji na bortezomib w okresie cigzy.

Nie przeprowadzono petnego badania teratogennego wplywu bortezomibu.

Badania niekliniczne, podczas ktorych bortezomib byt podawany cigzarnym samicom szczuréw

i krolikdw w maksymalnych, tolerowanych przez nie dawkach nie wykazaty wptywu na rozwdj
zarodka/ptodu. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu okreslenia wptywu bortezomibu na
przebieg porodu i rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Bortezomibu nie nalezy stosowac

w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Jezeli bortezomib stosowany jest w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciaze w czasie
przyjmowania tego produktu, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym niebezpieczenstwie dla
ptodu.

Talidomid jest substancjg czynng o znanym dziataniu teratogennym, obejmujacym cigzkie

i zagrazajace zyciu wady wrodzone. Talidomid nie moze by¢ stosowany przez kobiety w cigzy lub
przez kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, chyba ze spetnione sa wszystkie wymagania

,»Programu Zapobiegania Cigzy Thalidomide”. Pacjenci otrzymujacy bortezomib w skojarzeniu

z talidomidem powinni postgpowac zgodnie z zasadami wyzej wymienionego programu. W celu
uzyskania dodatkowych informacji, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego talidomidu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do mleka kobiecego. Z powodu potencjalnych powaznych
dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ u niemowlat karmionych piersia, w trakcie leczenia
bortezomibem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnosé
Nie przeprowadzano badan bortezomibu dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Bortezomib moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Przyjmowanie bortezomibu moze bardzo czgsto wigzaé si¢ z wystagpieniem zmegczenia, czgsto
zawrotow glowy, niezbyt czesto omdlen i niedoci$nienia zwigzanego z pozycja ciata, niedocisnienia
ortostatycznego lub czgsto niewyraznego widzenia. Dlatego pacjenci muszg zachowac ostroznos¢
podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i nalezy im odradzi¢ prowadzenie pojazdow
lub obstugiwanie maszyn w razie wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cigzkie dziatania niepozadane zglaszane niezbyt czgsto podczas terapii bortezomibem obejmowaty
niewydolno$¢ serca, zespot rozpadu guza, nadci$nienie ptucne, zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby pluc oraz rzadko neuropati¢ autonomiczna.
Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas terapii bortezomibem byty nudnosci,
biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, trombocytopenia, niedokrwisto§¢, neutropenia,
obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bol glowy, parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc,
wysypka, potpasiec 1 bol migsni.




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Szpiczak mnogi

Wymienione w Tabeli 7. dziatania niepozadane miaty w opinii badaczy co najmniej mozliwy lub
prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze stosowaniem bortezomibu.

Zawarte w Tabeli 7 dziatania niepozadane pochodzg ze zintegrowanego zestawu danych od 5 476
pacjentéw, z ktérych 3 996 byto leczonych bortezomibem w dawce 1,3 mg/m? pc.

W sumie bortezomib w leczeniu szpiczaka mnogiego otrzymywato 3 974 pacjentow.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czestosci wystgpowania zdefiniowano w nastepujacy sposéb: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

i bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Tabelg 7 opracowano z zastosowaniem
stownictwa MedDRA w wersji 14.1. Zawiera ona rowniez dziatania niepozadane z raportow po
wprowadzeniu produktu do obrotu, ktérych nie stwierdzano w trakcie badan klinicznych.

Tabela 7:

Drziatania niepozgdane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, otrzymujgcych bortezomib

w monoterapii lub terapii skojarzonej

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane

ukladéw wystepowania

i narzadéw

Zakazenia Czesto polpasiec (wlacznie z postacia rozsiang i oczng), zapalenie phuc*,

i zarazenia opryszczka zwykta*, zakazenie grzybicze*

pasozytnicze

Niezbyt czesto | zakazenie*, zakazenia bakteryjne *, zakazenia wirusowe *,
posocznica (w tym wstrzas septyczny)*, odoskrzelowe zapalenie ptuc,
zakazenie wirusem opryszczki*, opryszczkowe zapalenie opon
madzgowych i mozgu?, bakteriemia (w tym staphylococcus), jeczmien,
grypa, zapalenie tkanki tacznej, zakazenie zwigzane z obecnos$cia
cewnika, zakazenie skory*, zakazenie ucha*, zakazenie gronkowcem,
zakazenie zeba*
Rzadko zapalenie opon mézgowych (w tym bakteryjne), zakazenie wirusem

Epsteina-Barr, opryszczka narzadéw ptciowych, zapalenie
migdatkow, zapalenie wyrostka sutkowatego, powirusowy zespot
zmeczenia

Nowotwory Rzadko nowotwor ztosliwy, biataczka plazmocytowa, rak

fagodne, ztosliwe nerkowokomadrkowy, guz, ziarniniak grzybiasty, nowotwor tagodny*

i nieokreslone

(w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia krwi

Bardzo czgsto

matoptytkowos$c¢*, neutropenia*, niedokrwistos¢ *

i uktadu chtonnego | Czesto leukopenia*, limfopenia*
Niezbyt czesto | pancytopenia*, neutropenia z gorgczka, koagulopatia*, leukocytoza*,
limfadenopatia, niedokrwisto$¢ hemolityczna®
Rzadko rozsiane wykrzepianie §rodnaczyniowe, trombocytoza*, zespot
nadlepkosci, inne nieokre$lone zaburzenia ptytek krwi,
mikroangiopatia zakrzepowa (w tym plamica matoptytkowa)”, inne
nieokreslone zaburzenia krwi, skaza krwotoczna, naciek limfocytarny
Zaburzenia ukladu | Niezbyt czesto | obrzek naczyniowy”, nadwrazliwo$¢*
immunologicznego | Rzadko wstrzas anafilaktyczny, amyloidoza, reakcja kompleksow
immunologicznych Typu Il
Zaburzenia Niezbyt czgsto | zespot Cushing'a*, nadczynno$é tarczycy*, nieprawidtowe
endokrynologiczne wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Rzadko niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czgsto

zmniejszenie apetytu

Czesto

odwodnienie, hipokaliemia*, hiponatremia*, nieprawidtowa
glikemia*, hipokalcemia*, nieprawidlowe wyniki badan enzymow*

Niezbyt czgsto

zespol rozpadu guza, brak prawidtowego rozwoju*,
hipomagnezemia*, hipofosfatemia*, hiperkaliemia*, hiperkalcemia*,




hipernatremia*, nieprawidlowe st¢zenie kwasu moczowego*,
cukrzyca*, retencja ptynow

Rzadko hipermagnezemia*, kwasica, zaburzenia rownowagi elektrolitowej*,
nadmiar ptynéw, hipochloremia*, hipowolemia, hiperchloremia*,
hiperfosfatemia*, choroba metaboliczna, niedobdr witamin B,
niedobor witaminy Bi,, skaza moczanowa, zwigkszenie apetytu,
nietolerancja alkoholu
Zaburzenia Czgsto zaburzenia nastroju*, zaburzenia lekowe*, zaburzenia snu*
psychiczne Niezbyt czgsto | zaburzenia psychiczne*, omamy*, zaburzenia psychotyczne*,
splatanie*, niepokoéj
Rzadko mysli samobojcze*, zaburzenia adaptacyjne, delirium, zmniejszenie
libido
Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto | neuropatie*, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja*, nerwobél*
nerwowego Czesto neuropatia ruchowa*, utrata §wiadomosci (w tym omdlenie), zawroty

glowy*, zaburzenia smaku*, letarg, b6l glowy*

Niezbyt czesto

drzenie, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, dyskineza*,
zaburzenia koordynacji m6zdzkowej i rownowagi*, zaburzenia
pamigeci (bez demencji)*, encefalopatia®, zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii, neurotoksyczno$¢, zaburzenia drgawkowe*, nerwobol
poopryszczkowy, zaburzenia mowy*, zespot niespokojnych nog,
migrena, rwa kulszowa, zaburzenia uwagi, nieprawidtowe odruchy*,
omam wechowy

Rzadko

krwotok §rodmoézgowy*, krwotok wewnatrzczaszkowy (w tym
podpajeczyndéwkowy)*, obrzek mozgu, przemijajacy napad
niedokrwienny, $piaczka, brak rownowagi uktadu autonomicznego,
neuropatia autonomiczna, porazenie nerwow czaszkowych*,
porazenie*, niedowlad*, zamroczenie, zespot pnia mozgu, zaburzenia
mdzgowo-naczyniowe, uszkodzenie korzeni nerwowych, zwigkszona
aktywnos¢ psychomotoryczna, ucisk rdzenia kregowego, inne
nieokreslone zaburzenia poznawcze, zaburzenia ruchowe, inne
nieokreslone zaburzenia ukladu nerwowego, zapalenie korzeni
nerwowych, $linienie sig, hipotonia, zesp6t Guillaina-Barrégo?,
polineuropatia demielinizacyjna*

Zaburzenia oka

Czesto

obrzek oka*, nieprawidtowe widzenie*, zapalenie spojowek*

Niezbyt czesto

krwotok w galce ocznej*, zakazenie powieki*, gradowka®, zapalenie
brzegéw powiek®, zapalenie galki ocznej*, podwojne widzenie, zespot
suchego oka*, podraznienie oka*, bdl oka, nasilone tzawienie,
wydzielina z oka

Rzadko

uszkodzenie rogéwki*, wytrzeszcz, zapalenie siatkowki, ubytek pola
widzenia, inne niecokreslone zaburzenia oka (w tym powieki), nabyte
zapalenie gruczotu tzowego, Swiatlowstret, fotopsja, neuropatia
wzrokowa*, zaburzenie widzenia réznego stopnia (do $lepoty
wlacznie)*,

Zaburzenia ucha
i blednika

Czesto

zawroty glowy*

Niezbyt czesto

zaburzenie shuchu (w tym szumy)*, zaburzenia stuchu (do ghuchoty
wlacznie), dyskomfort uszu*

Rzadko

krwotok z uszu, zapalenie nerwu przedsionkowego, inne nieokreslone
zaburzenia uszu

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

tamponada serca*, zatrzymanie krazenia i oddechu*, migotanie serca
(w tym przedsionkow), niewydolnos¢ serca (w tym lewej i prawej
komory)*, arytmia*, tachykardia*, kotatania serca, dtawica piersiowa,
zapalenie osierdzia (w tym wysi¢k osierdziowy)*, kardiomiopatia*,
dysfunkcja komor*, bradykardia

Rzadko

trzepotanie przedsionkéw, zawat mig$nia sercowego*, blok
przedsionkowo-komorowy*, zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym
wstrzas kardiogenny), Torsade de pointes, dtawica piersiowa
niestabilna, zaburzenia zastawek serca*, niewydolnos¢ tetnic
wiencowych, zatrzymanie zatokowe

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto

niedoci$nienie*, niedocisnienie ortostatyczne, nadci§nienie*

Niezbyt czgsto

incydent naczyniowo-moézgowy*, zakrzepica zyt glebokich*,
krwotok*, zakrzepowe zapalenie zyt (w tym zyt powierzchniowych),
zapas¢ krazeniowa (W tym wstrzas hipowolemiczny), zapalenie zyt,




nagte zaczerwienienie*, krwiak (w tym okotonerkowy)*, stabe
krazenie obwodowe*, zapalenie naczyn, przekrwienie (w tym gatki
ocznej)*

Rzadko

zatorowos$¢ obwodowa, obrzgk limfatyczny, blado$¢, czerwienica
bolesna konczyn, rozszerzenie naczyn, odbarwienie zyl, niewydolno$¢
zylna

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i $rodpiersia

Czesto

duszno$é*, krwawienie z nosa, zapalenie gornych lub dolnych drog
oddechowych*, kaszel*

Niezbyt czgsto

zatorowos¢ ptucna, wysiek optucnowy, obrzek ptuc (w tym ostry),
krwawienie pecherzykowe®, skurcz oskrzeli, POChP*, niedotlenienie
krwi*, przekrwienie drog oddechowych*, niedotlenienie narzagdow

i tkanek, zapalenie oplucnej*, czkawka, wyciek z nosa, dysfonia,
sapanie

Rzadko

niewydolnos$¢ oddechowa, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS), bezdech, odma oplucnowa, niedodma, nadci$nienie ptucne,
krwioplucie, hiperwentylacja, duszno$é typu orthopnoe, zapalenie
phuc, zasadowica oddechowa, szybkie oddychanie, zwioknienie ptuc,
zaburzenia oskrzeli*, hipokapnia*, sSrddmiazszowa choroba phuc,
nacieki w plucach, ucisk w gardle, sucho$¢ w gardle, zwigkszone
wydzielanie w gérnych drogach oddechowych, podraznienie gardta,
zespot kaszlowy goérnych droég oddechowych

Zaburzenia
zotadka i jelit

Bardzo czgsto

nudnosci i wymioty*, biegunka*, zaparcia

Czesto

krwotok zotagdkowo-jelitowy (w tym §luzowkowy)*, niestrawnosc,
zapalenie jamy ustnej*, rozdecie brzucha, bol jamy ustnej i gardta*®,
bol brzucha (w tym bdl zotadka i jelit oraz $ledziony)*, zaburzenia w
jamie ustnej*, wzdecia

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki (w tym przewlekte)*, krwawe wymioty, obrzgk
warg*, niedrozno$¢ przewodu pokarmowego (w tym niedrozno$é
jelita)*, dyskomfort w jamie brzusznej, owrzodzenie jamy ustnej*,
zapalenie jelit*, zapalenie zotadka*, krwawienie z dzigsel, choroba
refluksowa zotadkowo-przetykowa*, zapalenie jelita grubego (w tym
spowodowane bakteriami clostridium difficile)*, niedokrwienne
zapalenie jelita grubego®, zapalenie zoladka i jelit*, dysfagia, zesp6t
jelita drazliwego, inne nieokre$lone zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
obtozony jezyk, zaburzenia motoryki zotadka i jelit*, zaburzenia
gruczotow slinowych*

Rzadko

ostre zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej*, obrzek jezyka*,
wodobrzusze, zapalenie przelyku, zapalenie warg, nietrzymanie
stolca, atonia zwieracza odbytu, kamienie katowe, owrzodzenia i
perforacja zotadka i jelit*, przerost dzigsel, okrgznica olbrzymia,
wydzielina z odbytu, pecherze w jamie ustnej i gardle®, bol warg,
zapalenie ozebnej, szczelina odbytu, zmiana czynnosci jelit, bol
odbytnicy, nieprawidlowe stolce

Zaburzenia
watroby i drog
z6tciowych

Czesto

nieprawidlowe warto$ci enzymoéw watrobowych*

Niezbyt czesto

hepatotoksyczno$é (w tym zaburzenia watroby), zapalenie watroby*,
cholestaza

Rzadko

niewydolnos$¢ watroby, hepatomegalia, zespot Budda-Chiariego,
cytomegalowirusowe zapalenie watroby, krwotok watrobowy, kamica
zolciowa

Zaburzenia skory
i tkanki podskdrnej

Czesto

wysypka*, §wiad*, rumien, suchos$¢ skory

Niezbyt czesto

rumien wielopostaciowy, pokrzywka, ostre neutrofilowe zapalenie
skory z goraczka, toksyczne wykwity skorne, toksyczno-rozptywna
nekroliza naskdrka®, zespot Stevensa-Johnsona®, zapalenie skory*,
zaburzenia wloso6w*, wybroczyny, siniak, uszkodzenie skory,
plamica, guzki na skorze*, tuszczyca, zwigkszona potliwo$¢, nocne
pocenie, odlezyny”, tradzik*, pecherze*, zaburzenia pigmentacji*

Rzadko

reakcja skorna, nacieki limfocytarne Jessnera, zespot erytrodyzestezji
doniowo-podeszwowej, krwotok podskdrny, sinica marmurkowata,
stwardnienie skory, grudki, reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto,
lojotok, zimne poty, inne nieokre§lone choroby skory, przebarwienia
skéry, owrzodzenia skory, zmiany plytki paznokcia

Bardzo czgsto

bol migdniowo-Kostny*




Zaburzenia Czgsto kurcze migéni*, bol konczyn, ostabienie sity migéniowej

mig$niowo- Niezbyt czgsto | drgania mig$niowe, obrzgk stawow, zapalenie stawow*, sztywnos¢

szkieletowe stawow, miopatie*, uczucie cigzkosci

i tkanki tacznej Rzadko rabdomioliza, zespot bolowo-dysfunkcyjny stawu skroniowo-
zuchwowego, przetoka, wysiek stawowy, bol szczeki, choroba kosci,
zakazenia i zapalenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki facznej*, torbiel
mazidwkowa

Zaburzenia nerek | Czesto zaburzenia nerek*

i drég moczowych | Niezbyt czesto | ostra niewydolnos¢ nerek, przewlekta niewydolno$é nerek*, zakazenie
drég moczowych*, objawy przedmiotowe i podmiotowe z drég
moczowych*, krwiomocz*, zastéj moczu, zaburzenia oddawania
moczu*, biatkomocz, azotemia, skapomocz*, czgstomocz

Rzadko podraznienie pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu | Niezbyt czgsto | krwotok z pochwy, bdl narzadéw plciowych*, zaburzenia erekcji

rozrodczego Rzadko zaburzenia jader*, zapalenie gruczolu krokowego, zaburzenia piersi

i piersi u kobiet, tkliwo$¢ najadrza, zapalenie najadrza, bol w miednicy,
owrzodzenie pochwy

Wady wrodzone, Rzadko aplazja, wady rozwojowe zotadka i jelit, rybia tuska

choroby rodzinne

i genetyczne

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

gorgczka*, zmeczenie, astenia

Czesto

obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bol*, zte samopoczucie*

Niezbyt czesto

ogoblne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego*, obrzgk twarzy*,
reakcja w miejscu wstrzykniecia*, zaburzenia bton §luzowych*, bol w
klatce piersiowej, zaburzenia chodu, uczucie zimna, wynaczynienie*,
powiktania zwigzane z zastosowaniem cewnika naczyniowego*,
zmiany pragnienia*, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie zmiany
temperatury ciata*, bol w miejscu wstrzykniecia*

Rzadko

zgon (w tym nagly), niewydolno$¢ wielonarzadowa, krwotok

W miejscu wstrzykniecia*, przepuklina (w tym rozwor)*, uposledzone
gojenie*, zapalenie, zapalenie zyly w miejscu wstrzyknigcia™*,
tkliwos$¢, wrzod, drazliwosé, bol w klatce piersiowej niepochodzacy
od serca, bél wywotany wprowadzaniem cewnika naczyniowego,
uczucie obcego ciala

Badania
diagnostyczne

Czesto

zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto

hiperbilirubinemia*, nieprawidlowy proteinogram*, zwigkszenie masy
ciata, nieprawidlowe wyniki badania krwi*, zwigkszenie stezenia
biatka C-reaktywnego

Rzadko

nieprawidlowe stezenie gazow we krwi*, nieprawidtowy zapis EKG
(w tym wydtuzenie odstepu QT)*, nieprawidtowy wynik INR (ang.
International Normalised Ratio - wystandaryzowany wspotczynnik
czasu protrombinowego)*, zmniejszenie pH zotadkowego,
zwigkszenie agregacji ptytek, zwigkszenie stgzenia troponiny I,
obecnos¢ wirusow i dodatnia serologia*, nieprawidlowe wyniki
badania moczu*

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Niezbyt czesto

upadek, kontuzja

Rzadko

reakcja poprzetoczeniowa, ztamania*, dreszcze*, uraz twarzy, uraz
stawu*, oparzenia, skaleczenia, b6l wywotlany procedurami
medycznymi, urazy po napromienieniu*

Procedury
medyczne
i chirurgiczne

Rzadko

aktywacja makrofagéw

*

#

Chioniak z komorek ptaszcza (MCL)

Wskazuje okreslenia, ktore obejmuja wigcej niz jeden preferowany termin MedDRA
raporty po wprowadzeniu do obrotu

Profil bezpieczenstwa bortezomib u 240 pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), do
ktorego wiaczono 240 pacjentdéw leczonych bortezomibem w zalecanej dawce 1,3 mg/m?

w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BzR-CAP),

w poréwnaniu z 242 pacjentami leczonymi rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna,
winkrystyng i prednizonem [R-CHOP] byt relatywnie zbiezny z obserwowanym u pacjentow ze




szpiczakiem mnogim, a gldwne rdznice opisano ponizej. Dodatkowe dziatania niepozgdane
stwierdzone podczas stosowania terapii skojarzonej (BzR-CAP) to zakazenie WZW B (< 1%)

i niedokrwienie migsnia sercowego (1,3%). Podobne czgstosci wystgpowania tych zdarzen w obu
ramionach badania wskazuja, ze nie mozna przypisac tych dzialan niepozadanych do samego
bortezomibu. Istotne rdznice w populacji pacjentow z MCL w poréwnaniu z pacjentami
uczestniczagcymi w badaniach szpiczaka mnogiego to o > 5% wigksza czg¢sto$¢ hematologicznych
dziatan niepozadanych (neutropenia, trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistos¢, limfopenia),
obwodowa czuciowa neuropatia, nadcisnienie, goragczka, zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej

i zaburzenia dotyczace wlosow.

W Tabeli 8 przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace u > 1% pacjentéw, z podobng lub
wigkszg czestoscig w ramieniu BzZR-CAP i z co najmniej mozliwym lub prawdopodobnym zwigzkiem
przyczynowym ze sktadnikami terapii BZR-CAP. Dolaczono takze dziatania niepozadane stwierdzone
w ramieniu BzR-CAP, ktore badacze uznali za co najmniej mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane

z bortezomibem na podstawie danych historycznych z badan szpiczaka mnogiego.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czestosci wystgpowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

i bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Tabelg 8 opracowano z zastosowaniem
stownictwa MedDRA w wersji 16.

Tabela 8: Dziatania niepozgdane u pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza leczonych
BzR-CAP

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialanie niepozadane

ukladéw wystepowania

i narzadéw

Zakazenia Bardzo czesto | zapalenie pluc*

i zarazenia Czesto posocznica (W tym wstrzgs septyczny)*, potpasiec (wigcznie postaé
pasozytnicze rozsiana i oczna), zakazenie wirusem opryszczki*, zakazenia

bakteryjne *, zakazenie gornych/dolnych drog oddechowych*,
zakazenie grzybicze*, opryszczka zwykta*

Niezbyt czesto | zakazenie WZW B*, odoskrzelowe zapalenie pluc

Zaburzenia krwi Bardzo czgsto | trombocytopenia*, neutropenia z goraczka, neutropenia*,
i uktadu chtonnego leukopenia*, niedokrwisto$¢*, limfopenia*
Niezbyt czesto | pancytopenia*
Zaburzenia uktadu | Czesto nadwrazliwo$¢*
immunologicznego | Niezbyt czesto | reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia Bardzo czesto | zmniejszenie apetytu
metabolizmu Czesto hipokaliemia*, nieprawidtowa glikemia*, hiponatremia*, cukrzyca*,
i odzywiania retencja ptynow
Niezbyt czesto | zespdt rozpadu guza
Zaburzenia Czesto zaburzenia snu*
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto | obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja*, nerwobhol*
nerwowego Czgsto neuropatie*, neuropatia ruchowa*, utrata §wiadomosci (w tym

omdlenie), encefalopatia*, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa,
zawroty glowy™, zaburzenia smaku*, neuropatia autonomiczna

Niezbyt czesto | brak rOwnowagi uktadu autonomicznego

Zaburzenia oka Czgsto nieprawidtowe widzenie*

Zaburzenia ucha Czgsto zaburzenie stuchu (w tym szumy)*

i blednika Niezbyt czesto | zawroty glowy™, zaburzenia stuchu (do ghuchoty wiacznie)
Zaburzenia serca Czesto migotanie serca (w tym przedsionk6éw), arytmia*, niewydolno$¢ serca

(w tym lewej i prawej komory)*, niedokrwienie mig$nia sercowego,
dysfunkcja komor*

Niezbyt czesto | zaburzenia sercowo-naczyniowe (W tym wstrzas kardiogenny)

Zaburzenia Czesto nadci$nienie*, niedocisnienie*, niedoci$nienie ortostatyczne
naczyniowe

Zaburzenia uktadu | Czesto dusznos$c¢*, kaszel*, czkawka




oddechowego, klatki | Niezbyt czgsto | zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), zatorowo$¢ ptucna,
piersiowej zapalenie phuc, nadci$nienie ptucne, obrzek ptuc (w tym ostry)
i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit

Bardzo czesto

nudnosci i wymioty*, biegunka*, zapalenie jamy ustnej*, zaparcia

Czesto

krwawienie z zotadka i jelit (w tym z blony $luzowej)*, wzdgcie
brzucha, niestrawno$¢, bol jamy ustnej 1 gardta*, zapalenie zotadka*,
owrzodzenie jamy ustnej*, dyskomfort w jamie brzusznej, dysfagia,
zapalenie zotadka i jelit*, bol brzucha (w tym bdl zotadka, jelit i
$ledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej*

i drég moczowych

Niezbyt czesto | zapalenie jelita grubego (w tym spowodowane bakteriami clostridium
difficile)*
Zaburzenia watroby | Common hepatotoksyczno$¢ (w tym zaburzenia watroby)
i drég zotciowych Niezbyt czesto | niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia skory Bardzo czesto | zaburzenia wlosow™
i tkanki podskérnej | Czesto $wiad*, zapalenie skdry*, wysypka*
Zaburzenia Czesto kurcze migéni*, bol migsniowo-kostny*, bol konczyn
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek Czesto zakazenie drog moczowych*

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

goraczka*, zmeczenie, astenia

Czesto

obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, reakcja w miejscu
wstrzykniecia*, zle samopoczucie*

Badania
diagnostyczne

Czesto

hiperbilirubinemia*, nieprawidtowy proteinogram*, zmniejszenie
masy ciata, zwickszenie masy ciala

*  Wskazuje okreslenia, ktore obejmujg wigcej niz jeden preferowany termin MedDRA

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uczynnienie wirusa potpasca

Szpiczak mnogi

Leki przeciwwirusowe zastosowano profilaktycznie u 26% pacjentow grupy terapeutycznej Bz + M +
P. Czgstos¢ wystepowania pdtpasca u pacjentdw z grupy terapeutycznej Bz + M + P, ktorzy nie
otrzymali lekow przeciwwirusowych wynosita 17% w poréwnaniu z 3% w przypadku pacjentow
profilaktycznie przyjmujacych takie leki.

Chtoniak z komorek plaszcza
Profilaktyke¢ przeciwwirusowa stosowano u 137 z 240 pacjentéw (57%) w ramieniu BzR-CAP.

Czgstos¢ potpasca w ramieniu BzR-CAP wyniosta 10,7% u pacjentow niestosujacych profilaktyki
przeciwwirusowej w poroéwnaniu z 3,6% u pacjentow, ktorzy stosowali profilaktyke przeciwwirusowa

(patrz punkt 4.4).

Zakazenie i reaktywacja WZW B

Chtoniak z komorek plaszcza
Zakazenie HBV ze skutkiem $miertelnym stwierdzono u 0,8% (n=2) pacjentOw w grupie nie
otrzymujacej bortezomibu (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon;
R-CHOP) oraz u 0,4% (n=1) pacjentéw otrzymujacych bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicynai prednizonem (BzR-CAP). Catkowita cz¢stos¢ zakazen WZW B
byta podobna u pacjentéw w grupie BzR-CAP lub R-CHOP (odpowiednio, 0,8% vs. 1,2%).

Neuropatia obwodowa w schematach zloZonych

Szpiczak mnogi

Ponizsza tabela przedstawia czesto$¢ neuropatii obwodowej w schematach ztozonych z badan,
w ktorych bortezomib byt podawany w indukcji leczenia w skojarzeniu z deksametazonem (badanie
IFM-2005-01) oraz talidomidem i deksametazonem (badanie MMY-3010):




Tabela9:  Czestos¢ neuropatii obwodowej podczas indukcji leczenia wg toksycznosci i rezygnacji
Z leczenia z powodu neuropatii obwodowej

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BzDx TDx BzTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
Czestos¢ PN (%)
PN kazdego stopnia 3 15 12 45
> PN Stopnia 2 1 10 2 31
> PN Stopnia 3 <1 5 0 5
Rezygnacja z leczenia z <1 2 1 5

powodu PN (%)

VDDx=winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; BzDx=bortezomib, deksametazon; TDx=talidomid, deksametazon;
BzTDx=bortezomib, talidomid, deksametazon; PN=neuropatia obwodowa

Uwaga: Neuoropatia obwodowa obejmuje nastepujace terminy: neuoropatia obwodowa, neuoropatia obwodowa ruchowa,
neuoropatia obwodowa czuciowa i polineuropatia.

Chtoniak z komorek plaszcza

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$§¢ obwodowej neuropatii w schematach skojarzonych

w badaniu LYM-3002, w ktérym bortezomib podawano razem z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (R-CAP):

Tabela 10: Czestos¢ obwodowej neuropatii w badaniu LYM-3002 wg toksycznosci i przerwania
leczenia z powodu neuropatii obwodowej

BzR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
Czestos¢ PN (%)
Wszystkie stopnie PN 30 29
> Stopien 2 PN 18 9
> Stopien 3 PN 8 4
Przerwanie leczenia z powodu PN (%) 2 <1

BzR-CAP=bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon; R-CHOP= rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon; PN= neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa obejmuje preferowane okreslenia: czuciowa neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa,
ruchowa neuropatia obwodowa i czuciowo-ruchowa neuropatia obwodowa

Pacjenci w podesztym wieku z MCL

42,9% pacjentow otrzymujacych schemat BzR-CAP bylto w wieku od 65 do 74 lat, a 10,4% mialo co
najmniej 75 lat. Chociaz w drugiej grupie pacjentow oba schematy BzZR-CAP oraz R-CHOP bytly
gorzej tolerowane, cigzkie dzialania niepozadane w grupach BzR-CAP wystapily u 68%

w poréwnaniu z 42% w grupie R-CHOP.

Istotne réznice w profilu bezpieczenstwa monoterapii bortezomibem podawanym podskdrnie

W porownaniu do podawania dozylnego

W badaniu Il fazy pacjenci, ktorzy otrzymywali bortezomib podskdrnie w poréwnaniu do podawania
dozylnego mieli o 13% mniejszg catkowitg czgstos¢ wystepowania zwiazanych z leczeniem dziatah
niepozgdanych o toksycznosci stopnia 3 lub wyzszego oraz o 5% mniejszg czesto$¢ rezygnacji

Z leczenia bortezomibem. Catkowita czesto$¢ wystepowania biegunki, bolu zotadka, jelit i brzucha,
stanow ostabienia, zakazen gornych drog oddechowych i neuropatii obwodowych byta o 12%-15%
mniejsza w grupie podskornej niz w grupie dozylnej. Ponadto, czgsto$¢ wystepowania neuropatii
obwodowych o toksycznosci stopnia 3 lub wyzszego byta o 10 % mniejsza a odsetek rezygnacji

z leczenia z powodu neuropatii obwodowych byt o 8% mniejszy w grupie podskornej niz dozylne;.

Szes¢ procent pacjentow zglosito miejscowe dziatania niepozadane na podanie podskorne, przewaznie
bylo to zaczerwienienie. Reakcje te ustepowaty w medianie 6 dni, u dwoch pacjentéw byta konieczna
modyfikacja dawki. 2 (1%) pacjentow miato reakcje o nasileniu cigzkim: 1 przypadek swigdui 1
przypadek zaczerwienienia.



Czgstos$¢ zgonow podczas terapii wyniosta 5% u 0s6b w grupie podania podskornego i 7% u 0so6b
w grupie podania dozylnego. Zgony z powodu “postepujacej choroby” wystapity u 18% w grupie
podania podskornego i 9% w grupie podania dozylnego.

Wznowienie leczenia u pacjentow z nawrotem szpiczaka mnogiego

W badaniu, w ktérym 130 pacjentéw z nawrotem szpiczaka mnogiego leczono ponownie
bortezomibem (pacjenci wcze$niej przynajmniej czeSciowo odpowiadali na leczenie bortezomibem
W schemacie ztozonym) stwierdzono, ze u przynajmniej 25% badanych, do dziatan niepozadanych
(wszystkich stopni) nalezaty: matoptytkowos¢ (55%), neuropatia (40%), niedokrwistos¢ (37%),
biegunka (35%) i zaparcia (28%). Neuropati¢ obwodowa wszystkich stopni i stopnia >3
zaobserwowano, odpowiednio, u 40% i 8.5%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

U pacjentow, przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigkszej niz zalecana
wigzalo si¢ z naglym wystapieniem objawowego niedocisnienia i matoptytkowosci oraz zgonem.
Wyniki badan nieklinicznych dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu
sercowo-naczyniowego przedstawiono w punkcie 5.3.

Nie jest znane Zadne specyficzne antidotum na przedawkowanie bortezomibu. W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowa¢ objawy zyciowe u pacjentdOw oraz nalezy zastosowaé
wlasciwe leczenie podtrzymujace w celu utrzymania cisnienia te¢tniczego krwi [podaz ptynéw,
produktow presyjnych i (lub) lekéw o dziataniu inotropowym|] oraz zapewnienia prawidtowe;j
temperatury ciata (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XGO1.

Mechanizm dziatania

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostal specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac¢ podobna
do chymotrypsyny czynnos¢ proteasomu 26S w komoérkach ssakow. Proteasom 268 jest duzym
kompleksem biatkowym degradujacym biatka ,,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne.

Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza rol¢ w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujac homeostaz¢ wewnatrzkomorkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wplywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomos$ci wewnatrz
komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej $mierci.

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 pmoli bortezomib
nie hamuje zadnego z wielu r6znych receptorow i badanych proteaz. Jest jednoczesnie ponad

1500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastgpnego
preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib
roztacza si¢ z potgczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania ti, wynoszacym 20 minut.
Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa wielorako na komorki nowotworowe, w tym (lecz
nie tylko) poprzez zmiang biatek regulatorowych, kontrolujacych progresje cyklu komorkowego

i aktywacje czynnika jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komorkowego i apoptoze. NF-kB jest
czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu
aspektow rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne
oddzialywania miedzy komodrkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na
zdolno$¢ komorek szpiczaka do wzajemnego oddziatywania z mikro§rodowiskiem szpiku.

Z doswiadczen wynika, ze bortezomib dziata cytotoksycznie na wiele réznych typow komorek
nowotworowych. Ponadto, komorki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy
dziatanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz komoérki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje
spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach nowotwordéw, w tym

w szpiczaku mnogim.

Dane dotyczace bortezomibu pochodzace z badan in vitro i ex vivo oraz modeli zwierzecych sugeruja,
ze zwigksza on roznicowanie i czynno$¢ osteoblastow oraz hamuje czynnos¢ osteoklastow. Efekty te
stwierdzano u pacjentow ze szpiczakiem mnogim z zaawansowang chorobg osteolityczng i leczonych
bortezomibem.

Kliniczna skuteczno$¢ w przypadkach wczesniej nieleczonego szpiczaka mnogiego

Przeprowadzono prospektywne, miedzynarodowe, randomizowane (1:1), otwarte badanie kliniczne I11
fazy (MMY-3002 VISTA) z udziatem 682 pacjentdéw w celu okre$lenia, czy podawanie pacjentom

Z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim bortezomibem (1,3 mg/m? pc. podawanego dozylnie),
w skojarzeniu z melfalanem (9 mg/m? pc.) i prednizonem (60 mg/m? pc.), prowadzi do poprawy
wskaznika ,,czas do progresji choroby” (ang. time to progression, TTP), w poréwnaniu z podawaniem
melfalanu (9 mg/m? pc.) z prednizonem (60 mg/m? pc.). Okres leczenia wynosit maksymalnie 9 cykli
(okoto 54 tygodni). Leczenie byto wczes$niej przerywane w przypadku postegpowania objawow
chorobowych lub niedopuszczalnego poziomu toksycznosci leku dla pacjenta. Mediana wieku
pacjentow w badaniu wyniosta 71 lat, 50% byto me¢zczyzn, 88% byto rasy kaukaskiej, a mediana
punktacji stanu wydolno$ci wg Karnofsky wyniosta u pacjentow 80. Pacjenci mieli szpiczaka
IgG/IgA/Lekkich tancuchow w 63%/25%/8% przypadkach, mediana st¢zenia hemoglobiny wyniosta
105 g/1, a mediana liczby ptytek krwi wyniosta 221,5 x 10%1. Podobny odsetek pacjentéw miat klirens
kreatyniny < 30 ml/min (3% w kazdej z grup).

Analiza posrednia przeprowadzona w trakcie badania wykazata, ze spetnione zostaly zalozenia dla
glownego punktu koncowego badania — czasu do progresji choroby — i pacjentom z grupy M+P
zaproponowano zmiang terapii na Bz+M+P. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigcy.
Koncowej aktualizacji wynikow przezywalnosci dokonano przy medianie trwania obserwacji
wynoszacej 60,1 miesigcy. Stwierdzono znamienng statystycznie (HR=0,695; p=0,00043) przewage
W przezywalnosci na korzys¢ grupy otrzymujacej Bz+M+P pomimo nastgpujacych po nich terapii,
obejmujacych schematy oparte o bortezomib. Mediana przezywalno$ci w grupie terapeutyczne;j
Bz+M+P wynosila 56,4 miesigcy w porownaniu z 43,1 dla grupy terapeutycznej M+P. Wyniki analizy
skutecznosci leczenia przedstawiono w Tabeli 11:

Tabela 11: Wyniki analizy skutecznosci po koncowej aktualizacji przezywalnosci w badaniu VISTA

Punkt koncowy badania skutecznosci terapii Bz+ M+P M+ P
n=2344 n =338

Czas do progresji choroby

Zdarzenia n (%) 101 (29) 152 (45)

Mediana? (95% Cl) 20,7 mo 15,0 mo

(17,6; 24,7) (14,1; 17,9)

Wspolczynnik ryzyka® 0,54

(95% ClI) (0,42-0,70)

warto$¢é p © 0,000002

Liczba pacjentow, ktorzy przezyli badanie bez progresji

choroby 135 (39) 190 (56)

Zdarzenia n (%)




Mediana® (95% CI) 18,3 mo 14,0 mo
(16,6; 21,7) (11,1; 15,0)

Wspotczynnik ryzykaP 0,61

(95% CI) (0,49-0,76)

warto$¢ p © 0,00001

Calkowita liczba pacjentow, ktorzy przezyli *

Zdarzenia (zgony) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)

Mediana? 56,4 mo 43,1 mo

(95% ClI) (52,8; 60,9) (35,3; 48,3)

Wspolezynnik ryzyka® 0,695

(95% CI) (0,567-0,852)

warto$é p © 0,00043

Wspolczynnik odpowiedzi na leczenie n =337 n=2331

populacja® n = 668

CR"n (%) 102 (30) 12 (4)

PR n (%) 136 (40) 103 (31)

NCR n (%) 5() 0

CR + PR"n (%) 238 (71) 115 (35)

warto$é p ¢ <10-10

Zmniejszenie stezenia osoczowego bialka n =336 n=331

monoklonalnego

populacja® n=667

>=90% n (%) 151 (45) 34 (10

Czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie CR + PR

Mediana 1,4 mo | 4,2 mo

Mediana? czasu trwania odpowiedzi na leczenie

CRf 24,0 mo 12,8 mo

CR + PRf 19,9 mo 13,1 mo

Czas do nastepnej terapii

Zdarzenia n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)

Mediana?® (95% CI) 27,0 mo 19,2 mo
(24,7, 31,1 (17,0; 21,0)

Wspotezynnik ryzyka® 0,557

(95% CI) (0,462; 0,671)

warto$¢ p ° <0,000001

a
b

Oszacowanie Kaplana-Meiera.

Oszacowanie warto$ci wspotczynnika ryzyka przeprowadzono w oparciu o model ryzyka proporcjonalnego Coxa
dopasowany do czynnikow stratyfikacji: R2-mikroglobuliny, albuminy i obszaru. Warto$¢ wspotczynnika ryzyka
nizsza niz 1 wskazuje przewage schematu leczenia VMP.

Nominalna warto$¢ p otrzymana w oparciu o test logarytmicznych rang dopasowany do czynnikow stratyfikacji B2-
microglobuliny, albuminy i obszaru.

Warto$¢ p czestosci odpowiedzi na leczenie (CR + PR) otrzymana z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela
dopasowanego do czynnikow stratyfikacji.

Populacja pacjentow podatnych na leczenie dotyczy pacjentow, u ktorych mozliwy byt pomiar zaawansowania
choroby na poczatku badania.

CR = odpowiedz catkowita; PR = odpowiedz czg¢$ciowa. Kryteria EBMT.

9 Wszyscy randomizowani pacjenci z zaburzeniami wydzielania.

*

f

Aktualizacja przezywalno$ci w oparciu o mediang trwania obserwacji w 60,1 miesigcy
mo: miesigce
CI = Przedziat ufnosci

Pacjenci, ktorzy kwalifikujq sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych
Przeprowadzono dwa randomizowane otwarte wieloosrodkowe badania III Fazy (IFM-2005-01,
MMY-3010) w celu wykazania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bortezomibu podwojnym

i potréjnym skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, jako indukcja leczenia przed
przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych u pacjentéw z nieleczonym wczesniej
szpiczakiem mnogim.

W badaniu IFM-2005-01 bortezomib skojarzony z deksametazonem [BzDx, n=240] poréwnano ze
skojarzeniem winkrystyna- doksorubicyna-deksametazon [VDDx, n=242]. Pacjenci w grupie BzDx



otrzymali cztery 21 dniowe cykle, kazdy skladajacy sie z bortezomibu (1,3 mg/m? podawane dozylnie
dwa razy w tygodniu w dniach 1., 4., 8., i 11.), oraz deksametazonu (40 mg/dobe doustnie w dniach 1.
do 4. i dniach 9. do 12., w cyklach 1 i 2, oraz w dniach 1. do 4. w cyklach 3i 4).

Przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych otrzymato odpowiednio 198 (82%) i 208
(87%) pacjentéw w grupach VDDXx i BzDx; wigkszo$¢ pacjentow przeszta jeden zabieg
przeszczepienia. Demografia i wyjSciowa charakterystyka choroby byly podobne w obu grupach.
Mediana wieku u pacjentow w badaniu wyniosta 57 lat, 55% to mezczyzni, a 48% pacjentdéw miato
wysokie ryzyko cytogenetyczne. Mediana czasu terapii wyniosta 13 tygodni w grupie VDDXx

i 11 tygodni w grupie BzDx. Mediana liczby otrzymanych cykli w obu grupach wyniosta 4 cykle.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek CR+nCR uzyskany po indukcji leczenia.
Stwierdzono znamienng statystycznie przewage czgstosci odpowiedzi (CR+nCR) w grupie
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem. Pozostate punkty koncowe skuteczno$ci obejmowaty
odsetki odpowiedzi po przeszczepieniu (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), PFS i OS. Wyniki
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12: Wyniki skutecznosci badania IFM-2005-01

Punkty koncowe BzDx VDDx OR; 95% CI; warto$¢ p?
IFM-2005-01 n=240 (populacja n=242 (populacja ITT)
ITT)

RR (po indukcji)
*CR+nCR 14,6 (10,4; 19,7) 6,2 (3,5; 10,0) 2,58 (1,37; 4,85); 0,003
CR+NCR+VGPR+PR % | 77,1 (71,2; 82,2) 60,7 (54;3, 66,9) 2,18 (1,46; 3,24); < 0,001

(95% CI)
RR (po przeszczepieniu)
CR+nCR 37,5 (31,4; 44,0) 23,1 (18,0; 29,0) 1,98 (1,33; 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR % | 79,6 (73,9; 84,5) 74,4 (68,4; 79,8) 1,34 (0,87; 2,05); 0,179
(95% CI)

ClI=przedziat ufnosci; CR=petna odpowiedz; nCR=prawie petna odpowiedz; ITT (ang. intent to treat = wszyscy chorzy
zakwalifikowani do leczenia; RR=odsetek odpowiedzi; Bz=bortezomib; BzDx=bortezomib, deksametazon;
VDDx=winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; VGPR=bardzo dobra czgsciowa odpowiedz; PR=cz¢sciowa
odpowiedz, OR=iloraz szans;

* Pierwszorzedowy punkt koncowy

OR dla odsetkéw odpowiedzi w oparciu o estymacje Mantel-Haenszel zwyktego ilorazu szans dla stratyfikowanych
tabel; warto$¢-p wg testu Cochran Mantel-Haenszel.

Odnosi si¢ do odsetkéw odpowiedzi po drugim przeszczepie dla pacjentow, ktorzy przeszli drugi przeszczep
(42/240[18%] w grupie BzDx i 52/242[21%] w grupie VDDX).

Uwaga: OR > 1 wskazuje na korzys$¢ indukcji terapii zawierajacej Bz.

a

b

W badaniu MMY-3010 indukcje leczenia za pomocg bortezomibu w skojarzeniu z talidomidem

i deksametazonem [BzTDx, n=130] poréwnano z terapig talidomid-deksametazon [TDx, n=127].
Pacjenci w grupie BZTDx otrzymali sze$¢ 4-tygodniowych cykli, kazdy sktadajacy si¢ z bortezomibu
(1,3 mg/m? podawany dwa razy w tygodniu w dniach 1, 4, 8i 11, z 17-dniowa przerwg od 12 do 28
dnia), deksametazon (40 mg podawany doustnie w dniach 1 do 4 i dniach 8 do 11), oraz talidomid
(podawany doustnie w dawce 50 mg na dobe w dniach 1-14, zwickszanej do 100 mg w dniach 15-28
a nastepnie do 200 mg na dobg).

Przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych otrzymato, odpowiednio 105 (81%) i 78
(61%) pacjentow w grupach BzTDx i TDx). Demografia i wyjsciowa charakterystyka choroby byty
podobne w obu grupach. Mediana wieku u pacjentéw w badaniu wyniosta odpowiednio, 57 i 56 lat

w grupach BzTDx i TDx, 99% vs. 98% pacjentow byto rasy biatej a 58% vs. 54% bylto mezczyzn.

W grupie BzTDx 12% pacjentow sklasyfikowano cytogenetycznie jako wysokie ryzyko vs. 16%
pacjentow w grupie TDx. Mediana dtugos$ci leczenia wyniosta 24 tygodnie, a mediana liczby cykli
leczenia wyniosta 6 i byla taka sama dla kazdej z grup.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi skuteczno$ci badania byty odsetki odpowiedzi po indukcji
1 po przeszczepieniu oraz odsetki CR+nCR po indukcji i po przeszczepieniu. Stwierdzono znamienng
statystycznie przewage czesto$ci odpowiedzi (CR+nCR) w grupie bortezomibu w skojarzeniu

z deksametazonem i talidomidem. Pozostate punkty koncowe skutecznosci obejmowaty PFS i OS .
Wyniki skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 13.



Tabela 13:  Wyniki skutecznosci badania MMY-3010

Punkty koncowe BzTDx TDx OR; 95% CI; wartos¢ p?
MMY-3010 N=130 (populacja | N=127 (populacja

ITT) ITT)
*RR (po indukcji)
CR+nCR 49,2 (40,4; 58,1) 17,3 (11,2; 25,0) 4,63 (2,61; 8,22); < 0,0012
CR+nCR +PR % (95% Cl) 84,6 (77,2; 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27); < 0,0012
*RR (po przeszczepieniu)
CR+nCR 55,4 (46,4; 64,1) 34,6 (26,4; 43,6) 2,34 (1,42; 3,87); 0,0012
CR+nCR +PR % (95% Cl) 77,7 (69,6; 84,5) 56,7 (47,6; 65,5) 2,66 (1,55; 4,57); < 0,001?

Cl=przedziat ufnosci; CR=petna odpowiedz; nCR=prawie petna odpowiedz; ITT (ang. intent to treat)= wszyscy chorzy
zakwalifikowani do leczenia; RR=odsetek odpowiedzi; Bz=hortezomib; BzTDx=bortezomib, talidomid, deksametazon;
TDx=talidomid, deksametazon; PR=cze$ciowa odpowiedz; OR=iloraz szans;

* Pierwszorzedowy punkt koncowy

OR dla odsetkow odpowiedzi w oparciu o estymacj¢ Mantel-Haenszel zwyklego ilorazu szans dla stratyfikowanych
tabel; warto$¢-p wg testu Cochran Mantel-Haenszel.

Uwaga: OR > 1 wskazuje na korzys$¢ indukcji terapii zawierajgcej Bz.

a

Skutecznos¢ kliniczna w przypadkach nawracajacego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ bortezomibu (podawanego dozylnie) byty oceniane

w 2 badaniach klinicznych, podczas ktdrych produkt stosowano w zalecanej dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciata: w randomizowanym badaniu III fazy (APEX), poréwnujacym produkt
Bortezomib Accord z deksametazonem (Deks.), ktére obejmowato 669 pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, leczonych wczeéniej za pomoca od 1 do 3 programéw
terapii oraz w badaniu II fazy z jednym ramieniem badawczym, w ktéorym uczestniczyto

202 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, leczonych wczesniej za
pomoca przynajmniej 2 programow terapii, u ktorych stwierdzano progresje choroby podczas
stosowania ostatniego z nich.

W badaniu klinicznym III fazy u wszystkich badanych pacjentow, jak roéwniez u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniej 1 program terapii, leczenie za pomoca bortezomibu doprowadzito do
znamiennego wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji, znamiennego przedtuzenia przezywalnosci
i znamiennie wigkszego odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do leczenia deksametazonem
(patrz Tabela 14.). W rezultacie wczesniej planowanej tymczasowej analizy wynikéw badania,
komitet monitorujacy dane zarekomendowat wstrzymanie badania w ramieniu, w ktorym stosowany
byt deksametazon. Wszystkim pacjentom, ktorzy wyjsciowo byli randomizowani do leczenia
deksametazonem, niezaleznie od stanu choroby, zaproponowano leczenie za pomoca bortezomibu.
W nastepstwie tego wezesnego przestawienia pacjentow mediana trwania obserwacji u zyjacych
pacjentéw wynosi 8,3 miesigcy. Zaréwno u pacjentow, ktdrzy byli oporni na ostatnio stosowane
leczenie, jak rowniez u pacjentow bez opornosci, catkowite przezycie byto znamiennie dtuzsze,

a odsetek odpowiedzi na leczenie znamiennie wickszy w ramieniu z zastosowaniem bortezomibu.

Wsrod 669 pacjentow wlaczonych do badania, 245 (37%) byto w wieku 65 lat lub starszym.
Niezaleznie od wieku pacjentow, wskazniki odpowiedzi na leczenie, jak rowniez TTP (ang. time to
progression, czas do progresji choroby) pozostawaty znamiennie lepsze w grupie otrzymujacej
bortezomib. Bez wzglgdu na poczatkowe stezenia f2-mikroglobuliny, wszystkie wskazniki
skutecznosci (czas do progresji choroby, catkowite przezycie, jak rowniez odsetek odpowiedzi na
leczenie) ulegly znamiennej poprawie u pacjentéw z grupy otrzymujacej bortezomib.

W populacji pacjentdéw z opornoscig na leczenie, ktorzy uczestniczyli w badaniu klinicznym fazy I,
niezalezny komitet oceniat odpowiedz na leczenie na podstawie kryteridw Europejskiej Grupy
Przeszczepiania Szpiku. Mediana przezycia wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu
wynosita 17 miesi¢cy (zakres od <1 do 36+ miesigcy). Przezycie to byto dluzsze od mediany
przezycia podobnej populacji pacjentow, wynoszacej, wedlug przewidywan badaczy bedacych
konsultantami klinicznymi, sze$¢ do dziewieciu miesiecy. Za pomocg analizy wielowymiarowej
stwierdzono, ze odsetek odpowiedzi byt niezalezny od typu szpiczaka, stanu 0golnego pacjenta,
wystepowania delecji chromosomu 13. pary czy liczby i rodzaju programow wczesniejszego leczenia.
U pacjentéw poddanych 2 do 3 wczesniejszym programom leczenia odsetek odpowiedzi wynosit 32%



(10/32), a w grupie pacjentdéw, ktérzy otrzymali weze$niej wiecej niz 7 programow leczenia odsetek
odpowiedzi wynosit 31% (21 na 67).

Tabela 14: Podsumowanie rezultatéw leczenia w badaniach klinicznych 111 fazy (APEX) oraz Il fazy

Faza Il Faza lll Faza Il Faza Il
Wszyscy pacjenci 1 poprzedzajacy >1 poprzedzajacy >2
program leczenia program leczenia | poprzedzajace
programy
leczenia
Wskazniki Bz Deks. Bz Deks. Bz Deks. Bz
zwigzane z n=333?2 n=3362 n=1322 n=1192 n=200? n=2172 n=2022
czasem
TTP, dni 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[95% CI] [148,211] | [86,128] | [188,267] | [105, 191] [129, [84, [154, 281]
192] 107]
1-roczna 804 664 89d 724 73 62 60
przezywalno [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64,82] | [53,71]
$¢, % [95%
Cl]
Najlepsza Bz Deks. Bz Deks. Bz Deks. Bz
odpowiedz n=315¢ n=312¢ n=128 n=110 n=187 n=202 n=193
(%)
CR 20 (6)° 2(<D)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 44 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+nCR+ | 121(38)" | 56 (18)°" 57 (45) ¢ 29 (26) ¢ 64 (34)° | 27 (13)° (27)**
PR
CR +nCR+ 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
PR+MR
Mediana 242 (8,0) | 169 (5,6) | 246 (8,1) 189 (6,2) | 238 (7,8) 126 385*
trwania (4,1)
odpowiedzi
dni
(miesigce)
Czas do 43 43 44 46 41 27 38*
uzyskania
odpowiedzi
CR+PR
(dni)

Populacja oceniana wg zamiaru leczenia (ang. intent to treat, ITT).

Warto$¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego rang; analiza wedlug programu leczenia nie obejmuje
stratyfikacji wedtug dotychczasowej terapii; p < 0,0001.

Populacja odpowiadajaca na leczenie obejmuje pacjentow, u ktorych poczatkowo stwierdzano objawy choroby i
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego.

Warto$¢ p z testu Cochran-Mantel-Haenszel chi-kwadrat, dostosowana do czynnikdw stratyfikacyjnych; analiza
wedhug programu leczenia nie obejmuje stratyfikacji wedlug dotychczasowej terapii.

CR+PR+MR, **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)

TTP = Czas do progresji

CI = Przedziat ufnosci

Bz = bortezomib; Deks = deksametazon

CR = Odpowiedz catkowita; nCR = Odpowiedz prawie catkowita

PR = Odpowiedz czgsciowa; MR = Odpowiedz minimalna

*

W badaniu klinicznym Il fazy pacjenci, ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie

Z zastosowaniem monoterapii bortezomibem, mogli otrzymywac duze dawki deksametazonu razem
Z bortezomibem. Protokol badania zezwalat, by pacjenci z niepelng odpowiedzig na leczenie samym
bortezomibem mogli otrzymywa¢ deksametazon. U 74 ocenianych pacjentéw zastosowano
deksametazon razem z bortezomibem. Osiemnascie procent pacjentow w wyniku tego skojarzonego
leczenia uzyskato odpowiedz lub poprawe odpowiedzi na leczenie [MR (11%) lub PR (7%)].



Skutecznosé kliniczna bortezomibu podawanego podskornie u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim

Otwarte randomizowane badanie fazy Il typu non-inferiority poréwnywato skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania podawanego podskornie i dozylnie bortezomibu. Do badania wiaczono
222 pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorych przydzielono
losowo w proporcji 2:1 do grup otrzymujacych dawke 1,3 mg/m? bortezomibu drogg podskorng Iub
dozylng w 8 cyklach. Pacjenci, ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi (mniej niz petna
odpowiedz [Complete Response - CR]) na leczenie bortezomibem w monoterapii po 4 cyklach, mogli
otrzymywa¢ deksametazon w dawce 20 mg na dobe w dniu podawania bortezomibu i w dniu
nastgpnym. Pacjentow z wyjSciowa neuropatia obwodowa stopnia > 2 lub liczba ptytek krwi
<50000/ul wylaczano z badania. W sumie 218 pacjentéw dostarczyto danych przydatnych do oceny
odpowiedzi.

Badanie spetnito cel pierwszorzedowy ,,non-inferiority” dla odsetka odpowiedzi (CR+PR) po 4
cyklach monoterapii bortezomibem podawanym zaréwno podskornie jak i dozylnie, ktory wyniost
42% w obu grupach. Ponadto, drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci w zaleznosci od
odpowiedzi i czasu do zdarzenia wykazaly zbiezne wyniki dla podawania podskornego i dozylnego
(Tabela 15)

Tabela 15: Zestawienie analiz skutecznosci poréownujgce podawanie podskorne i dozylne
bortezomibu

Bortezomib dozylnie Bortezomib podskornie
Populacja z ocenialng odpowiedzia n=73 n=145
Odsetek odpowiedzi po 4 cyklach n (%0)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
warto$¢ -p? 0,00201
CRn (%) 6(8) 9(6)
PR n (%) 25(34) 52(36)
nCR n (%) 4(5) 9(6)
Odsetek odpowiedzi po 8 cyklach n (%)
ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)
wartos¢ -p? 0,0001
CRn (%) 9 (12) 15 (10)
PR n (%) 29(40) 61(42)
nCR n (%) 7(10) 14(10)
Populacja oceniana wg zamiaru leczenia® n=r4 n=148
TTP, miesigce 9,4 10.4
(95% ClI) (7,6;10,6) (8,5;11,7)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,839 (0,564;1,249)
warto$é -p¢ 0,38657
Czas przezycia bez progresji, miesigce 8,0 10,2
(95% CI) (6,7;9,8) (8,1;10,8)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,824 (0,574;1,183)
warto$é -p* 0,295
Calkowity odsetek przezycia 1 roku (%)° 76,7 72,6
(95% CI) (64,1;85,4) (63,1;80,0)

Wartos¢-p z hipotezy ,,non-inferiority” zaktadajacej, ze grupa stosujaca badany lek podskornie uzyska co najmniej 60%
z odsetka odpowiedzi z grupy otrzymujacej lek dozylnie.

222 osoby wlaczono do badania; 221 0s6b leczono bortezomibem

Oszacowanie wartosci wspotczynnika ryzyka przeprowadzono w oparciu o model ryzyka proporcjonalnego Coxa
dopasowany do czynnikow stratyfikacji: zaawansowania szpiczaka wg Miedzynarodowego Systemu Stopniowania (ISS,
International Staging System) i liczby wcze$niejszych linii terapii.

b

C



4 Logarytmiczny test rang dostosowany do czynnikéw stratyfikaciji: zaawansowania szpiczaka wg 1SS i liczby
weczesniejszych linii terapii.

¢ Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 11,8 miesiecy

Bortezomib w terapii skojarzonej z pegylowang liposomalng doksorubicyng (badanie
DOXIL-MMY-3001)

U 646 pacjentow przeprowadzono otwarte, randomizowane wieloosrodkowe badanie fazy I11

z grupami réwnolegtymi, poréwnujace bezpieczenstwo i skuteczno$¢ bortezomibu z pegylowana
liposomalng doksorubicyna vs. bortezomib w monoterapii u pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia i u ktérych nie nastapit postgp
choroby podczas terapii opartej na antracyklinie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
skutecznosci byt TTP, a drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci byty OS i ORR
(CR+PR), z zastosowaniem kryteriow European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT).

Zdefiniowana w protokole analiza posrednia (na podstawie 249 TTP przypadkéw) spowodowata
wczesniejsze przerwanie badania z powodu skutecznosci. Analiza posrednia wykazata redukcje
ryzyka TTP 0 45 % (95 % CI; 29-57 %, p < 0,0001) u pacjentow leczonych skojarzeniem bortezomibu
i pegylowang liposomalng doksorubicyng. Mediana TTP wyniosta 6,5 miesiecy U pacjentow
stosujacych monoterapi¢ bortezomibem w poréwnaniu do 9,3 miesiecy u pacjentow stosujacych
skojarzenie bortezomibu z pegylowana liposomalng doksorubicyng. Te wyniki, cho¢ wczesne,
postuzyty do opracowania zdefiniowanej w protokole analizy konicowe;.

Analiza koncowa catkowitego przezycia (OS) przeprowadzona po obserwacji z mediang czasu 8,6 lat,
wykazata brak znaczacej roznicy w OS pomiedzy obydwoma ramionami badania. Mediana OS
wyniosta 30,8 miesigcy (95% CI; 25,2-36,5 miesiecy) u pacjentéw otrzymujacych produkt bortezomib
w monoterapii i 33,0 miesiace (95% CI; 28,9-37,1 miesigcy) u pacjentow otrzymujacych produkt
bortezomib w leczeniu skojarzonym z pegylowang liposomalng doksorubicyna.

Bortezomib w terapii skojarzonej z deksametazonem

Przy braku jakiegokolwiek bezposredniego poréwnania bortezomibu i bortezomibu w skojarzeniu

z deksametazonem u pacjentow z progresja szpiczaka mnogiego, przeprowadzono statystyczng analize
porownawczg (matched-pair analysis) w celu poréwnania wynikéw z nierandomizowanego ramienia
badania bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (faza Il otwartego badania MMY-2045)

z wynikami uzyskanymi w ramionach z zastosowaniem bortezomibu w monoterapii z innych
randomizowanych badan fazy 111 (M34101-039 [APEX] i DOXIL MMY-3001) w tym samym
wskazaniu.

Analiza porébwnawcza (matched-pair) jest statystyczng metoda, w ktorej pacjenci w grupie
terapeutycznej (np. bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem) i pacjenci z grupy poréwnawczej
(np. bortezomib) staja si¢ poréwnywalni dzigki indywidualnemu dopasowaniu 0sob badanych

z uwzglednieniem czynnikow zakldcajacych. To minimalizuje wplyw stwierdzonych czynnikow
zakldcajacych podczas oszacowywania rezultatow leczenia z zastosowaniem nierandomizowanych
danych.

Zidentyfikowano 127 dopasowanych par pacjentow. Analiza wykazata poprawg¢ ORR (CR+PR)
(iloraz szans 3,769; 95% ClI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (iloraz ryzyka 0,511; 95% CI 0,309-0,845;
p=0,008), TTP (iloraz ryzyka 0,385; 95% CI 0,212-0,698; p=0,001) dla bortezomibu w skojarzeniu

z deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii bortezomibem.

Brak obszernych danych dotyczacych powtornego leczenia bortezomibem w nawrocie szpiczaka
mnogiego. Przeprowadzono otwarte badanie kliniczne Il fazy (MMY-2036 RETRIEVE), bez grupy
kontrolnej, w celu dokonania oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wznowienia leczenia
bortezomibem. W badaniu udziat wzigto 130 dorostych pacjentow (>18 lat) ze szpiczakiem mnogim,
ktorzy wezesdniej przynajmniej czgsciowo odpowiadali na leczenie bortezomibem w schemacie
ztozonym. Pacjentow poddano ponownemu leczeniu w trakcie nawrotu choroby. Po przynajmnie;j

6 miesigcach od zakonczenia pierwszego leczenia pacjentom zaczgto podawaé bortezomib w ostatniej
tolerowanej dawce 1,3 mg/m? (n=93) lub < 1,0 mg/m? (n=37) w dniach 1., 4., 8. i 11. co 3 tygodnie
przez maksymalnie 8 cykli, w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem z zachowaniem
zalecanej ostroznosci. Deksametazon podano w skojarzeniu z bortezomibem 83 pacjentom w cyklu 1.
11 pacjentéw dodatkowo otrzymato deksametazon podczas drugiego leczenia bortezomibemw cyklach
powtornego leczenia.



Glownym punktem koncowym byta najlepsza potwierdzona odpowiedz na leczenie, co oceniono za
pomocg kryteriow EBMT. Catkowity odsetek odpowiedzi (CR+PR) na powtdrne leczenie u 130
pacjentow wynosit 38.5% (95% CI: 30,1, 47,4).

Kliniczna skuteczno$¢ w przypadkach wcze$niej nieleczonego chloniaka z komoérek ptaszcza (MCL)
Otwarte randomizowane badanie fazy 3 LYM-3002 poréwnywato skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
skojarzonej terapii bortezomibem, rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(BzR-CAP; n=243) z terapig rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i
prednizonem (R-CHOP; n=244) u dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym MCL (Stopnia Il, 111
lub 1V). Pacjenci w ramieniu BzR-CAP otrzymywali bortezomib (1,3 mg/m?; w dniach 1., 4., 8., 11.,
przerwa w dniach 12.-21.), rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w dniu 1.; cyklofosfamid 750 mg/m?
dozylnie w dniu 1.; doksorubicyne 50 mg/m? dozylnie w dniu 1.; i prednizon 100 mg/m? doustnie od
dnia 1. do 5. z 21 dni cyklu bortezomibu. Pacjenci z odpowiedzig potwierdzong po raz pierwszy

w tygodniu 6. otrzymali dodatkowe 2 cykle.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci bylo przezycie bez progresji w ocenie
niezaleznej komisji (Independent Review Committee, IRC). Drugorzgdowe punkty konicowe
obejmowaty: czas do progresji (TTP), czas do nastgpnej terapii przeciwchtoniakowej (TNT), dtugosc¢
okresu bez leczenia (TFI), catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) i wskaznik pelnej odpowiedzi
(CR/CRu), catkowite przezycie (OS) i czas trwania odpowiedzi.

Demografia i wyjsciowa charakterystyka choroby byty generalnie rownowazne w obu ramionach
badania: mediana wieku pacjentoéw wyniosta 66 lat, 74% stanowili me¢zczyzni, 66% pacjentow byto
rasy biatej, a 32% azjatyckiej, 69% pacjentow miato pozytywny wynik aspiratu i (lub) biopsji szpiku
kostnego na obecno$¢ MCL, 54% pacjentow miato Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang.
International Prognostic Index, IPI) > 3, a 76% miato Stopien IV choroby. Dtugo$¢ terapii
(mediana=17 tygodni) i obserwacji (mediana=40 miesiecy) byty poréwnywalne miedzy ramionami.
W obu ramionach pacjenci stosowali terapi¢ przez mediang 6 cyKkli, a 14% badanych w grupie
BzR-CAP i 17% pacjentéw w grupie R-CHOP otrzymato dodatkowo 2 cykle. Wigkszos$¢ pacjentéw
w obu grupach ukonczylto leczenie, 80% w grupie BzZR-CAP, a 82% w grupie R-CHOP.

Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 16:

Tabela 16: Wyniki skutecznosci z badania LYM-3002
Punkt koncowy skutecznosci BzR-CAP R-CHOP
Liczba pacjentéw ITT 243 244

Przezycie bez progresji (IRC)?

Zdarzenia n (%)

133 (54,7%)

165 (67,6%)

Mediana®(95% CI) (months)

24,7 (19,8; 31,8)

14,4 (12; 16,9)

HRP (95% C1)=0,63 (0,50; 0,79)
p¥ < 0,001

Wskaznik odpowiedzi

liczba pacjentow z ocenialng
odpowiedzig

229

228

Catkowita petna odpowiedz
(CR+CRu)f n(%)

122 (53,3%)

95 (41,7%)

OR® (95% C1)=1,688 (1,148; 2,481)
p9=0,007

Catkowita odpowiedz

211 (92,1%)

204 (89,5%)

OR® (95% Cl)=1,428 (0,749; 2,722)
p9=0,275

(CR+CRu+PR)" n(%)
a

Wg oceny niezaleznej komisji (Independent Review Committee, IRC)) (tylko dane radiologiczne).

b

Oszacowanie wartosci wspotczynnika ryzyka przeprowadzono w oparciu o model ryzyka proporcjonalnego Coxa

dopasowany do czynnikéw stratyfikacji: ryzyk IPI i stopnia zaawansowania choroby. Warto$¢ wspotczynnika ryzyka
nizsza niz 1 wskazuje przewage schematu leczenia BzZR-CAP.
¢ Na podstawie oszacowania Kaplana-Meiera.
4 Na podstawie testu logarytmicznych rang dopasowanego do czynnikow stratyfikacji: ryzyka IPI i stopnia

zaawansowania choroby.

¢ Zastosowano oszacowanie Mantela-Haenszela ilorazu szans dopasowanego do tabeli stratyfikacyjnych, z ryzykiem IPI
i stopniem zaawansowania choroby jako czynnikdw stratyfikacji. Warto$¢ ilorazu szans (OR) ryzyka wigksza niz
1 wskazuje przewagg schematu leczenia BZR-CAP.
f Obejmuje wszystkie CR+CRu, wg IRC, szpik kostny i LDH.
9 Warto$¢ P-value otrzymana z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela dopasowanego do czynnikéw
stratyfikacji: ryzyka IPI i stopnia zaawansowania choroby.

h

Obejmuje wszystkie radiologiczne CR+CRu+PR wg IRC niezaleznie od weryfikacji szpiku kostnego i LDH.

CR=petna odpowiedz; CRu= pelna odpowiedz niepotwierdzona; PR=czg¢sciowa odpowiedz; Cl=przedziat ufnosci,




HR=iloraz ryzyka; OR=iloraz szans; ITT (ang. intent to treat = wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia

Mediana PFS w ocenie badaczy wyniosta 30,7 miesigcy w grupie BzZR-CAP i 16,1 miesiecy w grupie
R-CHORP (iloraz ryzyka [HR]=0,51; p < 0,001). Statystycznie znamienng przewagg (p < 0,001) na
korzys$¢ grupy leczonej BzZR-CAP w pordwnaniu do grupy R-CHOP stwierdzono dla TTP (mediana
30,5 vs. 16,1 miesigcy), TNT (mediana 44,5 vs. 24,8 miesi¢ecy) i TFI (mediana 40,6 vs.

20,5 miesigey). Mediana czasu trwania calkowitej odpowiedzi wyniosta 42,1 miesiecy w grupie
BzR-CAP w poréwnaniu z 18 miesigcami w grupie R-CHOP. Czas trwania catkowitej odpowiedzi byt
0 21,4 miesigcy dtuzszy w grupie BzZR-CAP (mediana 36,5 miesiecy vs. 15,1 miesigcy w grupie
R-CHOP. Koncowg analize catkowitego przezycia przeprowadzono po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 82 miesigce. Mediana catkowitego przezycia wyniosta 90,7 miesiecy w grupie VcR-CAP
w poréwnaniu z 55,7 miesigcami w grupie R-CHOP (HR=0,66; p=0,001). Stwierdzona koncowa
roéznica median catkowitego przezycia pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi wyniosta 35
miesigcy.

Pacjenci z leczong wcze$niej amyloidoza tancuchow lekkich (AL)

Badanie otwarte, nierandomizowane I/1I fazy przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i
skutecznos$ci bortezomibu u pacjentéw z leczong wezesniej amyloidoza tancuchow lekkich (AL). Nie
stwierdzono zadnych nowych problemoéw zwigzanych z bezpieczenstwem, ani w szczegdlnosci
bortezomib nie nasilat uszkodzen organéw docelowych (serce, nerki i watroba). W analizie badawczej
skutecznos$ci leku u 49 ocenianych pacjentéw leczonych dawkami 1,6 mg/m? raz w tygodniu

i 1,3 mg/m? dwa razy w tygodniu, stwierdzono odpowiedz na leczenie mierzong odpowiedzig
hematologiczng (biatko-M) u 67,3% badanych (w tym 28,6% z catkowita remisja). Dla tych grup
dawkowych potaczony 1-roczny wskaznik przezywalnosci wyniost 88,1%.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan bortezomibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem mnogim i chloniakiem z komorek ptaszcza
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Jednoramienne badanie fazy Il dotyczace aktywnos$ci, bezpieczefistwa i farmakokinetyki
przeprowadzone przez Pediatryczng Grupg Onkologiczng, oceniato dziatanie dodania bortezomibu do
wielosktadnikowej reindukcji chemioterapii u dzieci i mtodych dorostych pacjentéw z nowotworami
limfoidalnymi (biataczka limfoblastyczna z komoérek prekursorowych B [ALL], ALL z komoérek T

i chtoniak limfoblastyczny z komorek T [LL]). Skuteczny schemat wielosktadnikowej reindukcji
chemioterapii podawano w 3 blokach. Produkt Bortezomib Accord podawano tylko w blokach 1 2,
by unikna¢ mozliwej kumulacji toksycznych dziatan jednocze$nie podawanych lekéw w bloku 3.

Calkowitg odpowiedz (CR) oceniano na zakonczenie bloku 1. U pacjentéw z ALL pre-B z nawrotem
w ciagu 18 miesiecy od rozpoznania (n = 27) odsetek CR wynidst 67% (95% CI: 46, 84); 4-
miesigczny odsetek przezycia bez zdarzenia wyniost 44% (95% CI: 26, 62). U pacjentow z ALL pre-B
z nawrotem w ciggu 18-36 miesigcy od rozpoznania (n = 33) odsetek CR wynidst 79% (95% CI: 61,
91), a 4-miesieczny odsetek przezycia bez zdarzenia wyniost 73% (95% CI: 54, 85). Odsetek CR

U pacjentow z pierwszym nawrotem ALL z komodrek T (n = 22) wyniost 68% (95% CI: 45, 86),

a 4-miesi¢czny odsetek przezycia bez zdarzenia wyniost 67% (95% CI: 42, 83). Raportowanych
danych o skutecznosci nie uznaje si¢ za wigzace (patrz punkt 4.2).

Stu czterdziestu (140) pacjentéw z ALL lub LL wlaczono do badania i oceniono pod wzgledem
bezpieczenstwa; mediana wieku wyniosta 10 lat (zakres 1 do 26). Nie stwierdzono zadnych nowych
kwestii dotyczacych bezpieczenstwa, gdy produkt Bortezomib Accord dodano do standardowego
pediatrycznego schematu podstawowego. Nastepujace reakcje niepozadane (stopnia > 3.) stwierdzono
czesciej w schemacie zawierajgcym produkt Bortezomib Accord w poréwnaniu z wczesniejszym
badaniem kontrolnym, w ktérym podawano sam schemat podstawowy w bloku 1: obwodowa
czuciowa neuropatia (3% versus 0%); ileus (2,1% versus 0%); niedotlenienie (8% versus 2%). Brak
danych 0 mozliwych nastgpstwach lub czestosci ustapienia neoropatii obwodowej w tym badaniu.
Stwierdzano takze cze$ciej zakazenia stopnia > 3. z neutropenig (24% versus 19% w bloku 11 22%
versus 11% w bloku 2), zwigkszong aktywno$¢ AIAT (17% versus 8% w bloku 2), hipokaliemig (18%



versus 6% w bloku 11 21% versus 12% w bloku 2) i hiponatremi¢ (12% versus 5% w bloku 11 4%
versus 0 w bloku 2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po jednorazowym dozylnym szybkim podaniu dawki 1,0 mg/m? lub 1,3 mg/m? (w bolusie)

11 pacjentom ze szpiczakiem mnogim i wartosciami klirensu kreatyniny wigkszymi od 50 ml/min,
srednie po pierwszej dawce maksymalne osoczowe stezenia bortezomibu wynosity, odpowiednio, 57

i 112 ng/ml. Po kolejnych dawkach $rednie maksymalne stezenia osoczowe miescity si¢ w zakresie od
67 do 106 ng/ml dla dawki 1,0 mg/m? i od 89 do 120 ng/ml dla dawki 1,3 mg/m?2,

Po szybkim dozylnym lub podskérnym podaniu dawki 1,3 mg/m? pacjentom ze szpiczakiem mnogim
(n= 14 w grupie dozylnej, n = 17 w grupie podskornej), catkowity wptyw na organizm po podaniu
powtornej dawki (AUCast) byt rowny dla podania podskoérnego i dozylnego. Stezenie Cmax PO podaniu
SC (20,4 ng/ml) byto mniejsze niz po podaniu IV (223 ng/ml). Srednia geometryczna wskaznika
AUC st wyniosta 0,99 a 90% przedzialy ufnosci wyniosty 80,18% - 122,80%.

Dystrybucja
Srednia objetos$¢ dystrybucji (Vq) bortezomibu wynosita od 1659 do 3294 | po jednorazowym

i wielokrotnym podawaniu dozylnie dawek 1,0 mg/m? lub 1,3 mg/m? pacjentom ze szpiczakiem
mnogim. Sugeruje to, ze bortezomib ulega znaczacej dystrybucji do tkanek obwodowych.

W przedziale stgzen bortezomibu od 0,01 do 1 ug/ml, zbadany w warunkach in vitro stopien wigzania
Z biatkami osocza krwi cztowieka wynosit srednio 82,9%. Frakcja bortezomibu zwigzanego z biatkami
osocza nie byta zalezna od stezenia produktu.

Metabolizm

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich mikrosomach watrobowych oraz ludzkich izoenzymach
cytochromu P450, uzyskanych metodg ekspresji cDNA wykazuja, ze bortezomib jest pierwotnie
metabolizowany metoda oksydacji przez enzymy cytochromu P450: 3A4, 2C191 1A2.

Gléwnym szlakiem metabolicznym jest deboronacja do dwoch metabolitow, ktore nastgpnie podlegaja
hydroksylacji do kilku metabolitéw. Deboronowane metabolity bortezomibu sg nieaktywne jako
inhibitory proteasomu 26S.

Eliminacja

Sredni okres potowicznej eliminacji (t12) bortezomibu podawanego w dawkach wielokrotnych
wynosit od 40 do 193 godzin. Bortezomib eliminowany jest szybciej po podaniu pierwszej dawki niz
po zastosowaniu kolejnych dawek. Srednie wartosci klirensu catkowitego wynosity 102 i 112 I/h po
podaniu pierwszej dawki, odpowiednio dla dawek 1,0 mg/m?i 1,3 mg/m? oraz od 15 do 32 I/h i od 18
do 32 I/h po kolejnych dawkach, odpowiednio: 1,0 mg/m?i 1,3 mg/m?.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke bortezomibu oceniano w badaniu Fazy [
podczas pierwszego cyklu terapii u 61 pacjentéw, gtdéwnie z guzami litymi i zaburzeniami czynnosci
watroby roznego stopnia z zastosowaniem dawek bortezomibu w zakresie od 0,5 do 1,3 mg/m?2,

Porownujac do pacjentow z prawidlowa czynno$cia watroby, tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby
nie powodowaty zmian znormalizowanego do dawki AUC bortezomibu. Jednakze, znormalizowane
do dawki srednie wartosci AUC zwigkszyty si¢ o okoto 60% u pacjentoéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Tych pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac (patrz punkt 4.2 Tabela 6).

Zaburzenia czynnosci nerek
Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u pacjentow z réznego stopnia nasileniem zaburzen
czynnosci nerek, ktorzy byli klasyfikowani zgodnie z poziomem wartosci klirensu kreatyniny (CrCL)



do nastgpujacych grup: norma (CrCL >60 ml/min/1,73 m?, n=12), tagodne

(CrCL=40-59 ml/min/1,73 m?, n=10), umiarkowane (CrCL=20-39 ml/min/1,73 m? n=9) i ci¢zkie
(CrCL < 20 ml/min/1,73 m2, n=3). Do badania wigczono takze grupe pacjentow dializowanych,

u ktérych podawano lek po dializie (n=8). Pacjentom podawano dozylnie dawki 0,7 do 1,3 mg/m?
pc. produktu Bortezomib Accord dwa razy w tygodniu. Parametry farmakokinetyczne bortezomibu
(znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywa AUC i stezenie maksymalne Cmax) byly
poréwnywalne dla wszystkich grup (patrz punkt 4.2).

Wiek

Wtasciwosci farmakokinetyczne bortezomibu ustalono, podajac104 dzieciom i mtodziezy (2-16 lat)

Z ostrg bialaczka limfoblastyczng (ALL) lub ostrg biataczka mieloblastyczng (AML) dwa razy

w tygodniu dawki 1,3 mg/m? pc. dozylnie w bolusie. Na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetyki klirens bortezomibu zwigkszat si¢ wraz ze zwigkszeniem powierzchni ciata (pc.).
Srednia geometryczna (%CV) klirensu wyniosta 7,79 (25%) L/h/m?, objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wyniosta 834 (39%) I/m?, a okres pottrwania w fazie eliminacji wyniost 100 (44%)
godzin. Po skorygowaniu wplywu pc. inne parametry demograficzne, takie jak wiek, masa ciata i plec,
nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens bortezomibu. Klirens bortezomibu skorygowany pod
wzgledem pc., u dzieci i mtodziezy byt podobny do stwierdzonego u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bortezomib w przeprowadzonym in vitro na komorkach jajnika chinskich chomikow (ang. Chinese
hamster ovary, CHO) tescie aberracji chromosomalnych, w najmniejszym ocenianym st¢zeniu
wynoszacym 3,125 pg/ml, wykazal dodatnig aktywnos¢ klastogenna (powodowat strukturalne
aberracje chromosomow). Bortezomib nie dziatal genotoksycznie w przeprowadzonych in vitro
testach mutagennosci (test Ames) i in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Badania dotyczace rozwoju dziatania toksycznego przeprowadzone na szczurach i krolikach,
wykazaly §miertelne dziatanie na zarodek i ptdd po stosowaniu dawek toksycznych dla organizmu
matki. Nie stwierdzono jednak bezposredniego toksycznego dziatania na zarodek i ptod w dawkach
mniejszych od dawek toksycznych dla matki. Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci, ale
przeprowadzono oceng tkanek uktadu rozrodczego w badaniach oceniajacych ogdélne whasciwosci
toksyczne. W trwajacym 6 miesigcy badaniu na szczurach zaobserwowano dziatanie powodujace
zwyrodnienie zarowno jader, jak i jajnikow. Dlatego tez, prawdopodobnie bortezomib moze
potencjalnie wplywac na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Nie przeprowadzono badan nad rozwojem

w okresie okoto i pourodzeniowym.

W trwajacych przez wiele cykli badaniach dotyczacych ogolnej toksycznosci, ktore przeprowadzono
na szczurach i matpach, gtléwnymi narzadami docelowymi byty: przewdd pokarmowy, co
powodowato wymioty i (lub) biegunke; tkanki uktadu krwiotwoérczego i limfatycznego, co
powodowato obwodowe cytopenie we krwi, zanik tkanki limfoidalnej i ubogokomdérkowe
krwiotworcze utkanie szpiku kostnego; obwodowa neuropati¢ (obserwowang u malp, myszy i psow)

z zajeciem czuciowych aksonow nerwow oraz niewielkie zmiany w nerkach. Po zaprzestaniu leczenia
we wszystkich wymienionych docelowych tkankach zaobserwowano czesciowy lub catkowity powrdt
do stanu poczatkowego.

W oparciu o badania przeprowadzone na zwierzgtach, przenikanie bortezomibu przez nieuszkodzong
barier¢ krew-mozg wydaje si¢ ograniczone, jezeli zachodzi, a znaczenie tego faktu dla czlowieka jest
nieznane.

Przeprowadzone na matpach i psach badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa

W odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego wykazaly, ze podawane dozylnie dawki
przekraczajgce dwu-, trzykrotnie zalecang dawke kliniczng wyrazong w mg/m?, wigzaty sie

Z przyspieszeniem akcji serca, zmniejszeniem kurczliwosci, niedoci$nieniem i zgonem. Psy ze
zmniejszong kurczliwoscig serca i niedoci$nieniem reagowaty na natychmiastowe leczenie za pomoca
produktéw o dziataniu inotropowo dodatnim lub presyjnym. Ponadto, w badaniach na psach
zaobserwowano nieznaczne wydtuzenie skorygowanego odstepu QT.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Zamknieta fiolka
2 lata

Po rozcienczeniu

Roztwor rozcienczony do stezenia 1 mg/ml zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez

24 godziny w temperaturze 20°C-25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, pod warunkiem, ze
metoda otwarcia/rozcienczenia zapobiega ryzyku zanieczyszczenia mikrobiologicznego, roztwor po
rozcienczeniu powinien zosta¢ podany niezwlocznie po sporzadzeniu. Jezeli rozcienczony roztwor nie
jest podawany natychmiast po sporzadzeniu, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
leku przed jego zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i
po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej z aluminiowym
uszczelnieniem i pomaranczowym zamknigciem, zawierajaca 1 mg roztworu do wstrzykiwan.

Fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej z aluminiowym
uszczelnieniem i czerwonym zamknigciem, zawierajaca 1,4 ml roztworu do wstrzykiwan.

Wielkosci opakowan
1 x fiolkaz 1 ml

4 x fiolki z 1 ml

1 x fiolka z 1,4 ml

4 x fiolki z 1,4 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlne $rodki ostroznosci
Bortezomib jest produktem cytotoksycznym. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas




obchodzenia si¢ z nim i przygotowywania do uzycia produktu Bortezomib Accord. By zapewnic
ochrong skory przed kontaktem z produktem, nalezy nosi¢ r¢kawiczki i odziez ochronna.

Nalezy Scisle przestrzegaé¢ zasad techniki aseptycznej podczas obchodzenia si¢ z produktem
Bortezomib Accord, poniewaz nie zawiera on substancji konserwujacych.

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu bortezomibu dooponowo. Produkt Bortezomib Accord
2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan przeznaczony jest do podania podskdérnego i po rozcienczeniu
takze do podania dozylnego. Bortezomibu nie wolno podawaé¢ dooponowo.

Instrukcje dotyczace przygotowania i podania
Produkt leczniczy Bortezomib Accord musi by¢ przygotowany do uzycia przez fachowy personel
medyczny.

Wstrzvkniecie dozylne

Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu Bortezomib Accord musi zosta¢ ostroznie rozcienczona W roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9%) 9 mg/ml do podania we wstrzyknieciu dozylnym przy uZyciu
odpowiedniej strzykawki, bez usuwania korka fiolki. Po rozcienczeniu kazdy ml roztworu zawiera

1 mg bortezomibu.

Kazda fiolka zawiera nadmiar technologiczny 0,1 ml. W rezultacie kazda fiolkaz 1 mliz 1,4 ml
zawiera, odpowiednio, 2,75 mg i 3,75 mg bortezomibu.

Zawartos¢ kazdej fiolki z 1 ml nalezy rozcienczy¢ w 1,6 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%).
Zawarto$¢ kazdej fiolki z 1,4 ml nalezy rozcienczy¢ w 2,2 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

Rozcienczony roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Przed podaniem rozcienczony roztwor nalezy
skontrolowa¢ wzrokowo w kierunku wytracenia si¢ precypitatu lub zmiany zabarwienia. W przypadku
zauwazenia jakiegokolwiek przebarwienia lub wytracania si¢ precypitatu, rozcienczony roztwor
nalezy wyrzucic.

Wstrzykniecie podskdrne

Zawarto$¢ kazdej fiolki produku Bortezomib Accord jest gotowa do podania we wstrzyknigciu
podskornym. Kazdy ml roztworu zawiera 2,5 mg bortezomibu. Roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, o pH od 4,0 do 7,0. Przed podaniem nalezy go skontrolowa¢ wzrokowo w kierunku
wytracenia si¢ precypitatu lub zmiany zabarwienia. W przypadku zauwazenia jakiegokolwiek
przebarwienia lub wytracania si¢ precypitatu, roztwor nalezy wyrzucic.

Usuwanie leku
Produkt Bortezomib Accord jest wylgcznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona

s/n, Edifici Est 62 planta
08039 Barcelona
Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



2.5 ml/1 ml
EU/1/15/1019/003-004

3,5mg/1,4 mL
EU/1/15/1019/005-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.03.2022

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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