4.2 Czes¢ V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Bortezomib Sandoz, przeznaczone do publicznej wiadomosci

421 Czes¢ VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest nowotworem krwi, charakteryzujagcym si¢ nieprawidtowym wzrostem jednego
rodzaju komorek krwi w szpiku, tzw. komdrek plazmatycznych, wytwarzajacych specyficzna
immunoglobuling. Jest on czesto przyczyna uszkodzenia kosci z ryzykiem ztaman. Czestym objawem

U pacjentow jest bol kosci, niedokrwisto$¢ z niejasnej przyczyny, zbyt duze stezenie biatka we krwi oraz
obecnos¢ szczegodlnej immunoglobuliny w moczu lub surowicy.

Szpiczak mnogi stanowi 10% wszystkich nowotworow dotyczacych krwi. W kazdym roku
rozpoznawanych jest 4,3 nowych przypadkow szpiczaka na 100 000 biatych mezczyzn, 3 przypadki na
100 000 biatych kobiet, 9,6 przypadku na 100 000 czarnych m¢zczyzn i 6,7 przypadku na 100 000
czarnych kobiet. Szacuje si¢, ze w przebiegu zycia szpiczak rozwinie si¢ u 1 na 161 osob. W Stanach
Zjednoczonych prawdopodobienstwo rozwoju szpiczaka u Afroamerykanoéw jest dwukrotnie wigksza niz
u 0s0b rasy biatej. Choroba ta wystepuje rzadko wsrod Azjatow. Tu w ciggu roku stwierdza si¢ 1-2 nowe
przypadki na 100 000 os6b.

60% pacjentow ze szpiczakiem, to me¢zczyzni, a 40% stanowig kobiety. Wiek wiekszo$ci pacjentow,
u ktorych rozpoznawany jest szpiczak, to okoto 70 lat. Tylko 18% ma mniej niz 50 lat, za§ 3% mniej niz
40 lat. [Seiter K, 2013]

Chloniak z komérek plaszcza

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest rodzajem raka krwi, rozwijajacym
si¢ na skutek zwigkszenia liczby pewnego rodzaju komorek krwi (limfocytow B) w weztach chtonnych
(tzn. w strukturach lezacych na przebiegu naczyn limfatycznych) [FS4 Mantle Cell Lymphoma Facts,
2014]. U pacjentow wystepuja nastepujace objawy: goraczka, nocne poty, zmniejszenie masy ciata,
obrzek wezlow chtonnych, powigkszenie watroby i §ledziony, niedobor krwinek czerwonych i
zmniejszenie liczby innych komorek krwi [Shah BD, 2012].

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi 2-10% nowotworow krwi. W Stanach Zjednoczonych odsetek ten
to okoto 6%. Stosunek czestosci MCL u mezczyzn i kobiet wynosi 4:1, co wskazuje na znaczng przewage
zachorowan u mezczyzn. Mediana wieku, w ktorym wystepuje MCL, to 65 lat [FS4 Mantle Cell
Lymphoma Facts, 2014]. Zar6wno w Europie, jak i w Stanach Zjednoczonych rocznie stwierdza si¢ nowe
zachorowania na poziomie 0,5 na 100 000 oséb. Pacjentami sg zazwyczaj osoby pochodzenia kaukaskiego
(okoto 2:1). Czestos¢ MCL zwickszyla sie w ostatnich 20 latach o ponad 40% [Shah BD, 2012].

422 Czes¢ VI2.2  Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Bortezomib Sandoz zawiera substancj¢ czynng bortezomib, tzw. ,,inhibitor proteasomu”. Proteasomy
odgrywajg istotng role w kontrolowaniu funkcji i wzrostu komorek. Poprzez zaburzanie funkcji
proteasomu, bortezomib moze prowadzi¢ do smierci komorek rakowych.

Szpiczak mnogi

Bortezomib stosuje si¢ w leczeniu szpiczaka mnogiego (raka szpiku kostnego) u pacjentéw w wieku

powyzej 18 lat:

- jako jedyny lek (w monoterapii) lub razem z pegylowana liposomalna doksorubicyna lub
deksametazonem u pacjentdw z postgpujaca chorobg (progresja szpiczaka mnogiego), ktdrzy
otrzymali wczesniej co najmniej jeden inny program leczenia i u ktorych przeszczepienie
hematopoetycznych komorek macierzystych nie powiodlto si¢ lub nie jest wskazane;

- razem z lekami o nazwie melfalan i prednizon u pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
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mnogim, u ktérych nie mozna zastosowa¢ chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow

W potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych;

razem z lekami: deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem u pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, przed zastosowaniem u nich chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykoOw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych (indukcja
leczenia).

Chloniak z komorek plaszcza
Bortezomib stosuje sie rowniez w leczeniu MCL:

Wykazano, ze zastosowanie tolerowanego potaczenia bortezomibu i alwocydybu u pacjentow z MCL
zwickszyto skuteczno$¢ leczenia i pozwolito na uzyskanie wigkszego ogolnego odsetka odpowiedzi na
leczenie w grupie pacjentow poddawanych wczesniej intensywnej terapii. Obserwowane dziatania
niepozadane byly podobne do notowanych po zastosowaniu samego boertezomibu [Holkova B, 2012].
Wykazano, ze potaczenie fludarabiny, bortezomibu i rytuksymabu w leczeniu opornego na leczenie

i nawracajacego MCL daje lepsza odpowiedz na leczenie i jest bardziej skuteczne oraz bezpieczne niz
inne skojarzone terapie opornych chtoniakow, przy mozliwej do opanowania toksycznosci [Barr PM,
2009].

Stwierdzono, ze bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem i deksametazonem jest wysoce skuteczny
i bezpieczny w chemioterapii opornego MCL. U wigkszosci intensywnie leczonych uprzednio
pacjentow uzyskano peing odpowiedz na leczenie, lepsza byta przezywalno$¢ i mozliwa do
opanowania toksycznos$¢ [Lamm W, 2011].

Leczenie pierwszej linii rytuksymabem, bortezomibem, doksorubicyna, deksametazonem i
chlorambucylem (RiPAD+C) pacjentow w podesztym wieku z MCL dawato duzy odsetek petnych
odpowiedzi oraz wydtuzong przezywalno$¢ nawet u pacjentow z dziataniami niepozgdanymi, co
wskazuje na bezpieczng opcje terapeutyczng [Houot R, 2011].

4.2.3 Czes¢ VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania bortezomibu w okresie cigzy. Nie wiadomo,
czy bortezomib przenika do mleka kobiecego. Ze wzglgdu na mozliwos¢ cigzkich dziatan niepozadanych
u niemowlat karmionych piersig, na czas leczenia bortezomibem nalezy przerwaé karmienie piersig. Nie
ma danych, ktore wskazywatyby na koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65
lat. Nie ustalono skuteczno$ci bortezomibu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

424 Czes¢VI1.24  Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 4-5 Istotne zidentyfikowane ryzyko

| Ryzyko | Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania |
Obwodowa neuropatia Leczenie bortezomibem bardzo czesto | Nalezy uwaznie obserwowac,
ruchowa (' w tym wigze si¢ z wystepowaniem neuropatii | czy u pacjentdw nie wystepuja
porazenie) — obwodowej, gtownie czuciowe;j. objawy neuropatii, takie jak
nadwrazliwos$¢ skory, Obserwowano tez przypadki cigzkiej odczucie pieczenia, przeczulica
dretwienie, mrowienie neuropatii ruchowej z obwodowa (duza wrazliwosc¢ na dotyk),
lub odczucie pieczenia neuropatia czuciowg lub bez niej. niedoczulica (zmniejszona
lub bdl rak i ndg ze Czgstos¢ neuropatii obwodowej wrazliwo$¢ na dotyk), parestezje
wzgledu na uszkodzenie | zwigksza si¢ na wezesnym etapie (dretwienie), odczucie
nerwow leczenia, a jej najwigksze nasilenie dyskomfortu, bol neuropatyczny

obserwowano w 5. cyklu leczenia. lub ostabienie.

Neuropatia Poza neuropatig obwodows, takze Uszkodzenie nerwéw uktadu
autonomicznego uktadu neuropatia autonomicznego uktadu autonomicznego jest czesto
nerwowego — stan nerwowego moze przyczynia¢ sie do nieodwracalne, a w celu
wplywajacy na nerwy, wystepowania niektorych dziatan poprawy jakosci zycia pacjenta
ktore przenosza niepozadanych, takich jak nalezy prowadzi¢ intensywne
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informacje z moézgu i
rdzenia kregowego do
narzadow

niedoci$nienie ortostatyczne (niskie
ci$nienie t¢tnicze podczas wstawania)
i silne zaparcie z niedroznoscia jelit
(brak ruchow jelit). Liczba danych
dotyczacych neuropatii
autonomicznego uktadu nerwowego i
jej wplywu na wymienione dziatania
niepozadane jest ograniczona.

leczenie choroby.

Matoptytkowosé, lub
matoplytkowos¢ z
krwawieniem —
zmniejszenie liczby
krwinek czerwonych

Leczenie bortezomibem bardzo czesto
wigze si¢ z toksycznoscia
hematologiczna (matoptytkowose,
neutropenia i niedokrwistosc).
Podczas stosowania bortezomibu
zglaszano krwawienie z przewodu
pokarmowego i krwawienie w obrebie
mozgu.

W trakcie leczenia nalezy
przeprowadzac regularne
badania krwi.

W celu leczenia
maloptytkowosci nalezy
rozwazy¢ przetoczenie ptytek
krwi, jesli to wskazane
Klinicznie.

Potpasiec

Jednym z najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozgdanych podczas
leczenia bortezomibem byt potpasiec.

U pacjentow leczonych
bortezomibem nalezy rozwazy¢
profilaktyke przeciwwirusowa
(szczepienie).

Niewydolnos$¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem
zglaszano nagly rozwdj lub zaostrzenie
zastoinowej niewydolnosci serca i
(lub) wystapienie zmniejszenia frakcji
wyrzutowej lewej komory serca.
Czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu
przedmiotowych i podmiotowych
objawow niewydolnosci serca moze
by¢ zatrzymanie ptynow.

Stan pacjentéw z czynnikami
ryzyka Iub z chorobg serca
nalezy $cisle kontrolowac.

Ostra rozlana naciekowa
choroba ptuc — choroba
ptuc ograniczajaca
zaopatrywanie organizmu
w tlen. Do objawow
nalezg trudno$ci w
oddychaniu, dusznos¢,
dusznos¢ przy braku
wysitku fizycznego,
splycenie, utrudnienie lub
brak oddechu, §wiszczacy
oddech

U pacjentéw otrzymujgcych
bortezomib opisywano rzadkie
przypadki ostrych chorob ptuc

z tworzeniem si¢ rozlanych naciekow
0 nieznanej etiologii, takich jak
zapalenie ptuc, srodmigzszowe
zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz
zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej.

Bortezomibu nie nalezy
stosowac u pacjentOw z ostra
rozlana naciekowa choroba ptuc.

Zaleca si¢ wykonanie RTG
klatki piersiowej przed
rozpoczeciem leczenia w celu
okreslenia stanu wyj$ciowego
do oceny potencjalnych zmian w
ptucach po leczeniu.

Ostra reakcja
nadwrazliwosci (reakcje
alergiczne)

Mozliwe jest wystapienie reakcji
alergicznej na bortezomib, boron lub
na inne sktadniki tego leku.

Leku nie nalezy stosowa¢ u 0so6b
z uczuleniem na bortezomib,
boron Iub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza.

Na poczatku leczenia nalezy
zachowac ostroznos$¢ w celu
uniknigcia reakcji alergicznych.

Liza guza (zespot
rozpadu guza)

Poniewaz bortezomib jest lekiem
cytotoksycznym (moze zabijaé
komorki) i moze szybko zabija¢
nowotworowe komorki plazmatyczne

Pacjentdéw tych nalezy uwaznie
monitorowac¢ i podjaé
odpowiednie $rodki ostroznosci.
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(komorki rakowe) i nowotworowe
limfocyty (krwinki biate), moga
wystapi¢ powiktania w postaci lizy
(rozpadu) guza. Duzym ryzykiem
zespolu rozpadu guza obarczeni sa
pacjenci, u ktorych przed leczeniem
masa nowotworu bylta duza.

Zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii (ang.
posterior reversible
encephalopathy
syndrome, PRES) —
ciezkie, odwracalne
zaburzenie mozgu z
takimi objawami, jak
napady drgawkowe,
wysokie ci$nienie
tetnicze, bole glowy,
zmeczenie, splatanie,
utrata wzroku lub inne
zaburzenia widzenia

PRES jest rzadkim, czgsto
odwracalnym, szybko rozwijajacym
si¢ stanem neurologicznym, w ktorym
moga wystepowac napady drgawkowe,
nadcisnienie tetnicze (Wysokie
ci$nienie krwi), bol glowy, letarg,
splatanie, $lepotg 1 inne zaburzenia
wzrokowe oraz neurologiczne.

W celu potwierdzenia
rozpoznania stosuje si¢ metody
obrazowania mozgu ze
wskazaniem na magnetyczny
rezonans jadrowy. U pacjentow,
u ktorych wystapi PRES, nalezy
odstawi¢ bortezomib.

Neuropatia nerwu
wzrokowego i zaburzenia
widzenia r6znego stopnia
(do slepoty wiacznie) —
czegsSciowa lub catkowita
utrata wzroku

U leczonych bortezomibem pacjentow
ze szpiczakiem mnogim zglaszano
rzadkie przypadki zaburzenia widzenia
r6znego stopnia (do §lepoty wiacznie).
Objawami byly m.in. czgsciowa lub
catkowita utrata wzroku,
nieprawidlowe i niewyrazne widzenie.

Zaleca si¢ regularne badanie
okulistyczne.

W razie wystapienia
ktoregokolwiek z wymienionych
objawow podczas stosowania
bortezomibu, nalezy
niezwlocznie skonsultowac si¢ z
lekarzem.

Toksyczne dziatanie na
watrobg (zaburzenia
czynnosci watroby)

Ekspozycja na bortezomib zwicksza
si¢ u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby.

Tym pacjentom nalezy podawac
zmniejszone dawki bortezomibu
i uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuja u nich objawy
toksycznosci.

Nadci$nienie ptucne
(zapalenie zyly, zakrzepy
w zytach i ptucach)

Nadci$nienie ptucne jest ciezkim
dzialaniem niepozadanym, notowanym
niezbyt czgsto podczas leczenia
bortezomibem.

Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie
czynnosci phuc.

Choroba osierdzia
(zapalenie btony
otaczajacej serce lub
obecnos¢ pltynu w worku
osierdziowym)

Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc
i osierdzia stanowia przeciwwskazanie
do stosowania bortezomibu.

Nalezy uwaznie oceni¢ stosunek
ryzyka do korzysci z leczenia.

Tabela 4-6 Istotne potencjalne zagroZenia
Ryzyko Dostepne dane
Postepujaca U pacjentow leczonych bortezomibem bardzo rzadko stwierdzano przypadki

wieloogniskowa
leukoencefalopatia
(ang. progressive
multifocal
encephalopathy, PML)

zakazenia wirusem Johna Cunninghama (JC) z nieznanej przyczyny,
prowadzacego do PML i zgonu. Pacjenci z rozpoznaniem PML otrzymywali
wezesniej lub jednoczes$nie leczenie immunosupresyjne (hamujace czynno$é
uktadu odpornosciowego). Wigkszos¢ przypadkéw PML rozpoznano w ciagu
12 miesigcy od podania pierwszej dawki bortezomibu. Jako cze$¢ diagnozy
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— postepujace
uszkodzenie lub
zapalenie substancji
bialej w roznych
miejscach w mozgu

réznicowej zaburzen OUN nalezy regularnie bada¢ pacjentow, czy nie
wystepuja u nich nowe lub nasilone objawy neurologiczne albo objawy
wskazujgce na PML. W razie podejrzenia PML, pacjenta nalezy skierowa¢ do
specjalisty w leczeniu PML i rozpocza¢ odpowiednig diagnostyke PML.

W razie rozpoznania PML nalezy odstawi¢ bortezomib

Zaburzenia rytmu
komorowego
(zaburzenia rytmu
serca)

Zaburzenia rytmu serca opisano jako niezbyt czeste zaburzenia serca, ktore
moga wystepowa podczas leczenia bortezomibem. Zaburzenia czynnosci
komorowej jest niezbyt czestym dziataniem niepozadanym uktadu krazenia,
ktére moze wystapi¢ u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim (rakiem komorek
plazmatycznych) i czgstym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z
chtoniakiem z komorek ptaszcza (rak krwi) podczas leczenia bortezomibem.

Zespot Guillaina-
Barrégo (nagte
ostabienie konczyn)

Obecnie brak odpowiednich danych dotyczacych zwiazku zespotu Guillaina-
Barrégo a stosowaniem bortezomibu.

Inne zaburzenia
osrodkowego uktadu
nerwowego

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi na czynno$¢ mozgu sg:
zwigkszona wrazliwo$¢, drgtwienie, mrowienie lub odczucie pieczenia skory
lub bol rak lub stop, spowodowane uszkodzeniem nerwow.

Czgsto zglaszano: ogblne zte samopoczucie, bol zawroty glowy,
oszotomienie I odczucie stabosci lub utraty przytomnosci.

Niezbyt cze¢stymi dziataniami sg: porazenie, napady drgawek, upadki,
zaburzenia ruchu, nieprawidtowe, zmienione lub ostabione wrazenia (dotyk,
shuch, smak, zapach), zaburzenia uwagi, drzenie, drganie mig$ni,.

Lek/btedy zwigzane z
wydawaniem leku

Istniejg dwie rozne drogi podania wymagajace przygotowania roztworu z
r6zng zawarto$cig bortezomibu. W celu zapobiegni¢cia bledom w
przygotowaniu leku i (lub) jego wydawaniu leczenie nalezy rozpoczynac i
podawac¢ lek pod nadzorem lekarza z kwalifikacjami i doswiadczeniem w
stosowaniu chemioterapii. Bortezomib powinien by¢ przygotowywany przez
fachowy personel medyczny.

Tabela 4-7 Istotne brakujace informacje
Ryzyko Dostepne dane
Bezpieczenstwo Podczas leczenia bortezomibem zgtaszano rozwoj lub zaostrzenie

stosowania u
pacjentow z
zaburzeniami
czynnosci serca lub z
zaburzeniami stopnia

zastoinowej niewydolnosci serca (niezdolno$¢ serca do pompowania krwi) i
(lub) nowy przypadek zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(ostabienie czynnosci serca). Czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw niewydolnosci serca moze by¢
zatrzymanie ptyndw. Stan pacjentdow z czynnikami ryzyka lub z choroba

I lub IV wg NYHA  serca nalezy $cisle kontrolowac.

(ciezkie choroby

serca)

Bezpieczenstwo Lekarz prowadzacy powinien uwaznie oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci,

stosowania u
pacjentow ze stopniem
sprawnosci wg
Eastern Cooperative
Oncology Group
(ECOG) >2

z uwzglednieniem wplywu leczenia na jako$¢ zycia pacjenta.

Drugi pierwotny
nowotwor w indukcji
leczenia
bortezomibem,

Istniejg doniesienia o rzadkich przypadkach wtérnych nowotworow
zto§liwych wystepujacych podczas leczenia bortezomibem.
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talidomidem i
deksametazonem
(BTD)

425 Czes¢ V2.5  Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko
W odniesieniu do okre$lonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktorej zawarte sg szczegdtowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutow i innych fachowych pracownikow ochrony zdrowia,

i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrocong wersjg ChPL

W potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Dla tego leku istnieja specjalne warunki i ograniczenia do bezpiecznego i skutecznego stosowania
(dodatkowe metody minimalizacji ryzyka). Dotycza one nastepujacego zagrozenia:

Sposoby minimalizacji ryzyka

Podsumowanie glownych dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko:

Materiaty szkoleniowe dla fachowych pracownikow medycznych uczestniczacych w przepisywaniu leku
Bortezomib Sandoz, jego wydawaniu, stosowaniu lub podawaniu.

Cel i uzasadnienie:

Zrozumienie przez fachowy personel mozliwego ryzyka popetnienia btedow w stosowaniu leku lub jego
wydawaniu, zwigzanych z leczeniem pacjentéw oraz z procedurami dotyczacymi wlasciwego
postgpowania w celu minimalizacji czestosci i cigzkosci zagrozenia.

Proponowane dzialania:

Materialy szkoleniowe bgdg dostarczane fachowym pracownikom medycznym uczestniczacych w
przepisywaniu leku Bortezomib Sandoz, jego wydawaniu, stosowaniu lub podawaniu, w celu upewnienia
sie, ze s3 w pelni §wiadomi ryzyka (btedow w stosowaniu leku lub jego wydawaniu) u poszczegolnych
pacjentow wynikajacego z profilu bezpieczenstwa bortezomibu.

Do materialéw edukacyjnych naleza:

- ChPL;

- ksigzeczka opisujaca przygotowanie, dawkowanie i podawanie leku;
- plakat opisujacy przygotowanie leku;

zasady zmiany dawki;

- wykres schematow indukcji przeszczepien.

526 Czes¢ VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie ma.

4.2.7 Czes¢ VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzanych w planie zarzadzania ryzykiem
W porzadku chronologicznym

Nie dotyczy (pierwsze ztozenie).

6 NL/H/3154/001/DC-RMP




