ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELCADE 3,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (W postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty lub biatawy zbrylony proszek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

VELCADE w monoterapii, jest wskazany do leczenia pacjentdow z progresja szpiczaka mnogiego,
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jeden program leczenia oraz u ktorych zastosowano juz
transplantacje szpiku lub si¢ do takiego leczenia nie kwalifikuja.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi zosta¢ zapoczatkowane i zlecane pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z
doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.

Zalecana dawka

Zalecana poczatkowa dawka produktu wynosi 1,3 mg/m” powierzchni ciata dwa razy w tygodniu,
przez dwa tygodnie (w dniach 1., 4., 8.1 11.). Potem wystepuje 10 dniowy okres odpoczynku (od 12.
do 21. dnia). Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Pomigdzy kolejnymi
dawkami produktu VELCADE powinno uplyna¢ co najmniej 72 godziny.

Zaleca sig, by pacjenci, u ktorych potwierdzono wystapienie remisji catkowitej, otrzymali jeszcze

2 dodatkowe cykle leczenia produktem VELCADE. Ponadto, zaleca si¢ by pacjenci odpowiadajacy na
leczenie, u ktorych nie stwierdzono catkowitej remisji otrzymali w sumie 8 cykli leczenia produktem
VELCADE.

Obecnie, istnieja ograniczone dane dotyczace wznowienia leczenia produktem VELCADE.

Zalecane dostosowanie dawek podczas leczenia i ponownego rozpoczecia leczenia.

Leczenie produktem VELCADE nalezy przerwac na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania
niehematologicznego 3. stopnia lub na poczatku jakiegokolwiek toksycznego dziatania na uktad
krwiotwoérczy 4. stopnia. Nie dotyczy to neuropatii, ktora opisano ponizej (patrz tez punkt 4.4). Po
ustapieniu dziatan toksycznych leczenie produktem Velcade mozna ponownie rozpocza¢ w dawce o
25% mniejszej (dawka 1,3 mg/m” pc. zredukowana do 1,0 mg/m® pc.; dawka 1,0 mg/m’ pe.
zredukowana do 0,7 mg/m® pc.). Jezeli objawy toksycznosci nie ustapia lub dojdzie do ich powrotu po
stosowaniu najmniejszej dawki produktu, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania produktu
VELCADE, chyba, ze korzysci z leczenia wyraznie przewaza nad ryzykiem.




Tabela 1. zawiera wskazowki, ktorymi nalezy kierowac si¢ leczac pacjentow, u ktoérych wystepuja bol
neuropatyczny i (lub) obwodowa neuropatia zwiazane z przyjmowaniem VELCADE. Pacjenci,

u ktorych przed rozpoczgciem leczenia wystgpowata cigzka neuropatia, moga by¢ leczeni produktem
VELCADE tylko po doktadnym oszacowaniu ryzyka wzgledem korzysci wynikajacych z leczenia.

Tabela 1: Zalecane* modyfikacje dawki u pacjentéw z bélem neuropatycznym i (lub) obwodowa
czuciowa neuropatia zwigzanych z przyjmowaniem produktu VELCADE.

Ciezko$¢ obwodowej neuropatii Modyfikacja dawki i schematu leczenia

Stopnia 1. (parestezje i (lub) zniesienie Bez zmiany

odruchow) bez wystepowania bdlu lub utraty

funkcji

Stopnia 1. z bolem lub Stopien 2. (z zaburzeniami | Redukcja dawki do 1,0 mg/m” pc.

funkgcji, ale nie utrudniajacy codziennej

aktywnosci)

Stopnia 2. z bolem lub Stopien 3. (z Nalezy przerwac leczenie VELCADE do

utrudnieniami w codziennej aktywnosci) momentu ustapienia objawow toksycznych. Po
ustapieniu objawow dziatania toksycznego,
leczenie VELCADE nalezy rozpocza¢ ponownie
w zredukowanej do 0,7 mg/m’ pc. dawce,
zmieniajac jednoczesnie schemat leczenia na raz
w tygodniu.

Stopnia 4. (stata utrata czucia, ktdra zaburza Nalezy odstawi¢ produkt VELCADE

funkcjonowanie)

*W oparciu o badania kliniczne II i III fazy nad modyfikacja dawki w leczeniu szpiczaka mnogiego

Podawanie

Po rozpuszczeniu, roztwor jest podawany w trwajacym od 3 do 5 sekund dozylnym wstrzyknigciu w
formie bolusa przez obwodowo lub centralnie umieszczony cewnik. Po podaniu produktu, cewnik
nalezy przeptuka¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzyknig¢.

Pacjenci pediatryczni
Doswiadczenie w stosowaniu produktu Velcade u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Dlatego tez, nie
nalezy go uzywac w tej grupie wieku do czasu dostgpnosci dalszych danych.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki produktu u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt
4.8).

Zastosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badan produktu VELCADE u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy uwaznie obserwowac, szczegolnie, jezeli ich klirens
kreatyniny wynosi 30 ml/min lub mniej. Nalezy rozwazy¢ u nich zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.4
14.8).

Zastosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzano badan produktu VELCADE u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Cigzkie uszkodzenie watroby moze mie¢ wplyw na wydalanie bortezomibu i moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo interakcji lekowych. Pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy leczy¢
z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci. Nalezy rozwazy¢ u nich zmniejszenie dawki (patrz punkty
4.314.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na bortezomib, boron lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewod pokarmowy

Podczas leczenia produktem VELCADE bardzo czgsto wystgpuja objawy toksycznosci ze strony
przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Donoszono o przypadkach
niedroznosci jelit, dlatego pacjenci z zaparciami powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Uktad krwiotworczy

Bardzo czgsto leczeniu produktem VELCADE towarzysza dzialania uszkadzajace uktad krwiotworczy
(trombocytopenia, neutropenia i niedokrwisto$¢). Najczestszym dzialaniem toksycznym dotyczacym
uktadu krwiotwdrczego jest przemijajaca trombocytopenia. Liczba plytek krwi byta najmniejsza w 11.
dniu kazdego cyklu stosowania produktu VELCADE. Nie stwierdzono oznak skumulowanej
matoptytkowosci, wlaczajac w to rowniez obserwacje w trakcie I, przedtuzonej fazy badania.
Najmniejsze stwierdzane liczby ptytek krwi (nadir) wynosity srednio 40% warto$ci poczatkowej. U
pacjentdw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim nasilenie trombocytopenii byto zwiazane z liczba
ptytek krwi wystepujaca przed leczeniem: jezeli poczatkowe wartosci byty mniejsze niz 75 000/pl, u
90% sposrod 21 pacjentow podczas badania stwierdzano liczbe ptytek krwi <25 000/ul, w tym u 14%
pacjentow liczba ptytek krwi byta ponizej 10 000/ul. Natomiast, gdy poczatkowe wartosci liczby
plytek krwi byly wigksze niz 75 000/pl, tylko u 14% sposrod 309 pacjentow stwierdzono w trakcie
badania liczbe phytek krwi <25x10°/1. Liczba plytek krwi powinna by¢ sprawdzana przed kazdym
podaniem produktu VELCADE. W przypadku zmniejszenia liczby plytek krwi ponizej 25 000/ul
nalezy wstrzymac leczenie produktem VELCADE. Moze zosta¢ ono wznowione z zastosowaniem
zredukowanych dawek produktu po zwigkszeniu liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.2). Nalezy starannie
rozwazy¢ stosunek potencjalnych korzysci z leczenia do istniejacego ryzyka, szczeg6lnie u pacjentéw
z umiarkowana lub cigzka matoplytkowoscia i czynnikami ryzyka wystapienia krwawienia.

Z tego powodu, podczas leczenia produktem VELCADE, nalezy czgsto monitorowaé pelna
morfologi¢ krwi, w tym liczbg ptytek krwi.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czgsto leczenie produktem VELCADE wiaze si¢ z wystgpowaniem neuropatii obwodowej,
gléwnie czuciowej. Donoszono tez, o przypadkach wystgpowania neuropatii ruchowej. Zapadalnos¢
na neuropati¢ obwodowa zwigksza si¢ juz po krotkim okresie stosowania leku, a jej najwicksze
nasilenie obserwowano w piatym cyklu leczenia.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w kierunku nastepujacych objawdw neuropatii: uczucie
pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu Iub bol neuropatyczny.

U pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ wystapienie nowych objawow lub pogorszenie przebiegu juz
istniejacej neuropatii obwodowej moze by¢ wymagana zmiana dawki i schematu leczenia produktem
VELCADE (patrz punkt 4.2). Istnieja r6zne metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe.
Poprawe lub ustapienie neuropatii obwodowej obserwowano u 51% pacjentdow z neuropatia stopnia 2.
i wigkszego, uczestniczacych w badaniach klinicznych III fazy oraz u 71% pacjentéw z neuropatia
obwodowa stopnia 3. lub 4., albo neuropatia prowadzaca do odstawienia leku u uczestniczacych w
badaniach klinicznych fazy II.

Poza neuropatia obwodowa, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze przyczyniac
si¢ do wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych, takich jak: zalezne od pozycji ciata
niedoci$nienie i cigzkie zaparcia z niedroznoscig jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego
uktadu nerwowego i jej wptywu na wyzej wymienione dzialania niepozadane sa ograniczone.

Drgawki
Drgawki zgtaszano rzadko u pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie bylo drgawek ani padaczki.

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych obecne sa czynniki
ryzyka rozwoju drgawek.



Niedoci$nienie

Leczeniu produktem VELCADE towarzyszy czgsto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od
pozycji ciata. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowana w trakcie leczenia ma nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia produktem VELCADE wystepowato
niedoci$nienie ortostatyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zglaszali jego wystgpowania. U
wiekszosci pacjentow wymagane bylo leczenie niedoci$nienia ortostatycznego. Nieliczni pacjenci z
niedocis$nieniem ortostatycznym mieli epizody omdlenia. Hipotonia ortostatyczna/niedocis$nienie
zalezne od pozycji ciala nie byta Scisle zwiazane z wlewem produktu VELCADE w bolusie.
Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono czgSciowo spowodowane neuropatia
uktadu autonomicznego. Neuropatia uktadu autonomicznego moze by¢ zwiazana z podawaniem
bortezomibu albo bortezomib moze nasila¢ juz istniejace schorzenie, takie jak neuropatia cukrzycowa.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ leczac pacjentéw z omdleniami w wywiadzie otrzymujacych leki
mogace powodowac niedocis$nienie lub odwodnionych wskutek nawracajacych biegunek lub
wymiotow. W leczeniu hipotonii ortostatycznej/niedocisnienia zaleznego od pozycji ciata moze by¢
wymagane dostosowanie dawek lekow przeciwnadcisnieniowych, ponowne nawodnienie, podanie
mineralokortykosteroidow i (lub) sympatykomimetykow. Pacjentow nalezy poinstruowac, by szukali
porady lekarza gdy zaobserwuja u siebie nastgpujace objawy: zawroty gtowy, uczucie pustki w glowie
1 okresowo wystepujace omdlenia.

Niewydolno$¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwoj lub zaostrzenie zastoinowej
niewydolnosci serca i (lub) wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca. W
randomizowanym, poréwnawczym badaniu klinicznym I1I fazy, czgsto$¢ wystgpowania
niewydolnos$ci serca w grupie pacjentow otrzymujacych VELCADE byta poroéwnywalna z czg¢stoscia
wystepujaca u pacjentdw otrzymujacych deksametazon. Zatrzymanie ptyndéw moze by¢ czynnikiem
predysponujacym do wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych niewydolnosci serca.
Pacjenci, u ktoérych wystepuje choroba serca lub sa obecne czynniki ryzyka jej wystapienia, powinni
by¢ $cisle monitorowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)
W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydtuzenia odstepu QT. Nie ustalono
zwiazku przyczynowego z badanym produktem.

Choroby uktadu oddechowego

Wisrdd pacjentow otrzymujacych produkt VELCADE w rzadkich przypadkach zgtaszano
wystepowanie ostrych chorob ptuc z tworzeniem si¢ rozlanych naciekdw o nieznanej etiologii, takich
jak zapalenie phuc, srodmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespot ostrej niewydolno$ci
oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) (patrz punkt 4.8). Niektore z tych
zdarzen zakonczyly si¢ zgonem pacjentow. Wigkszy odsetek tych zdarzen miat miejsce w Japonii. W
przypadku pojawienia si¢ nowych lub nasilenia istniejacych objawoéw ze strony uktadu oddechowego
(np. kaszel, duszno$¢) nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczna i wdrozy¢ wlasciwe
leczenie.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Czgstos¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych zwigksza si¢ u pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek w porownaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia
nerek (patrz punkt 4.8). Powiklania dotyczace nerek sa czgste wsrod pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim. Pacjentéw tych nalezy uwaznie obserwowac i rozwazy¢ u nich zmniejszenie dawki
produktu.

Zaburzenia czynnosci watroby
Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy niezwykle uwaznie obserwowac. Nalezy
rozwazy¢ u nich zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2 1 4.3).

Reakcje ze strony watroby
U pacjentéw otrzymujacych wiele lekéw towarzyszacych z powodu powaznych zaburzen
medycznych, w rzadkich przypadkach donoszono o wystapieniu ostrej niewydolnosci watroby. Inne




obserwowane zaburzenia czynnosci watroby obejmuja zwigkszenie st¢zenia enzymow watrobowych,
hiperbilirubinemig oraz zapalenie watroby. Zmiany te moga by¢ odwracalne po odstawieniu
bortezomibu (patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwattownie zabija¢ nowotworowe
komorki plazmatyczne, moga pojawi¢ si¢ powiktania w postaci zespotu rozpadu guza. Duzym
ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza obarczeni sa pacjenci, u ktoérych przed leczeniem masa
nowotworu byta duza. Pacjentow tych nalezy uwaznie monitorowacé i podja¢ odpowiednie §rodki
ostroznosci.

Amyloidoza
Nie wiadomo, czy hamowanie proteasomu przez bortezomib ma wptyw na przebieg choréb

zwigzanych z gromadzeniem biatka, takich jak amyloidoza. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ u tych
pacjentow.

Ostrzezenia dotyczace jednoczesnego stosowania niektérych innych produktow leczniczych

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

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy potwierdzi¢
prawidlowe parametry czynnosci watroby i zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi
Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby

posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszaca wysypka oraz proliferacyjne klebkowe
zapalenie nerek obserwowano niezbyt czgsto. W razie pojawienia si¢ cigzkich reakcji, bortezomib
nalezy odstawic.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono tradycyjnych badan nad wzajemnym oddziatywaniem lekow z bortezomibem.
Badania in vitro wskazuja, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzyméw cytochromu P-450
(CYP): 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Poniewaz udzial CYP2D6 w metabolizmie bortezomibu jest
ograniczony (7%), nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na metabolizm bortezomibu u pacjentéw z
fenotypem o stabym CYP2D6 metabolizmie.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, ktorym bortezomib podaje si¢ w skojarzeniu z silnie
dziatajacymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, rytonawir), inhibitorami CYP2C19
(fluoksetyna) albo lekami pobudzajacymi CYP3A4 (np. ryfampicyna). Nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas jednoczesnego podawania bortezomibu w skojarzeniu ze substratami CYP3A4 lub CYP2C19
(patrz punkt 4.4).

Podczas badan klinicznych, u pacjentdw z cukrzyca, przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujace
donoszono o wystgpowaniu zaréwno hipo, jak i hiperglikemii. U pacjentéw przyjmujacych doustne
leki przeciwcukrzycowe otrzymujacych leczenie produktem VELCADE moze by¢ wymagana uwazna
obserwacja stezenia glukozy w surowicy krwi i dostosowanie dawek lekow przeciwcukrzycowych.

4.6 Cigzailaktacja

Brak danych klinicznych na temat stosowania produktu VELCADE w czasie ciazy. Nie
przeprowadzono pelnego badania teratogennego wptywu bortezomibu.

W badaniach przedklinicznych, bortezomib podawany cigzarnym samicom szczurow i krolikow w
maksymalnych, tolerowanych przez nie dawkach, nie wptywat na rozwoj zarodka/ptodu. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu okreslenia wptywu produktu na przebieg porodu



1 rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Megzczyzni i kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w
okresie leczenia i do 3 miesiecy po leczeniu produktem VELCADE. Jezeli prepatat VELCADE
stosowany jest w czasie ciazy lub, jezeli pacjentka zajdzie w ciaz¢ w czasie przyjmowania tego
produktu, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym niebezpieczenstwie dla ptodu.

Nie wiadomo, czy produkt VELCADE jest wydzielany z mlekiem cztowieka. Z powodu
potencjalnych powaznych dziatan niepozadanych produktu VELCADE, ktore moga wystapic¢

u niemowlat karmionych piersia, podczas stosowania produktu VELCADE odradza si¢ kobietom
karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt VELCADE moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Przyjmowanie produktu VELCADE moze
wiaza¢ si¢ z wystapieniem zmegczenia, zawrotow gtowy, omdlen, niedocisnienia zwiazanego z pozycja
ciata, niedoci$nienia ortostatycznego lub niewyraznego widzenia. Dlatego, pacjenci musza zachowaé
ostrozno$¢ podczas obshugi urzadzen mechanicznych i prowadzenia pojazdéw mechanicznych (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane, zaobserwowane w przebiegu 5 nie-poréwnawczych badan
klinicznych II fazy i 1 badania III fazy porownujacego stosowanie produktu VELCADE i
deksametazonu u 663 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, sposrod
ktorych 331 pacjentdw otrzymywato tylko produkt VELCADE, mialy w opinii badaczy co najmniej
mozliwy lub prawdopodobny zwiazek przyczynowy z produktem VELCADE. Baza danych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii obejmowata dane pochodzace od pacjentow ze szpiczakiem
mnogim lub przewlekta biataczka limfatyczna B-komoérkowa (CLL). Pacjenci otrzymywali
VELCADE w monoterapii lub w polaczeniu z deksametazonem.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadowych i czgstosci
wystepowania. Cze¢stosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko ( >1/10 000, <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000), z pojedynczymi przypadkami wiacznie.

W kazdej z przedstawionych grup, dzialania niepozadane zostaty przedstawione w kolejnosci zgodne;j
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia 1 infestacja

Czgsto: potpasiec, zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, opryszczka zwykta.

Niezbyt czgsto: posocznica, bakteriemia, pneumokokowe zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie
phuc, zapalenie goérnych i dolnych drég oddechowych, zakazenie zwiazane z
obecnos$cia cewnika, infekcje optucnej, zakazenia bakteriami Haemophilus spp.,
zakazenie cytomegalowirusem, grypa, mononukleoza zakazna, ospa wietrzna,
zakazenie drog moczowych, zapalenie zotadka i jelit, zakazenia drozdzakami Candida
Spp., zakazenie grzybicze, zakazenie.

Nowotwory lagodne 1 zto$liwe (lacznie z torbielami i polipami)
Niezbyt czgsto: zespot rozpadu guza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi 1 ukladu chlonnego (patrz punkt 4.4)
Bardzo czg¢sto: trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistosc,.
Czesto: leukopenia, limfopenia.




Niezbyt czgsto: pancytopenia, neutropenia z goraczka, niedokrwisto$¢ hemolityczna, plamica
maloptytkowa, uogdlnione powigkszenie weztow chtonnych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: nadwrazliwos¢, nadwrazliwos¢ zwiazana z kompleksami immunologicznymi.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czg¢sto: zmniejszony apetyt.

Czgsto: odwodnienie, hipokaliemia, hiperglikemia.

Niezbyt czgsto: hiperkaliemia, wyniszczenie, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipernatremia,
hiponatremia, hipoglikemia, hiperurykemia, niedobor witaminy B12, zwigkszony
apetyt, hipomagnezemia, hipofosfatemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: stan dezorientacji, depresja, bezsennos$¢, Iek.

Niezbyt czgsto: pobudzenie, majaczenie, omamy, niepokoj, nagle zmiany nastroju, zmiany stanu
psychicznego, zaburzenia snu, drazliwos¢, zaburzenia marzen sennych.

Zaburzenia uktadu nerwowego (patrz punkt 4.4.14.7)

Bardzo czgsto: neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa (patrz punkt 4.4), parestezje,
bol glowy.

Czesto: polineuropatia, nasilenie neuropatii obwodowej, zawroty gtowy (bez zaburzen
btednikowych), zaburzenia smaku, zaburzenia czucia, niedoczulica, drzenie.

Niezbyt czgsto: porazenie poprzeczne, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok podpajeczynowkowy,
drgawki (patrz punkt 4.4), obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenie, niedowtad,
zaburzenia uwagi, zwigkszona aktywnos¢, brak smaku, sennos¢, migrena, zaburzenia
poznawcze, mimowolne ruchy, pozycyjne zawroty gtowy, rwa kulszowa,
mononeuropatia, zaburzenia mowy, zesp6t niespokojnych nog.

Zaburzenia oka

Czgsto: niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.7), bol oka.

Niezbyt czgsto: krwotok w galce ocznej, nieprawidtowe widzenie, suchos¢ oka, zapalenie spojowek,
wydzielina z oczu, $wiatlowstret, podraznienie oczu, nasilone tzawienie, przekrwienie
spojowek, obrzmienie oka.

Zaburzenia ucha i bltednika
Czgsto: zawroty glowy.
Niezbyt czgsto: gluchota, szumy uszne, niedostuch, zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: zatrzymanie serca, wstrzas kardiogenny, zawal migsnia sercowego, dtawica piersiowa,
dtawica piersiowa niestabilna, rozwo6j lub zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca
(patrz punkt 4.4.), niewydolnos¢ serca, hipokineza komor, obrzek ptuc i ostry obrzek
ptuc, zahamowanie zatokowe, catkowity blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia,
czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, zaburzenia rytmu serca,
migotanie przedsionkow, kotatania serca.

Rzadko: wystapienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Zaburzenia naczyn

Czgsto: niedoci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, zwigzane z pozycja ciata (patrz punkt 4.4
14.7), zapalenie zyl, krwiaki, nadcisnienie tgtnicze.

Niezbyt czgsto: krwawienie srodmdzgowe, zapalenie naczyn, udar mézgowy, nadcisnienie ptucne,
wybroczyny, siniaki, plamica, odbarwienie zyl, poszerzenie zyl, krwawienie z ran,
nagte zaczerwienienie - zwlaszcza twarzy (uderzenia krwi do gtowy).




Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia

Bardzo czesto: duszno$é

Czesto: duszno$¢ powysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, wodnisty wyciek z nosa.

Niezbyt czgsto: zatrzymanie oddychania, niedotlenienie, przekrwienie ptuc, wysigk optucnowy, astma,
zasadowica oddechowa, przyspieszony oddech, sapanie, przekrwienie nosa, chrypka,
zapalenie $§luzowki nosa, hiperwentylacja, duszno$¢ w pozycji lezacej, bol klatki
piersiowej, bol zatok, Sciskanie w gardle, kaszel z odkrztuszaniem.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (patrz punkt 4.4)

Bardzo czgsto: wymioty, biegunka, nudnosci, zaparcia.

Czesto: bole brzucha, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, luzne stolce, bdle w nadbrzuszu,
wzdegcie z oddawaniem nadmiernej ilo$ci gazoéw, czkawka, owrzodzenie jamy ustnej,
bol gardta i krtani, sucho$¢ w ustach.

Niezbyt czgsto: ostre zapalenie trzustki, porazenna niedroznosc¢ jelit, zapalenie jelita grubego zwiazane
Z przyjmowaniem antybiotykow, krwawe wymioty, biegunka krwista, krwawienie z
przewodu pokarmowego, krwawienia z odbytu, zapalenie jelit, zaburzenia polykania,
dyskomfort w jamie brzusznej, odbijanie ze zwracaniem tresci zotadkowej lub gazu,
zaburzenie motoryki zotadka i jelit, bol w jamie ustnej, odruchy wymiotne, zmiany
czynnosci jelit, bol §ledziony, zapalenie jelita grubego, zapalenie przetyku, zapalenie
zotadka, choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa, bol zotadka i jelit, krwawienie z
dziasel, bdl dziaset, przepuklina rozworu przetykowego, zespol jelita drazliwego,
wybroczyny na §luzowkach jamy ustnej, nadmierne wydzielanie $liny, obtozenie
jezyka, odbarwienie jgzyka, trudnos$ci w oddawaniu stolca.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych (patrz punkt 4.4)
Niezbyt czgsto: zapalenie watroby, krwotok watrobowy, hipoproteinemia, hiperbilirubinemia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: wysypka.

Czgsto: obrzek okotooczodotowy, pokrzywka, wysypka z towarzyszacym swiadem, $wiad,
rumien, zwigkszona potliwos$¢, suchos$¢ skory, wyprysk.

Niezbyt czgsto: wysypka naczyniowa, wysypka rumieniowata, reakcje nadwrazliwosci na §wiatlo,
siniaki, uogoélniony $wiad, wysypka plamkowa, wysypka grudkowata, tuszczyca,
wysypka uogoélniona, obrzek powiek, obrzek twarzy, zapalenie skory, tysienie,
zaburzenia paznokci, odbarwienie skory, atopowe zapalenie skoéry, nieprawidlowa
struktura wlosow, potdwka czerwona, nocne poty, odlezyny, rybia tuska, guzki na
skorze.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci

Bardzo cze¢sto: bole migsni.

Czesto: ostabienie sity migsniowej, bole migsniowo-kostne, bol konczyn, kurcze migéni, bole
stawow, bole kostne, bol plecow, obrzeki obwodowe.

Niezbyt czgsto: kurcze migsniowe, uczucie ci¢zaru, sztywnos$¢ migsni, obrzegk stawow, sztywnosc
stawow, bole posladkow, drgania migsniowe, obrzeki, bol szczeki.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zaburzenie czynnosci nerek, bolesne oddawanie moczu.

Niezbyt czgsto: niewydolnos$¢ nerek, zmniejszenie ilo§ci moczu, ostra niewydolnos¢ nerek, kolka
nerkowa, krwiomocz, biatkomocz, nietrzymanie moczu, czgste oddawanie moczu,
utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, bol w okolicy ledzwiowej, nagle
parcie na mocz.

Choroby uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: bol jader, zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: zmeczenie (patrz punkt 4.7), goraczka.




Czesto: astenia, ostabienie, letarg, dreszcze, zle samopoczucie, objawy grypopodobne, obrzeki
obwodowe, bol w klatce piersiowej, bol, obrzek.

Niezbyt czgsto: upadek, krwawienia z bton s§luzowych, zapalenie bton §luzowych, neuralgia, zapalenie
zyt w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie po wynaczynieniu, tkliwo$¢, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, uczucie zimna, uczucie ucisku w klatce piersiowej, dyskomfort w
klatce piersiowej, bol w pachwinie, $ciskanie w klatce piersiowe;.

Badania

Czgsto: zmnigjszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej w
krwi,

Niezbyt czesto: zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej w krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny w krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika w krwi, zwigkszenie aktywnosci amylazy i gamma-
glutamylotransferazy we krwi, nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych
watroby, zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi, zmniejszenie liczby leukocytow,
zmniejszenie st¢zenia dwuweglanow we krwi, zburzenia rytmu serca, zwigkszenie
stezenia biatka C-reaktywnego, zmniejszenie st¢zenia fosforanéw we krwi,
zwigkszenie masy ciala.

Urazy, zatrucia i powiklania zwiazane z procedurami leczniczymi

Niezbyt czgsto: powiktania zwigzane z zastosowaniem cewnika naczyniowego, bol wywotany
wprowadzaniem cewnika naczyniowego, krwawienie wywotane wprowadzaniem cewnika
naczyniowego, oparzenia.

Potencjalne reakcje zwiazane z kompleksami immunologicznymi (patrz punkt 4.4)

Potencjalne reakcje zwiazane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby
posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszaca wysypka oraz proliferacyjne kigbkowe
zapalenie nerek obserwowano niezbyt czgsto.

Obserwacje poczynione po wprowadzeniu produktu do obrotu

Przedstawiono istotne klinicznie dzialania niepozadane, stwierdzone po wprowadzeniu produktu
VELCADE do obrotu, ktoérych nie odnotowano podczas badan klinicznych. Czgstos¢ ich
wystepowania nie jest znana.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Encefalopatia

Zaburzenia serca
Tamponada serca

Zaburzenia uktadu oddechowego i §rddpiersia (patrz punkt 4.4)
Zapalenie ptuc, srodmiazszowe zapalenie phuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)

Zaburzenia zoladka i jelit
Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i droég zotciowych
Niewydolnos¢ watroby

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych nie zanotowano przypadkow przedawkowania produktu VELCADE.
Dorostym, podawano pojedyncze dawki bortezomibu do 2 mg/m* pc. Wyniki badan
farmakologicznych, nie bedacych badaniami klinicznymi, dotyczacych bezpieczenstwa uktadu
krazenia sugeruja, ze podawane dozylnie dawki powodujace nagly zgon, wiaza si¢ ze zmieniona
regulacja temperatury ciata, ktora koreluje z rownoczesnymi zmianami czg¢stosci akcji serca i
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ostatecznie konczy si¢ krancowym niedoci$nieniem. Nasilenie tych objawow zmniejszato si¢ pod
wplywem podtrzymywania temperatury ciata i rutynowego leczenia podtrzymujacego.

U pacjentéw, przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wigkszej niz zalecana,
wiazalo si¢ z naglym wystapieniem objawowego niedocisnienia i matoptytkowos$ci oraz zgonem
(wyniki badan przedklinicznych patrz punkt 5.3).

Nie jest znana zadna specyficzna odtrutka na przedawkowanie VELCADE.

W razie przedawkowania, objawy zyciowe pacjentéw musza by¢ uwaznie monitorowane oraz nalezy
zastosowaé wiasciwe leczenie podtrzymujace w celu utrzymania ci$nienia tetniczego krwi (podaz
ptynéw, produktéw presyjnych i (lub) lekow o dziataniu inotropowym dodatnim) oraz zapewnienia
prawidtowej temperatury ciata (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, kod ATC: LO1XX32

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych (EMEA) dokona przegladu
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupeti ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostal specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac¢ podobna
do chymotrypsyny czynno$¢ 26S proteasomu w komoérkach ssakow. Proteasom 268 jest duzym
kompleksem biatkowym degradujacym bialka ,,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityng. Droga
ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza rolg w sterowaniu obrotem specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujac homeostaze wewnatrz komoérek. Hamowanie 26S proteasomu zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wplywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz
komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej $mierci.

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwiazkiem dla proteasomu. W stgzeniach 10 pmoli, bortezomib
nie hamuje zadnego z wielu roznych receptorow i badanych proteaz. Jest jednoczesnie ponad 1500
razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastgpnego preferowanego
enzymu. Kinetyk¢ hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib roztacza sig

z potaczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania t;, wynoszacym 20 minut. Dowodzi to, ze
hamowanie proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.

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

i aktywacj¢ czynnika jadrowego kappa B (ang. Nuclear Factor kappa B (NF-kB)). Zahamowanie
proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem
odpowiedzialnym za transkrypcje, ktorego aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektow
rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i przezycie komorki, rozwoj naczyn, wzajemne
oddziatywanie migedzy komorkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku, bortezomib wptywa na
zdolnos$¢ komorek szpiczaka do wzajemnego oddzialywania z mikro§rodowiskiem szpiku.

Bortezomib dziata cytotoksycznie na wiele roznych typéw komorek nowotworowych. Ponadto,
komorki nowotworowe sa bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy dziatanie spowodowane
hamowaniem proteasomu, niz komoérki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie wzrostu
nowotworu w licznych nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w szpiczaku mnogim.

Badania kliniczne
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu VELCADE byly oceniane w 2 badaniach

klinicznych, podczas ktorych produkt stosowano w zalecanej dawce 1,3 mg/m* powierzchni ciata: w
randomizowanym badaniu III fazy poréwnujacym produkt VELCADE z deksametazonem, ktdre
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obejmowato 669 pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, leczonych
wczesniej za pomoca od 1 do 3 programdw terapii oraz w badaniu Il fazy z jednym ramieniem
badawczym, w ktorym uczestniczyto 202 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, leczonych wczesniej za pomoca przynajmniej 2 programow terapii, u ktorych
stwierdzano progresj¢ choroby podczas stosowania ostatniego z nich (patrz tabele 2., 3.1 4.).

Tabela 2: Schemat dawkowania w badaniach klinicznych II i I1I fazy

Faza/ramie¢ | Schemat stosowania leku Dawka Program leczenia
II VELCADE: w dniach 1,4,8,11, 1,3 mg/m’ p.c. 8 cykli co 3 tygodnie
(przerwa w dniach 12-21) (bolus iv.) (przedtuzenie**)
111 VELCADE* 1,3 mg/m’ p.c.
a) dni 1,4,8,11, (przerwa w (bolus iv.) a) 8 cykli co 3 tyg.,
dniach 12-21) nastepnie
b) dni 1,8,15,22 b) 3 cykle co 5 tyg.
I deksametazon 40 mg (p.o.)
a) dni 1-4, 9-12, 1720 a) 4 x co 5 tygodni
b) dni 1-4 b) 5 x co 4 tygodnie
II dodanie deksametazonu*** 20 mg (p.o.) co 3 tygodnie
(dni 1,2,4,5,8,9, 11,12)

* a) odnosi si¢ do leczenia wstegpnego, a) i b) przedstawiaja caty program leczenia

**W przedituzonej fazie badania, pacjenci odnoszacy korzysci ze stosowanego leczenia mogli
kontynuowac przyjmowanie VELCADE

**% Jezeli po 2 lub 4 cyklach leczenia VELCADE u pacjentow wystgpowata odpowiednio progresja

lub stabilizacja choroby, mogli oni otrzymywa¢ deksametazon.

Tabela 3: Charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych II i I11 fazy

Faza 11 Faza III Faza III1
VELCADE | VELCADE | Deksametazon
Liczba pacjentow, analiza ITT (ang. 202 333 336
intent to treat, zgodnie z
zamiarem leczenia)
Mezczyzni % 60 56 60
Sredni wiek, lata (zakres) 59 (34-84) 61 (33-84) 61 (27-86)
Rasa kaukaska 81 90% 88%
Wskaznik Karnofsky’ego >80% 80 87% 84%
Liczba ptytek krwi <75 000/l 21% 6% 4%
Stgzenie hemoglobiny < 100g/1 44% 32% 28%
Sredni klirens kreatyniny, ml/min 74 73,3 73,3
(zakres) (14-221) (15,6-170,7) | (15,3-261,1)
Szpiczak IgG 60% 60% 59%
Szpiczak IgA 24% 23% 24%
Szpiczak z obecnoscia lekkich 14% 12% 13%
fancuchow
Sredni czas trwania od rozpoznania 4.0 3,5 3,1
(lata)
Nieprawidtowos$ci chromosomu 13 15% 25,7% 25,0%
Srednie stezenie B2 mikroglobuliny 3,5 3,7 3,6
(mg/1)
Srednia liczba wezeéniejszych 6 (2-15) 2 (1-7) 2 (1-8)
programow leczenia* (zakres)
1 wczedniejszy program leczenia 0 N=132(40%) | N=119 (35%)
>1 wczesniejszy program leczenia N=186 (60%) | N= 194 (65%)

*Wlaczajac stosowanie steroidow, srodkow alkilujacych, antracyklin, talidomidu oraz
przeszczepianie macierzystych komoérek hematopoetycznych
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Tabela 4: Ekspozycja pacjentéw na leczenie za pomocg VELCADE podczas badan klinicznych 2

i3 fazy
Faza I1 Faza I1I Faza I1I
VELCADE VELCADE Deksametazon
Pacjenci, ktorzy otrzymali N=202 N=331 N=1332
przynajmniej 1 dawke
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 4 69%
cykle leczenia 36% (4 cykle)
a) wszystkie cykle leczenia 27% (8 cykli) 29% (8 cykli)
wstepnego (liczba) 5% (9 cykli)
b) peten program leczenia ND 9% (11 cykli)
(liczba)
c¢) faza przedhuzona* N= 63 pacjentow ND ND
($rednio 7
cykli) lub
catkowita
mediana 14
cykli (zakres
7-32)
*Pacjenci, jezeli odniesli korzys$¢ ze stosowanego leczenia, mogli je kontynuowaé po ukonczeniu 8
cykli

ND = nie dotyczy

W badaniu klinicznym III fazy, u wszystkich badanych pacjentéw, jak rowniez u pacjentow, ktorzy
otrzymali wcze$niej 1 program terapii, leczenie za pomoca VELCADE doprowadzito do znamiennego
wydluzenia czasu do wystapienia progresji, znamiennego przedtuzenia przezywalnos$ci i znamiennie
wigkszego odsetka odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu do leczenia deksametazonem (patrz tabela
5.). W rezultacie wcze$niej planowanej tymczasowej analizy wynikdéw badania, komitet monitorujacy
dane zarekomendowat wstrzymanie badania w ramieniu, w ktorym stosowany byt deksametazon.
Wszystkim pacjentom, ktorzy wyjsciowo byli randomizowani do leczenia deksametazonem,
niezaleznie od stanu choroby, zaproponowano leczenie za pomoca VELCADE. W nastgpstwie tego
wczesnego przestawienia pacjentow, mediana trwania obserwacji u zyjacych pacjentow wynosi 8,3
miesigcy. Zarowno u pacjentow, ktorzy byli oporni na ostatnio stosowane leczenie, jak rowniez u
pacjentéw bez opornosci, calkowite przezycie byto znamiennie dtuzsze, a odsetek odpowiedzi na
leczenia znamiennie wigkszy w ramieniu z zastosowaniem VELCADE.

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

W populacji pacjentéw z opornoscia na leczenie, ktoérzy uczestniczyli w badaniu klinicznym fazy 11,
niezalezny komitet oceniat odpowiedZ na leczenie na podstawie kryteriow Europejskiej Grupy
Przeszczepiania Szpiku. Mediana przezycia wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu
wynosita 17 miesigcy (zakres od <1 do 36+ miesigcy). Przezycie to byto dtuzsze od mediany
przezycia podobnej populacji pacjentdéw wynoszacej, wedtug przewidywan badaczy bedacych
konsultantami klinicznymi, sze$¢ do dziewigciu miesigey. Za pomoca analizy kowariancji wielu
zmiennych stwierdzono, ze odsetek odpowiedzi byt niezalezny do typu szpiczaka, stanu ogolnego
pacjenta, wystepowania delecji chromosomu 13 pary, czy liczby i rodzaju programow wczesniejszego
leczenia. U pacjentow poddanych 2 do 3 wezesniejszym programom leczenia odsetek odpowiedzi
wynosit 32% (10 na 32), a w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali wczes$niej wigcej niz 7 programow
leczenia odsetek odpowiedzi wynosit 31% (21 na 67).
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Tabela 5: Podsumowanie rezultatow leczenia w badaniach klinicznych 11 i III fazy

Faza 111 Faza 111 Faza 111 Faza Il
>1 poprzedzajacy >2
Wizyscy pacjenci 1 poprzedzajacy ) program leczenia poprzedzajace
program leczenia programy
leczenia

% VELCADE | Deks VELCADE | Deks VELCADE | Deks VELCADE

ﬁ? N=333* N=336" N=132* N=119* N=200" N=217* N=202*
"TTP, dni 1897 106" 212° 169° 148° 87" 210

[95% CI] [148,211] [86, 128] | [188,267] [105,191] | [129,192] [84,107] | [154,281]

1-roczna

przezywalno$ | 80° 66° 89¢ 72¢ 73 62 60

¢, % [95% [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64, 82] [53,71]

CI

—J—LN(;‘ le ?Zgz, VELCADE | Deks VELCADE | Deks VELCADE | Deks VELCADE

°—,,/M N=315° N=312° | N=128 N=110 N=187 N=202 N=193

(1)

CR 20 (6)° 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**

CR +nCR 41 (13)° 502)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**

gfr nCR+ 1 o) (38)° 56 (18)° | 57 (45)¢ 2926)¢ | 64(34)° 27(13)° | 7)**

CR +nCR+ o

PRAMR 146 (46) 108 (35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)

Mediana

trwania %

odpowiedzi 242 (8,0) 169 (5,6) | 246 (8,1) 189 (6,2) | 238 (7,8) 126 (4,1) | 385

dni (miesiace)

Czas do

uzyskania

odpowiedzi | 43 43 44 46 41 27 38*

CR +PR

(dni)

* populacja oceniana wg zamiaru leczenia (ang. intent to treat, ITT)
warto$¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego; analiza wedlug programu leczenia nie

obejmuje stratyfikacji wedtug dotychczasowej terapii; p<0,0001
¢ populacja odpowiadajaca na leczenie obejmuje pacjentow, u ktorych poczatkowo stwierdzano
objawy choroby i ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.
warto$¢ p z testu Cochran-Mantel-Haenszel chi-square dostosowana do czynnikow
stratyfikacyjnych; analiza wedlug programu leczenia nie obejmuje stratyfikacji wedtug
dotychczasowej terapii.
*CR+PR+MR, **CR=CR, (IF-); nCR=CR (IF+)

W badaniu klinicznym II fazy pacjenci, ktorzy nie uzyskali optymalnej odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem samego produktu VELCADE, mogli otrzymywac¢ duze dawki deksametazonu razem z
VELCADE (patrz tabela 2.). Protok6t badania zezwalat, by pacjenci z niepetna odpowiedzia na
leczenie samym produktem VELCADE, mogli otrzyma¢ deksametazon. U 74 pacjentéw zastosowano
deksametazon razem z VELCADE. Osiemnascie procent pacjentow, w wyniku tego skojarzonego

leczenia, uzyskato odpowiedz lub poprawe odpowiedzi na leczenie (MR (11%) lub PR (7%)).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po pojedynczym podaniu dozylnym stezenie bortezomibu w osoczu zmniejsza si¢ dwufazowo, po
fazie bardzo szybkiej dystrybucji nastgpuje dluzsza faza koncowej eliminacji. Okres pottrwania bardzo
szybkiej fazy dystrybucji jest krotszy niz 10 minut. Szacuje sig, ze okres pottrwania fazy koncowego
wydalania bortezomibu w organizmie cztowieka wynosi od 5 do 15 godzin. Narazenie na szkodliwy
wplyw bortezomibu jest zalezne od wielkosci dawki w przedziale dawek od 1,45 do 2 mg/m” pe. i

rosnie proporcjonalnie do dawki w przedziale od 1 do 1,3 mg/m® pc.

14




W grupie pacjentéw z guzami litymi (n=17), leczonych jednoczesnie bortezomibem i gemcytabina,
éredni okresu koncowej eliminacji bortezomibu po podaniu pierwszej dawki wynoszacej (1 mg/m’ pc.)
wyniost 5,45 godziny a srednia warto$¢ pola pod krzywa AUCy.,4 wynosita 30,1 godz. x ng/ml.

Po podaniu wielokrotnych dawek bortezomibu, zaobserwowano zmniejszenie klirensu produktu,
prowadzace do odpowiadajacego mu wydtuzenia okresu pottrwania koncowej eliminacji i zwigkszenia
AUC. Powtarzane dawkowanie nie wptywa na kinetyke poczatkowego okresu dystrybucji
bortezomibu, dlatego nie zaobserwowano zmian w szacowanym st¢zeniu maksymalnym (C,,x) oraz w
okresie pottrwania fazy dystrybucji. U pacjentdw z guzami litymi $redni okres pottrwania koncowe;j
eliminacji wydtuzyt sig¢ 5,45 do 19,7 godzin i AUC,.»4 zwigkszyto si¢ z 30,1 do 54,0 godz. x ng/ml,
odpowiednio po pierwszej i trzeciej dawce pierwszego cyklu leczenia. Podobne wyniki
zaobserwowano podczas badan przedklinicznych przeprowadzonych na szczurach i matpach z
gatunku cynomolgus.

W przedziale stezen bortezomibu od 0,01 do 1 pg/ml, zbadany in vitro stopien wigzania z biatkami
osocza krwi cztowieka, wynosit §rednio 82,9%. Odsetek bortezomibu zwiazanego z biatkami osocza
nie byt zalezny od stgzenia produktu. Nie przeprowadzono badan in vivo nad eliminacja bortezomibu.
In vitro CYP3A4 i CYP2C19 sa, pod wzgledem ilosciowym, glownymi enzymami odpowiedzialnymi
za metabolizm bortezomibu. Tylko niewielka ilo$¢ macierzystego zwiazku wykrywano w moczu,
podczas gdy w z6lci czy kale nie znaleziono niezmetabolizowanej postaci bortezomibu.

Do tej pory nie przeprowadzono formalnych badan w grupach pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby. Dlatego tez, podajac bortezomib tym grupom pacjentéw nalezy zachowac
ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4). Wobec braku danych, produkt VELCADE jest przeciwwskazany u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bortezomib w najmniejszym ocenianym st¢zeniu wynoszacym 3,125 ug/ml, w przeprowadzonym in
vitro na komorkach jajnika chinskich chomikéw, teScie aberracji chromosomalnych, wykazat dodatnia
aktywnos¢ klastogenna (powodowat strukturalne aberracje chromosomoéw). Bortezomib nie byt
genotoksyczny w przeprowadzonych in vitro testach mutagennosci (test Ames) i in vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy.

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

w okresie okoto i pourodzeniowym.

W trwajacych przez wiele cykli badaniach dotyczacych ogolnej toksycznosci, ktore przeprowadzono
na szczurach i matpach, gldéwnymi narzadami docelowymi byty: przewod pokarmowy, co
powodowato wymioty i (lub) biegunke; tkanki uktadu krwiotworczego i limfatycznego, co
powodowato obwodowe cytopenie we krwi, zanik tkanki limfoidalnej i ubogokomoérkowe
krwiotworcze utkanie szpiku kostnego; obwodowa neuropati¢ (obserwowang u malp, mysz i psow) z
zajeciem czuciowych aksondw nerwu; oraz niewielkie zmiany w nerkach. Po zaprzestaniu leczenia we
wszystkich wymienionych docelowych tkankach zaobserwowano czgsciowy lub catkowity powrot do
stanu poczatkowego. W oparciu o badania przeprowadzone na zwierzgtach, przenikanie bortezomibu
przez nieuszkodzona barier¢ krew-moézg wydaje sig ograniczone, jezeli zachodzi, a znaczenie tego dla
cztowieka jest nieznane.

Przeprowadzone na matpach i psach badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego, wykazaty, ze podawane dozylnie dawki przekraczajace
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dwu-trzykrotnie zalecana dawke kliniczng wyrazona w mg/m’ pc., wiazaly si¢ z przyspieszeniem akcji
serca, zmniejszeniem kurczliwosci, niedoci$nieniem i zgonem. Psy ze zmniejszona kurczliwoscia
serca i niedoci$nieniem reagowatly na natychmiastowe leczenie za pomoca produktow o dziataniu
inotropowo dodatnim lub presyjnym. Ponadto, w badaniach na psach, zaobserwowano nieznaczne
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421).
Azot.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres trwaloSci

2 lata

Roztwoér po rozpuszczeniu: 8 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. W celu ochrony przed §wiattem przechowywac
fiolke w tekturowym opakowaniu zewngtrznym.

Roztwér powinien by¢ zastosowany natychmiast po sporzadzeniu. Jezeli przygotowany roztwor nie
jest stosowany natychmiast, osoba podajaca lek jest odpowiedzialna za czas i warunki jego
przechowywania, do czasu podania leku pacjentowi. Jednakze, stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
przygotowanego roztworu zachowana jest przez 8 godzin przed podaniem, gdy przechowywany jest w
temperaturze 25°C, w oryginalnej fiolce i/lub strzykawce. W strzykawce roztwor moze by¢
przechowywany maksymalnie przez 8 godzin.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml szklana fiolka typu 1 oraz szary, wykonany z bromobutylu korek pokryty aluminiowa folig.
Fiolka znajduje si¢ w przezroczystym blistrze, zawierajacym tacke z pokrywka.

1 fiolka zawiera 38,5 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Produkt VELCADE jest dostepny w kartonowych opakowaniach zawierajacych fiolke do
jednorazowego uzytku.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

VELCADE jest produktem cytotoksycznym. Dlatego, tak jak w przypadku innych, potencjalnie
toksycznych zwiazkow nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z nim

i przygotowywania do uzycia. By zapewni¢ ochrong skory przed kontaktem z produktem, nalezy nosi¢
rekawiczki 1 odziez ochronna.
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PONIEWAZ W PRODUKCIE VELCADE BRAK JEST KONSERWANTOW, PODCZAS
OBCHODZENIA SIE Z PRODUKTEM MUSZA BYC ZACHOWANE WARUNKI ASEPTYCZNE.

Produkt VELCADE wystepuje jako liofilizowany proszek w postaci estru mannitolu i kwasu
boronowego. Po rozpuszczeniu, ester mannitolu pozostaje w rownowadze ze swoim produktem
hydrolizy — kwasem boronowym w postaci monomeru.

Po rozpuszczeniu, kazda fiolka produktu zawierajaca 3,5 mg VELCADE, tworzy roztwor o st¢zeniu 1
mg/ml. Zawarto$¢ kazdej fiolki musi zosta¢ rozpuszczona w 3,5 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan. Rozpuszczanie trwa krocej niz 2 minuty. Po rozpuszczeniu powstaty roztwor
jest przezroczysty i bezbarwny, a jego pH wynosi od 4 do 7. Przed podaniem roztwor nalezy
skontrolowa¢ w kierunku wytracenia si¢ precypitatu lub zmiany zabarwienia. W przypadku
zauwazenia jakiegokolwiek przebarwienia lub wytracania sig precypitatu, produkt nalezy wyrzucic.

Prawidtowe usuniecie leku
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV

Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/274/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/04/2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
(YCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18



A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ (YCH) ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica N.V.,
Turnhoutseweg 30,

B-2340 Beerse,

Belgia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (patrz Aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
o INNE WARUNKI

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomié
Komisje¢ Europejska o planach zwiazanych z obrotem produktem leczniczym
posiadajacym pozwolenie na mocy tej decyzji.

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien

przeprowadzi¢ nastgpujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sa podstawa
rocznego oszacowania profilu korzysé/ryzyko.
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Zakres

Opis

Data, do ktorej
nalezy
przeprowadzié
badanie

Badanie kliniczne

Whnioskodawca przeprowadzi kliniczne badanie
wiasciwosci farmakokinetycznych, z udziatem 24
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, otrzymujacych
bortezomib w dawkach 1,0 lub 1,3 mg/m* dwa razy na
tydzien, przez okres dwoch tygodni, po ktorych nastapi
okres przerwy w jego stosowaniu, jako uzupethienie do
badania wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji,
ktore jest realizowane w ramach prowadzonego badania
III fazy.

Celem tego badania jest ocena:

wiasciwosci farmakokinetycznych bortezomibu po
podaniu dawki pojedynczej oraz po podaniu
wielokrotnym;

mechanizméw lezacych u podstaw obserwowanych zmian
wlasciwosci farmakokinetycznych po podaniu
wielokrotnym,;

wszelkich klinicznie uzasadnionych czynnikow
wewngtrznych, ktore moga wyjasni¢ i zmniejszy¢
zmienno$¢;

zwiazkow pomigdzy masa ciata/powierzchnig ciata/masa
ciata po odjeciu tkanki thuszczowej oraz parametrami
farmakokinetycznymi, jako ze schemat dawkowania jest
oparty na przeliczeniu na powierzchnig ciata;

zwiazku migdzy stezeniem, a zahamowaniem proteasomu,
przy zastosowaniu modelowania zwigzku migdzy
wlasciwosciami farmakokinetycznymi a wlasciwosciami
farmakodynamicznymi;

Do ponownej analizy
co rok.

Podsumowanie
koncowych wynikow
badania wlasciwosci
farmakokinetycznych
ponizej do 30
wrzesnia 2008.
Badanie nad
stosowaniem w
przypadku zaburzen
czynnosci nerek.
Ostateczny raport z
badania jest
spodziewany na 31
grudnia 2006 roku.

Badanie nad
stosowaniem w
przypadku zaburzen
czynnos$ci watroby.
Ostateczny raport z
badania jest
zaplanowany na 30
wrzesnia 2008 roku.

Badanie nad
hamowaniem
CYP3A4.
Ostateczny raport z
badania jest
zaplanowany na |
kwartat 2007 roku.

Badanie nad
hamowaniem
CYP2C19.
Ostateczny raport z
badania jest
zaplanowany na 4Q
2006 roku.

Badanie kliniczne

Whnioskodawca przeprowadzi osobne badanie nad
mozliwos$cia wystapienia neuropatii uktadu
autonomicznego.

Uaktualnienie w
Ulotce dla Pacjenta
zaplanowane na 31
grudnia 2006

Odpowiedz podmiotu
odpowiedzialnego
dotyczaca neuropatii
uktadu
autonomicznego
planowana jest na 18
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stycznia 2007

Badanie kliniczne

Whioskodawca przedstawi wyniki planowanego badania
klinicznego I-1I fazy (protokot w trakcie weryfikacji w
NCI). Celem badania jest wykluczenie mozliwosci, ze

Do ponownej analizy
co rok

Ostateczny raport z

wtornie do hamowania proteasomu, leczenie badania jest

bortezomibem moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zaplanowany na 4Q

amyloidozy i (lub) mie¢ niekorzystny wplyw na jej postep | 2008 roku.

oraz objawy narzadowe. Jezeli badanie nie bedzie

rozpoczgte lub nie rozstrzygnie istotnych kwestii,

wnioskodawca zobowiazuje si¢ do ponownego omowienia

1 uzgodnienia z CPMP mozliwo$ci przeprowadzenia

badania randomizowanego z grupa kontrolng (lub o innym

protokole, po uzgodnieniu) w grupie pacjentow z

amyloidoza.
Nadzo6r nad Uaktualniony plan
bezpieczenstwem Whnioskodawca wdrozy plan obserwacji wystgpowania bezpieczenstwa
farmakoterapii dziatan niepozadanych, w ktorym beda uwzglednione fannakoterapii

gtowne zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania | Zostanie

leku, ktore okreslita CPMP, tzn. amyloidozy, zaburzen ze | Przedstawiony z

strony uktadu krazenia, uktadu nerwowego, zaburzen PSUR 5 w terminie

psychicznych, reakcji ze strony uktadu odpornosciowego | 22 grudnia 2006

oraz zespotu rozpadu guza. Plan nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii bedzie wdrozony przed

wprowadzeniem leku na rynek.
Nadzér nad Dodatkowe retrospektywne badanie obserwacyjne w celu | - Ostateczne wyniki
bezpieczenstwem oceny wskaznikdw czgstos$ci wystgpowania pewnych badania w terminie
farmakoterapii zdarzen niepozadanych u pacjentéw ze szpiczakiem 30 listopada 2006

mnogim.

21




A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

22



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
{PUDELKO KARTONOWE}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELCADE 3,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bortezomib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E 421)
Azot

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka 10 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania dozylnego. Do jednorazowego uzytku. Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznaé si¢
z trescia ulotki dotaczonej do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci EXP {MM/RRRR}
Roztwor po sporzadzeniu: 8 godzin
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Fiolke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym by chroni¢ przed dostepem $swiatla.
Roztwor po sporzadzeniu: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

LEK CYTOTOKSYCZNY. Jakichkolwiek pozostatosci nieuzytego produktu leczniczego lub
pochodzacych z niego odpadoéw nalezy pozby¢ si¢ zgodnie z lokalnie obowiazujacymi wymaganiami.

| 11. NAZWAIT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg, 30, B-2340 Beerse
Belgium

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/274/001

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

{SZKLANA FIOLKA}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

VELCADE 3,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bortezomib.

Podanie dozylne.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac sig z trescia ulotki dotaczonej do opakowania.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci EXP {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {number}

5. ZAWARTOSCI OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB

LICZBY JEDNOSTEK
3,5 mg
| 6. Inne

Okres waznosci roztworu: 8 godzin
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VELCADE 3,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bortezomib

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza

Spis tresci ulotki: Strona
1.  Cotojestlek VELCADE i w jakim celu si¢ go stosuje nr
2. Zanim zastosuje si¢ lek VELCADE nr
3.  Jak stosowac lek VELCADE nr
4.  Mozliwe dziatania niepozadane nr
5. Przechowywanie leku VELCADE nr
6.  Inne informacje nr

1. COTOJEST LEK VELCADE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

VELCADE nalezy do grupy lekéw nazywanych cytotoksycznymi produktami leczniczymi. Sa one
stosowane w celu zabijania komérek nowotworowych.

VELCADE jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z nowotworem ztosliwym szpiku
kostnego (szpiczakiem mnogim). Przepisywany jest pacjentom, ktorzy otrzymali wczesniej
przynajmniej jeden program leczenia i ktorych choroba ulegta pogorszeniu podczas ostatnio
stosowanego leczenia. Lek VELCADE powinien by¢ stosowany u pacjentow, ktorzy juz byli leczeni
za pomoca przeszczepiania szpiku, albo u pacjentéw, ktorzy nie moga by¢ leczeni w ten sposob.

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE LEK VELCADE

Przed zastosowaniem leku pacjent zostanie poddany badaniu i zostanie zebrany wywiad. Przed
1 podczas leczenia lekiem VELCADE, nalezy oddawac krew do analizy.

Nie stosowac leku VELCADE:

o jesli u pacjenta stwierdza si¢ nadwrazliwos$¢ (uczulenie) na substancje czynna lub ktorakolwiek
z substancji pomocniczych leku VELCADE.

. jezeli u pacjenta wystepuja cigzkie schorzenia watroby

W przypadku wystapienia ponizszych okolicznosci, nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosc. Nalezy

poinformowac lekarza prowadzacego lub pielggniarke, jezeli:

. jezeli u pacjenta stwierdza si¢ mata liczbg krwinek czerwonych, plytek krwi i krwinek biatych.
Stan ten moze sig nasili¢ podczas leczenia lekiem VELCADE.

o jezeli u pacjenta wystepuja biegunka, zaparcia, nudnosci lub wymioty. Objawy te moga ulec
nasileniu podczas leczenia lekiem VELCADE.

o jezeli u pacjenta wystgpowaly w wywiadzie: omdlenia, zawroty glowy i uczucie pustki w

glowie.
o jezeli pacjent ma jakiekolwiek schorzenie nerek.
o jezeli pacjent ma jakiekolwiek schorzenie watroby.
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o jezeli u pacjenta w przeszlosci wystgpowaly nastepujace dolegliwosci: drgtwienie, cierpnigcie i
bol rak i stop (objawy neuropatii). Objawy te moga ulec nasileniu podczas leczenia lekiem
VELCADE.

o jezeli u pacjenta wystgpowaly jakiekolwiek krwawienia

o jezeli pacjent ma jakiekolwiek schorzenia serca lub problemy z ci$nieniem te¢tniczym krwi.

o jezeli u pacjenta rozpoznano w przesztosci zaburzenie, okreslane jako amyloidoza.

Doswiadczenie u dzieci i mlodziezy jest ograniczone. Dlatego lek Velcade nie powinien by¢
stosowany w tych grupach wiekowych.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio lekach, nawet tych,
ktore wydawane sa bez recepty.

Antykoncepcja
Zardwno mezczyzni, jak 1 kobiety musza stosowaé srodki antykoncepcyjne przez caty okres
stosowania leku VELCADE oraz do trzech miesigcy po zakonczeniu jego stosowania.

Cigza i karmienie piersia

Zaleca sig, by nie stosowac leku VELCADE w czasie ciazy. Podczas leczenia VELCADE kobieta
musi unika¢ zajscia w ciaze. Jezeli jednak to nastapi, nalezy o tym natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Zaleca sig, by nie karmi¢ piersia w trakcie leczenia produktem VELCADE. Jezeli kobieta chce
ponownie rozpocza¢ karmienie piersia po leczeniu lekiem VELCADE, musi przedyskutowac to
z lekarzem, ktory poinformuje o bezpiecznym terminie powrotu do karmienia piersia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

VELCADE moze by¢ przyczyna niskiego ci$nienia krwi, ktore prowadzi¢ moze do uczucia
zmeczenia, zawrotdw glowy, omdlen i niewyraznego widzenia. W razie wystapienia takich objawow
nie wolno prowadzi¢ samochodu, ani obslugiwaé niebezpiecznych narzedzi lub urzadzen. Nawet, jesli
wymienione objawy nie wystepuja, wciaz nalezy zachowac ostroznosc.

3. JAK STOSOWAC LEK VELCADE

Leczenie VELCADE powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanym oddziale, pod nadzorem
lekarza doswiadczonego w leczeniu cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Proszek rozpuszcza sig¢ w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu (soli fizjologicznej) do
wstrzykiwan. Przygotowany roztwor leku VELCADE jest podawany dozylnie.

Dawka leku powinna by¢ wyliczona na podstawie wzrostu i masy ciata pacjenta. Najczgsciej
stosowana dawka poczatkowa to 1,3 miligrama na metr kwadratowy powierzchni ciata. Zastrzyk trwa
od 3 do 5 sekund. Po wstrzyknigciu cewnik, przez ktory podano lek nalezy przeptukaé niewielka
iloécia jatowego roztworu chlorku sodu (soli fizjologicznej).

Czestos¢ leczenia
Jeden cykl leczenia lekiem VELCADE sktada si¢ z 4 dawek i podawany jest w okresie 3 tygodni.

Lek podawany jest w dniach: 1., 4., 8.1 11., po czym nastgpuje 10 dni przerwy w leczeniu.

Wielkos¢ dawki leku i catkowita liczba cykli leczenia moze ulec zmianie, w zaleznosci od reakcji
pacjenta na leczenie.

28



Jeden cyld podawania feku VELCADE:

fydzien 1:
dzler 1* dzier 4
| . | . 1 | |
tydzien 2:
dzieri 8 dzien 11

& | | & | | ]
tydziern 3

* Dzleri 1 jest dniem, w kdorym lekarz podaje
plenwsze wetrzykniecia leku Velcade w cykdu.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, VELCADE moze powodowa¢ dziatania niepozadane. W razie wystapienia
ktoregokolwiek z nizej wymienionych nalezy tak szybko, jak jest to mozliwe powiadomi¢ lekarza lub
pielegniarke. Niektore z tych dziatan niepozadanych moga by¢ powazne. Jednakze, istnieja metody
ztagodzenia dolegliwos$ci wywotanych tymi dziataniami.

Objawy niepozadane wymienione w tym rozdziale zostaty podane zgodnie z oszacowaniem ich
czestosci wystepowania. Z tego powodu, zostaly uzyte nastepujace kategorie i okreslenia czgstosci:
bardzo czesto (wystgpujace czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow),

czesto (czesciej niz u 1 na 100 pacjentéw i rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw),

niezbyt czesto (czesciej nizu 1 na 1 000 pacjentdow i rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw).

Bardzo czesto

Czesto

nadwrazliwos$¢, drgtwienia, mrowienia lub uczucie pieczenia skory, lub bol reki Iub stopy
zmiany w liczbie czerwonych lub bialych krwinek, niedokrwienie wywotane rozpadem
czerwonych krwinek

siniaczenia lub krwawienia bez wyraznych zranien

goraczka, napady dreszczy

zadyszka bez wykonywania ¢wiczen fizycznych

nudnosci lub wymioty, utrata apetytu

zaparcia wystepujace z lub bez wzdeé

biegunka, jesli si¢ zdarzy wymaga picia wigcej wody niz zwykle. Podczas przyjmowania leku
VELCADE, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie dodatkowych lekow w celu kontroli biegunki
zmeczenie

urata apetytu

bol glowy

nagle obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi podczas powstawania, ktére moze prowadzi¢ do
omdlen

depresja, ktéra moze by¢ powazna, stany dezorientacji

obrzek (dookota oczu Iub kostek, nadgarstkow, ramion, nog lub twarzy)

sktonnos¢ do infekcji lub wystgpowania objawow podobnych do grypy

ogolne uczucie bycia chorym, zawroty glowy, zamroczenia Iub uczucie ostabienia
zmiany w st¢zeniu potasu we krwi, zwigkszenie stgzenia cukru we krwi

bole w klatce piersiowej lub odksztuszanie flegmy, zadyszka wskutek ¢wiczen fizycznych
roézne rodzaje wysypki, oraz lub swedzenia, guzki na skorze lub sucha skora
zaczerwienienie skory lub zaczerwieninie i bolesno$¢ w miejscu iniekcji

odwodnienie
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e zgaga wzdegcia, odbijanie, wiatry lub bol brzucha
e zapalenie jamy ustnej lub warg, sucho$¢ w ustach, owrzodzenia jamy ustnej lub bol gardta
e zmniejszenie masy ciata, utrata smaku
e skurcze migsniowe, bole migsni lub kosci, bole konczyn lub plecow
e niewyrazne widzenie
e krwawienie z nosa
e trudnosci w zasypianiu, potliwos¢, lek
e przemegczenie
Niezbyt czgsto

e palpitacje (uczucie gwattownego lub nieregularnego bicia serca), zmiany w rytmie serca,
niewydolno$¢ serca, atak serca, bole w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu lub
zmniejszonej wydolnosci serca

e krwawienie z jelita lub zotadka, krwawe stolce, krwawienia wewnatrzmdzgowe, krwawienia z
watroby lub krwawienia z bton §luzowych np. z jamy ustne;j

e porazenie, drgawki

e splycenie oddechu, trudnosci lub zatrzymanie oddychania, $wiszczacy oddech, trudnosci w
oddychaniu

e wydzielanie znacznie wigkszej ilosci lub znacznie mniejszej ilo§ci moczu niz zwykle
(uszkodzenie nerek), bolesne oddawanie moczu lub krew/biatko w moczu

e zazolcenie oczu lub skory (z6ttaczka)

zaburzenia uwagi, zmgczenie lub pobudzenie, odczuwanie zmiany w stanie psychicznym,

hustawka nastrojow

zaczerwienienie twarzy lub pegkanie naczyn wlosowatych

utrata shuchu lub ghuchota

zmiany w stgzeniu wapnia, sodu, magnezu i fosforu we krwi, zbyt mato cukru we krwi

zabrzenia hormonalne objawiajace si¢ absorpcja soli i wody

podraznienia oczu, nadmiernie wilgotne lub suche oczy, wydzielina z oczu, zaburzenia

widzenia, zakazenia oczu, krwawienia z oczu lub nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

powigkszenie weztow chtonnych

sztywnosc¢ stawow lub migsni, skurcze mig$niowe lub uczucie $ciagania, bol posladkow

utrata wloséw, dzwonienie w uszach, reakcje alergiczne

boéle jamy ustnej, nudnosci, bole brzucha

zwigkszenie masy ciala

W przypadku wystapienia innych objawdw niepozadanych nie wymienionych w tej ulotce, nalezy
poinformowac o nich lekarza lub farmaceutg.

5. PRZECHOWYWANIE LEKU VELCADE

Nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 C. Fiolke nalezy przechowywa¢ w zewnetrznym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem. Nie stosowa¢ po uptywie okresu waznosci
zamieszczonego na fiolce i zewngtrznym opakowaniu.

Przygotowany roztwér moze by¢ przechowywany przed podaniem do 8 godzin w temperaturze 25°C
w oryginalnej fiolce. W strzykawce roztwor moze by¢ przechowywany maksymalnie 8 godzin w

temperaturze 25 C.

Lek VELCADE nalezy przechowywaé w aptece.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek VELCADE

- Substancja czynna leku jest bortezomib. Kazda fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w
postaci estru mannitolu i kwasu borowego). Po rozpuszczeniu, 1ml roztworu do
wstrzykiwan zawiera 1 mg bortezomibu.

- Pozostalymi sktadnikami sa mannitol (E 421) oraz azot.

Jak wyglada lek VELCADE i co zawiera opakowanie

VELCADE 3,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest biatym lub biatawym
zbrylonym proszkiem lub proszkiem. Kazdy karton VELCADE 3,5 mg proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan zawiera szklang fiolke w przezroczysty blister.

Podmiot odpowiedzialny
JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg, 30, B-2340 Beerse

Belgia

Wytwérca

Janssen Pharmaceutica N.V.,
Turnhoutseweg 30,

B-2340 Beerse,

Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o leku VELCADE nalezy zwrécic¢ si¢ do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A. JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Roderveldlaan 1 Roderveldlaan 1
B-2600 Berchem B-2600 Berchem
Tél/Tel: +32 3 280 54 11 Belgique/Belgien

Tél: +32 328054 11
Bulgaria Magyarorszag
Representation Office Johnson & Johnson, JANSSEN-CILAG Kft.
4, Mladost distr., Alexander Malinov blvd. Doo. H-2045 Torokbalint, To Park
Business Park ,,Sofia“, bloc 4, floor 3 Tel.:+36 23-513-800
1715 Sofia
Bulgaria
Tel: +359 2 976 9405
Ceska republika Malta
JANSSEN-CILAG s.r.0. A. M. Mangion LTD Mangion Buildings
Karla Englise 3201/6 New Street in Valletta Road
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov Luga
Ceska republika Malta
Tel. +420 227 012 222 Tel: +356 21 660685/6/7/8
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
Hammerbakken 19 Postbus 90240
Postboks 149 NL-5000 LT Tilburg
DK-3460 Birkerad Tel: +31 13 583 73 73
TIf: +45 4594 8282
Deutschland Norge
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG A.S.
Raiffeisenstr. 8 Hoffsveien 1 D
D-41470 Neuss N-0275 Oslo
Tel: +49 2137-955-0 TIf: +47 24 12 65 00
Eesti Osterreich
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Estonian Branch ~ JANSSEN-CILAG Pharma
Eesti filiaal Pfarrgasse 75
Weizenbergi 20b, Tallinn 10150 A-1232 Wien
Estonia Tel:+43 1 610 300

Phone: +372 626 6500

E\LGoa Polska

JANSSEN-CILAG ®appoxevtikn A.E.B.E. JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o0.0.
Aewedpog Eyprivng 56 ul. Szyszkowa 20

GR-151 21 ITedxn PL-02-285 Warszawa

ABnva Tel.: + 48 22 668 01 50

TnA: +30 210 61 40 061

Espaiia Portugal

JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.
Paseo de las Doce Estrellas, 5-7 Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A

Campo de las Naciones Queluz de Baixo

E-28042 Madrid P-2734-503 Barcarena
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Tel: +34 91 722 81 00

France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

Tél: 0 800 25 50 75/+ 3315500 44 44

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.
Saunderton High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 567

island

JANSSEN-CILAG

c/o Visitor hf, Horgatiin 2IS -210 Gardabeer
Iceland

Tel: +354 540 8000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02/2510.1

Kvnpog

Bapvépoc Xat{nmoavaynig Atd
7 Avdporiéong

CY-1060 Asgvkooia

TnA: +357 22 755 214

Latvija
JANSSEN-CILAG
Baznicas iela 20/22
Riga, LV-1010, Latvia
Talr. +371 7039805

Lietuva

UAB ‘Johnson & Johnson’
Seimyniskiy g. 1*
LT-09312 Vilnius

Tel.: +370 5278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki: mm/rrrr

Tel: +351 21 43 68 835

Romania
Johnson & Johnson S.E. Inc.

Sipotul Fantanilor no. 8, Sect. 1

010 157 Bucharest
Romania
Tel: +40 21 312 1169

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
S1-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika

Johnson & Johnson s.r.o.

Plynarenska 7/B

SK- 824 78 Bratislava 26

tel. +4212 544 17 841
+421 2 544 17 843

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY

Metsanneidonkuja/Skogsjungfrugrinden 8

FI-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 9 4155 5300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Saunderton High Wycombe
Buckinghamshire HP14 4HJ
Tel: +44 1 494 567 567

Ten lek otrzymat ,,dopuszczenie warunkowe”. Oznacza to, ze oczekiwanych jest wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu
nowych informacji o leku raz do roku i jesli to bedzie konieczne tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona.
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PONIZSZE INFORMACJE PRZEZNACZONE SA WYLACZNIE DLA FACHOWEGO
PERSONELU MEDYCZNEGO

1. Przygotowanie leku do uzycia

Uwaga: VELCADE jest produktem cytotoksycznym. Podczas obchodzenia si¢ z lekiem
1 przygotowania do uzycia nalezy zachowac ostroznos¢. By ochroni¢ si¢ przed kontaktem leku ze
skora, zaleca si¢ stosowanie rgkawiczek 1 innego rodzaju odziezy ochronne;j.

PONIEWAZ W LEKU VELCADE NIE MA KONSERWANTOW, PODCZAS OBCHODZENIA SIE
7 LEKIEM, NALEZY SCISLE PRZESTRZEGAC TECHNIK ASEPTYKI.

1. Dodaé 3,5 ml jalowego, 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan do fiolki
zawierajacej proszek VELCADE. Stezenie tak sporzadzonego roztworu bedzie wynosito 1 mg/ml. Po
rozpuszczeniu roztwor bedzie przezroczysty i bezbarwny, o pH od 4 do 7. Nie ma potrzeby
sprawdzania pH roztworu.

2. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera stratow i nie jest przebarwiony.
W razie zauwazenia stratow lub przebarwienia, roztwor nalezy wyrzucic.

3. Rozpuszczony lek jest pozbawiony konserwantow. Po rozpuszczeniu, przed podaniem produkt
moze by¢ przechowywany w oryginalnej fiolce i (lub) strzykawce. Stabilno$¢ chemiczna

i fizyczna przygotowanego roztworu zachowana jest do 8 godzin przed podaniem, gdy
przechowywany jest w temperaturze 25°C w oryginalnej fiolce. W strzykawce roztwor moze by¢
przechowywany maksymalnie 8 godzin w temperaturze 25°C.

Uwaga: Jezeli roztwor nie jest podawany natychmiast po sporzadzeniu, osoba podajaca lek pacjentowi
jest odpowiedzialna za czas i warunki przechowywania leku przed jego zastosowaniem.

Nie ma potrzeby, aby chroni¢ przygotowany roztwor przed §wiatlem.
Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego stosowania, a pozostato$¢ roztworu nalezy zniszczy¢.

4. Niniejsza ulotke nalezy przekazad pacjentowi.

1

Podawanie

1. Nalezy sprawdzi¢ dawke leku w strzykawce.
Roztwor leku wstrzyknac¢ w trwajacym od 3 do 5 sekund wstrzyknigciu dozylnym (bolusie), przez
zatozony centralnie lub obwodowo cewnik dozylny.

3. Dozylny cewnik, przez ktory podano lek, nalezy przeptukac niewielkq iloscia jatowego 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu.

3. Usuwanie leku

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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