KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BORCADE 3.5 mg IV / SC Enjeksiyonluk Cézelti icin Liyofilize Toz Iceren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Her flakon 3.5 mg bortezomib igerir.

Yardimmci madde : Sorbitol 35 mg
Coziicii ampul: Sodyum kloriir  31.5 mg

Subkiitan enjeksiyon i¢in sulandirilan ¢ozelti 2.5 mg/ml bortezomib igerir.
Intravensz enjeksiyon icin sulandirilan ¢ozelti 1 mg/ml bortezomib igerir.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz i¢eren flakon

Beyaz ile kirli beyaz arasi toz
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

65 yas iizeri ve otolog transplantasyon sansi olmayan multiple myelom hastalarinda veya
13.delesyonu saptanan multiple myelom hastalarinda ¢oklu ajanli kemoterapi semasi yaninda ilk
basamakta talidomid veya yine uygun kombinasyon kemoterapi semastyla BORCADE (bortezomib)
eklenebilir.

Diger tiim multiple myelom hastalarinda en az 2 kiir VAD ve/veya melfalan/prednizolon tedavisi
sonrasi hastalik progresyonu gelistiginde talidomid veya BORCADE (bortezomib) tedavileri
baslanabilir.

Durumu uygun olan hastalar yiiksek doz tedavisi uygulamalan acisindan degerlendirilmelidir.

BORCADE (bortezomib) daha onceden antrasiklin ve/veya alkilleyici ajan veya bu tedavilerin
rituksimab ile kombinasyonlarini igeren tedavilerden en az birini uygun dozda ve uygun siire almis ve

buna ragmen niiks eden veya tedaviye direncli mantle hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi kemoterapdtik ajanlarin kullammi konusunda uzman ve deneyimli bir hekim tarafindan
baglatilmali ve uygulanmalidir. BORCADEnin sulandirma islemi saglik personelince yapilmalidir.
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BORCADE 3.5 mg enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz intravendz veya subkiitan yoldan uygulanabilir.
BORCADE diger yollardan uygulanmamahdir. Intratekal uygulama 6liimle sonuglannustir.

Pozoloji :

Monoterapide onerilen dozaj

BORCADE’nin iki hafta siireyle, haftada iki kez (1, 4, 8 ve 11. giinler) olmak iizere 1,3 mg/mz/doz
olarak uygulanmasi ve bunun ardindan 10 giinliik bir dinlenme dénemi (12-21. giinler) birakilmasi
onerilmektedir. Bu {i¢ haftalik donem bir tedavi siklusu olarak alinmalidir. Birbirini izleyen
BORCADE dozlar1 arasinda en az 72 saatlik bir siire birakilmalidir.

Tam remisyonu dogrulanan hastalarin, tam remisyon dogrulanmasi sonrasi 2 ek siklus daha
BORCADE almalarn 6nerili. BORCADE ile tedavi sirasinda tam remisyon elde edilemeyen
hastalarin da toplamda 8 siklus olana kadar BORCADE ile tedaviye devam etmeleri Onerilir.

BORCADE ile yeniden tedavi konusunda bilgiler kisithdir.
Dozun degistirilmesi ve tedavinin yeniden baslatilmasi

Asagida belirtildigi gibi, noropati disinda herhangi bir Evre 3 hematolojik-olmayan ya da Evre 4
hematolojik toksisitenin baglamasi durumunda BORCADE tedavisi birakilmalidir (bkz. 4.4 Ozel
Kullamum Uyarilart ve Onlemleri). Toksisite semptomlan diizeldikten sonra, BORCADE tedavisi
%25 oranmnda azaltlmus bir doz (1.3 mg/m*/doz, 1.0 mg/m?*/doz’a diisiiriiliir; 1.0 mg/m*doz 0.7
mg/mz/doz’a diisiiriiliir) kullamlarak yeniden baglatilabilir. En diisiikk dozda toksisite semptomlart
diizelmezse ve tedaviden saglanacak yarar olasi riskten belirgin bir sekilde yiiksek degilse
BORCADE tedavisini sonlandirma diisiiniilmelidir.

Noropatik agr1 ve/veya periferik ndropati

BORCADE ile iliskili ndropatik agri ve/veya periferik noropati ortaya ¢ikan hastalarin tedavisi Tablo
I'deki gibi yapilmalidir. Onceden ciddi néropatisi bulunan hastalar, ancak dikkatli bir risk/yarar
degerlendirmesi yapildiktan sonra BORCADE ile tedavi edilmelidir.

Tablo 1: BORCADE ile iliskili noropatik agr1 ve/veya periferik duyusal veya motor
noropati icin onerilen* doz degisiklikleri

Noropatinin derecesi Doz ve sema degisikligi

Evre 1 (asemptomatik; derin tendon | Degisiklik yok
reflekslerin kayb1 veya parestezi) agr ya
da fonksiyon kayb1 yok

Evre 1 agnli ya da Evre 2 (orta dereceli | BORCADE dozu 1.0 mg/m™ye diisiiriiliir
semptomlar; aletli Giindelik Yasam | veya BORCADE tedavi semasi haftada bir defa
Aktivitelerini (GYA)** kisitlayan) 1,3 mg/m2 olacak sekilde degistirilir.
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Evre 2 agnh ya da Evre 3 (siddetli Toksisite diizelinceye kadar BORCADE tedavisi
semptomlar; kisisel bakim GYA*** kesilir. Toksisite diizeldiginde, BORCADE’nin
kisitlayan) haftada bir 0,7 mg/m~ye diisiiriilmiis dozu ile
tedaviye tekrar baglanur.

Evre 4 (yasam tehdit eden sonuclan olan; BORCADE tedavisi kesilir
acil girisim gerektiren) ve/veya siddetli
otonom néropati

* Faz Il ve III multipl myelom calismalarindaki doz ayarlamalar1 ve pazarlama sonrasi deneyim temel
almstir.

Evrelemede NCI Ortak Toksisite Kriterleri CTCAE v 4.0 temel alinmustir.

** Aletli GYA: yemek pisirilmesi, yiyecek ve giysiler i¢in aligveris yapilmasi, telefon kullanilmasi, paranin
idaresi ve bunun gibi aktivitelerdir.

##* Kigisel bakim GYA: yataga bagimli olmama ve yikanma, giyinip soyunma, kendi yemegini yiyebilme,
tuvaleti kullanabilme ile ilaglarini alabilme gibi aktivitelerdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur ve Onerilen
BORCADE dozuna gore tedavi edilmelidirler. Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda BORCADE ile tedaviye, ilk tedavi siklusunda 0,7 mg/m” lik azaltilmus dozla baslanarak
hastanin toleransina gore 1,0 mg/m” lik dozlara yiikseltilerek ya da 0,5 mg/m”lik dozlara diisiiriilerek
tedaviye devam edilir (bkz Tablo 2 ve Boliim 4.4 ve 5.2).

Tablo 2: Karaciger yetmezligi olan hastalar icin onerilen BORCADE baslangic dozu
modifikasyonu

Karaciger Bilirubin SGOT (AST) |Baslangic dozu modifikasyonu
yetmezliginin  |Seviyesi Seviyeler
derecesi*
Hafif <1,0x NUS >NUS Doz ayarlamasina gerek yok.
> 1,0x-1,5x Herhangi biri  |Doz ayarlamasina gerek yok.
NUS
Ortaderecede  |>1,5x-3x Herhangi biri  |Birinci siklus BORCADE 0,7 mg/m”ye
NUS diisiiriilebilir. Takip eden sikluslarda hasta
Ciddi >3x NUS Herhangi biri  |toleransina bakilarak doz artis1 1,0 mg/m’ veya

doz azalmas1 0,5 mg/m2 diisiiniilebilir.

SGOT = serum glutamik oksaloasetik transaminaz; AST = aspartat aminotransferaz; NUS = normal aralik {ist
sinuri.

* karaciger yetmezliginin kategorizasyonu i¢in NCI Organ Disfonksiyon Calisma Grubunun simflamasi
(hafif, orta derecede, ciddi) temel alinmustur.
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Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bortezomibin farmakokinetik ozellikleri hafif ve orta dereceli bobrek yetmezliginden (kreatinin
klerensi > 20 ml/dakika/1.73 mz) etkilenmez; bu nedenle, bu tiir hastalarda dozun ayarlamas1 gerekli
degildir. Bortezomibin farmakokinetik dzelliklerinin diyaliz tedavisi gormeyen agir bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi < 20 ml/dakika/1.73 m?) olan hastalarda etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir.
Diyaliz BORCADE konsantrasyonlarin1 - azaltabileceginden ila¢ diyaliz prosediiriinden sonra
uygulanmalidir (bkz boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
BORCADE™in 18 yas alt1 cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz boliim 5.1 ve
5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan yash hastalarda doz ayarlamasi yapilmasim Onerebilecek herhangi bir kamt
bulunmamaktadir.

Melfalan ve prednizonla kombinasyon halinde kullanildiginda 6nerilen dozaj

BORCADE (bortezomib) Tablo 3’de gosterildigi gibi, dokuz tedavi siklusu boyunca oral melfalanla
ve oral prednizonla kombinasyon halinde uygulanir. 6 haftalik bir periyod bir tedavi siklusu olarak
kabul edilir. BORCADE siklus 1-4'te haftada iki defa uygulanir (giin 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ve 32).
BORCADE siklus 5-9°da haftada bir defa uygulanir (giin 1, 8, 22 ve 29). Melfalan ve prednizon her
siklusun ilk haftasindaki ilk 4 giinde (giin 1, 2, 3 ve 4) oral yoldan uygulanir. Birbirini izleyen
BORCADE dozlar arasinda en az 72 saatlik bir siire birakilmahdir.

Tablo 3: Onceden tedavi edilmemis multipl miyelomlu hastalarda melfalan ve prednizonla
kombinasyon halinde kullanlldiZinda BORCADE icin onerilen pozoloji

Haftada iki defa BORCADE (Siklus 1-4)

Hafta 1 2 3 4 5 6

Bc Giin -- - Giin |Giin Giin |dinlenme |Giin Giin |Giin Giin |dinlenme
(1,3 mg/mz) 1 4 8 11 |periyodu (22 25 |29 32 |periyodu
M (9 |Giin Giin Giin Giin | -- -- |dinlenme |- - - - dinlenme
mg/mz) 1 2 3 4 periyodu periyodu
P(60 mg/m?)

Haftada bir defa BORCADE (Siklus 5-9)

Hafta 1 2 3 4 5 6

Bc Gin - - - Giin dinlenme |Giin Giin dinlenme
(1,3 mg/m?) |1 8 periyodu |22 29 periyodu
M Giin Giin Giin Giin | - dinlenme | -- - dinlenme
(9 mg/m®) 1 2 3 4 periyodu periyodu
P(60 mg/m?)

Bc =BORCADE; M = melfalan, P = prednizon
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Kombine tedavide ve yeniden kombine tedaviye baslarken doz ayarlamalar

Yeni bir tedavi siklusunun baslatilmasindan 6nce:

. Trombosit saymmi >70 x 10°/L, MNS (mutlak nétrofil sayist) >1,0 x 10°/L olmahidir
. Hematolojik olmayan toksisitelerde Evre 1’e ya da baglangi¢ noktasina diizelme meydana

gelmis olmalidir.

Tablo 4-Takip eden sikluslar sirasindaki doz degisiklikleri:

Toksisite

Doz degisikligi ya da ertelemesi

Bir siklus swrasinda meydana gelen hematolojik

toksisite:

¢ Onceki siklusta uzun siireli Evre 4 notropeni
ya da trombositopeni veya kanamayla
birlikte seyreden trombositopeni goriilmesi

halinde

Bir sonraki siklusta melfalan dozunu %25
azaltmay diisiiniin

e Bir BORCADE dozu giiniinde (giin 1
haricinde) trombosit saymmi <30 x 10°/L ya

da MNS <0,75 x 10°’/L oldugu takdirde

BORCADE dozu uygulamasi durdurulmalidir

e Bir siklusta birkag BORCADE dozu
verilmedigi takdirde (haftada iki defa
seklindeki uygulama sirasinda >3 doz ya da
haftada bir defa seklindeki uygulama

sirasinda >2 doz)

BORCADE dozu 1 doz seviyesi diisiiriilmelidir
(1,3 mg/mz’den 1 mg/m~yeyadal mg/mz’den
0,7 mg/m~’ye)

Evre >3 hematolojik olmayan toksisiteler

BORCADE terapisi toksisite semptomlarinda
Evre 1’e ya da baslangic noktasi temelinde
diizelme meydana gelene kadar kesilmelidir.
Ardindan BORCADE doz seviyesinde bir
azaltma  yapidmasiyla  tedavi  yeniden
baglatilabilir (1,3 mg/m2’den 1 mg/mz’ye ya da
1 mg/m”den 0,7 mg/m”ye) BORCADE ile
iliskili noropatik agr ve/veya periferik noropati
icin BORCADE
ozetlendigi sekilde durdurun ve/veya degistirin.

terapisini Tablo 1’de

Melfalan ve prednizon konusunda daha fazla bilgi i¢in iireticinin kisa iiriin bilgisine bakin.

Uygulama sekli:
Intravenoz enjeksiyonla uygulama:

BORCADE 3,5 mg periferik veya santral intravendz bir kateterden 3-5 saniyelik bolus enjeksiyon
seklinde ve bunu takiben enjeksiyonluk %0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanarak uygulanr.
Birbirini izleyen BORCADE dozlar1 arasinda en az 72 saatlik bir siire birakilmalidir.
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Subkiitan enjeksiyonla uygulama:

BORCADE 3.5 mg sulandirilmis soliisyonu uyluktan (sag veya sol) veya karindan (sag veya
sol) subkiitan olarak uygulanir. Soliisyon 45-90 derece aciyla subkiitan olarak uygulanmalidir.
Takip eden enjeksiyonlar i¢in farkli uygulama bolgesi segilmelidir.

BORCADE’nin subkiitan olarak uygulanmasi sonrasinda yerel enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
olusursa, bir sonraki subkiitan uygulamanin ya daha diisiikk konsantrasyonla yapilmasi
(BORCADE 3.5 mg sulandirilmis soliisyonu 2.5 mg/ml konsantrasyon yerine 1 mg/ml
konsantrasyonda olacak sekilde hazirlanmalidir) ya da intravenoz enjeksiyona gecilmesi
oOnerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
BORCADE, bortezomib ve borona kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. Akut
diffiiz infiltratif pulmoner ve perikardiyal rahatsizlig1 bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyanlan ve 6nlemleri

Intratekal uygulama:

BORCADE'in yanlislikla intratekal yoldan uygulanmasina bagh fatal vakalar gortilmiistiir.
BORCADE 3,5 mg enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz intravendz veya subkiitan uygulama icin
kullanilabilir.

BORCADE intratekal yoldan uygulanmamalidir.

Gastrointestinal toksisite:

BORCADE tedavisi ¢ok yaygin siklikta, bulanti, diyare, konstipasyon ve kusmaya neden
olabilir. Barsak tikanmas1 vakalar1 ¢ok az rapor edilmis olmakla birlikte (bkz bolim 4.8)
konstipasyon sikayeti olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Hematolojik toksisite:

BORCADE tedavisi ¢ok yaygin olarak hematolojik toksisitelere (trombositopeni, ndtropeni
ve anemi) neden olur. BORCADE (intravendz olarak enjekte edilen) ile deksametazonun
karsilastirlldigr bir faz 3 c¢alismasinda en sik goriillen hematolojik toksisite gecici
trombositopeniydi. Gergeklestirilen bir faz 2 calismasinda trombositlerin her bir BORCADE
tedavi siklusunun 11. giiniinde en diisiik diizeyde oldugu saptanmistir. Faz 2 ¢alismasinin
devam caligmasi da dahil kiimiilatif trombositopeniye iliskin bir kanit bulunamamistir.
Olgiilen ortalama en diisiik trombosit sayis1 yaklasik olarak baslangicin %40’1 diizeyinde
olmustur. Ileri evre multipl myelomu olan hastalarda trombositopeninin siddeti tedavi 6ncesi
degerlerle iliskiliydi: baslangigtaki trombosit sayis1 <75,000/mikroL. olan 21 hastanin %
90'min trombosit sayis1 ¢alisma sirasinda 25,000/mikroL. veya altina indi (10,000/ mikroL
altina inen %14 hasta dahil); bunun tersine baslangictaki trombosit sayis1 >75,000/ mikroLL
olan 309 hastanin yalnizca %14'iiniin trombosit sayis1 ¢alisma sirasinda 25x10° /L diizeyine
veya altina indi. Trombosit sayimlari her bir BORCADE dozundan oOnce izlenmelidir.
Trombosit sayist  <25.000/mikrol. oldugunda (melfalan ve prednizonla kombine
kullanildiginda <30.000/ mikroL oldugunda) BORCADE tedavisi durdurulmali ve azaltilmis
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bir dozda tekrar baglatilmalidir (bkz boliim 4.2). Tedavinin potansiyel yararlan risklerine karsi
ozellikle orta ve ciddi trombositopeni ve kanama risk faktorlerine kars1 dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Bundan dolayi, BORCADE ile tedavi siiresince trombosit degerlerini iceren ayrinci tam kan
sayim1 (CBC) sik sik takip edilmelidir.

Herpes zoster viriis reaktivasyonu:

BORCADE ile tedavi edilen hastalarda antiviral profilaksi yapilmasi diisiiniilmelidir. Daha
onceden tedavi gormemis multipl myelomlu hastalarda yapilan faz 3 calismasinda herpes
zoster reaktivasyonunun toplam insidansi, BORCADE + Melfalan + Prednizon tedavisi
alanlarda, Melfalan + Prednizon tedavisi alanlara gore daha sikti (sirasiyla %14°e karsilik
%4).

Periferik noropati:

BORCADE tedavisi, ¢cok yaygin olarak baslica duyusal olan periferik bir néropatiye neden
olur. Ancak, duyusal periferik noropati ile birlikte veya olmaksizin ciddi motor noropati
olgular1 da bildirilmistir. Tedavinin erken donemlerinde periferik néropati artar ve tedavinin
besinci siklusunda en iist seviyeye ulastigl gbzlenmistir.

Hastalar, yanma hissi, hiperestezi, hipoestezi, parestezi, rahatsizlik, noropatik agr1 veya
giicsiizliik gibi noropati semptomlart agisindan izlenmelidir.

BORCADE’nin intravenoéz kullanimiyla subkiitan kullanimimi karsilastiran faz 3
calismasinda, Evre 2 ya da daha siddetli periferik noropati olay sikligi subkiitan enjeksiyon
grubunda %24 iken, intravenodz enjeksiyon grubunda %41 idi (p=0.0124). Evre 3 ya da daha
siddetli periferik noropati olay sikligi ise subkiitan enjeksiyon grubunda %6 iken, intravenoz
enjeksiyon grubunda %16 olarak bulundu (p=0.0264). MMY-3021 calismasinda intravendz
yoldan uygulanan BORCADE ile goriilen tiim evrelerdeki periferik noropati insidansi,
BORCADE’nin intraven6z yoldan uygulandig1 6nceki ¢alismalardan daha diistikti.

Yeni bir periferik noropati ya da periferik noropatide kotiiye gidis yasayan hastalarda
norolojik degerlendirme yapilmalidir; BORCADE dozunda, tedavi semasinda veya uygulama
yolunun subkiitana degistirilmesi seklinde degisiklik yapilmasi gerekli olabilir (bkz boliim
4.2 BORCADE (intravendz olarak uygulanan) ile deksametazonu karsilastiran faz 3 multipl
myelom arastirmasinda, > Evre 2 periferik noropati bulunan hastalarin %51'inde destek
tedavisi ve diger tedavilerle periferik noropatinin diizeldigi ya da iyilestigi bildirilmistir. Faz
2 BORCADE (intravendz olarak uygulanan) arastirmalarinda, periferik noropati nedeniyle
tedaviyi birakan ya da > Evre 3 periferik noropatisi olan hastalarin %71’inde diizelme ya da
iyilesme oldugu bildirilmistir.

7129



Periferik noropatiye ek olarak postural hipotansiyon ve barsak tikanmasiyla seyreden siddetli
konstipasyon gibi advers reaksiyonlara otonomik noropatinin katkisi olabilir. Otonomik
noropati ve otonomik noropatinin istenmeyen etkilere katkisina iliskin veriler sinirhidir.

Konviilsiyonlar:

Yaygin olmayan bir sekilde daha énceden konviilsiyon ya da epilepsi anamnezi olmayanlarda
konviilsiyonlar bildirilmistir. Konviilsiyon acisindan herhangi bir risk faktorii olan hastalarin
tedavisinde 6zel dikkat edilmelidir.

Hipotansiyon:

BORCADE tedavisi yaygin olarak ortostatik/postiiral hipotansiyonla iligkili bulunmustur.
Istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif - orta siddetteydi ve bu olaylar tedavi boyunca gozlenmistir.
BORCADE (intravendz enjeksiyonla wuygulanan) tedavisi almaktayken ortostatik
hipotansiyon gelisen hastalarda, BORCADE tedavisinden ©Once ortostatik hipotansiyon
Oykiisii bulunmuyordu. Hastalarin cogunda ortostatik hipotansiyonun tedavi edilmesi
gerekmisti. Ortostatik hipotansiyonlu hastalarin kiiciik bir boliimiinde senkop goriilmiistiir.
Ortostatik/postiiral hipotansiyon BORCADE’nin bolus infiizyonuyla dogrudan iliskisi yoktur.
Muhtemel bir komponenti otonomik noropati olsa da bu olayin mekanizmasi
bilinmemektedir. Otonomik noéropati bortezomib uygulanmasiyla iliskili olabilir veya
bortezomib uygulanmasi altta yatan diyabetik ya da amiloidotik néropatiyi alevlendirebilir.
Hipotansiyon ile baglantili oldugu bilinen ilaclan kullanan hastalarin veya tekrarlayan diyare
ya da kusmaya bagli dehidrate olan hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli davranilmalidir.
Ortostatik/postiiral hipotansiyon tedavisi, antihipertansif ila¢ tedavilerinin ayarlanmasini,
hidratasyonu ve mineralokortikoidler ve/veya sempatomimetiklerin uygulanmasini igerebilir.
Bas donmesi, goz kararmasi, bayilma gibi semptomlar1 olan hastalar tibbi yardim almalari
konusunda bilgilendirilmelidirler.

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES):

BORCADE alan hastalarda Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu rapor edilmistir.
Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu nadir, siklikla geri doniisiimlii ve ndbet,
hipertansiyon, bas agrisi, letarji, konfiizyon, korliik, diger gorsel ve norolojik bozukluklar ile
ortaya c¢ikan norolojik bir rahatsizliktir. Teshisin dogrulanmasinda beyin goriintiileme i¢in,
tercthen MRI (Magnetik Rezonans Goriintilleme) kullanilmaktadir. Posterior Reversible
Ensefalopati Sendromu goriilen hastalarda BORCADE tedavisi kesilmelidir.

Kalp yetmezligi:
Bortezomib tedavisi sirasinda akut konjestif kalp yetmezliginin gelistigi ya da agirlastigi
ve/veya yeni sol ventrikiil enjeksiyon fraksiyonunda azalma baslangici bildirilmistir.

Faz 3 randomize kontrollii karsilagtirmali ¢calismada BORCADE (intravenoz olarak enjekte

edilen) grubundaki kalp yetmezligi sikligi deksametazon grubunda goriilenlerle benzer
bulunmustur. Sivi retansiyonu kalp yetmezliginin isaret ve semptomlar1 agisindan
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predispozan faktor olabilir. Kalp hastalig1 acisindan risk faktorii olan hastalar veya mevcut
kalp hastalig1 olanlar yakindan izlenmelidir.

Elektrokardiyografik arastirmalar:
Klinik arastirmalarda, izole olgularda QT-aralifinda uzama saptanmistir; nedensellik iligkisi
saptanamamistir.

Pulmoner bozukluklar:

BORCADE kullanan hastalarda pnomonit, interstisyel pnomoni, akciger filtrasyonu, Akut
Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gibi etiyolojisi bilinmeyen akut diffiiz infiltratif
pulmoner hastalik seyrek olarak bildirilmistir (bkz boliim 4.8). Bu olaylarin bazilar1 6liimciil
olmustur. Ek tam testleri belirlemek ve temel olarak potansiyel tedavi sonrasi akciger
degisikliklerini degerlendirmek i¢in tedavi oncesi gogiis grafisi Onerilir.

Yeni veya kotiilesen pulmoner semptomlar (6rn: Oksiiriik, dispne) goriildiigiinde hizla taniya
yonelik degerlendirme yapilmalidir ve hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir. BORCADE
tedavisine devam etmeden Once yarar/risk oran1 degerlendirilmelidir.

Bir klinik ¢alismada, relaps olmus akut myelojenik 16semi i¢in 24 saatlik infiizyon ile verilen
yiiksek doz sitarabin (giinde 2 mg/mz) ile birlikte daunorubisin ve BORCADE verilen her iki
hasta, tedavinin erken doneminde ARDS nedeniyle 6lmiis ve calisma sonlandirilmistir. Bu
yiizden, bu spesifik tedavinin 24 saatlik yiiksek doz sitarabin(giinde 2 mg/m?) infiizyonu ile
es zamanli uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Multipl miyelom hastalarinda renal komplikasyonlara sik rastlanir. Bobrek yetmezligi olan
hastalar yakindan takip edilmelidirler (bkz boliim 4.2 ve 5.2)

Karaciger yetmezligi:

Bortezomib karaciger enzimleri tarafindan metabolize edilir. Orta siddette ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda bortezomib maruziyeti artmistir. Bu hastalar azaltilmis
dozda BORCADE ile tedavi edilmelidir ve toksisiteler agisindan yakindan izlenmelidir (bkz
bolim 4.2 ve 5.2)

Hepatik olaylar:

Birlikte ¢oklu ilac tedavisi goren hastalarda ve altta yatan ciddi medikal bozukluklarin oldugu
hastalarda seyrek karaciger yetmezligi olgular1 bildirilmistir. Bildirilen diger hepatik olaylar
karaciger enzimlerinde artma, hiperbiluribinemi ve hepatiti icermektedir. Bu degisiklikler
BORCADE tedavisinin kesilmesi ile birlikte geri doniisiimlii olabilir (bkz boliim 4.8).

Tiimor lizis sendromu:
Bortezomibin sitotoksik bir ajan olmasi ve malign hiicreleri hizla 6ldiirebilmesi nedeniyle,
tiimor lizis sendromu komplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Tiimor lizis sendromu riski tagiyan
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hastalar, tedaviden once yiiksek tiimor yiikii olan hastalardir. Bu hastalar yakindan izlenmeli
ve uygun onlemler alinmalidir.

Birlikte uygulanan ilaglar:

Bortezomib giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle kombinasyon halinde verildiginde hastalar
yakindan izlenmelidir. Bortezomib CYP3A4 veya CYP2C19 substratlariyla kombine
edildiginde dikkatli olunmalidir (bkz béliim 4.5).

Normal karaciger fonksiyonlar1 dogrulanmak ve oral antidiyabetik kullanan hastalarda
dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5).

Potansiyel immunokompleks aracili reaksiyonlar:

Serum hastalig tipi reaksiyonlar, dokiintii ile birlikte poliartrit ve proliferatif glomeriilonefrit
gibi potansiyel immiinokompleks aracili reaksiyonlar seyrek rapor edilmistir. Ciddi
reaksiyonlarla karsilagilmas1 durumunda bortezomib kullanimi kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder, hi¢bir olumsuz etki
gozlenmez.

BORCADE sorbitol igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢alismalar bortezomibin sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri olan 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4’lin zayif bir inhibitorii oldugunu gostermektedir. CYP2D6’nin bortezomibin
metabolizmasina olan katiliminin sinirli (%7) olmasina dayanarak, CYP2D6 zayif metabolize
edici fenotipinin bortezomibin genel dispozisyonunu etkilemesi beklenmemektedir.

Giigli bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazoliin etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilac
etkilesimi calismasi 12 hastadan elde edilen veriler temelinde bortezomibin EAA degerinde
%35'lik bir ortalama artis meydana geldigini ortaya koymustur (CI%90 [1,032-1,772]).
Dolayisiyla, bortezomib giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle (6rnegin ketokonazol ve ritonavir)
kombinasyon halinde verildiginde hastalar yakindan izlenmelidir.

Giigli bir CYP2C19 inhibitorii olan omeprazoliin etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilag
etkilesimi c¢alismasinda, 17 hastadan elde edilen veriler temelinde, bortezomibin
farmakokinetigi tizerinde hicbir anlamli etki s6z konusu degildi.

BORCADE’nin farmakokinetigine, giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin
etkisinin degerlendirildigi bir ilac-ilac etkilesimi caligmasinda, 6 hastadan elde edilen veriler
temelinde bortezomibin EAA degerinde %45'lik bir azalma meydana geldigi gosterilmistir.
Bu nedenle BORCADE ile giicli CYP3A4 indiikleyicilerin birlikte kullanimi, etkinlikte
azalmaya neden olabileceginden onerilmemektedir. CYP3A4 indiikleyicilere 6rnek olarak
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rifampisin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve St. John’s Wort (sar1 kantaron)
gosterilebilir.

Ayni ilag-ilag etkilesimi calismasinda, daha zayif bir CYP3A4 indiikleyicisi olan
deksametazonun etkisi de degerlendirilmistir. 7 hastadan elde edilen veriler temelinde,
bortezomibin farmakokinetigi tizerinde hi¢bir anlamli etki s6z konusu degildi.

Melfalan-prednizonun BORCADE iizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilag
etkilesimi calismast 21 hastadan elde edilen veriler temelinde bortezomibin ortalama EAA
degerinde %17’lik bir artis meydana geldigini ortaya koymustur. Bu, klinik a¢idan anlaml
kabul edilmemektedir.

Klinik caligmalar sirasinda, oral hipoglisemik ilaclar kullanan diyabetik hastalarda yaygin
olmayan bir sekilde hipoglisemi ve yaygin bir sekilde hiperglisemi bildirilmistir. BORCADE
tedavisi sirasinda oral antidiyabetik ajanlar kullanan hastalarda kan glukoz diizeylerinin
yakindan izlenmesi ve antidiyabetik ilaglarinin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelikte bortezomibe maruz kalmayla ilgili klinik bir veri bulunmamaktadir. Hastalara,
gebeligi onlemek i¢in etkili kontraseptif 6nlemler kullanmalar1 6giitlenmelidir. BORCADE’yi
kullanirken veya tedaviden 3 ay sonrasina kadar hem erkek hem de kadin hastalar dogum
kontroliiyle ilgili tim Onlemleri aldiklarindan emin olmalidirlar.

Gebelik donemi
Bortezomibin teratojenik potansiyeli tam olarak arastirilmamustir.

Klinik dis1 ¢alismalarda bortezomibin si¢an ve tavsanlarda maternal olarak tolere edilebilen
en yiiksek dozlarinda embriyonal/fotal gelisim iizerinde bir etkisi olmamistir. Bortezomibin
dogum ve dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkilerini arastiran hayvan calismalari
yapilmamistir (bkz boliim 5.3). BORCADE, hastanin klinik durumu BORCADE ile tedaviyi
gerekli kilmiyorsa gebelik doneminde kullanilmamalidir. BORCADE’nin gebelik sirasinda
kullanilmasi ya da hastanin bu ilact kullanirken gebe kalmasi durumunda, hastanin fotiis icin
s0z konusu olan potansiyel tehlikeler konusunda bilgilendirilmesi gereklidir.

Laktasyon donemi

Bortezomibin insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Anne siitiiyle
beslenen bebeklerde ciddi advers reaksiyon potansiyeli bulunmasi nedeniyle, kadin hastalara
BORCADE ile tedavi sirasinda bebeklerini emzirmemeleri dgiitlenmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
BORCADE ile fertilite ¢calismalar1 yapilmamistir (bkz Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanin iizerindeki etkiler

BORCADE'in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde orta dereceli etkileri olabilir. BORCADE
cok yaygin olarak bitkinlik, yaygin olarak bas donmesi, yaygin olmayan bir siklikla senkopla
ve yaygin olarak ortostatik/postural hipotansiyon ya da bulanik gérme ile baglantili olabilir.
Bu nedenle hastalar otomobil ya da makine kullandiklarinda dikkatli davranmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

BORCADE ile tedavi sirasinda en yaygin bildirilen advers etkiler bulanti, diyare,
konstipasyon, kusma, halsizlik/yorgunluk, pireksi, trombositopeni, anemi, ndtropeni, periferal
noropati (duyusal noropati dahil), bas agrisi, parestezi, istah azalmasi, dispne, dokiintii, herpes
zoster ve miyalji olmustur.

BORCADE ile tedavi sirasinda yaygin olmayan bir sekilde bildirilen ciddi advers etkiler
arasinda kalp yetmezligi, tiimor lizis sendromu, pulmoner hipertansiyon, Geri doniisiimlii
Posterior Lokoensefalopati sendromu, akut diffiiz pulmoner hastaliklar ve nadiren de otonom
noropati bulunmaktadir.

Asagida siralana istenmeyen etkiler arastirmacilarca BORCADE ile nedensellik iliskisi olarak
iligkili ya da iligkili olmas1 muhtemel olarak degerlendirilenlerdir. Advers etkiler 2.606’s1 1,3
mg/m® dozda BORCADE ile tedavi uygulanan 3.628 hastalik entegre bir veri setinden
alinmistir. BORCADE uygulanan bu 2.606 hastanin dagilimi asagidaki sekildedir:

* BORCADE’nin tek intraven6z ajan olarak kullanildigi 2.068 multipl myelomlu hasta

e BORCADE’nin melfalan ve prednizonla kombine olarak intraven6z yoldan kullanildigi
369 multipl myelomlu hasta

*  BORCADE’nin subkiitan yoldan tek ajan olarak kullanildigi 147 multipl myelomlu hasta

e BORCADE’nin tek intravendz ajan olarak kullanildigi 22 B-hiicreli kronik lenfositik
16semili (KLL) hasta

BORCADE toplamda 2.584 multipl myelomlu hastanin tedavisinde kullanilmistir.

Asagida siralanan advers reaksiyonlar sistem-organ simniflamasi ve sikliklarma gore
siralanmagtir. Siklik derecelendirmesi su sekilde yapilmistir: Cok yaygm (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000);
cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir
siklik siralamasi icinde istenmeyen etkiler siddetliden hafife dogru azalan sirayla yer
almaktadir. Advers etkilerin tanimlanmasinda MeDRA versiyon 13.1 kullanilmistir. Listede
klinik caligmalarda goriilmemesine ragmen pazarlama sonrast deneyim sirasinda goriilen
advers reaksiyonlar da yer almaktadir.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Herpes zoster (viicuda yayilmis ve oftalmik dahil), pnémoni*, herpes
simplex*,fungal enfeksiyon*

Yaygin olmayan: Sepsis*, bronkopnomoni, herpes viriis enfeksiyonu®, bakteriyemi
(stafilokoklara bagh olanlar dahil), hordeolum, influenza, seliilit, tibbi
cihazla iligkili enfeksiyon, cilt enfeksiyonu*, kulak enfeksiyonu*, dis
enfeksiyonu™

Seyrek: Menenjit (bakteriyel dahil), Epstein-Barr viriis enfeksiyonu, erizipel,
genital herpes, Stafilokok enfeksiyonu, tonsillit, varisella, mastoidit,
post viral halsizlik sendromu, progresif multifokal 16koensefalopati

Tyi ve kotii huylu tiimérler (Kistler ve Polipler dahil)

Yaygin olmayan: Malign neoplazm

Seyrek: Plazmasitik 16semi, renal hiicreli karsinoma, kitle, mikozis fungoides,
benin neoplazm

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Cok yaygin: Trombositopeni*, nétropeni*, anemi*, I16kopeni*

Yaygin: Lenfopeni*

Yaygin olmayan: Pansitopeni*, febril nétropeni*, koagiilopati*, 16kositoz*, lenfadenopati

Seyrek: Hiperviskozite sendromu, trombositopenik purpura*, kan hastaliklari,

hemorajik diyatez, lenfositik infiltrasyon

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan: Hipersensitivite*

Seyrek: Anafilaktik sok, tip-IIT immiin-kompleks aracili reaksiyon

Endokrin hastahklar

Yaygin olmayan: Hipertiroidizm*, diizensiz antidiliretik hormon (ADH) sekresyonu
Seyrek: Cushing sendromu*, hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahiklarn

Cok yaygn: Istah azalmasi

Yaygin: Elektrolit ~ dengesizligi*,  dehidrasyon, enzim  anormalligi*,
hiperiirisemi*

Yaygin olmayan: Tiimor lizis sendromu, saglikli olamama®*, hipoglisemi*, hiperglisemi,

hipoproteinemi*, s1v1 retansiyonu, hipovolemi

Seyrek: Asidoz, sivi  yiiklenmesi, hipokloremi*, diyabetes mellitus*,
hiperproteinemi*, hipoiirisemi*, metabolik hastalik, vitamin B
kompleks eksikligi, vitamin B12 eksikligi, gut, hiperamonemi*, istah
artmasi, alkol intoleransi
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Psikiyatrik hastahklar

Yaygin:
Yaygin olmayan

Mizagcta degisiklik*, anksiyete bozuklugu*, uyku bozuklugu*
Mental bozukluk*, haliisinasyon, konfiizyon*, huzursuzluk

Seyrek: Intihar diisiinceleri*, psikotik bozukluk*, anormal riiyalar, ayarlama
bozuklugu, deliryum, libido azalmas1

Sinir Sistemi hastahklar

Cok yaygin: Periferik noropati*, periferik sensor noropati, disestezi*, noralji*,
basagrist*

Yaygin: Periferal motor néropati, polindropati, bilin¢ kayb1 (bayilma dahil), bas

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Goz hastaliklar:
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

donmesi*, tat alma duyusunda bozukluk*, letarji

Intrakranial hemoraji*, tremor, periferik sensorimotor noropati, ataksi*,
diskinezi*, hafiza bozuklugu*, ensefalopati*, denge bozuklugu,
norotoksisite, presenkop, post-herpetik noralji, konusma bozuklugu*,
huzursuz bacak sendromu, migren, siyatik, dikkat bozuklugu, anormal
refleksler®, parosmi

Beyin 6demi, serebral hemoraji, transient iskemik atak, otonom sinir
sistemi dengesizligi, otonom néropati, konviilsiyon, kraniyal palsi*,
paralizi*, parezi*, beyin kokii sendromu, serebrovaskiiler bozukluk,
sinir kokil lezyonu, psikomotor hiperaktivite, spinal kord kompresyonu,
kognitif bozukluklar, motor disfonksiyon, sinir sistemi hastaligi,
radikiilit, sagma sapan konusma, hipotoni

Gozde sisme*, gormede anormallik*, konjonktivit*, g6z kurulugu*
Gozde hemoraji*, goz kapag enfeksiyonu*, géz enflamasyonu®, okiiler
hiperemi, diplopi, gdzde iritasyon*, gbz agrisi, lakrimasyonda artis,
gozde akinti

Korneal lezyon*, ekzoftalmi, retinit, skotom, goz hastalig1 (goz kapagi
dahil), kazanilmis dakriyoadenit, fotofobi, fotopsi, optik noropati#,
degisik derecelerde gorme bozuklugu (korliige kadar gidebilen)*

Kulak ve ickulak hastaliklar:

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Vertigo*
Isitmede bozulma (sagirlik dahil sagirliga kadar olan), disakuzi*,
tinnitus*, kulakta rahatsizlik hissi*

Seyrek: Kulak kanamasi, kulak hastaliklari
Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Kalp yetmezligi*, tagikardi*

Yaygin olmayan:

Kardiyopulmoner arest*, kalp fibrilasyonu (atriyal fibrilasyon dahil),
aritmi®*, carpinti, anjina pektoris, perikardit, kardiyomiyopati*,
ventikiiler disfonksiyon*, bradikardi

14 /29



Seyrek:

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Atriyal flutter, miyokard enfarktiisii*, atrioventrikiiler —blok*,
kardiyovaskiiler hastalik (kardiyojenik sok dahil), Torsade de pointes,
anstabil anjina, koroner arter yetmezligi, sol ventrikiil yetmezligi,
mitral kapak yetersizligi, siniis aresti

Hipotansiyon*, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon*

Derin ven trombozu*, hemoraji*, trombofilebit (yiizeysel olan dahil),
dolasim kolaps1 (hipovolemik sok dahil), filebit, yiizde kizarma,
hematom™, periferik dolasimin zayiflamasi, sicak basmalari, vaskiilit,
solukluk

Periferik embolizm, lenféodem, eritromelalji, vazodilatasyon, ven
diskolarasyonu, venoz yetmezlik

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Dispne*, burun kanamasi, iist/alt solunum yolu enfeksiyonu*, oksiiriik*
Pulmoner embolizm, plevral effiizyon, pulmoner 6dem (akut dahil),
bronkospazm, kronik obstriiktif akciger hastalifi*, hipoksemi,
pulmoner hipertansiyon, solunum yolu konjesyonu*, hipoksi, plorezi*,
pulmoner fibrozis, higkirik, rinore, disfoni, hiriltili solunum

Solunum yetmezligi, akut respiratuvar distres sendromu, apne,
pnomotoraks, atelektazi, hemoptizi, hiperventilasyon, ortopne, tasipne,
pnomoni, respiratuvar alkaloz, hipokapni*, interstisiyel akciger
hastaligi, akciger infiltrasyonu, bogazda gerginlik, bogazda kuruma,
bronsiyal hiperaktivite, iist solunum yolunda sekresyon artisi, bogazda
tahrig

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Kusma, diyare*, mide bulantisi, konstipasyon, karin agrisi (mide-
bagirsak sistemi agrisi dahil)*

Gastrointestinal hemoraji (mukozal olanlar dahil*, dispepsi, stomatit*,
abdominal gerginlik, orofarengeal agri*, karinda rahatsizlik hissi, agiz
hastalig1*, gaz

Pankreatit (kronik dahil), hematemez, dudaklarda sisme*, oral
ilserasyon*, ileus*, enterit*, gastrit*, diseti kanamasi, gastroozofageal
reflii hastaligr*, gastrointestinal enflamasyon*, disfaji, iritabl bagirsak
sendromu, Ozofajit, gastrointestinal hastalik, 6giirtii, gastrointestinal
motilite bozuklugu*, tiikiirik bezleri hastaligi*, orofarengeal sivi
kabarciklar1*

Akut pankreatit, peritonit*, dilde 6dem*, assit, ceilit, fekal inkontinans,
anal sfinkter atonisi, fekaloma, rektal akinti, dudak agrisi, periodontit,
anal fissiir, digkilama aliskanliginda degisiklik, proktalji, anormal feces
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Hepato-bilier hastahklar

Yaygin: Hepatik enzim anormalligi*
Yaygin olmayan: Hepatotoksisite (karaciger hastaligi dahil), hepatit*, kolestaz
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatomegali, Budd-Chiari sendromu,

karaciger kanamasi, kolelithiyazis

Deri ve deri-alti doku hastaliklar

Cok yaygin: Dokiintii*

Yaygin: Urtiker, kasint1*, eritem, dermatit™, kuru cilt

Yaygin olmayan: Akut febril notrofilik dermatoz, toksik deri ertipsiyonu, sa¢ hastaligr*

petesi, ekimoz, deri lezyonu, purpura, deri nodiilii*, psoriyazis, palmar-
plantar eritrodizestezi sendromu, hiperhidrozis, gece terlemesi, akne*,
kanl1 s1v1 kabarciklari, pigmentasyon bozuklugu*, tirnak bozuklugu

Seyrek: Eritema multiforme, deri reaksiyonu, Jessner lenfositik infiltrasyon,
subkiitan  hemoraji, Livedo retikiilaris, deride indurasyon,
kabarciklanma, soguk terleme, papiil, fotosensitivite reaksiyonu, sebore,
deri hastalig

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastahklar

Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi*

Yaygin: Kas spazmlar1*, ekstremitede agr1, kas zayifligi

Yaygin olmayan: Kas seyirmesi, eklem sismesi, artrit*, eklem sertligi, miyopati* agirlik
hissi

Seyrek: Rabdomiyoliz-temporo-mandibiiler eklem sendromu, fistiil, eklemlerde

sislik, cene kemiginde agri, kemik hastaligi, daktilit, sinoviyal kist

Bobrek ve idrar hastahklan

Yaygin: Renal bozukluk*, kronik bobrek yetmezligi*

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, idrar yolu enfeksiyonu*, hematiiri*, tiriner
retansiyon, diziiri*, iseme bozuklugu®*, proteiniiri, azotemi, oligiiri*,
pollakiiri

Seyrek: Renal kolik, mesane iritasyonu, idrar kokusunda anormallik

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Vajinal kanama, genital agri* erektil disfonksiyon, testis hastaligr*

Seyrek: Prostatit, kadinlarda meme hastalig1, epididimal gerginlik, epididimit,
pelvik agri, vulva iilserasyonu

Konjenital ve kahtimsal/genetik hastahklar

Seyrek: Aplazi, gastrointestinal malformasyon, ihtiyozis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Pireksi*, yorgunluk, asteni

Yaygin: Odem (periferik dahil), titreme, agri* enjeksiyon yeri reaksiyonu*
kiriklik*
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Yaygin olmayan: Oliim (ani 6liim dahil), genel fiziki durumda kétiillesme*, yiizde 6dem*,
gogliste agri, mukozal bozukluk*, vyiirime bozuklugu, iisiime,
ekstravazasyon®, kateterle iligkili komplikasyonlar*, susama, gogiiste
rahatsizlik hissi, viicut sicakliginin degistigini hissetme®, enjeksiyon
yerinde agri*

Seyrek: Enjeksiyon yerinde hemoraji* herni*, enjeksiyon yerinde filebit*, yara
iyilesmesinde gecikme, enflamasyon, gerginlik, {iilser, iritabilite,
kardiyak olmayan gogiis agrisi, kateter bolgesinde agri, yabanci cisim
varmis hissi

Arastirmalar

Yaygin: Kiloda azalma

Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi*, viicut agirhginda artig, C-reaktif proteinde artma
Seyrek: Megakoryasit sayisinda azalma, PO, artis1, kan bikarbonatinda azalma,

kan kreatininde artis*, elektrokardiyografide anormallikler, INR
anormallesmesi, beta 2 mikroglobulin diizeylerinde yiikselme, kan
kreatininde azalma, sitomegaloviriis testinde pozitiflesme, mide
pH'sinda azalma, trombosit agregasyonunda artis, troponin I diizeyinde
yiikselme, kan testosteron diizeyinde azalma, idrarda protein pozitifligi,
serum ferritin diizeyinde yiikselme, idrar pH'sinda yiikselme, idrar
pH’1nda yiikselme

Yaralanma ve zehirlenmeler

Yaygin olmayan: Diisme, kontiizyon

Seyrek: Kafatas1 kirigi, transfiizyon reaksiyonu, sertlikler®, yiizde yaralanma,
eklem yaralanmasi, laserasyon, isleme bagli agri, radyasyon
yaralanmasi

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Seyrek: Makrofaj aktivasyonu

* MedDRA terminolojisine gore birden fazla yerde siniflandirilmis
# Pazarlama sonras1 goriilen advers reaksiyon

Secilmis advers reaksiyonlarin tantmlanmasi:

Herpes zoster viriisii reaktivasyonu:

Vc+M+P kolundaki hastalann %26'sina antiviral profilaksi uygulanmistir. Vc+M+P tedavisi
grubundaki antiviral profilaksi almamis hastalar icin herpes zoster insidanst %17 iken,
antiviral profilaksi almig olan hastalarda insidans %3 olmustur.
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Subkiitan yoldan uygulanan ile intraven6z yoldan tek ajan olarak kullanilan BORCADE'nin
giivenlilik profilinde hatir1 sayilir farkliliklar:

Faz 3 calismasinda subkiitan yoldan BORCADE alan hastalarda tedaviyle iliskili evre 3 ve
daha siddetli advers reaksiyonlarin toplam sikligit BORCADE’nin intravenéz yoldan
uygulandig1 hastalardakine gore %13 azalmis; tedaviyi birakma sikligi da %5 daha az
olmustur. Subkiitan uygulamanin yapildig1 grupta diyare, gastrointestinal ve abdominal agn,
astenik durumlar, list solunum yolu enfeksiyonu ve periferik noropatinin toplam sikligi,
intravenoz uygulamanin yapildigi gruptakinden %12-15 kadar daha az olmustur. Buna ek
olarak subkiitan uygulamanin yapildig1 grupta intravendz yoldan uygulama yapilan gruba
kiyasla evre 3 ya da daha siddetli periferik néropati oram %10 ve periferik néropati nedeniyle
tedaviyi birakma oram da %8 daha az olmustur.

Subkiitan uygulama yapilan hastalarin %6'sinda cogunlukla kizariklik olmak iizere yerel bir
advers reaksiyon goriilmiistiir. Vakalarda ortalama 6 giinde diizelme goriilmiis, iki hastada
doz ayarlanmasi gerekmistir. Hastalarin ikisinde yani %1'inde (kasinti olan 1 vaka ile
kizariklik olan bir vakada) reaksiyonlar siddetliydi.

Subkiitan uygulama yapilan hastalarda tedavi sirasinda Oliim oram %S5 iken, intravenoz
uygulamanin yapildigi grupta bu oran %7 olmustur. Progresif hastalik nedeniyle 6liim
subkiitan uygulama yapilan hastalarda %18 iken, intravendz uygulamanin yapildig1 grupta bu
oran %9 olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Hastalarda onerilen dozun iki katindan daha yiiksek diizeydeki doz asimi, 6liimciil sonuglan
olan akut baslangicli semptomatik hipotansiyon ve trombositopeni ile iligkili bulunmustur.
Preklinik kardiyovaskiiler giivenlilik calismalar1 i¢in boliim 5.3’e bakiniz.

Bortezomib doz asimu i¢in bilinen spesifik antidot mevcut degildir. Bir doz asim1 durumunda,
hastanin vital bulgular1 izlenmeli ve kan basincini (sivilar, pressorler ve/veya inotropik
ajanlar gibi) ve viicut sicakligini korumak icin uygun destekleyici bakim saglanmalidir (bkz
bolim 4.2 ve 4.4).
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5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX32

Etki mekanizmasi:

Bortezomib bir proteazom inhibitoriidiir. Memeli hiicrelerindeki 26S proteazomun
kimotripsin benzeri aktivitesini spesifik olarak inhibe etmek {izere tasarlanmistir. 26S
proteazom, ubikitinlenmis proteinleri degrade eden biiyiik bir protein kompleksidir. Ubikitin-
proteazom yolaklari, spesifik proteinlerin intraselliiler konsantrasyonunun regiilasyonunda,
dolayisiyla hiicrelerin icindeki homeostazin siirdiiriilmesinde temel bir rol oynar. 26S
proteazomun inhibisyonu, hedeflenmis proteolizi Onler ve hiicre i¢indeki coklu sinyal
kaskatini (dizisini) ve etkileyerek nihayetinde kanser hiicrelerinin 6liimiine yol acar.

Bortezomib  proteazom icin ileri derecede selektiftir. Bortezomib 10 mikroM
konsantrasyonda, genis bir seri reseptor ve proteazdan higbirini inhibe etmez ve proteazom
icin tercih edilebilen bir sonraki enzimden 1500 defa daha spesifiktir. Proteazom
inhibisyonunun kinetigi in vitro olarak degerlendirilmis ve bortezomibin proteazom
inhibisyonunun geri doniisiimlii oldugunu gosterir sekilde proteazomdan 20 dakikalik bir t;;
stiresi ile disosiye oldugu gosterilmistir.

Bortezomib ile olusturulan proteazom inhibisyonunun kanser hiicrelerini, aralarinda hiicre
siklusunda progresyonu ve niikleer faktor kappa B'yi (NF-kB) kontrol eden diizenleyici
proteinleri degistirmek de olmak iizere (bununla kisithh olmaksizin) bir dizi yoldan etkiler.
Proteazom inhibisyonu hiicre siklusunda durma ve apopitozla sonuclanir. NF-kB,
timorogenezis icin aralarinda hiicre gelisimi ve sag kalimi, anjiyogenezis, hiicre-hiicre
etkilesimi ve metastaz gibi bir¢ok acidan aktive olmasi gereken bir transkripsiyon faktoriidiir.
Myelomda bortezomib myeloma hiicrelerinin kemik iliginin mikro cevresi ile etkilesim
yetenegini etkilemektedir.

Yapilan deneylerde, bortezomibin ¢esitli kanser hiicresi tiplerine karsi sitotoksik oldugu ve
kanser hiicrelerinin proteazom inhibisyonunun pro-apoptotik etkilerine normal hiicrelerden
daha duyarli oldugu gosterilmistir. Bortezomib klinik dis1 tiimoér modellerinde, multipl
myelom da dahil olmak iizere tiimor biiylimesinde in vivo olarak azalmaya neden olur.

In vitro, ex vivo ve hayvan modellerinden alinan veriler; bortezomibin osteoblast
farklilagsmasin1 ve aktivitesini arttirdigi ve osteoklast fonksiyonunu inhibe ettigini
gostermektedir. Bu etkiler bortezomib ile tedavi edilen ilerlemis bir osteolitik hastaligi olan
multipl myelom hastalarinda gézlemlenmistir.

Daha 6nce tedavi edilmemis multipl miyelomda klinik etkililik
Daha 6nce tedavi edilmemis multipl miyelom hastalarinda melfalan (9 mg/m?) ve prednizon
(60 mg/m?) ile kombinasyon halinde uygulanan Bortezomib (intravensz yolla enjekte edilen
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1,3 mg/mz) melfalan (9 mg/mz) ve prednizona (60 mg/mz) kiyasla progresyona kadar gecen
stirede (TTP) iyilesme saglayip saglamadigini belirlemek icin 682 hastay1 iceren bir
prospektif Faz III, uluslararasi, randomize (1:1), agik etiketli klinik ¢calisma (VISTA)
yiiriitilmiistir. Tedavi maksimum 9 dongii (yaklasik olarak 54 hafta) uygulanmistir ve
hastalik progresyonu veya kabul edilemez diizeyde toksisite goriildiigiinde erken kesilmistir.
Calismadaki hastalarin ortalama yas1 71, %50's1 erkek, %88'1 beyaz irktandir ve hastalar i¢in
medyan Karnofsky performans durumu skoru 80'dir. Hastalar vakalarin %63/%25/%8'inde
IgG/IgA/Hafif zincir miyelomu, 105 g/L medyan hemoglobin ve 221,5 x 10°/1 medyan
trombosit sayimina sahiptir. Benzer oranlarda hasta < 30 ml/dak (her kolda %3) kreatinin
klerensine sahiptir.

Onceden belirlenen ara analiz zamaninda, birincil son nokta olan progresyona kadar gecen
stire karsilanmistir ve M+P kolundaki hastalara Vc+M+P tedavisi sunulmustur. Medyan takip
stiresi 16,3 aydir. Nihai sagkalim giincellemesi medyan 60,1 ayhk takip siiresi ile
gerceklestirilmistir. Bortezomib tabanli rejimler dahil olmak iizere takip eden tedavilere
ragmen Vc+M+P tedavi grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim yaran
gozlenmistir (HR=0,695; p=0,00043). Vc+M+P tedavi grubu i¢in medyan sagkalim 56,4 ay,
buna karsilik M+P tedavi grubu i¢in 43,1 aydir. Etkililik sonuclan Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: VISTA calismasinda nihai sagkalim giincellemesini takiben etkililik sonuclari

Etkililik sonlamin noktasi Vc+M+P M+P
n=344 n=338

Progresyona Kadar Gecen Siire 101 (29) 152 (45)
Olaylar n (%)
Medyan” (%95 CI) 20,7 ay 15,0 ay

(17.6,24,7) (14.1,17.9)
Tehlike oram® (%95 CI) 0,54

(0.42,0.70)

p-degeri® 0.000002
Progresyonsuz sagkalim 135 (39) 190 (56)
Olaylar n (%)
Medyan® (%95 CI) 18,3 ay 14,0 ay

(16.6,21.7) (11.1,15.0)
Tehlike oran1® (%95 CI) 0.61

(0.49, 0.76)
p-degeri® 0,00001
Genel sagkalim* 176(51.2) 211 (62.4)
Olaylar (6liimler) n (%)
Medyan® (%95 CI) 56,4 ay 43,1 ay
(52.8,60.9) (35.3,48.3)

Tehlike orani” 0.695
(%95 CI) (0.567,0.852)
p-degeri® 0.00043
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Yanmt oram n=337 n=331
popiilasyon® n = 668
CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR'n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5(1) 0
CR + PR* n (%) 238 (71) 115 (35)
p-degeri’ <10-"
Serum M-proteininde azalma n=336 n=331
Popiilasyon® n=667
>=90% n (%) 151(45) 34 (10)
CR + PR’de ilk yanita kadar gecen siire
Medyan 1,4 ay 4,2 ay
Medyan® yamt siirekliligi
CR' 24,0 ay 12,8 ay
CR + PR’ 19,9 ay 13,1 ay
Bir sonraki tedaviye kadar gecen siire 224(65.1) 260 (76.9)
Olaylar n (%)
Etkililik sonlamin noktasi Ve+M+P M+P
n=344 n=338
Medyan" (%95 CI) 27,0 ay 19,2 ay (17.0,
(24.7,31.1) 21.0)
Tehlike oran:” 0.557
(%95 CI) (0.462,0.671)
p-degeri® <0,000001

* Kaplan-Meier tahmini.

® Tehlike orani tahmini katmanlastirma faktorleri icin ayarlannus Cox orantili tehlike modeli temelinde
hesaplanmustir: 3,- mikroglobiilin, albiimin ve boélge, I'den az bir tehlike orant VMP i¢in bir avantaj
gostermektedir.

B,-mikroglobiilin, albiimin ve bolge katmanlastirma faktorleri igin ayarlanmis katmanli log-rank testi
temelinde nominal p-degeri

¢ Katmanlastirma faktorleri icin ayarlanmig Cochran-Mantel-Haenszel ki-kare testinden Yanit Oran1 (CR
+ PR) i¢in p- degeri

¢ Yanit popiilasyonu baslangicta 6lgiilebilir hastaligi olan hastalan icerir

"CR = Tam Yanit; PR = Kismi Yanit. EBMT kriterleri

£Sekretuar hastaligi olan biitiin hastalar

*Sagkalim giincellemesi medyan 60,1 aylik takip siiresine dayanmaktadir. CI = Giiven Araligi

Cl = Giiven aralig1

Niikseden veya refrakter multipl miyelomda klinik etkililik

Bortezomibin (intravendz yolla enjekte edilen) giivenlilik ve etkinligi 6nerilen 1,3 mg/m’
dozda 2 calismada degerlendirilmistir: daha once 1-3 tedavi almis hastalig1 niikseden veya
refrakter multipl miyelom olan 669 hastada deksametazona karst bir Faz III randomize,
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karsilagtirmali calisma (APEX) ve daha once en az 2 tedavi basamagi almis ve en son
tedavisinde progresyon gosteren, hastaligi niikkseden veya refrakter multipl miyelom olan 202
hastada bir Faz II tek kollu ¢aligma.

Faz III ¢alismada, daha once 1 basamak tedavi almis olan hastalar dahil olmak iizere tiim
hastalarda deksametazon ile tedaviye (bkz. Tablo 7) kiyasla Bortezomib ile tedavi,
progresyona kadar gecen siirede onemli anlamli uzamaya yol agmis, sagkalimi anlamli 6l¢iide
uzatmis ve anlamli 6lciide daha yiiksek yanit orani saglamistir. Onceden planlanan ara
analizin bir sonucu olarak, veri izleme kurulunun tavsiyesi ile deksametazon kolu
durdurulmustur ve deksametazona randomize edilmis biitiin hastalara hastalik durumuna
bakilmaksizin Bortezomib tedavisi verilmistir. Bu erken gecis nedeniyle, sag kalan hastalar
icin ortalama takip siiresi 8,3 aydir. Onceki son tedavilerine refrakter ve refrakter olmayan
hastalarda, Bortezomib kolunda genel sagkalim anlamli Ol¢iide daha uzun ve yanit orani
anlamh 6l¢iide daha yiiksektir.

Kaydolan 669 hastadan 245'i (%37) 65 yas ver lizeridir. Yastan bagimsiz olarak Bortezomib
icin yanit parametrelerinin yani sira TTP onemli 6l¢iide daha iyi kalmistir. Baslangigtaki p2-
mikroglobiilin diizeylerine bakilmaksizin, biitiin etkililik parametreleri (progresyona kadar
gecen sure ve genel sagkalimin yani sira yanit orani) Bortezomib kolunda anlamli olarak
tyilesmistir.

Faz II calismasmin refrakter popiilasyonunda, yamtlar bagimsiz bir inceleme kurulu
tarafindan belirlenmistir ve yamit kriterleri Avrupa Kemik iligi Transplant Grubunun
kriterleridir. Kaydolan biitiin hastalarin ortalama sagkalimi 17 aydir (<1 ila 36 + ay
araliginda). Bu sagkalim benzer bir hasta popiilasyonu i¢in danigsman klinik arastirmacilarin
bekledigi alti ila dokuz aylik ortalama sagkalimdan daha uzundur. Cok degiskenli analize
gore, yanit oran1 miyelom tiirii, performans durumu, kromozom 13 delesyon durumu veya
onceki tedavilerin sayis1 veya tiiriinden bagimsizdir. Daha 6nce 2 ila 3 tedavi rejimi alan
hastalar %32 (10/32) ve daha once 7’den fazla tedavi rejimi alan hastalar %31 (21/67) yanit
oranina sahiptir.

22/29



Tablo 7: Faz Il (APEX) ve Faz Il ¢calismalarindan hastalik sonuglarimin ozeti

Faz III Faz 111 Faz 111 Faz 11
Tiim hastalar Onceki tedavi basamak|Onceki tedavi basamak sayisi Onceki tedavi
sayist: 1 > 1 basamak
say1st > 2
Zaman ile iliskili V. Dex V. Dex \'A Dex V.
olaylar n=333" n=336* n=132 n=119" n=200" n=217" n=202"
TTP, giin 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[%95 CI] (148,211  |[[86,128] | [188,267] [[105,191 |[129,192] [84,107] [154,281]
1 yillik sagkalim, % | 80° 66" 899[82,95] | 72¢ 73 [64,82] 62 60
[%95 CI] [74,85] [59,72] [62,83] [53,71]
En iyi yanit (%) V. Dex V. Dex V. Dex V.
n=315° n=312° |n=128 n=110 n=187 n =202 n=193
CR 20 (6)° 2(<1)° 8(6) 2(2) 12(6) 0(0) (4)*
CR + nCR 41 (13)° 5(2)° 16(13) 4(4) 25(13) 1(<1) (10)%*
CR+nCR+PR [121(38)" |56(18)° [57(45)° 29(26)" 64 (34)° 27 (13)° (27)**
CR + nCR+ 146 (46) 108 35) |66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
PR+MR
Medyan siire 242 169 246(8.1) 189 238 (7.8) 126 (4.1) 385%
Giin (ay) (8.0 (5.6) (6.2)
Yamt verme siiresi 43 43 44 46 41 27 38
CR + PR(giin)

* Tedavi Amagli (ITT) popiilasyon
® katmanli log rank testinden p-degeri; tedavi basamagina gore analiz tedavi gegmisi katmanii harig
tutar p<0,0001 © Yanit popiilasyonu baglangicta 6lgiilebilir hastaligi olan ve ¢aligma tibbi iiriiniinden en
az 1 doz almis hastalan icerir 4 Katmanlastirma faktorleri icin ayarlanmig Cochran-Mantel-Haenszel ki-
kare testinden p-degeri; tedavi basamagina gore analiz tedavi ge¢misi katmamin harig tutar
*CR+PR+MR **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)
NA = gecerli degildir,

NE = hesaplanmamistir

TTP-ilerleme Siiresi (Progresyona kadar gegen siire)
CI = Giiven Aralig1

V¢ = BORCADE; Deks = deksametazon
CR = Tam Yanit; nCR- Tama yakin yanit
PR = Kismi Yanit; MR-.Minimum yanit

Faz II calismasinda, tek basina Bortezomib ile tedaviye optimum yanit elde edilemeyen
hastalar BORCADE ile birlikte yiiksek doz deksametazon alabilmistir. Protokol hastalann
tek basina Bortezomib’e optimumdan daha diisiik yanit vermeleri durumunda deksametazon
almalarina olanak saglamistir. Degerlendirilebilen toplam 74 hastaya Bortezomib ile
kombinasyon halinde deksametazon uygulanmistir. Hastalarin %18't kombinasyon tedavi ile
yanita ulagsmis veya daha 1yi yanita (MR(%11) veya PR’ye (%7) ulagmustir.

Relaps yasamis/refrakter multipl miyelom hastalannda subkiitan Bortezomib uygulamasi ile
klinik etkililik
Bir acik etiketli, randomize, Faz III gdegerlik ¢aligmasinda, Bortezomib’in subkiitan

uygulamasi ile intravendz uygulamasinin etkililigi ve giivenliligi karsilastirilmistir. Bu
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calisma 8 dongii boyunca subkiitan veya intravendz yolla 1.3 mg/m2 Bortezomib almak
tizere 2:1 oraninda randomize edilmis 222 relaps yasamig/refrakter multipl myelom hastasini
icermistir. Tek basina Bortezomib ile 4 siklustan sonra tedaviye optimum bir yanit vermemis
(Tam Yanittan [CR] az) hastalarin, Bortezomib uygulama giiniinde ve takip eden giinde 20
mg deksametazon almasina izin verilmistir. Baslangicta Evre > 2 periferik noropati veya
trombosit sayis1 <50,000/mikroL. olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir. Toplam 218 hasta
yanit i¢in degerlendirilebilir nitelikteydi.

Bu caligma, her iki grupta %42 ile subkiitan ve intravendz yollan i¢in tek basina Bortezomib
ajaninin 4 dongiisiinden sonra yamit orani i¢in esdegerlik (CR+PR) birincil amacim
karsilamistir. Aynca, ikincil yamtla ilgili veya olaya kadar gecen siire ile ilgili sonlanim
noktalan, subkiitan ve intravendz uygulamasi acgisindan tutarli sonuglar sergilemistir (Tablo
8).

Tablo 8: Bortezomib’in subkiitan ve intravendz uygulamalanmi Kkarsilastiran etkililik
analizlerinin 6zeti
BORTEZOMIB intraveniz kolu BORTEZOMIB subkiitan kolu

Yamiti Degerlendirilebilir Popiilasyon n=73 n=145
4 Siklusta Yamt Oram n (%)

ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-degeri® 0.00201

CR n (%) 6 (8) 9(6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9 (6)

8 Siklusta Yamit Oran(%)

ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-degeri* 0.0001

CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Tedavi Amach Popiilasyon® n=74 n=148
TTP, ay 9.4 10.4
(%95 CI) (7.6,10.6) (8.5,11.7)
Tehlike orani (% 95 Cl)° 0.839(0.564,1.249)

p-degeri® 0.38657

Progresyonsuz Sagkahm, ay 8.0 10.2
(%95 CI) (6.7,9.8) (8.1,10.8)
Tehlike orani (% 95 Cl)° 0.824(0.574,1.183)

p-degeri® 0.295

1 yilhk Sagkalm (% )e 76.7 72.6
(%95 CI) (64.1,85.4) (63.1, 80.0)
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* p-degeri SC kolunun IV kolundaki yamit oraninin en az %60'm1 korudugu esdegerlik
hipotezi icindir.

b Calismaya 222 hasta kaydolmustur; 221 hasta BORCADE ile tedavi edilmistir

¢ Tehlike orani tahminleri katmanlastirma faktorleri i¢in ayarlanmis Cox modeli temelinde
hesaplanmustir: ISS evreleme ve onceki alinan tedavi basamaklarinin sayisi.

4 Log sira testi basamaklandirma faktorleri icin ayarlanmustir: ISS evreleme ve 6nceki
alinan tedavi basamaklarinin sayisi.

“Medyan takip siiresi 11,8 aydr.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Kreatinin klerensi 50 ml/dakikadan yiiksek olan 11 multip] myelomlu hastaya 1 mg/m? ve 1,3
mg/rn2 dozlarinda intravendz bolus uygulamadan sonra bortezomibin ortalama ilk-doz
maksimum plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla, 57 ve 112 ng/ml'dir. Bunu izleyen dozlarda,
ortalama maksimum gozlenmis konsantrasyonlar, 1 mg/m” dozu icin 67-106 ng/ml ve 1,3
mg/m” dozu i¢in 89-120 ng/ml arasinda bulunmustur.

Bortezomibin multipl myelomlu hastalara 1,3 mg/m” dozunda intraven6z bolus ve subkiitan
olarak (intravendz grupta n=14 ve subkiitan grupta n=17) coklu doz uygulamasindan sonra
total sistemik maruziyet (EAA;,,) subkiitan ve intravendz uygulama icin esdeger olarak
bulunmugtur. Subkiitan uygulama sonrast Cpaxs degeri (20,4 ng/ml) intravenéz uygulama
sonrasi elde edilenden (223 ng/ml) daha diisiiktii. EAA, i¢in geometrik ortalama orani 0,99
ve %90 giiven araliklart %80,18 ve % 122,80 idi.

Dagilim:
Bortezomibin multip] myelom hastalarinda 1,0 mg/m2 ve 1,3 mg/mz'hk tek veya tekrarlanan

intravendz dozlarindan sonra ortalama dagilim hacmi 1659-3294 litre arasindadir. Bu,
bortezomibin periferik dokularda yaygin olarak dagildigin1 gostermektedir. Bortezomibin
insan plazma proteinlerine baglanma orani1 0,01 ile 1,0 mcg/ml’lik konsantrasyon araliginda
ortalama %82,9 olarak saptanmistir. Plazma proteinlerine bagli bortezomib fraksiyonu
konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlan ve insan cDNA-eksprese sitokrom P450 izozimleri ile yapilan
in vitro arastirmalar, bortezomibin birincil olarak sitokrom P450, 3A4, 2C19 ve 1A2
enzimleri aracilifiyla oksidatif olarak metabolize edildigini gostermektedir. Bortezomibin
CYP 2D6 ve 2C9 enzimleri ile metabolizmasi ikincildir. Major metabolik yolak, daha sonra
hidroksilasyonla ¢esitli metabolitlere doniisen, deboronize edilmis 2 metabolit olusturmaya
yonelik deboronasyondur. Deboronize edilmis bortezomib metabolitleri 26S proteazom

inhibitorleri olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Bortezomibin multipl dozlarindan sonraki ortalama eliminasyon yarilanma omrii (t 1) 40 ile

193 saat arasinda degismektedir. Bortezomib ilk dozu, izleyen dozlardan daha hizli elimine
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edilmektedir. ilk doz olarak 1,0 mg/m2 ve 1.3 mg/m2 dozlarinda uygulandiginda ortalama
toplam viicut klerensleri sirastyla 102 ve 112 I/saat olmustur. izleyen dozlarda 1,0 mg/m” ve
1.3 mg/m2 dozlarinda uygulandiginda ise ortalama toplam viicut klerensleri sirasiyla 15-32
1/saat ile 18-32 I/saat arasinda degismistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Bortezomibin multipl myelomlu hastalara 1,3 mg/m” dozunda intravendz bolus ve subkiitan
olarak ¢oklu doz uygulamasindan sonra total sistemik maruziyet (EAAg,,) subkiitan ve
intravendz uygulama i¢in esdeger olarak bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin bortezomibin farmakokinetik ozellikleri iizerindeki etkileri, primer
olarak solid tiimorii ve cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan 61 hastay1 iceren bir faz |
calismasinin ilk tedavi siklusunda 0,5 ila 1,3 mg/m” arahgindaki degisen dozlarda bortezomib
kullanilarak degerlendirilmistir.

Hastalar, normal karaciger fonksiyonlarina sahip ve hafif siddetli karaciger yetmezligi
bulunan hastalarla karsilastirildiginda bortezomibin doza gore normallestirilmis bortezomib
EAA degerlerinde degisme goriilmedi. Buna ragmen orta siddetli veya siddetli karaciger
yetmezligi bulunan hastalarda doza gore normallestirilmis bortezomib EAA degerlerinde
yaklasik % 60’lik bir artis goriilmiistiir. Orta siddetli veya siddetli karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda diisiik bir baglama dozu Onerilmektedir ve bu hastalar yakindan takip
edilmelidir (bkz boliim 4.2 ve Tablo 2).

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi (CrCL) degerlerine gore asagidaki sekilde gruplara ayrilmis olan gesitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalar {izerinde bir farmakokinetik c¢alisma
gerceklestirilmistir. Normal (CrCL >60 ml/dak/1,73 mz, n=12), Hafif (CrCL=40-59
ml/dak/1,73 m2, n=10), Orta seviyeli (CrCL=20- 39 ml/dak/1,73 mz, n=9) ve Agir (CrCL <
20 ml/dak/1,73 m?, n=3). Doz uygulamalari diyaliz uygulamasindan sonra gerceklestirilen bir
grup diyaliz hastasi (n=8) da ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara haftada iki defa intravenoz
yolla 0,7 ila 1,3 mg/m2 seviyesinde bortezomib uygulanmistir. Bortezomibe maruz kalim
(doza gore normalize edilmis EAA ve Cmaks) tiim gruplarda karsilastirabilir nitelikteydi (bkz
boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bortezomib, degerlendirilen en diisiik doz olan 3,125 mcg/ml’lik diisiik dozlarda Cin
hamsteri over hiicrelerinin kullamldig1 in vitro kromozomal bozukluk testinde klastojenik
aktivite (yapisal koromozal bozukluklar) gdstermistir. Bortezomibin in vitro mutajenisite
testinde (Ames testi) ve farelerde in vivo mikronukleus testinde genotoksik olmadigi
gorilmiistiir.
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Sican ve tavsanda yapilan gelisimsel toksisite testleri maternal olarak toksik olan dozlarda
embriyo- fetal letalite goriilmiistiir; ancak maternal olarak toksik dozlarin altindaki dozlarda
dogrudan embriyo- fetal letalite goriilmemistir.

Bortezomib ile fertilite calismalar1 yapilmamistir fakat genel toksisite caligmalarinda
reprodiiktif dokularin degerlendirilmesi yapilmistir. Alti aylik sican c¢alismasinda, hem
testislerde hem de Overlerde dejeneratif etkiler gézlenmistir. Bu yiizden BORCADE'in erkek
ve disi fertilitesi iizerinde potansiyel bir etkisi olabilir. Peri ve postnatal gelisimsel calismalar
yapilmamustir.

Sican ve maymunlarda yapilan multi-siklus genel toksisite c¢alismalarinda esas olarak
etkilenen organ/sistemler arasinda sunlar yer almistir: kusma ve/veya diyare ile sonuglanacak
sekilde gastrointestinal kanal; periferik kan hiicrelerinde azalmalar, lenfatik dokuda atrofi ve
hematopoietik kemik iligi hiposelliileritesi ile sonug¢lanacak sekilde hematopoietik organlar;
duysal sinir aksonlarini da icerecek sekilde periferal noropati (maymunlarda, farelerde ve
kopeklerde); bobreklerde hafif degisiklikler. Tiim bu hedef organlarda tedavi birakildigindan
kismi ya da tam iyilesme goriilmiistiir.

Insanlarda iliskisi bilinmemesine ragmen, yapilan hayvan ¢alismalarina gore bortezomib kan-
beyin bariyerinden kisith olarak gecer.

Maymunlarda ve kopeklerde yapilan kardiyovaskiiler giivenlilikle ilgili farmakoloji
calismalarinda mg/m2 bazinda onerilen klinik dozlarin yaklasik iki ya da ii¢c kati intravenoz
dozlar kalp hizinda artis, kontraktilitede azalma, hipotansiyon ve 6liimle iliskili bulunmustur.
Kopeklerde azalmis kardiyak kontraktilite ve hipotansiyon pozitif inotropik veya pressor
ajanlarla yapilan akut girisime yanit vermistir. Dahasi1 kopek calismasinda, diizeltilmis QT
araliginda hafif bir artis gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol

Coziicti ampul: Sodyum kloriir, enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi miistahzar Beseri Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin imhas1 ve Diger Ozel
Onlemler bildirilenlerin disinda diger tibbi miistahzarlarla karistirilmamalidr.

6.3 Raf Omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

BORCADE antimikrobik prezervatif icermez. Talimatina gore sulandirildiginda 25°C’de
saklanabilir. Sulandirilmis BORCADE hazirlandiktan sonra iirlin 8 saat icinde
uygulanmalidir. Sulandirilmis materyal orijinal flakonunda veya bir siringa icinde 8 saate
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kadar saklanabilir. Normal oda i¢i 1s18ina maruz kaldiginda sulandirmis materyalin toplam
saklama siiresi 8 saati gegmemelidir.

Acilmamis flakonlar 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanabilir. Isiktan korumak i¢in
orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajmn niteligi ve icerigi

BORCADE 3.5 mg, 10 ml, gri teflon kaplamali liyofilize tipa ve aluminyum kapakli, tip 1,
cam flakon ve 3.5 ml %0.9’luk steril sodyum kloriir ¢ozeltisi iceren renksiz, cam ampul ihtiva
eden ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Genel onlemler

BORCADE bir antineoplastiktir. Bu nedenle, iiriine elle temas ederken ve hazirlama sirasinda
dikkatli davranilmalidir. Ciltle temas1 Onlemek icin eldiven ve diger koruyucu giysilerin
kullanilmas1 onerilmektedir.

Koruyucu igcermediginden BORCADE'nin hazirlanmasi sirasinda mutlaka aseptik teknik
kullanilmalidir.

BORCADE'nin yanliglikla intratekal yoldan uygulanmasina baglh fatal vakalar goriilmiistiir.
BORCADE 3,5 mg enjeksiyonluk soliisyon icin toz intravendz veya subkiitan yoldan
kullanilmalidir.

BORCADE bir saglik personelince sulandirilmalidir.

Intravenoz uygulama icin sulandirma/hazirlama:
Her bir 10 ml'lik BORCADE, sodyum kloriiriin 9 mg/ml (%0.9) enjeksiyonluk ¢6zeltisinden
3,5 ml kullanilarak sulandirilmalidir. Liyofilize tozun ¢6ziinmesi 2 dakikadan kisa siirede
gerceklesir. Sulandirildiktan sonra her ml ¢ozelti 1 mg bortezomib igerir. Sulandirilmig
cozelti berrak ve renksizdir; pH's1 4 ile 7 arasidur.

Sulandirlmis ¢ozelti uygulamadan Once partikiil varligi ve renklenme acgilarindan gorsel
olarak kontrol edilmelidir. Eger herhangi bir renklenme veya partikiil gozlenirse,
sulandirilmis ila¢ kullanilmadan atilmalidir.

Subkiitan uygulama icin sulandirma/hazirlama:

Her bir 10 ml'lik BORCADE, sodyum kloriiriin 9 mg/ml (%0.9) enjeksiyonluk ¢ozeltisinden
1,4 ml kullanilarak sulandirilmalidir. Liyofilize tozun ¢oziinmesi 2 dakikadan kisa siirede
gerceklesir. Sulandirildiktan sonra her ml ¢ozelti 2,5 mg bortezomib icerir. Sulandirilmis
cozelti berrak ve renksizdir; pH's1 4 ile 7 arasidur.

Sulandirilmig ¢ozelti uygulamadan Once partikiil varligi ve renklenme agilanndan gorsel
olarak kontrol edilmelidir. Eger herhangi bir renklenme veya partikiil gozlenirse,
sulandirilmis ila¢ kullanilmadan atilmalidir.

Uygun imha islemi: BORCADE tek kullanimliktir.

Kullanilmamus ila¢ ya da atik maddeler yerel yonetmeliklere uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.

Baglarbasi, Gazi Cad. No : 40 Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08

Fax : 0216 334 78 88

E-posta: info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI
236/76

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 03.11.2011
Ruhsat venileme tarihi:

10 KUB'UN YENILENME TARiHi
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