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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI BRUNUN ADI _ .
BORCADE 3.5 mg IV Enjeksiyonluk Cézeiti Igin Liyofilize Toz Igeren Flakon

i 2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde : Her flakon 3.5 mg bortezomib igerir.

‘_ Yardimer madde : Sorbitol 35 mg
| Céziicli ampul: Sodyum klorir  31.5 mg

Sulandirilan BORCADE enjeksiyonluk ¢dzelti 1 mg/ml bortezomib igerir.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti igin liyofilize toz igeren flakon
Beyaz ile kirli beyaz arasi toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

65 yas iizeri ve otolog transplantasyon sansi olmayan multiple myelom hastalarinda
veya 13.delesyonu saptanan multiple myelom hastalarinda ¢oklu ajanh kemoterapi
semasi yaninda ilk basamakta talidomid veya yine uygun kombinasyon kemoterapi
semasiyla BORCADE (bortezomib) eklenebilir. Diger tim multiple myelom
hastalarinda en az 2 kiir VAD ve/veya melfalan/prednizolon tedavisi sonrasi hastalik
progresyonu  gelistiginde talidomid veya BORCADE (bortezomib) tedavileri
baslanabilir. Durumu uygun olan hastalar yiiksek doz tedavisi uygulamalar agisindan
degerlendirilmelidi. BORCADE (bortezomib) daha &nceden antrasiklin ve/veva
alkilleyici ajan veya bu tedavilerin rituksimab ile kombinasyonlarin i¢eren tedavilerden
en az birini uygun dozda ve uygun siire almig ve buna ragmen niiks eden veya tedaviye
direngli mantle hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :
Monoterapi

Onerilen dozaj
BORCADE’nin iki hafta siireyle, 3 ila 5 giin araliklarla haftada iki kez (1, 4, 8 ve 11.

glinler) olmak iizere bolus intravenéz enjeksiyon seklinde 1.3 mg/m?/doz olarak
uygulanmasi ve bunun ardindan 10 giinlik bir dinlenme donemi (12-21. giinler)
birakilmas: 6nerilmektedir. Sekiz siklustan daha uzun siireli tedavi i¢in BORCADE,
standart tedavi semasi kullanilarak ya da 4 hafta siireyle haftada bir kez (1, 8, 15 ve
22. giinler) uygulama ve bunun ardindan 13 giinliik bir dinlenme donemini (23 ila 35.
giinler) kapsayan idame tedavisi semasi kullanilarak uygulanabilir. Birbirini izleyen
BORCADE dozlar! arasinda en az 72 saatlik bir siire birakilmalidur.
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Dozun degistirilmesi ve tedavinin yeniden baslatilmast

Asagida belirtildigi gibi, noropati disinda herhangi bir Evre 3 hematolojik-olmayan
ya da Evre 4 hematolojik toksisitenin baslamas durumunda BORCADE tedavisi
birakiimalidir (bkz. Ozel Kullamm Uyarilart ve Onlemleri), Toksisite semptomlari
diizeldikten sonra, BORCADE tedavisi %25 oranmnda azaltilmig bir doz (1.3
mg/mzfdoz, 1.0 mg/mzldoz’a diistiriiliir; 1.0 mg/mz/doz 0.7 mg/m*/doz’a diisiiriiliir)
kullanilarak yeniden baslatilabilir. Asagidaki tablo, BORCADE ile iligkili noropatik
apr ve/veya periferik noropati ortaya gikan hastalarin tedavisine yonelik olarak
énerilen doz degisikliklerini igermektedir (Tablo 1). Onceden ciddi néropatisi
bulunan hastalar, ancak dikkatli bir risk/yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra
BORCADE ile tedavi edilmelidir.

Tablo 1: BORCADE ile iliskili néropatik agr1 ve/veya periferik duyusal veya
motor néropati icin dnerilen doz degisiklikleri

Periferik noropati isaret ve belirtinin | Doz ve sema degisikligi
derecesi
Agn ya da fonksiyon kayb olmayan Evre 1 Degisiklik yok
(paresteziler, giigsiizlilk ve/veya reflekslerin

kayb1)

Agnh Evre 1 ya da Evre 2 (fonksiyonu BORCADE dozu 1.0 mg/m”'ye
etkileyen, ancak giindelik yagsam aktivitelerini | digtirtiitir.

etkilemeyen)

Agnli Evre 2 ya da Evre 3 (giindelik yasam | Toksisite diizelinceye kadar
aktivitelerini etkileyen) BORCADE tedavisi kesilir.

Toksisite diizeldiginde,
BORCADE nin 0.7 mg/m”’ye
dugiiriilmils dozu ile tedaviye
tekrar baslanir ve uygulama
semasi haftada 1 kez olarak
degistirilir.

Evre 4 (fonksiyon bozukluguna yol agan | BORCADE tedavisi kesilir
duyusal veya yasam tehdit eden veya paralizi
ile sonuglanan motor noropati)

Uygulama gekli:

BORCADE, periferik veya santral intravendz bir kateterden 3-5 giin araliklarla bolus
enjeksiyon seklinde ve bunu takiben enjeksiyonluk %0.9’luk sodyum kloriir cozeltisi
ile yikanarak uygulanir.

Kombinasyon terapisi

Onerilen dozaj
BORCADE (bortezomib) Tablo 2°de gosterildigi gibi, 6 haftalik dokuz tedavi siklusu

boyunca oral melfalanla ve oral prednizonla kombinasyon halinde 3-5 saniyelik bir
IV bolus enjeksiyon seklinde uygulamr. Siklus 1-4’te BORCADE haftada iki defa
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uygulanir (giin 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ve 32). Siklus 5-9°da BORCADE haftada bir
. defa uygulanir (giin 1, 8, 22 ve 29).

Tablo 2-Onceden Tedavi Edilmemis Multipl Miyeloma Sahip Hastalarda melfalan ve
prednizonla kombinasyon halinde kullamildiginda BORCADE igin Onerilen Doz Rejimi
Haftada iki defa BORCADE (Siklus 1-4)
Hafta 1 2 3 4 5 6
Be Gin : - | Gun | Giin | Giin | Dinlenme | Giin | Giin | Giin | Giin | Dinlenme
(1.3mg/m>) | 1 4 8 11 | periyodu | 22 | 25 | 29 | 32 | periyodu
Giin | Giin | Giin | Gin | -- -- | Dinlenme | -- - - -- | Dinlenme
(9 mg/m*) 1 2 3 4 periyodu perivodu
p
(60 mg/m”)
Haftada bir defa BORCADE (Siklus 5-9)
Hafta 1 2 3 4 5 6
Be Giin -- - - Giin | Dinlenme | Giin | Giin Dinlenme
(1.3mg/m’) 1 8 perivodu | 22 29 periyodu
M Giin | Giin | Giin | Giin -- | Dinlenme | -- -- Dinlenme
(9 mg/m?) 1 2 3 4 periyodu periyodu
P
(60 mg/m*)
Bc = BORCADE; m= melfalan, p= prednizolon

Kombinasyon terapisine iliskin doz idaresi ilkeleri
1 BORCADE melfalan ve prednizonla kombinasyon halinde uygulandiginda gegerli
olan doz modifikasyonu ve terapinin yeniden baglatilmasi uygulamas:

Yeni bir terapi siklusunun baslatilmasindan tnce:
e Trombosit sayimi1 >70 x 10°/L, MNS >1,0 x 10%/L olmalidir

e« Hematolojik olmayan toksisitelerde Derece 1’¢ ya da baslangi¢ noktasina diizelme
meydana gelmis olmalidur.
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Tablo 3-Takip eden sikluslar sirasindaki doz degisiklikleri:
+ | Toksisite Doz degigikligi ya da ertelemesi

Bir siklus swrasinda meydana gelen
hematolojik toksisite:

Onceki siklusta uzun streli Derece 4 | Bir sonraki siklusta melfalan dozunu %25
notropeni ya da trombositopeni veya | azaltmay: diigliniin

kanamayla birlikte seyreden
trombositopeni goriilmesi halinde

Bir BORCADE dozu giiniinde (gin 1 | BORCADE dozu uygulamasi
haricinde) trombosit sayimi <30 x 10°/L ya | durduruimalidir
da MNS <0,75 x 10°/L_oldugu takdirde

Bir siklusta birkag BORCADE dozu BORCADE dozu | doz  seviyesi
verilmedigi takdirde (haftada iki defa diisiiriilmelidir (1,3 mg/m”den ! mg/m®ye
seklindeki uygulama sirasinda >3 doz ya yadal mg/m*’den 0,7 mg/mz’ye)

da haftada bir defa seklindeki uygulama
sirasinda >2 doz)

Derece >3  hematolojik  olmayan | BORCADE terapisi toksisite semptomlarinda
toksisiteler Derece 1’¢ ya da baslangig noktas: temelinde
diizelme meydana gelene kadar kesilmelidir.
Ardindan BORCADE doz seviyesinde bir
azaltma yapilmasiyla tedavi  yeniden
baslatilabilir (1,3 mg/m*’den 1 mg/mz’ye ya
da 1 mg/m”>den 0,7 mg/m”’ye) BORCADE
ile iliskili noropatik agn ve/veya periferik
néropati igin BORCADE terapisini Tablo
1’de 6zetlendigi sekilde durdurun ve/veya
degistirin.

Melfalan ve prednizon konusunda daha fazla bilgi igin fireticinin prospektiis bilgisine

bakin.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

BORCADE’in farmakokinetik dzellikleri renal bozukluk derecesinden etkilenmez.
Bu nedenle, renal yetersizligi bulunan hastalarda BORCADE dozunun ayarlamasi
gerekli degildir. Diyaliz BORCADE konsantrasyonlarini azaltabileceginden ilag
diyaliz prosediiriinden sonra uygulanmahdir (bkz. Fi armakokinetik ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
BORCADE’nin ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

BORCADE almakta olan >65 yasindaki hastalar ile daha geng hastalar arasinda
giivenilirlik ya da etkililik agisindan genel farkliliklar gbzlenmemistir; ancak bazi
yash bireylerde duyarlihgin daha yiiksek oldugu da g6z ard1 edilemez.
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4.3. Kontrendikasyonlar
. BORCADE, bortezomib, boron ya da mannitole karst asir1 duyarhlif olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarlar ve dnlemleri
BORCADE, antineoplastik tedavinin kullaniminda deneyim kazanmis bir hekimin
gbzetimi altinda uygulanmalidur.

Genel olarak, monoterapi seklinde uygulanan BORCADE ile tedavi edilen hastalara
iliskin giivenilirlik profili melfalan ve prednizonla kombinasyon halinde uygulanan
BORCADE ile tedavi edilen hastalarda gézlemlenenle benzerlik gdstermistir.

Periferik néropati:

BORCADE tedavisi, baslica duyusal olan periferik bir néropatiye neden olur. Ancak,
duyusal periferik néropati ile birlikte veya olmaksizin ciddi motor néropati olgular
da bildirilmistir. Onceden mevcut periferik néropati semptomlan (ayaklar ya da
ellerde uyusma, agri ya da yanma hissi} ve/veya isaretleri bulunan hastalarda,
BORCADE tedavisi sirasinda, periferik néropatinin kétiiye gittigi (=Evre 3 dahil)
gorilebilir. Hastalar, yanma hissi, hiperestezi, hipoestezi, parestezi, huzursuzluk,
noropatik agn veya giigstizliik gibi noropati semptomlan agisindan izlenmelidir. Yeni
bir periferik niropati ya da periferik néropatide kétiiye gidis yasayan hastalarda
BORCADE dozunda ve tedavi semasinda degisiklik yapilmas: gerekli olabilir (bkz.
Ozel kullamm wuyaridart ve onlemleri). Tek ajanli faz 3 multipl myelom
arastirmasinda, doz ayarlamalanm takiben, > Evre 2 periferik ndropati bulunan
hastalarin %51 ’inde periferik néropatinin diizeldigi ya da iyilestigi bildirilmistir. Faz
2 multipl myelom arastirmalarinda, Evre 2 noropati nedeniyle tedaviyl birakan ya da
> Evre 3 periferik noropatisi olan hastalarin %73’inde diizelme ya da iyileyme
oldugu bildirilmistir (bkz. Istenmeyen etkiler ). Periferik noropatinin uzun donem
sonuclart mantle hiicreli lenfomada ¢ahgilmamgtir.

Hipotansiyon:

Faz 2 ve 3 tek ajanli multipl myelom arastirmalarinda, hipotansiyon (postiiral,
ortostatik ve herhangi bir sekilde spesifiye edilmemis hipotansiyon) insidanst %11 ila
%12 olarak saptanmustir. Bu olaylar tedavi boyunca gozlenmistir. Senkop Sykusii
olan hastalarin, hipotansiyon ile baglantili oldugu bilinen ilaglar1 kullanan hastalarin
ve dehidrate olan Thastalarin tedavisi sirasinda dikkatli davramlmahdir.
Ortostatik/postural  hipotansiyon tedavisi, antihipertansif ilag tedavilerinin
ayarlanmasini, hidratasyonu ve mineralokortikoidler ve/veya sempatomimetiklerin
uygulanmasint icerebilir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Kardiyak bozukluklar:

Azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu igin az veya hig risk faktori tagimayan
hastalarda bildirilen raporlar dahil, akut konjestif kalp yetmezliginin geligtigi ya da
agirlasg ve/veya yeni sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma baslangici
bildirilmistir. Risk faktorii olan hastalar veya mevcut kalp hastahg olanlar yakindan
izlenmelidir. Tek ajanli faz 3 multip] myelom aragtirmasinda, tedaviyle ortaya ¢ikan
herhangi bir kardiyak bozukluk insidansi, bortezomib ve deksametazon gruplarinda
sirasiyla %15 ve %13 olarak saptanmustir. Bortezomib ve deksametazon
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gruptarindaki kalp yetmezligi olaylarimn (akut pulmoner édem, kalp yetmezlig,
konjestif kalp yetmezligi, kardiyojenik ok, pulmoner &dem) insidansi, sirasiyla %3
ve %4 olmak iizere benzer bulunmustur. Klinik arastirmalarda, izole olgularda QT-
aralifinda uzama saptanmigtir; nedensellik iligkisi saptanamamugtir.

Hepatik olaylar:

Birlikte coklu ilag tedavisi goren hastalarda ve altta yatan ciddi medikal
bozukluklarin oldugu hastalarda seyrek akut Karaciger yetmezligi olgulan
bildirilmistir. Bildirilen diger hepatik olaylar karaciger enzimlerinde artma,
hiperbiluribinemi ve hepatiti igermektedir. Bu degisiklikler BORCADE tedavisinin
kesilmesi ile birlikte geri doniigiimlii olabilir. Bu hastalarin takip bilgileri sinirlidir.

Pulmoner bozukluklar:

BORCADE kullanan hastalarda pnémonit, interstisyel pnomoni, akciger filtrasyonu,
Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gibi etiyolojisi bilinmeyen akut diffiiz
infiltratif pulmoner hastalik seyrek olarak bildiriimigtir. Bu olaylarin bazlari
sliimeiil olmustur. Bu olaylarin biiyitk bir kismi Japonya’dan bildirilmistir. Yeni
veya kotiilesen pulmoner semptomlar goriildiigiinde hizla tamya ydnelik
degerlendirme yapilmalidir ve hastalar uygun gekilde tedavi edilmelidir. Bir klinik
¢alismada, relaps olmus akut myelojenik 16semi igin bortezomib ve daunorubisinin
devamli infiizyonu ile birlikte yiiksek doz sitarabin (giinde 2 g/m?) verilen iki hasta,
tedavinin erken doneminde ARDS nedeniyle 6lmiiglerdir.

Laboratuvar testleri:
BORCADE tedavisi boyunca tam kan sayimlar sik sik takip edilmelidir.

Trombositopeni:

BORCADE trombositopeni ile iligkilidir (bin. Istenmeyen Etkiler). Trombositlerin
her bir bortezomib tedavi siklusunun 11. giiniinde en diisiik diizeyde oldugu ve tipik
olarak bir sonraki siklusa kadar baglangica geri dondiigii saptanmistir. Trombosit
sayisindaki azalma ve diizelme modeli haftada iki kez uygulanan dozlar1 kapsayan 8
siklus boyunca sabit kalmis ve kiimiilatif trombositopeniye iligkin bir kamt
bulunamamustir. Olgiilen ortalama taban trombosit sayisi yaklasik olarak baslangicin
%40’1 diizeyinde olmugtur. Tedavi o¢ncesi trombosit sayisiyla baglantili
trombositopeni derecesi Tablo 4’de gosterilmistir. Tek ajanli faz 3 multip]l myelom
aragtirmasinda anlamli kanama olaylar (=Evre 3) insidansinin, bortezomib (%4) ve
deksametazon (%5) kollarmin her ikisinde de benzer diizeyde oldugu saptanmigtr.
Trombosit sayimlari her bir BORCADE dozundan &nce izlenmelidir. Trombosit
sayis1 <25.000pL oldugunda BORCADE tedavisi durdurulmali ve azaltilmig bir
dozda tekrar baslatilmahdir. BORCADE ile iligkili gastrointestinal ve intraserebral
hemorajilere iliskin bildirimler mevcuttur. Transflizyon diigtiniilebilir.
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Tablo 4: Tek ajanh faz 3 multipl myelom aragtirmasinda tedaviden dnceki trombosit
+ saym ile iligkili trombositopeni derecesi

Tedaviden dnceki Hastalarm Trombosit sayis: Trombosit sayisi
Trombosit sayis1* sayIsl <10.000/pl olan 10.000-25.000/pl
(n=331)** hastalarin sayisi (%) olan hastalarnn
| sayisi (%)
> 75.000/pL 309 8 (%3) 36 (%12)
> 50.000/pL- <75.000/pL. 14 2 (%14) 11 (%79)
> 10.000/pL-<50.000/pL 7 1 (%14) 5{%71)

* Aragtirmaya dahil edilebilmek igin baslangigtaki trombosit sayisiin 50.000/ul olmasi
kosulu aranmustir.
** Bir hastaya ait baslangig verileri kayiptir.

Gastrointestinal advers olaylar:

BORCADE tedavisi, zaman zaman antiemetik ve antidiyareik ilaglanin kullanimim
gerektiren bulanti, diyare, konstipasyon ve kusmaya neden olabilir. Dehidratasyonu
énlemek igin stvi ve elektrolit replasmani uygulanmalidir. BORCADE tedavisi goren
hastalarda kusma ve/veya diyare goriilebileceginden, hastalar dehidrasyondan
kaginmalan igin uygun Onlemler konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar bag
donmesi, sersemlik veya aralikli bayillma semptomlar1 yasadiklarinda bir doktor
yarcimi aramalari konusunda uyanimahdirlar.

Tiimor lizis sendromu:

BORCADE’in sitotoksik bir ajan olmasi ve malign hiicreleri hizla &ldirebilmesi
nedeniyle, timor lizis sendromu komplikasyonlart ortaya gikabilir. Timor lizis
sendromu riski tagiyan hastalar, tedaviden once yiiksek tiimor yiikii olan hastalardur.
Bu hastalar yakindan izlenmeli ve uygun &nlemler alinmahdir.

Karacigier fonksiyon bozuklugu olan hastalar:

Bortezomib karaciger enzimleri tarafindan metabolize edilir ve karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bortezomibin klerensi diigiis gdsterebilir. Bu hastalar
BORCADE ile tedavi edildiginde toksisiteler agisindan yakindan izlenmelidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmo! (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder Higbir
olumsuz etki gbézienmez.

BORCADE sorbitol icerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In vitro galismalar ve ex vivo hayvan ¢alismalar1 bortezomibin sitokrom P450 (CYP)
izoenzimleri olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4’ilin zayif bir inhibitdrii oldugunu
gostermektedir. CYP2D6 nin bortezomibin metabolizmasina olan katiiminn sirh
(%7) olmasina dayanarak, CYP2D6 zayif metabolize edici fenotipinin bortezomibin
genel dispozisyonunu etkilemesi beklenmemektedir. Gigli bir CYP3A inhibitorii
olan ketokonazoliin etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilag etkilesimi g¢aligmast 12
hastadan elde edilen veriler temelinde bortezomibin AUC degerinde %35°lik bir
ortalama artis meydana geldigini ortaya koymugtur. Dolayistyla, bortezomib gii¢lii
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4.6.

CYP3A4 inhibitdrleriyle (6rnegin ketokonazol ve ritonavir) kombinasyon halinde
verildiginde hastalar yakindan izlenmelidir. Giigli bir CYP2CI9 inhibitérii olan
omeprazoliin etkisinin degerlendirildigi bir ilag-ilag etkilesimi ¢aligmasinda, 17
hastadan elde edilen veriler temelinde, bortezomibin farmakokinetigi izerinde higbir
anlaml etki séz konusu degildi. Melfalan-prednizonun bortezomib iizerindeki
etkisinin deperlendirildigi bir ilag-ilag etkilesimi galigmasi 21 hastadan elde edilen
veriler temelinde bortezomibin ortalama AUC degerinde %17°lik bir artig meydana
geldigini ortaya koymugtur. Bu, klinik agidan anlamh kabul edilmemektedir.

Klinik ¢ahsmalar sirasinda, oral hipoglisemik ilaglar kullanan diyabetik hastalarda
hipoglisemi ve hiperglisemi bildirilmigtir. BORCADE tedavisi sirasinda oral
antidiyabetik ajanlar kullanan hastalarda kan glukoz diizeylerinin yakindan izlenmesi
ve antidiyabetik ilaglarinin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir. Periferik néropatt
veya kan basincinda diisme ile iligkili olan ilaglarla (amiodaron, anti-viraller,
izoniazid, nitrofurantoin veya statinler gibi) birlikte kullanim konusunda hastalar
uyariimahdir.

Ila¢ ve laboratuvar testleri arasindaki etkilesimler:
Bilinen etkilesim yoktur.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, D’dir.

Cocuk  dogurma  potansiyeli  bulunan kadinlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Hastalara, gebeligi onlemek igin etkili kontraseptif oOnlemler kullanmalan
ogiitlenmelidir. Bortezomib, sigan ve tavsanlardaki klinik olmayan geligme
toksisitesi ¢alismalarinda, organogenez sirasinda siganlarda 0.075 mg/kg (0.5 mg/m®)
ve tavsanlarda 0.05 mgkg (0.6 mg/m°) denenen en yiiksek dozlarda
uygulandiklarinda teratojenik bulunmamustir. Bu dozlar viicut yiizey alanina dayanan
1.3 mg/m?’Iik klinik dozun yaklasik yarisidir. Organogenez sirasinda 0.05 mg/kg (0.6
mg/m®) dozda bortezomib verilen gebe tavsanlarda anlamh implantasyon sonrasi
kayip ve canli fotiis sayisinda azalma goriilmiigtiir. Bu yavrularin canl fotiislerinde,
fotal agirlikta da anlamh azalma goriilmiistir. Doz vilcut yuzey alanina dayanan 1.3
mg/m>’lik klinik dozun yaklagtk 0.5 katidir.

Gebelik donemi

Bortezomib ile plasentaya gegis arastirmalari yapilmamugstir. Gebe kadinlarda
yapilmis yeterli ve iyi kontrolli aragtirmalar mevcut degildir. BORCADE nin
gebelik sirasinda kullamlmasi ya da hastamin bu ilaci kullanirken gebe kalmasi
durumunda, hastanin fotiis icin s6z konusu olan potansiyel tehlikeler konusunda
bilgilendirilmesi gereklidir. Gebelerde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Bortezomibin insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Pek ok
ilacin insanlarda anne siitiine gecmesi ve anne siitliyle beslenen bebeklerde
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BORCADE’den kaynaklanabilecek ciddi advers reaksiyon potansiyeli bulunmasi
+  nedeniyle, kadin hastalara BORCADE ile tedavi sirasinda bebeklerini emzirmemeleri
ggiitlenmelidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BORCADE bitkinlik, bas dénmesi, senkop, ortostatik/postural hipotansiyon, diplopi
ya da bulamk gdrme ile baglantili olabileceginden, hastalar otomobil de dahil olmak
{izere makine kullandiklarinda dikkatli davranmalidir

4.8. Istenmeyen etkiler

Relaps yapmig/direngli multipl myelomlu hastalarda yapilan klinik
arastirmalarin ozeti :

Bortezomib’in giivenliligi ve etkililigi, énerilen 1.3 mg/m’ dozda gergeklestirilen 3
calismada degerlendirilmigtir. Bunlar: 6nceden 1-3 tertip terapi almig, relaps gosteren
veya refrakter multipi myelomlu 669 hastada deksametazona Kkargi yapilmig
randomize, karsilastirmali faz 3 ¢aligmasi (M34101-039); onceden en az 2 terapi
almis ve en son terapilerinde hastaligin ilerleme gésterdigi 202 hastada tek kollu,
agik etlketh cok merkezli faz 2 ¢alismasi (M34100025); ve 1.0 mg/m® yada 1.3
mg/m bortezomib ile ilk tertip tedavi sirasinda veya sonrasinda ilerleme veya relaps
gostermis hastalar icin relaps gdstermis hastalar i¢in relapse olmug multipl myelomda
faz 2 doz cevap klinik ¢alismas1 (M34100-024).

Tablo 5: Faz 2 ve Faz 3 relaps yapmug/direngli multipl myelom ¢aliymalarinda
Bortezomib < Advers ilag reaksiyonlan

Viicut sistemi Cahsma no
039 024/025

N=331 N=228"
Kan ve lenfatik sistem bozukluklar
Trombositopeni 115 (%35) 97 (%43)
Anemm 87 (%26) 74 (%32)
Nétropeni 62 (%19) 55 (%024)
Lokopeni 24 (%7) 15 (%7)
Lenfopeni 15 (%5) 11{%3)
Pansitopeni 2 (<%1) 6 ( %3)
Febril Nétropeni 1 (<%]1) 1 (<%1)
Kardiyak bozukluklar
Aritmiler 4 (%1) 2 (<%]1)
Tasikardi 9 (%3) 17 (<%7)
Atriyel Fibrilasyon 6 (%2) 2 (<%1)
Palpitasyon 5 (%2) 4 (%2)
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Konjestif kalp yetmezligi dahil,

7 (%2) 8 (%4)
akut geligsen veya kétiilesen kalp
yetmezligi
Pulmoner Odem 6 (%2) 3 (%1)
Kardijenik Sok* 1 (<%]1) -
Yeni sol ventrikiller ejeksiyon 1 (<%1) -
fraksiyonunda azalma
Atriyel flatter 1 (<%1) -
Bradikardi 3 (<%]1) 1 (<%1)
Kulak & labirent bozukluklan
Duyma bozuklugu 1 (<%]1) 1 (<%1)
Goz bozukluklan
Bulanik Gérme 9 (%3) 24 (%l11)
Konjuntival enfeksiyon ve irritasyon 14 (%4) 7 (%3)
Gastrointestinal (GI) bozukluklar
Konstipasyon 140 (%42) 97 (%43)
Diyare 190 (%57) 116 (%51)
Bulant1 190 (%657) 154 (%64)
Kusma 117 (%33) 82 (%36)
(Gastrointestinal ve abdominal agri; 80 (%24 ) 48 (%021)
oral ve bogaz harig
Dispepsi 32 (%10) 30 (%13)
Faringolaringeal agr 25 (%8) 19 (%8)
Gastrodzefegal agn 10 (%3) 1 (<%1)
Eriiktasyon (Gegirme) 2 (<%1) 4 (%2)
Abdominal gerginlik 14 (%4) 13 (%6)
Stomatit ve agiz lilseri 24 (%7) 10 (%4)
Disfaji 4 (%1) 5 (%2)
GI Hemoraji (iist ve alt Gl kanal) * 7 (%2) 3 (%)
Rektal Hemoraji (hemorajik diyare 7 (%2) 3 (%l)
dahil)
Dil iilseni 2 (< %]1) 1 (<%1)
Opiirme 3 (<%]1) 2(<%I)
Ust GI hemoraiji 1 (<%]l) -
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Hematemez 1 (<%]1) -
Oral mukozal petesi 3(<%1) -
Paralitik ileus 1 (<%1) 2(<%]1)
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi durumlar:

Astenik durumlar 201 (%61) 149 (%65)
gligstizlik 40 (%12) 44 (%19)
yorgunluk 140 (%642) 118 (%32)
letarji 12 (%4) 9 (%4)
hasta hissetme 13(%4) 22 (%10)

Ates 116 (%35) 82 (%36)

Rigor 37 (%11) 27 (%12)

Alt uzuvlarda 6dem 35 (%11} 27(%12)

Noralji 21(%06) 5 (%2)

Gogiis agrisi 26 (%8) 16 (%7)

Enjeksiyon  bolgesi  afrist  ve 1 (<%]1) 1 (<%l)

irritasyon

Enjeksiyon bolgesi flebiti 1 (<%]1) 1 (<%1)

Hepatobiliyer bozukluklar

Hiperbiluribinemi 1 (<%]1) -

Anormal karaciger fonksiyon testleri 3 (<%l 2 (<%I)

Hepatit calisma -

M34101-040°da

. (<% 1#

Immiin sistem bozukluklan

Ilag asir1 duyarlilig 1 (<%l) 1 (< %]l)

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonu 26 (%08) 41 (%18)

Nazofaranjit 45 (%14) 17 %7)

Alt solunum yolu ve akciger 48 (%15) 29 (%13)

enfeksiyonlari

Pndmoni* 21 (%6) 23 (%10)

Herpes zoster (multidermatomal 42 (%13) 26 (%l 1)

veya yaygin dahil)

Herpes Simpleks 25(%8) 13(%6)

Bronsit 26 (%38) 6(%3)
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Postherpetik nevralji 4 (%1) 1 (<%1)
" | Sintizit 14 (%4) 15 (%7)
Faranjit 6 (%2) 2 (< %l)
Oral Kandidiyazis 6 (%2) 3 (%1)
Idrar yolu enfeksiyonu 13 (%4) 14 (%6)
Kateter ile iliskili enfeksiyon 10 (%3) 6 (%3)
Sepsis ve bakteriyemi 9 (%3) 9 (%4)
Gastroenterit 7 (%2) -
Yaralanma, zehirlenme ve prosediirsel komplikasyonlar
Kateter ile iligkili komplikasyon 7 (%2) 8 (%4)
Tetkikler
Artmig ALT 3 (<%]l) 10 (%o4)
Artmig AST 5 (%2) 12 (%5)
Artmis alkalin fosfataz 6 (%2) 8 (%4)
Artmis GGT 1(<%l) 4 (%2)
Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Azalmig istah ve anoreksi 112 (%34) 99 (%043)
Dehidratasyon 24 (%67) 42 (%]18)
Hiperglisemi 5(%2) 16 (%7)
Hipoglisemi 7 (%2) 4 (%2)
Hiponatremi 8 (%2) 18 (%68)
Kas-iskelet sistemi ve baglantih doku bozuklukian
Uzuvda agn 50 (%15) 59 (%26)
Miyalji 39 (%12) 32 (%%14)
Artralji 45 (%14) 60 (%26)
Neoplazmlar, benin, malign ve spesifik edilmemis (kistler ve polipler dahil)
Tiimor Lizis Sendromu Calisma M34101- -
0402 da
2(<%1)#
Sinir sistemi bozukluklan
Periferik néropati 120 (%36) 84 (%%37)
Parestezi ve dizestezi 91 (%27) 53 (%23)
Bas donmesi, vertigo harig 45 (%14) 48 (%21)
Bas agris1 85 (%26) 63 (%28)




Agizda kot tat 17 (%05) 29 (%13)
*| Polin6ropati 9 (%3) 1 (<%t)

Senkop 8 (%2) 17 (%7}

Konvillziiyonlar 4 (%1) -

Biling kayb1 2 (<%1) -

Tat alamama 2 (< %1) -

Psikiyatrik bozukluklar

Anksiyete 31 (%9) 32 (%14)

Renal ve iiriner bozukluklar

Renal bozukluk ve yetmezlik 21 (%6) 21 (%9)

Iseme zorlugu 2 (%1) 3 (%1)

Hematiiri 5(%2) 4 (%2}

Solunum, torasik ve mediyastinal bozukluklar

Epistaksis 21 (%6) 23 (%10)

Okstiriik 70 (%21) 39 ( %17)

Dispne 65 (%20) 50 (%22)

Egzersiz dispnesi | 21 (%06) 18 (%8)

Plevral effiizyon 4 (%) 9 (%4)

Rinore 4 (%1) 14 (%6)

Hemoptizis 3 (<%I1) 2 (<%l1)

Cilt ve subkiitan doku bozukluklan

Prirutik, eritematdz olabilen ve 61 (%18) 47 (%21)

16kositoklastik vaskiilit belirtileri

icerebilen ciltte doktintii

Urtiker 7 (%2) 5 (%2)

Vaskiiler bozukluklar

Hipotansiyon 20 (%6) 27 (%12)

Ortostatik/postural hipotansiyon 14 (%4) 8 (%4)

Petesi 6 (%2) 7 (%3)

Serebral hemoraji* 1(<%]1) -

T 228 hastanin tamami 1.3 mg/m’ dozda bortezomib aldilar.

* Oliimciil sonuglar dahil
# En az onceden dért terapi aldiktan veya Protokol M34101-039°da yiiksek doz

deksametazon aldiktan sonra hastalif ilerlemis olan multip] myelomlu hastalarda
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onerilen 1.3 mg/m2 dozda bir bortezomib ¢alismasi.

§ MedDRA HLT “periferal noropati NEC” altindaki tiim tercih edilen terimleri igerir.

Daha dnce tedavi uygulanmams multipl miyelomu bulunan hastalar iizerinde

gerceklestirilen klinik cahymalarn dzeti:

Asagidaki tabloda bir prospektif faz 3 ¢alismada melfalan (9 mg/m?) ve prednizonla

(60 mg/m®) kombinasyon halinde bortezomib (1,3 mg/m?) alan, daha énce tedavi

edilmemis multipl miyelomu olan 340 hastadan elde edilen giivenilirlik verileri

aciklanmaktadir.

Tablo 6- Melfalan ve prednizonla kombine olarak bortezomib ile tedavi edilen hastalarn

>%10’unda bildirilen, tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ilagla iliskili advers olaylar

Bortezomib-MP MP
(n=340) (n=337)
MedDRA Sistem Organ Smifi | Toplam | Toksisite Derecesi, | Toplam Toksisite Derecest,
n (%) n (%)
Tercih Edilen Terim n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Kan ve Lenfatik Sistem Bozukluklar:
Trombositopeni 164 (48)] 60 (18) i 57(17)|140(42)| 48 (14)| 39(12)
Notropeni 160 (47)) 101 (30) | 33(10) | 143 (42)| 77 (23)| 42(12)
Anemi 109 (32) 41(12) 4(1) |156(46), 61 (18)| 18(5)
Lokopeni 108 (32) 64 (19) 8(2) | 93(28)| 33(16)| 11(3)
Lenfopeni 78 (23) | 46 (14) 17(5) | 51(15)| 26(8) 7(2)
Gastrointestinal Bozukluklar
Bulanti 134 (39) 10 (3) 0 70(21) [1(<1) |0
Diyare 119 (35) 19 (6) 2() 20(6) (1(<1) |0
Kusma 87 (26) |13 (4) 0 41 (12) (2(1) 0
Konstipasyon 77 (23) :2(1) 0 14(4) |0 0
Ust Abdominal Agr 34 (10) |1(<1) 0 20(6) |0 0
Sinir Sistemi Bozukluklan
Periferik Noropati 156 (46) 42 (12) 2(1) 4(1) 0 0
Nevralji 117 (34) 27 (8) 2(1) 1(<1) 0 0
Parestezi 42 (12) 6(2) 0 4 (1) 0 0
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Genel Bozukluklar ve Uygulama Yeri Rahatsizhklan

Bitkinlik 85(25) |19 (6) 2(D) 48 (14) 14 (1) 0
Asteni 54 (16) |18 (5) 0 23(7y  3(1) 0
Pireksi 53 (16) |4 (1) 0 19(6) [1(<1) [1(<D)
Infeksiyonlar ve infestasyonlar

Herpes Zoster 39(11) |11 (3) 0 9(3) 4(1) 0
Metabolizma ve Beslenme Bozukluklar:

Anoreksi 64 (19) [6(2) 0 19(6) |0 0
Cilt ve Subkutaniz Doku Bozukluklan

Dékiintii 38(11) (2(1) 0 7(2) 0 0
Psikiyatrik Bozukluklar

Insomnia 35(10) [1(<D) 0 21(6) |0 0

Herpes zoster viriisli reaktivasyonu :

Daha &nce tedavi uygulanmis multipl miyelomu olan hastalar iizerinde yiirttiilen
faz 3 calismada Bortezomib-MP kolunda hastalarin %27’si profilaktik antiviralier
almistir. Bu ¢alismada herpes zoster reaktivasyonu Bortezomib-MP’yle tedavi
edilen hastalarda MP’yle tedavi edilenlerdekine kiyasla daha sik goriilmistiir
(sirastyla %11% ve %43). Bortezomib-MP tedavisi grubunda yer alan ve profilaktik
antiviraller almus olan 91 hastanin iigiinde (%3) herpes zoster reaktivasyonu
gelismistir.

Mantle hiicreli lenfomali hastalar:

Mantle hiicreli lenfomali hastalar igin giivenlilik verileri, dnerilen doz olan
1.3 mg/m¥de bortezomib ile tedavi edilen 155 hasta igeren bir faz 2
calismasinda degerlendirilmigtir. Bu hastalarda bortezomibin giivenlilik profili,
multipl myelomlu hastalarda gozlenen ile benzerdir.

iki hasta popiilasyonu arasindaki dikkate deger farkliliklar trombositopeni,
notropeni, anemi, bulanti, kusma ve atesin multipl myelomlu hastalarda daha fazla
bildirilmis olmasi; buna karsilik periferik néropati, dokiinti ve kagintinin mantle
hiicreli hastalarda daha fazla olmasidir.

Pazarlama sonrasi deneyim :
Klinik olarak yukarida belirtilmemis anlamli advers olaylar burada listelenmistir.

Asagida verilmis olan sikliklar advers ilag reaksiyonlarimin BORCADE’ye iliskin
global pazarlama sonrast deneyimdeki bildirilme oranlanim yansitmaktadir.
Asagida verilmis olan sikliklar bildirim oranlarin yansitmaktadir ve kesin insidans
hesaplamalarinin ~ yapilmast miimkiin  degildir. Bu advers ila¢ reaksiyonlar
asagidaki kriterter kutllamlarak siklik agisindan siralanmaktadir.
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Advers ilag reaksiyonlar, siklik derecelendirmesi su sekilde yapimugtir: Cok

« yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ve <1/10 ); yaygin olmayan (=1/1000 ve
<1/100); seyrek (=1/10,000 ve <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000, izole edilmis
raporlar dahil).

Tablo 7 : Advers Reaksiyonlarin Pazarlama Sonras: Bildirimleri

Kan ve lenfatik sistem bozukluklan

Seyrek Dissemine intravaskiiler koagtilasyon
Kardiyak bozukluklar

Seyrek Atriyoventrikiiler tam blok, kardiyak tamponadi
Kulak ve labirent bozukluklar

Seyrek Bilateral sagirhik

Go6z bozukluklan |

Seyrek | Oftalmik herpes

Gastrointestinal bozukluklar -

Seyrek Iskemik kolit

Enfeksiyon ve infestasyonlar

Seyrek herpes meningoensefalit

immiin sistem bozukluklar

Seyrek Anjiyo 6dem

Sinir sistemi bozukluklan

Seyrek Ensefalopati, otonom noropati

Solunum, torasik ve mediyastinal bozukluklar:

Seyrek Akut difiiz intrafiltratif pulmoner hastalik
pulmoner hipertansiyon

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Maymunlarda ve képeklerde yapilan kardiyovaskiiler gilivenlilik farmakoloji
arastirmalan, mg/m’ bazinda 6nerilen klinik dozun yaklagik 2 ila 3 kat1 IV dozlarinin
kalp atim hizinda artig, kontraktilitede azalma, hipotansiyon ve olimle iligkili
oldugunu gostermistir. Kardiyak kontraktilitede azalma ve hipotansiyon, pozitif
inotropik veya pressor ajanlarla akut miidahaleye cevap vermigtir. Kdpek
calismalarinda, letal dozda diizeltilmis QT araliginda hafif bir artig gdzlenmistir.

Hastalarda 6nerilen dozun iki katindan daha yiiksek diizeydeki doz asimi, oliimciil
sonuglari olan akut semptomatik hipotansiyon ve trombositopeninin baslamasiyla

iligkili bulunmugtur.

BORCADE doz asinu igin bilinen spesifik antidot mevcut degildir. Bir doz asimi
durumunda, hastamin vital bulgulan izlenmeli ve kan basincim (sivilar, pressorler
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5.

5.1.

5.2

ve/veya inotropik ajanlar gibi) ve viicut sicakligini korumak i¢in uygun destekleyici
bakim saglanmalidir (bkz. Ozel Kullamim Uyaridari Ve Onlemleri ve Pozoloji ve
Uygulama Sekli).

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajan
ATC kodu: Diger antineoplastik ajanlar LO1XX32

Etki mekanizmasi:

Bortezomib, memeli hiicrelerindeki 26S proteazomun kimotripsin benzen
aktivitesinin geri ddniigli bir inhibitoriidiir. 26S proteazom, ubikitinlenmis proteinler
degrade eden biiyiik bir protein komplekstdir. Ubikitin-proteazom yolaklan, spesifik
proteinlerin intraselliiler konsantrasyonunun regiilasyonunda, dolaysiyla hiicrelerin
icindeki homeostazin sirdiriilmesinde temel bir rol oynar. 26S proteazomun
inhibisyonu, hiicre ic¢indeki ¢oklu sinyal kaskatim (dizisini) etkileyebilen bu
hedeflenmis proteolizi onler. Normal homeostatik mekanizmalarin bu sekilde
bozulmas: hiicre oliimiine yol agabilir. Yapilan deneylerde, bortezomibin gesitli
kanser hiicresi tiplerine karg1 in vitro olarak sitotoksik oldugu gosterilmistir.
Bortezomib klinik disi tiimér modellerinde, multipl myelom da dahil olmak tzere
tiimor biiyiimesinin ir vivo olarak gecikmesine neden olur.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler

Multipl myelomlu 11 hastaya 1 mg/m’ ve 1.3 mg/m’ dozlarinda intravensz bolus
uygulamadan sonra bortezomibin ortalama ilk-doz maksimum plazma
konsantrasyonlan1 sirasiyla, 57 ve 112 ng/mP’dir. Bunu izleyen dozlarda, ortalama
maksimum gozlenmis konsantrasyonlar, 1 mg/m’ dozu igin 67-106 ng/ml ve 1.3
mg/m® dozu i¢in 89-120 ng/ml arasinda bulunmustur. Bortezomibin ¢oklu
dozlamadan sonra ortalama eliminasyon yari-6mri 40-193 saat arasindadir.
Bortezomib, daha sonraki dozlaryla karsilastinldiginda ilk dozundan sonra daha
hizli bir gekilde elimine edilir. Ortalama total viicut klerensi, 1 mg/m* ve 1.3
mg/m”’lik ilk dozlanndan sonra sirasiyla 102 ve 112 Vsaat; 1 mg/m® ve 1.3 mg/m’
dozlarinin izleyen dozlarindan sonra, 15-32 1/saat arasindadir.

Dagilim:

Bortezomibin multipl myelom hastalarinda 1 mg/m’ ve 1.3 mg/m”hk tek veya
tekrarlanan dozlarnindan sonra ortalama dagilim hacmi 1659-3294 litre (veya 489-
1884 I/m?) arasindadir. Bu, bortezomibin periferik dokularda yaygin olarak
dagildiginmi gostermektedir. Bortezomibin insan plazma proteinlerine baglanma oram
100-1000 ng/ml’lik konsantrasyon araliginda ortalama %83 olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlan ve insan cDNA-eksprese sitokrom P450 izozimleri ile
yapilan in vitro arastirmalar, bortezomibin birincil olarak sitokrom P450 enzimleri
3A4, 2C19 ve 1A2 aracilifiyla oksidatif olarak metabolize edildigini gostermektedir.
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5.3.

L J

Bortezomibin CYP 2D6 ve 2C9 enzimleri ile metabolizmas1 ikincildir. Major
metabolik yolak, daha sonra hidroksilasyonla cesitli metabolitlere doniisen,
deboronize edilmis 2 metabolit olugturmaya yonelik deboronasyondur. Deboronize
edilmis bortezomib metabolitleri 26S proteazom inhibitorleri olarak inaktiftir. Doz
uygulamasindan sonra 1. dakikada ve 30. dakikada 8 hastadan havuzlandirilmis
plazma verileri, metabolitierin plazma diizeylerinin ana ilaca kiyasla diigiik oldugunu
gistermektedir.

Eliminasyon:
Bortezomibin insanlardaki eliminasyon yolaklar: tammianmamagtir.

Ozel popiilasyonlar :

Yas, cinsiyet ve irk:

Yas, cinsiyet ve 1rkin bortezomibin farmakokinetigi Uzerindeki etkiler
degerlendirilmemstir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu:
Karaciger fonksiyon bozuklupu olan hastalarda bortezomib ile farmakokinetik
arastirmalar yapilmamistir (bkz. Ozel Kullamm Uyarilar: ve Onlemleri).

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Kreatinin klirensi (CrCL) degerlerine gire asapidaki sekilde gruplara aynimig olan
cesitli derecelerde renmal bozukluga sahip hastalar iizerinde bir farmakokinetik
calisma gerceklestirilmigtir: Norrnal (CrCL >60 mlL/dak/1,73 m?, n=12), Haﬁf
(CrCL=40-59 ml./dak/1,73 m?, n=10), Orta sev1yell (CrCL=20-39 mL/dak/1,73 m?,
n=9) ve Agir (CrCL < 20 mL/dak/1,73 m’, n=3). Doz uygulamalari dlyahz
uygulamasindan sonra gergeklegtirilen bir grup diyaliz hastasi (n=8) da c;ahsmaya
dahil edilmistir. Hastalara haftada iki defa intravendz yolla 0,7 ila 1,3 mg/m’
seviyesinde bortezomib uygulanmigtir. Bortezomibe maruz kalim (doza gore
normalize edilmis AUC ve Cmax) tiim gruplarda karsilastinlabilir nitelikteydi. (bAz.
Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri).

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, mutagenez, fertilitenin bozulmas: :

Bortezomib ile karsinogenez calismalar1 yapilmamugtir. Bortezomib, Cin hamsteri
over hiicrelerinin kullanildig1 in vitro kromozomal bozukluk testinde klastojenik
aktivite (yapisal koromozal bozukluklar) gostermistir. Bortezomib’in in vitro
mutajenisite testinde (Ames testi) ve farelerde in vive mikronukleus testinde
genotoksik olmadigy goriilmiistiir. Bortezomib ile fertilite caligmalari yapilmamigtir
fakat genel toksisite cahismalarinda reprodiiktif dokularin degerlendirilmesi
yapilmigtir. Alti aylik sigan ¢aligmasinda, >0. 3mg/m* dozlarmda (6nerilen klimk
dozun dortte biri) overlerde dejeneratif etkiler, 1.2 mg/m?®’de testislerde dejeneratif
degisiklikler gozlenmistir. BORCADE'nin erkek ve disi fertilitesi izerinde
potansiyel bir etkisi olabilir.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

| ]
FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc: maddelerin listesi
Sorbitol
Coziicli ampul: Sodyum kloriir, enjeksiyonluk su

Gegimsizlikler )
Bu tibbi miistahzar Beseri Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin Imhasi ve Diger
Ozel Onlemler bildirilenlerin disinda diger tibbi miistahzarlarla kanstinlmamalidir.

Raf émrii
24 aydir.

Saklamaya yonelik ézel tedbirler

BORCADE antimikrobik prezervatif igermez. Talimatina gore sulandinldiginda
25°C’de saklanabilir. Sulandirlmis BORCADE hazirlandiktan sonra irlin 8 saat
icinde uygulanmalidir. Sulandinlmis materyal orijinal flakonunda veya bir siringa
icinde 8 saate kadar saklanabilir. Normal oda i¢l 113ina maruz kaldiginda
sulandirmig materyalin toplam saklama siiresi 8 saati gegmemelidir.

Agilmamig flakonlar 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanabilir. Isiktan
korumak icin orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
BORCADE bir antineoplastiktir. Bu nedenle, iiriine ¢lle temas ederken ve hazirlama
sirasinda dikkatli davraniimalidir. Uygun aseptik teknik kullaniimalidir. Ciltle temasi
dnlemek icin eldiven ve diger koruyucu giysilerin kullamimasi dnerilmektedir.
Klinik calismalarda, hastalann %S5’inde lokal cilt irritasyonu bildirilmigtir; fakat
BORCADE’nin damar disina sizmasi doku tahribatina neden olmamugtir.

Intravendz uygulama igin sulandirma/hazirlama :

Kullanmadan nce, her bir flakonun igerigi 3.5 ml %0.9 steril Sodyum Klortir igeren
¢oziicti ampul ile sulandinlmalidir. Sulandinlmg iiriin berrak ve renksiz bir cozelti
olmalidir.

Parenteral ilaglar, ¢ozelti ve kabimin izin verdigi ol¢iide uygulamadan once partikiil
varhgi ve renklenme agilarindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Eger herhangi bir
renklenme veya partikiil gézlenirse, sulandirilmng ilag kullamlmamahdir.

Uygun imbha iglemi :
Kullanilmamis ilag ya da atik maddeler yerel yonetmeliklere uygun olarak imha
edilmelidir.

19/20



7. RUHSAT SAHIBI
» Kocak Farma fla¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 40 Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08
Fax : 0216 334 78 88

E-posta: info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
236/76

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 03.11.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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