
KrsA trRtrN nir,clsi

r. nngnni rnnl tntintnv lur
VELICADE 3,5 mg MSC enjeksiyonluk soliisyon igin toz

2. IGLiTATiT vE KANTiTATfo' nlr,ngirt

Etkin madde: Her flakon 3,5 mg bortezomib (mannitol boronik ester olarak) igerir.

Subktitan enjeksiyon igin sulandrnlan gdzelti 2.5 mglmlbortezomib igerir.

Intravendz enjeksiyon igin sulan&nlan gOzelti I mg/ml bortezomib igerir.

\' Yardrmcr madde: Mannitol (Vzl) 35 mg.

3. FARMASOTiX FORM

Enjeksiyonluk soliisyon igin toz.

VEIfADE (bortezomib)beyaz ile kirli beyu arasr toz gekliride, 3,5 mg bortezomib igeren l0 ml'lik
tek dozluk flakonlarda sunulmugtur.

4. KLiNiK oZBr,r,ir<r,nn

4.1 Terapdtik endikasyonlar

(- 65 yag tizeri ve otolog transplantasyon $ansr olmayan multiple myelom hastalannda veya l3.delesyonu
saptanan multiple myelom hastalannda goklu ajanh $emasr yamnda ilk basamakta talidomid
veya yine uygun kombinasyon kemoterapi gemasryla VEIJCADE (bonezomib) eklenebilir.

Di[er tiim multiple myelom hastalannda en uz,2 kiir VAD ve/veya melfalan/prednizolon tedavisi
sonrasr hastal* prcgresyonu geligti[inde talidomid veya VELCADE (bortezomib) tedavileri
baglanabilir.

Durumu uygun olan hastalar yiiksek doz tedavisi uygulamalan agrsmdan de[erlendirilmelidir.

VEIJCADE (bortezomib) daha dnceden antrasiklin velveya alkilleyici ajan veya bu tedavilerin
rituksimab ile kombinasyonlanm igeren tedavilerden en az birini uygun dozda ve uygun stire almrg ve
buna ra[men niiks eden veya tedaviye direngli mantle hiicreli lenfoma hastalanmn tedavisinde
endikedir.
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4.ZPorcloji ve uygulama gekli

Tedavi kemoterapritik ajanlann kullammr konusunda uzruln ve deneyimli bir hekim tarafindan
baglatrlmah ve uygulanmahdu. VELCADEin sulandrma iglemi sa$rk personelince yaprlmaltdr.

VEICADE 3.5 mg enjeksiyonluk soliisyon igin toz intraveniiz veya subktitan yoldan uygulanabilir.

VEIJCADE diper yollardan uygulanmamahdrr. intratekal uygulama tiltimle sonuglanmrgtr.

Pozoloji:

Monoterapide Onerilen dozaj

VEIJCADE'nin iki hafta sUreyle, haftada iki kez (1,4,8 ve 11. gtinler) olmak iiz,erc 1,3 mglr:n2tdoz

olarak uygulanmasr ve bunun ardrndan 10 gtinlUk bir dinlenme d6nemi (12-21. gtinler) brakrlmasr
Onerilmektedir. Bu iig haftahk d6nem bir tedavi siklusu olarak ahnmahdrr. Birbirini izleyen
VEIIADE dozlan arasrnda en az72 saaflik bir siire brrakrlmahdrr.

Tam remisyonu do[rulanan hastalann, tam remisyon do$ulanmasr s6nrasr 2 ek siklus daha

VELCADE almalan tinerilir. VEIJCADE ile tedavi srasmda tam remisyon elde edilemeyen hastalann

da toplamda 8 siklus olana kadar VELCADE ile tedaviye devam etmeleri tinerilir.

VEIIADE ile yeniden tedavi konusunda bilgiler krsrthdrr.

Dozun de[igtirilmesi ve tedavinin yeniden baglatrlmast

Agalrda belirtildi$ gibi, nOropati drgrnda herhangi bir Evre 3 hematolojik-olmayan ya da Evre 4
hematolojik toksisitenin baglamasr durumunda VEL,TCADE tedavisi buakrlmahfu (Bkz. 4.4 Ozel

Kullarurn [Jyanl.an ve 0nlemlen). Toksisite semptomlan diiz.eldikten sonra, VEIJCADE tedavisi Vo25

oranrnda azaltrlmrg bir doz (1,3 mg#ldoz, 1,0 mgm2ldoz'a dii$iirtiliir; 1,0 mgllfldoz 0,7

mgtfnoz'a diigtiriiliir) kullamlarak yeniden baglatrlabilir. En dtigtik dozda toksisite semptomlan

dtzelmezse ve tedaviden sa$anacak yarar olasr rislten belirgin bir gekilde yiiksek de$lse VELCADE
tedavisini sonlandrma dtigtiniilmelidir.

N6ropatik a[n velveya periferik ndropati

VELCADE ile iligkili nOropatik a[n velveya periferik ntiropati ortaya grkan hastalann tedavisi Tablo

I'deki gibi yaprlmahdrr. Onceden ciddi n6ropatisi bulunan hastalar, ancak dikkatli bir risk/yarar
de[erlendirmesi yaprldrktan sonra VELCADE ile tedavi edilmelidir.

Tablo 1: VELCADE ile iligkili ndropatik afn ve/veya periferik duyusal veya motor ntiropati
igin iinerilen* lloz de$giktikleri

Ndropatinin derecesi I)oz ve senra defisikliEi
Ewe l(asemptomatik; derin tendon reflekslerin
kaybr veya parestezi) apn ya da fonksiyon
kavbr vok

De[igiklik yok

{-
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Evre 1 a[nh ya da Ewe 2 (orta dereceli
semptomlar; aletli Giindelik Ya$am
Aktivitelerini (GYA) * * krsrtlayan)

VELCADE dozu 1,0 mghf'ye dtigiirUliir
veya
VELCADE tedavi $ernasr haftada bir defa 1,3

ms,hf olacak sekilde deEistirilir.
Evre2 apnh ya da Evre 3 ($ddetli semptomlar;
kigisel bakrm GYA*** kstlayan)

Toksisite dtizelinceye kadar VELTCADE
tedavisi kesilir. Toksisite dUzeldi[inde,
VELCADE'in haftada bir O,7 mgh*'ye
dtisiiriilmii$ dozu ile tedaviye tekrar baslanr.

Evre 4 (yagamr tehdit eden sonuglan olan; acil
girigim gerektiren) velveya giddetli otonom
n0ropati

VEIIADE tedavisi kesilir

* Faz II ve III multipl myelom gahgmalanndaki doz ayarlamalan ve pazarlama sonrasr deneyim temel ahnmrytr.
Evrelemede NCI Ortak Toksisite Kriterleri CTCAE v 4.0 temel almmrgtr.!r* Abtli GYA: yemek pigirilmesi, yiyecek ve giysiler igin ahgverig yaprlmas, telefon kullanilmas, paranm idaresi ve
bunun gibi aktivitelerdir!t{'* Kigisel bakrm GYA: yataga batrmh olmama ve yrkanma, gryinip soyunma, kendi yemetini yiyebilme, tuvaleti
kullanabilme ile ilaglanm alabilme gibi aktivitelerdir.

Ozet popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

I(araci[er yetmezli$ olan hastalar:

Hafif giddette karaci[er yetmezli$ olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur ve Onerilen
VELCADE dozuna gtire tedavi edilmelidirler. Orta qiddette veya qiddetli karaci[er yetmezli[i olan
hastalarda VELCAD-E ile tedaviye, ilk tedavi siklusunda O,7 mgln:f'tk azalfiImrg dozla baglanarak

hastanrn toleransrna g6re 1,0 mg/m1'lik dozlara yiikseltilerek ya da O,5 mglnf'lik dozlara dtigtrtilerek
tedaviye devam edilir (bkz Tablo 2 ve Btiliim 4.4 ve 5.2).

Tablo 2: Ihraci[er yetmezli$ olan hastalar igin dnerilen VELCN)E baglangg dozu
modifikasyonu

SGOT = serum glutamik oksaloasetik transaminaz; AST = aspartat aminotransferaz; NOS = normal araltk iist srnm.
* karacif,er yetmezlitinin kategorizasyonu igin NCI Organ Disfonksiyon Qahgma Grubunun srmflamasr (hafif, orta

derecede, ciddi) temel almmrgtr.

(,
Karaci!er
yetuedi$nin
denecrsi*

Bilirubin Seviyesi scor (Asr)
Seviyeler

Baglangq dozu modifrkasyonu

Hafif
< 1,0x NUS > wuS Doz ayarlamasrna gerek yok.

> 1,0x-1,5x NUS Herhangi biri Doz ayarlamasrna gerek yok.

Orta derecede > 1,5x-3x NUS Herhangi biri Birinci siklus VELCADE 0,7 mglnt''ye
rliiciiriilalrilir'Talrin adan silrlrrslqrAq hqctq

ciddi > 3x NUS Herhangi biri
toleransrna baklarak doz artrgr 1,0 mg/m2
veya doz azalmasr 0,5 rrrgt*
diisiiniilebilir.
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Biibrek yetmezli$ olan hastalar:

Bortezomibin farmakokinetik tizellikleri hafif ve orta dereceli bObrek yetmezli$nden (kreatinin
klerensi > 20 mydakikall.T3 m'; etkilenmez; bu nedenle, bu ttir hastalarda dozun ayarlamasr gerekli
de[ildir. Bortezomibin farmakokinetik Ozelliklerinin diyaliz tedavisi giirmeyen a$r btibrek yetmezli$
(kreatinin klerensi < 20 mydakikall.T3 m') olan hastalarda etkilenip etkilenmedi$ bilinmemektedir.
Diyaliz VELCADE konsantrasyonlanm azdtabilece[inden ilag diyaliz prosediiriinden sonra
uygulanmaltdr (bkz bt liim 5.2).

Pediyatrik popiilrrsyon :

VEIICADE'in 18 yat altr gocuklardaki giivenlili$ ve etkilili$ belirlenmemiptir (bkz btiliim 5.1 ve
5.2).

Geriyatrik popiilasyon :

65 yagrndan yagh hastalarda doz ayarlamasr yaprlmasrm tinerebilecek herhangi bir kamt
bulunmamaktadrr.

Melfalan ve prednizonla kombinasyon halinde kullamldrlrnda dnerilen dozaj

VEI,CADE (bortezomib) Tablo 3'de g6sterildi[i gibi, dokuz tedavi siklusu boyunca oral melfalanla ve

oral prednizonla kombinasyon halinde uygulamr. 6 haftahk bir periyod bir tedavi siklusu olarak kabul
edilir. VELCADE siklus l4'te haftada iki defa uygulamr (gtin 1, 4, 8, ll, 22, 25, 29 ve 32).

VEIJCADE siklus 5-9'da haftada bir defa uygulamr (gun l, 8,22 ve 29). Melfalan ve prednizon her
siklusun ilk haftasrndaki ilk 4 giinde (gun 1, 2, 3 ve 4) oral yoldan uygulamr. Birbirini izleyen
VELCADE dozlan arasrnda en az72 saatlik bir siire brahlmaltdu.

Tablo 3: Onceden tedavi editmemig multipl miyelomlu hastalarda melfalan ve prednizonla
kombinasyon halinde kullanildr$nda YELCADE igin iinerilen pozoloji

Ilaftada iki defa VELCADE (Siklus 14)
IIafta 1 2 3 4 I 6
Vc (1,3 mgnt') Giin Giin

t4
Giin Giin
8 ll

linlennp
periyodu

Gtin Giin
22 25

Giin Giin
29 32

dinlenme
periyodu

M (9 me/mi)
P (60 mg/m1

Giin Giin Giin GUn
1234

linlenne
periyodu

dinlenme
periyodu

Ildsda bir defa VELCADE (Siklus 5-9)
Haftg I 2 3 4 5 6

Vc (1,3 mgm') Giin
I

Giin
8

dinlenme
periyodu

Giin
22

Gtin
29

dinlenme
periyodu

M (9 mg/rnl)
P (60 mg/m)

Giin Giin Giin Giin
1234

dinlenme
periyodu

dinlenme
periyodu

Vc = VELCADE: M = melfalan, P = prednizon

(,
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Kombine tedavide ve yeniden kombine tedaviye baglarken doz ayarlamalan

Yeni bir tedavi siklusunun baglatrlmasrndan <ince:

o Trombosit sayrmr >70 x ldtL,MNS (mutlak ntitrofil sayrsr) )1,0 x lOe/L olmahdr
o Hematolojik olmayan toksisitelerde Ewe l'e yada baglangrg noktasrna dtizelme meydana gelmil

olmalt&r.

Tablo 4: Takip eden sikluslar srasrndahi doz de$giklikleri

Melfalan ve prednizon konusunda datra fazla bilgi igin iireticinin iiriin bilgisine bakrn.

Uvsulamo sekli :

intraveniiz enjeksiyonla uygulama:

VEIJCADE 3,5 mg periferik veya santral intravendz bir kateterden 3-5 saniyelik bolus enjeksiyon
geklinde ve bunu takiben enjeksiyonluk 7o0,9'luk sodyum kloriir gdzeltisi ile ytkanarak uygulamr.
Birbirini izleyen VEI-CADE dozlan arasrnda en az72 saaflik bir siire brrakrlmahdrr.

(,

Toksisite Doz defigikli$ ya da ertelemesi

Bir siklus srosutda meydana gelen
hematolojik toksisite :
. Onceki siklusta uzun siireli Evre 4 ndtropeni

ya da trombositopeni veya kanamayla
birlitte seyreden trombositopeni gtiriilmesi
halinde

Bir VELCADE dozu gUntinde (gun I
haricinde) trombosit saymu <30 x l}etL ya
da MNS <O,75 x L}elLoldu$u takdirde
Bir siklusta birkag VEITCADE dozu
verilmedi[i takdirde (haftada iki defa
geklindeki uygulama srasrnda > 3 dozyada
haftada bir defa geklindeki uygulama
srasrnda > 2 doz\

Bir sonraki siklusta melfalan dozunu Vo25 azaltmayr
dtiqtiniin

VELCADE dozu uygulamasl durdurulmahdrr

VEIJCADE dozu I doz seviyesi dtiqiirtilmelidir (1,3
mg/m2'den I mglnf'ye yi oa I mg/m2'den 0,7
mglrrt''ye)

Evre 23 hemotolojik ohnayan toksisiteler VELCADE tedavisi toksisite semptomlannda Evre
I'e ya da baglangg noktasr temelinde diizelme
meydana gelene kadar kesilmelidir. Ardrndan
VEITCADE doz seviyesinde bir azalttta
yaprlmasryla tedavi yeniden baglaulabilir (1,3
mg/m2'den I mgtrtf'ye ya da I mg/m2'den 0,'l
mglm''ye) VEIfADE ile iligkili ntiropatik a[n
velveya periferik n<iropati igin VELCADE
tedavisini Tablo I'de dzetlendi$ gekilde durdurun
velveva deEistirin.
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Subktitan enjeksiyonla uygulama:

VEIJCADE 3.5 mg sulandrnlmrg soltisyonu uyluktan (sa[ veya sol) veya kanndan (sag veya sol)
subkiitan olarak uygulamr. Soliisyon 45-90 derece agryla subktitan olarak uygulanmahdr. Takip eden
enjeksiyonlar igin farkh uygulama bdlgesi segilmelidir.

VEITCADE'nin subkiitan olarak uygulanmasr sonrasrnda yerel enjeksiyon btilgesi reaksiyonu olugursa,
bir sonraki subkiitan uygulamamn ya daha dUgiik konsantrasyonla yaprlmasr (VEIfADE 3.5 mg
sulandrnlmrg soliisyonu 2.5 mglml konsantrasyon yerine I mg/ml konsantrasyonda olacak gekilde
hazrlanmahdr) ya da intraven6z enjeksiyona gegilmesi 0nerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

VEIJCADE, bortezomib, boron ya da mannitole karp agm duyarhh[r olan hastalarda kontrendikedir.

Akut difftiz infiltratif pulmoner ve perikardiyal ratratsrzh$ bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4 0zelkullamm uyanlrrn ve iinlemleri

intratekal uygulama:

VELCADE'in yanhghkla intratekal yoldan uygulanmasrna balh fatal vakalar gOriilmtiqtiir. VEL,ICADE
3,5 mg enjeksiyonluk soliisyon igin toz intravendz veya subktitan uygulama igin kullamlabilir.

VEIICADE intratekal yoldan uygulanmamahdr.

Gastrointestinal toksisite:

VEIICADE tedavisi gok yaygrn srkhkta, bulantr, diyare, konstipasyon ve kusmaya neden olabilir.
Barsak trkanmasr vakalan gok az rapor edilmig olmakla birlikte (bkz bttliim 4.8) konstipasyon gikayeti
olan hastalar yaklndan takip edilmelidir.

Hematolojik toksisite :

VELCADE tedavisi gok yaygrn olarak hematolojik toksisitelere (trombositopeni, n6tropeni ve anemi)
neden olur. VELCADE (intraven6z olarak enjekte edilen) ile deksametazonun karylagunl&$ bir faz 3
galrgmasrnda en srk g6rtilen hematolojik toksisite gegici trombositopeniydi. Gergeklegtiilenbt faz 2
gahgmasrnda trombositlerin her bir VEL,ICADE tedavi siklusunun ll. gtintinde en diigiik diizeyde
oldupu saptanmr$ur. Faz 2 gahgmasrmn devam gahgmasr da dahil ktimtilatif trombositopeniye iligkin
bir kamt bulunamamrgtrr. Olgtilen ortalama en diigiik trombosit sayrsr yaklaqlk olarak baglangrcrn
VoN'r dtizeyinde olmugtur. ileri evre multipl myelomu olan hastalarda trombositopeninin qiddeti
tedavi iincesi deSerlerle iligkiliydi: baglangrgtaki trombosit sayrsr d5,fi)0/mikrol olan 2l hastanm
Vo9o'rntn trombosit saylsr gahgma srasmda 25,000/mikrol veya altrna indi (10,000/ mikrol altrna inen
Vol4 hasta dahil); bunun tersine baglangrgtaki trombosit saylsr >75,W01 mikrol olan 309 hastamn
yahtzca Vol4'ldrn:drn trombosit saylsr gahqma srasrnda 21xloelL diizeyine veya altrna indi. Trombosit

I
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sayrmlan her bir VELCADE dozundan 6nce izlenmelidir. Trombosit sayrsl <25.000/mikrol
oldu[unda (melfalan ve prednizonlakombine kullamldrlrnda <30.000/ milrrol. oldupunda) VEIJCADE
tedavisi durdurulmalt ve azaltrlmrg bir dozda tekrar baglatrlmahdr (bkz b6ltim 4.2). Tedavinin
potansiyel yararlan risklerine kargr Ozellikle orta ve ciddi trombositopeni ve kanama risk faktorlerine
karp dilt<aflice de[erlendirilmelidir.

Bundan dolayr, VELCADE ile tedavi stiresince trombosit de$erlerini igeren ayrncr tam kan saymu
(CBC) srk sft takip edilmelidir.

Herpes zoster virUs reaktivasyonu:

VELCADE ile tedavi edilen hastalarda antiviral profilaksi yaprlmasr dtigiiniilmelidir. Datra Onceden
tedavi gOrmemig multipl myelomlu hastalarda yaprlan faz 3 gahgmasrnda herpes zoster
reaktivasyonunun toplam insidansr, VELCADE + Melfalan + Prednizon tedavisi alanlarda, Melfalan +
Prednizon tedavisi alanlara gdre daha srktr (suasryla%ol4'e karghk 7o4).

Periferik ndropati:

VELCADE tedavisi, gok yaygm olarak baghca duyusal olan periferik bir ntiropatiye neden olur.
Ancak, duyusal periferik ndropati ile birlikte veya olmaksrzrn ciddi motor ndropati olgulan da
bildirilmigtir. Tedavinin erken dtinemlerinde periferik n6ropati artar ve tedavinin beginci siklusunda en
iist seviyeye ulagtt[r g6zlenmigtir.

Hastalar, yanma hissi, hiperestezi, hipoestezi, parestezi, rahatsrzhk, ndropatik a[n veya giigsiizltik gibi
n6ropati semptomlan agrsrndan izlenmelidir.

VELCADE'in intraven6z kullammyla subktitan kullammrm kargrlagtrran faz 3 gahgmasrnd4 Evre 2 ya
da daha giddetli periferik ndropati olay s*h[r subktitan enjeksiyon gnrbunda Vo71 iken, intraveniiz
enjeksiyon grubunda Vo4l idi (p=0.0124). Evre 3 ya da daha giddetli periferik nOropati olay srkh[r ise
subkiitan enjeksiyon grubunda Vo6 il<en, intravenOz enjeksiyon gnrbunda Vol6 olarak bulundu
(p=0.0264). MMY-3021 galrymasrnda intraventiz yoldan uygulanan VELCADE ile g6riilen tiim
evrelerdeki periferik n6ropati insidansr, VELCADEin intraven6z yoldan uygulandr$ 0nceki
galrymalardan daha diigiiktii.

Yeni bir periferik ntiropati ya da periferik niiropatide kiittiye gidig yagayan hastalarda n6rolojik
de[erlendirme yaprlmahdrr; VELCADE dozunda, tedavi gemasrnda veya uygulama yolunun subktitana
de$gtirilmesi geklinde de[igiklik yaprlmasr gerekli olabilir Okz b6liim 4.2 YELC,ADE (intraven0z

olarak uygulanan) ile deksametazonu kargrlagtran faz 3 multipl myelom araghrmasrnda, 2 Ewe 2
periferik niiropati bulunan hastalann ?oll'inde destek tedavisi ve di[er tedavilerle periferik
n6ropatinin diizeldipi ya da iyilegti$ bildirilmigtir. Faz 2 VEIJCADE (intravenOz olarak uygulanan)

aragtrrmalannda, periferik nriropati nedeniyle tedaviyi brakan ya da > Evre 3 periferik ntiropatisi olan
hastalarrn VoTl'inde diizelme ya da iyilegme oldu[u bildirilmigtir.

Periferik n6ropatiye ek olarak postural hipotansiyon ve barsak hkanmasryla seyreden giddetli
konstipasyon gibi advers reaksiyonlara otonomik nOropatinin katkrsr olabilir. Otonomik nOropati ve
otonomik niiropatinin istenmeyen etkilere katkrsrna iligkin veriler smrrhdrr.

I
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Konviilsiyonlar:

Yaygm olmayan bir gekilde daha Onceden konviilsiyon ya da epilepsi anamnezi olmayanlarda
konvtilsiyonlar bildirilmigtir. Konviilsiyon agrsrndan herhangi bir risk fakt6rti olan hastalann
tedavisinde 6zel dikkat edilmelidir.

Hipotansiyon:

VEIfADE tedavisi yaygm olarak ortostatik/postiiral hipotansiyonla iligkili bulunmugtur. istenmeyen
etkilerin go[u hafif - orta giddetteydi ve bu olaylar tedavi boyunca gOzlenmigtir. VEIJCADE
(intravenOz enjeksiyonla uygulanan) tedavisi almaktayken ortostatik hipotansiyon geligen hastalarda,
VEIJCADE tedavisinden Once ortostatik hipotansiyon tiykUsti bulunmuyordu. Hastalann golunda
ortostatik hipotansiyonun tedavi edilmesi gerekmigti. Ortostatik hipotansiyonlu hastalann kiigtik bir
b0lUmiinde senkop gOriilmtigtiir. Ortostatik/postiiral hipotansiyon VELTCADE'in bolus infiizyonuyla
do!rudan iligkisi yoktur. Muhtemel bir komponenti otonomik n6ropati olsa da bu olayn mekanizmasr
bilinmemektedir. Otonomik n0ropati bortezomib uygulanmasryla iligkili olabilir veya bortezomib
uygulanmasr altta yatan diyabetik ya da amiloidotik niiropatiyi alevlendirebilir. Hipotansiyon ile
ba$antrh oldu[u bilinen ilaglan kullanan hastalann veya tekrarlayan diyare ya da kusmaya ba$r
dehidrate olan hastalann tedavisi srasrnda dikkatli davramlmahdu. OrtostatiUpostural hipotansiyon
tedavisi, antihipertansif ilag tedavilerinin ayarlanmasrm, hidratasyonu ve mineralokortikoidler velveya
sempatomimetiklerin uygulanmasrnr igerebilir. Bag d6nmesi, gtiz kararmasr, bayrlma gibi semptomlan
olan hastalar ubbi yardrm almalan konusunda bilgilendirilmelidirler.

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES):

VEIJCADE alan hastalarda Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu rapor edilmigtir. Posterior
Reversible Ensefalopati Sendromu nadir, srkhkla geri dtiniigiimlii ve ndbet, hipertansiyon, baga$rsr,
letarji, konftizyon, kdrliik, di[er giirsel ve nOrolojik bozukluklar ile ortaya grkan ntirolojik bir
rahatsrzhktrr. Teghisin dolnrlanmasrnda beyin gtiriinttileme igin, tercihen MRI (Magnetik Rezonans
G6riintiileme) kullamlmaktadrr. Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu gtirtilen hastalarda
VEI-CADE tedavisi kesilmelidir.

Kdp yetmezli[i:

Bortezomib tedavisi srasrnda akut konjestif kalp yetmezli$inin geligti[i ya da a$rlagu$ ve/veya yeni
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma baqlangrcr bildirilmigtir.

Faz 3 randomize kontrollii kargrlagtrmah gahgmada VELCADE (intraven6z olarak enjekte edilen)
gnrbundaki kalp yetmezli[i srkh[r deksametazon gnrbunda gtiriilenlerle benzer bulunmugtur. Stvr
retansiyonu kalp yetmezlilinin igaret ve semptomlan agrsrndan predispozan faktiir olabilir. Kalp
hastahlr agrsrndan risk faktitrti olan hastalar veya mevcut kalp hastah$ olanlar yakrndan izlenmelidir.

Elektrokardiyografik aragtumalar:

Klinik aragtrmalarda, izole olgularda QT-arahsrnda uzama saptanmr$trr; nedensellik iligkisi
saptanarnaru$tlr.
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Pulmoner bozukluklar:

VEIJCADE kullanan hastalarda pnOmonit, interstisyel pn6moni, akci[er filtrasyonu, Akut Respiratuar
Distres Sendromu (ARDS) gibi etiyolojisi bilinmeyen akut difftiz infiltratif pulmoner hastahk seyrek
olarak bildirilmigtir Okz btiliim 4.8). Bu olaylann bazrlan tiltimctil olmugtur. Ek tam testleri
belirlemek ve temel olarak potansiyel tedavi sonrasr akci[er de$gikliklerini de[erlendirmek igin tedavi
dncesi g0$us grafisi dnerilir.

Yeni veya ktittilegen pulmoner semptomlar (0rn: 0kstirUk, dispne) g6riildii[iinde hrzla tanrya ytinelik
de[erlendirme yaprlmahdr ve hastalar uygun gekilde tedavi edilmelidir. VEIfADE tedavisine devam
etmeden 6nce yarar/risk oram de[erlendirilmelidir.

Bir klinik gahgmada, relaps glmug akut myelojenik lOsemi igin 24 saatlik inftizyon ile verilen yiiksek
doz sitarabin (gUnde 2 mghf) ile birlikte daunorubisin ve VELCADE verilen her iki hasta, tedavinin
erken d0neminde ARDS nedeniyle dlmiig ve gahgma sonlan&nlrru$tlr. Bu yiizden, bu spesifik
tedavinin 24 saatlik ytiksek doz sitarabin(gtinde 2 mglnt') inftizyonu ile eg zamanh uygulanmasr
tavsiye edilmemektedir.

Btibrek yetmezli[i olan hastalar:

Multipl miyelom hastalannda renal komplikasyonlara srk rastlann. B0brek yetmezli[i olan hastalar
yakrndan takip edilmelidirler Okz bOliim 4.2ve 5.2)

Karaciper yetmezli[i:

Bortezomib karaci[er enzimleri tarafindan metabolize edilir. Orta giddette ve giddetli karaci[er
yetmezli[i olan hastalarda bortezomib maruziyeti artmrgtrr. Bu hastalar azalulmg dozda VEIJCADE
ile tedavi edilmelidir ve toksisiteler agrsmdan yakrndan izlenmelidir (bkz btiltim 4.2 ve 5.2)

Hepatik olaylar:

Birlikte goklu ilag tedavisi gdren hastalarda ve alua yatan ciddi medikal bozukluklann oldu[u
hastalarda seyrek karaci[er yetmezli[i olgulan bildirilmigtir. Bildirilen di[er hepatik olaylar karaciSer
enzimlerinde artma, hiperbiluribinemi ve hepatiti igermektedir. Bu de$giklikler VELCADE
tedavisinin kesilmesi ile birlikte geri dtiniigtimlii olabilir (bkz bttlUm 4.8).

Tiimtir lizis sendromu:

Bortezomibin sitotoksik bir ajan olmasr ve malign hUcreleri hrzla Oldtirebilmesi nedeniyle, ttim6r lizis
sendromu komplikasyonlan ortaya grkabilir. Tiimdr lizis sendromu riski tagryan hastalar, tedaviden

6nce yiiksek ttimdr yiikii olan hastalardr. Bu hastalar yakrndan izlenmeli ve uygun Onlemler

ahnmahdrr.

Birlikte uygulanan ilaglar:

Bortezomib guSlti CYP3A4 inhibitttrleriyle kombinasyon halinde verildi[inde hastalar yaktndan

izlenmelidir. Bortezomib CYP3A4 veya CYY2Clg substratlanyla kombine edildi$nde dikkatli
olunmahdr (bkz btiltim 4.5).
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Normal karaciper fonksiyonlan do[rulanmah ve oral antidiyabetik kullanan hastalarda dikkatli
olunmahdr (bkz. bi,ltim 4.5).

Potansiyel immunokompleks aracrh reaksiyonlar:

Serum hastal{r tipi reaksiyonlar, dtiktintii ile birlikte poliartrit ve proliferatif glomertilonefrit gibi
potansiyel immiinokompleks aracrh reaksiyonlar seyrek rapor edilmigtir. Ciddi reaksiyonlarla
karElaElmasr durumunda bortezomib kullammr kesilmelidir.

4.5 Diter hbbi iirtinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

In vitro galrymalar bortezomibin sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri olan 1A2, 2C9,2C19,2D6 ve
3A4'iin zayf bir inhibitdrti oldupunu g6stermektedir. CYP2D6'mn bortezomibin metabolizmasrna olan
katrlrmrnrn srnrh (?o7) olmasrna dayanarak, CYP2D6 zayrf metabolize edici fenotipinin bortezomibin
genel dispozisyonunu etkilemesi beklenmemektedir.

Gtiglti bir CYP3A4 inhibitttrii olan ketokonazoliin etkisinin de[erlendirildili bir ilaq-ilag etkilegimi
galrgmasr 12 hastadan elde edilen veriler temelinde bortezomibin EAA de[erinde Vo3i'likbir ortalama
artrg meydana geldilini ortaya koymugtur (CI*so 11,032-1,772]). Dolaysryla, bortezomib gtiglii
CYP3A4 inhibitiirleriyle (tirne[in ketokonazol ve ritonavir) kombinasyon halinde verildi[inde hastalar
yakmdan izlenmelidir.

Gtiglti bir CYP2CI9 inhibit0rii olan omeprazoliin etkisinin de[erlendirildi$ bir ilag-itag etkilegimi
gahgmasrnda, 17 hastadan elde edilen veriler temelinde, bortezomibin farmakokineti$ iizerinde higbir
anlamh etki stiz konusu degildi.

VELCADE'in farmakokineti[ine, guglii bir CYP3A4 indtikleyicisi olan rifampisinin etkisinin
de[erlendirildi[i bir ilag-ilag etkilegimi gahgmasrnda, 6 hastadan elde edilen veriler temelinde
bortezomibin EAA delerinde Vo45'lik bir azalma meydana geldi$ gOsterilmigtir. Bu nedenle
VEIJCADE ile guglti CYP3A4 indtikleyicilerin birlikte kullammr, etkinlikte azalmaya neden
olabilece$nden tinerilmemel:tedir. CYP3A4 indUkleyicilere Ornek olarak rifampisin, karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital ve St. John's Wort (san kantaron) giisterilebilir.

Aynr ilag-ilag etkilegimi gahgmasmda, daha zayfi bir CYP3A4 indiikleyicisi olan deksametazonun
etkisi de de[erlendirilmigtir. 7 hastadan elde edilen veriler temelinde, bortezomibin farmakokinetigi
iizerinde higbir anlamh etki sriz konusu de[ildi.

Melfalan-prednizonun VEIJCADE iizerindeki etkisinin de[erlendirildi$ bir ilaq-ilag etkilegimi
galrgmasr 2l hastadan elde edilen veriler temelinde bortezomibin ortalama EAA deperinde Zol7'li/rbn
artrg meydana geldi$ni ortaya koymugtur. Bu, klinik agrdan anlamh kabul edilmemektedir.

Klinik gahgmalar srrasrnda, oral hipoglisemik ilaglar kullanan diyabetik hastalarda yaygm olmayan bir
gekilde hipoglisemi ve yaygm bir gekilde hiperglisemi bildirilmigtir. VELCADE tedavisi suasrnda oral
antidiyabetik ajanlar kullanan hastalarda kan glukoz diizeylerinin yakrndan izlenmesi ve antidiyabetik
ilaglanmn dozunun ayarlanmasr gerekli olabilir.

(,,
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4.6 Gebelik ve lahtasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelikte bortezomibe maruz kalmayla ilgili klinik bir veri bulunmamaktadrr. Hastalara, gebeli$
Onlemek igin etkili kontraseptif tinlemler kullanmalan iiSiitlenmelidir. VELCADE'i kullamrken veya
tedaviden 3 ay sonrasrna kadar hem erkek hem de kadrn hastalar do[um kontrolUyle ilgili ttim
Onlemleri aldrklanndan emin olmahdrlar.

Gebelik ddnemi

Bortezomibin teratojenik potansiyeli tam olarak aragtrnlmamrgtrr.

Klinik drp galrymalarda bortezomibin srgan ve tavganlarda maternal olarak tolere edilebilen en yiiksek
dozlannda embryonaUf6tal geligim iizerinde bir etkisi olmamrgtrr. Bortezomibin do[um ve do[um
sonftNr geligim iizerindeki etkilerini aragtran hayvan galrymalan yaprlmamrgur (bkz bOliim 5.3).
VELCADE, hastamn klinik durumu VELCADE ile tedaviyi gerekli krlmryorsa gebelik dtineminde
kullamlmamahdrr. VELCADE'in gebelik srasrnda kullanilmasr ya da hastamn bu ilacr kullanrken
gebe kalmasr durumunda, hastamn ftittis igin stiz konusu olan potansiyel tehlikeler konusunda
bilgilendirilmesi gereklidir.

Laktasyon ddnemi

Bortezomibin insanlarda anne siitiine gegip gegmedi[i bilinmemektedir. Anne siitiiyle beslenen
bebeklerde ciddi advers reaksiyon potansiyeli bulunmasr nedeniyle, kadrn hastalara VELCADE ile
tedavi srasrnda bebeklerini emzirmemeleri 0Siitlenmelidir.

tineme yetene$ / Fertilite

VELCADE ile fertilite gahgmalan yaprlmamrgur (bkz B0liim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullrrntml tizerindeki etkiler

VELCADE'in arag ve makine kullammr tizerinde orta dereceli etkileri olabilir. VELCADE gok yaygm
olarak bitkinlik, yaygm olarak bag d6nmesi, yaygrn olmayan bir srkhkla senkopla ve yaygm olarak
ortostatik/postural hipotansiyon ya da bulamk gtirme ile baflantrh olabilir. Bu nedenle hastalar
otomobil ya da makine kullan&klannda dikkatli davranmahdu.

4.E lstenmeyen etkiler

Giivenlilik profi li tizeti

VELCADE ile tedavi suasmda en yay$n bildirilen advers etkiler bulantr, diyare, konstipasyon, kusma,
halsizliUyorgunluk, pireksi, trombositopeni, anemi, ntitropeni, periferal nOropati (duyusal ndropati
dahil), bag a[nsr, parestezi, igtatr azalmasr, dispne, dtikiintii, herpes zoster ve miyalji olmugtur.

U
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VEIIADE ile tedavi srrasrnda yaygm olmayan bir gekilde bildirilen ciddi advers etkiler arasrnda kalp
yetmezli$, ttimdr lizis sendromu, pulmoner hipertansiyon, Geri dOniigtimlii Posterior liikoensefalopati
sendromu, akut diffiiz pulmoner hastahklar ve nadiren de otonom n6ropati bulunmaktadr.

Agagda srralana istenmeyen etkiler aragtrmacrlarca VELCADE ile nedensellik iligkisi olarak iligkili
ya da iligkili olmasr muhtemel olarak de[erlendirilenlerdir. Advers etkiler 2.606'sr 1,3 mglrrf dozda
VELCADE ile tedavi uygulanan 3.628 hastahk entegre bir veri setinden almmrgtrr. VELCADE
uygulanan bu 2.606 hastamn da[rhmr aga[tdaki gekildedir:

o VEL,ICADE'in tek intraveniiz ajan olarak kullaml&pr 2.068 multipl myelomlu hasta

o VEIfADE'in melfalan ve prednizonla kombine olarak intraventiz yoldan kullamldr[r 369 multipl
myelomlu hasta

o VELTCADE'in subkiitan yoldan tek ajan olarak kullanildgr 147 multipl myelomlu hasta

o VEL,ICADE'in tek intravendz ajan olarak kullanil&[r 22B-hfjicreli kronik lenfositik lOsemili (KLL)
hasta

VEIJCADE toplamda 2.584 multipl myelomlu hastamn tedavisinde kullarulmrgflr.

Aga$da sralanan advers reaksiyonlar sistem-organ srmflamasr ve srkhklanna g0re srralanmrgtr.
S*hk derecelendirmesi 9u gekilde yapilmrgtr: Qok yaygn (>1/10); yaygn (>l/100 ila <1/10); yaygn
olmayan (>1/1,000 ila <l/lfi)); seyrek (>l/10,000 ila <1/1,0fi)); gok seyrek (<1/10,(n0), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tatrmin edilemiyor). Her bir ukhk sralamasr rginde istenmeyen etkiler
giddetliden hafife doEru azalan suayla yer almaktadrr. Advers etkilerin tammlanmasmda MeDRA
versiyon 13.1 kullamlmrgtrr. Listede klinik galrymalarda gtirtilmemesine ra[men pazarlama sonrasl
deneyim srasmda gtirtilen advers reaksiyonlar da yer almaktadr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygm: Herpes zoster (vticuda yayrlmrg ve oftalmik dahil), pnOmoni*, herpes simplex*,
fungal enfeksiyon*

Yaygrn olmayan: Sepsis*, bronkopntimoni, herpes virtis enfeksiyonu*, bakteriyemi (stafilokoklara
ba$r olanlar dahil), hordeolum, influenza, seltilit, ubbi cthazla iligkili
enfeksiyon, cilt enfeksiyonu*, kulak enfeksiyonu*, dif enfeksiyonu*

Seyrek: Menenjit (bakteriyel dahil), Epstein-Barr virtis enfeksiyonu, erizipel, genital
herpes, Stafilokok enfeksiyonu, tonsillit, varisella, mastoidit, post viral halsizlik
sendromu, progresif multifokal kikoensefalopati

iyi ve kiitii huylu tiimiirler (Kistler ve Polipler dahil)

t/

Yaygrn olmayan:

Seyrek:

Malign neoplazm

Plazmasitik l6semi, renal hiicreli karsinoma, kitle, mikozis fungoides, benin
neoplazm
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I(an ve lenf sistemi hastahklan

Qokyaygm.' Trombositopeni*, nOtropeni*, anemi*,lOkopeni*

Yaygm: Lenfopeni*

Yaygtn olmayan: Pansitopeni*, febril ntitropeni*, koagtilopati*, l6kositoz*,lenfadenopati

Seyrek: Hiperviskozite sendromu, trombositopenik purpura*, kan hastahklan, hemorajik
dry atez, lenfositik infi ltrasyon

Ba$grkhk sistcmi hastahklan

Yaygtn olmayan: Hipersensitivite*

I Seyrek: Anafilaktik gok, tip-Itr immiin-kompleks aracrh reaksiyon

Endokrin hastahklar

Yaygm olmayan: Hipertiroidizm*, diizensiz antiditiretik hormon (ADH) sekresyonu

Seyrek: Cushing sendromu*, hipotiroidizm

Metabolizrna ve beslenme hastahklan

Qokyaygm; igtatr azalmasr

Yaygm: Elektrolit dengesizli[i*, dehidrasyon, enzim anormalli$*, hipertirisemi*

Yaygm olrnayan: Tiimtir lizis sendromu, safl*h olamama*, hipoglisemi*, hiperglisemi,
hipoproteinemi*, srvr retansiyonu, hipovolemi

Seyrek: Asidoz, srvr yiiklenmesi, hipokloremi*, diyabetes mellitus*, hiperproteinemi*,

U hipoiirisemi*, metabolik hastahk, vitamin B kompleks eksikli[i, vitamin Bl2
eksikli[i, gut, hiperamonemi*, igtah artmasr, alkol intoleransr

Psikiyatrik hastahklan

Yaygm: Mizagtade$giklik*, anksiyete bozuklu[u*, uyku bozuklu[u*

Yaygm olmayan: Mentalbozukluk*, haliisinasyon, konfiizyon*, huzursuzluk

Seyrek: intihar diigiinceleri*, psikotik bozukluk*, anormal riiyalar, ayarlama bozuklu[u,
deliryrm, libido azalmasr

Sinir Sistemi hastahklan

Qokyaygm.' Periferik n6ropati*, periferik sensOr n6ropati, disestezi*, nriralji*, bagaSnu*
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Yaygtn:

Yaygm olmayan:

Seyrek:

Giiz hastahklar

Yaygm:

Yaygm ohnayan:

Seyrek

Kutak ve igkulak hastahklan

Yaygm:

Yaygm olmayan:

Seyrek

Periferal motor n6ropati, polindropati, biling kaybr (baylma dahil), bag

dOnmesi*, tat alma duyusunda bozukluk*, letarji

intrakranid hemoraji*, tremor, periferik senstirimotor ndropati, ataksi*,
diskinezi*, haflza bozuklu[u*, ensefalopati*, denge bozuklu[u, n6rotoksisite,
presenkop, post-herpetik niiralji, konugma bozuklulu*, huzursuz bacak
sendromu, migren, siyatik, dikkat bozuklu[u, anormal refleksler*, parosmi

Beyin 6demi, serebral hemoraji, transient iskemik atak, otonom sinir sistemi
dengesizli$, otonom nOropati, konvtilsiyon, kraniyal palsi*, paralizi*, parezi*,
beyin k6kii sendromu, serebrovasktiler bozukluk, sinir k6kii lezyonu, psikomotor
hiperaktivite, spinal kord kompresyonu, kognitif bozukluklar, motor
disfonksiyon, sinir sistemi hastah[r, radikiilit, sagma sapan konugm4 hipotoni

G6zde gigme*, g0rmede anormallik*, konjonktivit*, gtiz kurulu$u*

Giizde hemoraji*, EOz kapa[r enfeksiyonu*, goz enflamasyonu*, oktiler
hiperemi, diplopi, gdzde iritasyon*, 96z alnsr,lakrimasyonda arfig, gozde akmtt

Korneal lezyon*, ekzoftalmi, retinit, skotom, 96z hastah$ Gt z kapa[r dahil),
kazamlmrg dakriyoadenit, fotofobi, fotopsi, optik niiropati#, de[igik derecelerde
grirme bozuklu[u (ktirlii$e kadar gidebilen)*

I

Vertigo*

Igitmede bozulma (sagrrhk datril sa[rh[a kadar olan), disakuzi*, tinnitus*,
kulakta rahatszhk hissi*

Kulak kanamasr, kulak hastahklan

Kalp yetmezligi*, tagikardi*

kardiyopulmoner arest*, kalp fibrilasyonu (atriyal fibrilasyon dahil), aritmi*,
garpmtl, anjina pektoris, perikardit, kardiyomiyopati*, ventiktiler disfonksiyon*,
bradikardi

Atriyal flutter, miyokard enfarkttisii*, atrioventriktiler blok*, kardiyovaskiiler
hastahk (kardiyojenik gok dahil), Torsade de pointes, anstabil anjina, koroner
arter yetmezli[i, sol ventrikiil yetmezli$, mitral kapak yetersizlili, siniis aresti

IGrdiyak hastahklar

Yaygm:

Yaygm olmayan:

Seyrek;

Vaskiiler hastal*lar

Yaygm: Hipotansiyon*, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon*

t4
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Derin ven trombozu*, hemoraji*, trombofilebit (yiizeysel olan dahil), dolagrm
kolapsr (hipovolemik gok dahil), filebit, ytizde lozarma, hematom*, periferik
dolagrmrn zayrflamasr, srcak basmalan, vasHilit, solukluk

Periferik embolizm, lenf6dem, eritromelalji, vazodilatasyon, ven diskolarasyonu,
ven6z yetmezlik

Solunum, gii[iis ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan:

Seyrek

Yaygm:

Yaygm olrnayan:

Seyrek

Gastrointestinal hastahklan

Qokyaygm:

Yaygtn:

Yaygtn olmayan:

Seyrek:

Ilepato-bilier hastahklar

Yaygtn:

Yaygm olmayan:

ly

Dispne*, burun kanama$, tist/alt solunum yolu enfeksiyonu*, tiksiirtik*

Pulmoner embolizm, plevral efftizyon, pulmoner 6dem (akut dahil),
bronkospazm, kronik obstrtiktif akci[er hastah[r*, hipoksemi, pulmoner
hipertansiyon, solunum yolu konjesyonu*, hipoksi, pl6rezi*, pulmoner fibrozis,
tugkmk, rinore, disfoni, hmluh solunum

Solunum yetmezli$, akut respiratuvar distres sendromu, apne, pntimotoraks,
atelektazi, hemoptizi, hiperventilasyon, ortopne, taqipne, pndmoni, respiratuvar
alkaltiz, hipokapni*, interstisiyel akci[er hastah[r, akciper infiltrasyonu,
bo$azda gerginlik, bolazda kuruma brongiyal hiperaktivite, tist solunum
yolunda sekresyon artr$r, boSazda tahriq

I

Kusma, diyare*, mide bulantrsr, konstipasyon, kann aSnu (mide-ba$usak
sistemi a$rsr dahillx

Gastrointestinal hemoraji (mukozal olanlar dahil*, dispepsi, stomatit*,
abdominal gerginlik, orofarengeal a$n*, kannda ratratsrzhk hissi, a$rz

hastah[r*, gaz

Pankreatit (kronik dahil), hematemez, dudaklarda gigme*, oral tilserasyotr*,
ileus*, enterit*, gastrit*, digeti kanamast, gastrodzofageal reflii hastah[r*,
gastrointestinal enflamasyon*, disfaji, iritabl ba[rsak sendromu, cizofajit,
gastrointestinal hastahk, ii[iirtti, gastrointestinal motilite bozuklugu*, tiiktiriik
bezleri hastahfr*, orofarengeal srvr kabarcrklan*

Akut pankreatit, peritonit*, dilde 6dem*, assit, geilit, fekal inkontinans, anal

sfinkter atonisi, fekaloma, rektal akrntr, dudak apnst, periodontit, ild fisstr,
drgl:rlama ahgkanh[rnda de[igiklik, proktalji, anormal feges

Hepatik enzim anormalli$*

Hepatotoksisite (karaci[er hastah$ dahil), hepatit*, kolestaz
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Seyrek: Karaciler yetmezli[i, hepatomegali, Budd-Chiari sendromu, karaci$er
kanamasr, kolelithiyazis

Deri ve deri-alfi doku hastahklan

Qokyaygtn' Diikiintii*

Yaygm: Urtiker, kagrntr*, eritem, dermatit*, kuru cilt

Yaygm olnuyan: Akut febril ntitrofilik dermatoz, toksik deri ertipsiyonu, sag hastah$* petegi,

ekimoz, deri lezyonu, purpura, deri nodtilti*, psoriyazis, palmar-plantar
eritrodizestezi sendromu, hiperhidrozis, gece terlemesi, akne*, kanh slvl
kabarcrklan, pigmentasyon bozukluEu*, firnak bozuklu[u

Seyrek: Eritema multiforme, deri reaksiyonu, Jessner lenfositik infiltrasyon, subkiitan

t, hemoraji, Livedo retiktilaris, deride indurasyon, kabarcrklanma, so[uk terleme,
papiil, fotosensitivite reaksiyonu, sebore, deri hastal$t

Iks-iskelet, baE dokusu ve kemik hastal*lan

Qokyaygtu Kas-iskelet alnst*

Yaygm: Kas spazmlan*, ekstremitede a!n, kas zayrflr$t

Yaygm olmayan: Kas seyirmesi, eklem gigmesi, artrit*, eklem sertli$, miyopati* a[rltk hissi

Seyrek: Rabdomiyoliz,-temporo-mandibtiler eklem sendromu, fistiil, eklemlerde giglik,
gene kemi[inde a$r, kemik hastah[r, daktilit, sinoviyal kist

Btibrek ve idrar hastahklan

Yaygm: Renal bozukluk*, kronik btibrek yetmezli[i*

U Yaygm olmayan: Akut bdbrek yetmezli[i, idrar yolu enfeksiyonu*, hemattiri*, iiriner retansiyon,
diziiri*, igeme bozuklu[u*, proteiniiri, azotemi, oligiiri*, pollakiiri

Seyrek: Renal kolik, mesane iritasyonu, idrar kokusunda anormallik

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygm olmayan: Vajinal kanama, genital a[n* erektil disfonksiyon, testis hastalt[t*

Seyrek: Prostatit, kadrnlarda meme hastahfr, epididimal gerginlik, epididimit, pelvik
a[n, vulva iilserasyonu

Ko4ienital ve kalrtrmsaUgenetik hastahklar

Seyrek; Aplazi, gastrointestinal malfonftrsyon, ihtiyozis
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Genel bozukluklar ve uygulama triilgesine ilitkin hastahklan

Seyrek:

Pireksi*, yorgunluk, asteni

Odem (periferik dahil), titreme, a[n* enjeksiyon yeri reaksiyonu* kmkhk*

6ltim (ani tiliim dahil), genel fiziki durumda kOttilegme*, yiizde 6dem*, g6stiste
a[n, mukozal bozukluk*, yiirtime bozuklu[u, tigiime, ekstravazasyotr*, kateterle
iligkili komplikasyonlar*, susarna, gti[iiste ratratsrzhk hissi, vticut srcakhlrmn
de$gti$ni hissetme*, enjeksiyon yerinde a[n*

Enjeksiyon yerinde hemoraji* herni*, enjeksiyon yerinde filebit*, yara
iyilegmesinde gecikme, enflamasyon, gerginlik, iilser, iritabilite, kardiyak
olmayan g6Eus a[nst, kateter bOlgesinde a[n, yabancr cisim varmrg hissi

Qokyaygm:

Yaygm:

Yaygtn olmayan:

Aragfirmalar

Yaygm:

Yaygtn olmayan:

Seyrek:

U
Kiloda azalma

Hiperbilirubinemi*, Wcut a[rrh$nda artrg, C-reaktif proteinde artma

Megakoryasit sayrsrnda azalma, PO2 artryr, kan bikarbonafinda azalma, kan
kreatininde arfig*, elektrokardiyografide anormallikler, INR anormallegmesi,
beta 2 mikroglobulin dtizeylerinde ytikselme, kan kreatininde azalma"
sitomegaloviriis testinde pozitiflegme, mide pH'srnda azalma, trombosit
agregasyonunda artrg, troponin I dtizeyinde yiikselme, kan testosteron diizeyinde
azalma, idrarda protein pozitifli[i, serum ferritin dtizeyinde yiikselme, idrar
pH'smda yiikselme

\,

Yaralanma ve zehirlenmeler

Yaygm olmayan: Diigme, kontiizyon

Seyrek: Kafatasr krn[r, transftizyon reaksiyonu, sertlikler*, yiizde yaralanma, eklem
yaralanmasr, laserasyon, igleme ba[h a[n, radyasyon yaralanmasr*

Cerrahi ve fibbi prosediirler

Seyrek: Makrofaj aktivasyonu

* MedDRA terminolojisine giire birden fazlayerde srmflandrnlmrg

# Pazatlann sonrasl gtirtilen advers reaksiyon
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Segilmig advers reaksiyonlann tammlanmasr:

Herpes zoster viriisti reaktivasyonu:

Vc+M+P kolundaki hastalann ?o26'srna antiviral profilaksi uygulanmrgtr. Vc+M+P tedavisi
gntbundaki antiviral profilaksi almamrg hastalar igin herpes zoster insidansr 7ol'l iken, antiviral
profilaksi almrg olan hastalarda insidans 7o3 olmugtur.

Subkiitan yoldan uygulanan ile intraven6z yoldan tek ajan olarak kullamlan VELCADEin giivenlilik
profi linde hatrn sayrlrr farkhhklar:

Faz3 gahgmasrnda subkiitan yoldan VEITCADE alan hastalarda tedaviyle iligkili evre 3 ve daha giddetli
advers reaksiyonlann toplam srkh[r VEIfADEin intraveniiz yoldan uygulandrlr hastalardakine gtire
Vol3 azalmrg; tedaviyi brakma srkh[r davo5 datnaz olmugtur. Subkiitan uygulamamn yaprldr[r grupta
diyare, gastrointestinal ve abdominal a!n, astenik durumlar, iist solunum yolu enfeksiyonu ve periferik
ntiropatinin toplam s*Ir!r, intraven6z uygulamanm yaprldr[r gnrptakinden Vol2-15 kadar daha az
olmugtur. Buna ek olarak subktitan uygulamamn yapildr$ grupta intraven6z yoldan uygulama yaprlan
guba kryasla evre 3 ya da daha giddefli periferik n6ropati oram VolO ve periferik ntiropati nedeniyle
tedaviyi brrakma oram da %8 dahaaz olmugtur.

Subkiitan uygulama yaprlan hastalann Vo6'stnda go[unlukla kzankhk olmak iizere yerel bir advers
reaksiyon giirtilmiigtiir. Vakalarda ortalama 6 giinde diizelme gtirtilmiig, iki hastada doz ayarlanmasr
gerekmigtir. Hastalann ikisinde yani Vol'inde (kagrntr olan I vaka ile kzankhk olan bir vakada)
reaksiyonlar giddetliydi.

Subkiitan uygulama yaprlan hastalarda tedavi srasmda 6ltim oram VoS iken, intraventiz uygulamamn
yaprldr[r grupta bu oran 7o7 olmugtur. Progresif hastahk nedeniyle Oltim subkiitan uygulama yapilan
hastalarda VolSiken,intraven6z uygulamamn yapildt$ gruptabu oran 7o9 olmugtur.

4.9hzaqrmr ve tedavisi

Hastalarda Onerilen dozun iki katrndan datra ytiksek diizeydeki doz agrmr, Oliimctil sonuglan olan akut
baglanggh semptomatik hipotansiyon ve trombositopeni ile iligkili bulunmugtur. Preklinik
kardiyovaskiiler gtivenlilik gahgmalan igin btiltim 5.3'e bakrmz.

Bortezomib doz agrmr igin bilinen spesifik antidot mevcut de[ildir. Bir doz a$ml durumunda, hastamn
vital bulgulan izlenmeli ve kan basrncrnr (srvrlar, press6rler velveya inotropik ajanlar gibi) ve vticut
srcaklr[rnr korumak igin uygun destekleyici bakm saplanmahdr (bkz bdlUm 4.2ve 4.4).

5. FARMAKOLOJIK 6Zpr,r,lrcr,nn

5.1 Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar, di[er antineoplastik ajanlar

\,
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ATC kodu:InlXX32

Etki mekanizmasr:

Bortezomib bir proteazom inhibittirtidtir. Memeli hiicrelerindeki 265 proteazomun kimotripsin benzeri
aktivitesini spesifik olarak inhibe etmek tizere tasarlanmrgtrr. 265 proteazom, ubikitinlenmig proteinleri
degrade eden biiyiik bir protein kompleksidir. Ubikitin-proteazom yolaklan, spesifik proteinlerin
intraselliiler konsantrasyonunun regiilasyonunda, dolayrsryla hiicrelerin igindeki homeostazrn
siirdtiriilmesinde temel bir rol oynar. 265 proteazomun inhibisyonu, hedeflenmig proteolizi tinler ve
hiicre igindeki goklu sinyal kaskatrm (dizisini) ve etkileyerek nihayetinde kanser hiicrelerinin dliimtine
yol agar.

Bortezomib proteazom igin ileri derecede selektiftir. Bortezomib l0 mikroM konsantrasyonda, genig
bir seri reseptiir ve proteazdan higbirini inhibe etmez ve proteazom igin tercih edilebilen bir sonraki
enzimden 1500 defa daha spesifiktir. Proteazom inhibisyonunun kineti[i in vitro olarak
de[erlendirilmig ve bortezomibin proteazom inhibisyonunun geri d6ntigiimlii oldu[unu gOsterir gekilde
proteazomdan 20 dakikahk bir trasiiresi ile disosiye oldu[u gOsterilmigtir.

Bortezomib ile olugturulan proteazom inhibisyonunun kanser hticrelerini, aralannda hticre siklusunda
progresyonu ve ntikleer fakttir kappa B'yi (NF-kB) kontrol eden dUzenleyici proteinleri de$gtirmek de
olmak iizere (bununla krsrth olmakszm) bir dizi yoldan etkiler. Proteazom inhibisyonu hticre
siklusunda durma ve apopitozla sonuglanr. NF-kB, tiimtirogenezis igin aralannda hiicre geligimi ve
sap kahmr, anjiyogenezis, hiicre-hiicre etkilegimi ve metastaz gibi birgok agrdan aktive olmasr gereken
bir transkripsiyon fakt6rUdiir. Myelomda bortezomib myeloma hiicrelerinin kemik ili$nin mikro
gewesi ile etkilegim yetene$ni etkilemektedir.

Yaprlan deneylerde, bortezomibin gegitli kanser hUcresi tiplerine kargr sitotoksik oldu$u ve kanser
hiicrelerinin proteazom inhibisyonunun. pro-apoptotik etkilerine normal hiicrelerden datra duyarh
oldu[u g6sterilmigtir. Bortezomib klinik drgr tiim6r modellerinde, multipl myelom da dahil olmak
tizere tiim6r biiyiimesinde in vivo olarak azalmaya neden olur.

In vitro, ex vivo ve hayvan modellerinden ahnan veriler; bortezomibin osteoblast farkhlagmasml ve
aktivitesini arttudr$ ve osteoklast fonksiyonunu inhibe etti$ni gdstermektedir. Bu etkiler bortezomib
ile tedavi edilen ilerlemig bir osteolitik hastah[r olan multipl myelom hastalannda g6zlemlenmi$ir.

Datra 6nce tedavi edilmemig multipl miyelomda klinik etkililik
Datra Once tedavi edilmemig multipl miyelom hastalannda melfalan (9 mgt#) ve prednizon
(60 mdml ile kombinasyon halinde uygulanan VELCADE'nin (intraventiz yolla enjelite edilen
1,3 mglnf) melfalan (9 mg/m1 ve prednizona (60 mg#) kryasla progresyona kadar gegen siirede

CITP) iyilegme sa$ayrp sa$ama&$ru belirlemek igin 682 hastayr igeren bir prospektif Faz III,
uluslararasr, randomize (l:1), agrk etiketli klinik gahgma (VISTA) yiirtitiilmtigtiir. Tedavi maksimum 9
d6ngi (yaklaStk olarak 54 hafta) uygulanmrgtrr ve hastalft progresyonu veya kabul edilemez diizeyde
toksisite g6rtildti[iinde erken kesilmigtir. Qalrymadaki hastalann ortalama yagr 71, VoSO'sierkek, Vo88'i
beyaz rktandrr ve hastalar igin medyan Karnofsky performans durumu skoru 80'dir. Hastalar
vakalann Vo63l%o25l%o8'inde lgGtlgA/Hafif zincir miyelomu, lO5 glL medyan hemoglobinve22l,S x
l0efl medyan trombosit sayrmrna satriptir. Benzer oranlarda hasta :i30 mydak (her koida Vo3)lrceatinin
klerensine sahipir.

\,
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Onceden belirlenen aru analiz zamamnda, birincil son nokta olan progresyona kadar gegen stire
kargrlanmrgtr ve M+P kolundaki hastalara Vc+M+P tedavisi sunulmuqtur. Medyan takip stiresi 16,3
aydr. Nihai sapkahm giincellemesi medyan 60,1 ayhk takip stiresi ile gergeklegtirilmigtir. Velcade
tabanh rejimler dahil olmak iizere takip eden tedavilere ra[men Vc+M+P tedavi grubu lehine
istatistiksel olarak anlamh bir sa[kahm yaran gOzlenmigtir (HRd),695; pd),00043). Vc+M+P tedavi
gubu igin medyan saglkahm 56,4 ay, buna kargrhk M+P tedavi gnrbu igin 43,1 aydr. Etkililik
sonuglan Tablo 6'da sunulmugtur.

Tablo 6: VISTA nilwi i takiben etkililik
Etkililik ssfl{nrm noktasr

Progresyona Kadar Gegen Siire

Medyan" (%95CD

t, Tehlike 0,54
(0.42,0.(Vo95 CD

0.000002
Progresyonsuz salkalm

Medyan" (Vo95 CI)

0.61
0.76

0.fin01
Genel salkalm*

ztt 62.4'
Medyan"
%95

Tehlike
Vo95

Yamt oram n=331

n(Vo) t2 (4)

103 (31

Senrm M-proteininde azalma

>=9OVo n
CR + PR'de ilk

CR+PR

M+P
n=33t

Tehlike
(%9s c

43,1ay
35.3,48.3

%

I
Bir sonraki tedaviye kadar gegen siine

20

n

m

l4,O ay
I l.l. I

(/
n=668

CR+

n467

190

n



Etkitilik sonlanm noktasl

(%es cD

0.557
0.671

<0,qxn0l
" Kaplan-Meier tatrmini.
b Tehlike oram tahmini katmanlagtrma fakttirleri igin ayarlanmrg Cox orantrh tehlike modeli temelinde hesaplanmrgtr: p7
mikoglobiilin, albiimin ve btilge. l'denaz bir tehlike oram VMP igin bir avantaj giistermeltedir.

" p2-mikroglobiilin, albiimin ve btilge katmanlagtrma fakttirleri igin ayarlanmrg katmanh log-rank testi temelinde nominal
p-deferi
d Katmanlagtnma faktiirleri igin ayarlanmrg Cochran-Mantel-Haenszel ki-l€re testinden Yamt Oram (CR + PR) igin p-
deferi
" Yamt popiilasyonu baglanggta tilgtilebilir hastah[r olan hastalan igerir
r CR = Tam Yamt; PR = Krsmi Yamt. EBMT kriterleri
I Sehetuar hastahg olan biitiin hastalar
*Safkahm giincellemesi medyan 60,1 ayhk takip stiresine dayanmaktadr.
CI = Giiven Arah$

Ntikseden veya refrakter multipl miyelomda klinik etkililik
VELCADE'nin (intraven6z yolla enjekte edilen) giivenlilik ve etkinligi 0nerilen 1,3 m/nf dozda 2
gahgmada de[erlendirilmigtir: datra tince l-3 tedavi akm$ hastah[r niikseden veya refrakter multipl
miyelom olan 669 hastada deksametazona kartl bir Faz Itr randomize, kar;lla$tmah gal4ma (APEX)
ve datra 6nce en az 2 trdavi basama[r drru$ ve en son tedavisinde progresyon g6steren, hastah[r
niikseden veya refrakter multipl miyelom olan2O2 hastada bir Faz tr tek kollu galryma.

Faz Itr gahgmada, datrh tince 1 basamak tedavi akm$ olan hastalar dahil olmak iizere tiim hastalarda

deksametazon ile tedaviye (bkz. Tablo 7) kryasla VEL,ICADE ile tedavi, progresyona kadar gegen

stirede Onemli anlamh uzamaya yol agmrg, sa[kahmr anlamh Olgtide uzafimg ve anlamh Olgiide daha
ytiksek yamt oram sa$amrgtr. Onceden planlanan ara analizin bir sonucu olarak, veri izleme
kurulunun tavsiyesi ile deksametazon kolu durdurulmu$tur ve deksametazona randomize edilmig biitiin
hastalara hastahk durumuna bakrlmaksrzrn VELCADE tedavisi verilmigtir. Bu erken gegig nedeniyle,
safi kalan hastalar igin ortalama takip stiresi 8,3 aydr. Onceki son tedavilerine refrakter ve refrakter
olmayan hastalarda, VELCADE kolunda genel sa$kalm anlamh dlgiide daha uzun ve yarut oram
anlamh tilgtide daha yUksektir.

Kaydolan 669 hastadan245'i (Vo37) 65 yal ver iizeridir. Yagtan ba[rmsrz olarak VELCADE igin yamt

parametrelerinin yam srra TTP Onemli dlgiide datra iyi kalmrgtr. Baqlanglgtaki p7 mikroglobiilin
dtizeylerine bakrlmaksrzrn, biitUn etkililik parametreleri (progresyona kadar gegen sure ve genel

salkahmrn yam sra yamt oram) VELCADE kolunda anlamh olarak iyilegmigtir.

Faz tr gahgmasrrun refrakter popiilasyonunda, yamtlar ba[rmsrz bir inceleme kurulu tarafindan
belirlenmigtir ve yamt kriterleri Avnrpa Kemik itigi fransplant Grubunun kriterleridir. Kaydolan btitiin
hastalann ortalama sapkahmr 17 aydr (<l ila 36 + ay arah[rnda). Bu sa[kahm benzer bir hasta
popiilasyonu igin damgman klinik aragtrrmacrlann bekledi$ altr ila dokuz ayhk ortalama salkahmdan
datra uzundur. Qok de[igkenli ana]ize gcire, yamt oram miyelom ttirii, performans durumu, kromozom
13 delesyon durumu veya tinceki tedavilerin sayrsl veya tiirtinden ba[rmsrzdrr. Datra 6nce 2 ila 3

Tehlike
(Vo95C

\,
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Onceki rcdavi basamak
says: I

t48,2tt
l yllrk saplrahm,9o

Eniyiyaut (7o)

CR+ nCR + PR

CR + nCR+
PR+MR

4s (41)

126 (4.1)

t,

tedavi rejimi alan hastalu Vo32 (10132) ve daha 6nce 7'den fazla tedavi rejimi alan hastalar 7o3l
(21167) yarut oramna sahiptir.

Tablo 7: Faz III ve Faz II 6zeti
Faz tr

tedavi
basamak

>2
%

n=2102'
zto

281

(35;**

"Tedavi Amagh (tTT) popiilasyon
b katmanh log rank testinden p-deleri; tedavi basama$na gdre analiz tedavi gegmi$i katmamm harig tutar p<0,0001

" Yamt popiilasyonu baglangrgta tilgiilebilir hastalrtr olan ve gahgma ubbi iiriiniinden en aiz I doz almrg hastalan igerir
d Katmanlagtrma fakttirleri igin ayarlanmrg Cochran-Mantel-Haenszel ki-kare testinden pdeteri; tedavi basamagna giire
analiz tedavi gegmi$i katmamm harig tutar
*CR+PR+MR **CR=CR, (IF); nCR=CR (IF+)
1r1d = gegerli de$ldir, NE = hesaplanmaml$tr
TlP-ilerleme Siiresi (Progresyona kadar gegen siire)
CI = Giiven Aralrtt
Vc = VELCADE; Deks = deksarnetazon
CR = Tam Yamt; nCR- Tama yahn yantt
PR = Krsmi Yamt; MR-.Minimum yamt

Faz lI gahgmasrnda, tek baqrna VELCADE ile tedaviye optimum yamt elde edilemeyen hastalar
VELCADE ile birlikte ytiksek doz deksametazon alabilmigtir. Protokol hastalann tek bagrna
VELCADE'e optimumdan daha dtigiik yarut venneleri durumunda deksametazon almalanna olanak
saglarm$trr. De[erlendirilebilen toplam T4hastayaVEL]CADE ile kombinasyon halinde deksametazon

uygulanmrgfir. Hastalann 7ol8'i kombinasyon tedavi ile yamta ulagmrg veya daha iyi yanlta
(MR(7o11) veya PR'ye (%7) ulagmtgtr.

Relaps yagamry'refrakter multipl miyelom hastalannda subkiitan VEIJCADE uygulamast ile klinik
etkililik
Bir agrk etiketli, randomize, Faz Itr egdeSerlik gahgmasrnda, VELCADE'nin subktitan uygulamasr ile
intraventiz uygulamasmln etkilili[i ve giivenlilipi karqrlagtrnlmrgtrr. Bu gahgma 8 dOngti boyunca
subkiitan veya intraventiz yolla 1.3 mglm2 VELCADE almak iJrzerc 2:1 oranrnda randomize edilmig
222 relaps yagamry'refrakter multipl myelom hastasmr igermigtir. Tek bagrna VELCADE ile 4

t,

22
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siklustan sonra tedaviye optimum bir yamt vermemig (Tam Yamttan [CR] az) hastalann, VEI-CADE
uygulama giiniinde ve takip eden giinde 2O mg deksametazon almasrna izin verilmigtir. Baqlangrgta
Evre > 2 periferik n6ropati veya trombosit sayrsr <50,000/mikrol olan hastalar gahgmadan
gftanlmrgur. Toplam 218 hasta yamt igin delerlendirilebilir nitelikteydi.

Bu galrgma, her iki grupta Vo42 ilesubkiitan ve intraventiz yollan igin tek bagrna VELCADE ajammn 4
dtingiisUnden sonra yamt oram igin egde[erlik (CR+PR) birincil am:rcrru kargrlamrgtrr. Aynca, ikincil
yamtla ilgili veya olaya kadar geq€n stire ile ilgili sonlamm noktalan, subkiitan ve intravenO2
uygulamasr agrsrndan tutarh sonuglar sergilemigtir (Tablo 8).

Tablo 8: VEIfADE'nin subkiitan ve intraventiz uygulamalanm kargrlagtuan etkililik analizlerinin
ozeti

VELCADE intravendz kolu VELCADE subkiitan kolu

Yamh Deterlendirilebilir Poptilasyon n=73 n=145

4 SiHusta Yamt Oram n (%)

ORR(CR+PR)

p-deleri"

CRn(%)

PRn (%)

nCRn (%)

31 (42)

6 (8)

25 (34)

4 (s)

0.00201

6t (42)

e (6)

s2 (36)

e (6)

t Siklusta Yant Oram n (%)

ORR(CR+PR)

pdeterf
CR n (%)

PR n (%)

nCR n (%)

38 (s2)

e (12)
29 (4O)

7 (10)

0.m01

76 (s2)

ls (10)
6t (42)

14 (10)

TedaYi Amach Popiilrrsyonb

TIP, ay

(%9s cr)
Tehlike orullu(% 95 Cl)"
p-deEerid

9.4

(7.6, 10.6)

10.4

(8.5, 11.7)
0.839 (0.564,1.249)

0.38657

Progrcsyonsuz Satkahm, ay

(%9s ct)
Tehlike oram(% 95 Cl)"
p-deEerid

8.0

(6.7,9.8)

t0.2

(8.1, 10.8)
0.824 (0.574, 1.183)

0.295

I yllhk Satkahm (7o)" 76.7 72.6

pdeteri SC kolunun IV kolundaki yamt oramnrn en az ?o6o'rm korudugu egdeterlik hipotezi igindir.
o (Argmaya 222 hastakaydolmugtur ; 221 hastzVELCADE ile tedavi eAiimigtir
" Tehlike oram tahminleri katmanlagtrma faktdrleri igin ayarlanmrg Cox modeli temelinde hesaplanmrgtu: ISS eweleme ve
iinceki ahnan tedavi basamaklanmn sayrsr.
d Log sra testi basamaklanduma faktiirleri igin ayarlanmrgtlr: ISS eweleme ve iinceki ahnan tedavi basamaklanmn sayrsr.

" Medyan takip siiresi 11,8 aydr.
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5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Kreatinin klerensi 50 mUdakikadan ytiksek olan I I multipl myelomlu hastaya t mgtnf ve 1,3 mgn:f
dozlannda intraven0z bolus uygulamadan sonra bortezomibin ortalama ilk-doz maksimum plazma
konsantrasyonlan srrasryla, 57 ve ll2 ngfun'dir. Bunu izleyen dozlarda, ortalama maksimum
giizlenmig konsantrasyonlar, I mglnf dozu igin 67-106 ng/ml ve 1,3 mglm'dozu igin 89-120 nglml
arasrnda bulunmuqtur.

Bortezomibin multipl myelomlu hastalara 1,3 mgh* dozunda intraven0z bolus ve subkiitan olarak
(intraventiz grupta n=14 ve subkiitan grupta n=17) goklu doz uygulamasrndan sonra total sistemik
maruziyet (EAAson) subktitan ve intraventiz uygulama igin egdeSer olarak bulunmugtur. Subkiitan
uygulama sonrasr C..r" deEeri (2O,4 ngfuil) intravendz uygulama sonrasl elde edilenden (223 nghil)
daha dtigiiktii. EAA.on igin geometrik ortalama oram 0,99 ve VoX) griven arahklan Vo\O,l8ve Vol22,8O
idi.

DaErhm:

Bortezomibin multipl myelom hastalannda 1,0 mg/m2 ve 1,3 mglrrf'hk tek veya tekrarlanan
intraven6z dozlanndan sonra ortalama da$lm hacmi 1659-3294litre arasrndadr. Bu, bortezomibin
periferik dokularda yay$n olarak da[rl&$m g6stermektedir. Bortezomibin insan plazma proteinlerine
ba$anma oram 0,01 ile 1,0 mcg/ml'lik konsantrasyon arah$nda ortalama Vo82,9 olarak saptanmr$tr.
Plazma proteinlerine ba$r bortezomib fraksiyonu konsantrasyondan ba[rmsudr.

Biyotransformasyon:

insan karaciper mikrozomlan ve insan cDNA-eksprese sitokrom P450 izozimleri ile yaprlan in vitro
aragtrrmalar, bortezomibin birincil olarak sitokrom P450, 3A4, 2Cl9 ve lA2 enzimleri aracrh$yla
oksidatif olarak metabolize edildi[ini g6stermektedir. Bortezomibin CYP 2D6 ve 2C9 enzimleri ile
metabolizmasr ikincildir. Maj0r metabolik yolak, daha sonra hidroksilasyonla gegitli metabolitlere
d6niigen, deboronize edilmig 2 metabolit olugturmaya yOnelik deboronasyondur. Debororize edilmig
bortezomib metabolitleri 265 proteazom inhibit0rleri olarak inaktiftir.

Eliminasyon:

Bortezomibin multipl dozlanndan sonraki ortalama eliminasyon yanlanma tirnrti (tra) 40 ile 193 saat

arasrnda deligmektedir. Bortezomib ilk dozu, izleyen dozlardan daha hrzh elimine edilmektedir. ilk
doz olarak 1,0 mg/m2 ve 1.3 mg# dozlannda uygulandr[rnda ortalama toplam vticqt klerensleri
srasryla lO2 ve ll2 ltsaat olmugtur. izleyen dozlarda l,O mglm2 ve 1.3 mgm' dozlannda
uygulandr[mda ise ortalama toplam viicut klerensleri srasryla 15-32 Usaat ile 18-32 Usaat arasrnda
degigmiptir.

Dolnrsalhk / Do!rusal olmayan durum:

Bortezomibin multipl myelomlu hastalara 1,3 mgtlr2 dozunda intravendz bolus ve subkiitan olarak
goklu doz uygulamasrndan sonra total sistemik maruziyet (EAAroJ subkiitan ve intraven0z uygulama
igin egde$er olarak bulunmugtur.
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Ilastalardaki karakteristik iizellikler:

Karaci[er yetmezlili:

Karaci[er yetmezlilinin bortezomibin farmakokinetik tizellikleri iizerindeki etkileri, primer olarak
solid tfim0rii ve gegitli derecelerde karaci$er yetmezlili olan 61 hastayr igeren btr faz I gahgmasrrun ilk
tedavi siklusunda 0,5 ila 1,3 mgm" arah[rndaki de$gen dozlarda bortezomib kullamlarak
degerlendirilmigtir.

Hastalar, normal karaci[er fonksiyonlanna satrip ve hafif giddetli karacifer yetmezli$ bulunan
hastalarla karylaqtml&$nda bortezomibin doza giire normallegtirilmig bortezomib EAA deperlerinde
de$igme g6riilmedi. Buna ra[men orta $iddetli veya qiddefli karaci[er yetmezli[i bulunan hastalarda
doza gdre normallegtirilmig bortezomib EAA de[erlerinde yaklagrk % 6O'hkbir artrg giirtilmtigttir. Orta
giddetli veya giddetli karaci[er yetmezli$ bulunan hastalarda dtigUk bir baqlama dozu tinerilmektedir
ve bu hastalar yakndan takip edilmelidir Okz b6ltim 4.2ve Tablo 2).

B0brek yetmezlipi:

Kreatinin klirensi (CrcL) de[erlerine g6re aqa[tdaki gekilde gnrplara aynlmrg olan gegitli derecelerde
b6brek yetmezliSi olan hastalar iizerinde bir farmakokinetik gahgma gergeklegtirilmigtir. Normal
(CrCL >60 mydaldl,TS t*, n=L2),Hafif (CrcL=4USg nitdakll,TS m-2, n=10), Orta seviyeli (CCIF20-
39 nildaktl,13 nf , n=9) ve A[r (CCL < 20 ntttdaktl,T3 trf , n=3). Doz uygulamalan diyaliz
uygulamasrndan sonra gergeklegtirilen bir grup diyaliz hastasr (n=8) da gahgmaya datril edilmigtir.
Hastalara haftada iki defa intravendz yolla 0,7 ila 1,3 mgm" seviyesinde bortezomib uygulanmrgtrr.
Bortezomibe maruz kalm (dozag6re normalize edilmig EAA ve Cnrrr) ttim gnrplarda kargrlagtrnlabilir
nitelikteydi (bkz b0lUm 4.2).

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Bortezomib, de[erlendirilen en diigtik doz olan 3,125 mcg/ml'lik dtigiik dozlarda Qin hamsteri over
hticrelerinin kullamldrpt in vitro kromozomal bozukluk testinde klastojenik aktivite (yaprsal koromozal
bozukluklar) g6stermigtir. Bortezomibin in vitro mutajenisite testinde (Ames testi) ve farelerde in vivo
mikronukleus testinde genotoksik olmadr[r g0riilmtigttir.

Srgan ve tavganda yaprlan geligimsel toksisite testleri maternal olarak toksik olan dozlarda embriyo-
fetal letalite gOriilmiigttir; ancak maternal olarak toksik dozlann altrndaki dozlarda do$udan embriyo-
fetal letalite gtirtilmemigtir.

Bortezomib ile fertilite gahgmalan yaprlmamrgtrr fakat genel toksisite gahgmalannda reprodiiktif
dokulann de[erlendirilmesi yapilmrgtrr. Altl ayhk srgan gahgmasrnda, hem testislerde hem de
overlerde dejeneratif etkiler gtizlenmigtir. Bu ytizden VELCADE'in erkek ve diqi fertilitesi iizerinde
potansiyel bir etkisi olabilir. Peri ve postnatal geligimsel galrymalar yaprlmamrgtrr.

Srgan ve maymunlarda yapilan multi-siklus genel to}sisite gahqmalannda esas olarak etkilenen
organ/sistemler arasrnda gunlar yer almrgtrr: kusma ve/veya diyare ile sonuglanacak gekilde
gasffointestinal kanal; periferik kan hiicrelerinde azalmalar, lenfatik dokuda affofi ve hematopoietik
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kemik ili[i hiposelliileritesi ile sonuglanacak gekilde hematopoietik organlar; duysal sinir aksonlanm
da igerecek gekilde periferal nOropati (maymunlarda, farelerde ve kOpeklerde); btibreklerde hafif
de[igiklikler. Tiim bu hedef organlarda tedavi brakl&$ndan krsmi ya da tam iyileqme gdriilmiiqtiir.

insanlarda iliqkisi bilinmemesine raSmen, yaprlan hayvan Eahgmalanna g6re bortezomib kan-beyin
bariyerinden krsrth olarak geger.

Maymunlarda ve k6peklerde yaprlan kardiyovaskiiler giivenlilikle ilgili farmakoloji galrymalannda
mgm' baznda tinerilen klinik dozlann yaklayk iki ya da iig katr intravendz dozlar kalp luzrnda artrg,

kontraktilitede azalma. hipotansiyon ve Oliimle iligkili bulunmugtur. Kdpeklerde azalmrg kardiyak
kontraktilite ve hipotansiyon pozitif inotropik veya pressdr ajanlarla yaprlan akut girigime yamt
vermigtir. Dahasr ktipek gahgmasrnda, dtizeltilmig QT aral{mda hafif bir arhg gtizlenmigtir.

6. FARMASotiT 6Zrr,r,ir<r,nn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mannitol (V2l)

6.2 Gegimsizlikler

Bu ubbi miistatrzar Begeri Trbbi Urtinden Arta Kalan Maddelerin imhasr ve Di[er Ozel Oilemler

bildirilenlerin drgrnda diler ubbi mtistatrzarlarla kangtrnlmamahdr.

6.3 Raf Onrti

36 ay.

6.4 Saklamaya ydnelik tizel tedbirler

VELCADE antimikrobik prezervatif igermez. Talimatrna gtire sulandrnldr[rnda 25"C'de saklanabilir.

Sulandrnlmrq VEIfADE hazrlandrktan sonra iiriin 8 saat iginde uygulanmahdrr. Sulandrnlmrg

materyal orijinal flakonunda veya bir $rnnga iginde 8 saate kadar saklanabilir. Normal oda igi rgr[rna

maruz kaldr[rnda sulandrmrg materyalin toplam saklama stiresi 8 saati gegmemelidir.

Agrlmamrg flakonlar 3O"C'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklanabilir; izin verilen srcakhk

dalgalanmalan l5-30oC arasmdadrr. Igrktan korumak igin orijinal arrbalajrnda muhafaza ediniz.

U
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6.5 Ambalqirn niteli$ ve igeri$

Velcade 3.5 mg, on (10) ml, gri bromobutil lastik trpa ve aluminyum kapakh, tip l, cam flakon.

Flakon, tepsi ve kapaktan olugan geffaf blister bir ambalaj igindedir. Bir flakon, 38.5 mg enjeksiyonluk

soltsyon igin toz igerir.

VEIJCADE tek-kullammhk flakon igeren kartonlar iginde sunulmaktadr.

6.6 Begeri Ubbi iiriinden arta katan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

GenelOnlemler

VELCADE bir antineoplastiltir. Bu nedenle, tirtine elle temas ederken ve hazrrlama srrasrnda dikkatli
davramlmahdr. Ciltle temasr dnlemek igin eldiven ve diler konryucu giysilerin kullanilmast
iinerilmektedir.

Koruyucu igermedi$inden VEI-CADE'in hazrlanmasr srrasrnda muflaka aseptik teknik
kullanilmahdr.

VEIJCADE'in yanhghkla intratekal yoldan uygulanmasrna ba$r fatal vakalar gtirtilmtigtiir. VEI-CADE
3,5 mg enjeksiyonluk soltisyon igin toz intravendz veya subktitan yoldan kullamlmaltdr.

VELCADE bir sa$hk personelince sulandrnlmahdu.

inftavendz uygulama igin sulandrma/trazrrlama:

Her bir l0 ml'lik VELCADE, sodyum kloriiriin 9 mg/ml (VoO.9) enjeksiyonluk g0zeltisinden 3,5 ml
kullamlarak sulandrnlmahdrr. Liyofilize tozun g0ziinmesi 2 dakikadan krsa siirede gergeklegir.

Sulandrnldrktan sonra her ml gdzelti I mg bortezomib igerir. Sulandrnlmrg gOzelti berrak ve

renksizdir; pH'sr 4 ile 7 arasrdr.

Sulandrnlmrg gtizelti uygulamadan tince partikUl varhsr ve renklenme agrlanndan gtirsel olarak kontrol
edilmelidir. E[er herhangi bir renklenme veya partiktil gdzlenirse, sulandrnlmrg ilag kullantlmadan
atrlmahdrr.

Subktitan uygulama igin sulandrma/hazrlama:

Her bir l0 ml'lik VELCADE, sodyum kloriiriin 9 mg/ml (VoO.9) enjeksiyonluk gOzeltisinden 1,4 ml
kullanrlarak sulandrnlmahdrr. Liyofilize tozun g<iziinmesi 2 dakikadan krsa siirede gergeklegir.

Sulandrnldrktan sonra her ml g6zelti 2,5 mg bortezomib igerir. Sulandrnlmrg giizelti berrak ve

renksizdir; pH'sr 4 ile 7 arasrdn.

Sulandrnlmrg gdzelti uygulamadan dnce partikiil varhlr ve renklenme agrlanndan gdrsel olarak kontrol
edilmelidir. E[er herhangi bir renklenme veya partikiil gtizlenirse, sulandrnlmrg ilag kullanilmadan
atrlmahdrr.
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Uygun imha iqlemi:

VEIJCADE tek kullammhkff.

Kullamlmamrg ilag ya da auk maddeler yerel yOnetmeliklere uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAIIiBi

Johnson & Johnson Srhhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. $ti.,
Kavacrk Mah. Ertiirk Sk.Kegeli PlazaNo:13
Kavacrk-B eykoz/istanbul
Tel: 0.216.538 20 00
Faks: 0.216.53823 69

t. RI]HSAT I{T]MARASI

tt7160

p ir,r RUIISAT tMtffNUIISAT YBMT,PUM TARiIIi

ilk ruhsat tarihi: 03.05.2005

Ruhsat yenileme tarihi:

10. Kt]B'tiN YEMLENME TARiIIi
Iv
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