KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VELCADE 3,5 mg IV/SC Enjeksiyonluk Cézelti I¢in Toz
Steril - Sitotoksik
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her flakon 3,5 mg bortezomib (mannitol boronik ester olarak) igerir.
Subkiitan enjeksiyon i¢in sulandirilan ¢ozelti 2,5 mg/ml bortezomib igerir.
Intravendz enjeksiyon i¢in sulandirilan ¢6zelti 1 mg/ml bortezomib igerir.
Yardimer madde: Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz.
VELCADE (bortezomib) beyaz ile kirli beyaz aras1 toz seklinde, 3,5 mg bortezomib i¢eren 10 ml’lik tek
dozluk flakonlarda sunulmustur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VELCADE (bortezomib) en az bir sira tedavi almis ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu olmus
veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan, ilerleyen multipl miyelom tanili
yetiskin hastalarin tedavisinde monoterapi veya pegile lipozomal doksorubisin veya deksametazon ile
kombine olarak endikedir.

VELCADE (bortezomib), hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ile birlikte yiiksek doz kemoterapi
icin uygun olmayan, daha dnce tedavi edilmemis multipl miyelom tanili yetiskin hastalarin tedavisinde
melfalan ve prednizon ile kombine olarak endikedir.

VELCADE (bortezomib), hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ile birlikte yiiksek doz kemoterapi
icin uygun olan, daha dnce tedavi edilmemis multipl miyelom tanili yetiskin hastalarin indiiksiyon
tedavisinde deksametazon ile veya deksametazon ve talidomid ile kombine olarak endikedir.

VELCADE (bortezomib) daha oOnceden antrasiklin ve/veya alkilleyici ajan veya bu tedavilerin
rituksimab ile kombinasyonlarini i¢eren 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

VELCADE tedavisi kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin yonetiminde baslatilmalidir,
fakat VELCADE kemoterapdtik ajanlarin kullanimi konusunda uzman ve deneyimli bir saglik personeli



tarafindan uygulanabilir. VELCADE'in sulandirma islemi saglik personelince yapilmalidir (bkz. B6lim
6.6).

VELCADE 3,5 mg enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz intravendz veya subkiitan yoldan uygulanabilir.
VELCADE diger yollardan uygulanmamalidir. Intratekal uygulama 6liimle sonuglanmustir.
VELCADE ile yeniden tedavi konusunda bilgiler kisitlidir (bkz. B6liim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Progresif multipl miyvelom tedavisinde pozoloji (Daha 6nce en az bir sira tedavi almis hastalar)

Monoterapide:

VELCADE, 21 giinliik bir tedavi siklusunda iki hafta siireyle haftada iki kere 1, 4, 8 ve 11. giinlerde
olmak iizere intravendz veya subkiitan yoldan dnerilen 1,3 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda uygulanir.
Bu ii¢ haftalik donem bir tedavi siklusu olarak alinmalidir. Hastalarin, tam remisyon dogrulanmasi
sonrasi 2 siklus daha VELCADE almalar1 6nerilir. VELCADE ile tedavi sirasinda tam remisyon elde
edilemeyen hastalarin da toplamda 8 siklus olana kadar VELCADE ile tedaviye devam etmeleri onerilir.
Birbirini izleyen VELCADE dozlar1 arasinda en az 72 saatlik bir siire birakilmalidir.

Monoterapi i¢in tedavi sirasinda doz ayarlamalari ve tedavinin yeniden baslatilmast:

Asagida belirtildigi gibi, noropati disinda herhangi bir Evre 3 hematolojik-olmayan ya da Evre 4
hematolojik toksisitenin baglamasi durumunda VELCADE tedavisi gecici olarak durdurulmalidir (bkz.
Boliim 4.4). Toksisite semptomlari diizeldikten sonra, VELCADE tedavisi % 25 oraninda azaltilmis bir
doz (1,3 mg/m?/doz, 1,0 mg/m?*/doz’a diisiiriiliir; 1,0 mg/m?/doz 0,7 mg/m?/doz’a diisiiriiliir) kullanilarak
yeniden bagslatilabilir. En diigiik dozda toksisite semptomlar1 diizelmezse ve tedaviden saglanacak yarar
olas1 riskten belirgin bir sekilde yiiksek degilse VELCADE tedavisini sonlandirma diistiniilmelidir.

Noropatik agr1 ve/veya periferik noropati:

VELCADE ile iliskili noropatik agr1 ve/veya periferik ndropati ortaya ¢ikan hastalarin tedavisi Tablo
1'deki gibi yapilmalidir (bkz. Béliim 4.4). Onceden ciddi néropatisi bulunan hastalar, ancak dikkatli bir
risk/yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra VELCADE ile tedavi edilmelidir.

Tablo 1: VELCADE ile iliskili noropati icin onerilen* pozoloji degisiklikleri

Noropatinin derecesi Doz ve sema degisikligi
Evre 1 (asemptomatik; derin tendon reflekslerin | Degisiklik yok
kaybi1 veya parestezi) agr1 ya da fonksiyon kaybi

yok

Evre 1 agrili ya da Evre 2 (orta dereceli | VELCADE dozu 1,0 mg/m*’ye diisiiriiliir
semptomlar; aletli Giindelik Yasam | veya

Aktivitelerini (GYA)** kisitlayan) VELCADE tedavi semasi haftada bir defa 1,3

mg/m? olacak sekilde degistirilir.

Evre 2 agrili ya da Evre 3 (siddetli semptomlar; | Toksisite diizelinceye kadar VELCADE
kisisel bakim GY A*** kisitlayan) tedavisine ara verilir. Toksisite diizeldiginde,
VELCADE’in haftada bir 0,7 mg/m*’ye
diisiiriilmiis dozu ile tedaviye tekrar baglanir.




Evre 4 (yasami tehdit eden sonuclar1 olan; acil | VELCADE tedavisi sonlandirilir.

girisim gerektiren) ve/veya siddetli otonom

ndropati

* Faz 2 ve 3 multipl miyelom ¢aligmalarindaki doz ayarlamalar1 ve pazarlama sonrasi deneyim temel
alimmistir. 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.

% Kisisel bakim GYA: yataga bagimli olmama ve yikanma, giyinip soyunma, kendi yemegini

yiyebilme, tuvaleti kullanabilme ile ilaglarini alabilme gibi aktivitelerdir.

Pegile lipozomal doksorubisin ile kombinasyon tedavisi:

VELCADE, 21 giinliik bir tedavi siklusunda iki hafta siireyle haftada iki kere 1, 4, 8 ve 11. giinlerde
olmak iizere intravendz veya subkiitan yoldan onerilen 1,3 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda uygulanir.
Bu 3 haftalik donem bir tedavi siklusu olarak kabul edilir. Birbirini izleyen VELCADE dozlar1 arasinda
en az 72 saatlik bir siire bulunmalidir.

Pegile lipozomal doksorubisin, VELCADE tedavi siklusunun 4. giiniinde, VELCADE enjeksiyonundan
sonra 1 saat siireyle intravendz infiizyon olarak 30 mg/m? dozda uygulanir. Hastalarda hastalik ilerlemesi
goriilmedigi ve hastalar tedaviyi tolere edebildikleri siirece bu kombinasyon tedavisi 8 siklusa kadar
uygulanabilir. Tam yanit elde eden hastalar, tam yanit elde edildigine dair ilk bulgudan sonra, tedavinin
8 siklustan daha fazla siirmesi gerekse bile, en az 2 siklus siireyle daha tedaviye devam edebilirler.
Paraprotein seviyeleri 8 siklustan sonra diigmeye devam eden hastalar, tedavi tolere edildigi ve yanit
elde edilmeye devam edildigi siirece tedaviye devam edebilirler.

Pegile lipozomal doksorubisin hakkinda daha fazla bilgi igin, ilgili Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.
Deksametazon ile kombinasyon:

VELCADE, 21 giinliik bir tedavi siklusunda iki hafta siireyle haftada iki kere 1, 4, 8 ve 11. giinlerde
olmak iizere intravendz veya subkiitan yoldan onerilen 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda uygulanir.
Bu 3 haftalik donem bir tedavi siklusu olarak kabul edilir. Birbirini izleyen VELCADE dozlar1 arasinda
en az 72 saatlik bir siire bulunmalidir.

Deksametazon, VELCADE tedavi siklusunun 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12. gilinlerinde 20 mg dozda oral
yoldan uygulanir.

Bu kombinasyon tedavisinin ilk 4 siklusundan sonra yanit elde eden veya hastalig: stabil hale gelen
hastalar, maksimum 4 ilave siklus boyunca ayni kombinasyon tedavisini almaya devam edebilirler.
Deksametazon hakkinda daha fazla bilgi igin, ilgili Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Progresif multipl miyeloma sahip hastalarda kombinasyon tedavisi i¢in doz ayarlamalari

Kombinasyon tedavisine iliskin VELCADE doz ayarlamalari i¢in, yukarida monoterapi baslig altinda
aciklanan doz modifikasyonu kilavuzunu okuyunuz.



Hematopoetik kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan ve Onceden tedavi edilmemis multipl
mivelomlu hastalarda pozoloji

Melfalan ve prednizonla kombinasyon tedavisi:

VELCADE (bortezomib) Tablo 2'de gdsterildigi gibi, oral melfalanla ve oral prednizonla kombinasyon
halinde intravendz veya subkiitan yoldan uygulanir. 6 haftalik bir periyod, bir tedavi siklusu olarak kabul
edilir. VELCADE, siklus 1-4’te haftada iki defa uygulanir (giin 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ve 32). VELCADE,
siklus 5-9°da haftada bir defa uygulanir (giin 1, 8, 22 ve 29). Birbirini izleyen VELCADE dozlari
arasinda en az 72 saatlik bir siire birakilmalidir.

Melfalan ve prednizon her bir VELCADE tedavi siklusunun ilk haftasindaki ilk 4 giinde (giin 1, 2, 3 ve
4) oral yoldan uygulanir.

9 VELCADE kombinasyon tedavi siklusu uygulanir.

Tablo 2: Melfalan ve prednizonla kombinasyon halinde kullamldiginda VELCADE ic¢in
onerilen pozoloji

Haftada iki defa VELCADE (Siklus 1-4)

Hafta 1 2 3 4 5 6

Ve Gin -- -- Gilin |Gin Giin |dinlenme |Glin Giin |Giin Glin |dinlenme

(1,3mg/m?) |1 4 8 11 |periyodu |22 25 |29 32 |periyodu

M (9 mg/m?) |Giin Giin Giin Giin |-- -- dinlenme | -- -- -- --  |dinlenme

P(60mgm? [1 2 3 4 periyodu periyodu

Haftada bir defa VELCADE (Siklus 5-9)

Hafta 1 2 3 4 5 6

Ve Gin -- - - Gilin dinlenm Gilin Gilin dinlenme

(1,3 mg/m?) |1 8 e 22 29 periyodu
periyodu

M (9 mg/m?) |Giin Giin Giin Giin -- dinlenm -- -- dinlenme

P60mgm? |1 2 3 4 e periyodu
periyodu

Vc = VELCADE; M = melfalan, P = prednizon
Melfalan ve prednizon ile kombine tedavide, tedavi sirasinda dozun ayarlamasi ve tedavinin yeniden
baslatilmasi:

Yeni bir tedavi siklusunun baslatilmasindan 6nce:

e  Trombosit sayimi >70 x 10°/L, MNS (mutlak nétrofil sayis1) >1,0 x 10°/L olmalidir.
o Hematolojik olmayan toksisitelerde Evre 1’e ya da baslangi¢ noktasina diizelme meydana gelmis
olmalidir.



Tablo 3: Melfalan ve prednizonla kombinasyon halinde kullanildiginda VELCADE’in takip

eden sikluslar sirasindaki pozoloji degisiklikleri

Toksisite

Doz degisikligi ya da ertelemesi

Bir siklus sirasinda meydana gelen hematolojik

toksisite:

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

Bir sonraki siklusta melfalan dozunu % 25 azaltmay1
diistiniiniiz

e Bir VELCADE dozu giinlinde (giin 1
haricinde) trombosit saymm1 <30 x 10°/L ya
da MNS <0,75 x 10°/L oldugu takdirde

VELCADE tedavisi durdurulmalidir

e Bir siklusta birkag VELCADE dozu
verilmedigi takdirde (haftada iki defa
seklindeki uygulama sirasinda > 3 doz ya da
haftada bir defa gseklindeki uygulama
sirasinda > 2 doz)

VELCADE dozu 1 doz seviyesi diisiiriilmelidir (1,3
mg/m?’den 1 mg/m*ye ya da 1 mg/m?’den 0,7
mg/m?’ye)

Evre 23 hematolojik olmayan toksisiteler

VELCADE tedavisi toksisite semptomlarinda Evre
I’e ya da baslangic noktasi temelinde diizelme
meydana gelene kadar kesilmelidir. Ardindan
VELCADE doz seviyesinde bir doz azaltma
yapilmasiyla tedavi yeniden baglatilabilir (1,3
mg/m*’den 1 mg/m*ye ya da 1 mg/m*den 0,7
mg/m?’ye). VELCADE ile iliskili néropatik agri
ve/veya periferik noropati i¢in VELCADE tedavisini
Tablo 1°de 6zetlendigi sekilde durdurunuz ve/veya
degistiriniz.

Melfalan ve prednizon konusunda daha fazla bilgi, ilgili Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Hematopoetik kok transplantasyon sansi olan ve Onceden tedavi edilmemis multipl miyelomlu

hastalarda pozoloji (indiiksiyon tedavisi)

Deksametazon ile kombine tedavi:

VELCADE, 21 giinliik bir tedavi siklusunda iki hafta siireyle, haftada iki kez 1, 4, 8 ve 11. giinlerde
olmak iizere intravendz veya subkiitan yoldan onerilen 1,3 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda uygulanir.
Bu 3 haftalik donem bir tedavi siklusu olarak kabul edilir. Birbirini izleyen VELCADE dozlar1 arasinda

en az 72 saatlik bir siire birakilmalidir.

Deksametazon, VELCADE siklusunun 1, 2, 3, 4,

uygulanir.

Bu kombinasyon dort tedavi siklusu uygulanir.

8,9, 10 ve 11 giinlerinde agizdan 40 mg olarak



Deksametazon ve talidomid ile kombine tedavi:

VELCADE 28 giinliik bir tedavi siklusunda iki hafta siireyle, haftada iki kez 1, 4, 8 ve 11. giinlerde
olmak iizere intravendz veya subkiitan yoldan 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda uygulanir. Bu dért
haftalik periyod bir tedavi siklusu olarak kabul edilir. Birbirini izleyen VELCADE dozlar1 arasinda en
az 72 saatlik bir siire birakilmalidir.

Deksametazon, VELCADE siklusunun 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 ve 11 giinlerinde agizdan 40 mg olarak
uygulanir.

Talidomid giinde 50 mg olarak tedavinin ilk 14 giiniinde agizdan uygulanir. Eger tolere edilirse, 15-28.
giinler arasinda talidomid dozu giinliik 100 mg’a ve sonraki giinlerde de 2. siklus sonrasi giinliik 200
mg’a ¢ikarilabilir (bkz. Tablo 4).

Bu kombinasyon dort tedavi siklusu uygulanir. En azindan kismi cevap alinan hastalarda 2 ek tedavi
siklusu yapilmasi onerilir.

Tablo 4: Hematopoetik kok hiicre transplantasyona uygun olan, onceden tedavi edilmemis
multipl miyelomlu hastalarda deksametazon ve talidomid ile kombinasyon halinde
kullanildiginda VELCADE icin 6nerilen pozoloji

Vc + Dx Siklus 1-4
Hafta 1 2 3
Vc Glinl |-- - Gin4|Gin8 |-- - Giin 11 |dinlenme
(1,3 periyodu
mg/m?)
Dx 40 Giin 1 Gin2|Gin |Gin4|Gin8 |Gin9 |Gilin 10 Gin 11 |-
mg 3

Ve + Dx + Siklus 1

T
Hafta 1 2 3 4
Ve Gin |-- -- Gin4 |Gin8 Giin 11 Dinlenm |Dinlenm
(1,3 1 e e
mg/m?) periyodu |periyodu
T 50 mg |Giinliik Giinliik - -
T 100}-- -- Giinlik |Gunlik
mg*
Dx  40Giin 1 |Giin 2 |Giin 3 |Giin 4 Gin |Giin |Gilin10|Giin 11 |-- --
mg 8 9

Siklus 2 — 4P

Vc Gin |-- -- Gin4 |Gin8 Giin 11 Dinlenm [Dinlenm
(1,3 1 e e
mg/m?) periyodu |periyodu




T 200Gunluk Giunluk Ginlik Gunlik |Giunlik
mg®

Dx 40Giin 1 |Gin 2 |Gin 3 |Gin 4 Gin |(Gin |[Ginl10|Ginl1l |- --

mg 8 9

Vc = VELCADE; Dx = deksametazon, T = talidomid

? Talidomid i¢in 50 mg dozu birinci siklusta iyi tolere edilirse 3. haftada 100 mg’a; ikinci siklustan
itibaren ise 100 mg iyi tolere edilmisse 200 mg’a ¢ikabilir.

®En az 4 siklustan sonra kismi cevap olusan hastalarda 6 siklusa kadar tedavi verilebilir.

Transplanta uygun hastalarda doz ayarlamasi:

VELCADE ile iligkili doz ayarlamalarinda, monoterapi i¢in tanimlanan doz modifikasyon kilavuzlar
takip edilmelidir.

Ayrica, VELCADE diger kemoterapdtik tibbi liriinlerle birlikte uygulandiginda, bu iirlinler i¢in Kisa
Uriin Bilgilerindeki tavsiyeye gore toksisite durumunda uygun doz azaltmalar1 dikkate alinmalidir.

Daha 6nceden tedavi almis ve buna ragmen niiks eden veya tedaviye direnc¢li mantle hiicreli lenfoma
(MCL) hastalarinda pozoloji

28 giinliik bir tedavi siklusunda iki hafta siireyle, haftada iki kez 1, 4, 8 ve 11. giinlerde olmak iizere
intravendz veya subkiitan yoldan 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda uygulanur.

Uvygulama sekli:

Intravendz enjeksiyonla uygulama:

VELCADE 3,5 mg sulandirilmis soliisyon, periferik veya santral intravendz bir kateterden 3-5 saniyelik
bolus enjeksiyon seklinde ve bunu takiben enjeksiyonluk 9 mg/ml (% 0,9’luk) sodyum kloriir ¢ozeltisi
ile yikanarak uygulanir. Birbirini izleyen VELCADE dozlar1 arasinda en az 72 saatlik bir siire
birakilmalidir.

Subkiitan enjeksiyonla uygulama:

VELCADE 3,5 mg sulandirilmis soliisyon, 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 se¢ilmelidir.

VELCADE'in subkiitan olarak uygulanmasi sonrasinda yerel enjeksiyon bolgesi reaksiyonu olusursa,
bir sonraki subkiitan uygulamanin ya daha diisiik konsantrasyonla yapilmasi (VELCADE 3,5 mg
sulandirilmis soliisyonu, 2,5 mg/ml konsantrasyon yerine 1 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde
hazirlanmalidir) ya da intravendz enjeksiyona gegilmesi onerilir.

VELCADE diger ilaglarla birlikte uygulandiginda, uygulama talimatlar1 i¢in bu iiriinlerin Kisa Uriin
Bilgilerine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:



Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur ve Onerilen
VELCADE dozuna gore tedavi edilmelidirler. Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda VELCADE ile tedaviye, ilk tedavi siklusunda 0,7 mg/m?lik azaltilmis 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 5 ve Boliim 4.4 ve 5.2).

Tablo 5: Karaciger yetmezligi olan hastalar icin onerilen VELCADE baslangic dozu

modifikasyonu
Karaciger Bilirubin SGOT (AST) | Baslangi¢c dozu modifikasyonu
yetmezliginin Seviyesi Seviyeler
derecesi*
<1,0x NUS > NUS Doz ayarlamasina gerek yok.

Hafif

>1,0x—1,5x NUS | Herhangi biri Doz ayarlamasina gerek yok.

Orta derecede >1,5x-3x NUS | Herhangi biri | Birinci  siklus ~ VELCADE 0,7
mg/m?>’ye diisiiriilebilir. Takip eden

o ) o sikluslarda hasta toleransina bakilarak

Ciddi > 3x NUS Herhangi biri 1,0 mg/m®*ye doz artisi veya 0,5

mg/m?’ye doz azalmas: diisiiniilebilir.

SGOT = serum glutamik oksaloasetik transaminaz; AST = aspartat aminotransferaz; NUS = normal

aralik {ist sinir1.

*  karaciger yetmezliginin kategorizasyonu icin NCI Organ Disfonksiyon Calisma Grubunun
siniflamasi (hafif, orta, ciddi derecede) temel alinmustir.

Bobrek yetmezligi:

Bortezomibin farmakokinetik 6zellikleri hafif ve orta dereceli bobrek yetmezliginden (kreatinin klerensi
> 20 ml/dakika/1,73 m?) etkilenmez; bu nedenle, bu tiir hastalarda dozun ayarlamasi gerekli degildir.
Bortezomibin farmakokinetik 6zelliklerinin diyaliz tedavisi gormeyen agir bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi < 20 ml/dakika/1,73 m?) olan hastalarda etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Diyaliz
VELCADE konsantrasyonlarin1 azaltabileceginden ila¢ diyaliz prosediiriinden sonra uygulanmalidir
(bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
VELCADE’in 18 yas alt1 cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz. B6lim 5.1 ve 5.2).
Mevcut veriler Boliim 5.1°de tanimlanmistir ancak pozoloji i¢in herhangi bir tavsiyede bulunulmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Multipl miyelomlu veya mantle hiicre lenfomali 65 yasin iizerindeki hastalarda doz ayarlamasinin
gerekli oldugunu gosteren herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Daha 6nce tedavi gérmemis, yiiksek doz kemoterapiye ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonuna
uygun olan multiple miyelom hastalarinda VELCADE ile yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
sebeple bu popiilasyonda herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilemez.

4.3 Kontrendikasyonlar

VELCADE, bortezomib, boron ya da mannitole kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.
8



Akut diffliz infiltratif pulmoner ve perikardiyal rahatsizli§1 bulunan hastalarda kontrendikedir.

VELCADE diger ilaglarla kombine olarak kullanildiginda, ilave kontrendikasyonlar i¢in diger ilaglarin
da Kisa Uriin Bilgilerine bakilmas: 6nerilir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

VELCADE diger ilaglarla kombine olarak kullanildiginda, VELCADE ile tedaviye baglamadan once
diger ilaglarin da Kisa Uriin Bilgilerine bakilmali, talidomid ile kombine kullanilacaginda ise, 6zellikle
gebelik testine ve dnlemlerine dikkat edilmelidir (bkz. B6liim 4.6).

Intratekal uygulama:

VELCADE'in yanlislikla intratekal yoldan uygulanmasina bagl fatal vakalar goriilmiistiir. VELCADE
3,5 mg enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz, intravendz veya subkiitan uygulama i¢in kullanilabilir.
VELCADE intratekal yoldan uygulanmamalidir.

Gastrointestinal toksisite:

VELCADE tedavisi ¢ok yaygin siklikta, bulanti, diyare, konstipasyon ve kusma dahil gastrointestinal
toksisiteye neden olabilir. Bagirsak tikanmasi vakalari ¢ok az rapor edilmis olmakla birlikte (bkz. Boliim
4.8) konstipasyon sikayeti olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Hematolojik toksisite:

VELCADE tedavisi ¢ok yaygin olarak hematolojik toksisitelere (trombositopeni, nétropeni ve anemi)
neden olur.

VELCADE ile tedavi edilen relaps olmus multipl miyelom hastalarinda ve rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin ve prednizon ile kombine olarak VELCADE (VcR-CAP) ile tedavi edilen, daha 6nce tedavi
almamis mantle hiicreli lenfoma hastalarin yapilan ¢alismalarinda, en sik goriilen hematolojik toksisite
gecici trombositopeniydi. Trombositler her bir VELCADE tedavi siklusunun 11. giinlinde en diisiik
diizeyde olup, bir sonraki siklusdan oOnce tipik olarak baslangi¢ seviyesine donmiistiir. Kiimiilatif
trombositopeniye iliskin bir kanit bulunamamistir. Olgiilen ortalama en diisiik trombosit sayis1 tek-ajan
multipl miyelom caligmalarinda baslangi¢c degerinin yaklasik % 40’1 ve MCL calismasinda % 50’si
diizeyinde olmustur. ileri evre miyelomu olan hastalarda trombositopeninin siddeti tedavi &ncesi
trombosit sayist ile iligkiliydi: baslangigtaki trombosit sayis1 <75.000/ mikroL olan 21 hastanin % 90'inin
trombosit sayisi ¢alisma sirasinda 25.000/ mikroL veya altina indi (10.000/ mikroL altina inen % 14
hasta dahil); bunun tersine baslangictaki trombosit sayis1 >75.000/ mikroL olan 309 hastanin yalnizca
% 14'liniin trombosit say1s1 ¢aligma sirasinda 25.000/mikroL diizeyi veya altina indi.

Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda (LYM-3002 calismasi), VELCADE-dis1 tedavi grubu ile
karsilastirildiginda (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon [R-CHOP]),
VELCADE tedavi grubunda (VcR-CAP) daha yiiksek (% 5,8’e karst % 56,7) Evre 3 veya daha siddetli
trombositopeni insidans1 vardi. Iki tedavi grubu, kanama olaylarmin tiim-evrelerinin genel insidansi
(VcR-CAP grubunda % 6,3 ve R-CHOP grubunda % 5,0) bakimindan ve Evre 3 veya daha siddetli
kanama olaylar1 (VcR-CAP: 4 hasta [% 1,7]; R-CHOP: 3 hasta [% 1,2]) bakimindan benzerdi. R-CHOP
grubundaki hastalarin % 2,9’u ile karsilastirildiginda VcR-CAP grubunda, hastalarin % 22,5’1 trombosit
transflizyonu almistir.



VELCADE tedavisi ile iliskili olarak gastrointestinal ve intraserebral hemoraji bildirilmistir. Bu yiizden,
trombosit sayimlar1 her bir VELCADE dozundan 6nce izlenmelidir. Trombosit sayis1 <25.000/ mikroL
oldugunda (melfalan ve prednizonla kombine kullanildiginda <30.000/ mikroL ise) VELCADE tedavisi
durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.2). Tedavinin potansiyel yararlari risklerine kars1 6zellikle orta ve ciddi
trombositopeni ve kanama risk faktorlerine kars1 dikkatlice degerlendirilmelidir.

Bundan dolay1, VELCADE ile tedavi siiresince trombosit degerlerini iceren detayli tam kan sayimlariyla
(CBC) sik takip edilmelidir. Klinik olarak uygun oldugunda trombosit transfiizyonu goz oniinde
bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda, sikluslar arasinda geri donebilen gegici ndtropeni gozlenirken,
kiimiilatif nétropeniye ait kanit bulunamamistir. Notrofiller VELCADE tedavisinin her bir siklusunun
11. giinii en diisiik degerinde olup, bir sonraki siklustan dnce tipik olarak baslangi¢ degerine donmiistiir.
LYM-3002 ¢alismasinda, koloni stimiile eden faktor destegi VcR-CAP kolundaki hastalarin % 78’ine
ve R-CHOP kolundaki hastalarin % 61’ine verilmistir. Notropenili hastalar artmis enfeksiyon riskinde
olduklarindan, enfeksiyon belirti ve bulgular1 agisindan izlenmeli ve acilen tedavi edilmelidirler.
Graniilosit koloni stimiile eden faktdrler, hematolojik toksisite igin yerel standart uygulamaya gore
uygulanabilir. Graniilosit koloni stimiile eden faktorlerin profilaktik kullanimi, siklus uygulamasinda
tekrarlayan gecikmeler oldugunda diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Herpes zoster viriis reaktivasyonu:

VELCADE ile tedavi edilen hastalarda antiviral profilaksi yapilmasi diistiniilmelidir. Daha 6nceden
tedavi gOormemis multipl miyelomlu hastalarda yapilan Faz 3 c¢alismasinda herpes zoster
reaktivasyonunun toplam insidansi, VELCADE + Melfalan + Prednizon tedavisi alanlarda, Melfalan +
Prednizon tedavisi alanlara gore daha sikt1 (sirasiyla % 14'e karsilik % 4).

Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda (LYM-3002 caligsmasi), herpes zoster enfeksiyonu VcR-CAP
kolunda % 6,7 ve R-CHOP kolunda % 1,2 idi (bkz. Boliim 4.8).

Hepatit B Viriis (HBV) reaktivasyonu ve enfeksiyonu:

Rituksimab VELCADE ile birlikte kullanildiginda, tedaviye baslanmadan 6énce HBV enfeksiyonu riski
olan hastalarda daima HBV taramasi yapilmalidir. Hepatit B tasiyicilar1 ve hepatit B ge¢misi olan
hastalar, VELCADE ile rituksimab kombinasyon tedavisi sirasinda ve sonrasinda aktif HBV
enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniinden izlenmelidir. Antiviral profilaksi g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Daha fazla bilgi igin rituksimab’m Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML):

VELCADE kullanan hastalarda ¢ok seyrek olarak 6liim ve PML ile sonu¢lanan nedeni bilinmeyen John
Cunningham (JC) virus enfeksiyonu bildirilmistir. PML tanis1 konulan hastalar ya daha once
immiinosiipresif tedavi gormiislerdir ya da immiinosiipresif tedavileri devam ediyordur. Cogu PML
vakasi ilk VELCADE dozundan 12 ay sonra goriilmiistiir. Hastalar, merkezi sinir sistemi problemlerinin
ayirici tanist kapsamida PML’yi diislindiiren yeni veya kdtiilesen norolojik semptomlar ya da bulgular
acisindan diizenli araliklarla izlenmelidir. PML tanisindan siiphelenildiginde, hasta PML konusunda bir
uzmana yoOnlendirilmelidir ve PML i¢in tani yontemleri baslatilmalidir. PML tanist koyulursa,
VELCADE uygulamasi kesilmelidir.
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Periferik noropati:

VELCADE tedavisi, ¢ok yaygin olarak baslica duyusal olan periferik bir noropatiye neden olur. Ancak,
duyusal periferik noropati ile birlikte veya olmaksizin ciddi motor néropati olgular: da bildirilmistir.
Tedavinin erken donemlerinde periferik noropati goriilme siklig1 artar ve tedavinin besinci siklusunda
en list seviyeye ulastigi gdzlenmistir.

Hastalar, yanma hissi, hiperestezi, hipoestezi, parestezi, rahatsizlik, ndropatik agr1 veya giigsiizliik gibi
noropati semptomlar1 agisindan dikkatle izlenmelidir.

VELCADE'in intravendz kullanimiyla subkiitan kullanimini karsilastiran Faz 3 ¢alismasinda, Evre 2 ya
da daha siddetli periferik noropati olay siklig1 subkiitan enjeksiyon grubunda % 24 iken, intravendz
enjeksiyon grubunda % 41 idi (p=0,0124). Evre 3 ya da daha siddetli periferik ndropati olay siklig1 ise
subkiitan enjeksiyon grubunda % 6 iken, intravendz enjeksiyon grubunda % 16 olarak bulundu
(p=0,0264). MMY-3021 c¢alismasinda intravendz yoldan uygulanan VELCADE ile goriilen tiim
evrelerdeki periferik noropati insidansi, VELCADE'in intravendz yoldan uygulandigi onceki
calismalardan daha diisiiktii.

Yeni bir periferik ndropati ya da periferik néropatide kotliye gidis yasayan hastalarda ndrolojik
degerlendirme yapilmalidir; VELCADE dozunda, tedavi semasinda veya uygulama yolunun subkiitana
degistirilmesi seklinde degisiklik yapilmasi gerekli olabilir (bkz. Bo6liim 4.2). Noropati destekleyici
tedavi ve diger tedavilerle yonetilmistir.

VELCADE’i noropati ile iliskili diger ilaglarla (talidomid gibi) kombinasyon tedavisi seklinde alan
hastalarda, tedaviden kaynakli ndropati ndrolojik degerlendirme ile erken ve diizenli izlenmeli ve uygun
doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi diisiintilmelidir.

Periferik noropatiye ek olarak postural hipotansiyon ve bagirsak tikanmasiyla seyreden siddetli
konstipasyon gibi advers reaksiyonlara otonomik noropatinin katkist olabilir. Otonomik néropati ve
otonomik noropatinin istenmeyen etkilere katkisina iliskin veriler sinirhdir.

Konviilsiyonlar:

Daha onceden konviilsiyon ya da epilepsi anamnezi olmayanlarda yaygin olmayan bir sekilde
konviilsiyonlar bildirilmistir. Konviilsiyon a¢isindan herhangi bir risk faktdrii bulunan hastalarin
tedavisinde 6zel dikkat edilmelidir.

Hipotansiyon:

VELCADE tedavisi yaygin olarak ortostatik/postiiral hipotansiyonla iliskili bulunmustur. Istenmeyen
etkilerin ¢cogu hafif - orta siddetteydi ve bu olaylar tedavi boyunca gozlenmistir. VELCADE (intravenoz
enjeksiyonla uygulanan) tedavisi almaktayken ortostatik hipotansiyon gelisen hastalarda, VELCADE
tedavisinden Once ortostatik hipotansiyon Oykiisii bulunmuyordu. Hastalarin c¢ogunda ortostatik
hipotansiyonun tedavi edilmesi gerekmisti. Ortostatik hipotansiyonlu hastalarin kii¢iik bir boliimiinde
senkop goriilmiustiir. Ortostatik/postiiral hipotansiyon VELCADE'in bolus inflizyonuyla dogrudan
iliskisi yoktur. Muhtemel bir komponenti otonomik néropati olsa da bu olayin mekanizmasi
bilinmemektedir. Otonomik noropati bortezomib uygulanmasiyla iligkili olabilir veya bortezomib
uygulanmasi altta yatan diyabetik ya da amiloidotik noropatiyi alevlendirebilir. Hipotansiyon ile
baglantili oldugu bilinen ilaglar1 kullanan senkop Oykiisii olan hastalarin veya tekrarlayan diyare ya da
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kusmaya bagli dehidrate olan hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli davranilmalidir. Ortostatik/postural
hipotansiyon tedavisi, antihipertansif 1ilag tedavilerinin ayarlanmasini, rehidratasyonu ve
mineralokortikoidler ve/veya sempatomimetiklerin uygulanmasini igerebilir. Bas doénmesi, goz
kararmasi, bayilma gibi semptomlart olan hastalar tibbi yardim almalari konusunda
bilgilendirilmelidirler.

Geri Doniisiimlii Posterior Ensefalopati Sendromu (PRES):

VELCADE alan hastalarda Geri Doniigiimlii Posterior Ensefalopati Sendromu rapor edilmistir. Geri
Dontigiimlii Posterior Ensefalopati Sendromu nadir, siklikla geri doniistimlii ve ndbet, hipertansiyon, bas
agrisi, letarji, konflizyon, korliik, diger gorsel ve ndrolojik bozukluklar ile ortaya ¢ikan, hizli gelisen
ndrolojik bir rahatsizliktir. Teshisin dogrulanmasinda beyin goriintiileme i¢in, tercihen MRI (Manyetik
Rezonans Goriintiileme) kullanilmaktadir. Geri Doniistimlii Posterior Ensefalopati Sendromu goriilen
hastalarda VELCADE tedavisi kesilmelidir.

Kalp yetmezligi:

Bortezomib tedavisi sirasinda akut konjestif kalp yetmezliginin gelistigi ya da agirlastigi ve/veya yeni
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma baglangic1 bildirilmistir. Sivi retansiyonu kalp
yetmezliginin igaret ve semptomlari agisindan predispozan faktor olabilir. Kalp hastalig1 a¢isindan risk
faktorii olan hastalar veya mevcut kalp hastaligi olanlar yakindan izlenmelidir.

Elektrokardiyografik arastirmalar:

Klinik arastirmalarda, izole olgularda QT-araliginda uzama saptanmistir; nedensellik iliskisi
saptanamamuistir.

Pulmoner bozukluklar:

VELCADE kullanan hastalarda pndmonit, interstisyel pndmoni, 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. Temel olarak potansiyel
tedavi sonrasi akciger degisikliklerini degerlendirmek i¢in tedavi 6ncesi gogiis grafisi onerilir.

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

Bir klinik ¢aligmada, relaps olmus akut myelojenik l6semi i¢in 24 saatlik infiizyon ile verilen yiiksek
doz sitarabin (giinde 2 mg/m?) ile birlikte daunorubisin ve VELCADE verilen her iki hasta, tedavinin
erken doneminde ARDS nedeniyle 6lmiis ve ¢aligma sonlandirilmistir. Bu yiizden, bu spesifik tedavinin
24 saatlik yiiksek doz sitarabin (giinde 2 mg/m?) infiizyonu ile es zamanli uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

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

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

Hepatik olaylar:

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

Tumor lizis sendromu;

Bortezomibin sitotoksik bir ajan olmasi ve malign hiicreleri ven MCL (mantle hiicreli lenfoma)
hiicrelerini hizla 6ldiirebilmesi nedeniyle, tiimor lizis sendromu komplikasyonlar1 ortaya c¢ikabilir.
Tiimor lizis sendromu riski tagiyan hastalar, tedaviden once yiiksek tiimor yiikii olan hastalardir. Bu
hastalar yakindan izlenmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Birlikte uygulanan ilaglar:

Bortezomib giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle kombinasyon halinde verildiginde hastalar yakindan
izlenmelidir. Bortezomib CYP3A4 veya CYP2CI19 substratlariyla kombine edildiginde dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Normal karaciger fonksiyonlar1 dogrulanmali ve oral antidiyabetik kullanan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Potansiyel immiinokompleks aracili reaksiyonlar:

Serum hastalig1 tipi reaksiyonlar, dokiintii ile birlikte poliartrit ve proliferatif glomeriilonefrit gibi
potansiyel immiinokompleks aracili reaksiyonlar yaygin olmayan bir siklikla rapor edilmistir. Ciddi
reaksiyonlarla karsilagilmast durumunda bortezomib kullanimi kesilmelidir.

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’in 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.

Giclii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazoliin, bortezomibin (intravendz yoldan enjekte edilen)
farmakokinetikleri tizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ila¢ etkilesimi ¢alismasi 12 hastadan
elde edilen veriler temelinde bortezomibin EAA degerinde % 35°1ik bir ortalama artis meydana geldigini
ortaya koymustur (GAeoo [1,032-1,772]). Dolayisiyla, bortezomib gii¢lii CYP3A4 inhibitorleriyle
(6rnegin ketokonazol ve ritonavir) kombinasyon halinde verildiginde hastalar yakindan izlenmelidir.
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Giclii bir CYP2C19 inhibitorii olan omeprazoliin, bortezomibin (intravendz yoldan enjekte edilen)
farmakokinetikleri iizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, 17 hastadan
elde edilen veriler temelinde, bortezomibin farmakokinetigi iizerinde hi¢bir anlaml etki s6z konusu
degildi.

Giclii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin, bortezomibin (intravendz yoldan enjekte edilen)
farmakokinetikleri lizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilag etkilesimi ¢aligmasinda, 6 hastadan
elde edilen veriler temelinde bortezomibin EAA degerinde % 45°lik bir azalma meydana geldigi
gosterilmistir. Bu nedenle VELCADE ile giiclii CYP3A4 indiikleyicilerin birlikte kullanimi, etkililikte
azalmaya neden olabileceginden Onerilmemektedir. CYP3A4 indiikleyicilere 6rnek olarak rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve St. John’s Wort (sar1 kantaron) gosterilebilir.

Ayni ilag-ilag etkilesimi ¢aligmasinda, daha zayif bir CYP3 A4 indiikleyicisi olan deksametazonun etkisi
de degerlendirilmistir. 7 hastadan elde edilen veriler temelinde, bortezomibin (intraven6z yoldan enjekte
edilen) farmakokinetigi tizerinde hicbir anlamli etki s6z konusu degildi.

Melfalan-prednizonun, bortezomibin (intravendz yoldan enjekte edilen) farmakokinetikleri tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir ilac-ila¢ etkilesimi ¢aligmasi 21 hastadan elde edilen veriler temelinde
bortezomibin ortalama EAA degerinde % 17°lik bir artis meydana geldigini ortaya koymustur. Bu, klinik
acidan anlamli kabul edilmemektedir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

VELCADE’i kullanirken veya tedaviden 3 ay sonrasina kadar hem erkek hem de kadin hastalar dogum
kontroliiyle ilgili tiim 6nlemleri aldiklarindan emin olmalidirlar.

Gebelik donemi

Bortezomib’in gebelik siiresince kullanimi ile ilgili klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Bortezomibin
teratojenik potansiyeli tam olarak arastirilmamustir.

Klinik dig1 calismalarda bortezomibin sican ve tavsanlarda maternal olarak tolere edilebilen en yiiksek
dozlarinda embriyonel/fotal gelisim {izerinde bir etkisi olmamistir. Bortezomibin dogum ve dogum
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sonras1 gelisim iizerindeki etkilerini arastiran hayvan calismalar1 yapilmamistir (bkz. Boliim 5.3).
VELCADE, hastanin klinik durumu VELCADE ile tedaviyi gerekli kilmiyorsa gebelik doneminde
kullanilmamalidir. VELCADE’in gebelik sirasinda kullanilmasi ya da hastanin bu ilac1 kullanirken gebe
kalmast durumunda, hastanin fetiis i¢in s6z konusu olan potansiyel tehlikeler konusunda
bilgilendirilmesi gereklidir.

Talidomid, yasam1 tehdit eden ciddi dogum defektlerine neden olan, bilinen bir insan teratojenik aktif
maddedir. Talidomid, gebelik 6nleme programinin tiim kosullar1 yerine getirilmedikge, gebelik sirasinda
ve ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda kontrendikedir. Talidomid ile kombinasyon halinde
VELCADE alan hastalarin, talidomid gebelik dnleme programina uymalar1 gerekmektedir. Daha fazla
bilgi icin talidomidin Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Bortezomibin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
VELCADE gerekli olmadikga (tedavinin anneye olan faydasinin fetiis i¢in tasidig1 potansiyel riskten
daha fazla oldugu diisiiniilmedik¢e) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Bortezomibin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Anne siitliiyle beslenen
bebeklerde ciddi advers reaksiyon potansiyeli bulunmasi nedeniyle, kadin hastalara VELCADE ile
tedavi sirasinda bebeklerini emzirmemeleri 6giitlenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

VELCADE ile fertilite ¢galigmalart yapilmamistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VELCADE'in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde orta dereceli etkileri olabilir. VELCADE ¢ok yaygin
olarak bitkinlik, yaygin olarak bas donmesi, yaygin olmayan bir siklikla senkopla ve yaygin olarak
ortostatik/postural hipotansiyon ya da bulanik goérme ile baglantili olabilir. Bu nedenle hastalar otomobil
ya da makine kullandiklarinda dikkatli davranmalidir bu semptomlar1 yasayanlara ara¢ ve makine
kullanmamasi tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

VELCADE ile tedavi sirasinda yaygin olmayan bir sekilde bildirilen ciddi advers etkiler arasinda kalp
yetmezligi, timor lizis sendromu, pulmoner hipertansiyon, geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati
sendromu, akut diffiiz infiltratif pulmoner hastaliklar ve nadiren de otonom ndropati bulunmaktadir.
VELCADE ile tedavi sirasinda en yaygin bildirilen advers etkiler bulanti, diyare, konstipasyon, kusma,

halsizlik/yorgunluk, pireksi, trombositopeni, anemi, ndtropeni, periferal noropati (duyusal noéropati
dahil), bas agrisi, parestezi, istah azalmasi, dispne, dokiintii, herpes zoster ve miyalji olmustur.
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Multipl Miyelom

Asagida siralanan istenmeyen etkiler arastirmacilarca VELCADE ile nedensellik iliskisi olarak iliskili
ya da iliskili olmas1 muhtemel olarak degerlendirilenlerdir. Advers reaksiyonlar 3.996’s1 1,3 mg/m?
dozda VELCADE ile tedavi uygulanan 5.476 hastalik entegre bir veri setinden alinmistir. VELCADE
toplamda 3.974 multipl miyelom hastasina uygulanmaistir.

Asagida siralanan advers reaksiyonlar sistem-organ siiflamasi ve sikliklarina gore siralanmistir. Siklik
derecelendirmesi su sekilde yapilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygim (>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 i¢inde istenmeyen etkiler siddetliden
hafife dogru azalan sirayla yer almaktadir. Advers etkilerin tanimlanmasinda MedDRA versiyon 14.1
kullanilmistir. Listede klinik ¢alismalarda goériilmemesine ragmen pazarlama sonrasi deneyim sirasinda
goriilen advers reaksiyonlar da yer almaktadir.

VELCADE ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda klinik ¢alismalardaki advers reaksiyonlar ve
endikasyondan bagimsiz tiim pazarlama sonrasi advers reaksiyonlari*:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: Herpes zoster (viicuda yayilmis ve oftalmik dahil), pndmoni*, herpes simplex*,
fungal enfeksiyon*
Yaygin olmayan: Enfeksiyon*, bakteriyel enfeksiyon*, viral enfeksiyon*, sepsis (septik sok

dahil)*, bronkopndmoni, herpes viriis enfeksiyonu*, herpetik meninjiyoensefalit”,
bakteriyemi (stafilokoklara bagli olanlar dahil), hordeolum, influenza, seliilit,
tibbi cihazla iliskili enfeksiyon, cilt enfeksiyonu*, kulak enfeksiyonu*, stafilokok
enfeksiyonu, dis enfeksiyonu*

Seyrek: Menenjit (bakteriyel dahil), Epstein-Barr viriis enfeksiyonu, genital herpes,
tonsillit, mastoidit, post viral halsizlik sendromu

Iyi ve kétii huylu tiimérler (Kistler ve Polipler dahil)

Seyrek: Malign neoplazm, plazmasitik 16semi, renal hiicreli karsinoma, kitle, mikozis
fungoides, benign neoplazma*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Trombositopeni*, nétropeni*, anemi*

Yaygn: Lokopeni*, lenfopeni*

Yaygin Olmayan: Pansitopeni®, febril nétropeni*, koagllopati*, 16kositoz*, lenfadenopati,
hemolitik anemi

Seyrek: Yaygin damar i¢i koagiilasyon, trombositoz’, hiperviskozite sendromu, baska

sekilde smiflandirilmamis (NOS) trombosit bozukluklari, trombotik
mikroanjiyopati  (trombositopenik  purpura  dahil),  baska  sekilde
siniflandirilmamis (NOS) kan hastaliklari, hemorajik diyatez, lenfositik
infiltrasyon
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin Olmayan: Anjiyoddem”, hipersensitivite*
Seyrek: Anafilaktik sok, amiloidoz, tip-III immiin-kompleks aracili reaksiyon

Endokrin hastaliklar

Yaygin Olmayan: Cushing sendromu*, hipertiroidizm*, diizensiz antidiliretik hormon (ADH)
sekresyonu
Seyrek: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Dehidrasyon, hipokalemi*, hiponatremi*, kan sekerinde anormallik™,
hipokalsemi*, enzim anormalligi*

Yaygin Olmayan: Timor lizis sendromu, saglikli olamama*, hipomagnezemi*, hipofosfatemi*,

hiperkalemi*, hiperkalsemi*, hipernatremi*, anormal {rik asit*, diabetes
mellitus*, sivi retansiyonu

Seyrek: Hipermagnezemi*, asidoz, elektrolit dengesizligi*, sivi yiiklenmesi,
hipokloremi*, hipovolemi, hiperkloremi*, hiperfosfatemi*, metabolik hastalik,
vitamin B kompleks eksikligi, vitamin B12 eksikligi, gut, istah artmasi, alkol
intoleransi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Mizagta degisiklik*, anksiyete bozuklugu*, uyku bozuklugu*

Yaygin Olmayan: ~ Mental bozukluk®, haliisinasyon*®, psikiyatrik bozukluk*, konfiizyon*,
huzursuzluk

Seyrek: Intihar diisiinceleri*, uyum bozuklugu, deliryum, libido azalmasi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Néropati’, periferik sensdr ndropati, disestezi*, nevralji*

Yaygin: Motor noropati*, biling kayb1 (bayilma dahil), bas donmesi*, tat alma duyusunda
bozukluk*, letarji, bas agrist*

Yaygin Olmayan: Tremor, periferik sensérimotor ndropati, diskinezi*, serebral koordinasyon ve

denge bozukluklar1*, hafiza kaybi (demans dis1)*, ensefalopati*, Geri Doniistimlii
Posterior Ensefalopati Sendromu”, nérotoksisite, konviilsiyon bozukluklari*,
post-herpetik ndralji, konusma bozuklugu*, huzursuz bacak sendromu, migren,
siyatik, dikkat bozuklugu, anormal refleksler®, parosmi

Seyrek: Serebral hemoraji*, intrakraniyel hemoraji (subaraknoid dahil)*, beyin 6demi,
gecici iskemik atak, koma, otonom sinir sistemi dengesizligi, otonom noropati,
kraniyal palsi*, paraliz¥, parezi*, presenkop, beyin kokii sendromu,
serebrovaskiiler bozukluk, sinir kokii lezyonu, psikomotor hiperaktivite, spinal
kord kompresyonu, baska sekilde siniflandirilmamis (NOS) kognitif bozukluklar,
motor disfonksiyon, baska sekilde simiflandirilmamis (NOS) sinir sistemi
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GOz hastaliklar

Yaygin:
Yaygin Olmayan:

Seyrek:

hastaligi, radikiilit, salya artis;, hipotoni, Guillain-Barre sendromu”,
demiyelinizan polindropati®

Gozde sisme*, géormede anormallik*, konjonktivit*

Gozde hemoraji*, gdz kapagt enfeksiyonu*, salazyon®, blefarit’, goz
enflamasyonu®, diplopi, g6z kurulugu*, gbzde iritasyon*, goz agrisi,
lakrimasyonda artis, gézde akinti

Korneal lezyon*, ekzoftalmi, retinit, skotom, baska sekilde siniflandirilmamis
(NOS) g6z hastalig1r (goz kapagi dahil), kazanilmis dakriyoadenit, fotofobi,
fotopsi, optik noropati’, degisik derecelerde gdrme bozuklugu (korliige kadar
gidebilen)*

Kulak ve ickulak hastaliklan

Yaygin: Vertigo*

Yaygin Olmayan:  Disakuzi (tinnitus dahil)*, isitmede bozulma (sagirlik dahil sagirliga kadar olan),
kulakta rahatsizlik hissi*

Seyrek: Kulak kanamasi, vestibuler néronit, baska sekilde siniflandirilmamis (NOS) kulak
hastaliklar

Kardiyak hastahiklar

Yaygin Olmayan: Kardiyak tamponad®, kardiyopulmoner arest*, kalp fibrilasyonu (atriyal
fibrilasyon dahil), kalp yetmezligi (sol ve sag ventrikiiler dahil) *, aritmi*,
tagikardi®*, carpinti, anjina pektoris, perikardit (perikardial efiizyon dahil)*,
kardiyomiyopati*, ventikiiler disfonksiyon*, bradikardi

Seyrek: Atriyal flutter, miyokard enfarktiisii*, atrioventrikiiler blok*, kardiyovaskiiler
hastalik (kardiyojenik sok dahil), Torsade de pointes, kararsiz anjina, kardiyak
kapak bozuklugu*, koroner arter yetmezligi, siniis aresti

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon®, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon*

Yaygin Olmayan: Serebrovaskiiler olay”, derin ven trombozu*, hemoraji*, trombofilebit (yiizeysel
olan dahil), dolasim kolapsi (hipovolemik sok dahil), filebit, yiizde kizarma*,
hematom (perirenal dahil)*, periferik dolagimin zayiflamasi*, vaskiilit, hiperemi
(oktiler dahil)*

Seyrek: Periferik embolizm, lenfodem, solukluk, eritromelalji, vazodilatasyon, ven

diskolarasyonu, vendz yetmezlik

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin:
Yaygin Olmayan:

Dispne*, burun kanamasi, iist/alt solunum yolu enfeksiyonu*, okstirtik*
Pulmoner embolizm, plevral effiizyon, pulmoner 6dem (akut dahil), pulmoner
alveolar hemoraji¥, bronkospazm, kronik obstriiktif akciger hastaligi*,
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Seyrek:

hipoksemi*, solunum yolu konjesyonu*, hipoksi, plorezi*, hickirik, rinore,
disfoni, hiriltili solunum

Solunum yetmezIligi, akut respiratuvar distres sendromu, apne, pndomotoraks,
atelektazi, pulmoner hipertansiyon, hemoptizi, hiperventilasyon, ortopne,
pnomonit, respiratuvar alkal6z, tasipne, pulmoner fibrozis, bronsiyel bozukluk*,
hipokapni*, interstisiyel akciger hastaligi, akciger infiltrasyonu, bogazda
gerginlik, bogazda kuruma, {ist solunum yolunda sekresyon artis1, bogazda tahris,
iist solunum yolu Okstiriik sendromu

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin Olmayan:

Seyrek:

Mide bulantisi ve kusma semptomlar1*, diyare*, konstipasyon

Gastrointestinal hemoraji (mukozal olanlar dahil)*, dispepsi, stomatit®,
abdominal gerginlik, orofarengeal agri*, karin agris1 (mide-bagirsak ve dalak
agris1 dahil)*, agiz hastaligi*, gaz

Pankreatit (kronik dahil)*, hematemez, dudaklarda sisme®,
gastrointestinal tikaniklik (ince bagirsak ve bagirsak tikanmikligl)*, karinda
rahatsizlik hissi, oral {lserasyon®, enterit*, gastrit*, diseti kanamasi,
gastrodzofageal reflii hastaligi*, kolit (Clostridium difficile dahil), iskemik kolit”,
gastrointestinal enflamasyon®, disfaji, iritabl bagirsak sendromu, baska sekilde
siniflandirilmamis (NOS) gastrointestinal hastalik, dilde renk degisikligi,
gastrointestinal motilite bozuklugu*, tlikiiriik bezleri hastalig1*

Akut pankreatit, peritonit*, dilde 6dem*, assit, 6zofajit, ¢eilit, fekal inkontinans,
anal sfinkter atonisi, fekaloma®*, gastrointestinal {ilserasyonlar ve perforasyon®,
diseti hipertrofisi, megakolon, rektal akinti, orofaringeal kabarciklar*, dudak
agris1, periodontit, anal fissiir, digkilama aligkanliginda degisiklik, proktalji,
anormal feces

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin:
Yaygin Olmayan:
Seyrek:

Hepatik enzim anormalligi*

Hepatotoksisite (karaciger hastalig1 dahil), hepatit*, kolestaz

Karaciger yetmezligi, hepatomegali, Budd-Chiari sendromu, sitomegaloviriis
hepatit, karaciger kanamasi, kolelitiyazis

Deri ve deri-alti doku hastahiklari

Yaygin:
Yaygin Olmayan:

Seyrek:

Dokiintii*, prurit*, eritem, kuru cilt

Eritema multiforme, TUrtiker, akut febril nétrofilik dermatoz, toksik deri
eriipsiyonu, toksik epidermal nekroz”, Stevens-Johnson sendromu”, dermatit*, sag
hastaligi* petesi, ekimoz, deri lezyonu, purpura, deri nodiili*, psoriyazis,
hiperhidrozis, gece terlemesi, basi yaras’, akne*, sivi kabarciklari*,
pigmentasyon bozuklugu*

Deri reaksiyonu, Jessner lenfositik infiltrasyon, palmar-plantar eritrodizestezi
sendromu, subkiitan hemoraji, Livedo retikiilaris, deride indurasyon, papiil,
fotosensitivite ~ reaksiyonu, sebore, soguk terleme, baska sekilde
siniflandirilmamis (NOS) deri hastaligi, eritroz, deri yaralari, tirnak bozuklugu
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Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi™*

Yaygmn: Kas spazmlart®, ekstremitede agri, kas zayiflig

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, kas-iskelet sistemi ve bag doku enfeksiyonu
ve iltihab1*, sinoviyal kist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygn: Renal bozukluk*

Yaygin Olmayan: Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi*, idrar yolu enfeksiyonu*,
idrar yolu belirti ve semptomlart®, hematiiri*, iiriner retansiyon, iseme
bozuklugu*, proteiniiri, azotemi, oligiiri*, pollakiiri

Seyrek: Mesane iritasyonu

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Yaygin Olmayan:  Vajinal kanama, genital agri* erektil disfonksiyon

Seyrek: Testis hastali§i*, prostatit, kadinlarda meme hastalifi, epididimal gerginlik,
epididimit, pelvik agri, vulva iilserasyonu

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar

Seyrek: Aplazi, gastrointestinal malformasyon, iktiyozis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Pireksi*, yorgunluk, asteni
Yaygin: Odem (periferik dahil), titreme, agri*, kiriklik*
Yaygin Olmayan: Genel fiziki durumda koétiilesme*, yilizde 6dem*, enjeksiyon yeri reaksiyonu*,

mukozal bozukluk*, gogiiste agri, yiirime bozuklugu, iisiime, ekstravazasyon®,
kateterle iliskili komplikasyonlar®, susama, gogiiste rahatsizlik hissi, viicut
sicakliginin degistigini hissetme*, enjeksiyon yerinde agri*

Seyrek: Oliim (ani 6liim dahil), ¢oklu organ yetmezligi, enjeksiyon yerinde hemoraji*
herni (hiyatus dahil)*, yara iyilesmesinde gecikme*, enflamasyon, enjeksiyon
yerinde filebit*, hassasiyet, lilser, iritabilite, kardiyak olmayan gogiis agrisi,
kateter bolgesinde agri, yabanci cisim varmis hissi

Arastirmalar

Yaygin: Kiloda azalma

Yaygin Olmayan:  Hiperbilirubinemi*, anormal protein analiz sonuglari®*, viicut agirliginda artis,
anormal kan test sonuglari®, C-reaktif proteinde artma

Seyrek: Anormal kan gazi sonuglari*, elektrokardiyografide anormallikler (QT uzamasi

dahil)*, INR anormallesmesi*, mide pH'sinda azalma, trombosit agregasyonunda
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artis, troponin I diizeyinde ylikselme, viriis tanima ve seroloji*, anormal idrar
analiz sonuglart*

Yaralanma ve zehirlenmeler

Yaygin Olmayan:  Diisme, kontiizyon
Seyrek: Transfiizyon reaksiyonu, kiriklar*, sertlikler®, yilizde yaralanma, eklem
yaralanmas1*, yaniklar, laserasyon, isleme bagl agri1, radyasyon yaralanmasi™*

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Seyrek: Makrofaj aktivasyonu

NOS: baska sekilde siiflandirilmamis
* MedDRA terminolojisine gore birden fazla yerde siniflandirilmig
* Endikasyondan bagimsiz pazarlama sonras1 gériilen advers reaksiyon

Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL)

Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon ile kombine olarak 1,3 mg/m? dozunda
VELCADE (VcR-CAP) ile tedavi edilen 240 MCL hastasindaki VELCADE’ nin giivenlilik profili
rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) ile tedavi edilen 242 hastaya
karsilik asagida belirtilen baslica farkliliklarla multipl miyelom hastalarinda gézlenen giivenlilik profili
ile oldukga tutarlidir. Kombinasyon tedavisinin (VcR-CAP) kullanimu ile iligkili tanimlanan ilave advers
ila¢ reaksiyonlar1 hepatit B enfeksiyonu (< % 1) ve miyokardiyal iskemidir (% 1,3). Her iki tedavi
kolundaki bu olaylarin benzer insidanslari, bu advers ila¢ reaksiyonlarinin sadece VELCADE’e
dayandirilabilir olmadigin1 gostermistir. Multipl miyelom caligmalarindaki hastalar ile kiyaslandiginda,
MCL hasta popiilasyonundaki dikkate deger farkliliklar, hematolojik advers reaksiyonlar (nétropeni,
trombositopeni, l6kopeni, anemi, lenfopeni), periferik duyusal noropati, hipertansiyon, pireksi,
pndmoni, stomatit ve sa¢ hastaliklar1 % 5 ve daha fazla insidanstaydi.

VcR-CAP kolundaki ile benzer veya daha yiiksek bir insidans ve VcR-CAP kolunun bilesenleri ile en
azindan bir olasilikla veya muhtemel sebep iliskisi olan % 1 ve daha fazla insidans ile belirlenen bu
advers ilag reaksiyonlar1 asagida listelenmistir. Multipl miyelom caligmalarindaki geg¢mis verilere
dayanarak arastirmacilar tarafindan VELCADE ile en azindan bir olasilikla veya muhtemel sebep
iligkisine sahip oldugu diisiiniilen VcR-CAP kolunda belirlenen advers ila¢ reaksiyonlar1 da asagidaki
listeye dahil edilmistir.

Asagida siralanan advers reaksiyonlar sistem-organ siniflamasi ve sikliklara gore siralanmistir. Siklik
derecelendirmesi su sekilde yapilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>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 i¢inde istenmeyen etkiler siddetliden
hafife dogru azalan sirayla yer almaktadir. Advers etkilerin tanimlanmasinda MeDRA versiyon 16
kullanilmastir.
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VceR-CAP ile tedavi edilen Mantle Hiicreli Lenfoma hastalarinda klinik c¢alismalardaki advers
reaksiyonlar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Pnémoni*

Yaygin: Sepsis (septik sok dahil)*, Herpes zoster (viicuda yayillmis ve oftalmik dahil),
Herpes viriis enfeksiyonu*, bakteriyel enfeksiyonlar®, iist/alt solunum yolu
enfeksiyonu*, fungal enfeksiyon*, Herpes simpleks*

Yaygin olmayan: Hepatit B, enfeksiyon*, bronkopndmoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygn: Trombositopeni*, febril nétropeni, nétropeni*, 16kopeni*, anemi*, lenfopeni*
Yaygin olmayan: Pansitopeni*

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygn: Hipersensitivite*
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Istah azalmas1

Yaygn: Hipokalemi*, kan sekerinde anormallik*®, hiponatremi*, diabetes mellitus*, sivi
retansiyonu

Yaygin olmayan: Tiimor lizis sendromu

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: Uyku hastaliklar1 ve bozukluklart™®

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Periferik duyusal néropati, disestezi*, nevralji*

Yaygin: Noropatiler®, motor noropati*, biling kaybi (bayilma dahil), ensefalopati®,
periferik sensorimotor noropati, bas donmesi*, tat alma duyusunda bozukluk*,
otonomik ndropati

Yaygin olmayan: Otonom sinir sistemi dengesizligi
Goz hastalhiklar:
Yaygn: Gormede anormallik*
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin: Disakuzi (tinnitus dahil)*
Yaygin olmayan: Vertigo*, isitmede bozukluk (sagirlik dahil, sagirliga kadar olan)

Kardiyak hastahiklar

Yaygn: Kardiyak fibrillasyon (atriyal dahil), aritmi*, kalp yetmezligi (sol ve sag
ventrikiiler dahil)*, miyokardiyal iskemi, ventrikiiler disfonksiyon*

Yaygin olmayan: Kardiyovaskiiler hastalik (kardiyojenik sok dahil)

Vaskiiler hastahklar

Yaygn: Hipertansiyon*, hipotansiyon*, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygn: Dispne*, oksiiriik*, higkirik

Yaygin olmayan: Akut respiratuvar distres sendromu, pulmoner emboli, pnémonit, pulmoner
hipertansiyon, pulmoner 6dem (akut dahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1 ve kusma semptomlari*, diyare*, stomatit*, konstipasyon

Yaygin: Gastrointestinal hemoraji (mukozal olanlar dahil)*, abdominal gerginlik, dispepsi,
orofarenks agrisi*, gastrit*, oral {ilserasyon*, karinda rahatsizlik, disfaji,
gastrointestinal enflammasyon*, abdominal agr1 (gastrointestinal ve dalak agrisi
dahil)*, ag1z hastalig1*

Yaygin olmayan: Kolit (klostridiyum diffisile dahil)*

Hepato-bilier hastalhiklar

Yaygin: Hepatotoksisite (karaciger hastaligi dahil)
Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri-alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Sac hastaligr*
Yaygin: Kagint1*, dermatit®, dokiinti*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas spazm1*, kas-iskelet agrisi*, ekstremitede agri
Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu*
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Pireksi*, bitkinlik, halsizlik

Yaygn: Odem (periferik dahil), titreme, enjeksiyon yeri reaksiyonu*, kiriklik*
Arastirmalar

Yaygn: Hiperbilirubinemi*, anormal protein analizi*, kiloda azalma, kiloda artma

* Birden fazla MedDRA tercih edilen terimin gruplandirilmasi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi:

Herpes zoster viriisii reaktivasyonu:

Multipl miyelom:

Vc+M+P kolundaki hastalarin % 26’sina antiviral profilaksi uygulanmigtir. Ve+M+P tedavisi grubundaki
antiviral profilaksi almamis hastalar i¢in herpes zoster insidanst % 17 iken, antiviral profilaksi almis olan
hastalarda insidans % 3 olmustur.

Mantle hiicreli lenfoma:

VcR-CAP kolundaki 240 hastanin 137’sine (% 57) antiviral profilaksi uygulanmistir. VcR-CAP kolunda
antiviral profilaksi almamis hastalar i¢in herpes zoster insidans1 % 10,7 iken, antiviral profilaksi almig
olan hastalarda insidans % 3,6 olmustur (bkz. Boliim 4.4).

Hepatit B Virus reaktivasyonu ve enfeksiyon:

Mantle hiicreli lenfoma:

Oliimciil sonuglar ile HBV enfeksiyonu VELCADE-dis1 tedavi grubundaki (rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon; R-CHOP) hastalarin % 0,8’inde (n= 2) ve rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon ile kombine VELCADE (VcR-CAP) alan hastalarin %
0,4’tinde (n= 1) olusmustur. Hepatit B enfeksiyonlarinin genel insidansi, VcR-CAP veya R-CHOP ile
tedavi edilen hastalarda benzerdi (sirasiyla % 0,8 ve % 1,2).

Kombinasyon tedavisinde periferik noropati:

Multipl Miyelom:

VELCADE’in indiiksiyon tedavisi olarak kullanildig1 deksametazon (calisma IFM-2005-01) ve

deksametazon-talidomid (¢alisma MMY-3010) kombinasyon tedavilerinde goriilen periferik néropati
insidanslar1 agagidaki tabloda gosterilmistir:
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Tablo 6: Indiiksiyon tedavisi sirasinda toksisite ile goriilen periferik noropati ve periferik
noropati nedeniyle tedaviyi birakma insidanslari

IFM-2005-01 MMY-3010
VAD VeDx TDx VcTDx
(N=239) (N=239) (N=126) (N=130)
PN insidans1 (%)
Biitiin evre PN 3 15 12 45
> Evre 2 PN 1 10 2 31
> Evre 3 PN <l 5 0 5
PN nedeniyle tedaviyi birakma (%) <1 2 1 5

VAD= vinkristin, doksorubisin, deksametazon; VcDx= VELCADE, deksametazon; TDx= talidomid,
deksametazon; VcTDx= VELCADE, talidomid, deksametazon, PN= periferik ndropati

Not: Periferik noropati tercih edilen terimleri igerir: periferik noropati, periferik motor néropati, periferik
duyusal ndropati ve polindropati.

Mantle hiicreli lenfoma:
VELCADE’in rituksimab, siklofosfamit, doksorubisin ve prednizon (R-CAP) ile kullanildigi LYM-
3002 ¢alismasinda, kombinasyon tedavilerinde goriilen periferik néropati insidanslar1 asagidaki tabloda

gosterilmistir:

Tablo 7: LYM-3002 c¢ahsmasinda toksisite ile goriilen periferik noropati ve periferik
noropati nedeniyle tedaviyi birakma indisanlar

VcR-CAP R-CHOP
(N=240) (N=242)
PN insidansi1 (%)
Biitiin evre PN 30 29
> Evre 2 PN 18 9
> Evre 3 PN 8 4
PN nedeniyle tedaviyi birakma (%) 2 <1

VcR-CAP=VELCADE, rituksimab, siklofosfamit, doksorubisin ve prednizon; R-CHOP= rituksimab,
siklofosfamit, doksorubisin, vinkristin ve prednizon; PN= periferik ndropati

Periferik noropati tercih edilen terimleri igerir: periferik duyusal noropati, periferal néropati, periferal
motor ndtropati ve periferik sensorimotor ndropati.

Yasii MCL hastalar:
VcR-CAP kolundaki hastalarin % 42,9’u ve % 10,4’1 sirasiyla 65-74 yas araliginda ve 75 yas ve
izerindeydi. 75 yas ve iizerindeki hastalarda VcR-CAP ve R-CHOP’un her ikisi de daha az tolere

edilmesine ragmen, ciddi advers olay oran1 VcR-CAP gruplarinda % 68 iken, R-CHOP grubunda % 42
idi.
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Subkiitan yoldan uygulanan ile intravenoz yoldan tek ajan olarak kullanilan VELCADE'in giivenlilik
profilinde belirgin farkliliklar:

Faz 3 calismasinda subkiitan yoldan VELCADE alan hastalarda tedaviyle iliskili Evre 3 ve daha siddetli
advers reaksiyonlarin toplam sikligit VELCADE'in intraven6z yoldan uygulandigi hastalardakine gore %
13 azalmis; tedaviyi birakma siklig1 da % 5 daha az olmustur. Subkiitan uygulamanin yapildig1 grupta
diyare, gastrointestinal ve abdominal agri, astenik durumlar, {ist solunum yolu enfeksiyonu ve periferik
ndropatinin toplam siklig1, intravendz uygulamanin yapildigi gruptakinden % 12-15 kadar daha az
olmustur. Buna ek olarak subkiitan uygulamanin yapildig1 grupta intravenéz yoldan uygulama yapilan
gruba kiyasla Evre 3 ya da daha siddetli periferik néropati oran1 % 10 ve periferik néropati nedeniyle
tedaviyi birakma orani da % 8 daha az olmustur.

Subkiitan uygulama yapilan hastalarin % 6'sinda ¢cogunlukla kizariklik olmak {izere lokal bir advers
reaksiyon gorlilmistiir. 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 grupta tedavi sirasinda 6liim oranit % 5 iken, intravendz uygulamanin
yapildig1 grupta bu oran % 7 olmustur. Progresif hastalik nedeniyle 6liim subkiitan uygulama yapilan
hastalarda % 18 iken, intravendz uygulamanin yapildig1 grupta bu oran % 9 olmustur.

Relaps olmus multipl miyelom hastalarin yeniden tedavisi:

Daha o6nce en az bir kez VELCADE igeren bir tedavi almis olan relaps olmus 130 multipl miyelom
hastasinda VELCADE’in yeniden baslandig1 bir ¢alismada, hastalarin en az % 25’inde goriilen en yaygin
tim evre yan etkileri trombositopeni (% 55), noropati (% 40), anemi (% 37), diyare (% 35) ve
konstipasyon (% 28) olmustur. Tiim evre periferik ndropati ve evre >3 periferik ndropati sirastyla
hastalarin % 40’1nda ve % 8,5’inde goriilmiistiir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Hastalarda onerilen dozun iki katindan daha yiiksek diizeydeki doz agimi, 6liimciil sonuglar1 olan akut
baslangigli semptomatik hipotansiyon ve trombositopeni ile iligkili bulunmustur. Preklinik
kardiyovaskiiler giivenlilik ¢caligmalari i¢in B6liim 5.3'e bakiniz.

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

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar, proteozom inhibitorleri
ATC kodu: LO1XGO01

Etki mekanizmas:

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

Bortezomib proteazom i¢in ileri derecede selektiftir. Bortezomib 10 mikroM konsantrasyonda, genis bir
seri reseptdr ve proteazdan higbirini inhibe etmez ve proteazom i¢in 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 ty, siiresi 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 tizere (bununla kisitl olmaksizin) bir dizi yoldan etkiler. Proteazom inhibisyonu hiicre siklusunda
durma ve apopitozla sonuglanir. NF-kB, tiimorogenezis i¢in aralarinda hiicre gelisimi ve sag kalimi,
anjiyogenezis, hiicre-hiicre etkilesimi ve metastaz gibi bir¢ok acidan aktive olmasi gereken bir
transkripsiyon faktoriidiir. Miyelomda bortezomib miyeloma hiicrelerinin kemik iliginin mikro ¢evresi
ile etkilesim yetenegini etkilemektedir.

Yapilan deneylerde, bortezomibin c¢esitli kanser hiicresi tiplerine karsi sitotoksik oldugu ve kanser
hiicrelerinin proteazom inhibisyonunun pro-apoptotik etkilerine normal hiicrelerden daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Bortezomib klinik dis1 tim6r modellerinde, multipl miyelom da dahil olmak tizere tiimor
biiyiimesinde in vivo olarak azalmaya neden olur.

In vitro, ex vivo ve hayvan modellerinden alinan veriler; bortezomibin osteoblast farklilagsmasin1 ve
aktivitesini arttirdig1 ve osteoklast fonksiyonunu inhibe ettigini gostermektedir. Bu etkiler bortezomib
ile tedavi edilen ilerlemis bir osteolitik hastalig1 olan multipl miyelom hastalarinda gézlemlenmistir.

Daha once tedavi edilmemis multipl miyelomda klinik etkililik:

Daha énce tedavi edilmemis multipl miyelom hastalarinda melfalan (9 mg/m?) ve prednizon (60 mg/m?)
ile kombinasyon halinde uygulanan VELCADE nin (intravendz yolla enjekte edilen 1,3 mg/m?),
melfalan (9 mg/m?) ve prednizona (60 mg/m?) kiyasla progresyona kadar gecen siirede (TTP) iyilesme
saglayip saglamadigini belirlemek i¢in 682 hastay1 igeren bir prospektif Faz 3, uluslararasi, randomize
(1:1), acik etiketli klinik calisma (VISTA MMY-3002) yiirtitiilmiistiir. Tedavi maksimum 9 siklus
(yaklasik olarak 54 hafta) uygulanmistir ve hastalik progresyonu veya kabul edilemez diizeyde toksisite
goriildiigiinde erken kesilmistir. Calismadaki hastalarin ortalama yas1 71, % 50°si erkek, % 88’1 beyaz
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irktandir ve hastalar icin medyan Karnofsky performans durumu skoru 80’dir. Vakalarin % 63’1 IgG
miyelom, % 25’1 IgA miyelom ve % 8’1 hafif zincir miyelom hastasi, 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 gegen siire
karsilanmigtir ve M+P kolundaki hastalara Vc+M+P tedavisi sunulmustur. Medyan takip stiresi 16,3
aydir. Nihai sagkalim giincellemesi medyan 60,1 aylik takip siiresi ile gerceklestirilmistir. VELCADE
tabanli rejimler dahil olmak iizere takip eden tedavilere ragmen Vc+M+P tedavi grubu lehine istatistiksel
olarak anlamli bir sagkalim yarar1 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 sonuglar1 Tablo 8’de
sunulmustur.

Tablo 8: VISTA calismasinda nihai sagkalim giincellemesini takiben etkililik sonuc¢lari
Etkililik sonlanim noktasi Vct+M+P M+P
n=344 n=338
Progresyona Kadar Gegen Siire
Olaylar n (%) 101 (29) 152 (45)
Medyan® (% 95 GA) 20,7 ay 15,0 ay
(17,6, 24.7) (14,1, 17,9)
Tehlike orani® 0,54
(% 95 GA) (0,42, 0,70)
p-degeri 0,000002
Progresyonsuz sagkalim
Olaylar n (%) 135 (39) 190 (56)
Medyan® (% 95 GA) 18,3 ay 14,0 ay
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Tehlike orani® 0,61
(% 95 GA) (0,49, 0,76)
p-degeri 0,00001
Genel sagkalim*
Olaylar (6liimler) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Medyan® 56,4 ay 43,1 ay
(% 95 GA) (52,8, 60,9) (35,3, 48,3)
Tehlike orani® 0,695
(% 95 GA) (0,567, 0,852)
p-degeri 0,00043
Yamt oram n=337 n=331
poplilasyon® 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! <1010
Serum M-proteininde azalma n=336 n=331
popiilasyon® n=667
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Etkililik sonlanim noktasi Vct+tM+P M+P
n=344 n=338

>% 90 n (%) 151 (45) 34 (10)
CR + PR’de ilk yanita kadar gecen siire
Medyan 1,4 ay | 4,2 ay
Medyan® yanit siirekliligi
CRf 24,0 ay 12,8 ay
CR + PRf 19,9 ay 13,1 ay
Bir sonraki tedaviye kadar gecgen siire
Olaylar n (%) 224 (65,1) 260 (76.9)
Medyan® (% 95 GA) 27,0 ay 19,2 ay

(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)
Tehlike orani® 0,557
(% 95 GA) (0,462, 0,671)
p-degeri <0,000001

4 Kaplan-Meier tahmini.

b Tehlike oran1 tahmini katmanlastirma faktérleri icin ayarlanmis Cox orantili tehlike modeli temelinde
hesaplanmistir: B2-mikroglobiilin, albiimin ve bolge. 1’den az bir tehlike oran1 VMP i¢in bir avantaj
gostermektedir.

¢ B2-mikroglobiilin, albiimin ve bdlge katmanlagtirma faktdrleri ig¢in ayarlanmis katmanli log-rank testi
temelinde nominal p-degeri

4 Katmanlastirma faktorleri i¢in ayarlanmis Cochran-Mantel-Haenszel ki-kare testinden Yanit Orani
(CR + PR) i¢in p-degeri

¢ Yanit popiilasyonu baslangicta 6l¢iilebilir hastalig1 olan hastalar1 igerir

fCR = Tam Yanit; PR = Kismi Yanit. EBMT kriterleri

¢ Sekretuar hastalig1 olan biitiin hastalar

*Sagkalim giincellemesi medyan 60,1 aylik takip sliresine dayanmaktadir.

GA = Giliven Aralig1

Kok hiicre transplantasyon sansi olan hastalar:

VELCADE’in diger kemoterapotik ajanlar ile ikili ve ii¢lii kombinasyonlarini gésteren iki randomize,
acik etiketli, cok merkezli bir Faz 3calismasinda (IFM-2005-01, MMY-3010), daha 6nce multipl
miyelom tedavisi almamis hastalarda kok hiicre nakli 6ncesi indiiksiyon tedavisindeki gibi etkililiginin
ve giivenliliginin gosterilmesi amaglanmistir.

IFM-2005-01 ¢alismasinda, deksametazon ile VELCADE kombinasyonu (VcDx, n=240) ve vinkristin-
doksorubisin-deksametazon (VAD, n=242) kombinasyonu ile karsilastirilmistir. VeDx grubundaki
hastalar 21 giinliik 4 siklus tedavi almistir. Her siklusta VELCADE (haftada iki kez 1, 4, 8 ve 11.
giinlerde olmak iizere 1,3 mg/m?) ve oral deksametazon (40 mg/giin 1. ve 2. siklusta, 1. ve 4. giinler ile
9. ve 12. giinler arasinda, 3. ve 4. siklusta 1. ve 4. giinler arasinda) uygulanmaistir.

VAD grubunda 198 (% 82) hasta, VcDx grubunda 208 (% 87) hasta otolog kok hiicre tranplantasyonu
almigtir; hastalarin biiyilk ¢ogunlugu tek bir transplantasyon prosediiriinden ge¢mistir. Hastalarin
demografik bilgileri ve baslangi¢ hastalik o6zellikleri her iki grupta da benzerlik gostermektedir.
(Calismadaki hastalarin medyan yasi1 57 idi, hastalarin % 55’1 erkek ve % 48’1 yiiksek riskli sitogenetige
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sahipti. Medyan tedavi siiresi VAD grubunda 13 hafta, VcDx grubunda 11 haftaydi. Her iki grupta da
alinan medyan siklus sayis1 4 idi. Calismanin birincil etkililik sonlanim noktasi indiiksiyon sonrasi cevap
oranidir (CR+nCR). CR-+nCR sonuglarinda, deksametazon ile kombine edilmis VELCADE grubu lehine
istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi. ikincil etkililik sonlanim noktalar1 transplantasyon sonrasi
cevap oranini (CR+nCR, CR+nCR+VGPR+PR), progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi igerir.
Ana etkililik sonuglar1 Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9: IFM-2005-01 calismasinin etkililik sonuclari

Sonlanmim Noktalar1 | VeDx VAD OR; % 95 GA; P
degeri®

IFM-2005-01 N=240 (ITT N=242 (ITT

popiilasyonu) popiilasyonu)
RR (Indiiksiyon
sonrasi) 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
*CR+nCR 77,1 (71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); <0,001
CR+nCR+VGPR+PR
% (95 GA)
RR (Transplant
sonras1)® 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR
% (95 GA)

GA= Giiven araligi; CR= tam cevap; nCR= tama yakin cevap; ITT= tedavi amacli; RR= cevap orani;
Vc= VELCADE; VcDx= VELCADE, deksametazon; VAD= vinkristin, doksorubisin, deksametazon;
VGPR= ¢ok iyi kismi cevap; PR= kismi cevap; OR= risk orani.

* Birincil sonlanim noktas1

# Mantel-Haenszel’e dayali cevap oranlar1 igin OR smiflara ayrilmis tablolar i¢in genel bir risk orani
tahmininde bulunur; p degerleri Cochran Mantel-Haenszel test degerlerinden alinir.

b Jkinci transplanti olan hastalar igin ikinci transplanttan sonra cevap oranini gosterir/gostermektedir
(VcDx grubunda 42/240 [% 18] ve VAD grubunda 52/242 [% 21])

Not: OR >1, Vc igceren bir indiiksiyon tedavi rejiminin iistiinliigiinii ifade eder.

MMY-3010 g¢alismasinda, talidomid ve deksametazonla kombine VELCADE (VcTDx, n=130) ile
indiiksiyon tedavisi ile talidomid-deksametazon (TDx, n=127) tedavisi karsilastirilmistir. VcTDx
grubundaki hastalar alt1 tane 4 haftalik siklus tedavisi almistir, her siklusta VELCADE (haftada iki kez,
1,3 mg/m? olarak 1, 4, 8 ve 11. giinlerde uygulanmustir ve 12. giinden 28. giine dek siiren 17 giinliik
dinlenme donemi vardir), deksametazon (40 mg oral olarak 1. ve 4. giinler ile 8. ve 11. giinler arasinda
uygulanmistir) ve talidomid (1. ve 14. gilinler aras1 50 mg, 15. ve 28. giinler aras1 100 mg ve kalan
giinlerde 200 mg oral olarak uygulanir).

VceTDx grubunda 105 (% 81) hasta, TDx grubunda 78 (% 61) hasta tek bir otolog kok hiicre
transplantasyonu gecirmistir. Hastalarin demografik bilgileri ve baslangic hastalik 6zellikleri her iki
grupta da benzerlik gostermektedir. VcTDx ve TDx grubundaki hastalarin sirasiyla medyan yaslar1 57
ve 56, % 99’u ve % 98’1 beyaz irka mensup ve % 58’1 ve % 54’1 erkektir. VeTDx grubundaki hastalarin
% 12’s1, TDx grubundaki hastalarin ise %16’s1 sitogenetik olarak yiiksek riskli olarak siiflandirilmigtir.
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Medyan tedavi siiresi 24,0 hafta ve medyan tedavi siklus sayis1 6,0 olarak saptanmistir ve her iki tedavi
grubu arasinda tutarlilik gostermektedir.

Calismanin birincil etkililik sonlanim noktalari, indiiksiyon ve transplantasyon sonrasi yanit oranlaridir
(CR+nCR). CR+nCR sonuglarinda deksametazon ve talidomid ile kombine edilmis VELCADE grubu
lehine istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Ikincil etkililik sonlanim noktalar1 progresyonsuz
sagkalimi ve genel sagkalimi icerir. Ana etkililik sonuglar1 Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10: MMY-3010 cahismasinda etkililik sonug¢lari

Sonlanim Noktalar1 VcTDx TDx OR; % 95 GA; P
degeri®

MMY-3010 N=130 (ITT N=127 (ITT

popiilasyonu) popiilasyonu)
*RR (Indiiksiyon sonras1)
CR+nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) 4,63 (2,61, 8,22);<0,001?
CR+nCR+PR 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) 3,46 (1,90, 6,27);<0,001*
% (95 GA)
*RR (Transplant sonrasi)
CR+nCR 55,4 (46,4, 64.1) 34,6 (26,4, 43,6) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001?
CR+nCR+PR 77,7 (69,6, 84.5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,66 (1,55,4,57);<0,001?
% (95 GA)

GA= Giiven araligi; CR= tam cevap; nCR= tama yakin cevap; ITT= tedavi amacli; RR= cevap orani;
Vc=VELCADE; VcTDx= VELCADE, talidomid, deksametazon; TDx= talidomid, deksametazon; PR=
kismi cevap; OR= risk orani

* Birincil sonlanim noktas1

# Mantel-Haenszel’e dayali cevap oranlar1 i¢in OR, siniflara ayrilmig tablolar i¢in genel bir risk orani
tahmininde bulunur; p degerleri Cochran Mantel test degerlerinden alinir.

Not: OR >1, Vc igceren bir indiiksiyon tedavi rejiminin iistiinliigiinii ifade eder.

Niikseden veya refrakter multipl miyelomda klinik etkililik:

VELCADE nin (intravendz yolla enjekte edilen) giivenlilik ve etkinligi énerilen 1,3 mg/m? dozda 2
caligmada degerlendirilmistir: daha once 1-3 tedavi almis hastaligi niikseden veya refrakter multipl
miyelom olan 669 hastada deksametazona kars1 bir Faz 3randomize, karsilagtirmali ¢alisma (APEX) ve
daha 6nce en az 2 tedavi basamagi almis ve en son tedavisinde progresyon gdstermis, niiks veya refrakter
multipl miyelomu olan 202 hastada bir Faz 2 tek kollu ¢alisma.

Faz 3 calismada, daha 6nce 1 basamak tedavi almis olan hastalar dahil olmak {izere tiim hastalarda
deksametazon ile tedaviye (bkz. Tablo 10) kiyasla VELCADE ile tedavi, progresyona kadar gegen
strede 6nemli anlamli uzamaya yol agmus, sagkalimi anlamli dl¢tide uzatmis ve anlamli 6l¢iide daha
yiiksek yanit oran1 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 VELCADE tedavisi verilmistir. Bu erken gecis nedeniyle, sag kalan
hastalar igin ortalama takip siiresi 8,3 aydir. Onceki son tedavilerine refrakter ve refrakter olmayan
hastalarda, VELCADE kolunda genel sagkalim anlamli 6l¢iide daha uzun ve yanit oran1 anlamli 6l¢tide
daha yiiksektir.
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Kaydolan 669 hastadan 245’1 (% 37) 65 yas ve lizeridir. Yastan bagimsiz olarak VELCADE i¢in yanit
parametrelerinin yani sira TTP onemli Ol¢lide daha iyi kalmistir. Baslangigtaki B2- mikroglobiilin
diizeylerine bakilmaksizin, biitiin etkililik parametreleri (progresyona kadar gecen sure ve genel
sagkalimin yan1 sira yanit oran1) VELCADE kolunda anlamli olarak iyilesmistir.

Faz 2 caligmasmin refrakter popiilasyonunda, yanitlar bagimsiz bir inceleme kurulu tarafindan
belirlenmistir ve yanit 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 danigman klinik aragtirmacilarin bekledigi alt1 ila dokuz aylik ortalama sagkalimdan
daha uzundur. Cok degiskenli analize gore, yanit oran1 miyelom tiirii, performans durumu, kromozom
13 delesyon durumu veya onceki tedavilerin sayisi veya tiirlinden bagimsizdir. Daha 6nce 2 ila 3 tedavi
rejimi alan hastalar % 32 (10/32) ve daha 6nce 7’°den fazla tedavi rejimi alan hastalar % 31 (21/67) yanit
oranina sahiptir.

Tablo 11: Faz 3(APEX) ve Faz 2 calismalarindan hastalik sonuclarinin 6zeti

Faz 3 Faz 3 Faz 3 Faz 2
o ) . Onceki tedavi Onceki tedavi
.. Onceki tedavi
Tiim hastalar basamak sayis1 > 1 | basamak sayisi
basamak sayisi: 1 >
gia;l?lzllin ile Ve leX Ve Dex Ve lex Ve
olaylar n =333 3362 | M =132 | n=119* | n=200 —2178 n =202
i} 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87°
E,/TOI;’S%Z] 48, | rse. | 188, | 105, | 120, | 84, . 54211381]
211] 128] 267] 191] 192] 107] ’
;aygigﬁm 0, 80¢ 66° 89¢ 724 73 62 60
[% 95 GA] [74,85] | [59,72] | [82,95] [62,83] [64,82] | [53,71]
En iyi yanit Ve Dex Ve Dex Ve ]n)e: Ve
(%) n=315° |n=312°| n =128 [ n =110 | n =187 202 n=193
CR 20(6)° | 2(<1)°® 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° | 5)° | 16(13) 4 (4) 25(13) | 1(<1) (10)**
g}I{H nCR + 121b(38) 56 EIS) 57045 | 2926)¢ | 64 (34)" 27b(13) (27)**
CR +nCR+ 108 sk
PR + MR 146 (46) (35) 66 (52) | 45(41) | 80(43) | 63 (31) (35)
Medyan 169 126
siire 242 (8,0) 246 (8,1) | 189 (6,2) | 238 (7,8) 385%
. (5,6) (4.1)
Giin (ay)
Yanit verme
siiresi %
CR + PR 43 43 44 46 41 27 38
(giin)

? Tedavi Amagli (ITT) popiilasyon
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b katmanli log rank testinden p-degeri; tedavi basamagina gore analiz tedavi ge¢misi katmanini hari¢
tutar p<<0,0001

¢ Yanit popiilasyonu baglangigta 6l¢iilebilir hastaligi olan ve ¢aligma tibbi {iriiniinden en az 1 doz almis
hastalari icerir

d Katmanlastirma faktorleri i¢in ayarlanmis Cochran-Mantel-Haenszel ki-kare testinden p-degeri; tedavi
basamagina gore analiz tedavi ge¢misi katmanini harig tutar

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

NA = gegerli degildir, NE = hesaplanmamuistir

TTP-Ilerleme Siiresi (Progresyona kadar gecen siire)

GA = Giliven Aralig1

Vc = VELCADE; Deks = deksametazon

CR = Tam Yanit; nCR- Tama yakin yanit

PR = Kismi Yanit; MR-.Minimum yanit

Faz 2 calismasinda, tek basina VELCADE ile tedaviye optimum yanit elde edilemeyen hastalar
VELCADE ile birlikte yiiksek doz deksametazon alabilmistir. Protokol hastalarin tek basina
VELCADE’e optimumdan daha diisiik yanit vermeleri durumunda deksametazon almalarina olanak
saglamistir. Degerlendirilebilen toplam 74 hastaya VELCADE ile kombinasyon halinde deksametazon
uygulanmistir. Hastalarin % 18’1 kombinasyon tedavi ile yanita ulagsmis veya daha iyi yanita (MR(% 11)
veya PR’ye (% 7) ulagsmistir.

Relaps yasamis/refrakter multipl miyelom hastalarinda subkiitan VELCADE uygulamas: ile klinik
etkililik:

Bir acik etiketli, randomize, Faz 3 esdegerlik ¢alismasinda, VELCADE’ nin subkiitan uygulamasi ile
intravendz uygulamasinin etkililigi ve giivenliligi karsilagtirilmistir. Bu c¢alisma 8 dongii boyunca
subkiitan veya intravendz yolla 1,3 mg/m> VELCADE almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmis 222
relaps yasamig/refrakter multipl miyelom hastasini igermistir. Tek basina VELCADE ile 4 siklustan
sonra tedaviye optimum bir yanit vermemis (Tam Yanittan [CR] az) hastalarin, VELCADE uygulama
giiniinde ve takip eden giinde 20 mg deksametazon almasina izin verilmistir. Baslangigta Evre > 2
periferik néropati veya trombosit sayis1 <50,000/mikroL olan hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Toplam
218 hasta yanit i¢in degerlendirilebilir nitelikteydi.

Bu ¢alisma, her iki grupta % 42 ile subkiitan ve intravendz yollar1 i¢in tek bagina VELCADE ajaninin 4
dongiisiinden sonra yanit orani i¢in esdegerlik (CR+PR) birincil amacini karsilamistir. Ayrica, ikincil
yanitla ilgili veya olaya kadar gecen siire ile ilgili sonlanim noktalar1, subkiitan ve intravendz uygulamasi
acisindan tutarli sonuglar sergilemistir (Tablo 12).

Tablo 12: VELCADE’nin subkiitan ve intravenoz uygulamalarmm Kkarsilastiran etkililik
analizlerinin 6zeti

VELCADE intravenoz VELCADE subkiitan

kolu kolu
Yamt1 Degerlendirilebilir Popiilasyon n=73 n=145
4 Siklusta Yanit Orani n (%)
ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
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VELCADE intravenoz VELCADE subkiitan

kolu kolu
p-degeri® 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9(6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4(5) 9(6)
8 Siklusta Yanit Orani n (%)
ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-degeri® 0,0001
CRn (%) 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 GA) (7,6, 10,6) (8,5, 11,7)
Tehlike oran1 (% 95 GA)® 0,839 (0,564, 1,249)
p-degeri! 0,38657
Progresyonsuz Sagkalim, ay 8,0 10,2
(% 95 GA) (6,7, 9,8) (8,1, 10,8)
Tehlike oran1 (% 95 GA)® 0,824 (0,574, 1,183)
p-degeri’ 0,295
1 yillik Sagkalim (%) 76,7 72,6
(% 95 GA) (64,1, 85,4) (63,1, 80,0)

& p-degeri SC kolunun IV kolundaki yanit oraninin en az % 60°1n1 korudugu esdegerlik hipotezi i¢indir.
b Calismaya 222 hasta kaydolmustur; 221 hasta VELCADE ile tedavi edilmistir

¢ Tehlike orani tahminleri katmanlastirma faktorleri icin ayarlanmig Cox modeli temelinde
hesaplanmigtir: ISS evreleme ve 6nceki alinan tedavi basamaklarinin sayisi.

4 Log sira testi basamaklandirma faktorleri icin ayarlanmistir: ISS evreleme ve onceki alinan tedavi
basamaklarinin sayisi.

¢ Medyan takip siiresi 11,8 aydir.

Pegile lipozomal doksorubisin ile VELCADE kombinasyon tedavisi (DOXIL-MMY-3001 ¢aligmast):

Daha 6nce en az 1 sira tedavi almig ve antrasiklin-bazli tedavi alirken progresyon gdstermemis olan
multipl miyelom hastalarinda, VELCADE ile birlikte pegile lipozomal doksorubisine karst VELCADE
monoterapisinin giivenliligini ve etkililigini karsilastirmak {izere 646 hasta ile randomize, paralel-gruplu,
acik-etiketli, cok-merkezli bir Faz 3calismas yiiriitiilmiistiir. Birincil etkililik sonlanim noktast TTP
(progresyona kadar gegen siire), ikincil etkililik sonlanim noktalar1 ise OS (genel sagkalim) ve ORR
[genel yanit oran1 (CR + PR)] olup, Avrupa Kan ve Ilik Nakli Grubunun (EBMT) kriterleri kullanilmustir.

Protokolle tanimlanmig bir ara analiz (249 TTP olayma dayanan), etkililik acisindan ¢aligmanin erken
sonlandirilmasini tetiklemistir. Bu ara analiz, VELCADE ve pegile lipozomal doksorubisin kombinasyon
tedavisiyle tedavi edilen hastalar icin TTP riskinde % 45 azalma gdstermistir (% 95 GA; % 29-57, p <
0,0001). Medyan TTP, VELCADE monoterapisi hastalarinda 6,5 ay iken, VELCADE ile pegile
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lipozomal doksorubisin kombinasyon tedavisi hastalar1 i¢in 9,3 ay olmustur. Sonuglar, olgunlagmis
olmasa da, protokolde tanimlanmig nihai analizi olugturmustur.

Medyan 8,6 yillik bir takipten sonra yapilan nihai OS (genel sagkalim) analizi iki tedavi kolu arasinda
anlaml fark gostermemistir. Medyan OS, VELCADE Monoterapi hastalarinda 30,8 ay (% 95 GA: 25,2-
36,5 ay) ve VELCADE ile pegile lipozomal doksorubisin kombinasyon tedavisi hastalarinda 33,0 aydir
(% 95 GA: 28,9-37,1 ay).

Deksametazon ile VELCADE kombinasyon tedavisi:

Progresif multipl miyeloma sahip hastalarda, VELCADE ve VELCADE’in deksametazon kombinasyonu
arasinda herhangi bir dogrudan karsilasgtirma olmaksizin, VELCADE ile deksametazon
kombinasyonunun randomize olmayan kolundan elde edilen sonuglarla (agik-etiketli Faz 2 MMY-2045
calismasi), ayni endikasyonda farklt Faz 3randomize ¢alismalarin (M34101-039 [APEX] ve DOXIL
MMY-3001) VELCADE monoterapisi kollarindan elde edilen sonuglar1 karsilastirmak icin istatistiksel
eslestirilmis-cift analizi gergeklestirilmistir.

Eslestirilmis-cift analizi, tedavi grubundaki (6rnegin, VELCADE ile deksametazon kombinasyonu)
hastalar ile karsilastirma grubundaki (6rnegin, VELCADE) hastalarin bireysel olarak eslestirilerek
sonucu karistirabilecek etkenler bakimindan benzer kilindig1 bir istatistiksel yontemdir. Bu yontem,
tedavi etkilerini randomize olmayan veriler kullanarak hesaplarken gozlenen sonucu karistirabilecek
etkenlerin etkilerini minimize eder.

Yiiz yirmi yedi eslestirilmis hasta ¢ifti belirlenmistir. Analiz, VELCADE monoterapisi karsisinda
VELCADE ile deksametazon kombinasyonu lehine ORR (CR+PR) (olasilik oran1 3,769; % 95GA 2,045-
6,947; p <0,001), PFS (risk oran1 0,511; % 95 GA 0,309-0,845; p=0,008), TTP (risk oran1 0,385; % 95
GA 0,212-0,698; p=0,001) tstiinliik ortaya koymustur.

Relaps multipl miyelomlu hastalarda VELCADE ile yeniden tedavide bilgiler kisitlidir.

Tek kollu, acik etiketli MMY-2036 (RETRIEVE) Faz 2 calismasi yiirtitilerek VELCADE ile yeniden
tedavinin etkililigi ve giivenliligi belirlenmistir. Daha 6nceden VELCADE igeren bir rejim ile tedavi
goriip en azindan kismi cevap gosteren 130 multipl miyelom hastas1 (18 yas ve iizeri), hastaligin
progresyonu iizerine yeniden tedavi edilmistir. Bir dnceki tedaviden en az 6 ay sonra, VELCADE ile
yeniden tedaviye en son tolere edilen doz olan ya 1,3 mg/m? (n=93) ya da <1,0 mg/m? (n=37) dozunda
baslanmis ve her 3 haftada bir 1, 4, 8 ve 11. giinlerde ya tek basina ya da deksametazon ile kombinasyon
halinde en fazla 8 siklus olarak uygulanmistir. Deksametazon, ilk siklusta VELCADE ile kombine olarak
83 hastada, ek olarak da VELCADE ile yeniden tedavi edilen 11 hastada uygulanmistir.

Birincil sonlanim noktast EBMT kriterleri ile degerlendirilen yeniden tedaviye en iyi yanit olarak teyit
edilmistir. Yeniden tedavi edilen 130 hastada genel en iyi yanit oran1 (CR+PR) % 38,5’tir (% 95 GA:
30,1; 47.,4).

Daha 6nce tedavi edilmeyen mantle hiicreli lenfomada (MCL) klinik etkililik:

LYM-3002 calismasi, daha Once tedavi almamis yetiskin MCL hastalarinda (Evre 2, 3veya4)
VELCADE, rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon (VcR-CAP: n=243)
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kombinasyonunun etkililigini ve giivenliligini rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve
prednizon (R-CHOP: n=244) kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligi ile karsilagtiran bir Faz 3,
randomize, agik-etiketli calismadir. VcR-CAP tedavi kolundaki hastalar, 21 giinliik VELCADE tedavi
siklusunda, VELCADE (1,3 mg/m?; 1, 4, 8, 11. giinler, 12-21 giin araliginda dinlenme); 1. giinde
rituksimab 375 mg/m? IV; 1. giinde siklofosfamid 750 mg/m? IV; 1. giinde doksorubisin 50 mg/m? IV;
ve 1. - 5. giinler aras1 oral olarak prednizon 100 mg/m? almislardir. 6. siklusda ilk kez bir yanit tespit
edilen hastalar i¢in, iki ilave tedavi siklusu verilmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktas1 Bagimsiz inceleme Kurulunun (IRC) degerlendirmesine dayanan
progresyonsuz sagkalimdi. Ikincil sonlanim noktalar1, progresyona kadar gecen siireyi (TTP), bir sonraki
anti-lenfoma tedavisine kadar gecen siireyi (TNT), tedavisiz aralik siiresini, genel yanit oranin1 (ORR),
tam yanit (CR/CRu) oranini, genel sagkalimi (OS) ve yanit siiresini igermektedir.

Demografik ve baslangi¢ hastalik 6zellikleri iki tedavi kolu arasinda genellikle iyi dengelenmisti:
medyan hasta yas1 66, % 74’1 erkek, % 66’s1 beyaz ve % 32’si Asyali, MCL i¢in hastalarin % 69’u
pozitif bir kemik iligi aspiratina ve/veya pozitif bir kemik iligi biyopsisine, hastalarin % 54’i > 3
Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) skoruna ve % 76’s1 Evre IV hastaliga sahiptir. Tedavi siiresi
(medyan= 17 hafta) ve takip siiresi (medyan= 40 ay) her iki tedavi kolunda karsilastirilabilirdir. VcR-
CAP grubundaki hastalarin % 14’linlin ve R-CHOP grubundaki hastalarin % 17’sinin 2 ilave siklus
aldig1 her iki koldaki hastalar medyan 6 siklus almigtir. Her iki gruptaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugu,
VCR-CAP grubunda % 80 ve R-CHOP grubunda % 82 olmak {izere, tedaviyi tamamlamistir. Etkililik
sonuclar1 Tablo 13’de sunulmustur.

Tablo 13: LYM-3002 calismasinin etkililik sonuclar:

Etkililik sonlanim VcR-CAP R-CHOP

noktasi

n: ITT hastalar 243 244

Progresyonsuz sagkalim (IRC)?

Olaylar n (%) 133 (% 54,7) 165 (% 67,6) HR" (% 95 GA)=0,63 (0,50; 0,79)

Medyan® (% 95 GA)(ay) | 24,7 (19,8;31,8) | 14,4 (12;16,9) | p-degeri® <0,001

Yanit oram

n: yanit- 229 228

degerlendirilebilen hastalar

Genel tam yanit 122 (% 53.3) 95 (% 41,7) OR® (% 95 GA)=1,688 (1,148;
(CR+CRu)" n(%) 2,481) p-degeri® < 0,007
Genel yanit 211 (% 92,1) 204 (% 89.5) OR® (% 95 GA)=1,428 (0,749;
(CR+CRu+PR)" n(%) 2,722) p-degerié < 0,275

@ Bagimsiz Inceleme Kurulu (IRC) degerlendirmesine dayanir (radyolojik veriler sadece).

b Tehlike oran1 tahmini IPI risk ve hastalik evresi ile katmanlandirilmis Cox modeline dayanir. 1°den
az bir tehlike oran1 VcR-CAP i¢in bir avantaj gostermektedir.

¢ Kaplan-Meier {irlin limit tahminlerine dayanir.

4 IP] riski ve hastalik evresi ile katmanlandirilan Log-rank testine dayanr.

¢ Katmanlagtirma faktorleri olarak IPI risk ve hastalik evresi ile katmanlandirilmig tablolar i¢in yaygin
olasilik oraninin Mantel-Haenszel hesaplamasi kullanildi. 1°den az bir risk oran1 (OR) VcR-CAP i¢in
bir avantaj gostermektedir.
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fIRC, kemik iligi ve LDH tarafindan tiim CR+CRu’yu igerir.

¢ Stratifikasyon faktorleri olarak IPI ve hastalik evresi ile Cochran Mantel-Haenszel ki-kare testinden
p-degeri.

B IRC tarafindan, kemik iligi ve LDH ile gegerliligine bakilmaksizin tiim radyolojik CR+CRu+PR’u
igerir.

CR=Tam Cevap; CRu=Dogrulanmamis Tam Cevap; PR=Kismi Cevap; GA=Giiven Araligi,
HR=Tehlike Orani; OR= Risk Orani; ITT=Tedavi Amagcl

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen medyan PFS, VcR-CAP grubunda 30,7 ay ve R-CHOP grubunda
16,1 aydir (Tehlike Oran1 [HR]=0,51; p <0,001). R-CHOP grubuna karsi, VcR-CAP tedavi grubu lehine
istatistiksel anlamli bir yarar (p < 0,001) TTP (medyan 16,1’e kars1 30,5 ay), TNT (medyan 24,8’¢e kars1
44,5 ay) ve TFI (medyan 20,5’a kars1 40,6 ay) icin gdzlenmistir. Medyan tam yanit siiresi R-CHOP
grubundaki 18 ay ile karsilagtirildiginda VcR-CAP grubunda 42,1 aydir. Genel yanit orani siiresi VcR-
CAP grubunda 21,4 ay daha uzundu (R-CHOP grubundaki 15,1 aya kars1 medyan 36,5 ay). 82 aylik bir
medyan takip siiresi sonrasinda genel sagkalim (OS) hesaplanmistir. R-CHOP grubunda medyan OS
55,7 ay iken VcR-CAP grubunda 90,7 aydi1 (HR=0,66; p=0,001). Bu iki tedavi kolu arasinda OS (genel
sagkalim) agisindan gozlenen final fark medyan 35 ay olmustur.

Daha 6nceden tedavi edilen hafif-zincir (AL) Amiloidozis:

Daha onceden tedavi edilen hafif-zincir (AL) Amiloidozisi olan hastalarda etkililigi ve giivenliligi
aragtirmak icin acik etiketli, randomize olmayan bir Faz 1/2 ¢alismasi yapilmistir. Calisma sirasinda yeni
bir giivenlilik gerekliligi goriilmemis ve 6zellikle VELCADE hedef organ (kalp, bobrek ve karaciger)
hasarina yol agmamuistir. Arastirmaya yonelik etkililik analizinde, hematolojik cevap (M-protein) olarak
dlciilen % 67,3’liikk cevap oran1 (% 28,6°lik CR orani dahil), izin verilen maksimum haftalik 1,6 mg/m?
doz ve haftada iki kez 1,3 mg/m?ile tedavi edilen olan 49 degerlendirilebilir hastada raporlanmistir. Bu
doz gruplarinda yapilan ¢alismalarda, kombine edilmis 1-yillik sagkalim oran1 % 88,1°dir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan lenfoid malinitelere (Pre-B hiicreli akut lenfoblastik 16semi [ALL], T-
hiicreli [ALL] ve T-hiicreli lenfoblastik lenfoma) sahip pediyatrik ve geng yetiskin hastalarda yiiriitiilen
tek kollu Faz 2 etkililik, giivenlilik ve farmakokinetik calismasinda ¢oklu ajan reindiiksiyon kemoterapiye
bortezomib ilave edildigindeki etkililik degerlendirilmistir. Etkili reindiiksiyon ajan temelli kemoterapi
rejimi 3 blok icinde uygulanmistir. VELCADE, blok 3’de birlikte uygulanan ilaclarin toksisitesinin
ortiisme olasiligini engellemek i¢in sadece blok 1 ve 2’de uygulanmustir.

Blok 1’in sonunda tam yanit (CR) degerlendirilmistir. Relaps olan B-ALL hastalarinda tanidan itibaren
18 ay igerisinde (n:27) CR oran1 % 67°dir (% 95 GA: 46,84); 4 aylik olaysiz sagkalim oran1 % 44’tiir (%
95 GA: 26,62). Relaps olan B-ALL hastalarinda tanidan 18-36 ay sonra (n:33) CR oran1 % 79 (% 95 GA:
61,91) ve 4 aylik olaysiz sagkalim oran1 % 73’tiir (% 95 GA: 54,85). T hiicre ALL hastalarinin ilk —
relapsinda (n:22) CR oran1 % 68’dir (% 95 GA:45,86) 4 aylik olaysiz sagkalim oran1 % 67°dir (% 95 GA:
42,83). Raporlanan etkililik verisi ikna edici olarak degerlendirilmemistir (bkz. B6liim 4.2).

ALL ve LL’ye sahip 140 hasta kaydedilmis ve giivenlilik agisindan degerlendirilmistir; medyan yas
10'dur (1-26 yas aralifinda). Standart pediyatrik Pre-B hiicreli ALL kemoterapi omurga tedavisine
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VELCADE eklendiginde giivenlilik ile ilgili yeni olaylar gozlenmemistir. VELCADE igeren tedavi rejimi
ile standart tedavi rejiminin tek basina verildigi ge¢misteki kontrol ¢alismasi karsilagtirildiginda advers
etkiler (derece > 3) daha yiiksek insidansta gbzlemlenmistir; blok 1’de periferal duyusal néropati (% 3’e
kars1 % 0); ileus (% 2,1’e karst % 0); hipoksi (% 8’e karst % 2). Olas1 sekel veya periferik ndropati
iyilesme oranlar1 hakkinda herhangi bir bilgi bu ¢alismada mevcut degildir. Daha yiiksek insidansta
derece > 3 notropenili enfeksiyonlar (Blok 1°de % 24’°e karst % 19 ve Blok 2°de % 22’e kars1 % 11),
yiikselmis ALT (Blok 2°de % 17’e kars1 % 8), hipokalemi (Blok 1’de % 18’e kars1 % 6 ve Blok 2’de %
21’e kars1t % 12) ve hiponatremi (Blok 1°de % 12’e kars1 % 5 ve Blok 2’de % 4’e kars1 0) kaydedilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Kreatinin klerensi 50 ml/dakikadan yiiksek olan 11 multipl miyelomlu hastaya 1 mg/m? ve 1,3 mg/m?
dozlarinda intravendz bolus uygulamadan sonra bortezomibin ortalama ilk-doz maksimum plazma
konsantrasyonlari sirastyla, 57 ve 112 ng/ml’dir. Bunu izleyen dozlarda, ortalama maksimum gézlenmis
konsantrasyonlar, 1 mg/m? dozu igin 67-106 ng/ml ve 1,3 mg/m? dozu i¢in 89-120 ng/ml arasinda
bulunmugtur.

Bortezomibin multipl miyelomlu hastalara 1,3 mg/m? dozunda intravendz bolus ve subkiitan olarak
(intravendz grupta n=14 ve subkiitan grupta n=17) ¢oklu doz uygulamasindan sonra total sistemik
maruziyet (EAAson) subkiitan ve intravendz uygulama i¢in esdeger olarak bulunmustur. Subkiitan
uygulama sonrast Cmaks degeri (20,4 ng/ml) intravendz uygulama sonrasi elde edilenden (223 ng/ml)
daha diisiiktli. EAAson i¢in geometrik ortalama orani 0,99 ve % 90 giiven araliklar1 % 80,18 ve % 122,80
idi.

Dagilim:

Bortezomibin multip]l miyelom hastalarinda 1,0 mg/m? ve 1,3 mg/m?*’lik tek veya tekrarlanan intravenoz
dozlarindan sonra ortalama dagilim hacmi 1.659-3.294 litre arasindadir. Bu, bortezomibin periferik
dokularda yaygin olarak dagildigini géstermektedir. Bortezomibin insan plazma proteinlerine baglanma
orani 0,01 ile 1,0 mcg/ml'lik konsantrasyon aralifinda ortalama % 82,9 olarak saptanmistir. Plazma
proteinlerine bagl bortezomib fraksiyonu konsantrasyondan bagimsizdir.

Bivyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlar1 ve insan cDNA-eksprese sitokrom P450 izozimleri ile yapilan in vitro
arastirmalar, bortezomibin birincil olarak sitokrom P450, 3A4, 2C19 ve 1A2 enzimleri araciligiyla
oksidatif olarak metabolize edildigini gostermektedir. Major metabolik yolak, daha sonra
hidroksilasyonla c¢esitli metabolitlere doniisen, deboronize edilmis 2 metabolit olusturmaya yonelik
deboronasyondur. Deboronize edilmis bortezomib metabolitleri 26S proteazom inhibitorleri olarak
inaktiftir.

Eliminasyon:
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Bortezomibin multipl dozlarindan sonraki ortalama eliminasyon yarilanma omrii (ti2) 40 ile 193 saat
arasinda degismektedir. Bortezomib ilk dozu, izleyen dozlardan daha hizli elimine edilmektedir. Ik doz
olarak 1,0 mg/m? ve 1,3 mg/m? dozlarinda uygulandiginda ortalama toplam viicut klerensleri sirastyla
102 ve 112 1/saat olmustur. Izleyen dozlarda 1,0 mg/m? ve 1,3 mg/m? dozlarinda uygulandiginda ise
ortalama toplam viicut klerensleri sirastyla 15-32 1/saat ile 18-32 l/saat arasinda degismistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bortezomibin multipl miyelomlu hastalara 1,3 mg/m? dozunda intravendz bolus ve subkiitan olarak
coklu doz uygulamasindan sonra total sistemik maruziyet (EAAson) subkiitan ve intravendz uygulama
icin esdeger olarak bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin bortezomibin farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkileri, primer olarak solid
tiimori ve gesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan 61 hastay1 iceren bir Faz 1 ¢calismasinin ilk tedavi
siklusunda 0,5 ila 1,3 mg/m? araligindaki degisen dozlarda bortezomib kullanilarak degerlendirilmistir.

Hastalar, normal karaciger fonksiyonlarma sahip ve hafif siddetli karaciger yetmezligi bulunan
hastalarla karsilastirildiginda bortezomibin doza gére 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 artig goriilmiistiir. Orta
siddetli veya siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda diisiik bir baglama dozu 6nerilmektedir ve
bu hastalar yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.2 ve Tablo 2).

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi (CrCL) degerlerine gore asagidaki sekilde gruplara ayrilmis olan gesitli derecelerde
bobrek yetmezligi olan hastalar tizerinde bir farmakokinetik ¢calisma gergeklestirilmistir. Normal (CrCL
>60 ml/dak/1,73 m?, n=12), Hafif (CrCL=40-59 ml/dak/1,73 m? n=10), Orta seviyeli (CrCL=20-39
ml/dak/1,73 m? n=9) ve Agr (CrCL < 20 ml/dak/1,73 m? n=3). Doz uygulamalar1 diyaliz
uygulamasindan sonra gerceklestirilen bir grup diyaliz hastasi (n=8) da ¢aligmaya dahil edilmistir.
Hastalara haftada iki defa intravendz yolla 0,7 ila 1,3 mg/m? seviyesinde bortezomib uygulanmistir.
Bortezomibe maruz kalim (doza gére normalize edilmis EAA ve Cnaks) tiim gruplarda karsilastirilabilir
nitelikteydi (bkz. Boliim 4.2).

Yas:

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) veya akut myeloid 16semi (AML)’ye sahip 104 pediyatrik (2-16
yaslarinda) hastaya 1,3 mg/m? dozunda intravendz bolus olarak haftada iki kez uygulanan bortezomibin
farmakokinetigi tanimlanmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, viicut ylizey alanin (VYA)
ylikselmesiyle bortezomib klerensi yiikselmistir. Geometrik ortalama (% CV) klerens 7,79 (% 25)
L/saat/m?, kararli durumda dagilim hacmi 834 (% 39) L/m? ve eliminasyon yar1 émrii 100 (% 44) saattir.
VYA etkisi diizeltildikten sonra yas, viicut agirligi ve cinsiyet gibi diger demografik 6zeliklerin
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bortezomib klerensine anlamli klinik etkisi yoktur. Bortezomibin VY A-normalize klerensinin pediyatrik
hastalarda yetiskinlerdekine benzer oldugu gozlemlenmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bortezomib, degerlendirilen en diisiik doz olan 3,125 mcg/ml'lik diisiikk dozlarda Cin hamsteri over
hiicrelerinin kullanildig1 in vitro kromozomal bozukluk testinde klastojenik aktivite (yapisal koromozal
bozukluklar) gostermistir. Bortezomibin in vifro mutajenisite testinde (Ames testi) ve farelerde in vivo
mikronukleus testinde genotoksik olmadig1 goriilmiistiir.

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 caligmalar1 yapilmamistir fakat genel toksisite ¢alismalarinda reprodiktif
dokularin degerlendirilmesi yapilmistir. Alt1 aylik sigan ¢alismasinda, hem testislerde hem de overlerde
dejeneratif etkiler gozlenmistir. Bu yiizden VELCADE’in erkek ve disi fertilitesi tizerinde potansiyel bir
etkisi olabilir. Peri ve postnatal gelisimsel ¢aligmalar yapilmamastir.

Sican ve maymunlarda yapilan multi-siklus genel toksisite g¢alismalarinda esas olarak etkilenen
organ/sistemler arasinda sunlar yer almistir: kusma ve/veya diyare ile sonucglanacak sekilde
gastrointestinal kanal; hematopoietik ve lenfotik dokularda ise periferik kanda sitopeniler ile lenfoid
dokuda atrofi ve hematopoetik kemik iligi hiposeliilaritesi sonuclanacak sekilde hematopoietik organlar;
duysal sinir aksonlarini1 da igerecek sekilde periferal ndropati (maymunlarda, farelerde ve kopeklerde);
bobreklerde hafif degisiklikler. Tiim bu hedef organlarda tedavi birakildiginda kismi ya da tam iyilesme
gorilmistiir.

Insanlarda iligkisi bilinmemesine ragmen, yapilan hayvan calismalarina gore bortezomib kan-beyin
bariyerinden kisith olarak gecer.

Maymunlarda ve kopeklerde yapilan kardiyovaskiiler giivenlilikle ilgili farmakoloji ¢aligmalarinda
mg/m? bazinda &nerilen klinik dozlarm yaklasik iki ya da ii¢ kat1 intravendz dozlar kalp hizinda artis,
kontraktilitede azalma, hipotansiyon ve oliimle iliskili bulunmustur. Kopeklerde azalmis kardiyak
kontraktilite ve hipotansiyon pozitif inotropik veya pressor ajanlarla yapilan akut girisime yanit
vermistir. Dahas1 kopek ¢alismasinda, diizeltilmis QT araliginda hafif bir artis gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi miistahzar Beseri Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin Imhas1 ve Diger Ozel Onlemler
bildirilenlerin disinda diger tibbi miistahzarlarla karistirllmamalidir.

6.3 Raf Omrii

36 ay.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

VELCADE antimikrobik prezervatif icermez. Talimatina gore sulandirildiginda 25°C’de saklanabilir.
Sulandirilmis VELCADE hazirlandiktan sonra iiriin 8 saat i¢cinde uygulanmalidir. Sulandirilmig
materyal orijinal flakonunda veya bir siringa i¢cinde 8 saate kadar saklanabilir. Normal oda i¢i 15181na

maruz kaldiginda sulandirmis materyalin toplam saklama siiresi 8 saati gegmemelidir.

Acilmamis flakonlar 30°C altindaki oda sicakliginda saklanabilir; izin verilen sicaklik dalgalanmalari
15-30°C arasindadir. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Velcade 3,5 mg, on (10) ml, gri bromobutil lastik tipa ve aluminyum kapakli, tip 1, cam flakon. Flakon,
tepsi ve kapaktan olusan seffaf blister bir ambalaj i¢indedir. Bir flakon, 38,5 mg enjeksiyonluk soliisyon
i¢in toz igerir.

VELCADE tek-kullanimlik flakon i¢eren kartonlar i¢inde sunulmaktadir.

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

Genel onlemler

VELCADE bir antineoplastiktir. Bu nedenle, {iriine elle temas ederken ve hazirlama sirasinda dikkatli
davranilmahidir. Ciltle temasi Onlemek icin eldiven ve diger koruyucu giysilerin kullanilmasi
onerilmektedir.

Koruyucu icermediginden VELCADE'in hazirlanmasi sirasinda mutlaka aseptik teknik kullanilmalidir.
VELCADE'in yanlislikla intratekal yoldan uygulanmasina bagli fatal vakalar goriilmiistiir. VELCADE
3,5 mg enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz intravendz veya subkiitan yoldan kullanilmalidir. VELCADE

intratekal yoldan uygulanmamalidir.

Sulandirma icin talimatlar

VELCADE bir saglik personelince sulandirilmalidir.

Intravendz uygulama i¢in sulandirma/hazirlama:

Her bir 10 ml'lik VELCADE, sodyum kloriiriin 9 mg/ml (% 0,9) enjeksiyonluk ¢6zeltisinden uygun
ebatta bir enjektér ile 3,5 ml kullanilarak dikkatli bir sekilde flakon kapagi c¢ikarilmadan
sulandirilmalidir. Liyofilize tozun ¢6zlinmesi 2 dakikadan kisa siirede gergeklesir.

Sulandirildiktan sonra her ml ¢ozelti 1 mg bortezomib igerir. Sulandirilmis ¢ozelti berrak ve renksizdir;
pH's1 4 ile 7 arasidir.

Sulandirilmis ¢ozelti uygulamadan once partikiil varligi ve renklenme agilarindan gorsel olarak kontrol
edilmelidir. Eger herhangi bir renklenme veya partikiil gozlenirse, sulandirilmis ila¢ kullanilmadan
atilmalhidir.

Subkiitan uygulama i¢in sulandirma/hazirlama:

41



Her bir 10 ml'lik VELCADE, sodyum kloriiriin 9 mg/ml (% 0,9) enjeksiyonluk ¢6zeltisinden uygun
ebatta bir enjektor ile 1,4 ml kullanilarak dikkatli bir sekilde flakon kapagi c¢ikarilmadan
sulandirilmalidir. Liyofilize tozun ¢6ziinmesi 2 dakikadan kisa siirede gerceklesir.

Sulandirildiktan sonra her ml ¢ézelti 2,5 mg bortezomib igerir. Sulandirilmis ¢ézelti berrak ve renksizdir;
pH's1 4 ile 7 arasidir.

Sulandirilmis ¢ozelti uygulamadan once partikiil varligi ve renklenme agilarindan gorsel olarak kontrol
edilmelidir. Eger herhangi bir renklenme veya partikiil gozlenirse, sulandirilmis ilag kullanilmadan
atilmalidir.

Uvygun imha islemi:

VELCADE tek kullanimliktir.

Kullanilmamis olan iirlinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sok. Kegceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
Tel: 02165382000

Faks: 0216538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

117/60

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 03.05.2005

Ruhsat venileme tarihi: 11.03.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

gg/aalyyyy
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