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Дәрілік препаратты медициналық 
қолдану жөніндегі нұсқаулық (Қосымша парақ)
Дәрілік препаратқа қауіпсіздігі туралы жаңа мәліметтерді жылдам анықтауға ықпал ететін қосымша мониторинг өткізіледі. Бұл қауіпсіздігі жөніндегі жаңа ақпаратты қысқа мерзімде анықтауға мүмкіндік береді. Біз кез келген күдікті жағымсыз реакциялар туралы мәлімдеп отыруды денсаулық сақтау жүйесінің қызметкерлерінен өтінеміз.  
Саудалық атауы

Алвокейд

Халықаралық патенттелмеген атауы 

Бортезомиб

Дәрілік түрі, дозасы

Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған  лиофилизат, 1,0 мг     

Фармакотерапиялық тобы 

Антинеопластикалық және иммуномодуляциялайтын препараттар. Антинеопластикалық препараттар. Антинеопластикалық басқа препараттар. Бортезомиб.

АТХ коды L01XX32

Қолданылуы 

- Алвокейд препаратын монотерапия немесе пегилирленген липосомальді доксорубицинмен немесе дексаметазонмен біріктіріп қолдану, ең кемінде, емнің 1 курсын қабылдаған, үдемелі көптеген миеломасы бар, гемопоэздік дің жасушалары трансплантацияланудан өткен немесе трансплантациялауға келмейтін ересек пациенттерді емдеу үшін көрсетілген.   

- Алвокейд препаратын мелфаланмен және преднизолонмен біріктіру бұрын ем қабылдамаған, көптеген миеломасы бар, қан түзетін дің жасушаларының трансплантациясымен бірге жоғары дозалардағы химиотерапия жарамайтын ересек пациенттерді емдеу үшін көрсетілген. 

- Алвокейд препаратының дексаметазонмен біріктірілімі немесе дексаметазонмен және талидомидпен біріктіріп қолдану бұрын ем қабылдамаған, көптеген миеломасы бар, қан түзетін дің жасушаларының трансплантациясымен бірге жоғары дозалардағы химиотерапия жарамайтын ересек пациенттерде индукциялық ем ретінде көрсетілген.

- Алвокейд препаратының ритуксимабпен, циклофосфамидпен, доксорубицинмен және преднизолонмен біріктірілімі бұрын ем қабылдамаған, мантия жасушаларының лимфомасы бар, қан түзетін дің жасушаларының трансплантациясы жарамайтын ересек пациенттерді емдеу үшін көрсетілген. 

Қолдануды бастағанға дейін қажетті мәліметтер тізбесі 
Қолдануға болмайтын жағдайлар 

- бортезомибке немесе препараттың кез келген қосымша компоненттеріне аса жоғары сезімталдық 

- жүктілік және емшек емізу кезеңі

- 18 жасқа дейінгі балалар мен жасөспірімдерге 

- өкпенің және перикардтың жедел диффуздық инфильтрациялық ауруы. 

Алвокейд препаратын басқа дәрілік заттармен біріктіріп қолданғанда емдеуді бастағанға дейін қолдануға болмайтын басқа жағдайлар туралы қосымша ақпарат алу үшін осы дәрілік заттарды қолдану жөніндегі нұсқаулықтарды білу керек. 

Қолдану кезінде қажетті сақтық шаралары

Алвокейд препаратымен емдеуді ісікке қарсы химиотерапияны қолдану тәжірибесі бар дәрігердің бақылауымен ғана жүргізу керек.   
Алвокейд препаратын басқа дәрілік препараттармен біріктіріп қолданғанда, емдеуді бастағанға дейін осы препараттардың медициналық қолданылуы жөніндегі нұсқаулықты зерттеу қажет.  

Интратекальді түрде енгізу  

Бортезомибті байқамай интратекальді түрде енгізгенде өлім жағдайлары болды. Алвокейд препараты интратекальді түрде енгізілмеуі тиіс. Алвокейд препараты, вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған 1 мг лиофилизат тек вена ішіне енгізуге ғана арналған.   
Басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуі  
Альфузозин: артериялық қысымды төмендететін гипотензиялық әсерді күшейтуі мүмкін.  
Амифостин: артериялық қысымды төмендететін заттар амифостиннің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін. Емі: амифостин химиотерапия дозаларында пайдаланылған кезде, артериялық қысымды төмендететін дәрілер амифостинді енгізуден 24 сағат бұрын тоқтатылуы тиіс. Егер артериялық қысымды төмендету жөнінде ем жүргізу мүмкін болмаса, амифостин тағайындамау керек.  
Психозға қарсы препараттар (екінші буыны [өзіне тән емес]): артериялық қысымды төмендету агенттері психозға қарсы агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін (екінші буыны [әдеттен тыс]).  
Аскорбин қышқылы: бортезомибтің емдік әсерін төмендетуі мүмкін. Емі: пациенттер бортезомибпен емделу кезінде С дәруменінің және құрамында С дәрумені бар көп дәрумендердің қоспаларын қабылдауға жол бермеуі керек. Бәлкім, құрамында С дәрумені бар өнімдерді/сусындарды (мысалы, цитрустық және т.б.) пайдалануға жол бермеу керектігіне кеңес берудің қажеттілігі жоқ. D қаупі: емге мониторинг жүргізу туралы мәселені қарастыру керек.
Барбитураттар: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
БЦЖ (интравезикальді түрде): миелосупрессиялық заттар БЦЖ емдік әсерін төмендетуі мүмкін (интравезикальді түрде).  
Бенперидол: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Қан қысымын төмендететін агенттер: гипотензияға байланысты агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Бозентан: CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары).  
Бримонидин (жергілікті): артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Бромперидол: артериялық қысымды төмендететін заттар бромперидолдың гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін. Бромперидол артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін төмендетуі мүмкін.  X қаупі: біріктіруге жол бермеу керек.
Хлорамфеникол (офтальмологиялық): миелосупрессиялық агенттердің жағымсыз/уытты әсерін күшейтуі мүмкін.   
Клозапин: миелосупрессиялық заттар клозапиннің жағымсыз/уытты әсерін күшейтуі мүмкін. Атап айтқанда, нейтропения қаупі арттырылуы мүмкін. 

CYP3A4 индукторлары (орташа): CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары).  
CYP3A4 индукторлары (күшті): бортезомибтің сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін.  
CYP3A4 тежегіштері (күшті): бортезомибтің сарысудағы концентрациясын арттыруы мүмкін.  
Дабрафениб: CYP3A4 субстраттарының бортезомибтің сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін. (индукторлармен қаупі жоғары). Емі: мүмкіндігінше CYP3A4 субстратына баламалыны іздеңіздер. Егер қатар жүретін емге жол бермеске болмаса, субстраттың клиникалық әсерлерін (әсіресе емдік әсерлерін) мұқият бақылаңыз. 
Деферасирокс: CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары). Деферипрон: миелосупрессиялық агенттер деферипронның нейтропениялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Диазоксид: артериялық қысымды төмендететін гипотензиялық әсерді күшейтуі мүмкін.   
Дипирон: миелосупрессиялық агенттердің жағымсыз/уытты әсерін күшейтуі мүмкін. Атап айтқанда, агранулоцитоздың және панцитопенияның қаупі жоғарылауы мүмкін.  
Дулоксетин: артериялық қысымды төмендететін агенттер дулоксетиннің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Шөптер (гипотензиялық қасиеттері): артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Гипотензиямен байланысты агенттер: артериялық қысымды төмендететін агенттер гипотензиямен байланысты агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Леводопа: артериялық қысымды төмендететін агенттер леводопаның гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін 
Лорметазепам: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.   
Мифепристон:  QTc ұзаққа созылатын агенттердің QTc ұзаққа созылу әсерін күшейтуі мүмкін (қаупі анықталмаған және қаупі өзгерген). Емі: осы жерде берілген препараттардың анықталмаған ұзаққа созылатын әсерлері бар болса да, олардың барлығының да QT ұзаруымен біршама ықтимал байланысы бар, және оларға мүмкін болған кезде жол бермеу керек. 
Молсидомин: артериялық қысымды төмендететін агенттер гипотензиялық әсерді күшейтуі мүмкін.  
Мультидәрумендер/фторид (ADE-мен): бортезомибтің емдік әсерін төмендеті мүмкін. Атап айтқанда, құрамында көптеген полидәрумендер бар С дәрумені (аскорбин қышқылы) бортезомибтің клиникалық әсерлерін нашарлатуы мүмкін. Емі: пациенттер бортезомибпен емделу кезінде С дәруменінің және құрамында С дәрумені бар полидәрумендердің қоспаларын қабылдауға жол бермеуі керек. Алайда, бәлкім, С дәруменінің диеталық көздеріне жол бермеуге кеңес берудің қажеттілігі жоқ.  
Мультидәрумендер/минералдар (ADEK, фолатпен, темірмен): бортезомибтің емдік әсерін төмендетуі мүмкін. Емі: пациенттер бортезомибпен емделу кезінде С дәруменінің және құрамында С дәрумені бар полидәрумендердің қоспаларын қабылдауға жол бермеуі керек. Бәлкім, құрамында С дәрумені бар өнімдерді/сусындарды шектеу қажеттілігі жоқ.   
Мультидәрумендер/минералдар (АЕ, темірсіз): бортезомибтің емдік әсерін төмендетуі мүмкін. Атап айтқанда, С дәрумені бортезомибтің емдік әсерлерін төмендетуі мүмкін. Емі: пациенттер бортезомибпен емделу кезінде С дәруменінің және құрамында С дәрумені бар полидәрумендердің қоспаларын қабылдауға жол бермеуі керек. Алайда, бәлкім, С дәруменінің диеталық көздеріне жол бермеуге кеңес берудің қажеттілігі жоқ.  
Нафтопидил: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Ницерголин: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Никорандил: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Нитропруссид: артериялық қысымды төмендететін агенттер нитропруссидтің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Обинутузумаб: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін. Емі: артериялық қысымды төмендетуге арналған препараттардан, обинутузумабпен инфузиядан 12 сағат бұрын бастап уақытша бас тарту және инфузия аяқталғаннан кейін 1 сағатқа дейін жалғастыру мүмкіндігі бар.  
Пентоксифиллин: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Фолкодин: артериялық қысымды төмендететін агенттер фолкодиннің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Фосфодиэстераза-5 тежегіштері: артериялық қысымды төмендететін агенттердің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Питолизант: CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары). Емі: питолизантты емдік индексі ауқымды емес CYP3A4 субстратымен біріктіріп қолдануға жол бермеу керек. CYP3A4 басқа субстраттары питолизантпен бірге пайдаланғанда өте мұқият бақылануы тиіс.  
Промазин: миелосупрессиялық агенттердің миелосупрессиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
Простациклин аналогтары: артериялық қысымды төмендететін агенттер дулоксетиннің гипотензиялық әсерін күшейтуі мүмкін.  
QTc ұзаққа созылатын агенттер (қаупі аса жоғары): QTc ұзаққа созылатын агенттер (қаупі және оның модификациясы анықталмаған), QTc-ұзаққа созылатын агенттердің әсерін күшейтуі мүмкін. Емі: мұндай біріктірілімге мүмкіндігінше жол бермеу керек. Пайдалану QT аралығының ұзаруын немесе жүрек ырғағының басқа да өзгерулерін айғақтау үшін мұқият мониторинг қоса жүргізілуі тиіс.  
QTc ұзаққа созылатын агенттер (орташа қауіп): QTc ұзаққа созылатын агенттер (анықталмаған қауіп және қауіптің өзгеруі), QTc арттыратын QTc ұзаққа созылатын агенттердің әсерін күшейтуі мүмкін (орташа қауіп).  
Хинаголид: артериялық қысымды төмендететін гипотензиялық әсерді күшейтуі мүмкін.  
Сарилумаб: CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары).  
Силтуксимаб: CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары).  
Шайқурай: бортезомибтің сарысудағы концентрациясын төмендетуі мүмкін.  
Тоцилизумаб: CYP3A4 субстраттарының сарысулық концентрациясын төмендетуі мүмкін (индукторлармен қаупі жоғары).  
Арнайы ескертулер

Асқазан-ішек жолы тарапынан уытты реакциялар  
Алвокейд препаратын қолданған кезде асқазан-ішек жолы тарапынан уытты реакциялар, соның ішінде жүректің айнуы, диарея, іш қату және құсу өте жиі байқалады. Ішек бітелісі туралы мәлімдемелер алынды. Осыған байланысты іш қатудан зардап шегіп жүрген пациенттерді мұқият бақылау керек. 
Гематологиялық уыттылық
Алвокейд препаратымен емдеу гематологиялық уыттылық реакцияларымен (тромбоцитопения, нейтропения және анемия) өте жиі байланысты. 

Алвокейд препаратымен емдеумен байланысты асқазан-ішектік және бассүйекішілік қан кетулер жағдайлары туралы мәлімделді. Осыған байланысты тромбоциттер саны Алвокейд препаратының әрбір дозасын енгізер алдында бақылау керек. Егер мелфаланмен және преднизонмен біріктіріп емдеген жағдайда тромбоциттер саны <25000/мкл, немесе  тромбоциттер саны ≤30000/мкл құраса, Алвокейд препаратымен емдеуді тоқтату қажет. Болуы мүмкін қауіптерге қарсы емдеудің, әсіресе орташа және ауыр тромбоцитопения және қан кетудің пайда болуының қауіп факторлары бар болған жағдайда, потенциалды пайдасына мұқият баға беру қажет. 
Алвокейд препаратымен емдеу кезінде дифференциалмен қанға толық талдау жүргізу және тромбоциттер деңгейін бақылау қажет. Тромбоциттерді клиникалық көрсетілімдері бойынша құю қажеттілігін қарастыру керек.  
МЖЛ бар пациенттерде циклдер арасында транзиторлық нейтропения байқалды, ол қайтымды болды және нейтропенияның жинақталғанына айғақтамасы болған жоқ. Нейтрофилдердің ең аз деңгейі Алвокейд препаратымен емдеудің әрбір циклінің 11-ші күні білінді және әдетте келесі циклдің бас кезінде бастапқы деңгейіне дейін қалпына келді. Нейтропениясы бар пациенттер инфекцияның даму қаупінің жоғары тобында болғандықтан, мұндай пациенттерде инфекцияның белгілері мен симптомдарының бар-жоқтығына мұқият бақылау жүргізу қажет. Гематологиялық уыттылықты қолданылатын стандартты іс-тәжірибеге сәйкес емдеу үшін гранулоцитарлық колонияны стимуляциялайтын факторларды енгізуге жол беріледі. Циклді жүргізуде бірнеше мәрте кідіру болған жағдайда колонияны стимуляциялайтын факторларды профилактикалық қолдану қажеттілігін қарастыру керек. 
Белдемелі герпес вирусының реактивациясы 

Бортезомиб препаратымен ем қабылдап жүрген пациенттерде вирустарға қарсы профилактика жүргізу ұсынылады.
В гепатиті вирусының (HBV) реактивациясы және вируспен инфекциялануы
Алвокейд препаратын ритуксимабпен біріктіріп қолданғанда, HBV инфекциялану қаупі бар пациенттерде емдеуді бастағанға дейін HBV бар-жоқтығына скрининг жүргізу қажет. В гепатитін тасымалдаушылар және В гепатиті анамнезінде бар пациенттер Алвокейд препаратымен бірге ритуксимабпен біріктірілген ем кезінде және емдеуден кейін HBV белсенді инфекциясының клиникалық және зертханалық белгілерін анықтау тұрғысында мұқият бақылануы тиіс. Вирустарға қарсы профилактика жүргізу қажеттілігін қарастыру қажет. Қосымша ақпарат алу үшін ритуксимабтың медициналық қолданылуы жөніндегі нұсқаулықты қараңыз.
Үдемелі мультифокальді лейкоэнцефалопатия (ҮМЛ)

Алвокейд препаратын қабылдаған пациенттерде нәтижесі ҮМЛ және өлім болған жайттардың Джон Каннингем (JC) вирусымен инфекцияланумен белгісіз себептік байланысы бар өте сирек жағдайлар тіркелді. ҮМЛ диагностикаланған пациенттер алдын ала немесе бәсекелі иммуносупрессиялық ем қабылдады. Көптеген жағдайларда ҮМЛ Алвокейд препаратының алғашқы дозасын қабылдаған сәттен бастап 12 ай бойы диагностикаланды. Пациенттер ОЖЖ тарапынан дифференциалды диагнстика мәселелерін аясында ҮМЛ-дің бар екендігін көрсетуі мүмкін жаңа немесе бұрыннан бар неврологиялық симптомдардың немесе белгілердің нашарлауы тұрғысында жүйелі түрде бақылануы тиіс. Егер ҮМЛ диагнозына күмән бар болса, пациенттерді ҮМЛ саласының маманына жіберу керек және ҮМЛ бойынша тиісті диагностикалық шараларды жүргізе бастау қажет. ҮМЛ диагнозы айғақталған жағдайда Алвокейд препаратын қолдануды тоқтату керек.

Шеткері нейропатия

Бортезомибпен емдеу көбіне сенсорлы болып табылатын шеткері нейропатиямен өте жиі байланысты. Дегенмен, сенсорлы шеткері нейропатиясы ар немесе онсыз ауыр моторлы нейропатия жағдайлары сипатталды. 5 циклде ең жоғары шекте байқалған шеткері нейропатияның жиілігі емдеудің бас кезінде артады. 
Нейропатияның күйдіруді сезіну, гиперестезия, гипестезия, парестезия, жайсыздық, невропатиялық ауыру немесе әлсіздік сияқты симптомдарының бар-жоқтығын анықтау үшін пациенттерді мұқият бақылау ұсынылады.  Нейропатия демеуші еммен немесе емдеудің басқа түрлерімен қайтады. 
Нейропатиямен астасқан дәрілік заттармен (мысалы, талидомид) бірге бортезомибпен біріктірілген ем қабылдап жүрген пациенттерде емдеуден туындаған нейропатия симптомдарының бар-жоқтығына неврологиялық баға беру үшін ерте және жүйелі бақылау жүргізу, және сондай-ақ дозаны тиісінше төмендетуді немесе емдеуді тоқтатуды алдын ала қарастыру қажет.  
Постуральді гипотония және ішік бітелісі, қосымша шеткері нейропатиясы бар ауыр дәрежедегі іш қату сияқты кейбір жағымсыз реациялар дамыған кезде вегетативтік нейропатия қатысуы мүмкін. Вегетативтік нейропатияға және оның осы жағымсыз әсерлердің дамуындағы маңызына қатысты деректер шектеулі.  

Құрысулар
Бұдан бұрын құрысу және эпилепсия тарихы болмаған пациенттерде құрысулардың дамуы туралы мәлімдемелер алынды. Құрысудың даму қаупінің кез келген факторлары бар пациенттерді емдегенде аса сақ болуы қажет.  
Гипотензия

Алвокейд препаратымен емдеу әдетте ортостатикалық/постуральді гипотензиямен астасады. Көптеген жағымсыз реакциялардың ауырлығы жеңілден орташа дәрежеге дейін болды және емдеудің бүкіл кезеңі бойы байқалды. Алвокейд препаратымен емделу аясында (вена ішіне енгізгенде) дамитын ортостатикалық гипотензиясы бар пациенттерде Алвокейд препаратымен емдеуге дейін ортостатикалық гипотензия симптомдары байқалды. Көптеген пациенттерде ортостатикалық гипотензияны емдеу қажет етілді. Ортостатикалық гипотензиясы бар пациенттерді аздаған бөлігі естен тануды басынан өткерді. Ортостатикалық/постуральді гипотензия және Алвокейд препаратының болюстік инфузиясы арасында нақты байланыс жоқ. Вегетативтік нейропатиямен өзара байланысы жоққа шығарылмаса да, осы симптомның механизмі белгісіз. Вегетативтік нейропатия бортезомибті қолданумен байланысты болуы мүмкін немесе бортезомиб диабеттік немесе амилоидтық нейропатия сияқты бастапқы жағдайларды өршітуі мүмкін. Анамнезінде естен тану бар және гипотониямен астасқан дәрілік заттарды қабылдап жүрген пациенттерді емдегенде; немесе қайталанатын диареямен немесе құсумен байланысты сусыздану орын алған пациенттерді емдегенде сақтық білдіру керек. Ортостатикалық/ постуральді гипотонияны емдеу гипертензияға қарсы дәрілік заттарды, регидратацияны немесе минералокортикостероидтарды және/немесе симпатомиметиктерді енгізуді қамтуы мүмкін. Пациенттерге бас айналу, сандырақтау немесе естен танулар пайда болғанда медициналық жәрдемге жүгіну қажеттілігі туралы алдын ала ескерту керек. 
Қайтымды артқы энцефалопатия синдромы (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES)

Бортезомиб қабылдаған пациенттерде PRES дамуы туралы мәлімдемелер бар. PRЕS сирек, көбіне қайтымды неврологиялық бұзылыстар болып табылады, ол құрысулармен, гипертониямен, бас ауырумен, летаргиямен, сананың шатасуымен, соқырлықпен және басқа да көрудің және неврологиялық бұзылулармен көрініс беруі мүмкін. Диагнозды айғақтау үшін миды көзбен көру әдістері, дұрысы магнитті-резонанстық томографияны (МРТ) пайдаланады. Егер науқаста PRES дамыса, Алвокейд препаратымен емдеуді тоқтату керек. 

Жүрек қызметінің бұзылуы
Бортезомибпен емдеген кезде жүрек функциясының іркілген жеткіліксіздігінің қатты дамуы немесе өршуі және/немесе сол жақ қарыншадан лықсу фракциясының алғаш дамыған төмендеуі байқалды. Сұйықтықтың іркілуі жүрек функциясы жеткіліксіздігі белгілерінің және симптомдарының болжамды факторлары болуы мүмкін. Қауіп факторлары бар немесе жүрек аурулары бар пациенттерді мұқият бақылау талап етіледі.  

Электрокардиограммаға зерттеулер
Клиникалық зерттеулерде QT аралығы ұзаруының жекелеген жағдайлары білінді; себептік байланысы анықталған жоқ.
Пульмонологиялық аурулар
Сирек жағдайларда бортезомибті қолдану кезінде этиологиясы белгісіз, мысалы, пневмонит, интерстициальді пневмония, өкпе инфильтрациясы және жедел респираторлық дистресс-синдром (ЖРДС) сияқты жедел диффузды инфильтрациялық өкпе аурулары байқалды. Осы жағдайлардың кейбіреулері өліммен аяқталуға әкелді. Емдеуді бастағанға дейін бортезомибпен емдеуден кейін пайда болуы мүмкін потенциалды өкпе өзгерістерін емдегенде негіз ретінде пайдалану үшін кеуде қуысына рентгенограмма жасау ұсынылады. 

Жаңа немесе бұрыннан бар өкпе симптомдарының нашарлауы (мысалы, жөтел, ентігу) пайда болған жағдайда дереу диагностикалық тексеру және тиісті ем  тағайындау қажет. Бортезомибпен емдеуді жалғастырар алдында пайда/қаупі арақатынасына мұқият баға беру қажет. 
Бүйрек функциясының бұзылулары
Көптеген миеломасы бар пациенттерде бүйрек функциясының асқынулары жиі байқалады. Бүйрек функциясының бұзылулары бар пациенттерді мұқият бақылау жүргізу керек.  
Бауыр функциясының бұзылулары
Бортезомиб бауыр ферменттерімен метаболизденеді. Бортезомибтің экспозициясы бауыр функциясының орташа немесе ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде артады; мұндай пациенттерде бортезомибтің төмендетілген дозасымен ем жүргізу, және уыттылықтың туындау тұрғысында мұқият бақылау жүргізу қажет.   
Бауыр тарапынан реакциялар
Бортезомибті басқа дәрілік препараттармен бірге қабылдаған және, бастапқыда клиникалық жағдайы ауыр болған пациенттерде бауыр функциясы жеткіліксіздігінің сирек жағдайлары білінді. Бауыр тарапынан білінген басқа да құбылыстар бауыр ферменттері белсенділігінің артуын, гипербилирубинемияны және гепатитті қамтыды. Осындай өзгерулер бортезомиб қабылдауды тоқтатқаннан кейін қайтымды болуы мүмкін.
Ісік лизисінің синдромы
Бортезомиб қатерлі жасушаларды және МЖЛ жасушаларын тез жоюға қабілетті цитоуытты препарат болып табылатындықтан, ісік лизисі синдромы асқынуларының дамуы мүмкін. Ісік лизисі синдромының даму қаупі бастапқыда жоғары ісік массасы бар пациенттерде жоғарылаған. Мұндай пациенттерді емдеген кезде мұқият бақылау жүргізу және тиісті сақтық шараларын қолдану қажет.  

Қатар қолданылатын дәрілік заттар
CYP3A4 күшті тежегіштерімен біріктірілген бортезомибпен ем қабылдап жүрген пациенттерді мұқият бақылау қажет. Бортезомибті CYP3A4 немесе CYP2C19 субстраттарымен біріктіргенде сақтық білдіру керек. 
Бауыр функциясының қалыпты екендігіне көз жеткізу және пероральді гипогликемиялық заттарды қабылдап жүрген пациенттерді емдегенде сақ болу қажет.  
Потенциалды иммункешен арқылы болатын реакциялар
Сарысулық ауру типі бойынша реакция, бөртпесі бар полиартрит және пролиферативті гломерулонефрит сияқты потенциалды иммунокешен арқылы болатын реакция жағдайлары білінді.
Күрделі реакциялар туындаған жағдайда бортезомиб қолдануды тоқтату қажет. 
Эмбриофетальді қауіп
Ұрпақ өрбіте алатын жастағы әйелдерде жүктілік кезінде бортезомибпен емделуге жол бермеу керек. Ұрпақ өрбіте алатын жастағы әйелдерге және еркектерге бортезомибпен емделу кезінде және емделуден кейін 2 ай бойы контрацепцияны пайдалануы тиіс екендігін алдын ала ескерту қажет. Егер бортезомиб жүктілік кезінде қолданылса немесе жүктілік препаратты қолдану аясында басталса, пациентке шарана үшін потенциалды қауіптілігі туралы алдын ала ескертілуі тиіс.  
Тромбоздық микроангиопатия

Бортезомиб қабылдаған пациенттерде постмаркетингтік жағдайларда тромбоздық/тромбоцитопениялық пурпураны/гемолиздік уремиялық синдромды (ТТП/ГУС) қоса, кейде өліммен аяқталатын тромбоздық микроангиопатия жағдайлары тіркелді. ТТП/ГУС белгілері мен симптомдарын бақылау қажет. Егер осы диагнозға күмән болса, бортезомибті қолдануды тоқтату қажет. Егер ТТП/ГУС диагнозы жоқ болса, бортезомибті қолдану мүмкіндігін қарастырыңыз. Бұрын ТТП/ГУС басынан өткерген пациенттерде бортезомибпен емдеуді қайта жаңғыртудың қауіпсіздігі белгісіз.
Жүктілік немесе лактация кезеңі 

Фертильділік
Бала тудыра алатын жастағы еркек және әйел пациенттер емделу кезінде және емделуден кейін 3 ай контрацепцияның тиімді шараларын қолдануы тиіс.  

Жүктілік
Жүктілік кезінде бортезомибтің әсер етуіне қтысты клиникалық деректер жоқ. Бортезомибтің тератогендік потенциалы соңына дейін зерттелмеді.  

Жүктілік кезінде бортезомибті, егер әйелдің клиникалық жағдайы бортезомибпен емдеуді қажет етпесе ғана, қолданбаған жөн. 
Егер жүктілік кезінде бортезомиб қолданылса немесе жүктілік препаратты қолдану аясында басталса, пациентке шарана үшін потенциалды қауіптілігі туралы алдын ала ескертілуі тиіс. 
Бала емізу
Емшек еміп жүрген балаларда күрделі жағымсыз реакциялардың болуы мүмкін екендігіне байланысты, бортезомибпен емделу кезінде емшек емізуді тоқтату керек. 
Дәрілік препараттың көлік құралын немесе қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері 

Бортезомиб көлік құралын басқару қабілетіне елеулі ықпалын тигізуі мүмкін. 
Бортезомибті  шаршаумен, бас айналумен, көрудің бұлдырауымен өте жиі, естен танумен және ортостатикалық/постуральді гипотензиямен жиі байланысты болуы мүмкін. Демек, пациенттер машиналарды жүргізгенде немесе пайдаланғанда сақ болуы тиіс, және егер олар осы симптомдарды бастан кешірсе, көлік құралын және машинаны пайдаланбауға кеңес беру керек. 
Қолдану жөніндегі нұсқаулар 

Дозалау режимі 

Емдеу химиотерапиялық заттарды қолдану тәжірибесі бар маманданған дәрігердің бақылауымен басталуы және тағайындалуы тиіс. Алвокейд препаратын сұйылтуды және енгізуді үйретілген медицина қызметкері жүзеге асыруы тиіс. 

Үдемелі көптеген миеломаны (бұрын ең кемінде емдеудің бір курсын алмаған пациенттер) емдеу үшін дозалануы

Монотерапия

Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған  Бортезомибтің 1 мг лиофилизатын екі апта бойы аптасына екі рет, 21 күндік емдеу курсының 1, 4, 8 және 11-ші күндері, дене бетінің ауданына шаққанда ұсынылған 1,3 мг/м2 дозада вена ішіне инъекция жолымен енгізеді. Бұл 3 апталық кезең емдеу курсы деп саналады. Толық жауап алғаны айғақталғаннан кейін пациенттерге бортезомибтің 2 курсын алу ұсынылады. Сондай-ақ емдеуге жауап берген, толық сауығуға жете қоймаған пациенттерге жалпы алғанда бортезомибпен емдеудің 8 курсын алу ұсынылады. Бортезомибті бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс.
Монотерапия кезінде Алвокейд препаратымен емдеу кезінде және қайталап емдеуді бастаған кезде дозаны түзетуге нұсқаулар
Алвокейдпен емдеу нейропатияны қоспағанда, 4 дәрежедегі гематологиялық уыттылық немесе 3 дәрежедегі гематологиялық емес кез келген уытты әсер дамыған кезде Алвокейд препаратымен емдеуді тоқтата тұру керек. Уыттылық симптомдары жоғалғаннан кейін Алвокейд препаратымен емдеуді 25%-ға төмендетілген дозадан бастап қайтадан жаңғыртуға болады (1,3 мг/м2 доза 1,0 мг/м2 дейін төмендетіледі; 1,0 мг/м2 доза 0,7 мг/м2 дейін төмендетіледі). Егер уыттылық симптомдары қайтпаса, немесе олар төмендетілген дозада тағы да пайда болса, Алвокейд препаратымен емдеуді тоқтату қажеттілігін қарастыру керек, емдеуді жалғастыру, егер емдеудің артықшылықтары әлеуетті қаупінен едәуір басым болған жағдайда ғана, мүмкін болады. 

Невропатиялық ауыру және/немесе шеткері нейропатия

Бортезомибті қолданумен байланысты нейропатиялық ауырулар және/немесе шеткері сенсорлық нейропатия пайда болған кезде препараттың дозасын 1-кестеде сипатталғандарға сәйкес өзгертеді. Анамнезінде ауыр нейропатиясы бар пациенттерде Алвокейд препаратын қаупі/пайдасы арақатынасына мұқият баға бергеннен кейін ғана қолдануға болады.

1-кесте. Бортезомибпен байланысты нейропатияда дозалауға ұсынылатын* түзету

	Нейропатияның ауырлығы
	Дозаны түзету  

	1-дәреже (симптомсыз; тереңдегі сіңір рефлекстерінің жоғалуы немесе парестезиялар) ауыртпайды немесе функциясын жоғалтпайды.  
	Дозасы және енгізу режимі түзетуді қажет етпейді 

	Ауыратын 1-дәреже немесе 2-дәреже (орташа айқын симптомдар; күнделікті өмірде аспаптық әсерлердің шектелуі)
	Бортезомибтің дозасын 1,0 мг/м2-ге дейін төмендету

немесе

Бортезомибпен емдеу сызбасын аптасына бір реттік 1,3 мг/м2-ге өзгерту 

	Ауыртатын 2-дәреже немесе 3-дәреже (ауыр симптомдар; өзіне өзі қызмет көрсетудің қарапайым әрекеттерінің шектелуі***)
	Уыттылық симптомдары қайтқанша, бортезомибпен емдеуді уақытша тоқтату. Осыдан кейін дозаны аптасына бір реттік 0,7 мг/м2-ге дейін төмендетіп, бортезомибпен емдеуді қайтадан жаңғырту керек

	4-дәреже (өмірге қауіп төндіретін асқынулар; шұғыл араласымды қажет етеді) және/немесе ауыр вегетативтік нейропатия
	Бортезомиб қолдануды тоқтату керек


 *  Жіктеме NCI (Ұлттық обыр институтының) жалпы уыттылық критерийлеріне CTCAE v 4 (Жағымсыз құбылыстарды белгілеу терминологиясының жалпы критерийлері) негізделген.

** Күнделікті өмірде аспаптық белсенділік: тамақ дайындау, азық-түліктер және киім-кешек сатып алу, телефонды пайдалану, ақшаны пайдалану және т.б. қабілеттілігі.  

*** Өзіне өзі қызмет көрсетуге күн сайынғы белсенділік: өздігінен шомылуға, киінуге және киімін шешуге, тамақ ішуге, дәретхананы пайдалануға, дәрілік препараттарды қабылдауға және төсекке таңылмау қабілеттілігі. 

Пегилирленген липосомальді доксорубицинмен біріктіріп емдеу

Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған  Бортезомибтің 1 мг лиофилизатын екі апта бойы аптасына екі рет, 21 күндік емдеу циклінің 1, 4, 8 және 11-ші күндері, дене бетінің ауданына шаққанда ұсынылған 1,3 мг/м2 дозада вена ішіне инъекция жолымен енгізеді. Бұл 3 апталық кезең емдеу циклі деп саналады. Бортезомибті бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс.

Бортезомибпен емдеу циклінің 4-ші күні 30 мг/м2 доза пегилирленген липосомальді доксорубицинді бортезомиб инъекциясынан кейін енгізілетін 1 сағаттық венаішілік инфузия түрінде  енгізеді.   

Ауруы үдемейтін және ем жағымды болған пациенттерге осы біріктірілген ем 8 циклге дейін қолданылуы мүмкін. Толық емдік жауапқа қол жеткізген пациенттер емді жалғастыруы және, тіпті осы ем емдеудің 8 циклінен көбіректі қажет етсе де, толық жауап алғаш айғақталғаннан кейін, ең кемінде, тағы 2 цикл ем қабылдауы мүмкін. Парапротеин деңгейінің 8 циклден кейін төмендеуі жалғасқан пациенттер сондай-ақ емдеуді ол жағымды болғанша және пациенттер жауап беруін жалғастырғанша созады. Пегилирленген липосомальді доксорубицинге қатысты қосымша ақпарат алу үшін осы препараттың медициналық қолданылуы жөніндегі нұсқаулықты қарау керек. 

Дексаметазонмен біріктірілген ем
Инъекция үшін ерітінді дайындауға арналған Алвокейд препаратының 1 мг лиофилизатының ұсынылған дозасы 2 апта бойы аптасына екі рет, 21 күндік емдеу циклінің 1, 4, 8 және 11-ші күндері, дене бетінің ауданына шаққанда 1,3 мг/м2 құрайды. Бұл 3 апталық кезең емдеу циклі деп саналады. Алвокейд препаратын бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс. 

Дексаметазонның дозасы Алвокейд препаратымен емдеудің 21 күндік  циклінің 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 және 12 күндері пероральді түрде қабылданатын 20 мг құрайды.

Осы біріктірілген емнің 4 циклінен кейін жауапқа қол жеткізген немесе ауруы тұрақтанған пациенттер, ең көп дегенде, 4 қосымша цикл бойы осындай біріктірілім алуды жалғастыруы мүмкін.  

Дексаметазонды қолдануға қатысты қосымша ақпарат алу үшін осы препараттың медициналық қолданылуы жөніндегі нұсқаулықты қарау керек. 

Үдемелі көптеген миеломасы бар пациенттерде біріктірілген емнің дозасын түзету  

Біріктірілген емде бортезомиб дозасын түзету үшін жоғарыда монотерапияға қатысты сипатталған дозаны өзгерту жөніндегі нұсқауларды орындаңыз.

Гемопоэздік дің жасушаларының трансплантациясын қабылдай алмайтын, көптеген миеломасы бар, бұрын ем қабылдамаған  пациенттер үшін дозалануы:

Мелфаланмен және преднизолонмен біріктірілген ем

Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған Бортезомибтің 1 мг лиофилизатын 2-кестеде көрсетілгендей, пероральді мелфаланның және пероральді преднизолонның  біріктірілімін вена ішіне инъекция жолымен енгізеді. Емдеу циклі алты апталық кезең деп саналады. 1-4 циклдерде бортезомиб аптасына екі рет 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 және 32 күндері енгізіледі. 5-9 циклдерде бортезомиб аптасына бір рет 1, 8, 22 және 29 күндері енгізіледі. Бортезомибті бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс. 

Мелфаланды және преднизолонды бортезомибпен емдеудің алғашқы аптасының 1, 2, 3 және 4 күндеріне пероральді түрде тағайындау керек. Осы біріктірілген емнің тоғыз циклі жүргізіледі.

2-кесте.  Мелфаланмен және преднизонмен біріккен бортезомибтің ұсынылатын дозасы

	Бортезомиб аптасына 2 рет (1-4 циклдер)

	Апталар
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Vc (1.3 мг/м2)
	 1-ші күн
	-
	-
	 4-ші күн
	 8-ші күн
	11-ші күн
	Демалыс кезеңі  
	22-ші күн
	25-ші күн
	29-ші күн
	32-ші күн
	Демалыс кезеңі 

	М (9 мг/м2)

Р (60 мг/м2)
	1-ші күн
	2-ші күн
	 3-ші күн
	 4-ші күн
	-
	-
	Демалыс кезеңі
	-
	-
	-
	-
	Демалыс кезеңі

	Бортезомиб аптасына 1 рет (5-9 циклдер)

	Апталар
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Vc (1.3 мг/м2)
	1-ші күн
	-
	-
	-
	8-ші күн
	Демалыс кезеңі
	22-ші күн
	29-ші күн
	Демалыс кезеңі

	М (9 мг/м2)

Р (60 мг/м2)
	1-ші күн
	2-ші күн
	3-ші күн 
	 4-ші күн
	-
	Демалыс кезеңі
	-
	
	Демалыс кезеңі


Vc = бортезомиб; М = мелфалан, Р = преднизон

Мелфаланмен және преднизонмен біріктіріп емдеу кезінде және емдеуді қайта бастағанда дозаны түзету

Емдеудің жаңа циклі басталғанға дейін:

· Тромбоциттер саны ≥70 х 109/л болуы тиіс, ал нейтрофилдердің абсолюттік саны >1,0 х 109/л болуы тиіс.

· Гематологиялық емес уыттылық 1 дәрежеге дейін немесе бастапқы күйіне дейін жеткізілуі тиіс. 

3-кесте. Мелфаланмен және преднизонмен біріктірілген бортезомибпен емдеудің кейінгі циклдері кезінде дозалауды түзету 
	Уыттылық
	Түзету немесе тоқтату  

	Цикл кезіндегі гематологиялық уыттылық  
	

	Егер мұның алдындағы циклде ұзаққа созылған нейтропенияның 4 дәрежесі немесе қан кету орын алатын тромбоцитопения байқалса 
	Келесі циклде мелфаланның дозасын 25%-ға төмендету керек

	Егер бортезомибті енгізген күні (1-ші күннен басқа) тромбоциттер саны <30 х 109/л немесе НАС <0,75 х 109/л болса  
	 Алвокейд препаратын енгізуді кейінге қалдыру керек     

	Егер Алвокейд препаратымен емдеу циклінде бірнеше дозаларды енгізу кейінге қалдырылса (аптасына 2 рет қолдану кезінде ≥3 доза немесе аптасына 1  рет қолдану кезеңінде ≥2 доза) 
	Алвокейд препаратының дозасы 1 деңгейге төмендетілуі тиіс (1,3 мг/м2-ден 1.0 мг/м2-ге дейін немесе 1.0 мг/м2-ден 0,7 мг/м2-ге дейін)

	Гематологиялық емес уыттылықтың ≥3 дәрежесі 
	Бортезомибпен емдеуді уыттылық симптомдары 1-дәрежеге дейін немесе бастапқы деңгейге дейін төмендегенше кейінге қалдыру керек.  Содан кейін бортезомиб дозаның деңгейі төмендету жолымен қайта жаңғыртылуы мүмкін (1,3 мг/м2-ден 1 мг/м2-ге дейін немесе 1 мг/м2-ден 0,7 мг/м2-ге дейін). Бортезомибпен байланысты невропатиялық ауырулар және/немесе шеткері нейропатиялар 1-кестеде көрсетілгендей, бортезомибті  тоқтатыңыз және/немесе түзетіңіз.   


Мелфалан және преднизон туралы қосымша ақпарат алу үшін өнімнің тиісті қысқаша сипаттамасын қараңыз. 

Дің жасушаларын трансплантациялау мүмкіндігі бар, бұрын ем қабылдамаған көптеген миеломасы бар пациенттер үшін Алвокейд препаратын дозалаудың ұсынылатын сызбасы (индукциялық ем)

Дексаметазонмен біріктірілген ем

Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған бортезомибтің 1 мг лиофилизатын екі апта бойы аптасына екі рет, 21 күндік емдеу циклінің 1, 4, 8 және 11-ші күндері, дене бетінің ауданына шаққанда ұсынылған 1,3 мг/м2 дозада вена ішіне инъекция жолымен енгізеді. Бұл 3 апталық кезең емдеу циклі деп саналады. Бортезомибті бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс. 

Дексаметазонды бортезомибпен емдеу циклінің 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 және 12 күндері 40 мг дозада пероральді түрде енгізеді.

Осы біріктірілген еммен емдеудің төрт циклі жүргізіледі.
Дексаметазонмен және талидомидпен біріктірілген ем

Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған бортезомибтің 1 мг лиофилизатын екі апта бойы аптасына екі рет, 28 күндік емдеу циклінің 1, 4, 8 және 11-ші күндері, дене бетінің ауданына шаққанда ұсынылған 1,3 мг/м2 дозада вена ішіне инъекция жолымен енгізеді. Бұл 4 апталық кезең емдеу циклі деп саналады. Бортезомибті бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс. Дексаметазонды бортезомибпен емдеу циклінің 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10 және 11 күндері 40 мг дозада пероральді түрде енгізеді.

Талидомидті 1-14 күндері күніне 50 мг дозада пероральді түрде енгізеді, жағымдылығы жақсы болған жағдайда дозаны 15-28 күндері 100 мг-ге дейін арттырады, ал осыдан кейін доза 2 циклден бастап күніне 200-ге дейін қосымша арттыруға болады (4-кестені қараңыз).

Осы біріктіріліммен емдеудің төрт циклі жүргізіледі. Пациенттерге, ең болмағанда, ішінара жауап алынатын 2 қосымша цикл алу ұсынылады.

4-кесте: Гемопоэздік дің жасушаларын трансплантациялауға келетін, бұрын ем қабылдамаған көптеген миеломасы бар пациенттерде бортезомибпен біріктірілген емнің дозалануы   

	Vc+Dx
	  1-4 циклдер

	
	Апталар
	1
	2
	3

	
	Vc (1.3 мг/м2)
	1, 4-ші күн  
	8, 11-ші күн  
	Демалу кезеңі

	
	Dx 40 мг
	1, 2, 3, 4-ші күн  
	8, 9, 10, 11-ші күн  
	-

	Vc+Dx+Т
	1 цикл

	
	Апталар
	1
	2
	3
	4

	
	Vc (1.3 мг/м2)
	1, 4-ші күн  
	8, 11-ші күн  
	Демалу кезеңі
	Демалу кезеңі

	
	Т 50 мг
	Күн сайын
	Күн сайын
	-
	-

	
	Т 100 мг*
	-
	-
	Күн сайын
	Күн сайын

	
	Dx 40 мг
	1, 2, 3, 4-ші күн  
	8, 9, 10, 11-ші күн  
	-
	-

	
	 2-4 цикл**

	
	Vc (1.3 мг/м2)
	1, 4-ші күн  
	8, 11-ші күн  
	Демалу кезеңі
	Демалу кезеңі

	
	Т 200 мг*
	Күн сайын
	Күн сайын
	Күн сайын
	Күн сайын

	
	Dx 40 мг
	1, 2, 3, 4-ші күн  
	8, 9, 10, 11-ші күн 
	-
	-


Vс = бортезомиб; Dx = дексаметазон; Т = талидомид

* Талидомидтің дозасы, егер тек 50 мг доза жағымды болса, 1 циклдің 3-аптасынан бастап 100 мг-ге дейін, және егер 100 доза жағымды болса, екінші циклден бастап 200 мг-ге дейін арттырылады.   

** Емдеудің 4 циклінен кейін, ең жоқ дегенде, ішінара жауапқа қол жеткізген пациенттерде емдеу 6 циклге дейін тағайындалуы мүмкін.  

Трансплантациялау мүмкін болатын пациенттерде дозаны түзету

Бортезомибтің дозасын түзету үшін монотерапияға қатысты сипатталған дозаны өзгерту жөніндегі нұсқауларды орындау керек.

Бұдан басқа, бортезомиб басқа химиотерапиялық дәрілік заттармен біріктіріп тағайындалса, уыттылық жағдайында өнімнің сипаттамасында берілген нұсқауларға сәйкес, осы өнімдердің дозасын тиісінше төмендету керектігін ескеру қажет.

Бұрын мантия-жасушалық лимфоманың (МЖЛ) емін қабылдамаған пациенттер үшін дозалануы:  

Ритуксимабпен, циклофосфамидпен, доксорубицинмен және преднизолонмен біріктірілген ем (VcR-CAP)
Вена ішіне енгізу үшін ерітінді дайындауға арналған  Бортезомибтің 1 мг лиофилизатын екі апта бойы аптасына екі рет, 1, 4, 8 және 11-ші күндері, дене бетінің ауданына шаққанда ұсынылған 1,3 мг/м2 дозада вена ішіне немесе тері астына инъекция жолымен енгізеді, әрі қарай, 12-ден бастап 21-күнді қоса, 10 күндік демалу кезеңіне ұласады. Осы 3 апталық кезең емдеу циклі деп саналады. 6 циклде алғаш құжатталған жауабы бар пациенттерге бортезомибтің екі қосымша циклі тағайындалуы мүмкін болса да, оларға бортезомибпен емдеудің алты циклі ұсынылады. Бортезомибті бірізді енгізулер арасында, ең кемінде, 72 сағат өтуі тиіс.

Келесі дәрілік препараттарды: 375 мг/м2 доза ритуксимабты, 750 мг/м2 доза циклофосфамидті және 50 мг/м2 доза доксорубицинді бортезомибпен емдеудің әрбір 3 апталық циклінің 1-ші күні вена ішіне инфузия түрінде енгізеді.    

Преднизон бортезомибпен емдеудің әрбір циклінің 1, 2, 3, 4 және 5-ші күндері 100 мг/м2 дозада пероральді түрде енгізіледі.

Мантия-жасушалық лимфомаға ем қабылдамаған пациенттерді емдеу кезінде дозаны түзету

Емдеудің жаңа циклін бастағанға дейін:

· Тромбоциттердің саны ≥100000 жасуша/мкл болуы тиіс, ал нейтрофилдердің абсолюттік саны (НАС) ≥1500 жасуша/мкл болуы тиіс

· Сүйек кемігінің инфильтрациясы немесе көкбауыр секвестрациясы бар пациенттерде тромбоциттердің саны ≥75000 жасуша/мкл болуы тиіс.

· Гемоглобин ≥8 г/дл

· Гематологиялық емес уыттылық 1 дәрежеге дейін немесе бастапқы жағдайға дейін қайтуы тиіс.
Алвокейд препаратын қолданумен байланысты ≥3 дәрежелі гематологиялық емес уыттылық (нейропатияны қоспағанда) немесе ≥ 3 дәрежедегі гематологиялық уыттылық туындаған жағдайда бортезомибпен емдеуді тоқтата тұру керек. Дозаларды түзету туралы деректерді төменде 5-кестеден қараңыз.

Гематологиялық уыттылықты емдеу үшін стандартты іс-тәжірибеге сәйкес қолданылатын гранулоцитарлық колонияны стимуляциялайтын факторлар енгізілуі мүмкін. Емдеу циклін жүргізгенде бірнеше мәрте кідірген жағдайда гранулоцитарлық колонияны стимуляциялайтын факторларды профилактикалық қолдануды қарастыру керек. Тромбоцитопенияны емдеу үшін тромбоциттерді клиникалық көрсетілімдерге сәйкес құю қажеттілігін қарастыру керек. 

5-кесте. Бұрын емделмеген мантия-жасушалы лимфомасы бар пациенттерді емдеу кезінде дозаны түзету.

	Уыттылық
	Дозаны түзету немесе кейінге қалдыру  

	Гематологиялық уыттылық

	 Нейтропения ≥ 3 дәрежесі қызбамен бірге, нейтропенияның 4 дәрежесінің ұзақтығы 7 күннен көбірек, тромбоциттердің саны <10000 жасуша/мкл
	Бортезомибпен емдеуді НАС ≥ 750 жасуша/мкл және тромбоциттер саны ≥ 25000 жасуша/мкл болғанша 2 аптаға дейін кейінге қалдыру қажет.
• Бортезомиб қабылдауды тоқтатқаннан кейін, жоғарыда анықталғандай, уыттылық жоғалмаса, бортезомиб қабылдауды толық тоқтату керек.  

• Егер уыттылық жоғалса, яғни пациентте НАС ≥ 750 жасуша/мкл және тромбоциттер саны ≥ 25000 жасуша/мкл болса, бортезомибті азайтылған дозада (1,3 мг/м2-ден 1 мг/м2 дейін немесе 1 мг/м2-ден 0,7 мг/м2дейін) қайта бастауға болады.

	Егер бортезомибті енгізген күні тромбоциттердің саны <25000 жасуша/мкл немесе НАС <750 жасуша/мкл болса (әрбір циклдің 1-ші күнінен басқа)


	Бортезомибпен емдеуді кейінге қалдыру қажет. 

	Бортезомибті қабылдаумен байланысты гематологиялық емес уыттылықтың ≥3 дәрежесі
	Бортезомибпен емдеу уыттылық симптомдары 2-ші немесе одан төмен дәрежеге төмендегенде жүргізілуі тиіс. Содан кейін бортезомибпен емдеуді азайтылған дозада (1,3 мг/м2-ден 1 мг/м2 дейін немесе 1 мг/м2-ден 0,7 мг/м2дейін) қайта жаңғыртуға болады.  Бортезомибпен және/немесе шеткері нейропатиямен байланысты нейропатиялық ауыру үшін бортезомибті кейінге қалдырыңыз және/немесе дозасын 1-кестеде көрсетілгендей, түзетіңіз. 


Бұдан басқа, егер бортезомиб басқа химиотерапиялық дәрілік заттармен біріктіріп қолданылса, уыттылық пайда болған жағдайда дәрілік заттардың медициналық қолданылуы жөніндегі нұсқаулықтағы нұсқауларға сәйкес, осы дәрілік заттардың дозасын тиісінше төмендетуді қарастыру қажет.

Тұрғындардың ерекше топтары  

Балалар

18 жастан кіші балаларда бортезомибтің қауіпсіздігі және тиімділігі анықталған жоқ. 

Егде жастағы адамдар  

Көптеген миеломасы немесе мантия-жасушалы лимфомасы бар 65 жастан асқан пациенттер үшін дозаны түзету қажеттілігі туралы шамалауға негіздер жоқ.  

Бауыр функциясы бұзылған пациенттер 
Бауырдың жеңіл дәрежедегі бұзылулары бар пациенттер дозаны түзетуді қажет етпейді және ұсынылған дозаға сәйкес ем қабылдауы тиіс. Бауыр функциясының орташа немесе ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер бортезомиб қабылдауды емдеуді алғашқы циклі ішінде азайтылған 0,7 мг/м2 дозада қабылдаудан бастауы керек, және дозаны кейіннен 1,0 мг/м2 дейін жоғарылату немесе әрі қарай 0,5 мг/м2 дозаға төмендету пациентке жағымдылығының негізінде белгіленуі тиіс (6-кестені қараңыз).

6-кесте. Бауыр функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттерде бортезомибпен емдеу үшін дозаларды ұсынылатын бастапқы түзетулері  
	Бауыр функциясы жеткіліксіздігінің дәрежесі*
	Билирубин деңгейі
	 СГОТ (АСТ)
деңгейлері
	Бастапқы дозаны түзету  

	Жеңіл
	≤ 1.0 × ҚЖШ
	> ҚЖШ
	Жоқ 

	
	> 1.0 – 1.5 × ҚЖШ
	Кез келген
	Жоқ 

	Орташа 
	> 1.5 – 3 × ҚЖШ
	Кез келген
	Емдеудің алғашқы циклінде бортезомибтің 0,7 мг/м2 дейін төмендеуі.  Пациенттерге жағымдылығы негізінде дозаны 1,0 мг/м2 дейін арттыру немесе кейінгі циклдерде әрі қарай дозаны 0,5 мг/м2 дейін төмендету 

	Ауыр
	> 3 × ҚЖШ
	Кез келген
	


Қысқартулар: СГОТ = сарысудағы глутамин оксалсірке трансаминазасы; 
АСТ = аспартатаминотрансфераза; ҚЖШ = қалыпты мәндердің жоғарғы шегі. 

* Бауыр функциясы жеткіліксіздігінің (жеңіл, орташа, ауыр) жіктелімі үшін ағзалар дисфункциясы бойынша жұмыс тобының NCI жіктеліміне сәйкес.

Бүйрек функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер  
Бортезомибтің фармакокинетикасы бүйрек функциясының ауырлығын жеңіл және орташа дәрежедегі жеткіліксіздігі бар (креатинин клиренсі > 20 мл/мин/1,73 м2) пациенттерде өзгермейді, осыған байланысты пациенттердің осы тобында дозаны түзетудің қажеті болмайды. Диализ жүргізілмейтін, бүйрек функциясының ауыр бұзылулары бар (креатинин клиренсі <20 мл/мин/1.73 м2) пациенттерде бортезомибтің фармакокинетикасының өзгерулеріне қатысты жеткілікті деректер жоқ. Диализ бортезомибтің концентрациясын төмендетуі мүмкін болғандықтан, препаратты диализ процедурасынан кейін енгізу керек. 
Енгізу әдісі және жолы 

Алвокейд препаратының 1 мг дозасы тек вена ішіне енгізу үшін ғана қолданылады.
Алвокейд препаратын басқа жолдармен енгізуге болмайды. Интратекальді түрде енгізу өліммен аяқталуға әкеледі.  
Қабылдау уақытының көрсетілуімен қолдану жиілігі

1 мг бортезомибтің сұйылтылған ерітіндісін шеткері немесе орталық венаішілік катетер арқылы вена ішіне болюстік инъекция түрінде 3-5 секундта енгізеді, кейіннен катетер инъекцияға арналған 9 мг/мл (0,9%) натрий хлоридінің ерітіндісімен жуып-шайылады. Бортезомибтің бірізді дозаларының арасында кем дегенде 72 сағат өтуі тиіс. Қолдану жиілігі аптасына 3 рет, дұрысы күнде белгілі бір уақытта.

Емдеу ұзақтығы

Емдеу ұзақтығын химиотерапиялық дәрілерді қолдану тәжірибесі бар білікті дәрігер анықтайды. 
Артық дозаланған жағдайда қолдану қажет шаралар 
Бортезомибті артық дозаланған жағдайда белгілі спецификалық антидот жоқ. Артық дозаланған жағдайда науқастың өмірге маңызды функциясының көрсеткіштерін бақылау, артериялық қысымды дене температурасын демеу үшін тиісті ем (инфузиялық ем, тамыртырылтқыш және/немесе инотропты препараттар) жүргізу керек.   
Дәрілік препаратты қолдану тәсілін түсіндіру үшін медициналық қызметкерге кеңес алу үшін жүгіну бойынша ұсынымдар 
Емдеу ұзақтығын химиотерапиялық дәрілерді қолдану тәжірибесі бар білікті дәрігер анықтайды. 
ДП стандартты қолдану кезінде көрініс беретін жағымсыз реакциялар сипаттамасы және осы жағдайда қолдану керек шаралар 

Препаратты клиникалық та, сонымен қатар зертханалық та қолданумен себептік байланысы болуы мүмкін жағымсыз реакциялар жиілігі көрсетіліп берілген: өте жиі (≥1/10), жиі (≥1/100, бірақ <1/10), жиі емес (≥1/1000, бірақ <1/100), сирек (≥1/10 000, бірақ <1/1000). Әртүрлі көрсетілімдер ішінде байқалатын ең жоғары жиілігі қамтылған.  

Жүрек-қантамыр жүйесі тарапынан бұзылулар  
Жиі
- гипотензия, жүрек аурулары

Жиі емес

- өкпенің жедел ісінуі, жүрек функциясының жеткіліксіздігі, кардиогендік шок, өкпенің ісінуі

Жиілігі белгісіз 

- жүрекшелер фибрилляциясының өршуі, стенокардия, жүрекшелердің лүпілдеуі, атриовентрикулярлық блокада, брадикардия, цереброваскулярлы жеткіліксіздік, тереңдегі веналар тромбозы, ісіну, эмболия (шеткері), беттің ісінуі, геморрагиялық инсульт, гипертензия, жүректің ишемиялық ауруы, миокард инфарктісі, перфузия, перикардит, шеткері ісінулер, флебит, қақпа венасының тромбозы, өкпе артерияларының тромбоэмболиясы, сепсистік шок, синоатриальді арест, субдуральді гематома, пируэтті тахикардия, транзиторлық ишемиялық шабуылдар, қарыншалық тахикардия
Орталық жүйке жүйесі тарапынан бұзылулар 

Өте жиі

- шеткері нейропатия (IV: 35%-дан 54% дейін; SubQ: 37%; ≥2 дәреже: 24%-дан 39% дейін; ≥3 дәреже: SubQ: 5%-дан 6% дейін; IV: 7%-дан 15% дейін; 4 класс: <1%), шаршау (7%-дан 52% дейін), невралгия (23%), бас ауыру (10%-дан 19% дейін), парестезия (7%-дан 19% дейін), жеңіл бас айналу (10%-дан 18% дейін), 

Жиілігі белгісіз
қозу, мазасыздық, атаксия, мидың ауруы, миға қан құйылу, қалтырау, кома, сананың шатасуы, бассүйек жүйкелерінің салдануы, дизартрия, вегетоқантамырлық дистония, дизестезия, ұйқысыздық, дімкәстік, психикалық жағдайдың өзгерулері, моторлы дисфункция, салдану, психоз, ұстамалар, жұлынның компрессиясы, суицидтік ойлар, бас айналу

Тері және теріасты тіндері тарапынан бұзылулар 

Өте жиі

 - тері бөртпесі (12%-дан 23% дейін) 

Жиілігі белгісіз
- қышыну, есекжем

Эндокриндік және метаболизмдік бұзылулар 

Жиі

- сусыздану (2%)

Жиілігі белгісіз
- жүректің амилоидты ауруы, гипергликемия (диабеті бар пациенттерде), гиперкалиемия, гипернатриемия, гиперурикемия, гипокальциемия, гипогликемия (диабеті бар пациенттерде), гипокалиемия, гипонатриемия, салмақтың жоғалуы

Асқазан-ішек жолы тарапынан бұзылулар
Өте жиі

- диарея (19%-дан 52% дейін), жүректің айнуы (14%-дан 52% дейін), іш қату (24%-дан 34% дейін), құсу (9%-дан 29% дейін), анорексия (14%-дан 21% дейін), іштің ауыруы (11%), тәбеттің нашарлауы (11%), 

Жиілігі белгісіз

- холестаз, дуоденит (геморрагиялық), дисфагия, нәжістің қатаюы, гастрит (геморрагиялық), гастроэнтерит, гастроэзофагеальді рефлюкс ауруы, қан құсу, ішек бітелісі, ішектің тесілуі, қан аралас нәжіс, панкреатит, ауыз қуысының кандидозы, ішектің салданып бітелісі, перитонит, стоматит

Несеп шығару жолдары тарапынан бұзылулар

Жиілігі белгісіз

- қуықтың түйілуі, гематурия, геморрагиялық цистит, несепті ұстай алмау, несептің кідіруі, несеп шығару жолдарының инфекциялары 

Қан тарапынан бұзылулар
Өте жиі

- тромбоцитопения, нейтропения, анемия (12%-дан 23% дейін; 3 дәреже : 4%-дан 6% дейін; 4 дәреже: <1%). лейкопения (18%-дан 20% дейін; 3 дәреже: 5%; 4 дәреже: ≤1%)

Жиі

- тромбоцитопения (3%-дан 7% дейін;  11-күні деңгейдің ауыр түсіп кетуі; 21-күні айығу), анемия (4%-дан 6% дейін; 4 дәреже: <1%), лейкопения (4 дәреже: ≤1%), қан құйылу (≥ 3 дәреже: 2%)

Жиілігі белгісіз
 - диссеминацияланған жасушаішілік ұю, фебрильді нейтропения, лимфоцитопения, ауыз қуысының шырышты қабығының петехиялары

Бауыр тарапынан бұзылулар  
Жиілігі белгісіз
- асцит, бауыр функциясының жеткіліксіздігі, бауырға қан құйылу, гепатит, гипербилирубинемия

Иммундық жүйе тарапынан бұзылулар  

Жиілігі белгісіз
- анафилаксия, ангионевроздық ісіну, аса жоғары сезімталдық реакциясы, аллергиялық васкулиттер

Инфекция 

Жиі

- белдемелі герпес (реактивация; 6%-дан 11% дейін), қарапайым герпес инфекциясы (1%-дан 3% дейін), белдемелі герпес (1%-дан 2% дейін)

Жиілігі белгісіз
- аспергиллез, бактериемия, листериоз, токсоплазмоз

Жергілікті
Жиі

- инъекция жасалған жерде реакция (негізінен қызару; SubQ: 6%), инъекция жасалған жердің тітіркенуі (IV 5%)

Жиілігі белгісіз
- катетерлік инфекция

Қаңқа-бұлшықет және дәнекер тіндері тарапынан бұзылулар 

Өте жиі

- әлсіздік (7-ден 16% дейін)

Жиілігі белгісіз
- артралгия, арқаның ауыруы, сүйектердің сынуы, аяқ-қолдың ауыруы, миалгия, остеалгия

Көру мүшелері тарапынан бұзылулар    

Жиілігі белгісіз
- көздің көруінің бұлдырауы, көрудің көмескіленуі, конъюнктивальді инфекция, конъюнктиваның тітіркенуі, диплопия

Есту мүшелері тарапынан бұзылулар   
Жиілігі белгісіз
- естудің нашарлауы

Бүйрек тарапынан бұзылулар

Жиілігі белгісіз
- екі жақты гидронефроз, нефролитиаз, пролиферативті гломерулонефрит, бүйрек функциясының жеткіліксіздігі

Тыныс алу жүйесі, кеуде қуысының ағзалары және көкірек ортасы тарапынан бұзылулар   
Өте жиі

- ентігу (11%)

Жиі

- пневмония (1%-дан 3% дейін)

Жиілігі белгісіз
- ересектерде респираторлы дистресс-синдром, аспирациялық пневмония, ателектаз, бронхит, өкпенің созылмалы обструкциялық ауруы (өршуі), жөтел, мұрыннан қан кету, қан түкіру, гипоксия, көмейдің, мұрын-жұтқыншақтың ісінуі, плевралық жалқық, пневмонит, өкпе гипертензиясы, өкпе инфильтраттары (соның ішінде диффуздық), тыныс алу жолдарының инфекциялары, синусит

Әртүрлі: 

Өте жиі

- қызба (8%-дан 23%-ға дейін)

<1%, постмаркетинг және/немесе мәлімдемелер: жедел ишемиялық инсульт, амилоидоз, вегетативті нейропатия, соқырлық, жүрек тампонадасы, халазион (Fraunfelder 2016), кереңдік (екі жақты),сол жақ қарыншадан лықсу фракциясының төмендеуі, дисгевзия, диспепсия, герпестік менингоэнцефалит, жоғарылаған гамма-глутамилтрансфераза, жоғарылаған сарысулық сілтілік фосфатаза, жоғарылаған сарысулық трансаминаза, интерстициальді пневмонит, ішек бітелісі, ишемиялық колит, көздің жай герпесі, көру жүйкесінің невриті, көру нейропатиясы, үдемелі мультифокальді интерференциялық лейкоэнцефалопатия, ЭКГ-де Q-T аралығының ұзаруы, тыныс алу функциясының жеткіліксіздігі, қайтымды артқы лейкоэнцефалопатия синдромы, сепсис, SIADH,  Стивенс-Джонсон синдромы, субарахноидальді қан құйылу, Свит синдромы, естен тану, тахикардия, уытты эпидермальді некролиз, ісік лизисінің синдромы

Жағымсыз дәрілік реакциялар туындаған жағдайда медицина қызметкеріне, фармацевтикалық қызметкерге немесе, дәрілік препараттардың тиімді еместігі туралы мәлімдемелерді қоса, дәрілік препараттарға жағымсыз реакциялар (әсерлер) жөнінде деректердің ақпараттық базасына тікелей хабарлау керек  

Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Тауарлар мен көрсетілетін қызметтердің сапасы мен қауіпсіздігін бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
http://www.ndda.kz
Қосымша мәліметтер 

Дәрілік препараттың құрамы 

Бір  құтының ішінде

белсенді зат - 1 мг бортезомиб,
қосымша зат - маннитол.

Сыртқы түрінің, иісінің, дәмінің сипаттамасы

Лиофилизиацияланған масса немесе ақ түсті ұнтақ. Қалпына келтірілген ерітінді – көзге көрінетін бөлшектерден бос, мөлдір, түссіз ерітінді. 

Шығарылу түрі және қаптамасы

Препарат сұр резеңке тығынмен тығындалған және қызыл түсті пластик қалпақшасы бар алюминий қақпақпен қаусырылған, сыйымдылығы 10 мл,  түссіз I типті шыны құтыларға салынған.

1 құты медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салынады. 

Сақтау мерзімі 
2 жыл

Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.

Сақтау шарттары 

Түпнұсқалық қаптамасында, жарықтан қорғалған жерде, 15(С-ден 30(-ге дейінгі температурада сақтау керек.

Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 

Дәріханалардан босатылу шарттары

Рецепт арқылы

Өндіруші туралы мәлімет 

NanoAlvand Co.,

Pharmaceutical incubation center, Avicenna Tech. Park of Tehran University of Medical Sciences, No. 1462, North Kargar Ave., Тегеран, Иран
Тел: 0098-21-88020579; факс: 0098-21-88020597;

E-mail:info@nanoalvand.com.

Тіркеу куәлігінің ұстаушысы
NanoAlvand Co.,

Pharmaceutical incubation center, Avicenna Tech. Park of Tehran University of Medical Sciences, No. 1462, North Kargar Ave., Тегеран, Иран
Тел: 0098-21-88020579; факс: 0098-21-88020597;

E-mail:info@nanoalvand.com.

Қазақстан Республикасы аумағында тұтынушылардан дәрілік заттардың сапасына қатысты шағымдарды (ұсыныстарды) қабылдайтын және дәрілік заттың тіркеуден кейінгі қауіпсіздігін қадағалауға жауапты ұйымның атауы, мекенжайы және байланыс деректері (телефон, факс, электронды пошта) 
«Saa Pharma» ЖШС

050010, Алматы қ., Достық даңғ., 38, кеңсе № 705,  KDC бизнес орталығы

тел.:  + 7 (727) 345 10 11, моб.: +7 (701) 922-60-63,


электронды пошта: info@saapharma.kz  
