- Plan Zarzadzania Ryzykiem
Sy Bortezomib, proszek do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Bortezomib przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby
Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest nowotworem komorek plazmatycznych (rodzaj krwinek biatych),
w przebiegu ktérego nieprawidlowe komorki plazmatyczne mnoza si¢ w sposob niekontrolowany
w szpiku kostnym i niekiedy w innych czesciach ciala. Sredni wiek chorych na szpiczaka
mnogiego wynosi okoto 65 lat. Chociaz przyczyna tej choroby nie zostala ostatecznie ustalona,
zwigkszona czgstos¢ wystepowania szpiczaka mnogiego u 0sob blisko spokrewnionych wskazuje
na istotng rolg czynnikéw dziedzicznych. Uwaza si¢, ze mozliwg przyczyng stanowi narazenie na
promieniowanie radioaktywne, jak rowniez narazenie na kontakt z benzenem i innymi
rozpuszczalnikami®,

W zwyktych warunkach komorki plazmatyczne stanowia mniej niz 1% komoérek w szpiku
kostnym. W szpiczaku mnogim na ogoét wigkszos¢ elementow szpiku kostnego stanowia
zmienione nowotworowo komorki plazmatyczne. Nadmiar tych zmienionych nowotworowo
komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym prowadzi do zwigkszonej produkcji bialek, ktore
hamuja rozwdj innych, prawidlowych elementéw szpiku kostnego, w tym innych krwinek
biatych, krwinek czerwonych i pltytek (komorkopodobnych czgstek pomagajacych organizmowi
w tworzeniu skrzepow krwi)®.

Zmienione nowotworowo komorki plazmatyczne gromadza si¢, tworzac guzy w kosSciach.
Komorki nowotworowe wydzielaja tez substancje, ktore powoduja utrate tkanki kostnej,
najczesciej w obrgbie kosci miednicy, kregostupa, zeber i czaszki. Niezbyt czgsto guzy te
rozwijaja si¢ w okolicach innych niz kosci, w szczegdlnoéci w ptucach, watrobie i nerkach®.

VI1.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Proteasom jest ,,maszyng” do rozktadu biatek
w komorce, ktora moze roztozy¢ rozne biatka na niewielkie fragmenty zwane polipeptydami
1 aminokwasami. Poprzez wplyw na funkcjonowanie proteasomu bortezomib moze zabijaé
komorki nowotworowe. Bortezomib jest stosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentow
w wieku powyzej 18 lat’.

Chorzy na szpiczaka mnogiego, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni, zyli srednio bez pogorszenia
choroby 20,7 miesigca, gdy otrzymywali bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.
Dla poréwnania, okres ten wynosit 15,0 miesigcy u pacjentéw otrzymujacych jedynie melfalan

i prednizon’.

Chorzy na szpiczaka mnogiego, ktorzy byli wczesniej leczeni, zyli $rednio bez pogorszenia
choroby 6,2 miesigca, gdy otrzymywali bortezomib. Dla poréwnania, okres ten wynosit 3,5
miesigca u pacjentéw otrzymujacych jedynie deksametazon®.

W badaniu, w ktérym poréwnywano bortezomib podawany podskornie z bortezomibem
podawanym dozylnie, wykazano, ze odsetek pacjentow, ktorzy zareagowali cze$ciowo lub
catkowicie na leczenie, byt taki sam (42%) w przypadku kazdej z tych drég podania,
tj. podskornej i dozylnej’.

W badaniach wykazano rowniez korzysSci ze stosowania skojarzen lekowych obejmujacych
bortezomib u pacjentow zakwalifikowanych do chemioterapii wysokodawkowej z przeszczepem
komoérek macierzystych krwi. W jednym z tych badan, w ktorym poréwnywano bortezomib w
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polaczeniu z  deksametazonem ze standardowymi  polaczeniami  innych  lekoéw
przeciwnowotworowych na leczenie zareagowalo okolo 15% pacjentdow otrzymujacych
bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem wobec 6% pacjentow otrzymujacych standardowe
taczne podawania lekéw przeciwnowotworowych. W innym badaniu podawanie bortezomibu w
potaczeniu z talidomidem i deksametazonem prowadzito do uzyskania odpowiedzi terapeutyczne;j
u 49% pacjentow, wobec okoto 26% w przypadku potaczenia bortezomibu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi i 17% pacjentow otrzymujacych wylacznie talidomid w potaczeniu z

deksametazonem®.

Wykazano, zZe polaczenie bortezomibu z deksametazonem wywiera korzystne dziatanie u
pacjentdOw z pogarszajacg si¢ choroba, ktdra nawrocita lub nie zareagowata na co najmniej jeden
inny kurs leczenia, przy czym 70% pacjentdéw zareagowalo na leczenie przy uzyciu tego
skojarzenia®.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

Nie przeprowadzono formalnych ocen farmakologii klinicznej i ustalajacych wlasciwe
dawkowanie bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem 1 talidomidem w leczeniu
indukcyjnym u pacjentow z drugim pierwotnym nowotworem zlosliwym. Ostrzezenia te
przedstawiono w punkcie 4.4 proponowanej ChPL.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania

Ciezka choroba ptuc |Ostra choroba ptuc z tworzeniem si¢ rozlanych |Bortezomibu nie nalezy
naciekOw to pojgcie opisujace szereg réznych  |podawac pacjentom z

(Ostra choroba pluc  |schorzen 7 zajeciem §rodmiazszu phuc, tj. tkanek |ciezka choroba phuc.

Z tworzeniem si¢
rozlanych naciekow)

1 przestrzeni wokot pecherzykow ptucnych. Sa to
zaburzenia dotyczace pluc, ktore uniemozliwiaja
organizmowi uzyskanie wystarczajacej ilosci
tlenu. U maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw
stosujacych bortezomib moze si¢ rozwing¢ ostra
naciekowa choroba ptuc, ktérej objawy moga
obejmowac trudnosci z oddychaniem, dusznosé,
duszno$¢ spoczynkowa, sptycenie, utrudnienie
lub zatrzymanie oddechu, Swiszczacy oddech.

Reakcje alergiczne

(Ostra reakcja

U maksymalnie 1 na 1000 pacjentow
stosujacych bortezomib mogg si¢ rozwingc
reakcje alergiczne. Mogg si¢ pojawic ciezkie

Bortezomibu nie nalezy
stosowac u 0sob
uczulonych na bortezomib

nadwrazliwosci) reakcje alergiczne (wstrzas anafilaktyczny). Do |(lub na jakikolwiek z
objawow ciezkich reakcji alergicznych nalezg:  [pozostatych sktadnikow
trudnosci z oddychaniem, bdl lub uczucie ucisku |leku.

w klatce piersiowej i/lub zawroty
glowy/omdlenia, cigzkie swe¢dzenie skory lub
uniesione bable na skorze, obrzek twarzy, warg,
jezyka i/lub gardta, ktory moze powodowaé
trudnosci z przetykaniem i zapasc.

Uszkodzenie U maksymalnie 1 na 1000 pacjentow Zaleca si¢, aby w razie

nerwow stosujacych bortezomib moze si¢ rozwing¢ wystgpienia niskiego
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kontrolujagcych takie
narzady, jak pecherz
MOoCZOwY, OCZY,
jelita, serce i
naczynia krwiono$ne
(neuropatia
autonomiczna)

neuropatia autonomiczna, objawiajaca si¢ np.
niedoci$nieniem ortostatycznym, tj. niskim
ci$nieniem tetniczym 1 naglym spadkiem
ci$nienia tetniczego w trakcie wstawania, co
moze prowadzi¢ do omdlenia.

ci$nienia tgtniczego
pacjent unikal pozycji
stojace;.

Niewydolno$¢ serca

Niewydolno$¢ serca jest zaburzeniem
polegajacym na niewystarczajgcym pompowaniu
krwi przez serce, co prowadzi do zmniejszenia
przeplywu krwi, zastoju krwi w zytach 1 ptucach
oraz innych zmian, ktére mogg jeszcze bardziej
ostabi¢ serce. Leczenie bortezomibem moze
spowodowac lub nasili¢ zaburzenia rytmu serca i
niewydolnos¢ serca; objawy moga obejmowac
uczucie ucisku lub bol w klatce piersiowej,
kotatanie serca, obrzek nog w kostkach, obrzgk
stop lub dusznosé. Opisywano rozwoj
niewydolnosci serca w trakcie leczenia
bortezomibem (u maksymalnie 1 na 100
pacjentow).

Pacjentéw z ryzykiem
rozwoju choroby serca lub
z istniejgcg chorobg serca
nalezy poddawac §cistej
obserwacji.

Uszkodzenie
watroby
spowodowane przez
lek, substancj¢
chemiczng lub inny
srodek

(Hepatotoksycznosé)

U maksymalnie 1 na 100 pacjentéw stosujacych
bortezomib moze si¢ pojawic
hepatotoksycznos¢. Jej objawy, a wiec roéwniez
zakres uszkodzenia watroby, zaleza od wielkosci
narazenia. Lagodne uszkodzenie watroby moze
powodowac niewiele objawow, natomiast jej
cigzkie uszkodzenie moze ostatecznie prowadzi¢
do niewydolnosci tego narzagdu. Objawy
zaburzen ze strony watroby obejmuja zazotcenie
oczu 1 skory (zottaczke) oraz zmiany aktywnosci
enzymow watrobowych oznaczanej w ramach
badan krwi.

U pacjentow z
zaburzeniami ze strony
watroby nalezy
wykonywac regularne
proby watrobowe.

Polpasiec

(Zakazenie wirusem
ospy wietrznej i
potpasca)

Potpasiec jest choroba wirusowa
charakteryzujaca si¢ wystepowaniem bolesnej
wysypki na skorze z pecherzami na
ograniczonym obszarze po jednej stronie ciata
(lewej lub prawej), czesto o ksztalcie pasa.
Potpasiec moze si¢ rozwing¢ u maksymalnie 1
na 10 pacjentow stosujacych bortezomib.

Zardwno pacjenci, jak i
lekarze powinni
prowadzi¢ obserwacj¢
wczesnych objawow

polpasca.

Zmniejszenie liczby
granulocytow
obojetnochtonnych,
rodzaju krwinek
biatych, ktory
zwalcza zakazenia
(Neutropenia i
neutropenia ze

Bortezomib moze spowodowa¢ zmniejszenie
liczby krwinek bialych (zwalczajacych
zakazenia). Moze ono wystapi¢ u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw stosujacych bortezomib.
Zmniejszona liczba krwinek biatych wigze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka zakazenia.

Nalezy wykonywac
regularne badania krwi
przed rozpoczeciem i w
trakcie leczenia
bortezomibem. Pacjent
powinien poinformowac
lekarza, jezeli rozwinie si¢
u niego goraczka lub
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Zwigzanym Z nig
zakazeniem)

pojawig si¢ objawy
zakazenia.

Uszkodzenie nerwu
wzrokowego

[Neuropatia nerwu
wzrokowego 1
réznego stopnia
pogorszenie wzroku
(do utraty wzroku)]

Neuropatia nerwu wzrokowego oznacza
uszkodzenie nerwu wzrokowego. Jej gtéwnym
objawem jest pogorszenie wzroku, z subtelnym
rozmyciem kolorow w zajetym oku, 1 inne
zaburzenia widzenia.

Neuropatia nerwu wzrokowego moze si¢
rozwing¢ u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow
stosujacych bortezomib.

Zaleca si¢ $cista
obserwacj¢ pacjentow pod
katem objawow
pogorszenia wzroku.

Choroba worka
otaczajgcego serce
(Choroba osierdzia)

Osierdzie jest cienkim workiem tkankowym,
ktory otacza serce. U maksymalnie 1 na 100
pacjentow stosujacych bortezomib moze si¢
rozwingC¢ zapalenie osierdzia, obejmujace
pojawienie si¢ wysieku osierdziowego, tj.
nagromadzenie si¢ zwigkszonej ilosci ptynu
wokot serca.

Bortezomibu nie nalezy
podawac pacjentom z
chorobg osierdzia.

Uszkodzenie
nerwow w obrebie
dtoni i stop
[Obwodowa
neuropatia ruchowa
(W tym porazenie
miesni)]

Leczenie bortezomibem bardzo czgsto (u wigce;j
niz 1 na 10 pacjentéw) wigze si¢ z obwodowa
neuropatig ruchowa, ktora najczesciej ma
charakter czuciowy. Objawy obwodowej
neuropatii ruchowej moga obejmowacé
nadwrazliwo$¢ czuciows, drgtwienie lub uczucie
pieczenia skory, bol w obrebie rak lub stop
spowodowany uszkodzeniem nerwow lub
uczucie ostabienia. Donoszono jednak rowniez o
przypadkach cigzkiej neuropatii ruchowe;.
Czestos¢ wystepowania obwodowej neuropatii
ruchowej zwigksza si¢ we wczesnej fazie
leczenia. Obserwowano, ze jest najwicksza w
trakcie 5 cyklu.

U pacjentow
otrzymujacych
bortezomib w skojarzeniu
z talidomidem nalezy
rozwazy¢ wezesne 1
regularne monitorowanie
pod katem objawow
neuropatii pojawiajacej
si¢ w trakcie leczenia, z
oceng neurologiczng. W
razie wystapienia
neuropatii nalezy
rozwazy¢ odpowiednie
zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.
Pacjenci, u ktorych pojawi
si¢ obwodowa neuropatia
ruchowa lub dojdzie do
pogorszenia istniejacej
obwodowej neuropatii
ruchowej, powinni zostac¢
poddani ocenie
neurologiczne;j.

Odwracalne
zaburzenie ze strony
moézgu [Zespot tylnej
odwracalnej
encefalopatii
posteriori reversible
encephalopathy
syndrome-PRES)]

Zglaszano przypadki wystapienia odwracalnego
zaburzenia ze strony mozgu, zwanego PRES, u
maksymalnie 1 na 100 pacjentéw leczonych
bortezomibem. U 0s6b z PRES moga
wystepowac napady drgawkowe, wysokie
ci$nienie tetnicze, bole glowy, uczucie
zmeczenia, splatanie, Slepota lub inne zaburzenia
widzenia. W celu potwierdzenia rozpoznania

U pacjentow, u ktorych
rozwinie si¢ PRES,
bortezomib nalezy
odstawic.
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wykonuje si¢ badania obrazowe mozgu,
najkorzystniej metoda rezonansu
magnetycznego.

Wysokie ci$nienie
tetnicze w tetnicach
ptucnych
(Nadcisnienie
plucne)

Opisywano rzadkie przypadki (wystepujace u
maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw) nadci$nienia
ptucnego u pacjentéw otrzymujacych
bortezomib. Niektore z tych zdarzen byly
smiertelne. Do objawdw nalezg kaszel,
dusznos$¢, swiszczacy oddech lub trudnosci z
oddychaniem.

Pacjenci powinni
poinformowac lekarza,
jesli wystapia u nich
kaszel, dusznosc¢,
$wiszczacy oddech lub
trudnosci z oddychaniem.
U pacjentow, u ktorych
rozwinie si¢ nadcis$nienie
ptucne, bortezomib nalezy
odstawic.

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi 1
zaburzenia
krwotoczne
(Matoptytkowos¢ i
matoptytkowos¢ ze
Zwigzanym Z nig
krwawieniem)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi moze wystapic¢
u maksymalnie 1 na 10 pacjentow stosujacych
bortezomib. Jezeli liczba ptytek stanie si¢ bardzo
mata, istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia,
ktoére moze zwigksza¢ podatno$¢ na tworzenie
si¢ siniakow lub na krwawienia bez widocznych
urazow (np. krwawienia z jelit, zotadka, jamy
ustnej i dzigset lub krwawienia w mozgu lub z
watroby).

Nalezy wykonywacé
regularne badania krwi
przed rozpoczeciem 1 w
trakcie leczenia
bortezomibem. Jezeli
liczba ptytek krwi stanie
si¢ bardzo mata, lekarz
moze zaleci¢ ich
przetoczenie lub moze
zmieni¢ dawke i/lub
schemat podawania
bortezomibu.

Powiktania zwigzane
z rozpadem komorek
nowotworowych
(Zespot rozpadu
guza, tumor lysis
syndrome-TLS)

Poniewaz bortezomib jest lekiem
cytotoksycznym i moze szybko zabijac
zmienione ztosliwie komorki plazmatyczne,
moze wystapi¢ TLS. Zespodt ten moze wystapic u
maksymalnie 1 na 100 pacjentéw stosujacych
bortezomib. Jest on powodowany rozkladem
produktow umierajacych komorek. Prowadzi
m.in. do zwiekszenia st¢zenia potasu i
fosforan6w oraz zmniejszenia st¢zenia wapnia
we krwi, a w konsekwencji do ostrej nefropatii
moczanowej i ostrej niewydolnos$ci nerek.

Zwigkszone ryzyko
rozwoju TLS wystepuje u
pacjentdOw ze znaczng
masg nowotworu przed
rozpoczeciem leczenia.
Lekarz powinien
wykonywa¢ badania
kontrolne krwi i moczu
pod katem objawow tego
zespohlu. W razie
pojawienia si¢ TLS lekarz
podejmie odpowiednie
leczenie.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

ryzyko

Dostepne dane, wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne

Zesp6t Guillaina-Barrégo

informacje na temat zwiazku

U pacjentow leczonych bortezomibem obserwowano przypadki
zespotu Guillaina-Barrégo'. Nie sa jednak dostepne wystarczajace
przyczynowego

stosowaniem bortezomibu a wystepowaniem tego zespotu.

pomiedzy

Btedy podania/wydania leku

Instrukcja podawania podskérnego
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Bortezomib jest lekiem cytotoksycznym. W zwigzku z tym nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie obchodzenia si¢ znim i
przygotowywania go do podania. Bortezomib w dawce 3,5 mg
mozna podawa¢ dozylnie (do zyly) i podskémnie (pod skore),
natomiast bortezomib w dawce 1 mg mozna podawaé wylacznie
dozylnie. Bortezomibu nie wolno podawa¢ do ptynu mozgowo-
rdzeniowego (dordzeniowo).

Pomyviki polegajace na zastosowaniu nieprawidlowego schematu

dawkowania w leczeniu indukcyijnym przed przeszczepem

Jezeli pacjenci nie byli wczesniej leczeni z powodu szpiczaka
mnogiego, otrzymaja bortezomib dozylnie w skojarzeniu z
deksametazonem lub deksametazon w skojarzeniu z talidomidem w
ramach leczenia indukcyjnego przed otrzymaniem
wysokodawkowej chemioterapii i przed przeszczepem komorek
macierzystych krwi.

Dwa schematy terapii skojarzonej z udzialem bortezomibu w
ramach leczenia indukcyjnego przed przeszczepem (bortezomib z
deksametazonem 1 bortezomib z deksametazonem 1 talidomidem)
roznig si¢ czasem trwania kazdego cyklu 1 liczbg cykli.
Doktadniejsze instrukcje dotyczace przepisywania 1 sposobu
podawania tych lekow, z podaniem dlugosci i liczby cykli,
przedstawiono w materiatach edukacyjnych.

Inne choroby mozgu i
rdzenia krggowego (Inne
zaburzenia ze strony
osrodkowego uktadu
nerwowego)

U pacjentow leczonych bortezomibem obserwowano przypadki
innych zaburzen ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (takich
jak encefalopatia).

Ciezkie zakazenie mézgu
(Postgpujgca
leukoencefalopatia
wieloogniskowa, progressive
multifocal
leucoencephalopathy - PML)

Postgpujaca  leukoencefalopatia  wieloogniskowa to rzadkie
zakazenie mozgu, ktore jest wywolywane przez wirusa Johna
Cunninghama (JC). U pacjentéw leczonych bortezomibem
obserwowano bardzo rzadkie przypadki PML i zgonu. Wigkszo$¢
przypadkéw PML rozpoznawano w ciggu 12 miesigcy od
otrzymania przez pacjenta pierwszej dawki bortezomibu. Objawy
moga si¢ rozpoczyna¢ stopniowo 1 na ogot pogarszajg si¢ w sposob
postepujacy. Sa zalezne od tego, ktora czgs¢ mozgu ulegla
zakazeniu. Pogorszenie pamigci, trudnosci z mysleniem, trudnosci z
chodzeniem 1 utrata wzroku. Moga to by¢ objawy cigzkiego
zakazenia mozgu i lekarz moze zasugerowac dalsze badania
diagnostyczne 1 obserwacje. Pacjentdéw nalezy poddawac
regularnym badaniom kontrolnym pod katem pojawienia si¢ lub
pogorszenia objawdw neurologicznych, ktore moga wskazywac¢ na
PML. W razie podejrzenia PML leczenie bortezomibem nalezy
przerwac.

Zaburzenia rytmu serca
(komorowe zaburzenia

rytmu)

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzen rytmu serca
(wydluzenia odstepu QT w elektrokardiogramie, EKG) w
badaniach klinicznych. Nie wiadomo jednak, czy zmiana zapisu

EKG wiaze si¢ ze stosowaniem bortezomibu. Zaburzenia rytmu
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serca mogg si¢ rozwing¢ u maksymalnie 1 na 100 pacjentéw
stosujacych bortezomib.

Istotne brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Drugie pierwotne nowotwory|Istniejag niewystarczajace informacje na temat rozwoju drugich
ztosliwe w trakcie leczenia |pierwotnych nowotworéw ztosliwych w zwigzku ze stosowaniem

indukcyjnego bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem 1 talidomidem.

deksametazonem i Nalezy dodaé, ze rozwoj drugich pierwotnych nowotworow

talidomidem ztosliwych stanowi potwierdzone ryzyko zwigzane z leczeniem
talidomidem.

Stosowanie u pacjentow z  |Nie sa dostepne wystarczajagce informacje na temat stosowania
chorobg serca bortezomibu u pacjentow z chorobg serca. Opisywano jednak
rozwdj niewydolnosci serca w trakcie leczenia bortezomibem.
Pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju choroby serca lub z
istniejacg chorobg serca nalezy poddawac Scistej obserwacji.

Stosowanie u pacjentow z  |Ocena stanu sprawnos$ci wg klasyfikacji Eastern Cooperative
oceng stanu sprawno$ci >2  |Oncology Group (ECOG) stanowi probg oceny liczbowej ogdlnego

wg klasyfikacji Eastern samopoczucia 1 codziennej aktywnosci u  pacjentow
Cooperative Oncology nowotworowych. Nie badano stosowania bortezomibu u pacjentow
Group (ECOQG) z oceng stanu sprawnosci wg ECOG >2.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

W trakcie krajowej fazy postgpowania zostang dostarczone materialy edukacyjne przeznaczone
dla  przedstawicieli personelu medycznego, dotyczace przepisywania, wydawania,
przygotowywania lub podawania bortezomibu.

Materialy edukacyjne beda obejmowaty nastepujace elementy™:
1. Broszura dotyczaca rozpuszczania, dawkowania i podawania leku
2. Plakat obrazujacy rozpuszczanie
3. Suwak do obliczania dawkowania
4. Wykres procesoéw leczenia indukcyjnego przed przeszczepem

Broszura dotyczaca rozpuszczania, dawkowania i podawania leku bedzie zawierala nastepujace
kluczowe elementy:

* Dbortezomib w dawce 3,5 mg mozna podawa¢ dozylnie 1 podskornie, natomiast bortezomib
w dawce 1 mg mozna podawa¢ wytacznie dozylnie

* obowigzuja odmienne wymagania dotyczace rozpuszczania do celéw podania dozylnego
(IV) 1 podskoérnego (SC) leku

* instrukcje i przyktady dotyczace dawkowania: jak obliczy¢ powierzchnig ciata pacjenta i
objetos¢ bortezomibu po rozpuszczeniu (do stosowania zaréwno 1V, jak i SC) wymagang
w przypadku réznych powierzchni ciata (z odnos$nikiem do opisu suwaka do obliczania
dawkowania)

* wskazowki dotyczace metody podawania zarowno IV, jak i SC, w tym koniecznosci
zmian miejsc wstrzyknigcia w przypadku zastrzykoéw podskornych

» $rodki ostroznos$ci dotyczace przechowywania gotowego roztworu leku
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* potencjalne zagrozenia zwigzane z bledami w podawaniu leku, w tym z jego
przedawkowaniem lub podaniem zbyt matej dawki oraz informacja o tym, ze
przypadkowe podanie dordzeniowe doprowadzilo do zgonu

* prosba o zgtaszanie wszelkich zdarzen niepozadanych lub bledow w podawaniu leku,
ktore wystapity w trakcie stosowania bortezomibu w dawce 3,5 mg.

Plakat ilustrujacy rozpuszczanie bedzie zawieral nastepujace kluczowe elementy:

* odmienne wymagania dotyczace rozpuszczania bortezomibu w dawce 3,5 mg do celow
podania IV i SC

* konieczno$¢ przygotowywania produktu leczniczego w jalowym otoczeniu

» $rodki ostroznos$ci dotyczace przechowywania gotowego roztworu leku

* wskazowki dotyczace zmniejszania ryzyka pomylenia strzykawek z gotowym lekiem do
podania IV i SC

* informacja o tym, Ze bortezomib nalezy podawa¢ wylacznie w zastrzykach IV lub SC;
zadna inna inne droga podania nie jest dozwolona

* informacja o tym, Ze bortezomib 1 mg jest przeznaczony wylacznie do stosowania [V

* prosba o zglaszanie wszelkich zdarzen niepozadanych lub bledow w podawaniu leku,
ktore wystapity w trakcie stosowania bortezomibu w dawce 3,5 mg.

Suwak do obliczania dawkowania bedzie zawieral nastepujace kluczowe elementy:

* narzgdzie do obliczania dawek, ktore umozliwia lekarzowi wprowadzenie wzrostu i masy
ciata pacjenta w celu obliczenia powierzchni ciala, a dzigki temu ustalenie wlasciwej
dawki bortezomibu

* obowigzuja odmienne wymagania dotyczace rozpuszczania do celow podania dozylnego
(IV) 1 podskoérnego (SC) leku

* instrukcje i przyktady dotyczace dawkowania: jak obliczy¢ powierzchni¢ ciata pacjenta i
objetos¢ bortezomibu po rozpuszcezeniu (do stosowania zaréwno 1V, jak i SC) wymagang
w przypadku roznych powierzchni ciata

Wykres procesdOw leczenia indukcyinego przed przeszczepem bedzie zawieral nastepujace
kluczowe elementy:

* instrukcje przepisywania i podawania leku, z podaniem czasu trwania i liczby cykli, w
celu ograniczenia ryzyka bledow podawania i wydawania leku, do ktérych moze
dochodzi¢ w zwigzku z istnieniem dwoch roznych schematow terapii skojarzonej z
udziatem bortezomibu w ramach leczenia indukcyjnego przed przeszczepem (bortezomib
z deksametazonem i bortezomib z deksametazonem i talidomidem),

* przypomnienie, ze pacjenci otrzymujacy bortezomib w skojarzeniu z talidomidem
powinni przestrzega¢ programu zapobiegania zajsciu w cigze¢ w trakcie stosowania
talidomidu, opisanego doktadniej w ChPL dotyczacej talidomidu.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu (jesli dotyczy)

Nie planuje si¢ badan po dopuszczeniu produktu do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy.
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