KULLANMA TALIMATI

VELCADE 3,5 mg IV/SC Enjeksiyonluk Cézelti i¢in Toz

Steril - Sitotoksik

Damar i¢gine ya da cilt altina uygulanir.

o FEtkin madde: Her flakonda 3,5 mg Bortezomib (Damar i¢ine uygulamak i¢in sulandirilan

¢ozelti 1 mg/ml bortezomib igerir. Cilt altina uygulamak i¢in sulandirilan ¢ozelti 2,5 mg/ml
bortezomib igerir.).

e Yardimct maddeler: Mannitol (E421)

Bu ilact kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

VELCADE nedir ve ne icin kullanilir?

VELCADE kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
VELCADE nasil kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

VELCADE’in saklanmast

A e

Bashklar: yer almaktadar.



1. VELCADE nedir ve ne i¢in kullanilir?

e VELCADE (bortezomib) beyaz ile kirli beyaz arasi toz seklinde, 3,5 mg bortezomib iceren
10 mI’lik tek dozluk flakon seklinde kullanima sunulmaktadir.

e VELCADE “kemoterapi” (antineoplastikler) olarak bilinen bir ila¢ grubuna dahildir.

e VELCADE, ‘proteozom inhibitdrii’ olarak da bilinen bortezomib etkin maddesini igerir.
Proteozomlar hiicre fonksiyonu ve biiylimesinin kontroliinde 6nemli rol oynarlar.
Bortezomib, hiicresel fonksiyonlarini engelleyerek kanser hiicrelerini dldiirebilmektedir.

e VELCADE 18 yasindan biiyiik eriskinlerde multipl miyelom (bir ¢esit kemik iligi kanseri)
tedavisinde kullanilir:

— Daha 6nce en az bir tedavi gordiikten sonra hastalig1 kotiilesen (progresif) ve kan kok
hiicre nakli basarisiz olan veya buna uygun olmayan hastalarda tek bagina (monoterapi)
veya pegile lipozomal doksorubisin veya deksametazon ilaglar ile birlikte,

— Daha 6nce tedavi gormeyen ve yiiksek doz kemoterapi ile kan kok hiicre nakli i¢in
uygun olmayan hastalarda melfalan ve prednizon ile kombinasyon halinde,

— Daha oOnce tedavi gormeyen hastalarda ve kan kok hiicre nakliyle yiiksek doz
kemoterapiden Once baslangi¢ tedavisi olarak deksametazon ile veya deksametazon ve
talidomid ile kombinasyon halinde (baslangi¢ tedavisi) kullanilir.

e VELCADE daha 6nceden antrasiklin ve/veya alkilleyici ajan veya bu tedavilerin rituksimab
ile kombinasyonlarini iceren tedavilerden en az birini uygun dozda ve uygun siire almis ve
buna ragmen tekrar eden veya tedaviye direngli mantle hiicreli lenfoma (lenf bezlerini
etkileyen bir kanser tiirii) hastalarinin tedavisinde kullanilir.

Doktorunuz VELCADE’i damar igine (intravendz) ya da deri altina (subkiitan) uygulayabilir.
2.  VELCADE’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

VELCADE’in ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Doktorunuz sizi muayene edecek ve tibbi hikayenizi alacaktir. VELCADE ile tedaviden 6nce
veya tedavi sirasinda kan 6rnekleri vermeniz gerekecektir.

VELCADE’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger:
e Bortezomib, boron veya ilacin herhangi bir bilesenine karsi alerjik (asir1 duyarli) iseniz
e Belirli bir ciddi akciger ya da kalp hastaliginiz varsa.

VELCADE’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger:

e Kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinizin diizeyi diigiikse

e Kanama sorunlariniz varsa ve/veya trombosit (pthtilagma yapan hiicreler) hiicrelerinizin
diizeyi diistikse

Ishal, kabizlik, bulant1 veya kusmadan sikayetgi iseniz

Gegmiste bayilma, bas donmesi veya sersemlik hali gibi yakinmalariniz olmugsa
Bobreklerinizle ilgili bir sorununuz varsa

Orta siddetliden agira kadar olan karaciger yetmezliginiz varsa (karaciger sorunlari)
Gecmiste el ve ayaklarinizda hissizlik, karincalanma veya agri (néropati) ile ilgili herhangi
bir sorununuz olmussa

e Kalbiniz veya kan basinciniz ile ilgili herhangi bir sorununuz varsa



e Soluk alip verirken solugunuz kesiliyorsa ya da oksiirligliniiz varsa

e Nobet gecirme (sara benzeri) dykiiniiz varsa,

e Zona (Herpes zoster) (goz ¢evresi dahil yerlesik ya da biitiin viicuda yayilmis) tedavisi
gordiiyseniz veya goriiyorsaniz

e Kaslarda kramp, zayiflik, karmasiklik, gérme kayb1 ya da bozuklugu ve nefes darlig1 gibi
tiimor lizis sendromu (kanser tedavisi sirasinda ve bazen tedavi olmaksizin, kanser
hiicrelerinin hizli yikimi sonucu kanda olagandisi kimyasal seviyelerinin gézlemlenmesi)
belirtileriniz varsa

e Hafiza kaybu, diisiinme ve yiirlimede giicliikk cekme veya goriis kaybiniz varsa. Bu belirtiler
ciddi bir beyin enfeksiyonuna isaret edebilir ve doktorunuz baska testler ve takip 6nerebilir.

Kan hiicrelerinizin sayisinin normal olup olmadiginin kontrolii icin VELCADE ile tedaviniz
oncesinde ve tedaviniz sirasinda size diizenli olarak kan testleri yapilacaktir.

Mantle hiicreli lenfomaniz varsa ve size VELCADE ile birlikte rituksimab ilac1 da verildiyse
doktorunuza sdyleyiniz:

e Eger hepatit (sarilik) enfeksiyonunuz oldugunu diisiiniiyorsaniz veya gecmiste
gecirdiyseniz. Birka¢ vakada, hepatit B ge¢irmis hastalarda, hepatit B’nin 6liimciil
olabilen yinelenen atag1 olabilmektedir. Eger hepatit B enfeksiyonu ge¢misiniz varsa,
doktorunuz tarafindan aktif hepatit B belirtileri i¢in dikkatlice kontrol edileceksiniz.

VELCADE ile tedaviye baslamadan énce, VELCADE ile kombinasyon halinde alinacak tiim
tibbi {irtinler hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in, bu iirlinlerin kullanma talimatlarin1 okumaniz
gerekmektedir. Talidomid kullanildiginda, gebelik testi ve gebelik dnleme gereklerine 6zellikle
dikkat edilmesi gerekmektedir (bkz. Hamilelik ve emzirme).

Cocuklar ve ergenlerde kullanim

Cocuklar ve ergenlik donemindeki kisiler ile ilgili deneyim siirlidir. Dolayisiyla, VELCADE
bu yas grubunda kullanilmamalidir.

Bu uyarilar gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

VELCADE’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve iceceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik

Tact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger hamile iseniz doktorunuz tarafindan kesin olarak kullanmaniz gerektigi sdylenmemisse
VELCADE’i kullanmayiniz. VELCADE’i kullanirken hamile kalmamaya dikkat ediniz.
VELCADE’i kullanirken ve tedaviden 3 ay sonrasina kadar hem erkek hem de kadin hastalar

dogum kontroliiyle ilgili tiim 6nlemleri aldiklarindan emin olmalidirlar. Bu dnlemlere ragmen
hamile kalirsaniz hemen doktorunuza sdyleyiniz.



Talidomid dogum kusurlarina ve cenin dliimiine neden olur. VELCADE talidomid ile birlikte
verildiginde, talidomid i¢in Ongoriilen gebelik Onleme programina uymaniz gerekir (bkz.
talidomid kullanma talimatt).

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza danisiniz.
Emzirme

llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

VELCADE’1 kullanirken bebeginizi emzirmeyiniz. VELCADE tedavisinden sonra tekrar
emzirmeyi arzu ederseniz, bunu Onceden doktorunuza danigsmalisiniz; o size emzirmeye
baslamanin ne zaman giivenli olacagini sdyleyecektir.

Arac¢ ve makine kullanimi

VELCADE yorgunluk, bas donmesi, bayilma veya bulanik gérmeye yol agabilir. Bu gibi yan
etkileri yasarsaniz ara¢ siirmeyiniz ve herhangi bir ara¢ gereci veya makineyi kullanmayiniz.
Bu yan etkileri yasamamis olsaniz bile dikkatli olunuz.

VELCADE’in iceriginde bulunan bazi yardimci1 maddeler hakkinda onemli bilgiler
Uyarn gerektiren bir yardimc1 madde icermemektedir.
Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Eger;

e Ketokonazol (mantar enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir ilag),

e Ritonavir (HIV enfeksiyonunu tedavi etmede kullanilan bir ilag),

e Rifampisin (bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir antibiyotik),

e Karbamazepin, fenitoin veya fenobarbital (sara hastaligini tedavi etmek icin kullanilan
ilaglar),

e Sar kantaron bitkisi (St. John’s Wort olarak da adlandirilan bu bitkisel ilag depresyon ya
da benzer ruhsal hastaliklarda kullanilir),

e Oral antidiyabetik ajanlar (agizdan alinan kan sekerini diisiiren ilaglar)
kullaniyorsaniz doktorunuza soyleyiniz.

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. VELCADE nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:

Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.
Doz boyunuz ve kilonuza gore (viicut yiizey alani) hesaplanacaktir.

Genel baslangi¢c dozu, haftada iki defa viicut ylizey alaninin metre karesine uygulanacak 1,3
miligramdir. Doktorunuz sizin tedaviye yanitiniza, tedavi sirasinda ortaya ¢ikan olumsuz



etkilere ve altta yatan diger hastaliklarimiza gére dozu ve size uygulanacak toplam tedavi
donemi (kiir) sayisin1 degistirebilir.

Progresif (ilerleyen-kotiilesen) multipl miyelom

VELCADE tek basina kullanildiginda, bir tedavi dénemi toplam 4 dozdan olusur. Dozlar 1, 4,
8 ve 11. giinlerde damar igine veya cilt altina verilir, bunu 10 giinliik tedavisiz bir ‘dinlenme
donemi’ izler. Dolayisiyla bir tedavi donemi (dongiisii) 21 giinden (3 hafta) olugsmaktadir. En
fazla 8 donem (24 hafta) alabilirsiniz.

VELCADE ile birlikte pegile lipozomal doksorubisin veya deksametazon ilaglar1 da verilebilir.

VELCADE, pegile lipozomal doksorubisin ile birlikte uygulandiginda, 21 giinliik tedavi
dongiisii olarak, VELCADE damar igine veya cilt altma uygulanir ve 30 mg/m’ pegile
lipozomal doksorubisin VELCADE’in 21 giinliik tedavi dongiisiiniin 4. giininde, VELCADE
enjeksiyonundan sonra damar i¢ine uygulanir. En fazla 8 donem (24 hafta) alabilirsiniz.

VELCADE deksametazon ile birlikte uygulandiginda, 21 giinliik tedavi dongiisii olarak,
VELCADE damar igine veya cilt altina uygulanir ve 20 mg deksametazon VELCADE’in 21
giinliik tedavi dongiisiiniin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12. giinlerinde agiz yolundan verilir. En fazla
8 donem (24 hafta) alabilirsiniz.

Onceden tedavi edilmemis multipl miyelom

Sizde multipl miyeloma hastaligi varsa ve bu hastaliginiz i¢in daha oOnceden tedavi
gormemigseniz ve kok hiicre transplantina (kemik iligi nakli) uygun degilseniz, VELCADE
size, melfalan ve prednizon igeren iki ilagla birlikte verilecektir.

Bu durumda bir tedavi dongiisiiniin siiresi 42 giindiir (6 hafta). VELCADE, melfalan ve
prednizon ile beraber kullanildiginda tedavi 9 dongiiden (54 hafta) olusmaktadir.

o Dongii 1-4’te VELCADE haftada iki defa uygulanir (giin 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ve 32).

o Dongii 5-9°da VELCADE haftada bir defa uygulanir (giin 1, 8, 22 ve 29).

Her ikisi de ag1z yolundan verilecek olan melfalan (9 mg/m?) ve prednizon (60 mg/m?) ise her
tedavi donemindeki (dongii=siklus) ilk haftanin 1, 2, 3 ve 4. giinleri verilir.

Daha 6nce multipl miyelom tedavisi gérmediyseniz ve kan kok hiicre nakline uygun iseniz,
VELCADE baslangi¢ (indiiksiyon) tedavisi olarak deksametazon veya deksametazon ve
talidomid ilaglartyla birlikte damar i¢ine veya deri altina uygulanir.

VELCADE deksametazon ile birlikte uygulandiginda, 21 giinliik tedavi dongiisii olarak,
VELCADE damar igine veya cilt altina uygulanir ve 40 mg deksametazon VELCADE’in 21
giinliik tedavi dongiisiiniin 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 ve 11. giinlerinde ag1z yolundan verilir. En fazla
4 donem (12 hafta) alabilirsiniz.

VELCADE talidomid ve deksametazon ile birlikte uygulandiginda bir tedavi dongiisiiniin
siiresi 28 giindiir (4 hafta).

Deksametazon 40 mg, VELCADE’in 28 giinliik tedavi dongiisiiniin 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 ve 11.
giinlerinde agiz yolundan verilir ve talidomid ilk dongiiniin 14. gliniine kadar giinlik 50 mg
doza kadar agi1z yolundan verilir, eger tolere edilebilirse talidomid dozu 15-28. giinler arasinda
100 mg’a ¢ikarilir ve ikinci dongiiden itibaren giinliik 200 mg’a kadar arttirilabilir. En fazla 6
donem (24 hafta) alabilirsiniz.



Daha onceden tedavi almis ve buna ragmen niiks eden veya tedaviye direngli mantle hiicreli
lenfoma (MCL) hastalarinda pozoloji

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

Doktorunuz dozajinizi tedavi sirasinda degistirebilir ve sizin i¢in gerekli olacak toplam dénem
sayisina karar verir. Tiim bunlar sizin tedaviye cevabiniza baglidir.

Uygulama yolu ve metodu:

Bu ila¢ sulandirildiktan sonra damar yolundan ya da cilt altindan verilir. VELCADE ile
tedaviniz 6zel bir boliimde, kanser ilaglarinin kullanimi konusunda deneyimli bir saglik
profesyoneli gozetiminde yapilacaktir.

VELCADE flakonlar1 igindeki toz madde uygulamadan once sulandirilacaktir. Sulandirma
islemi bir saglik gorevlisince yapilacaktir. Sulandirildiktan sonra olusan ¢ozelti size damar
yolundan ya da cilt altindan verilecektir. Damardan yapilan uygulama ancak 3-5 saniye siirecek
kadar hizli olur. Cilt altina uygulama ise bacak veya karin cildinizin altina yapilacaktir.

Degisik yas gruplari

Cocuklarda kullanimai:
VELCADE’in 18 yas alt1 cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. VELCADE bu
yas grubunda kullanilmamalidir.

Yashilarda kullanima:
Multipl miyelomlu veya mantle hiicre lenfomali 65 yasin {iizerindeki hastalarda doz
ayarlamasiin gerekli oldugunu gosteren herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Ozel kullanim durumlari
Karaciger yetmezligi:

Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur ve dnerilen
doza gore tedavi edilmelidirler. Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
doktorunuz gerekli doz ayarlamasini yapacaktir.

Bobrek yetmezligi:

Bortezomibin farmakokinetik o6zellikleri hafif ve orta dereceli bobrek yetmezliginden
etkilenmez; bu nedenle, bu tiir hastalarda dozun ayarlamasi gerekli degildir. Bortezomibin
farmakokinetik 6zelliklerinin diyaliz tedavisi gormeyen agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
etkilenip  etkilenmedigi  bilinmemektedir. Diyaliz VELCADE konsantrasyonlarini
azaltabileceginden ilag diyaliz prosediiriinden sonra uygulanmalidir.

Eger VELCADE'in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konugunuz.



Kullanmaniz gerekenden daha fazla VELCADE kullandiysaniz:

VELCADE size hastanede ve uzman saglik personeli tarafindan uygulanacagindan kullanmaniz
gereken fazlasini kullanmaniz ihtimali yoktur. Cok olasi olmayan doz asimi durumunda,
doktorunuz yan etkiler i¢in sizi gdzlemleyecektir.

VELCADE’i kullanmay1 unutursaniz:
VELCADE size hastanede ve uzman saglik personeli tarafindan uygulanacagindan kullanmay1
unutma ihtimaliniz yoktur.

VELCADE ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:

Tedavinizden maksimum yarar1 elde etmek i¢in, VELCADE’i doktorunuz size regete ettigi
siirece kullanmaniz onemlidir. Tedavinizi sonlandirmayi diisiinmeden Once doktorunuza
danisiniz. VELCADE kullanimina dair ilave sorulariniz varsa, doktorunuza daniginiz.

4.  Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, VELCADE’in igeriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan etkiler
olabilir. Bu etkilerden bazilar1 ciddi olabilir.

VELCADE size multipl miyelom veya mantle hiicreli lenfoma igin veriliyorsa, asagidaki
belirtilerden herhangi birini fark ederseniz derhal doktorunuza sdyleyiniz:

- Kas kramplari, kas gii¢siizligl

- Konfiizyon (suur bulanikligi), gérme kaybi ya da bozukluklari, korliik, nobetler, bas
agrilar

- Nefes darligi, ayaklarda sislik veya kalp atisinda degisiklik, yiiksek kan basinci,
yorgunluk, bayilma

- Oksiiriik ve solunum giigliikleri ya da gogiis sikismasi

VELCADE ile tedavi ¢ok yaygin olarak kanmizdaki kirmizi kan hiicrelerinizin, beyaz kan
hiicrelerinizin ve trombositlerinizin (pithtilasma yapan hiicreler) diizeylerini diisiirebilir. Bu
nedenle VELCADE uygulamasi 6ncesinde ve tedaviniz sirasinda kan hiicrelerinizin sayisinin
normal olup olmadiginin kontrolii i¢in size diizenli olarak kan testleri yapilacaktir.

Asagidakilerin sayisinda diisiis yasayabilirsiniz:
o Trombositlerinizin (pihtilasma yapan hiicreler) sayisinda azalma: viicudunuz ¢iiriime,

morarma ve belli yara olmaksizin kanamalara (6rnegin bagirsak, mide, agiz ve diseti
kanamalari, beyin kanamalar1 ve karacigerden olan kanamalar) daha yatkin olur.

o Kirmizi kan hiicrelerinizin sayisinda azalma: sizde belirtileri arasinda halsizlik ve ciltte
solukluk olan anemi (kansizlik) yapar.
o Beyaz kan hiicrelerinizin sayisinda azalma: sizi enfeksiyonlara daha yatkin hale getirebilir

ya da grip benzeri belirtilere yol acar.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siniflandirilmistir;

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla
goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.



Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Asagidakilerden biri olursa VELCADE’i kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz

Asirt duyarlilik reaksiyonlart (alerjik reaksiyonlar): Belirtileri arasinda soluk alip vermenin
zorlagmasi, gbgiis agris1 veya gogiiste sikisma ve/veya bas donmesi/bayilma hissi, cildin
siddetli kasinmasi ya da ciltte kabarikliklarin olusumu (kurdesen), yiiz, dudak, dil ve/veya
yutmada giicliilk de yapabilen bogaz sismesi, sok durumunun yer alabildigi siddetli alerjik
reaksiyonlar (anafilaktik sok).

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin VELCADE’e
kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

VELCADE size multipl miyelom tedavisi igin veriliyorsa, asagidaki yan etkileri
yasayabilirsiniz:

Cok yaygin

o Sinirlerinizin zarar gérmesine bagl olarak cildinizde duyarlilik, uyusukluk, karincalanma
veya yanma hissi, el veya ayaklarda agri

Kirmiz1 ve beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma (yukariya bakiniz)

Ates

fyi hissetmeme (mide bulantisi) veya kusma, istah kaybi

Sigkinlik ile veya siskinlik olmadan kabizlik (siddetli olabilir)

Ishal: eger goriiliirse, her zamankinden daha fazla su igmek onemlidir. Doktorunuz
ishalinizi kontrol altina alabilmek i¢in size bir baska ilag da verebilir.

Yorgunluk (halsizlik), kendinizi zay1f hissetme

. Kas agrist, kemik agrisi

Yaygin
. Kan basincinin azalmasi, ayaga kalkildiginda bayilmaya neden olabilen kan basincinda
ani diisme

Kan basincinin yiikselmesi

Bobreklerinizin fonksiyonunda azalma

Bas agris1

Genel olarak hasta hissetme, agr1, bag donmesi, sersemlik veya gii¢siizliik ya da bilincin
yitirilmesi hissi

° Titreme

o Pnomoni (zatiirre) dahil enfeksiyonlar, solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit, mantar
enfeksiyonlari, balgamli oksiiriik, grip benzeri hastalik

Zona hastalig1 (goz cevresi dahil lokalize ya da biitiin viicuda yayilmis)

Gogiis agrilar veya egzersize bagl nefes darlig

Farkli tiplerde tirtiker

Ciltte kasint1, ciltte sislikler veya kuru cilt

Yiizde kizarma veya minik damar ¢atlamalari

Ciltte kizariklik

Dehidratasyon (su kaybi)



Mide yanmasi, siskinlik, gegirme, gaz ¢ikarma, mide agrisi, bagirsak ya da mide
kanamalar1

Karacigerinizin fonksiyonlarinda degisiklik

Ag1z veya dudaklarda yara, agiz kurulugu, agiz iilserleri veya bogaz agrisi

Kilo kaybu, tat kayb1

Kas kramplari, kas spazmlari, kaslarda zayiflik, kol ve bacaklarda veya sirtta agri
Gorme bulanikligi

Goziin en dig tabakasi ve goz kapaklarinin i¢ yiizeyinin enfeksiyonu (konjonktivit)
Burun kanamalari

Uyumada giicliik, terleme, endiselenme, mizacta oynamalar, depresif mizag, yerinde
duramama veya ajitasyon, ruhsal durumda degisiklikler, c¢evresini tanimama
(dezoryantasyon)

GOz ¢evresi ve viicudun diger boliimleri dahil viicutta sislikler

Yaygin olmayan

Kalp yetmezligi, kalp krizi, gogiis agrisi, gogiiste rahatsizlik hissi, kalp atim hizinin
artmasi veya azalmasi

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Toplardamarlarin iltihaplanmasi, toplardamar ve akcigerlerde kan pihtist olusumu

Kanin pihtilagsmasiyla ilgili sorunlar

Yetersiz dolasim

Kalbi digtan saran zarin veya sivinin iltihaplanmasi

Idrar yolu enfeksiyonu, grip, herpes viriis enfeksiyonu, kulak enfeksiyonu, seliilit dahil
enfeksiyonlar

Kanli diski, agiz ya da vajina mukozasi gibi mukoza zarlarinda kanama

Serebrovaskiiler bozukluklar

Paralizi (felg), nobet, diisme, hareket bozukluklari, duyularin (hissetme, igitme, tat alma,
koku gibi) anormallesmesi, degisikligi ya da azalmasi, dikkat bozuklugu, titreme, seyirme
El- ayak parmaklari ve ¢enede iltihap dahil artrit (eklem iltihab1),

Viicudun yeteri kadar oksijen almasini engelleyen akciger hastaliklari. Bu hastaliklardan
bazilar1 arasinda solunumun zorlagsmasi, soluk kesilmesi, egzersiz yapmadan soluk
kesilmesi, yiizeysel, zorlasan ya da duran solunum ve hiriltili nefes alma yer alir
Higkirik, konugma bozuklugu

Alisilmisin disinda daha fazla idrar olusturma veya alisilmisin disinda daha az idrar
olusturma (bobrek hasarina bagli), agrili idrar yapma veya idrarda kan/protein, viicutta
stv1 birikimi

Biling diizeyinde degisiklikler, bilingte bulaniklik, hafiza bozuklugu ya da kaybi

Asirt duyarlilik

Duyma kaybu, sagirlik ya da kulaklarda ¢inlama, kulakta rahatsizlik hissi

Su ve tuz emilimini etkileyen hormon anormallikleri

Tiroid bezinin asir1 ¢caligmast

Yeterli instilin liretememe veya normal insiilin diizeyine direng

Gozlerde tahris ya da iltihaplanma, asir1 nemli gozler, gozlerde agri, gézde kuruluk, goz
enfeksiyonlari, g6z kapaginda kitle (salazyon), kirmizi ve sismis goz kapaklari, gbzlerde
akinti, gormede anormallik, gézlerde kanama

Lenf bezlerinde sisme

Eklem veya kas sertligi, agirlik hissi, kasikta agr

Sa¢ dokiilmesi ve sagin yapisinin degismesi



Alerjik reaksiyonlar

Enjeksiyon yerinde kizariklik veya agr1

Agizda agri

Ag1z ici enfeksiyonlar, agiz i¢i yaralar, bazen agr1 ya da kanamanin da eslik edebildigi
yemek borusu, mide ve bagirsaklarin enfeksiyonu, barsak hareketlerinde azalma (tikanma
dahil), karinda ya da yemek borusunda rahatsizlik hissi, yutmada giicliikk, bagirsak
hareketlerinin zayiflamasi, kan kusma

Cilt enfeksiyonlar1

Bakterilere veya viriislere bagh enfeksiyonlar

Dis enfeksiyonu

Pankreasin iltihaplanmasi, safra kanalinin tikanmasi

Ureme organlarinda agri, sertlesmede sorunlar

Kilo artis1

Susama

Karaciger iltihaplanmasi (hepatit)

Enjeksiyonun yapildig: yerle ya da uygulamanin yapildigi cihazla iligkili hastaliklar

Cilt reaksiyonlar1 ve hastaliklar1 (ciddi ve yasami tehdit edebilecek hastaliklar), cilt
tilserleri

Ciirtimeler, diismeler ve yaralanmalar

Ciltte kiiciik kirmiz1 veya mor noktalar (genellikle bacaklar {izerinde) ya da cilt ya da cilt
altinda biiylik yama tarzi morarmalar olarak goriinen kan damarlarinin iltihaplanmasi ya
da kanamasi

Iyi huylu kistler

Nobet, yiiksek kan basinci, bas agrisi, yorgunluk, konfiizyon, korliik ve diger gorme
sorunlarini i¢eren ciddi, geri doniistimlii beyin hastaligi.

Seyrek

Oliim

Fel¢ ve nefes almada zorluga neden olabilen ciddi sinir iltihab1 (Guillain-Barre sendrom)
Kalp krizi dahil kalple ilgili sorunlar, kalp anjinas1

Yiizde ve boyunda ani kizariklik

Toplardamarlarin renginde agilma

Omurilikten ¢ikan sinirin iltthaplanmasi

Kulakla ilgili sorunlar, kulaktan kanama

Tiroid bezinin normalden az ¢aligsmasi

Budd-Chiari sendromu (karacigerin toplardamarlarinin tikanmasina bagli ortaya ¢ikan
klinik belirtiler kiimesi)

Bagirsak hareketlerinde degisiklikler ya da anormallesme

Beyin kanamasi

Gozlerin ve cildin sarilagmasi (sarilik)

Belirtileri arasinda soluk alip vermenin zorlagsmasi, gogiis agris1t veya gogiiste sikisma
ve/veya bas donmesi/bayilma hissi, cildin siddetli kaginmasi ya da ciltte kabarikliklarin
olusumu (kurdesen), yliz, dudak, dil ve/veya yutmada giicliik de yapabilen bogaz sismesi,
sok durumunun yer alabildigi siddetli alerjik reaksiyonlar (anafilaktik sok)

Meme ile ilgili hastaliklar

Vajina yirtiklart

Genital siskinlik

Alkol almaya tahammiilsiizliik
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Zayiflama ya da viicut kiitlesinin kaybi1

Istah artis1

Fistiiller (cilde agilan i¢inden s1vi gelen kanallar)
Eklemlerde s1v1 birikmesi

Eklemlerin ¢evresinde kistleri olugsmasi

Kiriklar

Diger komplikasyonlara yol acan kas lif¢iklerinin parcalanmast
Karacigerin sismesi, karacigerden kanama
Bobreklerin kanseri

Sedef hastaligina benzer cilt hastalig1

Cilt kanseri

Ciltte solgunluk

Kandaki plazma hiicrelerinin (beyaz kan hiicrelerinin bir tipi) sayisinin artmasi
Kiiciik kan damarlarinda kan pihtis1 (trombotik mikroanjiyopati)
Kan verildiginde anormal reaksiyon

Gormenin kismi ya da tam olarak kaybedilmesi

Cinsel istekte azalma

Salya artis1

Gozlerin disar1 firlamasi

Is1ga hassasiyet

Hizli solunum

Rektal bolgede agri

Safra taslari

Fitik

Yaralanmalar

Kolay kirilan veya zayif tirnaklar

Hayati organlarda anormal protein birikimi

Koma

Bagirsak tilseri

Coklu organ yetmezligi

VELCADE size diger ilaglar ile birlikte mantle hiicreli lenfoma tedavisi i¢in veriliyorsa,
asagidaki yan etkileri yasayabilirsiniz:

Cok yaygin

o Zaturre

o Istah kayb1

Sinirlerinizin hasar gérmesine bagl olarak cildinizde duyarlilik, uyusukluk, karincalanma
veya yanma hissi, el veya ayaklarda agri

Mide bulantisi veya kusma

[shal

Agiz llseri

Kabizlik

Kas agrisi, kemik agrisi

Sa¢ dokiilmesi ve saginin yapisinin degismesi
Yorgunluk (halsizlik), kendinizi zayif hissetme
Ates
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Yaygin

Zona hastalig1 (goz cevresi dahil lokalize ya da biitiin viicuda yayilmis)
Herpes viriis (uguk) enfeksiyonu

Bakterilere ve viriislere bagl enfeksiyonlar

Solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit, balgamli 6ksiiriik, grip benzeri hastalik
Mantar enfeksiyonlari

Asirt duyarlilik (alerjik reaksiyon)

Yeterli instilin iiretememe veya normal insiilin diizeyine direng
Viicutta s1v1 tutulumu

Uyumada gii¢liik veya uyku problemleri

Bilincin yitirilmesi hissi

Biling diizeyinde degisiklik, kafa karigiklig

Bas donmesi

Kalp atisinda artis, yiiksek kan basinci, terleme

Gormede anormallik, bulanik gorme

Kalp yetmezligi, kalp krizi, gogilis agrisi, gdgiiste rahatsizlik hissi, kalp atim hizinin
artmasi veya azalmasi

Yiiksek veya diisiik kan basinci

Ayaga kalkildiginda bayilmaya neden olabilen kan basincinda ani diisme
Egzersiz ile soluk kesilmesi

Oksiiriik

Hickirik

Kulaklarda ¢inlama, kulaklarda rahatsizlik hissi

Bagirsak ya da mide kanamalari

Mide yanmast

Mide agrisi, siskinlik

Yutmada giicliik

Mide ve bagirsaklarda enfeksiyon veya iltihaplanma

Mide agrisi

Agizda veya dudaklarda yara, bogaz agrisi

Karaciger fonksiyonlarinda degisiklik

Ciltte kasint1

Ciltte kizariklik

Urtiker (dokiintii)

Kas spazmlar1

Idrar yolu enfeksiyonu

Kol ve bacaklarda agr1

G0z gevresi ve viicudun diger boliimleri dahil viicutta sislikler
Titreme

Enjeksiyon bolgesinde agr1 ve kizariklik

Genel olarak hasta hissetme

Kilo kaybi1

Kilo artis1

Yaygin olmayan

o Karaciger iltihaplanmasi (hepatit yani sarilik)

o Belirtileri arasinda soluk alip vermenin zorlagsmasi, gogiis agris1 veya gogiiste sikisma
ve/veya bas donmesi/bayilma hissi, cildin siddetli kaginmasi ya da ciltte kabarikliklarin
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olusumu (kurdesen), yliz, dudak, dil ve/veya yutmada giicliik de yapabilen bogaz sismesi,
sok durumunun yer alabildigi siddetli alerjik reaksiyonlar (anafilaktik reaksiyon)
Hareket bozukluklari, felg, seyirme

Vertigo (bas donmesi)

Duyma kaybu, sagirlik

Viicudun yeteri kadar oksijen almasini engelleyen akciger hastaliklari. Bu hastaliklardan
bazilar1 arasinda solunumun zorlagsmasi, soluk kesilmesi, egzersiz yapmaksizin soluk
kesilmesi, yiizeysel, zorlasan ya da duran solunum ve higiltili nefes alma yer alir

o Akcigerlerde kan pihtisi

o Gozlerin ve cildin sarilagmasi (sarilik)

. Goz kapaginda kitle (salazyon), kirmizi ve sismis goz kapaklari

Seyrek:
o Kiiciik kan damarlarinda kan pihtis1 (trombotik mikroanjiyopati)
o Fel¢ ve nefes almada zorluga neden olabilen ciddi sinir iltihab1 (Guillain-Barre sendrom)

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5.  VELCADE'in saklanmasi
VELCADE'’i ¢cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

Flakon etiketinin ve dis kartonun iizerinde yazan son kullanma tarihinden sonra bu ilaci
kullanmay1niz.

VELCADE’i 30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korumak i¢in dis karton
ambalaj1 i¢inde saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra VELCADE'i kullanmayiniz.

Sulandirilarak elde edilen c¢ozelti hazirlandiktan hemen sonra kullanilmahidir. Eger
sulandirilarak elde edilen ¢ozelti hemen kullanilmayacaksa, kullanim sirasindaki saklama
zamant ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir. Fakat, sulandirilarak elde edilen ¢ozelti
25°C’de orijinal flakonunda ve/veya bir siringada uygulamadan 6nce 8 saate kadar saklanabilir.
Flakon sadece tek kullanimliktir. Kullanilmamis kalan iirlin veya artan ¢ozelti yerel

gerekliliklere uygun sekilde atilmalidir.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz VELCADE'i kullanmayiniz.
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Son kullanma tarihi gecmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi triinlerin kullanimlart sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklart TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili

Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

Ruhsat sahibi :  Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. $ti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul

Tel: 02165382000
Uretim yeri: Fareva Pau- Idron/Fransa

Bu kullanma talimati 07/03/2022 tarihinde onaylanmistir.

14



YALNIZCA TIP YA DA SAGLIK UZMANLARI iCiN BILGi:
1. INTRAVENOZ ENJEKSIYON iCIN SULANDIRMA

Not: VELCADE, sitotoksik bir ajandir. Bu nedenle, kullanim ve hazirlama sirasinda dikkat
edilmelidir. Deriyle temasini 6nlemek i¢in eldiven ve diger onleyici giysilerin kullanilmasi
Onerilmektedir.

ICINDE HICBIR KORUYUCU MADDE BULUNMADIGINDAN, VELCADE’NIN
KULLANIMI BOYUNCA ASEPTIK TEKNIGE KESINLIKLE UYULMALIDIR.

1.1. 3,5 mg flakonun hazirlanmasi: VELCADE tozunu igeren flakona 3,5 ml steril,
enjeksiyonluk 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi ekleyin.

Elde edilen ¢dzeltinin konsantrasyonu 1 mg/ml olacaktir. Cozelti berrak ve renksiz
olacaktir ve nihai ¢dzeltinin pH’1 4 ila 7 olacaktir. Cozeltinin pH’1n1 kontrol etmeniz
gerekmez.

1.2. Uygulamadan Once ¢ozeltiyi partikiilat madde ve renk bozuklugu bakimindan gorsel
olarak inceleyin. Herhangi bir renk bozuklugu veya pargacik seklinde maddeler
gdzlenirse, ¢ozelti atilmalidir. Intravendz uygulama yolu i¢in dogru dozun verildiginden
emin olun (1 mg/ml).

1.3. Sulandirilmig ¢6zelti koruyucu madde icermez ve hazirlandiktan sonra derhal
kullanilmalidir. Ancak, orijinal flakon ve/veya enjektorde saklandiginda 25 °C’de 8 saat
kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi gosterilmistir. Sulandirilmig tibbi {iriin igin
toplam saklama siiresi uygulamadan 6nce 8 saati agmamalidir. Sulandirilmis ¢ozelti
derhal kullanilmazsa, kullanimdan ©nceki kullanim saklama siireleri ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir.

Sulandirilmis tibbi iiriinii 151ktan korumaya gerek yoktur.

2. UYGULAMA

e (oziindiikten sonra hastanin Viicut Yiizey Alani temelinde hesaplanmis doza goére uygun
miktarda sulandirilmis ¢6zeltiyi enjektore gekin.

e Kullanmadan 6nce enjektdrdeki, dozu ve konsantrasyonu dogrulayin (enjektoriin intravendz
uygulama olarak isaretlendigini kontrol edin).

e (ozeltiyi periferik veya merkezi intravendz kateter yoluyla damara 3-5 saniyelik bolus
intravendz enjeksiyon olarak enjekte edin.

e Periferik veya intravendz kateteri steril, 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir ¢ozelti ile yikayn.

VELCADE 3,5 mg enjeksiyonluk cozelti tozu SUBKUTAN VEYA INTRAVENOZ
KULLANIM iCINDIiR. Diger yollarla vermeyin. Intratekal uygulama 6liimle
sonuc¢clanmstir.

3. ATMA

Bir flakon, yalnizca tek kullanimliktir ve kalan ¢6zelti atilmalidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {irtinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yénetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.
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YALNIZCA TIP YA DA SAGLIK UZMANLARI iCiN BILGi:

Yalnizca 3,5 mg flakon asagida agiklandigi gibi subkiitan yolla uygulanabilir.

1.

SUBKUTAN ENJEKSIYON iCiN SULANDIRMA

Not: VELCADE, sitotoksik bir ajandir. Bu nedenle, kullanim ve hazirlama sirasinda dikkat
edilmelidir. Deriyle temasini 6nlemek i¢in eldiven ve diger onleyici giysilerin kullanilmasi
Onerilmektedir.

ICINDE HICBIR KORUYUCU MADDE BULUNMADIGINDAN, VELCADE’NIN
KULLANIMI BOYUNCA ASEPTIK TEKNIGE KESINLIKLE UYULMALIDIR.

1.1

1.2

1.3

3,5 mg flakonun hazirlanmasi: VELCADE tozunu igeren flakona 1,4 ml steril,
enjeksiyonluk 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi ekleyin.

Elde edilen ¢ozeltinin konsantrasyonu 2,5 mg/ml olacaktir. Cozelti berrak ve renksiz
olacaktir ve nihai pH 4 ila 7 olacaktir. Cozeltinin pH 11 kontrol etmeniz gerekmez.
Uygulamadan once ¢ozeltiyi partikiilat madde ve renk bozuklugu bakimindan gorsel
olarak inceleyin. Herhangi bir renk bozuklugu veya parcacik seklinde maddeler
gozlenirse, ¢ozelti atilmalidir. Subkiitan uygulama yolu i¢in dogru dozun verildiginden
emin olun (2,5 mg/ml).

Sulandirilmig {iriin  koruyucu madde igermez ve hazirlandiktan sonra derhal
kullanilmahdir. Ancak, orijinal flakon ve/veya enjektorde saklandiginda 25°C’de 8 saat
kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi gdsterilmistir. Sulandirilmis tibbi {iriin i¢in
toplam saklama siiresi uygulamadan Once 8 saati agsmamalidir. Sulandirilmig ¢ozelti
derhal kullanilmazsa, kullanimdan Onceki kullaniom saklama siireleri ve kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir.

Sulandirilmis tibbi {irlinii 151ktan korumaya gerek yoktur.

2.

UYGULAMA

Coziindiikten sonra hastanin Viicut Yiizey Alani temelinde hesaplanmis doza gére uygun
miktarda sulandirilmis ¢6zeltiyi enjektore gekin.

Kullanmadan o6nce siringadaki dozu ve konsantrasyonu dogrulayin (enjektoriin subkiitan
uygulama olarak isaretlendigini kontrol edin).

(Cozeltiyi, 45-90° agiyla subkiitan yolla enjekte edin.

Sulandirilmig ¢ozelti, uyluklara (sag veya sol) veya karna (sag veya sol) subkiitan yolla
uygulanir.

Enjeksiyon bolgeleri, art arda enjeksiyonlar i¢in doniisiimlii olarak kullanilmalidir.
Subkiitan yolla VELCADE enjeksiyonundan sonra lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari
ortaya cikarsa, daha az konsantre VELCADE ¢ozeltisi (2,5 mg/ml/yerine 1 mg/ml) subkiitan
olarak uygulanabilir veya intravendz enjeksiyona gegcmek Onerilmektedir.

VELCADE 3,5 mg enjeksiyonluk ¢ozelti tozu SUBKUTAN VEYA INTRAVENOZ
KULLANIM ICINDIR. Diger yollarla vermeyin. Intratekal uygulama oliimle
sonuclanmstir.
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3. ATMA

Bir flakon, yalnizca tek kullanimliktir ve kalan ¢6zelti atilmalidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {irtinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yénetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.
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