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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).
Nach Rekonstitution enthdlt 1 ml der intravendsen Injektionslosung 1 mg Bortezomib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Weil bis weil3graues lyophilisiertes Pulver oder Masse.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bortezomib als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder
Dexamethason ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplen
Myelom, die mindestens eine vorangehende Therapie durchlaufen haben und die sich bereits einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder fiir diese nicht geeignet sind.

Bortezomib ist in Kombination mit Melphalan und Prednison firr die Behandlung erwachsener
Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fiir eine Hochdosis-
Chemotherapie mit hd&matopoetischer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

Bortezomib ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fir die
Induktionsbehandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert,
die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation geeignet sind.

Bortezomib ist in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-Lymphom indiziert, die flr
eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Bortezomib darf nur unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrungen in der
Behandlung von Krebspatienten hat, initiiert werden. Jedoch kann Bortezomib von medizinischem
Fachpersonal angewendet werden, das Erfahrungen in der Anwendung von Chemotherapeutika hat.
Bortezomib muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Dosierung bei Behandlung des progressiven multiplen Myeloms (Patienten, die mindestens eine
vorangehende Therapie durchlaufen haben)

Monotherapie



Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung wird durch
intravendse Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kérperoberflache zweimal
wochentlich uber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem
Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen.

Es wird empfohlen, Patienten 2 Zyklen lang mit Bortezomib zu behandeln, nachdem ein vollstandiges
Ansprechen bestatigt wurde. Darlber hinaus wird empfohlen, Patienten, die auf das Arzneimittel
ansprechen, aber die keine vollstdndige Krankheitsremission zeigen, insgesamt 8 Behandlungszyklen
lang mit Bortezomib zu behandeln.

Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung und nach erneutem Beginn einer Behandlung bei
Monotherapie

Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auftreten jeglicher nicht-hdmatologischer Toxizitaten des
Schweregrades 3 oder jeglicher hdmatologischer Toxizititen des Schweregrades 4 mit Aushahme
einer Neuropathie (wie weiter unten besprochen) ausgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Nach
Abklingen der Toxizitatssymptome kann die Bortezomib-Behandlung mit einer um 25 % reduzierten
Dosis erneut aufgenommen werden (1,3 mg/m? herabgesetzt auf 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? herabgesetzt
auf 0,7 mg/m?). Wenn die Toxizitatsreaktion nicht abklingt oder auch bei der niedrigsten Dosierung
erneut auftritt, muss ein Abbruch der Bortezomib-Behandlung in Betracht gezogen werden, auRRer der
Nutzen der Behandlung Ubersteigt eindeutig das Risiko.

Neuropathischer Schmerz und/oder periphere Neuropathien

Patienten, bei denen im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung neuropathische Schmerzen
und/oder periphere Neuropathien auftreten, missen entsprechend den Angaben in Tabelle 1 behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit vorbestehender, schwerer Neuropathie diirfen nur nach
vorheriger sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung mit Bortezomib behandelt werden.

Tabelle 1: Empfohlene* Dosisanpassungen bei Bortezomib-assoziierter Neuropathie

Schweregrad der Neuropathie Dosierungsanpassung

Schweregrad 1 (asymptomatisch; Verlust von Keine
Sehnenreflexen oder Parésthesie) ohne
Schmerzen oder Funktionsverlust

Schweregrad 1 mit Schmerzen oder Dosissenkung von Bortezomib auf 1,0 mg/m?
Schweregrad 2 (maRige Symptome; oder Anderung des Bortezomib-Behandlungs-
eingeschrankte instrumentelle schemas auf 1,3 mg/m?einmal wochentlich
Alltagsaktivitaten (ADL)**)

Schweregrad 2 mit Schmerzen oder Absetzen der Bortezomib-Behandlung bis die
Schweregrad 3 (schwere Symptome; Toxizitdtssymptome abgeklungen sind. Nach
eingeschréankte Selbstversorgung ADL***) Abklingen der Toxizitat erneuter Beginn der

Bortezomib-Behandlung und Verringerung der
Dosis auf 0,7 mg/m?einmal wochentlich.

Schweregrad 4 (lebensbedrohliche Folgen; Abbruch der Bortezomib-Behandlung
dringende Malinahmen angezeigt)
und/oder schwere autonome Neuropathie

*  Basierend auf Dosisanpassungen in Studien der Phase 11 und 111 zum multiplen Myelom und Post-Marketing-
Erfahrungen. Die Einteilung der Schweregrade basiert auf den NCI Common Toxicity Criteria CTCAE V. 4.0.
** Instrumentelle ADL: bezieht sich auf die Zubereitung von Speisen, den Einkauf von Lebensmitteln oder Kleidung, das
Benutzen des Telefons, den Umgang mit Geld, usw.;



***Selbstversorgung ADL.: bezieht sich auf das Baden, das An- und Entkleiden, die selbstandige Nahrungsaufnahme, die
Toilettenbenutzung, die Einnahme von Arzneimitteln und nicht bettlagerig zu sein.

Kombinationstherapie mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird durch
intravendse Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Korperoberflache zweimal
wochentlich uber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem
Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen
mindestens 72 Stunden vergehen.

Pegyliertes, liposomales Doxorubicin wird nach der Injektion von Bortezomib durch eine einstlindige
intravendse Infusion in der empfohlenen Dosis von 30 mg/m?an Tag 4 des Bortezomib-
Behandlungszyklus angewendet.

Solange die Patienten nicht progredient sind und die Behandlung vertragen, kdnnen bis zu

8 Behandlungszyklen in dieser Kombination angewendet werden. Patienten, die ein vollstandiges
Ansprechen erreichen, kdnnen mit der Behandlung fir mindestens 2 Behandlungszyklen nach dem
ersten Nachweis des vollstandigen Ansprechens weiter behandelt werden, auch wenn dies eine
Behandlung von mehr als 8 Behandlungszyklen erfordert. Patienten, deren Paraprotein-Spiegel nach
8 Behandlungszyklen weiter abfallt, kénnen ebenfalls weiter behandelt werden, solange die
Behandlung vertragen wird und sie weiterhin auf die Behandlung ansprechen.

Fur zusatzliche Informationen zu pegyliertem, liposomalen Doxorubicin ist die entsprechende
Fachinformation zu beachten.

Kombination mit Dexamethason

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird durch
intravenose Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kérperoberflache zweimal
wdchentlich lber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem
Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen.

Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.
Dexamethason 20 mg wird an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.

Patienten, die nach 4 Behandlungszyklen in dieser Kombinationstherapie ein Ansprechen oder eine
Stabilisierung der Erkrankung erreichen, kdnnen die gleiche Kombination flir maximal 4 weitere
Behandlungszyklen erhalten.

Fur zusatzliche Informationen zu Dexamethason ist die entsprechende Fachinformation zu beachten.

Dosisanpassungen bei Kombinationstherapie bei Patienten mit progressivem multiplen Myelom
Fur eine Dosisanpassung von Bortezomib bei Kombinationstherapie sind die VVorgaben zur
Dosisanpassung bei Monotherapie wie oben zu beachten.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom, die fiir eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind

Kombinationstherapie mit Melphalan und Prednison

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung wird durch
intravendse Injektion in Kombination mit oralem Melphalan und oralem Prednison angewendet, wie
in



Tabelle 2 dargestellt wird. Ein Behandlungszyklus entspricht einer 6-wdchigen Dauer. In den Zyklen
1 - 4 wird Bortezomib zweimal wochentlich angewendet an den Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 und 32.
In den Zyklen 5 - 9 wird Bortezomib einmal wdchentlich angewendet an den Tagen 1, 8, 22 und 29.
Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.
Melphalan und Prednison sollten an den Tagen 1, 2, 3 und 4 der ersten Woche eines jeden
Bortezomib-Behandlungszyklus oral gegeben werden. Neun Behandlungszyklen dieser

Kombinationstherapie werden angewendet.

Tabelle 2:  Empfohlene Dosierung fur Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib zweimal wochentlich (Zyklen 1-4)

Woche 1 2 3 4 5 6
Tag -- -- Tag [Tag Ta((Ruhephase)] Tag Tag | Tag Tag | (Ruhephase)
2
B (1,3mgim%) | 4 | 8 1 22 25|29 32
M (9 mg/m?) Tag Tag Tag Tag| -- -- ((Ruhephase)| - - - - (Ruhephase)

P (60 mg/m?) 1 2 3 4

Bortezomib einmal wéchentlich (Zyklen 5-9)

Woche 1 2 3 4 5 6
B Tag -- -- -- Tag (Ruhephase)] Tag Tag (Ruhephase)
(1,3 mg/m?) 1 8 22 29
M (9 mg/m?) Tag Tag Tag Tag |- (Ruhephase), - -- (Ruhephase)

PGOmMgmd) | 1 2 3 4

B = Bortezomib; M = Melphalan, P = Prednison

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung und nach erneutem Beginn einer Behandlung
bei Kombinationstherapie mit Melphalan und Prednison

Vor Beginn eines neuen Therapiezyklus:

. Die Zahl der Thrombozyten soll > 70 x 10%I und die Gesamt-Neutrophilenzahl (ANC) soll

> 1,0 x 1091 betragen

. Nicht-hamatologische Toxizitaten sollen bis auf Schweregrad 1 oder den Ausgangswert

zurlickgegangen sein

Tabelle 3:  Dosisanpassungen wahrend aufeinanderfolgender Zyklen der Bortezomib-Therapie in
Kombination mit Melphalan und Prednison

Toxizitat

Dosisanpassung oder Verzogerung

Hamatologische Toxizitat wahrend eines Zyklus

e \Wenn im vorausgegangenen Zyklus eine
anhaltende Neutropenie oder
Thrombozytopenie vom Schweregrad 4, oder
eine Thrombozytopenie mit Blutung
beobachtet wurde

Eine Verringerung der Melphalan-Dosis um
25 % im néchsten Zyklus in Betracht ziehen.

e Wenn an einem Tag mit Bortezomib-Dosis
(auRer Tag 1), die Thrombozytenzahl
<30 x 10%1 oder der ANC < 0,75 x 10%1 ist

Die Bortezomib -Behandlung soll ausgesetzt
werden.




e Wenn mehrere Bortezomib-Dosen in einem Die Bortezomib-Dosis soll um ein

Zyklus ausgesetzt werden (> 3 Dosen bei Dosierungsniveau reduziert werden (von
zweimal wochentlicher Anwendung oder 1,3 mg/m?auf 1 mg/m?oder von 1 mg/m? auf
> 2 Dosen bei einmal wochentlicher 0,7 mg/m?).
Anwendung)
Nicht-hdmatologische Toxizitaten mit Die Bortezomib-Therapie soll ausgesetzt
einem Schweregrad > 3 werden, bis die Symptome der Toxizitat auf

Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
zuriickgegangen sind. Danach kann die
Behandlung mit Bortezomib mit einer um ein
Niveau niedrigeren Dosis (von 1,3 mg/m? auf
1 mg/m?2oder von 1 mg/m?auf 0,7 mg/m?)
wieder aufgenommen werden. Bei mit
Bortezomib in Verbindung gebrachtem
neuropathischen Schmerz und/oder peripherer
Neuropathie soll Bortezomib ausgesetzt
und/oder angepasst werden wie in Tabelle 1
beschrieben.

Fur zusatzliche Informationen zu Melphalan und Prednison sind die entsprechenden
Fachinformationen zu beachten.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom, die fiir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation geeignet sind (Induktionstherapie)

Kombinationstherapie mit Dexamethason

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird durch
intravenose Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kérperoberflache zweimal
wdchentlich lber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem
Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen
mindestens 72 Stunden vergehen.

Dexamethason 40 mg wird an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.
Vier Behandlungszyklen dieser Kombinationstherapie werden angewendet.

Kombinationstherapie mit Dexamethason und Thalidomid

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird durch
intravendse Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kérperoberflache zweimal
wochentlich Uber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem
Behandlungszyklus von 28 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 4 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen
mindestens 72 Stunden vergehen.

Dexamethason 40 mg wird an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.

Thalidomid 50 mg té&glich wird an den Tagen 1 - 14 oral eingenommen und bei Vertréglichkeit wird
die Dosis an den Tagen 15-28 auf 100 mg erhoht und kann danach auf 200 mg téglich ab dem

2. Behandlungszyklus weiter erhoht werden (siehe Tabelle 4).

Vier Behandlungszyklen dieser Kombinationstherapie werden angewendet. Es wird empfohlen, dass
Patienten, die mindestens teilweise ansprechen, 2 weitere Zyklen erhalten.




Tabelle 4: Dosierung der Bortezomib-Kombinationstherapie bei Patienten mit bisher
unbehandeltem multiplen Myelom, die fiir eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation geeignet sind

B+Dx Zyklen 1 bis 4
Woche 1 2 3
B (1,3 mg/m?) Tag 1,4 Tag 8, 11 Behandlungspause
Dx 40 mg Tag 1, 2, 3, Tag 8, 9, 10, 11
4,
B+Dx+T Zyklus 1
Woche 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Tag 1,4 Tag 8, 11 Behandlungspause | Behandlungspause
T 50 mg taglich taglich - -
T 100 mg? - - taglich taglich
Dx 40 mg Tag1,2,3, | Tags§,9, 10, - -
4 11
Zyklen 2 bis 4°
B (1,3 mg/m?) Tag 1,4 Tag 8, 11 Behandlungspause | Behandlungspause
T 200 mg? téglich téglich taglich taglich
Dx 40 mg Tag 1,2,3, | Tag$,?9, 10, - -
4 11

B = Bortezomib; Dx = Dexamethason; T = Thalidomid

a Die Thalidomid-Dosis wird nur bei Vertraglichkeit von 50 mg ab Woche 3 des Zyklus 1 auf 100 mg und bei
Vertraglichkeit von 100 mg ab Zyklus 2 auf 200 mg erhéht.
b Patienten, die nach 4 Zyklen mindestens ein teilweises Ansprechen erreichen, kénnen bis zu 6 Zyklen erhalten

Dosisanpassung bei Patienten, die fur eine Transplantation geeignet sind
Fur eine Dosisanpassung von Bortezomib sind die VVorgaben zur Dosisanpassung bei Monotherapie

zu beachten.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen chemotherapeutischen Arzneimitteln gegeben wird,
sollen zudem im Falle von Toxizitaten geeignete Dosisreduktionen fir diese Produkte, gemaR den
Empfehlungen in den Fachinformationen, in Betracht gezogen werden.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)

Kombinationstherapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (BR-CAP)
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung wird durch
intravenose Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kérperoberflache zweimal
wadchentlich tber einen Zeitraum von 2 Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 angewendet. Daran

schliefit sich an den Tagen 12 - 21 eine 10-tdgige Behandlungspause an. Dieser Zeitraum von

3 Wochen wird als ein Behandlungszyklus angesehen. Sechs Behandlungszyklen werden empfohlen.
Sofern das erste Ansprechen erst im 6. Behandlungszyklus beobachtet wird, konnen zwei weitere
Behandlungszyklen (insgesamt 8) gegeben werden. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-
Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Die folgenden Arzneimittel werden jeweils an Tag 1 eines jeden 3-wdchigen Bortezomib-
Behandlungszyklus als intravendse Infusionen angewendet: Rituximab 375 mg/m?, Cyclophosphamid
750 mg/m?und Doxorubicin 50 mg/m?,



Prednison 100 mg/m?wird oral an den Tagen 1, 2, 3, 4 und 5 eines jeden Bortezomib-
Behandlungszyklus eingenommen.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung bei Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-

Lymphom

Vor Beginn eines jeden Therapiezyklus:

- Die Zahl der Thrombozyten soll > 100 000/pl und die Gesamt-Neutrophilenzahl (ANC) soll
> 1 500/l betragen

- Die Zahl der Thrombozyten soll > 75 000/pl bei Patienten mit einer Knochenmarkinfiltration
und/oder einem gesteigerten Thrombozyten-Abbau durch eine MCL bedingte Splenomegalie
betragen

- Hémoglobin > 8 g/dI

- Nicht-hdmatologische Toxizitaten sollen bis auf Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
zurlickgegangen sein.

Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auftreten jeglicher Bortezomib-bedingter nicht-
héamatologischer Toxizitdten > Grad 3 (mit Ausnahme einer Neuropathie) oder jeglicher
héamatologischer Toxizitdten > Grad 3 ausgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Fir
Dosisanpassungen, siehe Tabelle 5 unten.

Bei hamatologischer Toxizitat kdnnen Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren gemaR dem
lokalen Standard angewendet werden. Im Falle wiederholter Verzégerungen bei der Anwendung der
Zyklen soll eine prophylaktische Anwendung von Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren in
Betracht gezogen werden. Falls klinisch angemessen, soll zur Behandlung einer Thrombozytopenie
eine Thrombozytentransfusion in Betracht gezogen werden.

Tabelle 5:  Dosisanpassungen wahrend der Behandlung von Patienten mit bisher unbehandeltem
Mantelzell-Lymphom

Toxizitat Dosisanpassung oder Verzdgerung
Hamatologische Toxizitat
- Neutropenie > Grad 3 mit Fieber, Die Bortezomib-Behandlung soll fir bis zu
Neutropenie Grad 4, die mehr als 7 Tage | 2 Wochen ausgesetzt werden, bis der Patient
anhdlt, eine Thrombozytenzahl eine ANC > 750/ul und eine Thrombozytenzahl
<10 000/l > 25 000/l hat.

- Falls nach Aussetzen von Bortezomib
die Toxizitét nicht auf die oben
angegebenen Werte zurlickgeht, muss
Bortezomib abgesetzt werden.

- Wenn die Toxizitét zuriickgeht, d. h. der
Patient eine ANC > 750/ul und eine
Thrombozytenzahl > 25 000/ul hat, kann
die Behandlung mit Bortezomib mit
einer um ein Niveau niedrigeren Dosis
(von 1,3 mg/m?auf 1 mg/m?oder von
1 mg/m?auf 0,7 mg/m?) wieder
aufgenommen werden.

- Thrombozytenzahl < 25 000/ul oder die | Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
ANC < 750/ul an einem Bortezomib- werden.
Behandlungstag (auer Tag 1 eines
jeden Zyklus)




Nicht-hdmatologische Toxizitaten mit einem Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
Schweregrad > 3, die mit Bortezomib in werden, bis die Symptome der Toxizitat auf
Verbindung gebracht werden Schweregrad 2 oder besser zurtickgegangen
sind. Danach kann die Behandlung mit
Bortezomib mit einer um ein Niveau
niedrigeren Dosis (von 1,3 mg/m?auf

1 mg/m?oder von 1 mg/m?auf 0,7 mg/m?)
wieder aufgenommen werden. Bei
Bortezomib-assoziiertem neuropathischen
Schmerz und/oder peripherer Neuropathie soll
Bortezomib, wie in Tabelle 1 beschrieben,
ausgesetzt und/oder angepasst werden.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen chemotherapeutischen Arzneimitteln gegeben wird,
sollen zudem im Falle von Toxizititen geeignete Dosisreduktionen fur diese Produkte, gemaR den
Empfehlungen in den Fachinformationen, in Betracht gezogen werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Es liegen keine Nachweise vor, die darauf hindeuten, dass eine Dosisanpassung bei Patienten tber
65 Jahren mit multiplem Myelom oder Mantelzell-Lymphom erforderlich ist.

Es gibt keine Studien zur Anwendung von Bortezomib bei dlteren Patienten mit bisher unbehandeltem
multiplen Myelom, die fiir eine Hochdosis-Chemotherapie mit hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation geeignet sind. Daher kdnnen bei dieser Patientengruppe keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

In einer Studie mit Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-Lymphom waren 42,9 % der
Patienten, die Bortezomib erhielten, 65 - 74 Jahre alt und 10,4 % > 75 Jahre. VVon Patienten

> 75 Jahren wurden beide Regime, BR-CAP sowie R-CHOP, weniger gut vertragen (siehe

Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstorung bendtigen keine Dosisanpassung und sollen mit
der empfohlenen Dosis behandelt werden. Patienten mit einer méaBigen oder schweren
Leberfunktionsstérung sollen die Behandlung mit Bortezomib mit einer reduzierten Dosis von

0,7 mg/m?pro Injektion wahrend des ersten Behandlungszyklus beginnen. Abhéngig von der
Vertréaglichkeit kann eine anschlieBende Dosissteigerung auf 1,0 mg/m? oder eine weitere
Dosisreduktion auf 0,5 mg/m?in Betracht gezogen werden (siehe Tabelle 6 und Abschnitte 4.4 und
5.2).

Tabelle 6: Empfohlene Anpassung der Anfangsdosis von Bortezomib bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung

Grad der Bilirubin-Wert | SGOT (AST) | Modifizierung der Anfangsdosis
Leberfunktionsstérung* Werte
<1,0x ULN > ULN Keine
Leicht > 1,0x - 1,5x Jeder Keine
ULN
MaRig >1,5x - 3x ULN | Jeder Reduktion von Bortezomib auf




Schwer > 3x ULN Jeder 0,7 mg/m?im ersten
Behandlungszyklus. Abhéngig
von der Vertraglichkeit ist eine
Dosissteigerung auf 1,0 mg/m?
oder eine weitere
Dosisreduktion auf 0,5 mg/m?
in den nachfolgenden Zyklen in
Betracht zu ziehen.

Abkirzungen: SGOT = Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;

AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN = Obergrenze des Normbereiches (upper limit of the normal range).

* Basierend auf der Klassifizierung der NCI Organ Dysfunction Working Group fiir die Kategorisierung von
Leberfunktionsstdrungen (leicht, méRig, schwer).

Nierenfunktionsstdrung

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wird bei Patienten mit leichter bis maRiger
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance [CrCI] > 20 ml/min/1,73 m?) nicht beeinflusst; daher
sind Dosisanpassungen bei diesen Patienten nicht notwendig. Es ist nicht bekannt, ob die
Pharmakokinetik von Bortezomib bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen

(CrCl < 20 ml/min/1,73 m?) ohne Dialysetherapie beeinflusst wird. Da die Dialyse die Bortezomib-
Konzentrationen verringern kann, ist Bortezomib nach dem Dialysevorgang anzuwenden (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung ist ausschlief3lich zur
intravendsen Anwendung bestimmt.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung ist sowohl zur
intravendsen als auch subkutanen Anwendung bestimmt.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist sowohl zur
intravendsen als auch subkutanen Anwendung bestimmt.

Bortezomib darf nicht tiber andere Applikationswege angewendet werden. Intrathekale Anwendungen
hatten letale Ausgange zur Folge.

Intravendse Injektion
Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist ausschlielich zur
intravendsen Anwendung bestimmt.

Die zubereitete Losung soll als intravendse Bolusinjektion tiber 3 bis 5 Sekunden (ber einen
peripheren oder zentralen intravendsen Katheter gegeben werden, gefolgt von einer Spilung mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung. Zwischen den aufeinanderfolgenden
Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, sind die entsprechenden
Fachinformationen hinsichtlich der Hinweise zur Art der Anwendung zu beachten.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Bor oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Akute diffus infiltrative pulmonale und perikardiale Erkrankung.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, sind die entsprechenden
Fachinformationen hinsichtlich zusatzlicher Kontraindikationen zu beachten.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, miissen die
Fachinformationen dieser anderen Arzneimittel vor Beginn der Behandlung mit Bortezomib beachtet
werden. Wenn Thalidomid angewendet wird, muss besonders darauf geachtet werden, einen
Schwangerschaftstest und erforderliche Verhitungsmainahmen durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.6).

Intrathekale Anwendung

Nach unbeabsichtigter intrathekaler Anwendung von Bortezomib traten Falle mit letalem Ausgang
auf. Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung darf
ausschlieBlich intravends angewendet werden, wahrend Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und

3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung zur intravendsen oder subkutanen Anwendung
bestimmt sind. Bortezomib darf nicht intrathekal angewendet werden.

Gastrointestinale Toxizitat

Gastrointestinale Toxizitat, einschlieBlich Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen und Obstipation tritt sehr
héufig wahrend der Bortezomib-Behandlung auf. Falle von lleus wurden gelegentlich berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Daher sollen Patienten, bei denen eine Obstipation auftritt, sorgféltig tiberwacht
werden.

H&matologische Toxizitét

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung treten sehr hdufig hdmatologische Toxizitaten
auf

(Thrombozytopenie, Neutropenie und Anadmie). In Studien mit Patienten mit rezidiviertem multiplen
Myelom, die mit Bortezomib behandelt wurden, und mit Patienten mit bisher unbehandeltem MCL,
die mit Bortezomib in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(BR-CAP) behandelt wurden, war eine der hdufigsten hamatologischen Toxizitaten eine
voribergehende Thrombozytopenie. Die Thrombozytenzahl war an Tag 11 eines jeden Bortezomib-
Behandlungszyklus am niedrigsten und stieg in der Regel bis zum nachsten Behandlungszyklus
wieder auf den Ausgangswert an. Es gab keinen Hinweis auf eine kumulative Thrombozytopenie. Der
niedrigste gemessene Thrombozytenwert betrug in den Monotherapiestudien bei multiplem Myelom
im Durchschnitt annahernd 40 % des Ausgangswertes und in der MCL-Studie 50 %. Bei Patienten
mit fortgeschrittenem Myelom korrelierte der Schweregrad der Thrombozytopenie mit der
Thrombozytenzahl vor der Behandlung: fiir Ausgangs-Thrombozytenwerte < 75 000/ul, 90 % von
21 Patienten hatten einen Thrombozytenwert von < 25 000/l wéhrend der Studie, einschlieflich

14 % < 10.000/ul; im Gegensatz, mit einem Thrombozytenausgangswert von > 75.000/ul hatten nur
14 % von 309 Patienten einen Wert von < 25 000/ul wéahrend der Studie.

Bei Patienten mit MCL (Studie LYM-3002) war die Inzidenz einer Thrombozytopenie Grad > 3 in
der Bortezomib-Behandlungsgruppe (BR-CAP) hoher (56,7 % versus 5,8 %) als in der
Behandlungsgruppe ohne Bortezomib (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison [R-CHOP]). Die beiden Behandlungsgruppen waren vergleichbar hinsichtlich der
Gesamtinzidenz der Blutungsereignisse aller Schweregrade (6,3 % in the BR-CAP-Gruppe und 5,0 %
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in der R-CHOP-Gruppe) sowie der Blutungsereignisse Grad > 3 (BR-CAP: 4 Patienten [1,7 %]; R-
CHOP: 3 Patienten [1,2 %]). In der BR-CAP-Gruppe erhielten 22,5 % der Patienten
Thrombozytentransfusionen im Vergleich zu 2,9 % der Patienten in der R-CHOP-Gruppe. In
Verbindung mit der Bortezomib-Behandlung wurde Uber gastrointestinale und intrazerebrale
Blutungen berichtet. Daher soll die Thrombozytenzahl vor jeder Gabe von Bortezomib kontrolliert
werden. Die Bortezomib-Behandlung sollte ausgesetzt werden, wenn die Thrombozytenzahl

< 25 000/pl oder im Fall der Kombination mit Melphalan und Prednison < 30 000/pl ist (siehe
Abschnitt 4.2). Der Behandlungsnutzen sollte sorgféltig gegen die Risiken abgewogen werden,
besonders in Fallen moderater bis schwerer Thrombozytopenie und Blutungsrisiken.

Wahrend der gesamten Behandlung mit Bortezomib soll das Differentialblutbild engmaschig
kontrolliert werden. Falls klinisch angemessen, soll eine Thrombozytentransfusion in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit MCL wurde eine vorlibergehende Neutropenie beobachtet, die zwischen den
Behandlungszyklen reversibel war und keine Anzeichen einer kumulativen Neutropenie zeigte. Die
Neutrophilenzahl war an Tag 11 eines jeden Bortezomib-Behandlungszyklus am niedrigsten und stieg
in der Regel bis zum néchsten Behandlungszyklus wieder auf den Ausgangswert an. In der Studie
LYM-3002 erhielten 78 % der Patienten im BR-CAP-Arm und 61 % der Patienten im R-CHOP-Arm
Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren. Da Patienten mit Neutropenie ein erhdhtes
Infektionsrisiko haben, sollen sie auf Anzeichen und Symptome einer Infektion tiberwacht und
gegebenenfalls unverziiglich behandelt werden. Bei hdamatologischer Toxizitat kénnen Granulozyten-
Kolonie stimulierende Faktoren gemal? dem lokalen Standard angewendet werden. Im Falle
wiederholter Verzégerungen bei der Anwendung der Zyklen soll eine prophylaktische Anwendung
von Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Herpes-zoster-Virusreaktivierung

Bei mit Bortezomib behandelten Patienten wird eine antivirale Prophylaxe empfohlen. In der Phase-
I11-Studie bei Patienten mit nicht vorbehandeltem multiplem Myelom war die Gesamtinzidenz einer
Herpes-zoster-Reaktivierung hoher bei Patienten, die mit Bortezomib+Melphalan+Prednison
behandelt wurden, als bei Patienten, die mit Melphalan+Prednison behandelt wurden (14 % versus

4 %).

Bei Patienten mit MCL (Studie LYM-3002) betrug die Inzidenz einer Herpes-zoster-Infektion im BR-
CAP-Arm 6,7 % und im R-CHOP-Arm 1,2 % (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung und -Infektion

Wenn Rituximab in Kombination mit Bortezomib angewendet wird, muss bei Patienten mit dem
Risiko fur eine HBV-Infektion vor Beginn der Behandlung immer ein HBV-Screening durchgefiihrt
werden. Hepatitis-B-Trager und Patienten mit Hepatitis B in der Anamnese miissen wahrend und
nach der Behandlung mit Rituximab in Kombination mit Bortezomib engmaschig auf klinische
Anzeichen und Laborwerte einer aktiven HBV-Infektion tiberwacht werden. Eine antivirale
Prophylaxe soll in Betracht gezogen werden. Fiir zusatzliche Informationen zu Rituximab ist die
entsprechende Fachinformation zu beachten.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Sehr seltene Falle mit unbekanntem Zusammenhang einer John Cunningham (JC) Virusinfektion, die
zu einer PML und zum Tod fihrten, wurden bei Patienten berichtet, die mit Bortezomib behandelt
wurden. Patienten, bei denen eine PML diagnostiziert wurde, erhielten vorher oder gleichzeitig eine
immunsuppressive Therapie. Die meisten Félle von PML wurden innerhalb von 12 Monaten nach
Erhalt der ersten Bortezomib-Dosis diagnostiziert. Patienten sollen in regelmaRigen Abstanden
hinsichtlich jeglicher neuer oder sich verschlechternder neurologischer Symptome oder Anzeichen,
die auf eine PML als Bestandteil der Differentialdiagnose von ZNS-Stérungen hinweisen, tberwacht
werden. Falls eine PML als Diagnose vermutet wird, sollen Patienten an einen Spezialisten fur PML
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tiberwiesen und entsprechende diagnostische MaRnahmen fur PML eingeleitet werden. Falls eine
PML diagnostiziert wird, ist die Behandlung mit Bortezomib abzubrechen.

Periphere Neuropathie

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung tritt sehr hdufig eine periphere Neuropathie auf,
die vorwiegend sensorisch ist. Jedoch sind auch Félle von schwerer motorischer Neuropathie mit oder
ohne sensorischer peripherer Neuropathie berichtet worden. Die Inzidenz einer peripheren
Neuropathie steigt unter der Behandlung friihzeitig an und erreicht im 5. Behandlungszyklus ein
Maximum.

Es wird empfohlen, die Patienten sorgféltig auf Anzeichen einer Neuropathie zu tberwachen; dazu
gehdren ein Gefuhl von Brennen, Hyperasthesie, Hypoéasthesie, Parasthesie, Unwohlsein,
neuropathischer Schmerz oder Schwache.

Patienten mit neu auftretender oder sich verschlechternder peripherer Neuropathie sollen sich einer
neurologischen Untersuchung unterziehen, und bendtigen maglicherweise eine Anpassung der Dosis
oder Anderung des Anwendungsschemas oder Umstellung auf die subkutane Anwendung (siehe
Abschnitt 4.2). Eine Neuropathie wurde mit allgemeinen unterstiitzenden MaRnahmen und anderen
Therapien behandelt.

Bei Patienten, die Bortezomib in Kombination mit Arzneimitteln erhalten, die bekanntermalien mit
Neuropathien verbunden sind (z. B. Thalidomid), soll eine friihe und regelméRige Uberwachung von
Symptomen einer behandlungsbedingten Neuropathie mit neurologischer Untersuchung in Betracht
gezogen werden. Eine geeignete Dosisreduktion oder ein Abbruch der Behandlung soll in Betracht
gezogen werden.

Zusatzlich zur peripheren Neuropathie kann zum Teil auch eine autonome Neuropathie zu einigen
Nebenwirkungen beitragen, wie z. B. posturale Hypotonie und schwere Obstipation mit lleus. Derzeit
liegen nur wenige Angaben tber eine autonome Neuropathie und ihren Beitrag zu diesen
Nebenwirkungen vor.

Krampfanfalle
Gelegentlich wurde (iber das Auftreten von Krampfanféllen berichtet, ohne dass eine Anamnese von

Krampfanfallen oder Epilepsie bestand. Eine besondere Uberwachung ist notwendig, wenn Patienten
mit einem Risiko fir Krampfanfélle behandelt werden.

Hypotonie

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung tritt hdufig eine orthostatische posturale
Hypotonie auf. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind leicht bis mittelschwer und kénnen wahrend
der gesamten Behandlungsdauer auftreten. Bei Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung mit
Bortezomib (intravends injiziert) eine orthostatische Hypotonie auftrat, war vor der Behandlung mit
Bortezomib keine orthostatische Hypotonie bekannt. In den meisten Fallen musste die orthostatische
Hypotonie der Patienten behandelt werden. Bei einem kleinen Teil der Patienten mit orthostatischer
Hypotonie traten Synkopen auf. Es zeigte sich kein akuter Zusammenhang zwischen der
Bolusinjektion von Bortezomib und dem Auftreten der orthostatischen posturalen Hypotonie. Der
Mechanismus, der diesem Ereignis zugrunde liegt, ist nicht bekannt; eine autonome Neuropathie
kdnnte jedoch ein Faktor sein, der dazu beitragt. Eine autonome Neuropathie kénnte in
Zusammenhang mit Bortezomib stehen oder Bortezomib kénnte zu einer Progression einer
Grunderkrankung wie z. B. der diabetischen Neuropathie oder Neuropathie bei Amyloidose fiihren.
Besondere Vorsichtsmalinahmen sollten eingehalten werden, wenn Patienten mit Synkopen in der
Anamnese mit Arzneimitteln behandelt werden, von denen bekannt ist, dass sie zu Hypotonie fiihren
konnen, als auch bei Patienten die aufgrund rezidivierender Diarrhd oder Erbrechens dehydriert sind.
Zur Behandlung der orthostatischen posturalen Hypotonie kénnen Dosisanpassungen der
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blutdrucksenkenden Arzneimittel und Flussigkeitsersatz vorgenommen oder Mineralokortikoide
und/oder Symphatikomimetika gegeben werden. Die Patienten sollen angehalten werden, sich an
ihren Arzt zu wenden, wenn Symptome von Schwindel, Benommenheit oder Ohnmachtsanfalle
auftreten.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

Es gab Berichte Uber PRES bei Patienten, die Bortezomib erhalten haben. PRES ist eine seltene, oft
reversible, sich rasch entwickelnde neurologische Erkrankung, die sich durch Krampfanfalle,
Hypertonie, Kopfschmerzen, Lethargie, Konfusion, Erblindung und andere visuelle und
neurologische Stérungen zeigen kann. Eine Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise
Magnetresonanztomographie (MRT), wird zur Bestatigung der Diagnose eingesetzt. Bei Patienten,
die PRES entwickeln, soll Bortezomib abgesetzt werden.

Herzinsuffizienz

Akutes Auftreten oder die Verschlechterung einer dekompensierten Herzinsuffizienz und/oder eine
neu auftretende Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion wurde bei Patienten unter der
Behandlung mit Bortezomib beobachtet. Flissigkeitsretention konnte ein pradisponierender Faktor
flr Anzeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz sein. Patienten mit Risikofaktoren fur eine
Herzerkrankung oder mit einer bereits bestehenden Herzerkrankung sollen engmaschig tiberwacht
werden.

Elektrokardiogramm-Untersuchungen
Es gab vereinzelt Félle von QT-Verléngerung in klinischen Studien, deren Kausalitét nicht bekannt ist.

Lungenerkrankungen

Bei Patienten, die Bortezomib erhielten, wurde selten tber akute infiltrative Lungenerkrankungen
unbekannter Atiologie wie Pneumonitis, interstitielle Pneumonie, Lungeninfiltration und Acute
Respiratory Distress Syndrom (ARDS) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Einige dieser Ereignisse
verliefen letal. Vor Behandlungsbeginn wird ein Réntgenthorax empfohlen, um als Ausgangsbefund
fir mogliche pulmonale Veranderungen nach der Behandlung zu dienen.

Im Fall neu auftretender oder sich verschlechternder pulmonaler Symptome (z. B. Husten, Atemnot)
muss eine sofortige diagnostische Abklarung sowie eine adaquate Behandlung des Patienten erfolgen.
Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis sollte vor einer Fortsetzung der Bortezomib-Therapie abgewogen
werden.

In einer klinischen Studie starben zwei Patienten (von zwei), denen eine Hochdosis Cytarabin (2 g/m?
pro Tag) als Dauerinfusion tiber 24 Stunden mit Daunorubicin und Bortezomib bei einer rezidivierten
akuten myeloischen Leukdmie gegeben wurde, frihzeitig nach Behandlungsbeginn an einem ARDS
und die Studie wurde beendet. Daher wird dieses spezielle Therapieregime mit gleichzeitiger Gabe
von hochdosiertem Cytarabin (2 g/m? pro Tag) als Dauerinfusion tiber 24 Stunden nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung
Nierenkomplikationen treten bei Patienten mit multiplem Myelom hdufig auf. Patienten mit
Nierenfunktionsstérung sollen engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bortezomib wird ber die Leberenzyme metabolisiert. Die Exposition von Bortezomib ist bei
Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung erhoht; diese Patienten sollen mit einer
reduzierten Bortezomib-Dosis behandelt und engmaschig auf Toxizitaten Giberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).
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Hepatische Ereignisse

Bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen, die neben Bortezomib Begleitmedikationen erhielten,
wurde in seltenen Féllen tber Leberversagen berichtet. Andere Berichte iber Leberreaktionen

betrafen Erh6hungen der Leberenzyme, Hyperbilirubindmie und Hepatitis. Derartige Verdnderungen
kdnnen nach Abbruch der Bortezomib-Gabe reversibel sein (siehe Abschnitt 4.8).

Tumor-Lyse-Syndrom

Da Bortezomib eine zytotoxische Substanz ist und sehr schnell maligne Plasmazellen und MCL-
Zellen abtéten kann, kénnen die Komplikationen eines Tumor-Lyse-Syndroms auftreten.
Risikopatienten fir ein Tumor-Lyse-Syndrom sind diejenigen Patienten, die vor der Behandlung eine
hohe Tumorbelastung hatten. Diese Patienten sollen engmaschig tiberwacht und angemessene
VorsichtsmaBnahmen eingeleitet werden.

Begleitmedikationen

Eine engmaschige Uberwachung ist bei Patienten erforderlich, die Bortezomib in Kombination mit
potenten CYP3A4-Inhibitoren erhalten. Vorsicht ist ebenfalls bei der Kombination von Bortezomib
mit CYP3A4- oder CYP2C19-Substraten geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Eine normale Leberfunktion soll gesichert sein. Vorsicht ist bei der Gabe von oralen Antidiabetika
geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Madagliche Immunkomplex-vermittelte Reaktionen

Maogliche Immunkomplex-vermittelte Reaktionen, wie Serumkrankheit oder Serumtypreaktionen,
Polyarthritis mit Ausschlag und proliferative Glomerulonephritis wurden gelegentlich berichtet. Die
Behandlung mit Bortezomib soll abgebrochen werden, wenn schwere Reaktionen auftreten.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In vitro Untersuchungen deuten darauf hin, dass Bortezomib ein schwacher Inhibitor der Cytochrom
P450 (CYP) Isoenzyme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4 ist. Da CYP2D6 nur in begrenztem Mafe an
der Metabolisierung von Bortezomib beteiligt ist (7 %), ist nicht zu erwarten, dass der langsame
CYP2D6 Stoffwechsel-Phénotyp einen Einfluss auf die Gesamtkinetik von Bortezomib hat.

Basierend auf den Daten von 12 Patienten zeigte eine Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie, die den
Effekt von Ketoconazol, einem potenten CYP3A4-Inhibitor, auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib (intravends injiziert) evaluierte, einen Anstieg der mittleren Bortezomib AUC von 35 %
(Cloow [1,032 bis 1,772]). Daher ist eine engmaschige Uberwachung bei Patienten erforderlich, die
Bortezomib in Kombination mit potenten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Ritonavir)
erhalten.

Basierend auf den Daten von 17 Patienten ergab sich in einer Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie,
die den Effekt von Omeprazol, einem potenten CYP2C19-Inhibitor, auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib (intravends injiziert) evaluierte, kein signifikanter Effekt auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib.

Basierend auf den Daten von 6 Patienten zeigte eine Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie, die den
Effekt von Rifampicin, einem potenten CYP3A4-Induktor, auf die Pharmakokinetik von Bortezomib
(intravenos injiziert) evaluierte, eine Reduzierung der mittleren Bortezomib AUC von 45 %. Die
gleichzeitige Anwendung von Bortezomib mit starken CYP3A4-Induktoren wird daher nicht
empfohlen, da die Wirksamkeit beeintréchtigt sein kann. Beispiele starker CYP3A4-Induktoren sind
Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital und Johanniskraut.
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In derselben Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie wurde der Effekt von Dexamethason, einem
schwécheren CYP3A4-Induktor, auf die Pharmakokinetik von Bortezomib (intravends injiziert)
evaluiert. Basierend auf den Daten von 7 Patienten ergab sich kein signifikanter Effekt auf die
Pharmakokinetik von Bortezomib.

Eine Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie, die die Wirkung von Melphalan-Prednison auf die
Pharmakokinetik von Bortezomib (intravends injiziert) untersuchte, zeigte basierend auf den Daten
von 21 Patienten einen Anstieg der mittleren Bortezomib-AUC um 17 %. Dies wird als klinisch nicht
relevant eingestuft.

Wahrend der klinischen Studien wurden fiir Diabetiker, die orale Antidiabetika erhielten,
Hypoglykamie und Hyperglykdmie gelegentlich bzw. h&ufig beschrieben. Bei Patienten, die orale
Antidiabetika erhalten und die mit Bortezomib behandelt werden ist mdglicherweise eine
engmaschige Uberpriifung der Blutzuckerwerte und eine Dosisanpassung ihrer Antidiabetika
angezeigt.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei M&nnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Bortezomib (siehe Abschnitt 5.3) missen Frauen im
gebéarfahigen Alter wirksame empfangnisverhitende MalRnahmen anwenden und durfen wéhrend der
Behandlung mit Bortezomib und fiir 8 Monate nach Beendigung der Behandlung nicht schwanger
werden. Ménner sollten wirksame empfangnisverhitende MaRnahmen anwenden und darauf
hingewiesen werden, dass sie wéahrend der Behandlung mit Bortezomib und fiir 5 Monate nach
Beendigung der Behandlung kein Kind zeugen diirfen (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft
Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Bortezomib wéhrend der Schwangerschaft vor.
Das teratogene Potential von Bortezomib wurde noch nicht abschlieend untersucht.

In Studien an Ratten und Kaninchen zeigte Bortezomib bei den maximalen maternal vertraglichen
Dosierungen keine Wirkungen auf die embryonale/fétale Entwicklung. Tierstudien zur Untersuchung
der Wirkung von Bortezomib auf die Geburt und die postnatale Entwicklung wurden nicht
durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3). Bortezomib darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Bortezomib aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist. Wenn Bortezomib wéhrend der Schwangerschaft gegeben wird oder wenn eine
Patientin wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger wird, soll die Patientin auf
potentielle Risiken fur den Fotus hingewiesen werden.

Thalidomid ist ein bekannter human-teratogener Wirkstoff, der schwerwiegende lebensbedrohliche
Geburtsfehler verursacht. Thalidomid ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert sowie bei
Frauen in gebarfahigem Alter, sofern nicht alle Bedingungen des Thalidomid-Schwangerschafts-
Préventionsprogramms eingehalten werden. Patienten, die Bortezomib in Kombination mit
Thalidomid erhalten, sollen sich an das Thalidomid-Schwangerschafts-Praventionsprogramm halten.
Fir zusatzliche Informationen ist die Fachinformation von Thalidomid zu beachten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bortezomib in die Muttermilch Gbergeht. Da rein prinzipiell die Mdglichkeit
besteht, dass schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten Kindern auftreten, ist wéhrend der
Behandlung mit Bortezomib abzustillen.
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Fertilitat

Mit Bortezomib wurden keine Fertilitatsstudien durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des
genotoxischen Potenzials von Bortezomib (siehe Abschnitt 5.3) sollten Ménner eine Beratung zur
Spermakonservierung und Frauen im gebarfahigen Alter eine Beratung zur Kryokonservierung von
Eizellen einholen, bevor die Behandlung begonnen wird.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bortezomib kann einen méRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Die Behandlung mit Bortezomib kann sehr hdufig zu Ermiidung, hdufig zu
Schwindel, gelegentlich zu Ohnmachtsanféllen und héaufig zu orthostatischer posturaler Hypotonie
oder verschwommenem Sehen flihren. Aus diesem Grunde miissen die Patienten vorsichtig sein,
wenn sie ein Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedienen und sie sollen darauf hingewiesen werden,
kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, wenn diese Symptome auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die gelegentlich wéahrend der Behandlung mit Bortezomib
berichtet wurden, umfassen Herzversagen, Tumor-Lyse-Syndrom, pulmonale Hypertonie, posteriores
reversibles Enzephalopathiesyndrom, akute diffus infiltrative Lungenerkrankungen und selten
autonome Neuropathie.

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Bortezomib sind
Ubelkeit, Diarrho, Obstipation, Erbrechen, Miidigkeit, Fieber, Thrombozytopenie, Andmie,
Neutropenie, periphere Neuropathie (einschlieBlich sensorischer Neuropathie), Kopfschmerz,
Parasthesie, verminderter Appetit, Dyspnoe, Hautausschlag, Herpes zoster und Myalgie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Multiples Myelom

Die Nebenwirkungen in Tabelle 7 standen nach Beurteilung der Prifarzte zumindest in einem
madglichen oder wahrscheinlich kausalen Zusammenhang mit Bortezomib. Diese Nebenwirkungen
basieren auf einem kombinierten Datensatz von 5 476 Patienten, von denen 3 996 Patienten mit
Bortezomib in einer Dosierung von 1,3 mg/m?behandelt wurden, und sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.
Alles in allem wurde Bortezomib fir die Behandlung von 3 974 Patienten mit multiplem Myelom
eingesetzt.

Nebenwirkungen sind unten nach Systemorganklassen und H&aufigkeiten aufgefuhrt. Die Haufigkeiten
werden wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10); hiufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Tabelle 7 wurde unter
Berticksichtigung der 14.1-Version des MedDRA-Verzeichnisses erstellt. Nebenwirkungen nach
Marktzulassung, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, sind ebenfalls eingeschlossen.

Tabelle 7:  Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in klinischen Studien mit
Bortezomib behandelt wurden, sowie alle Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung
unabhéngig von der Indikation”

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Héaufig

Herpes zoster (einschliellich disseminiertem und
ophthalmischem Befall), Pneumonie*, Herpes simplex*,
Pilzinfektion*

Gelegentlich

Infektion*, bakterielle Infektionen*, virale Infektionen*,
Sepsis (einschliellich septischer Schock)*,
Bronchopneumonie, Herpesvirus-Infektion*, herpetische
Meningoenzephalitis®, Bakteriamie (einschlieRlich
Staphylokokken), Gerstenkorn, Influenza, Zellulitis, durch
Medizinprodukte hervorgerufene Infektion, Infektion der
Haut*, Infektion der Ohren*, Staphylokokkeninfektion,
Infektion der Z&hne*

Selten

Meningitis (einschlieBlich bakterielle), Epstein-Barr-
Virusinfektion, Genitalherpes, Tonsillitis, Mastoiditis,
postvirales Midigkeitssyndrom

Gutartige, bosartige
und unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Selten

Maligne Neoplasie, Plasmazell-Leukémie,
Nierenzellkarzinom, gutartige Zyste, Mycosis fungoides,
benigne Neoplasie*

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Sehr héufig

Thrombozytopenie*, Neutropenie*, Andmie*

Héufig

Leukopenie*, Lymphopenie*

Gelegentlich

Panzytopenie*, febrile Neutropenie, Koagulopathie*,
Leukozytose*, Lymphadenopathie, hamolytische Anamie*

Selten

Disseminierte intravaskulare Koagulation, Thrombozytose*,
Hyperviskositatssyndrom, Erkrankung der Thrombozyten
(NOS), thrombotische Mikroangiopathie (einschlieBlich
thrombozytopenische Purpura)”, Erkrankung des Blutes
(NOS), hdmorrhagische Diathese, Lymphozyteninfiltration

Erkrankungen des
Immunsystems

Gelegentlich

Angioddem?, Hypersensibilitat*

Selten

Anaphylaktischer Schock, Amyloidose, Typ IlI-
Immunkomplex-vermittelte Reaktion

Endokrine
Erkrankungen

Gelegentlich

Cushing-Syndrom*, Hyperthyreose*, inadaquate Sekretion
des antidiuretischen Hormons

Selten

Hypothyreose

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Sehr haufig

Verminderter Appetit

Héaufig

Dehydratation, Hypokaliamie*, Hyponatridmie*, anomaler
Blutzuckerwert*, Hypokalzidmie*, Enzymanomalie*

Gelegentlich

Tumor-Lyse-Syndrom, Gedeihstérung*,
Hypomagnesidmie*, Hypophosphatdmie*, Hyperkalidamie*,
Hyperkalzidmie*, Hypernatridmie*, anomaler
Harnsaurewert™, Diabetes mellitus*, Flissigkeitsretention

Selten

Hypermagnesidamie*, Azidose, Stérung des
ElektrolytHaushaltes*, Flissigkeitsiiberladung,
Hypochloramie*,

Hypovoladmie, Hyperchlordmie*, Hyperphosphatdmie*,
Stoffwechselstérung, Vitamin-B-Komplex-Mangel,
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Vitamin-B12-Mangel, Gicht, gesteigerter Appetit,
Alkoholintoleranz

Psychiatrische
Erkrankungen

Haufig

Erkrankungen und Stérungen der Stimmung*,
Angststorung*, Schlafstérungen und unruhiger Schlaf*

Gelegentlich

Psychische Stérung*, Halluzinationen*, psychotische
Stérung*, Verwirrung*, Unruhe

Selten

Selbstmordgedanken*, Anpassungsstorung, Delirium,
verminderte Libido

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr héufig

Neuropathien*, periphere sensorische Neuropathie,
Dysésthesie*, Neuralgie*

Héufig

Motorische Neuropathie*, Bewusstseinsverlust
(einschlieBlich Synkope), Schwindel*, Stérung des
Geschmacksempfindens*, Lethargie, Kopfschmerz*

Gelegentlich

Tremor, periphere sensomotorische Neuropathie,
Dyskinesie*, zerebellare Koordinations- und
Gleichgewichtsstorungen*, Gedachtnisverlust
(ausgenommen Demenz)*, Enzephalopathie*, Posteriores
reversibles Enzephalopathiesyndrom?, Neurotoxizitat,
Anfallsleiden*, post-herpetische Neuralgie, Sprachstérung*,
Syndrom der unruhigen Beine (restless leg syndrome),
Migréne, Ischias, Konzentrationsstérungen, anomale
Reflexe*, Geruchsstorung

Selten

Zerebrale Blutungen*, intrakranielle Blutung (einschlief3lich
subarachnoidaler)*, Gehirnddem, transitorische ischdamische
Attacke, Koma, Storung des vegetativen Nervensystems,
autonome Neuropathie, Hirnnervenlahmung*, Paralyse*,
Parese*, Benommenheit, Hirnstammsyndrom,
Zerebrovaskulare Stérung, Schadigung der Nervenwurzeln,
psychomotorische Hyperaktivitit, Riickenmarkkompression,
kognitive Stérung NOS, motorische Dysfunktion, Stérung
des Nervensystems NOS, Radikulitis, vermehrter
Speichelfluss, Hypotonus, Guillain-Barré-Syndrom?,
demyelinisierende Polyneuropathie®

Augenerkrankungen

Héufig

Augenschwellung*, anomales Sehen*, Konjunktivitis*

Gelegentlich

Augenblutung*, Augenlidinfektion*, Chalazion*,
Blepharitis®, Augenentziindung*, Diplopie, trockenes
Auge*, Augenreizung®, Augenschmerz, gesteigerter
Tréanenfluss, Augenausfluss

Selten

Korneal&sion*, Exophthalmus, Retinitis, Skotom,
Erkrankung der Augen (einschlieflich Augenlid) NOS,
erworbene Dakryoadenitis, Photophobie, Photopsie,
Optikusneuropathie®, verschiedene Grade von Sehstoérungen
(bis hin zu Erblindung)*

Erkrankungen des

Héufig

Vertigo*
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich

Dysakusis (einschlieBlich Tinnitus)*, beeintréchtigtes
Horvermaogen (bis hin zu und einschlieBlich Taubheit),
Ohrenbeschwerden*

Selten

Ohrenblutung, vestibulére Neuronitis, Ohrenerkrankung
NOS

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Herztamponade®, Herz-Kreislauf-Stillstand *, Kammer- und
Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz (einschlielich links- und
rechtsventrikular)*, Arrhythmie*, Tachykardie*, Palpitation,
Angina Pectoris, Perikarditis (einschliefflich perikardialer
Effusion)*, Kardiomyopathie*, ventrikulére Dysfunktion*,
Bradykardie

Selten

Vorhofflattern, Myokardinfarkt*, AV-Block*,
Kardiovaskuldre Storung (einschliel3lich kardiogenem
Schock), Torsade de pointes, instabile Angina, Erkrankungen
der Herzklappen*, Koronararterieninsuffizienz,
Sinusknotenarrest

Gefalierkrankungen

Haufig

Hypotonie*, orthostatische Hypotonie, Hypertonie*

Gelegentlich

Schlaganfall”, tiefe Venenthrombose*, Haemorrhagie*,
Thrombophlebitis (einschlielich oberflachliche),
Kreislaufkollaps (einschlielich hypovolamischer Schock),
Phlebitis, Gesichtsrétung®, Hamatom (einschlieBlich
perirenal)*, schlechte periphere Durchblutung*, Vaskulitis,
Hyperamie (einschlieRlich okular)*

Selten

Periphere Embolie, Lymphddem, Blésse, Erythromelalgie,
Vasodilatation, venenbedingte Hautverfarbung, vendse
Insuffizienz

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Héufig

Dyspnoe*, Epistaxis, Infektion der oberen und unteren
Atemwege*, Husten*

Gelegentlich

Lungenembolie, Pleuraerguss, Lungenddem (einschlieBlich
akutes), Blutung der Lungenalveolen”, Bronchospasmus,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung*, Hypoxamie*,
Kongestion der Atemwege*, Hypoxie, Pleuritis*,
Schluckauf, Rhinorrhoe, Dysphonie, Keuchen

Selten

Respiratorisches Versagen, akutes Atemnotsyndrom, Apnoe,
Pneumothorax, Atelektase, pulmonale Hypertonie,
Bluthusten, Hyperventilation, Orthopnoe, Pneumonitis,
respiratorische Alkalose, Tachypnoe, Lungenfibrose,
Erkrankung der Bronchien*, Hypokapnie*, interstitielle
Lungenerkrankung, Infiltration der Lunge, Rachenenge,
trockene Kehle, erhéhte Sekretion in den oberen
Atemwegen, Rachenreizung, Erkrankungen der oberen
Atemwege mit chronischem Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Symptome von Ubelkeit und Erbrechen*, Diarrho*,
Obstipation
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Héaufig

Gastrointestinale Blutung (einschlielich Mukosa)*,
Dyspepsie, Stomatitis*, geblahtes Abdomen,
oropharyngealer Schmerz*, Bauchschmerz (einschlieBlich
gastrointestinaler und Milzschmerzen)*,
Mundschleimhauterkrankung*, Flatulenz

Gelegentlich

Pankreatitis (einschlie}lich chronische)*, Hamatemesis,
Lippenschwellung*, gastrointestinale Obstruktion
(einschlieBlich Dlnndarm-Obstruktion, lleus)*, abdominales
Unwohlsein, orale Ulzerationen*, Enteritis*, Gastritis*,
Zahnfleischbluten, gastrodsophageale Refluxkrankheit *,
Kolitis (einschlieRlich Clostridium difficile Kolitis)*,
ischamische Kolitis*, gastrointestinale Entziindung*,
Dysphagie, Reizdarmsyndrom, Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts NOS, belegte Zunge, gastrointestinale
Motilitatsstérung *, Speicheldrusenfunktionsstérung™

Selten

Akute Pankreatitis, Peritonitis*, Zungenddem*, Aszites,
Osophagitis, Lippenentziindung, Stuhlinkontinenz,
Analsphinkteratonie, Fakalom*, gastrointestinale Ulzeration
und Perforation*, Zahnfleischhypertrophie, Megakolon,
Rektalausfluss, oropharyngeale Blasenbildung®*,
Lippenschmerz, Periodontitis, Analfissur, Veranderung der
Stuhlgang-Gewohnheit, Proktalgie, anomaler Stuhl

Leber- und
Gallenerkrankungen

Héufig Anomale Leberenzymwerte*

Gelegentlich | Hepatotoxizitat (einschliellich Leberfunktionsstérung),
Hepatitis*, Cholestase

Selten Leberversagen, Hepatomegalie, Budd-Chiari-Syndrom,

Zytomegalovirus-Hepatitis, Leberblutung, Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Héufig

Rash*, Pruritus*, Erythem, trockene Haut

Gelegentlich

Erythema multiforme, Urtikaria, akute febrile neutrophile
Dermatose, toxischer Hautauschlag, toxisch epidermale
Nekrolyse”, Stevens-Johnson Syndrom?, Dermatitis*,
Haarwuchsstérung™, Petechien, Ekchymose, Hautlasion,
Purpura, Knoten in der Haut*, Psoriasis, Hyperhidrose,
Nachtschweif3, Dekubitalulkus”, Akne*, Blasenbildung*,
Pigmentierungsstérung*

Selten

Hautreaktionen, Jessner's Lymphozyten-Infiltration,
palmarplantares Erythrodysésthesie-Syndrom, subkutane
Blutung, Livedo reticularis, Verhartung der Haut, Kndtchen,
Photosensibilisierung, Seborrhoe, kalter Schweif,
Erkrankung der Haut NOS, Hautrétung, Hautgeschwir,
Nagelverédnderungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr héufig

Muskuloskelettaler Schmerz*

Héaufig

Muskelspasmen*, Schmerzen in den GliedmaRen,
Muskelschwache

Gelegentlich

Muskelzucken, Gelenkschwellung, Arthritis*, Gelenksteife,
Myopathien*, Schweregefihl
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Selten Rhabdomyolyse, Kiefergelenksyndrom, Fistel, Gelenkerguss,
Kieferschmerz, Knochenerkrankung, Infektionen und
Entziindungen der Skelettmuskulatur und des
Bindegewebes*, Synovialzyste
Erkrankungen der Héufig Nierenfunktionsstorung*
Nieren und Harnwege | Gelegentlich | Akutes Nierenversagen, chronisches Nierenversagen*,

Harnwegsinfektion*, Anzeichen und Symptome im Bereich
der Harnwege*, Hamaturie*, Harnverhalt, Miktionsstérung*,
Proteinurie, Azotédmie, Oligurie*, Pollakisurie

Selten

Blasenreizung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich

Scheidenblutung, Genitalschmerz*, erektile Dysfunktion

Selten

Testikuldre Stérung*, Prostatitis, Stérung der weiblichen
Brustdrise, epididymale Empfindlichkeit, Epididymitis,
Beckenschmerz, Ulzeration der Vulva

Kongenitale, familidre
und genetische
Erkrankungen

Selten

Aplasie, gastrointestinale Fehlbildung, Ichthyose

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Pyrexie*, Midigkeit, Asthenie

Haufig

Odem (einschlieRlich peripheres), Schiittelfrost, Schmerz*,
Unwohlsein*

Gelegentlich

Allgemeine Verschlechterung des Gesundheitszustands™,
Gesichtsddem*, Reaktionen an der Injektionsstelle*,
Erkrankung der Schleimhéute*, Brustschmerz, Gangstorung,
Kaltegefiihl, Extravasation*, Katheter-assoziierte
Komplikationen*, Veranderung des Durstgefuhls*,
Unwohlsein im Brustbereich, Gefuihl wechselnder
Korpertemperatur*, Schmerz an der Injektionsstelle*

Selten

Tod (einschlieBlich plétzlicher), Multiorganversagen,
Blutung an der Injektionsstelle*, Hernie (einschlief3lich
Hiatus)*, gestorte Wundheilung*, Entzlindung, Phlebitis an
der Injektionsstelle*, Druckempfindlichkeit, Ulkus,
Erregbarkeit, nicht-kardial bedingter Brustschmerz,
Schmerzen an der Kathetereintrittsstelle, Fremdkdrpergefihl

Untersuchungen

Héufig

Gewichtsabnahme

Gelegentlich

Hyperbilirubindmie *, anomale Proteinanalysen*,
Gewichtszunahme, anomaler Bluttest*, erhdhtes C-reaktives
Protein

Selten

Anomale Blutgaswerte*, Elektrokardiogramm-Anomalien
(einschlieRlich QT-Verlédngerung)*, anomale internationale
normalisierte Ratio (INR)*, erniedrigter pH-Wert im Magen,
erhéhte Thrombozytenaggregation, erhéhtes Troponin I,
Virusnachweis und —serologie*, anomale Urinanalyse*

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Gelegentlich

Stirze, Prellung

Selten

Transfusionsreaktion, Frakturen*, Rigor*,
Gesichtsverletzung, Gelenkverletzung*, Verbrennungen,
Lazeration, anwendungsbedingter Schmerz,
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Strahlenschédigung™

Chirurgische und Selten Makrophagenaktivierung
medizinische Eingriffe

NOS = nicht weiter spezifiziert (not otherwise specified)
* Gruppierung von mehr als einem bevorzugten MedDRA-Term
# Nebenwirkung nach Markteinfithrung unabhangig von der Indikation

Mantelzell-Lymphom (MCL)

Bei 240 Patienten, die mit Bortezomib in einer Dosis von 1,3 mg/m?in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (BR-CAP) behandelt wurden im Vergleich zu

242 Patienten, die Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison [R-CHOP]
erhielten, stimmte das Sicherheitsprofil von Bortezomib im Allgemeinen relativ gut mit jenem
tiberein, das bei Patienten mit multiplem Myelom beobachtet wurde. Die wesentlichen Unterschiede
werden im Folgenden beschrieben. Zusétzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der
Anwendung der Kombinationstherapie (BR-CAP) festgestellt wurden, waren Hepatitis-B-Infektion (<
1 %) und Myokardischamie (1,3 %). Die in beiden Therapiearmen &hnliche Inzidenz dieser
Ereignisse weist darauf hin, dass diese Nebenwirkungen nicht allein auf Bortezomib zuriickzufiihren
sind. Beachtenswerte Unterschiede in der MCL-Patientenpopulation im Vergleich zu den Patienten in
den Studien mit multiplem Myelom waren eine um > 5 % hohere Inzidenz fir hdmatologische
Nebenwirkungen (Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Andmie, Lymphopenie), periphere
sensorische Neuropathie, Hypertonie, Pyrexie, Pneumonie, Stomatitis und Haarwuchsstérungen.
Nebenwirkungen, die im BR-CAP-Arm mit einer Inzidenz von > 1 % festgestellt wurden sowie
solche mit einer &hnlichen oder héheren Inzidenz im BR-CAP-Arm und zumindest einem mdglichen
oder wahrscheinlichen kausalen Zusammenhang mit den im BR-CAP-Arm angewendeten
Arzneistoffen, sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Ebenfalls aufgefihrt sind die im BR-CAP-Arm
festgestellten Nebenwirkungen, die nach Beurteilung der Priifarzte in einem zumindest méglichen
oder wahrscheinlichen kausalen Zusammenhang mit Bortezomib standen, basierend auf den
historischen Daten in den Studien mit multiplem Myelom.

Die Nebenwirkungen sind unten nach Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten werden wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100); selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.
Tabelle 8 wurde unter Berticksichtigung der MedDRA-Version 16 erstellt.

Tabelle 8:  Nebenwirkungen bei Patienten mit Mantellzell-Lymphom, die in einer klinischen Studie
mit BR-CAP behandelt wurden

Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und Sehr hdufig | Pneumonie*
parasitare Haufig Sepsis (einschlieRlich septischer Schock)*, Herpes zoster
Erkrankungen (einschlieBlich disseminierter und ophthalmischer Befall),

Herpesvirus-Infektion*, bakterielle Infektionen*, Infektion
der oberen/unteren Atemwege*, Pilzinfektion*, Herpes
simplex*

Gelegentlich | Hepatitis-B-Infektion*, Bronchopneumonie
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Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Sehr haufig | Thrombozytopenie*, febrile Neutropenie, Neutropenie*,

Blutes und des Leukopenie*, Andmie*, Lymphopenie*

Lymphsystems Gelegentlich | Panzytopenie*

Erkrankungen des Héufig Hypersensibilitat*

Immunsystems Gelegentlich | Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Sehr hdufig | Verminderter Appetit

Erndhrungsstorungen | Haufig Hypokaliamie*, anomaler Blutzuckerwert*,
Hyponatridmie*, Diabetes mellitus*, Flissigkeitsretention

Gelegentlich | Tumor-Lyse-Syndrom

Psychiatrische Héufig Schlafstérungen und unruhiger Schlaf*

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr haufig | Periphere sensorische Neuropathie, Dysésthesie*,

Nervensystems Neuralgie*

Héufig Neuropathien*, motorische Neuropathie*,
Bewusstseinsverlust (einschliellich Synkope),
Enzephalopathie*, periphere sensomotorische Neuropathie,
Schwindel*, Stérung des Geschmacksempfindens*,
autonome Neuropathie

Gelegentlich | Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems

Augenerkrankungen | Haufig Anomales Sehen*

Erkrankungen des Héufig Dysakusis (einschlielich Tinnitus)*

Ohrs und des Gelegentlich | Vertigo*, beeintrachtigtes Horvermagen (bis hin zu und

Labyrinths einschlieBlich Taubheit)

Herzerkrankungen Héufig Kammer- und Vorhofflimmern, Arrhythmie*,
Herzinsuffizienz (einschlieBlich links- und
rechtsventrikular)*, Myokardischdmie, ventrikulare
Dysfunktion*

Gelegentlich | Kardiovaskulére Stérung (einschlieRlich kardiogener
Schock)

GefaBerkrankungen Héufig Hypertonie*, Hypotonie*, orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Héufig Dyspnoe*, Husten*, Schluckauf

Atemwege, des Gelegentlich | Akutes Atemnotsyndrom, Lungenembolie, Pneumonitis,

Brustraums und pulmonale Hypertonie, Lungenddem (einschlieBlich akutes)

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr hiufig | Symptome von Ubelkeit und Erbrechen*, Diarrh6*,

Gastrointestinaltrakts Stomatitis*, Obstipation

Héaufig Gastrointestinale Blutung (einschliellich der Mukosa)*,
geblahtes Abdomen, Dyspepsie, oropharyngealer Schmerz*,
Gastritis*, orale Ulzeration*, abdominales Unwobhlsein,
Dysphagie, gastrointestinale Entziindung*, Bauchschmerz
(einschlieRlich gastrointestinaler und Milzschmerzen)*,
Mundschleimhauterkrankung™

Gelegentlich | Kolitis (einschlieRlich Clostridium difficile Kolitis)*

Leber- und Haufig Hepatotoxizitét (einschliellich Leberfunktionsstdrung)

Gallenerkrankungen | Gelegentlich | Leberversagen
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Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen der Sehr hdufig | Haarwuchsstorungen*

Haut und des Haufig Pruritus*, Dermatitis*, Rash*

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelspasmen*, muskuloskelettaler Schmerz*, Schmerzen

Bindegewebs- und in den Gliedmalien

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Héufig Harnwegsinfektion*

Nieren und Harnwege

Allgemeine Sehr haufig | Pyrexie*, Mudigkeit, Asthenie

Erkrankungen und Haufig Odem (einschlieBlich peripheres), Schiittelfrost, Reaktion an

Beschwerden am der Injektionsstelle*, Unwohlsein*

Verabreichungsort

Untersuchungen Héufig Hyperbilirubindmie*, anomale Proteinanalysen*,
Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme

*  Gruppierung von mehr als einem bevorzugten MedDRA-Term.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Herpes-zoster-Virusreaktivierung

Multiples Myelom

26 % der Patienten im B+M+P-Arm erhielten eine antivirale Prophylaxe. Die Inzidenz von Herpes
zoster unter Patienten in der B+M+P-Behandlungsgruppe betrug 17 % bei den Patienten, die keine
antivirale Prophylaxe erhielten, im Vergleich zu 3 % bei den Patienten, die eine antivirale Prophylaxe
erhielten.

Mantelzell-Lymphom

Bei 137 der 240 Patienten (57 %) im BR-CAP-Arm wurde eine antivirale Prophylaxe angewendet.
Die Inzidenz von Herpes zoster bei Patienten im BR-CAP-Arm betrug 10,7 % bei den Patienten, die
keine antivirale Prophylaxe erhielten, im Vergleich zu 3,6 % bei den Patienten, die eine antivirale
Prophylaxe erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Hepatitis-B-Virus(HBV)-Reaktivierung und -Infektion

Mantelzell-Lymphom

Eine HBV-Infektion mit letalem Ausgang trat bei 0,8 % (n = 2) der Patienten in der
Behandlungsgruppe ohne Bortezomib (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison; R-CHOP) und bei 0,4 % (n = 1) der Patienten, die Bortezomib in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (BR-CAP) erhielten, auf. Die
Gesamtinzidenz der Hepatitis-B-Infektionen war bei den mit BR-CAP oder mit R-CHOP behandelten
Patienten vergleichbar (0,8 % bzw. 1,2 %).

Periphere Neuropathien in Kombinationsregimen

Multiples Myelom

Die unten stehende Tabelle zeigt die Inzidenz fir periphere Neuropathien in Studien mit
Kombinationsregimen, in denen Bortezomib als Induktionsbehandlung in Kombination mit
Dexamethason (Studie IFM-2005-01) und mit Dexamethason-Thalidomid (Studie MMY-3010)
angewendet wurde:

Tabelle 9: Inzidenz peripherer Neuropathien wéhrend einer Induktionsbehandlung nach
Toxizitat und Behandlungsabbruch aufgrund peripherer Neuropathien
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IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)
Inzidenz fur PN (%)
Alle Grade PN 3 15 12 45
> Grade 2 PN 1 10 2 31
> Grade 3 PN <1 5 0 5
Abbruch aufgrund PN (%) | <1 2 1 5

VDDx = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason; BDx = Bortezomib, Dexamethason; TDx = Thalidomid,
Dexamethason; BTDx = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason; PN = periphere Neuropathie

Hinweis: Periphere Neuropathie umfasste die bevorzugten Begriffe: periphere Neuropathie, periphere motorische
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie und Polyneuropathie.

Mantelzell-Lymphom

Die folgende Tabelle zeigt die Inzidenz der peripheren Neuropathie bei Kombinationsregimen in der
Studie LYM-3002, in der Bortezomib zusammen mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (BR-CAP) angewendet wurde:

Tabelle 10: Inzidenz der peripheren Neuropathie in der Studie LYM-3002 nach Toxizitat und
Behandlungsabbruch aufgrund peripherer Neuropathien

BR-CAP R-CHOP
(n=240) (n=242)
Inzidenz fur PN (%)
Alle Grade PN 30 29
> Grad 2 PN 18 9
> Grad 3 PN 8 4
Abbruch aufgrund PN (%) 2 <1

BR-CAP = Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP = Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; PN = periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie umfasste die bevorzugten Begriffe: periphere sensorische Neuropathie, periphere Neuropathie,
periphere motorische Neuropathie und periphere sensomotorische Neuropathie

Altere Patienten mit MCL

42,9 % der Patienten im BR-CAP-Arm waren 65 - 74 Jahre alt und 10,4 % > 75 Jahre. Obwohl von
Patienten > 75 Jahren beide Regime (BR-CAP sowie R-CHOP) weniger gut vertragen wurden, lag
der Anteil der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in der BR-CAP-Gruppe bei 68 % im
Vergleich zu 42 % in der R-CHOP-Gruppe.

Wiederholungsbehandlung von Patienten mit rezidiviertem multiplen Myelom

In einer Studie, in der 130 Patienten mit rezidiviertem multiplen Myelom eine
Wiederholungsbehandlung mit Bortezomib erhielten, die zuvor mindestens ein teilweises Ansprechen
auf ein Bortezomib enthaltendes Regime zeigten, waren die am haufigsten auftretenden
unerwiinschten Ereignisse aller Schweregrade bei mindestens 25% der Patienten: Thrombozytopenie
(55 %), Neuropathie (40 %), Andmie (37 %), Diarrh6 (35 %) und Obstipation (28 %). Periphere
Neuropathien aller Schweregrade und periphere Neuropathien mit Schweregrad > 3 wurden bei 40 %
bzw. bei 8,5 % der Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

26



4.9 Uberdosierung

Bei Patienten mit einer Uberdosierung von mehr als dem Doppelten der empfohlenen Dosis wurde
das akute Auftreten einer symptomatischen Hypotonie und Thrombozytopenie mit letalem Ausgang
damit in Verbindung gebracht. Fur préklinische, pharmakologische Studien tber die kardiovaskulare
Sicherheit (siehe Abschnitt 5.3).

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot fir eine Uberdosierung mit Bortezomib. Im Falle einer
Uberdosierung sollen die lebenswichtigen Parameter des Patienten tiberwacht werden und geeignete
MafRnahmen zur Stabilisierung des Blutdrucks (wie Fllssigkeit, blutdrucksteigernde und/oder
inotrope Arzneimittel) und der Korpertemperatur ergriffen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XGO01.

Wirkmechanismus

Bortezomib ist ein Proteasom-Inhibitor. Er wurde spezifisch entwickelt um die Chymotrypsin-artige
Aktivitat des 26S Proteasoms in Sdugetierzellen zu hemmen. Das 26S Proteasom ist ein grof3er
Proteinkomplex der Ubiquitin-gebundene Proteine abbaut. Der Ubiquitin-Degradationsweg spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulierung der Metabolisierung bestimmter Proteine, und damit fiir den
Erhalt der Homdostase innerhalb der Zellen. Die Hemmung des 26S Proteasoms verhindert die
angestrebte Proteolyse und bewirkt eine Vielzahl von Signalkaskaden innerhalb der Zelle, die
letztlich zum Absterben der Krebszelle fihren.

Bortezomib ist hochselektiv flir Proteasomen. Bei Konzentrationen von 10 uM hemmt Bortezomib
weder eine Vielzahl von Rezeptoren noch Proteasen, die getestet wurden. Es ist mehr als 1 500-fach
selektiver fur Proteasomen als fiir das Enzym mit der nachst hoheren Affinitat. Die Kinetik der
Proteasomen-Hemmung wurde in vitro untersucht, und es konnte gezeigt werden, dass Bortezomib
mit einer Halbwertzeit von 20 Minuten vom Proteasom dissoziiert; damit ist nachgewiesen, dass die
Proteasomen-Hemmung durch Bortezomib reversibel ist.

Die durch Bortezomib vermittelte Proteasom-Hemmung wirkt auf vielféltige Weise auf Krebszellen,
einschliellich (aber nicht darauf begrenzt) einer Veranderung der Regulatorproteine, die den Verlauf
der Zellzyklen und die Aktivierung des Nukleédren Faktors kappa B (NF-gB) kontrollieren. Die
Hemmung der Proteasomen fiihrt zu einem Stillstand im Zellzyklus und zu Apoptose. NF-gB ist ein
Transkriptionsfaktor, der fir viele Aspekte der Tumorentstehung aktiviert werden muss,
einschlieBlich Zellwachstum und Uberleben, Angiogenese, Zell-Zell-Interaktion und Metastasierung.
Beim Myelom beeinflusst Bortezomib die Fahigkeit der Myelomzellen, mit dem
Knochenmarkmikromilieu in Wechselwirkung zu treten.

In Experimenten konnte gezeigt werden, dass Bortezomib auf eine Reihe von Krebszelltypen
zytotoxisch wirkt und dass Krebszellen anfélliger fur die Apoptose-induzierenden Wirkungen der
Proteasom-Hemmung sind als normale Zellen. Bortezomib fuhrt in vivo zu einer Verminderung des
Tumorwachstums bei vielen préklinischen Tumormodellen, einschliellich des multiplen Myeloms.
Daten aus in-vitro-, ex-vivo- und Tier-Modellen mit Bortezomib deuten darauf hin, dass es die
Differenzierung und Aktivitat von Osteoblasten erhéht und die Funktion von Osteoklasten inhibiert.
Diese Effekte wurden bei Patienten mit multiplem Myelom, die unter einer fortgeschrittenen
osteolytischen Erkrankung leiden und die mit Bortezomib behandelt wurden, beobachtet.
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Klinische Wirksamkeit bei nicht vorbehandeltem multiplem Myelom

Es wurde eine prospektive internationale randomisierte (1:1) offene klinische Phase-111-Studie
(MMY-3002 VISTA) bei 682 Patienten durchgefiihrt, um zu bestimmen, ob Bortezomib (1,3 mg/m?
intravends injiziert) in Kombination mit Melphalan (9 mg/m?) und Prednison (60 mg/m?) im
Vergleich zu Melphalan (9 mg/m?) und Prednison (60 mg/m?) bei Patienten mit nicht vorbehandeltem
multiplem Myelom zu einer Verbesserung der Zeitspanne bis zur Progression (time to progression
(TTP)) fuhrt. Die Behandlung wurde fiir maximal 9 Zyklen (ungeféhr 54 Wochen) angewendet und
bei Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitat vorzeitig abgebrochen. Das mediane Alter der
Patienten in der Studie war 71 Jahre, 50 % waren mannlich, 88 % waren Kaukasier und der mediane
Karnofsky-Index der Patienten war 80. Patienten hatten IgG/IgA/Leichtketten-Myelome in 63 %,

25 %, 8 % der Falle, einen medianen Hamoglobin-Wert von 105 g/l und eine mediane
Thrombozytenzahl von 221,5 x 10%1. Ahnliche Patientenanteile hatten eine Creatinin-Clearance von
<30 ml/min (3 % in jedem Arm).

Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwischenanalyse wurde der primére Endpunkt, die Zeitspanne
bis zur Progression, erreicht, und den Patienten im M+P-Arm wurde eine B+M+P-Behandlung
angeboten. Der Medianwert des Follow-up betrug 16,3 Monate. Die finale Aktualisierung der Daten
zur Uberlebensdauer wurde mit einer mittleren Follow-up-Dauer von 60,1 Monaten durchgefiihrt. Ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (HR = 0,695; p = 0,00043) zugunsten der B+M+P
Behandlungsgruppe wurde trotz nachfolgender Therapien, einschlielich auf Bortezomib basierender
Therapieregime, beobachtet. Die mediane Uberlebensdauer in der B+M+P-Behandlungsgruppe betrug
56,4 Monate verglichen mit 43,1 Monaten in der M+P-Behandlungsgruppe. Die
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt:

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der VISTA-Studie gemalR der finalen Aktualisierung
der Daten zur Uberlebensdauer
Wirksamkeitsendpunkt B+M+P M+P
n =344 n =338
Zeitspanne bis zur Krankheitsprogression
Ereignisse n (%) 101 (29) 152 (45)
Median® (95 % CI) 20,7 Monate 15,0 Monate
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)
Hazard Ratio® (95 % 0,54
Cl) (0,42, 0,70)
p-Wert © 0,000002
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse n (%) 135 (39) 190 (56)
Median? (95 % CI) 18,3 Monate 14,0 Monate
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Hazard Ratio® 0,61
(95 % CI) (0,49, 0,76)
p-Wert ° 0,00001
Gesamtuberleben*
Ereignisse (Todesfélle) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Median? 56,4 Monate 43,1 Monate
(95 % CI) (52,8, 60,9) (35,3, 48,3)
Hazard Ratio® 0,695
(95 % CI) (0,567, 0,852)
p-Wert © 0,00043
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Wirksamkeitsendpunkt B+M+P M+P
n =344 n =338

Response-Rate n =337 n =331
Population®n = 668
CR"n (%) 102 (30) 12 (4)
PRn (%) 136 (40) 103 (31)
NCR n (%) 5() 0
CR+PR'n (%) 238 (71) 115 (35)
p-Wert¢ < 10-10
Abnahme des M-Proteins im Serum n =336 n =331
Population®n = 667
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Zeit bis zum ersten Ansprechen in CR + PR
Median 1,4 Monate | 4,2 Monate
mediane?® Ansprech-Dauer
CRf 24,0 Monate 12,8 Monate
CR+PRf 19,9 Monate 13,1 Monate
Zeit bis zur nachsten Therapie
Ereignisse n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Median? (95 % CI) 27,0 Monate 19,2 Monate

(24,7,31,1) (17,0, 21,0)
Hazard Ratio® 0,557
(95 % CI) (0,462,0,671)
p-Wert ¢ < 0,000001

a Kaplan-Meier Schétzung.

b Die Hazard-Ratio-Schétzung basiert auf einem Cox-proportionalem Hazard-Modell, das fiir folgende
Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: B2-Microglobulin, Albumin und Bereich. Eine Hazard-Ratio von unter 1 weist auf
einen Vorteil von VMP hin.

¢ Nominaler p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log Rank Test, der fir folgende Stratifizierungsfaktoren angepasst
wurde: B2-Microglobulin, Albumin und Bereich.

d p-Wert flr die Response Rate (CR + PR) aus dem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test angepasst entsprechend der
Stratifizierungsfaktoren

e Die Population mit Ansprechen umfasst Patienten, die zu Studienbeginn messbhare Krankheitszeichen aufwiesen

f CR = vollstandiges Ansprechen (Complete Response); PR = teilweises Ansprechen (Partial Response). EBMT-

Kriterien

g Alle randomisierten Patienten mit sekretorischer Erkrankung

* Aktualisierung der Uberlebensdauer basierend auf einer mittleren Follow-up-Dauer von 60,1 Monaten

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval)

Fir eine Stammzelltransplantation geeignete Patienten

Zwei randomisierte, offene, multizentrische Phase-111-Studien (IFM-2005-01, MMY-3010) wurden
durchgefuhrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib in zwei- und dreifach-
Kombination mit anderen chemotherapeutischen Wirkstoffen in der Induktionsbehandlung vor
Stammzelltransplantation bei Patienten mit bislang unbehandeltem multiplen Myelom nachzuweisen.

In der Studie IFM-2005-01 wurde Bortezomib in Kombination mit Dexamethason [BDx, n = 240]
verglichen mit Vincristin, Doxorubicin und Dexamethason [VDDx, n = 242]. Patienten in der BDx-
Gruppe erhielten 4 Zyklen mit je 21 Tagen, jeder bestehend aus Bortezomib (1,3 mg/m? angewendet
intravends zweimal wochentlich an den Tagen 1, 4, 8 und 11) und oralem Dexamethason (40 mg/Tag
an den Tagen 1 bis 4 und den Tagen 9 bis 12 in den Zyklen 1 und 2 und an den Tagen 1 bis 4 in den
Zyklen 3 und 4).
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198 (82 %) Patienten und 208 (87 %) Patienten in der VDDx- bzw. der BDx-Gruppe erhielten
autologe Stammzelltransplantate; die meisten der Patienten unterzogen sich einer
Einzeltransplantation. Patientendemographie und Krankheitsmerkmale der Behandlungsgruppen zu
Studienbeginn waren vergleichbar. Das mediane Alter der Patienten in der Studie war 57 Jahre, 55 %
waren Méanner und 48 % der Patienten wiesen zytogenetisch eine Hochrisikokonstellation auf. Die
mediane Therapiedauer betrug in der VDDx-Gruppe 13 Wochen und in der BDx-Gruppe 11 Wochen.
Die mediane erhaltene Anzahl an Zyklen war 4 in beiden Gruppen.

Der priméare Endpunkt der Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit war die Ansprechrate (CR + nCR)
nach Induktion. Es wurde eine statistisch signifikante Differenz bei CR + nCR zugunsten der Gruppe
beobachtet, die Bortezomib in Kombination mit Dexamethason erhielt. Sekundare Endpunkte zur
Wirksamkeit beinhalteten die Ansprechraten nach Transplantation (CR + nCR,

CR + nCR + VGPR + PR), progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben. Die wichtigsten
Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie IFM-2005-01

Endpunkte BDx VDDx OR; 95% CI; p-Wert?

IFM-2005-01 n =240 n=242
(ITT-Patientengruppe) | (ITT-Patientengruppe)

RR (nach Induktion)
*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+NCR+VGPR+PR 77,1(71,2, 82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
% (95 % CI)

RR (nach Transplantation)®
CR+nCR 37,5(31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
% (95 % CI)

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = vollstandiges Ansprechen (complete response); nCR = nahezu
vollstandiges Ansprechen (near complete response); ITT = Intent-to-Treat; RR = Ansprechrate (Response Rate);

B = Bortezomib; BDx = Bortezomib, Dexamethason; VDDx = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason; VGPR = sehr
gutes teilweises Ansprechen (very good partial response); PR = teilweises Ansprechen (partial response); OR =
OddsRatio

* Primérer Endpunkt

a OR flr Ansprechraten basiert auf einer Mantel-Haenszel-Schéatzung der allgemeinen Odds-Ratio stratifizierter Tabellen;
p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

b Bezieht sich auf die Ansprechrate nach einer zweiten Transplantation bei Patienten, die eine zweite Transplantation

erhalten haben (42/240 [18 %] in der BDx-Gruppe und 52/242 [21 %] in der VDDXx-Gruppe).
Anmerkung: Eine OR > 1 weist auf einen Vorteil zugunsten einer B-haltigen Induktionstherapie hin.

In der Studie MMY-3010 wurde eine Induktionsbehandlung mit Bortezomib in Kombination mit
Thalidomid und Dexamethason [BTDx, n = 130] verglichen mit Thalidomid-Dexamethason [TDx,
n = 127]. Patienten in der BTDx-Gruppe erhielten sechs 4-wdchige Zyklen, jeder bestehend aus
Bortezomib (1,3 mg/m?angewendet zweimal wochentlich an den Tagen 1, 4, 8, und 11, gefolgt von
einer 17-tdgigen Pause von Tag 12 bis Tag 28), Dexamethason (40 mg oral eingenommen an den
Tagen 1 bis 4 und den Tagen 8 bis 11), und Thalidomid (50 mg téglich oral eingenommen an den
Tagen 1-14, erhoht auf 100 mg an den Tagen 15-28 und danach auf 200 mg taglich).

105 (81 %) Patienten und 78 (61 %) Patienten in der BTDx- bzw. der TDx-Gruppe erhielten ein
einziges autologes Stammzelltransplantat. Patientendemographie und Krankheitsmerkmale der
Behandlungsgruppen zu Studienbeginn waren vergleichbar. Das mediane Alter der Patienten der
BTDx- bzw. der TDx-Gruppe betrug 57 versus 56 Jahre, 99 % versus 98 % der Patienten waren
Kaukasier, und 58 % versus 54 % waren méannlich. In der BTDx-Gruppe wurden 12 % der Patienten
zytogenetisch als Hoch-Risiko klassifiziert im Vergleich zu 16 % der Patienten in der TDx-Gruppe.
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Die mediane Behandlungsdauer betrug 24 Wochen und die mediane Anzahl der erhaltenen

Behandlungszyklen lag bei 6 und war in den Behandlungsgruppen konsistent.

Die priméren Endpunkte der Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit waren die Ansprechraten nach
Induktion und nach Transplantation (CR+nCR). Eine statistisch signifikante Differenz in CR+nCR
wurde zugunsten der Gruppe beobachtet, die Bortezomib in Kombination mit Dexamethason und
Thalidomid erhielt. Sekundire Endpunkte zur Wirksamkeit beinhalteten progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben. Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie MMY-3010

Endpunkte

BTDx

TDx

OR; 95 % CI; p-Wert?

MMY-3010

n=130
(ITT-Patientengruppe)

n=127
(ITT-Patientengruppe)

*RR (nach Induktion)
CR+nCR
CR+nCR +PR % (95 % CI)

49,2 (40,4, 58,1)
84,6 (77,2, 90,3)

17,3 (11,2, 25,0)
61,4 (52,4, 69,9)

4,63 (2,61, 8,22); <
0,001
3,46 (1,90, 6,27); <
0,001°

*RR (nach Transplantation)
CR+nCR
CR+nCR +PR % (95 % ClI)

55,4 (46,4, 64,1)
77,7 (69,6, 84,5)

34,6 (26,4, 43,6)
56,7 (47,6, 65,5)

2,34 (1,42, 3,87); 0,0012
2,66 (1,55, 4,57); <
0,001°

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = vollstdndiges Ansprechen (complete response); nCR = nahezu
vollstédndiges Ansprechen (near complete response); ITT = Intent-to-Treat; RR = Ansprechrate (Response Rate);

BTDx = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason; TDx = Thalidomid, Dexamethason; PR = teilweises Ansprechen
(partial response); OR = Odds-Ratio

*Primérer Endpunkt

aOR fir Ansprechraten basiert auf einer Mantel-Haenszel-Schétzung der allgemeinen Odds-Ratio stratifizierter Tabellen;
p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
Anmerkung: Eine OR > 1 weist auf einen Vorteil zugunsten einer Bortezomib-haltigen Induktionstherapie hin.

Klinische Wirksamkeit bei rezidiviertem oder refraktdarem multiplem Myelom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib (intravends injiziert) wurde in 2 Studien bei der
empfohlenen Dosierung von 1,3 mg/m? untersucht: Eine randomisierte Vergleichsstudie der Phase 111
(APEX) versus Dexamethason (Dex) umfasste 669 Patienten mit rezidiviertem oder
behandlungsresistentem multiplem Myelom, die 1-3 vorherige Behandlungen durchlaufen hatten.
Eine einarmige Studie der Phase 1l umfasste 202 Patienten mit rezidiviertem oder
behandlungsresistentem multiplem Myelom, die zuvor mindestens zwei Behandlungen durchlaufen
hatten und bei denen wahrend der zuletzt durchgefiihrten Behandlung eine Krankheitsprogression

beobachtet wurde.

In der Phase-I11-Studie fiihrte die Behandlung mit Bortezomib zu einer signifikanten Verlangerung
der Zeit bis zur Krankheitsprogression, einer signifikanten Verlangerung der Uberlebensdauer und
einer signifikanten Steigerung der Response-Rate im Vergleich zur Behandlung mit Dexamethason
(siehe Tabelle 14); dies galt fiir alle Patienten, auch flr Patienten mit einer vorherigen Behandlung.
Auf Grund einer planmé&Bigen Zwischenauswertung wurde der Dexamethason-Behandlungsarm auf
Empfehlung des Datenuiberwachungsausschusses beendet; allen zur Behandlung mit Dexamethason
randomisierten Patienten wurde ab diesem Zeitpunkt Bortezomib, unabhdngig von ihrem jeweiligen
Krankheitsstatus, angeboten. Durch diesen friihzeitigen Wechsel betrdgt die Nachbeobachtungsdauer
fir Uberlebende Patienten im Median 8,3 Monate. Patienten, die bei ihrer letzten vorherigen
Behandlung behandlungsrefraktar oder auch nicht behandlungsrefraktér waren, wiesen im
Bortezomib-Arm eine signifikant langere Gesamtiiberlebensdauer sowie eine signifikant héhere

Response-Rate auf.
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Von den 669 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 245 (37 %) 65 Jahre oder alter.
Unabhdangig vom Alter der Patienten waren bei der Behandlung mit Bortezomib sowohl die Parameter
als auch die Zeit bis zur Krankheitsprogression (TTP) signifikant besser. Ungeachtet der
B2-Mikroglobulin-Ausgangswerte waren samtliche Wirksamkeits-Parameter (TTP und
Gesamtiberleben sowie Response-Rate) im Bortezomib-Arm signifikant verbessert.

Bei den behandlungsrefraktéren Patienten der Phase-11-Studie wurde die Response durch ein
unabhéngiges Gutachter-Komitee bestimmt und als Response-Kriterien wurden die Kriterien der

Europaischen Knochenmark-Transplantationsgruppe (European Bone Marrow Transplant Group)

verwendet. Die mediane Uberlebensdauer aller aufgenommenen Patienten betrug 17 Monate (Bereich
< 1 bis 36+ Monate). Diese Uberlebensdauer war hoher als die 6 bis 9 Monate mediane

Uberlebensdauer, die von beratenden klinischen Priifarzten fiir ein vergleichbares Patientenkollektiv
erwartet wurde. Nach den Ergebnissen der Multivarianzanalyse war die Response-Rate unabhéngig
vom Myelomtyp, dem Leistungsstatus, dem Chromosom-13-Deletionsstatus, oder der Anzahl oder

Art vorangehender Behandlungen. Patienten, die 2 bis 3 vorherige therapeutische Behandlungen
erhalten hatten, zeigten eine Response-Rate von 32 % (10/32) und Patienten, die mehr als 7 vorherige
therapeutische Behandlungen erhalten hatten, zeigten eine Response-Rate von 31 % (21/67).

Tabelle 14: Zusammenfassung der Krankheitsverlaufe in Studien der Phasen 111 (APEX) und Il

Phase 111 Phase 111 Phase 111 Phase 11
>2
Alle Patienten 1 vorherige Behandlung ;tp:;;gﬁ::%e g:r::sglii

gen

ZEerl‘:l'g:T]';sﬁ mt g Dex B Dex B Dex B

n=333 | n=336* | n=1322 n=119 n=2002 n=2172 n=2022

Zusammenhang

TTP, Tage 189° 106° 2124 169¢ 148° g7° 210

[95 % CI] [148,211] | [86,128] | [188, 267] [105, 191] [129,192] | [84,107] | [154,281]

Einjahrige

Uberlebensdauer, 801 664 89d 724 73 62 60

% [95 % CI] [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64, 82] [53, 71]

Bestes B Dex B Dex B Dex B

Ansprechen (%) | n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n =202 n=193

CR 20 (6)° 2(<1)P 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**

CR +nCR 41 (13)° 5(2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**

CR+nCR+PR | 121 (38)° 56 (18)° 57 (45)¢ 29 (26)¢ 64 (34)° | 27 (13)° (27)**

SF;/arCR PR 146 a6) | 108(35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) | 63 (31) (35)*

Mediane

Zeitdauer 242 (8,0) |169(5,6) | 246(8,1) 189 (6,2) 238 (7,8) |126(4,1) 385*

Tage (Monate)

Zeit bis zum

Ansprechen 43 43 44 46 41 27 38*

CR + PR (Tage)

a Intent-to-Treat-(1TT)-Patientengruppe

b p-Wert aus dem stratifizierten Log Rank Test; Auswertung nach Art der Behandlungsgruppe schliefit Stratifizierung

nach Behandlungsgeschichte aus; p < 0,0001

¢ Response-Patientengruppe schlieit Patienten ein, die eine messhare Krankheit zum Ausgangszeitpunkt hatten und die

mindestens 1 Gabe der Studienmedikation erhielten.

d p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi -Test, den Stratifizierungsfaktoren angepasst; Auswertung nach Art

der Behandlungsgruppe schlief3t Stratifizierung nach Behandlungsgeschichte aus.
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*  CR+PR+MR **CR = CR, (IF-); nCR = CR (IF+)
NZ = nicht zutreffend; NB = nicht bewertet
TTP = Zeitspanne bis zur Progression (Time to Progression)
Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval)
B = Bortezomib; Dex = Dexamethason
CR = Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); nCR = nahezu vollstandiges Ansprechen (near Complete response)
PR = Teilweises Ansprechen (Partial Response); MR = Minimales Ansprechen (Minimal response)

In der Phase-l1-Studie konnten Patienten, die keine optimale Response auf eine Bortezomib
Monotherapie erzielten, eine hochdosierte Dexamethason-Behandlung zusammen mit Bortezomib
erhalten. Das Protokoll erlaubte, dass Patienten Dexamethason erhalten, wenn ein suboptimales
Ansprechen auf Bortezomib allein vorlag. Insgesamt wurden 74 auswertbare Patienten mit
Dexamethason in Kombination mit Bortezomib behandelt. Achtzehn Prozent der Patienten zeigten
unter der Kombinationstherapie einen Erfolg oder eine verbesserte Response [MR (11 %) oder PR
(7 %)].

Bortezomib-Kombinationstherapie mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin (Studie DOXIL-MMY-
3001)

Eine randomisierte, offene, multizentrische Parallel-Gruppen-Studie wurde mit 646 Patienten
durchgefuhrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib in Kombination mit pegyliertem,
liposomalen Doxorubicin mit einer Bortezomib-Monotherapie bei Patienten mit multiplem Myelom,
die mindestens eine vorangehende Therapie durchlaufen haben und die wéhrend einer
Anthrazyklinbasierten Therapie keinen Progress zeigten, zu vergleichen. Basierend auf den
EBMT-Kriterien (European Group for Blood and Marrow Transplantation) war primarer
Wirksamkeitsendpunkt TTP, wahrend die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte OS und ORR (CR+PR)
waren.

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit bei einer vordefinierten Interimsanalyse (basierend auf
249 TTP-Ereignissen) wurde die Studie friihzeitig beendet. Diese Interimsanalyse zeigte eine
TTP-Risikoreduktion von 45 % (95 % ClI; 29-57 %), p < 0,0001) bei Patienten, die mit der
Kombinationstherapie von Bortezomib und pegyliertem, liposomalen Doxorubicin behandelt wurden.
Die mediane TTP betrug 6,5 Monate bei Patienten mit Bortezomib-Monotherapie verglichen mit

9,3 Monaten fiir die in Kombinationstherapie mit Bortezomib und pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin behandelten Patienten. Diese Ergebnisse, obwohl nicht abschliefend, reprasentieren die
im Protokoll definierte finale Analyse.

Die finale Analyse des OS, die nach einem medianen Follow-up von 8,6 Jahren durchgefihrt wurde,
zeigte keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Das mediane Gesamtuberleben betrug 30,8 Monate (95 % CI; 25,2-36,5 Monate)
bei den Patienten mit Bortezomib als Monotherapie und 33 Monate (95 % CI; 28,9-37,1 Monate) bei
den Patienten, die Bortezomib plus pegyliertes, liposomales Doxorubicin als Kombinationstherapie
erhielten.

Bortezomib-Kombinationstherapie mit Dexamethason

In Abwesenheit eines direkten Vergleichs zwischen Bortezomib und Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason bei Patienten mit progressivem, multiplen Myelom, wurde eine statistische matched-
pair Analyse durchgefiihrt, um die Ergebnisse aus dem nicht-randomisierten Studienarm von
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (offene Phase-11-Studie MMY-2045) mit den
Ergebnissen aus den Bortezomib-Monotherapie-Armen aus verschiedenen randomisierten Phase-I11
Studien (M34101-039 [APEX] und DOXIL MMY-3001) in der gleichen Indikation zu vergleichen.
Die matched-pair Analyse ist eine statistische Methode, mit der Patienten in der Behandlungsgruppe
(z. B. Bortezomib in Kombination mit Dexamethason) und Patienten in der Vergleichsgruppe (z. B.
Bortezomib) durch individuelle Paarbildung der Studienteilnehmer, in Bezug auf Storfaktoren,
vergleichbar gemacht werden. Dies minimiert die Auswirkungen von beobachteten Storfaktoren bei
Abschétzung der Behandlungseffekte mit nicht-randomisierten Daten.
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Einhundertsiebenundzwanzig Patienten-Analysenpaare wurden identifiziert. Die Analyse zeigte eine
verbesserte ORR (CR+PR) (Odds Ratio 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (Hazard Ratio
0,511; 95 % CI 0,309-0,845; p = 0,008), TTP (Hazard Ratio 0,385; 95 % CI 0,212-0,698; p = 0,001)
fur Bortezomib in Kombination mit Dexamethason im Vergleich zur Bortezomib-Monotherapie.

Es liegen nur begrenzte Informationen bezuglich einer Wiederholungsbehandlung mit Bortezomib bei
rezidiviertem multiplen Myelom vor.

Die offene, einarmige Phase-11-Studie MMY-2036 (RETRIEVE) wurde durchgefiihrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Wiederholungsbehandlung mit Bortezomib zu bestimmen.
EinhundertdreiBig Patienten (> 18 Jahre) mit multiplem Myelom, die zuvor mindestens ein teilweises
Ansprechen auf ein Bortezomib enthaltendes Regime erreichten, wurden bei einer Progression erneut
behandelt. Mindestens 6 Monate nach vorheriger Therapie wurde die Behandlung mit Bortezomib
begonnen in der zuletzt vertragenen Dosis von 1,3 mg/m? (n = 93) oder < 1,0 mg/m? (n = 37) an den
Tagen 1, 4, 8 und 11 alle 3 Wochen fur maximal 8 Zyklen entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethason gemé&R Behandlungsstandard gegeben. Dexamethason wurde in
Kombination mit Bortezomib bei 83 Patienten in Zyklus 1 angewendet und weitere 11 Patienten
erhielten Dexamethason wahrend nachfolgender Zyklen der Wiederholungsbehandlung mit
Bortezomib.

Primarer Endpunkt war das bestatigte beste Ansprechen auf die Wiederholungsbehandlung basierend
auf den EBMT-KTriterien (European Group for Blood and Marrow Transplantation). Die insgesamt
beste Ansprechrate (CR + PR) auf eine Wiederholungsbehandlung bei 130 Patienten lag bei 38,5 %
(95 % CI: 30,1; 47,4).

Klinische Wirksamkeit bei nicht vorbehandeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)

Studie LYM-3002 war eine randomisierte, offene Phase-I11-Studie, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit der Kombination aus Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (BR-CAP; n = 243) mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison (R-CHOP; n = 244) bei erwachsenen Patienten mit bisher unbehandeltem MCL (Stadium 11,
I11 oder 1V) verglichen wurden. Die Patienten im BR-CAP-Behandlungsarm erhielten Bortezomib
(1,3 mg/m?an den Tagen 1, 4, 8, 11, Behandlungspause an den Tagen 12-21), Rituximab 375 mg/m?
intravenos an Tag 1; Cyclophosphamid 750 mg/m?intravends an Tag 1; Doxorubicin 50 mg/m?
intravends an Tag 1 und Prednison 100 mg/m? oral an den Tagen 1 bis 5 des 21-tagigen Bortezomib-
Behandlungszyklus. Patienten, bei denen das erste Ansprechen erst im 6. Behandlungszyklus
beobachtet wurde, erhielten zwei weitere Behandlungszyklen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben, das von einer unabhingigen
Prifungskommission (Independent Review Committee, IRC) beurteilt wurde. Sekundére Endpunkte
umfassten Zeit bis zur Progression (Time to Progression, TTP), Zeit bis zur ndchsten Anti-Lymphom-
Therapie (Time to Next Treatment, TNT), Dauer des therapiefreien Intervalls (TFI),
Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), Rate des vollstdndigen Ansprechens (Complete
Response, CR/CRu), Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) und Dauer des Ansprechens.

Die Patientendemographie und Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren zwischen den beiden
Behandlungsarmen gut ausgewogen: Das mediane Alter der Patienten betrug 66 Jahre, 74 % waren
Manner, 66 % waren Kaukasier und 32 % Asiaten, 69 % der Patienten hatten ein fir MCL positives
Knochenmarkaspirat und/oder eine positive Knochenmarkbiopsie, 54 % der Patienten hatten einen
IP1-Score (International Prognostic Index) von > 3 und 76 % eine Erkrankung im Stadium IV. Die
Behandlungsdauer (median = 17 Wochen) und Dauer der Nachbeobachtung (median = 40 Monate)
waren in beiden Behandlungsarmen vergleichbar. In beiden Behandlungsarmen erhielten die
Patienten im Median 6 Zyklen, wobei 14 % der Patienten in der BR-CAP-Gruppe und 17 % der
Patienten in der R-CHOP-Gruppe 2 zusétzliche Zyklen erhielten. Die Mehrzahl der Patienten in
beiden Gruppen schloss die Behandlung ab, 80 % in der BR-CAP-Gruppe und 82 % in der R-CHOP-
Gruppe. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 15 aufgefuhrt:
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Tabelle 15: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie LYM-3002

Wirksamkeitsendpunkt BR-CAP R-CHOP

n: ITT-Patienten 243 244

Progressionsfreies Uberleben (IRC)?

Ereignisse n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) | HR?(95 % Cl) = 0,63
Median® (95 % ClI) 247 (19,8;31,8) | 14,4 (12;16,9) | (0.50;0,79)

(Monate) p-Wert? < 0,001
Ansprechrate

n: bezuglich Ansprechen

auswertbare Patienten 229 228

Vollstandiges Ansprechen 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR®(95 % CI) = 1,688
gesamt (1,148; 2,481)
(CR+CRuU)'n (%) p-Wertd = 0,007
Ansprechen gesamt 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR®(95 % CI) = 1,428
(CR+CRuU+PR)"n (%) (0,749; 2,722)

p-Wert?= 0,275

a Basierend auf der Beurteilung durch die unabhéngige Prifungskommission (Independent Review Committee, IRC) (nur radiologische
Daten).

b Die Hazard-Ratio-Schatzung basiert auf einem Cox-Modell, das nach IPI-Risiko und Krankheitsstadium stratifiziert wurde. Eine Hazard
Ratio < 1 zeigt einen Vorteil fur BR-CAP an.

¢ Basierend auf Kaplan-Meier-Schétzungen.

d Basierend auf dem nach IPI-Risiko und Krankheitsstadium stratifizierten Log-Rank-Test.

e Es wurde die Mantel-Haenszel-Schétzung der allgemeinen Odds Ratio stratifizierter Tabellen verwendet mit IPI-Risiko und
Krankheitsstadium als Stratifizierungsfaktoren. Eine Odds Ratio (OR) > 1 zeigt einen Vorteil fir BR-CAP an.

f Umfasst jedes CR + CRu laut IRC, Knochenmark und LDH.

g p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test mit IPI und Krankheitsstadium als Stratifizierungsfaktoren.

h Umfasst jedes radiologische CR + CRu + PR laut IRC, unabhéngig vom Nachweis durch Knochenmark und LDH.

CR = vollstandiges Ansprechen (Complete Response); CRu = unbestétigtes vollstandiges Ansprechen (Complete Response unconfirmed);
PR = teilweises Ansprechen (Partial Response); Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; OR = Odds Ratio; ITT = Intent-to-Treat

Das durch den Prifarzt beurteilte mediane PFS war 30,7 Monate in der BR-CAP-Gruppe und

16,1 Monate in der R-CHOP-Gruppe (Hazard Ratio [HR] = 0,51; p < 0,001). Ein statistisch
signifikanter Vorteil (p < 0,001) zugunsten der BR-CAP-Behandlungsgruppe gegendiiber der
R-CHOP-Gruppe wurde hinsichtlich TTP (median 30,5 versus 16,1 Monate), TNT (median 44,5
versus 24,8 Monate) und TFI (median 40,6 versus 20,5 Monate) festgestellt. Die mediane Dauer des
vollstandigen Ansprechens war 42,1 Monate in der BR-CAP-Gruppe im Vergleich zu 18 Monaten in
der R-CHOP-Gruppe. Die Dauer des Gesamtansprechens war in der BR-CAP-Gruppe 21,4 Monate
langer (median 36,5 Monate versus 15,1 Monate in der R-CHOP-Gruppe). Die finale Analyse des OS,
die nach einem medianen Follow-up von 82 Monaten durchgefiihrt wurde, zeigte ein medianes OS
von 90,7 Monaten in der BR-CAP-Gruppe im Vergleich zu 55,7 Monaten in der R-CHOP-Gruppe
(HR=0,66; p=0,001). Die beobachtete finale mediane Differenz beim OS zwischen den beiden
Behandlungsgruppen betrug 35 Monate.

Patienten mit vorbehandelter L eichtketten (AL) Amyloidose

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib bei Patienten mit vorbehandelter Leichtketten
(AL) Amyloidose zu untersuchen, wurde eine offene, nicht-randomisierte Phase-1/11-Studie
durchgefuhrt. Wahrend der Studie traten keine neuen Bedenken hinsichtlich der Sicherheit auf und
insbesondere verschlechterte Bortezomib die Schadigung der Zielorgane (Herz, Nieren und Leber)
nicht. In einer explorativen Wirksamkeitsanalyse bei 49 evaluierbaren Patienten, die mit erlaubten
Maximaldosen von 1,6 mg/m?wachentlich bzw. mit 1,3 mg/m? zweimal wochentlich behandelt
wurden, wurde, gemessen am hamatologischen Ansprechen (M-Protein), eine Ansprechrate von
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67,3 % (einschliellich einer 28,6 %igen CR-Rate) berichtet. Fiir diese Dosis-Kohorten betrug die
kombinierte 1-Jahresiiberlebensrate 88,1%.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Bortezomib eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei multiplem Myelom
und bei Mantelzell-Lymphom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Zur Bewertung der Aktivitat von Bortezomib zusétzlich zu einer Polychemotherapie als Re-Induktion
bei padiatrischen und jungen erwachsenen Patienten mit malignen Lymphomen (pré-B-Zell akute
lymphoblastische Leukamie [ALL], T-Zell ALL und T-Zell lymphoblastisches Lymphom [LL])
wurde von der Children’s Oncology Group eine einarmige Phase-l11-Aktivitéts-, Sicherheits- und
Pharmakokinetikstudie durchgefiihrt. Die wirksame Re-Induktion wurde mit einem
Polychemotherapieregime in 3 Blocken angewendet. Bortezomib wurde nur in den Blécken 1 und 2
angewendet, um potentiell Gberlappende Toxizitdten durch gleichzeitig angewendete Arzneimittel in
Block 3 zu vermeiden.

Das vollstandige Ansprechen (CR, Complete Response) wurde am Ende von Block 1 untersucht. Bei
Patienten mit B-Zell ALL mit einem Rezidiv innerhalb von 18 Monaten nach Diagnose (n = 27) war
die CR-Rate 67 % (95 % CI: 46; 84) und die 4-monatige ereignisfreie Uberlebensrate war 44 %

(95 % CI: 26; 62). Bei Patienten mit B-ALL mit einem Rezidiv innerhalb von 18-36 Monaten nach
Diagnose

(n = 33) war die CR-Rate 79 % (95 % CI: 61; 91) und die 4-monatige ereignisfreie Uberlebensrate
war 73 % (95 % CI: 54; 85). Die CR-Rate bei Patienten im ersten Rezidiv einer T-Zell ALL (n = 22)
war 68 % (95 % CI: 45; 86) und die 4-monatige ereignisfreie Uberlebensrate war 67 % (95 % CI: 42;
83). Die berichteten Daten zur Wirksamkeit werden als nicht eindeutig betrachtet (siehe

Abschnitt 4.2).

Es wurden 140 Patienten mit ALL oder LL eingeschlossen und hinsichtlich der Sicherheit untersucht;
das mediane Alter war 10 Jahre (Range 1-26 Jahre). Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken
beobachtet, nachdem Bortezomib zusatzlich zu einer Standardchemotherapie (Backbone) zur
Therapie einer pédiatrischen pra-B Zell ALL angewendet wurde. Die folgenden Nebenwirkungen
(Grad > 3) wurden in dem Behandlungsregime zusammen mit Bortezomib mit einer héheren Inzidenz
im Vergleich zu einer historischen Kontrollstudie beobachtet, in der das Backbone-Regime alleine
angewendet wurde: in Block 1: periphere sensorische Neuropathie (3 % versus 0 %); lleus (2,1 %
versus 0 %); Hypoxie (8 % versus 2 %). Es liegen zu dieser Studie keine Informationen hinsichtlich
maoglicher Folgeerkrankungen oder zu Riickbildungsraten peripherer Neuropathien vor. Es wurden
auch hohere Inzidenzen fiir Infektionen mit Grad > 3 Neutropenie beobachtet (24 % versus 19 % im
Block 1 und 22 % versus 11 % im Block 2), erhohte ALT (17 % versus 8 % im Block 2),
Hypokalidmie (18 % versus 6 % im Block 1 und 21 % versus 12 % im Block 2) und Hyponatridmie
(12 % versus 5 % im Block 1 und 4 % versus 0 im Block 2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravenéser Bolusgabe einer Dosis von 1,0 mg/m? und 1,3 mg/m? bei 11 Patienten mit
multiplem Myelom und einer Kreatinin Clearance von > 50 ml/min betrugen die mittleren maximalen
Erstdosis-Plasmakonzentrationen von Bortezomib 57 bzw. 112 ng/ml. Bei wiederholten Dosierungen
reichten die maximal beobachteten Plasmakonzentrationen flr die Dosis von 1,0 mg/m2 von 67 bis
106 ng/ml und fiir die Dosis von 1,3 mg/m? von 89 bis 120 ng/ml.
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Verteilung

Nach intraventser Gabe einer Einzel- oder Wiederholungsdosis von 1,0 mg/mz2 oder 1,3 mg/m?
reichte das mittlere Verteilungsvolumen (Vg) von Bortezomib bei Patienten mit multiplem Myelom
von 1 659 | bis zu 3 294 |. Das deutet darauf hin, dass sich Bortezomib im peripheren Gewebe breit
verteilt. In einem Bortezomib-Konzentrationsbereich von 0,01 bis 1,0 ug/ml betrug die mittlere
Proteinbindung in menschlichem Plasma in vitro 82,9 %. Die Fraktion von Bortezomib, die an
Plasmaproteine gebunden wurde, war nicht konzentrationsabhangig.

Biotransformation

In vitro Studien mit humanen Lebermikrosomen und humanen cDNA-exprimierten

Cytochrom P450 Isoenzymen zeigen, dass Bortezomib vorwiegend oxidativ Uber die

Cytochrom P450 Enzyme 3A4, 2C19 und 1A2 metabolisiert wird. Der Hauptweg der Metabolisierung
ist die Deboronierung zu zwei deboronierten Metaboliten, die anschlieRend zu verschiedenen
Metaboliten hydroxyliert werden. Deboronierte Bortezomib-Metabolite sind als 26S Proteasom-
Inhibitoren inaktiv.

Elimination

Die mittlere Eliminationshalbwertzeit (ti2) von Bortezomib nach Mehrfachdosierung reichte von 40-
193 Stunden. Bortezomib wird nach der ersten Dosis im Vergleich zu wiederholten Dosen schneller
eliminiert. Nach der ersten Dosis von 1,0 mg/m2 bzw. 1,3 mg/m2 betrugen die mittleren totalen
Korper-Clearances 102 bzw. 112 I/h und reichten nach wiederholten Dosen von 1,0 mg/m? bzw.

1,3 mg/m2 von 15 bis 32 I/h bzw. von 18 bis 32 I/h.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Bortezomib wurde mit
Bortezomib-Dosen zwischen 0,5 mg/m?und 1,3 mg/m?in einer Phase-I-Studie wahrend des ersten
Behandlungszyklus an 61 Patienten mit vorwiegend soliden Tumoren und unterschiedlichen Graden
einer Leberfunktionsstérung untersucht.

Verglichen mit Patienten mit normaler Leberfunktion veranderte eine leichte Leberfunktionsstérung
nicht die Dosis-normalisierte AUC von Bortezomib. Jedoch waren die Dosis-normalisierten mittleren
AUC-Werte bei Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung um ungefahr 60 %
erhoht. Bei Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung wird eine reduzierte
Anfangsdosis empfohlen. Diese Patienten sollen engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2,
Tabelle 6).

Nierenfunktionsstdrung

Eine Pharmakokinetikstudie wurde mit Patienten mit verschiedenen Graden einer
Nierenfunktionsstérung, die entsprechend ihrer Kreatinin-Clearance-Werte (CrCl) in die folgenden
Gruppen eingestuft wurden, durchgefiihrt: Normal (CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), leicht (CrCl =
40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10), maRig (CrCl = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) und schwer (CrCl

< 20 ml/min/1,73 m?, n = 3). In die Studie war auch eine Gruppe von Dialysepatienten (n = 8)
eingeschlossen, die die Dosis erst nach der Dialyse bekamen. Den Patienten wurden zweimal
wochentlich Bortezomib-Dosen von 0,7 bis 1,3 mg/m?intravends gegeben. Die Exposition von
Bortezomib (Dosis-normalisierte AUC und Cax) war in allen Gruppen vergleichbar (siehe

Abschnitt 4.2).

Alter

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wurde bei 104 padiatrischen Patienten (2-16 Jahre alt) mit
akuter lymphoblastischer Leukdmie (ALL) oder akuter myeloischer Leuk&mie (AML) nach zweimal
wochentlicher Anwendung von 1,3 mg/m?als intravendse Bolusinjektion bestimmt. Basierend auf
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einer populationspharmakokinetischen Analyse steigt die Clearance von Bortezomib mit
zunehmender Kdrperoberflache (KOF). Das geometrische Mittel (% CV) der Clearance war 7,79
(25 %) I/h/m?, das Verteilungsvolumen im Steady-State war 834 (39 %) I/m?und die
Eliminationshalbwertszeit war 100 (44 %) Stunden. Nach Korrektur des KOF-Effektes hatten andere
Demographien wie zum Beispiel Alter, Kérpergewicht und Geschlecht keinen klinisch signifikanten
Einfluss auf die Clearance von Bortezomib. Die KOF-normalisierte Clearance von Bortezomib bei
padiatrischen Patienten war dhnlich zu der bei Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bortezomib zeigte genotoxisches Potential. In den in vitro durchgefiihrten Chromosomenaberrations-
Tests unter Verwendung von Chinese Hamster Ovary (CHO) Zellen wurde bei einer Bortezomib-
Dosis von nur 3,125 pg/ml (die niedrigste untersuchte Dosis) ein positives Resultat fiir klastogene
Aktivitat (strukturelle Chromosomenaberrationen) gesehen. Bortezomib war im in vitro
Mutagenitatstest (Ames-Test) und im in vivo Micronucleus-Test an Mausen nicht positiv.

Studien zur Entwicklungstoxizitat an Ratten und Kaninchen zeigten eine embryo-fotale Letalitat bei
maternal toxischen Dosen, aber keine direkte embryo-fotale Toxizitat unterhalb der Dosen, die fiir die
Mutter toxisch waren. Fertilitats-Studien wurden nicht durchgefiihrt, aber eine Evaluierung von
reproduktivem Gewebe wurde im Rahmen der allgemeinen Toxizitatstests durchgefihrt. In der
6-monatigen Rattenstudie wurden degenerative Wirkungen sowohl in den Testes als auch in den
Ovarien beobachtet. Es ist daher wahrscheinlich, dass Bortezomib eine potentielle Wirkung auf die
maénnliche oder die weibliche Fertilitat haben kénnte. Peri- und postnatale Entwicklungsstudien
wurden nicht durchgefihrt.

In multizyklischen allgemeinen Toxizitatsstudien, die an Ratten und Affen durchgefihrt wurden,
gehorten zu den Hauptzielorganen der Gastrointestinaltrakt (dies fuhrte zu Erbrechen und/oder
Diarrh), sowie die hdamatopoetischen und lymphatischen Gewebe (dies flihrte zu Zytopenien im
peripheren Blut, Atrophie des lymphatischen Gewebes und Zellarmut des hdamatopoetischen
Knochenmarks). Weiterhin wurden periphere Neuropathien unter Beteiligung der sensorischen
Nervenaxone (in Affen, Mausen und Hunden beobachtet) sowie leichte Veranderungen der Nieren
gesehen. Alle diese Zielorgane zeigten nach Beendigung der Behandlung eine partielle bis
vollstdndige Regeneration.

Basierend auf Tiermodellen erscheint die Penetration von Bortezomib durch die Blut-Hirn-Schranke
begrenzt. Die Bedeutung fiir den Menschen ist unbekannt.

Pharmakologische Studien uber die kardiovaskulare Sicherheit bei Affen und Hunden zeigen, dass
intravendse Dosen, die annahernd 2- bis 3-mal hoher als die empfohlene Dosis bezogen auf mg/m?
sind, in Zusammenhang mit einem Anstieg der Herzfrequenz, Abnahme der Kontraktilitdt, Hypotonie
und Tod stehen. Bei Hunden sprachen die verminderte kardiale Kontraktilitat und die Hypotonie auf

die Akutintervention mit positiv inotropen und blutdrucksteigernden Substanzen an. AuBerdem wurde
bei Studien an Hunden ein leichter Anstieg im korrigierten QT-Intervall beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

6.2 Inkompatibilitaten
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Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Gebrauchsfertige Losung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losungen von 1 mg/ml wurde fir
96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C, in der Originaldurchstechflasche und/oder einer Spritze
belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung nach Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen vor der
Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte Lagerzeit flir das gebrauchsfertige
Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert) und 8 Tage (wenn bei 2-8 °C gelagert) vor
der Verabreichung nicht berschreiten.

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Transparente 5 ml-Durchstechflasche aus Typ 1 Glas mit einem grauen Chlorobutyl-Gummistopfen
und einem Aluminiumverschluss mit einer griinen Verschlusskappe; sie enthélt 1 mg Bortezomib.

Die Durchstechflasche ist eingeschweilt (ohne Schale) oder befindet sich in einer Schale mit einem
Deckel. Jede Packung enthalt 1 Durchstechflasche zur einmaligen Anwendung.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Vorsichtsmanahmen

Bortezomib ist eine zytotoxische Substanz. Daher sollten die entsprechenden Vorsichtsmalinahmen
wéhrend der Handhabung und Zubereitung von Bortezomib eingehalten werden. Es wird empfohlen
Handschuhe und andere Schutzkleidung zu verwenden, um Hautkontakt zu vermeiden.

Wiahrend der gesamten Handhabung von Bortezomib miissen aseptische Bedingungen streng
eingehalten werden, da Bortezomib keine Konservierungsstoffe enthélt.

Nach unbeabsichtigter intrathekaler Anwendung von Bortezomib traten Falle mit letalem Ausgang
auf.

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung darf ausschlieflich
intravends angewendet werden, wahrend Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung zur intravendsen oder subkutanen Anwendung bestimmt sind.
Bortezomib darf nicht intrathekal angewendet werden.
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Anleitung fir die Rekonstitution
Bortezomib muss von medizinischem Fachpersonal zubereitet werden.

Jede 5 ml-Durchstechflasche Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung muss mit 1 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung unter
Verwendung einer Spritze geeigneter GroRe vorsichtig zubereitet werden, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Eine vollstandige Auflsung des lyophilisierten Pulvers erfolgt in
weniger als 2 Minuten.

Nach der Zubereitung enthélt jeder ml L6sung 1 mg Bortezomib. Die zubereitete Ldsung ist Klar und
farblos mit einem endgltigen pH-Wert von 4 bis 7. Die zubereitete Losung muss vor der Anwendung
visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen tberprift werden. Bei Vorliegen einer Verfarbung oder
von Schwebstoffen muss die zubereitete Losung verworfen werden.

Entsorgung
Bortezomib ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Krdner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1397/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. November 2019
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 04. Oktober 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsdureester).

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Jede Durchstechflasche enthélt 3,5 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml der subkutanen Injektionslésung 2,5 mg Bortezomib.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml der intravendsen Injektionslésung 1 mg Bortezomib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Weil bis weil3graues lyophilisiertes Pulver oder Masse.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Bortezomib als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder
Dexamethason ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplen
Myelom, die mindestens eine vorangehende Therapie durchlaufen haben und die sich bereits einer
hédmatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder fiir diese nicht geeignet sind.

Bortezomib ist in Kombination mit Melphalan und Prednison fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fiir eine Hochdosis-
Chemotherapie mit hd&matopoetischer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

Bortezomib ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fiir die
Induktionsbehandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert,
die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation geeignet sind.

Bortezomib ist in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison fiir die

Behandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-Lymphom indiziert, die flr
eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Bortezomib darf nur unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrungen in der
Behandlung von Krebspatienten hat, initiiert werden. Jedoch kann Bortezomib von medizinischem
Fachpersonal angewendet werden, das Erfahrungen in der Anwendung von Chemotherapeutika hat.
Bortezomib muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Dosierung bei Behandlung des progressiven multiplen Myeloms (Patienten, die mindestens eine
vorangehende Therapie durchlaufen haben)

Monotherapie

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m?
Kdorperoberflache zweimal wdchentlich tber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8
und 11 in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen.

Es wird empfohlen, Patienten 2 Zyklen lang mit Bortezomib zu behandeln, nachdem ein vollstandiges
Ansprechen bestatigt wurde. Dariiber hinaus wird empfohlen, Patienten, die auf das Arzneimittel
ansprechen, aber die keine vollstandige Krankheitsremission zeigen, insgesamt 8 Behandlungszyklen
lang mit Bortezomib zu behandeln.

Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung und nach erneutem Beginn einer Behandlung bei
Monotherapie

Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auftreten jeglicher nicht-hdmatologischer Toxizitaten des
Schweregrades 3 oder jeglicher hdmatologischer Toxizititen des Schweregrades 4 mit Aushahme
einer Neuropathie (wie weiter unten besprochen) ausgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Nach
Abklingen der Toxizitdtssymptome kann die Bortezomib-Behandlung mit einer um 25 % reduzierten
Dosis erneut aufgenommen werden (1,3 mg/m? herabgesetzt auf 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? herabgesetzt
auf 0,7 mg/m?). Wenn die Toxizitatsreaktion nicht abklingt oder auch bei der niedrigsten Dosierung
erneut auftritt, muss ein Abbruch der Bortezomib-Behandlung in Betracht gezogen werden, auBer der
Nutzen der Behandlung tibersteigt eindeutig das Risiko.

Neuropathischer Schmerz und/oder periphere Neuropathien

Patienten, bei denen im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung neuropathische Schmerzen
und/oder periphere Neuropathien auftreten, missen entsprechend den Angaben in Tabelle 1 behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit vorbestehender, schwerer Neuropathie diirfen nur nach
vorheriger sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung mit Bortezomib behandelt werden.

Tabelle 1: Empfohlene* Dosisanpassungen bei Bortezomib-assoziierter Neuropathie

Schweregrad der Neuropathie Dosierungsanpassung

Schweregrad 1 (asymptomatisch; Verlust von Keine
Sehnenreflexen oder Parasthesie) ohne
Schmerzen oder Funktionsverlust

Schweregrad 1 mit Schmerzen oder Dosissenkung von Bortezomib auf 1,0 mg/m?
Schweregrad 2 (méaRige Symptome; oder Anderung des Bortezomib-Behandlungs-
eingeschrankte instrumentelle schemas auf 1,3 mg/m?einmal wochentlich

Alltagsaktivitaten (ADL)**)
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Schweregrad der Neuropathie Dosierungsanpassung

Schweregrad 2 mit Schmerzen oder Absetzen der Bortezomib-Behandlung bis die
Schweregrad 3 (schwere Symptome; Toxizitatssymptome abgeklungen sind. Nach
eingeschréankte Selbstversorgung ADL***) Abklingen der Toxizitat erneuter Beginn der

Bortezomib-Behandlung und Verringerung der
Dosis auf 0,7 mg/m? einmal wochentlich.

Schweregrad 4 (lebensbedrohliche Folgen; Abbruch der Bortezomib-Behandlung
dringende MalRnahmen angezeigt)
und/oder schwere autonome Neuropathie

*  Basierend auf Dosisanpassungen in Studien der Phase Il und 111 zum multiplen Myelom und Post-Marketing-
Erfahrungen. Die Einteilung der Schweregrade basiert auf den NCI Common Toxicity Criteria CTCAE V. 4.0.
** Instrumentelle ADL: bezieht sich auf die Zubereitung von Speisen, den Einkauf von Lebensmitteln oder Kleidung, das
Benutzen des Telefons, den Umgang mit Geld, usw.;
***Selbstversorgung ADL: bezieht sich auf das Baden, das An- und Entkleiden, die selbstdndige Nahrungsaufnahme, die
Toilettenbenutzung, die Einnahme von Arzneimitteln und nicht bettl&gerig zu sein.

Kombinationstherapie mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m?
Korperoberflache zweimal wochentlich tber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8
und 11 in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen
mindestens 72 Stunden vergehen.

Pegyliertes, liposomales Doxorubicin wird nach der Injektion von Bortezomib Fresenius Kabi durch
eine einstiindige intravendse Infusion in der empfohlenen Dosis von 30 mg/m?an Tag 4 des
Bortezomib-Behandlungszyklus angewendet.

Solange die Patienten nicht progredient sind und die Behandlung vertragen, kénnen bis zu

8 Behandlungszyklen in dieser Kombination angewendet werden. Patienten, die ein vollstdndiges
Ansprechen erreichen, kdnnen mit der Behandlung fur mindestens 2 Behandlungszyklen nach dem
ersten Nachweis des vollstandigen Ansprechens weiter behandelt werden, auch wenn dies eine
Behandlung von mehr als 8 Behandlungszyklen erfordert. Patienten, deren Paraprotein-Spiegel nach
8 Behandlungszyklen weiter abfallt, kénnen ebenfalls weiter behandelt werden, solange die
Behandlung vertragen wird und sie weiterhin auf die Behandlung ansprechen.

Fur zusatzliche Informationen zu pegyliertem, liposomalen Doxorubicin ist die entsprechende
Fachinformation zu beachten.

Kombination mit Dexamethason

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m?
Kdrperoberflache zweimal wdchentlich tber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8
und 11 in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen.

Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.
Dexamethason 20 mg wird an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.

Patienten, die nach 4 Behandlungszyklen in dieser Kombinationstherapie ein Ansprechen oder eine
Stabilisierung der Erkrankung erreichen, kdnnen die gleiche Kombination fiir maximal 4 weitere
Behandlungszyklen erhalten.

Fir zusatzliche Informationen zu Dexamethason ist die entsprechende Fachinformation zu beachten.
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Dosisanpassungen bei Kombinationstherapie bei Patienten mit progressivem multiplen Myelom
Fur eine Dosisanpassung von Bortezomib bei Kombinationstherapie sind die Vorgaben zur
Dosisanpassung bei Monotherapie wie oben zu beachten.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom, die fiir eine hamatopoetische
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Kombinationstherapie mit Melphalan und Prednison

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in Kombination mit oralem Melphalan und oralem
Prednison angewendet, wie in

Tabelle 2 dargestellt wird. Ein Behandlungszyklus entspricht einer 6-wdchigen Dauer. In den Zyklen
1-4 wird Bortezomib zweimal wochentlich angewendet an den Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 und 32. In
den Zyklen 5-9 wird Bortezomib einmal wéchentlich angewendet an den Tagen 1, 8, 22 und 29.
Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.
Melphalan und Prednison sollten an den Tagen 1, 2, 3 und 4 der ersten Woche eines jeden
Bortezomib-Behandlungszyklus oral gegeben werden. Neun Behandlungszyklen dieser
Kombinationstherapie werden angewendet.

Tabelle 2:  Empfohlene Dosierung fuir Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib zweimal wochentlich (Zyklen 1-4)

Woche 1 2 3 4 5 6
Tag -- -- Tag [Tag Tal(Ruhephase)) Tag Tag | Tag Tag | (Ruhephase)
2
B(@3mg/m9) | 4 | 8 1 22 25|29 32
M (9 mg/m?) Tag Tag Tag Tag | -- -- |(Ruhephase)| -- -- -- -- (Ruhephase)

P (60 mg/m?) 1 2 3 4
Bortezomib einmal wochentlich (Zyklen 5-9)

Woche 1 2 3 4 5 6
B Tag -- -- -- Tag (Ruhephase) Tag Tag (Ruhephase)
(1,3 mg/m?) 1 8 22 29
M (9 mg/m?) Tag Tag Tag Tag |- (Ruhephase), - -- (Ruhephase)

P (60 mg/m?) 1 2 3 4
B = Bortezomib; M = Melphalan, P = Prednison

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung und nach erneutem Beginn einer Behandlung
bei Kombinationstherapie mit Melphalan und Prednison

Vor Beginn eines neuen Therapiezyklus:

. Die Zahl der Thrombozyten soll > 70 x 10%1 und die Gesamt-Neutrophilenzahl (ANC) soll
> 1,0 x 10%1 betragen

. Nicht-hamatologische Toxizitaten sollen bis auf Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
zurlickgegangen sein
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Tabelle 3:  Dosisanpassungen wahrend aufeinanderfolgender Zyklen der Bortezomib-Therapie in
Kombination mit Melphalan und Prednison

Toxizitat

Dosisanpassung oder Verzdgerung

Hamatologische Toxizitat wahrend eines Zyklus

e Wenn im vorausgegangenen Zyklus eine
anhaltende Neutropenie oder
Thrombozytopenie vom Schweregrad 4,
oder eine Thrombozytopenie mit Blutung
beobachtet wurde

Eine Verringerung der Melphalan-Dosis um
25 % im nachsten Zyklus in Betracht ziehen

¢ Wenn an einem Tag mit Bortezomib-Dosis
(auRer Tag 1), die Thrombozytenzahl
< 30 x 10%1 oder der ANC < 0,75 x 10%1 ist

Die Bortezomib -Behandlung soll ausgesetzt
werden

e \Wenn mehrere Bortezomib-Dosen in einem
Zyklus ausgesetzt werden (> 3 Dosen bei
zweimal wdchentlicher Anwendung oder
> 2 Dosen bei einmal wochentlicher
Anwendung)

Die Bortezomib-Dosis soll um ein
Dosierungsniveau reduziert werden (von

1,3 mg/m?auf 1 mg/m?oder von 1 mg/m? auf
0,7 mg/m?)

Nicht-hdmatologische Toxizitaten mit einem
Schweregrad > 3

Die Bortezomib-Therapie soll ausgesetzt
werden, bis die Symptome der Toxizitét auf
Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
zuriickgegangen sind. Danach kann die
Behandlung mit Bortezomib mit einer um ein
Niveau niedrigeren Dosis (von 1,3 mg/m? auf
1 mg/m?oder von 1 mg/m?auf 0,7 mg/m?)
wieder aufgenommen werden. Bei mit
Bortezomib in Verbindung gebrachtem
neuropathischen Schmerz und/oder peripherer
Neuropathie soll Bortezomib ausgesetzt
und/oder angepasst werden wie in Tabelle 1
beschrieben.

Fur zusatzliche Informationen zu Melphalan und Prednison sind die entsprechenden

Fachinformationen zu beachten.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom, die fiir eine hamatopoetische

Stammzelltransplantation geeignet sind (Induktionstherapie)

Kombinationstherapie mit Dexamethason

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m?
Korperoberflache zweimal wochentlich tber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8
und 11 in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen
mindestens 72 Stunden vergehen.

Dexamethason 40 mg wird an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.
Vier Behandlungszyklen dieser Kombinationstherapie werden angewendet.

Kombinationstherapie mit Dexamethason und Thalidomid
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Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m?
Korperoberflache zweimal wochentlich tber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8
und 11 in einem Behandlungszyklus von 28 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von 4 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen. Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen
mindestens 72 Stunden vergehen.

Dexamethason 40 mg wird an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.

Thalidomid 50 mg téglich wird an den Tagen 1-14 oral eingenommen und bei Vertraglichkeit wird
die Dosis an den Tagen 15-28 auf 100 mg erhoht und kann danach auf 200 mg taglich ab dem

2. Behandlungszyklus weiter erhéht werden (siehe Tabelle 4).

Vier Behandlungszyklen dieser Kombinationstherapie werden angewendet. Es wird empfohlen, dass
Patienten, die mindestens teilweise ansprechen, 2 weitere Zyklen erhalten.

Tabelle 4:  Dosierung der Bortezomib-Kombinationstherapie bei Patienten mit bisher
unbehandeltem multiplen Myelom, die fiir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation geeignet sind

B+Dx Zyklen 1 bis 4
Woche 1 2 3
B (1,3 mg/m?) Tag 1,4 Tag 8, 11 Behandlungspause
Dx 40 mg Tag 1,2, 3, Tag 8, 9, 10, 11
4!
B+Dx+T Zyklus 1
Woche 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Tag 1,4 Tag 8, 11 Behandlungspause | Behandlungspause
T 50 mg téglich téglich - -
T 100 mg? - - taglich taglich
Dx 40 mg Tag1,2,3, | Tag§,?9, 10, - -
4 11
Zyklen 2 bis 4°
B (1,3 mg/m?) Tag 1,4 Tag 8, 11 Behandlungspause | Behandlungspause
T 200 mg? taglich taglich taglich taglich
Dx 40 mg Tag 1,2,3, | Tag§,?9, 10, - -
4 11

B = Bortezomib; Dx = Dexamethason; T = Thalidomid

a Die Thalidomid-Dosis wird nur bei Vertraglichkeit von 50 mg ab Woche 3 des Zyklus 1 auf 100 mg und bei
Vertraglichkeit von 100 mg ab Zyklus 2 auf 200 mg erhoht.

b Patienten, die nach 4 Zyklen mindestens ein teilweises Ansprechen erreichen, kénnen bis zu 6 Zyklen erhalten

Dosisanpassung bei Patienten, die fur eine Transplantation geeignet sind

Fur eine Dosisanpassung von Bortezomib sind die VVorgaben zur Dosisanpassung bei Monotherapie
zu beachten.
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Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen chemotherapeutischen Arzneimitteln gegeben wird,
sollen zudem im Falle von Toxizititen geeignete Dosisreduktionen fur diese Produkte, gemaR den
Empfehlungen in den Fachinformationen, in Betracht gezogen werden.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)

Kombinationstherapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (BR-CAP)
Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird
durch intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m?
Korperoberflache zweimal wochentlich tiber einen Zeitraum von 2 Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und
11 angewendet. Daran schlief3t sich an den Tagen 12-21 eine 10-tagige Behandlungspause an. Dieser
Zeitraum von 3 Wochen wird als ein Behandlungszyklus angesehen. Sechs Behandlungszyklen
werden empfohlen. Sofern das erste Ansprechen erst im 6. Behandlungszyklus beobachtet wird,
konnen zwei weitere Behandlungszyklen (insgesamt 8) gegeben werden. Zwischen den
aufeinanderfolgenden Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Die folgenden Arzneimittel werden jeweils an Tag 1 eines jeden 3-wdchigen Bortezomib-
Behandlungszyklus als intravendse Infusionen angewendet: Rituximab 375 mg/m?, Cyclophosphamid
750 mg/m? und Doxorubicin 50 mg/m?,

Prednison 100 mg/m?wird oral an den Tagen 1, 2, 3, 4 und 5 eines jeden Bortezomib-
Behandlungszyklus eingenommen.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung bei Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-

Lymphom

Vor Beginn eines jeden Therapiezyklus:

- Die Zahl der Thrombozyten soll > 100 000/ul und die Gesamt-Neutrophilenzahl (ANC) soll
> 1 500/l betragen

- Die Zahl der Thrombozyten soll > 75 000/ul bei Patienten mit einer Knochenmarkinfiltration
und/oder einem gesteigerten Thrombozyten-Abbau durch eine MCL bedingte Splenomegalie
betragen

- Hémoglobin > 8 g/dI

- Nicht-hamatologische Toxizitaten sollen bis auf Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
zurlickgegangen sein.

Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auftreten jeglicher Bortezomib-bedingter nicht-
hiamatologischer Toxizititen > Grad 3 (mit Ausnahme einer Neuropathie) oder jeglicher
hamatologischer Toxizitdten > Grad 3 ausgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Flr
Dosisanpassungen, siehe Tabelle 5 unten.

Bei hamatologischer Toxizitat kdnnen Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren gemaR dem
lokalen Standard angewendet werden. Im Falle wiederholter Verzdgerungen bei der Anwendung der
Zyklen soll eine prophylaktische Anwendung von Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren in
Betracht gezogen werden. Falls klinisch angemessen, soll zur Behandlung einer Thrombozytopenie
eine Thrombozytentransfusion in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 5:
Mantelzell-Lymphom

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung von Patienten mit bisher unbehandeltem

Toxizitat

Dosisanpassung oder Verzdgerung

Hamatologische Toxizitat

- Neutropenie > Grad 3 mit Fieber,
Neutropenie Grad 4, die mehr als 7 Tage
anhélt, eine Thrombozytenzahl
<10 000/l

Die Bortezomib-Behandlung soll flr bis zu

2 Wochen ausgesetzt werden, bis der Patient
eine ANC > 750/ul und eine Thrombozytenzahl
> 25 000/l hat.

- Falls nach Aussetzen von Bortezomib
die Toxizitét nicht auf die oben
angegebenen Werte zurlickgeht, muss
Bortezomib abgesetzt werden.

- Wenn die Toxizitét zuriickgeht, d. h. der
Patient eine ANC > 750/pl und eine
Thrombozytenzahl > 25 000/ul hat, kann
die Behandlung mit Bortezomib mit
einer um ein Niveau niedrigeren Dosis
(von 1,3 mg/m?2auf 1 mg/m?oder von
1 mg/m?auf 0,7 mg/m?) wieder
aufgenommen werden.

- Thrombozytenzahl < 25 000/ul oder die
ANC < 750/pl an einem Bortezomib-
Behandlungstag (auBer Tag 1 eines
jeden Zyklus)

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
werden

Nicht-hdmatologische Toxizitaten mit einem
Schweregrad > 3, die mit Bortezomib in
Verbindung gebracht werden

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
werden, bis die Symptome der Toxizitit auf
Schweregrad 2 oder besser zurtickgegangen
sind. Danach kann die Behandlung mit
Bortezomib mit einer um ein Niveau
niedrigeren Dosis (von 1,3 mg/m? auf

1 mg/m?oder von 1 mg/m?auf 0,7 mg/m?)
wieder aufgenommen werden. Bei
Bortezomib-assoziiertem neuropathischen
Schmerz und/oder peripherer Neuropathie soll
Bortezomib, wie in Tabelle 1 beschrieben,
ausgesetzt und/oder angepasst werden.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen chemotherapeutischen Arzneimitteln gegeben wird,
sollen zudem im Falle von Toxizitaten geeignete Dosisreduktionen fur diese Produkte, gemaR den
Empfehlungen in den Fachinformationen, in Betracht gezogen werden.
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Es liegen keine Nachweise vor, die darauf hindeuten, dass eine Dosisanpassung bei Patienten tiber
65 Jahren mit multiplem Myelom oder Mantelzell-Lymphom erforderlich ist.

Es gibt keine Studien zur Anwendung von Bortezomib bei dlteren Patienten mit bisher unbehandeltem
multiplen Myelom, die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer
Stammzelltransplantation geeignet sind. Daher kbnnen bei dieser Patientengruppe keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

In einer Studie mit Patienten mit bisher unbehandeltem Mantelzell-Lymphom waren 42,9 % der
Patienten, die Bortezomib erhielten, 65-74 Jahre alt und 10,4 % > 75 Jahre. Von Patienten > 75 Jahren
wurden beide Regime, BR-CAP sowie R-CHOP, weniger gut vertragen (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstorung bendtigen keine Dosisanpassung und sollen mit
der empfohlenen Dosis behandelt werden. Patienten mit einer méaRigen oder schweren
Leberfunktionsstérung sollen die Behandlung mit Bortezomib mit einer reduzierten Dosis von

0,7 mg/m? pro Injektion wéhrend des ersten Behandlungszyklus beginnen. Abhangig von der
Vertraglichkeit kann eine anschlieBende Dosissteigerung auf 1,0 mg/m?oder eine weitere
Dosisreduktion auf 0,5 mg/m?in Betracht gezogen werden (siehe Tabelle 6 und Abschnitte 4.4 und
5.2).

Tabelle 6: Empfohlene Anpassung der Anfangsdosis von Bortezomib bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung

Grad der Bilirubin-Wert | SGOT (AST) | Modifizierung der Anfangsdosis
Leberfunktionsstérung* Werte

<1,0x ULN > ULN Keine
Leicht > 1,0x -1,5x Jeder Keine

ULN
MaRig >1,5x - 3x ULN | Jeder Reduktion von Bortezomib auf
Schwer >3x ULN Jeder 0,7 mg/m?im ersten

Behandlungszyklus. Abhangig
von der Vertréglichkeit ist eine
Dosissteigerung auf 1,0 mg/m?
oder eine weitere
Dosisreduktion auf 0,5 mg/m?
in den nachfolgenden Zyklen in
Betracht zu ziehen.

Abkirzungen: SGOT = Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;

AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN = Obergrenze des Normbereiches (upper limit of the normal range).

* Basierend auf der Klassifizierung der NCI Organ Dysfunction Working Group fiir die Kategorisierung von
Leberfunktionsstérungen (leicht, maRig, schwer).

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wird bei Patienten mit leichter bis magiger
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance [CrCI] > 20 ml/min/1,73 m?) nicht beeinflusst; daher
sind Dosisanpassungen bei diesen Patienten nicht notwendig. Es ist nicht bekannt, ob die
Pharmakokinetik von Bortezomib bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (CrCl

< 20 ml/min/1,73 m?) ohne Dialysetherapie beeinflusst wird. Da die Dialyse die Bortezomib-
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Konzentrationen verringern kann, ist Bortezomib nach dem Dialysevorgang anzuwenden (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2). Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist ausschlieBlich zur
intravendsen Anwendung bestimmt.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist sowohl zur
intravendsen als auch subkutanen Anwendung bestimmt.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist sowohl zur
intravendsen als auch subkutanen Anwendung bestimmt.

Bortezomib darf nicht Gber andere Applikationswege angewendet werden. Intrathekale Anwendungen
hatten letale Ausgange zur Folge.

Intravendse Injektion

Die mit Bortezomib zubereitete Losung soll als intravendse Bolusinjektion tber 3 bis 5 Sekunden
liber einen peripheren oder zentralen intravendsen Katheter gegeben werden, gefolgt von einer
Spilung mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung. Zwischen den aufeinanderfolgenden
Bortezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Subkutane Injektion

Die mit Bortezomib zubereitete Losung soll subkutan in den Oberschenkel (rechter oder linker) oder
in die Bauchdecke (rechts oder links) gegeben werden. Die Lésung soll subkutan in einem Winkel
von 45-90° injiziert werden. Die Injektionsstellen sollen bei aufeinanderfolgenden Injektionen
gewechselt werden.

Sollten nach subkutaner Injektion von Bortezomib lokale Reaktionen an der Injektionsstelle auftreten,
kann entweder eine niedriger konzentrierte Bortezomib-L&sung (Bortezomib zubereitet zu 1 mg/ml
statt 2,5 mg/ml) subkutan gegeben werden oder es wird ein Wechsel zu einer intravendsen Injektion
empfohlen.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, sind die entsprechenden
Fachinformationen hinsichtlich der Hinweise zur Art der Anwendung zu beachten.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Bor oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Akute diffus infiltrative pulmonale und perikardiale Erkrankung.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, sind die entsprechenden
Fachinformationen hinsichtlich zuséatzlicher Kontraindikationen zu beachten.
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4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, miissen die
Fachinformationen dieser anderen Arzneimittel vor Beginn der Behandlung mit Bortezomib beachtet
werden. Wenn Thalidomid angewendet wird, muss besonders darauf geachtet werden, einen
Schwangerschaftstest und erforderliche Verhitungsmalinahmen durchzufuhren (siehe Abschnitt 4.6).

Intrathekale Anwendung

Nach unbeabsichtigter intrathekaler Anwendung von Bortezomib traten Félle mit letalem Ausgang
auf.

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung darf ausschlieBlich
intravends angewendet werden, wéahrend Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung zur intravendsen oder subkutanen Anwendung bestimmt sind.
Bortezomib darf nicht intrathekal angewendet werden.

Gastrointestinale Toxizitét

Gastrointestinale Toxizitat, einschlieRlich Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen und Obstipation tritt sehr
héufig wahrend der Bortezomib-Behandlung auf. Falle von lleus wurden gelegentlich berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Daher sollen Patienten, bei denen eine Obstipation auftritt, sorgfaltig berwacht
werden.

H&matologische Toxizitét

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung treten sehr hdufig hdmatologische Toxizitaten
auf (Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie). In Studien mit Patienten mit rezidiviertem
multiplen Myelom, die mit Bortezomib behandelt wurden, und mit Patienten mit bisher
unbehandeltem MCL, die mit Bortezomib in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (BR-CAP) behandelt wurden, war eine der haufigsten hamatologischen
Toxizitaten eine vorlbergehende Thrombozytopenie. Die Thrombozytenzahl war an Tag 11 eines
jeden Bortezomib-Behandlungszyklus am niedrigsten und stieg in der Regel bis zum néchsten
Behandlungszyklus wieder auf den Ausgangswert an. Es gab keinen Hinweis auf eine kumulative
Thrombozytopenie. Der niedrigste gemessene Thrombozytenwert betrug in den Monotherapiestudien
bei multiplem Myelom im Durchschnitt annédhernd 40 % des Ausgangswertes und in der MCL-Studie
50 %. Bei Patienten mit fortgeschrittenem Myelom korrelierte der Schweregrad der
Thrombozytopenie mit der Thrombozytenzahl vor der Behandlung: fur Ausgangs-
Thrombozytenwerte < 75 000/ul, 90 % von 21 Patienten hatten einen Thrombozytenwert von

< 25 000/l wéhrend der Studie, einschliellich 14 % < 10 000/ul; im Gegensatz, mit einem
Thrombozytenausgangswert von > 75 000/pl hatten nur 14 % von 309 Patienten einen Wert von

< 25 000/pl wéhrend der Studie.

Bei Patienten mit MCL (Studie LYM-3002) war die Inzidenz einer Thrombozytopenie Grad > 3 in
der Bortezomib-Behandlungsgruppe (BR-CAP) hoher (56,7 % versus 5,8 %) als in der
Behandlungsgruppe ohne Bortezomib (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison [R-CHOPY]). Die beiden Behandlungsgruppen waren vergleichbar hinsichtlich der
Gesamtinzidenz der Blutungsereignisse aller Schweregrade (6,3 % in the BR-CAP-Gruppe und 5,0 %
in der R-CHOP-Gruppe) sowie der Blutungsereignisse Grad > 3 (BR-CAP: 4 Patienten [1,7 %]; R-
CHOP: 3 Patienten [1,2 %]). In der BR-CAP-Gruppe erhielten 22,5 % der Patienten
Thrombozytentransfusionen im Vergleich zu 2,9 % der Patienten in der R-CHOP-Gruppe. In
Verbindung mit der Bortezomib-Behandlung wurde (iber gastrointestinale und intrazerebrale
Blutungen berichtet. Daher soll die Thrombozytenzahl vor jeder Gabe von Bortezomib kontrolliert
werden. Die Bortezomib-Behandlung sollte ausgesetzt werden, wenn die Thrombozytenzahl

< 25 000/ul oder im Fall der Kombination mit Melphalan und Prednison < 30 000/ul ist (siehe
Abschnitt 4.2). Der Behandlungsnutzen sollte sorgféltig gegen die Risiken abgewogen werden,
besonders in Fallen moderater bis schwerer Thrombozytopenie und Blutungsrisiken.
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Wiahrend der gesamten Behandlung mit Bortezomib soll das Differentialblutbild engmaschig
kontrolliert werden. Falls klinisch angemessen, soll eine Thrombozytentransfusion in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit MCL wurde eine vorubergehende Neutropenie beobachtet, die zwischen den
Behandlungszyklen reversibel war und keine Anzeichen einer kumulativen Neutropenie zeigte. Die
Neutrophilenzahl war an Tag 11 eines jeden Bortezomib-Behandlungszyklus am niedrigsten und stieg
in der Regel bis zum nachsten Behandlungszyklus wieder auf den Ausgangswert an. In der Studie
LYM-3002 erhielten 78 % der Patienten im BR-CAP-Arm und 61 % der Patienten im R-CHOP-Arm
Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren. Da Patienten mit Neutropenie ein erhdhtes
Infektionsrisiko haben, sollen sie auf Anzeichen und Symptome einer Infektion tiberwacht und
gegebenenfalls unverziiglich behandelt werden. Bei hdmatologischer Toxizitat kénnen Granulozyten-
Kolonie stimulierende Faktoren gemal? dem lokalen Standard angewendet werden. Im Falle
wiederholter Verzégerungen bei der Anwendung der Zyklen soll eine prophylaktische Anwendung
von Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Herpes-zoster-Virusreaktivierung

Bei mit Bortezomib behandelten Patienten wird eine antivirale Prophylaxe empfohlen. In der Phase-
I11-Studie bei Patienten mit nicht vorbehandeltem multiplem Myelom war die Gesamtinzidenz einer
Herpes-zoster-Reaktivierung hoher bei Patienten, die mit Bortezomib+Melphalan+Prednison
behandelt wurden, als bei Patienten, die mit Melphalan+Prednison behandelt wurden (14 % versus

4 %).

Bei Patienten mit MCL (Studie LYM-3002) betrug die Inzidenz einer Herpes-zoster-Infektion im BR-
CAP-Arm 6,7 % und im R-CHOP-Arm 1,2 % (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung und -Infektion

Wenn Rituximab in Kombination mit Bortezomib angewendet wird, muss bei Patienten mit dem
Risiko fir eine HBV-Infektion vor Beginn der Behandlung immer ein HBV-Screening durchgefiihrt
werden. Hepatitis-B-Trager und Patienten mit Hepatitis B in der Anamnese mussen wahrend und
nach der Behandlung mit Rituximab in Kombination mit Bortezomib engmaschig auf klinische
Anzeichen und Laborwerte einer aktiven HBV-Infektion tiberwacht werden. Eine antivirale
Prophylaxe soll in Betracht gezogen werden. Fiir zusatzliche Informationen zu Rituximab ist die
entsprechende Fachinformation zu beachten.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Sehr seltene Félle mit unbekanntem Zusammenhang einer John Cunningham (JC) Virusinfektion, die
zu einer PML und zum Tod fiihrten, wurden bei Patienten berichtet, die mit Bortezomib behandelt
wurden. Patienten, bei denen eine PML diagnostiziert wurde, erhielten vorher oder gleichzeitig eine
immunsuppressive Therapie. Die meisten Falle von PML wurden innerhalb von 12 Monaten nach
Erhalt der ersten Bortezomib-Dosis diagnostiziert. Patienten sollen in regelmaRigen Abstanden
hinsichtlich jeglicher neuer oder sich verschlechternder neurologischer Symptome oder Anzeichen,
die auf eine PML als Bestandteil der Differentialdiagnose von ZNS-Stérungen hinweisen, tiberwacht
werden. Falls eine PML als Diagnose vermutet wird, sollen Patienten an einen Spezialisten fur PML
tiberwiesen und entsprechende diagnostische MaRnahmen fur PML eingeleitet werden. Falls eine
PML diagnostiziert wird, ist die Behandlung mit Bortezomib abzubrechen.

Periphere Neuropathie

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung tritt sehr haufig eine periphere Neuropathie auf,
die vorwiegend sensorisch ist. Jedoch sind auch Félle von schwerer motorischer Neuropathie mit oder
ohne sensorischer peripherer Neuropathie berichtet worden. Die Inzidenz einer peripheren
Neuropathie steigt unter der Behandlung friihzeitig an und erreicht im 5. Behandlungszyklus ein
Maximum.
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Es wird empfohlen, die Patienten sorgfaltig auf Anzeichen einer Neuropathie zu iberwachen; dazu
gehdren ein Gefuhl von Brennen, Hyperasthesie, Hypoéasthesie, Parasthesie, Unwohlsein,
neuropathischer Schmerz oder Schwache.

In der Phase-I11-Studie, die die Arten der Anwendung von Bortezomib (intravends versus subkutan)
verglich, betrug die Inzidenz einer peripheren Neuropathie mit einem Schweregrad > 2 in der Gruppe
mit subkutaner Injektion 24 % gegeniber 41 % in der Gruppe mit intravendser Injektion (p = 0,0124).
Eine periphere Neuropathie mit Schweregrad > 3 trat bei 6 % der Patienten in der subkutanen
Behandlungsgruppe auf verglichen mit 16 % in der intravendsen Behandlungsgruppe (p = 0,0264).
Die Inzidenz einer peripheren Neuropathie aller Schweregrade nach intravends gegebenem
Bortezomib war in friheren Studien mit intravends gegebenem Bortezomib geringer als in der Studie
MMY-3021.

Patienten mit neu auftretender oder sich verschlechternder peripherer Neuropathie sollen sich einer
neurologischen Untersuchung unterziehen, und bendtigen maglicherweise eine Anpassung der Dosis
oder Anderung des Anwendungsschemas oder Umstellung auf die subkutane Anwendung (siehe
Abschnitt 4.2). Eine Neuropathie wurde mit allgemeinen unterstiitzenden MalRnahmen und anderen
Therapien behandelt.

Bei Patienten, die Bortezomib in Kombination mit Arzneimitteln erhalten, die bekanntermafien mit
Neuropathien verbunden sind (z. B. Thalidomid), soll eine friihe und regelmaRige Uberwachung von
Symptomen einer behandlungsbedingten Neuropathie mit neurologischer Untersuchung in Betracht
gezogen werden. Eine geeignete Dosisreduktion oder ein Abbruch der Behandlung soll in Betracht
gezogen werden.

Zusétzlich zur peripheren Neuropathie kann zum Teil auch eine autonome Neuropathie zu einigen
Nebenwirkungen beitragen, wie z. B. posturale Hypotonie und schwere Obstipation mit Ileus. Derzeit
liegen nur wenige Angaben (ber eine autonome Neuropathie und ihren Beitrag zu diesen
Nebenwirkungen vor.

Krampfanfalle

Gelegentlich wurde Uber das Auftreten von Krampfanféllen berichtet, ohne dass eine Anamnese von
Krampfanféllen oder Epilepsie bestand. Eine besondere Uberwachung ist notwendig, wenn Patienten
mit einem Risiko fur Krampfanfélle behandelt werden.

Hypotonie
Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Behandlung tritt hdufig eine orthostatische posturale

Hypotonie auf. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind leicht bis mittelschwer und kénnen wahrend
der gesamten Behandlungsdauer auftreten. Bei Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung mit
Bortezomib (intravends injiziert) eine orthostatische Hypotonie auftrat, war vor der Behandlung mit
Bortezomib keine orthostatische Hypotonie bekannt. In den meisten Fallen musste die orthostatische
Hypotonie der Patienten behandelt werden. Bei einem kleinen Teil der Patienten mit orthostatischer
Hypotonie traten Synkopen auf. Es zeigte sich kein akuter Zusammenhang zwischen der
Bolusinjektion von Bortezomib und dem Auftreten der orthostatischen posturalen Hypotonie. Der
Mechanismus, der diesem Ereignis zugrunde liegt, ist nicht bekannt; eine autonome Neuropathie
konnte jedoch ein Faktor sein, der dazu beitragt. Eine autonome Neuropathie kénnte in
Zusammenhang mit Bortezomib stehen oder Bortezomib kdnnte zu einer Progression einer
Grunderkrankung wie z. B. der diabetischen Neuropathie oder Neuropathie bei Amyloidose fiihren.
Besondere Vorsichtsmalinahmen sollten eingehalten werden, wenn Patienten mit Synkopen in der
Anamnese mit Arzneimitteln behandelt werden, von denen bekannt ist, dass sie zu Hypotonie fiihren
konnen, als auch bei Patienten, die aufgrund rezidivierender Diarrh6 oder Erbrechens dehydriert sind.
Zur Behandlung der orthostatischen posturalen Hypotonie kénnen Dosisanpassungen der
blutdrucksenkenden Arzneimittel und Flussigkeitsersatz vorgenommen oder Mineralokortikoide
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und/oder Symphatikomimetika gegeben werden. Die Patienten sollen angehalten werden, sich an
ihren Arzt zu wenden, wenn Symptome von Schwindel, Benommenheit oder Ohnmachtsanfalle
auftreten.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

Es gab Berichte Uber PRES bei Patienten, die Bortezomib erhalten haben. PRES ist eine seltene, oft
reversible, sich rasch entwickelnde neurologische Erkrankung, die sich durch Krampfanfalle,
Hypertonie, Kopfschmerzen, Lethargie, Konfusion, Erblindung und andere visuelle und
neurologische Stdrungen zeigen kann. Eine Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise
Magnetresonanztomographie (MRT), wird zur Bestatigung der Diagnose eingesetzt. Bei Patienten,
die PRES entwickeln, soll Bortezomib abgesetzt werden.

Herzinsuffizienz

Akutes Auftreten oder die Verschlechterung einer dekompensierten Herzinsuffizienz und/oder eine
neu auftretende Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion wurde bei Patienten unter der
Behandlung mit Bortezomib beobachtet. Flussigkeitsretention konnte ein pradisponierender Faktor
fir Anzeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz sein. Patienten mit Risikofaktoren fir eine
Herzerkrankung oder mit einer bereits bestehenden Herzerkrankung sollen engmaschig Uberwacht
werden.

Elektrokardiogramm-Untersuchungen
Es gab vereinzelt Félle von QT-Verléngerung in klinischen Studien, deren Kausalitét nicht bekannt ist.

Lungenerkrankungen

Bei Patienten, die Bortezomib erhielten, wurde selten tiber akute infiltrative Lungenerkrankungen
unbekannter Atiologie wie Pneumonitis, interstitielle Pneumonie, Lungeninfiltration und Acute
Respiratory Distress Syndrom (ARDS) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Einige dieser Ereignisse
verliefen letal. Vor Behandlungsbeginn wird ein Réntgenthorax empfohlen, um als Ausgangsbefund
fir mogliche pulmonale Veranderungen nach der Behandlung zu dienen.

Im Fall neu auftretender oder sich verschlechternder pulmonaler Symptome (z. B. Husten, Atemnot)
muss eine sofortige diagnostische Abklarung sowie eine adaquate Behandlung des Patienten erfolgen.
Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis sollte vor einer Fortsetzung der Bortezomib-Therapie abgewogen
werden.

In einer klinischen Studie starben zwei Patienten (von zwei), denen eine Hochdosis Cytarabin (2 g/m?
pro Tag) als Dauerinfusion tiber 24 Stunden mit Daunorubicin und Bortezomib bei einer rezidivierten
akuten myeloischen Leukamie gegeben wurde, friihzeitig nach Behandlungsbeginn an einem ARDS
und die Studie wurde beendet. Daher wird dieses spezielle Therapieregime mit gleichzeitiger Gabe
von hochdosiertem Cytarabin (2 g/m?pro Tag) als Dauerinfusion tiber 24 Stunden nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung
Nierenkomplikationen treten bei Patienten mit multiplem Myelom hdufig auf. Patienten mit
Nierenfunktionsstérung sollen engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bortezomib wird ber die Leberenzyme metabolisiert. Die Exposition von Bortezomib ist bei
Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung erhoht; diese Patienten sollen mit einer
reduzierten Bortezomib-Dosis behandelt und engmaschig auf Toxizitaten Giberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).
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Hepatische Ereignisse

Bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen, die neben Bortezomib Begleitmedikationen erhielten,
wurde in seltenen Féllen tber Leberversagen berichtet. Andere Berichte iber Leberreaktionen

betrafen Erh6hungen der Leberenzyme, Hyperbilirubindmie und Hepatitis. Derartige Verdnderungen
kdnnen nach Abbruch der Bortezomib-Gabe reversibel sein (siehe Abschnitt 4.8).

Tumor-Lyse-Syndrom

Da Bortezomib eine zytotoxische Substanz ist und sehr schnell maligne Plasmazellen und MCL-
Zellen abtéten kann, kénnen die Komplikationen eines Tumor-Lyse-Syndroms auftreten.
Risikopatienten fir ein Tumor-Lyse-Syndrom sind diejenigen Patienten, die vor der Behandlung eine
hohe Tumorbelastung hatten. Diese Patienten sollen engmaschig tiberwacht und angemessene
VorsichtsmaBnahmen eingeleitet werden.

Begleitmedikationen

Eine engmaschige Uberwachung ist bei Patienten erforderlich, die Bortezomib in Kombination mit
potenten CYP3A4-Inhibitoren erhalten. Vorsicht ist ebenfalls bei der Kombination von Bortezomib
mit CYP3A4- oder CYP2C19-Substraten geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Eine normale Leberfunktion soll gesichert sein. Vorsicht ist bei der Gabe von oralen Antidiabetika
geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Madagliche Immunkomplex-vermittelte Reaktionen

Maogliche Immunkomplex-vermittelte Reaktionen, wie Serumkrankheit oder Serumtypreaktionen,
Polyarthritis mit Ausschlag und proliferative Glomerulonephritis wurden gelegentlich berichtet. Die
Behandlung mit Bortezomib soll abgebrochen werden, wenn schwere Reaktionen auftreten.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In vitro Untersuchungen deuten darauf hin, dass Bortezomib ein schwacher Inhibitor der Cytochrom
P450 (CYP) Isoenzyme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4 ist. Da CYP2D6 nur in begrenztem Mafe an
der Metabolisierung von Bortezomib beteiligt ist (7 %), ist nicht zu erwarten, dass der langsame
CYP2D6 Stoffwechsel-Phénotyp einen Einfluss auf die Gesamtkinetik von Bortezomib hat.

Basierend auf den Daten von 12 Patienten zeigte eine Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie, die den
Effekt von Ketoconazol, einem potenten CYP3A4-Inhibitor, auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib (intravends injiziert) evaluierte, einen Anstieg der mittleren Bortezomib AUC von 35 %
(Cloow [1,032 bis 1,772]). Daher ist eine engmaschige Uberwachung bei Patienten erforderlich, die
Bortezomib in Kombination mit potenten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Ritonavir)
erhalten.

Basierend auf den Daten von 17 Patienten ergab sich in einer Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie,
die den Effekt von Omeprazol, einem potenten CYP2C19-Inhibitor, auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib (intravends injiziert) evaluierte, kein signifikanter Effekt auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib.

Basierend auf den Daten von 6 Patienten zeigte eine Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie, die den
Effekt von Rifampicin, einem potenten CYP3A4-Induktor, auf die Pharmakokinetik von Bortezomib
(intravenos injiziert) evaluierte, eine Reduzierung der mittleren Bortezomib AUC von 45 %. Die
gleichzeitige Anwendung von Bortezomib mit starken CYP3A4-Induktoren wird daher nicht
empfohlen, da die Wirksamkeit beeintréchtigt sein kann. Beispiele starker CYP3A4-Induktoren sind
Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital und Johanniskraut.
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In derselben Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie wurde der Effekt von Dexamethason, einem
schwécheren CYP3A4-Induktor, auf die Pharmakokinetik von Bortezomib (intravends injiziert)
evaluiert. Basierend auf den Daten von 7 Patienten ergab sich kein signifikanter Effekt auf die
Pharmakokinetik von Bortezomib.

Eine Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie, die die Wirkung von Melphalan-Prednison auf die
Pharmakokinetik von Bortezomib (intravends injiziert) untersuchte, zeigte basierend auf den Daten
von 21 Patienten einen Anstieg der mittleren Bortezomib-AUC um 17 %. Dies wird als klinisch nicht
relevant eingestuft.

Wahrend der klinischen Studien wurden fiir Diabetiker, die orale Antidiabetika erhielten,
Hypoglykamie und Hyperglykdmie gelegentlich bzw. h&ufig beschrieben. Bei Patienten, die orale
Antidiabetika erhalten und die mit Bortezomib behandelt werden ist méglicherweise eine
engmaschige Uberpriifung der Blutzuckerwerte und eine Dosisanpassung ihrer Antidiabetika
angezeigt.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei M&nnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Bortezomib (siehe Abschnitt 5.3) missen Frauen im
gebéarfahigen Alter wirksame empfangnisverhitende MalRnahmen anwenden und durfen wéhrend der
Behandlung mit Bortezomib und fiir 8 Monate nach Beendigung der Behandlung nicht schwanger
werden. Ménner sollten wirksame empfangnisverhitende MaRnahmen anwenden und darauf
hingewiesen werden, dass sie wéahrend der Behandlung mit Bortezomib und fiir 5 Monate nach
Beendigung der Behandlung kein Kind zeugen diirfen (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Bortezomib wéhrend der Schwangerschaft vor.
Das teratogene Potential von Bortezomib wurde noch nicht abschlieend untersucht.

In Studien an Ratten und Kaninchen zeigte Bortezomib bei den maximalen maternal vertraglichen
Dosierungen keine Wirkungen auf die embryonale/fétale Entwicklung. Tierstudien zur Untersuchung
der Wirkung von Bortezomib auf die Geburt und die postnatale Entwicklung wurden nicht
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 5.3). Bortezomib darf wéahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Bortezomib aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist. Wenn Bortezomib wéhrend der Schwangerschaft gegeben wird oder wenn eine
Patientin wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger wird, soll die Patientin auf
potentielle Risiken fur den Fotus hingewiesen werden.

Thalidomid ist ein bekannter human-teratogener Wirkstoff, der schwerwiegende lebensbedrohliche
Geburtsfehler verursacht. Thalidomid ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert sowie bei
Frauen in gebarfahigem Alter, sofern nicht alle Bedingungen des Thalidomid-Schwangerschafts-
Préventionsprogramms eingehalten werden. Patienten, die Bortezomib in Kombination mit
Thalidomid erhalten, sollen sich an das Thalidomid-Schwangerschafts-Praventionsprogramm halten.
Fur zusatzliche Informationen ist die Fachinformation von Thalidomid zu beachten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bortezomib in die Muttermilch tibergeht. Da rein prinzipiell die Moglichkeit
besteht, dass schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten Kindern auftreten, ist wéhrend der
Behandlung mit Bortezomib abzustillen.

Fertilitat

Mit Bortezomib wurden keine Fertilitatsstudien durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des
genotoxischen Potenzials von Bortezomib (siehe Abschnitt 5.3) sollten Manner eine Beratung zur
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Spermakonservierung und Frauen im gebarfahigen Alter eine Beratung zur Kryokonservierung von
Eizellen einholen, bevor die Behandlung begonnen wird.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bortezomib kann einen méRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Die Behandlung mit Bortezomib kann sehr haufig zu Ermiidung, haufig zu
Schwindel, gelegentlich zu Ohnmachtsanféllen und h&ufig zu orthostatischer posturaler Hypotonie
oder verschwommenem Sehen flihren. Aus diesem Grunde mussen die Patienten vorsichtig sein,
wenn sie ein Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedienen und sie sollen darauf hingewiesen werden,
kein Fahrzeug zu fihren oder Maschinen zu bedienen, wenn diese Symptome auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die gelegentlich wéhrend der Behandlung mit Bortezomib
berichtet wurden, umfassen Herzversagen, Tumor-Lyse-Syndrom, pulmonale Hypertonie, posteriores
reversibles Enzephalopathiesyndrom, akute diffus infiltrative Lungenerkrankungen und selten
autonome Neuropathie.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Bortezomib sind
Ubelkeit, Diarrho, Obstipation, Erbrechen, Mdigkeit, Fieber, Thrombozytopenie, Anamie,
Neutropenie, periphere Neuropathie (einschlieBlich sensorischer Neuropathie), Kopfschmerz,
Pardsthesie, verminderter Appetit, Dyspnoe, Hautausschlag, Herpes zoster und Myalgie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Multiples Myelom

Die Nebenwirkungen in Tabelle 7 standen nach Beurteilung der Priférzte zumindest in einem
mdglichen oder wahrscheinlich kausalen Zusammenhang mit Bortezomib. Diese Nebenwirkungen
basieren auf einem kombinierten Datensatz von 5 476 Patienten, von denen 3 996 Patienten mit
Bortezomib in einer Dosierung von 1,3 mg/m? behandelt wurden, und sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.
Alles in allem wurde Bortezomib fir die Behandlung von 3 974 Patienten mit multiplem Myelom
eingesetzt.

Nebenwirkungen sind unten nach Systemorganklassen und Haufigkeiten aufgefiihrt. Die Haufigkeiten
werden wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Tabelle 7 wurde unter
Berticksichtigung der 14.1-Version des MedDRA-Verzeichnisses erstellt. Nebenwirkungen nach
Marktzulassung, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, sind ebenfalls eingeschlossen.

Tabelle 7:  Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in klinischen Studien mit
Bortezomib behandelt wurden, sowie alle Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung
unabhé&ngig von der Indikation”

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Héaufig

Herpes zoster (einschliellich disseminiertem und
ophthalmischem Befall), Pneumonie*, Herpes simplex*,
Pilzinfektion*

Gelegentlich

Infektion*, bakterielle Infektionen*, virale Infektionen*,
Sepsis (einschliellich septischer Schock)*,
Bronchopneumonie, Herpesvirus-Infektion*, herpetische
Meningoenzephalitis®, Bakteriamie (einschlieRlich
Staphylokokken), Gerstenkorn, Influenza, Zellulitis, durch
Medizinprodukte hervorgerufene Infektion, Infektion der
Haut*, Infektion der Ohren*, Staphylokokkeninfektion,
Infektion der Z&hne*

Selten

Meningitis (einschlieBlich bakterielle), Epstein-Barr-
Virusinfektion, Genitalherpes, Tonsillitis, Mastoiditis,
postvirales Midigkeitssyndrom

Gutartige, bosartige
und unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Selten

Maligne Neoplasie, Plasmazell-Leukémie,
Nierenzellkarzinom, gutartige Zyste, Mycosis fungoides,
benigne Neoplasie*

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Sehr héufig

Thrombozytopenie*, Neutropenie*, Anamie*

Héufig

Leukopenie*, Lymphopenie*

Gelegentlich

Panzytopenie*, febrile Neutropenie, Koagulopathie*,
Leukozytose*, Lymphadenopathie, hamolytische Anamie*

Selten

Disseminierte intravaskulare Koagulation, Thrombozytose*,
Hyperviskositatssyndrom, Erkrankung der Thrombozyten
(NOS), thrombotische Mikroangiopathie (einschlieBlich
thrombozytopenische Purpura)”, Erkrankung des Blutes
(NOS), hdmorrhagische Diathese, Lymphozyteninfiltration

Erkrankungen des
Immunsystems

Gelegentlich

Angioddem?, Hypersensibilitat*

Selten

Anaphylaktischer Schock, Amyloidose, Typ IlI-
Immunkomplex-vermittelte Reaktion

Endokrine
Erkrankungen

Gelegentlich

Cushing-Syndrom*, Hyperthyreose*, inadaquate Sekretion
des antidiuretischen Hormons

Selten

Hypothyreose

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Sehr haufig

Verminderter Appetit

Héaufig

Dehydratation, Hypokaliamie*, Hyponatridmie*, anomaler
Blutzuckerwert*, Hypokalzidmie*, Enzymanomalie*

Gelegentlich

Tumor-Lyse-Syndrom, Gedeihstérung*,
Hypomagnesidmie*, Hypophosphatdmie*, Hyperkalidamie*,
Hyperkalzidmie*, Hypernatridmie*, anomaler
Harnsaurewert™, Diabetes mellitus*, Flissigkeitsretention

Selten

Hypermagnesidamie*, Azidose, Stérung des
ElektrolytHaushaltes*, Flissigkeitsiiberladung,
Hypochloramie*,

Hypovoladmie, Hyperchlordmie*, Hyperphosphatdmie*,
Stoffwechselstérung, Vitamin-B-Komplex-Mangel,
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Vitamin-B12-Mangel, Gicht, gesteigerter Appetit,
Alkoholintoleranz

Psychiatrische
Erkrankungen

Haufig

Erkrankungen und Stérungen der Stimmung*,
Angststorung*, Schlafstérungen und unruhiger Schlaf*

Gelegentlich

Psychische Stérung*, Halluzinationen*, psychotische
Stérung*, Verwirrung*, Unruhe

Selten

Selbstmordgedanken*, Anpassungsstorung, Delirium,
verminderte Libido

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr héufig

Neuropathien*, periphere sensorische Neuropathie,
Dysésthesie*, Neuralgie*

Héufig

Motorische Neuropathie*, Bewusstseinsverlust
(einschlieBlich Synkope), Schwindel*, Stérung des
Geschmacksempfindens*, Lethargie, Kopfschmerz*

Gelegentlich

Tremor, periphere sensomotorische Neuropathie,
Dyskinesie*, zerebellare Koordinations- und
Gleichgewichtsstorungen*, Gedachtnisverlust
(ausgenommen Demenz)*, Enzephalopathie*, Posteriores
reversibles Enzephalopathiesyndrom?, Neurotoxizitat,
Anfallsleiden*, post-herpetische Neuralgie, Sprachstérung*,
Syndrom der unruhigen Beine (restless leg syndrome),
Migréne, Ischias, Konzentrationsstérungen, anomale
Reflexe*, Geruchsstorung

Selten

Zerebrale Blutungen*, intrakranielle Blutung (einschlief3lich
subarachnoidaler)*, Gehirnddem, transitorische ischdmische
Attacke, Koma, Storung des vegetativen Nervensystems,
autonome Neuropathie, Hirnnervenlahmung*, Paralyse*,
Parese*, Benommenheit, Hirnstammsyndrom,
Zerebrovaskulare Stérung, Schadigung der Nervenwurzeln,
psychomotorische Hyperaktivitat, Riickenmarkkompression,
kognitive Stérung NOS, motorische Dysfunktion, Stérung
des Nervensystems NOS, Radikulitis, vermehrter
Speichelfluss, Hypotonus, Guillain-Barré-Syndrom?,
demyelinisierende Polyneuropathie®

Augenerkrankungen

Héufig

Augenschwellung*, anomales Sehen*, Konjunktivitis*

Gelegentlich

Augenblutung*, Augenlidinfektion*, Chalazion*,
Blepharitis®, Augenentziindung*, Diplopie, trockenes
Auge*, Augenreizung®, Augenschmerz, gesteigerter
Tréanenfluss, Augenausfluss

Selten

Korneal&sion*, Exophthalmus, Retinitis, Skotom,
Erkrankung der Augen (einschlieflich Augenlid) NOS,
erworbene Dakryoadenitis, Photophobie, Photopsie,
Optikusneuropathie®, verschiedene Grade von Sehstoérungen
(bis hin zu Erblindung)*

Erkrankungen des

Héufig

Vertigo*
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich

Dysakusis (einschlieBlich Tinnitus)*, beeintréchtigtes
Horvermaogen (bis hin zu und einschlieBlich Taubheit),
Ohrenbeschwerden*

Selten

Ohrenblutung, vestibulére Neuronitis, Ohrenerkrankung
NOS

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Herztamponade®, Herz-Kreislauf-Stillstand *, Kammer- und
Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz (einschlielich links- und
rechtsventrikular)*, Arrhythmie*, Tachykardie*, Palpitation,
Angina Pectoris, Perikarditis (einschliefflich perikardialer
Effusion)*, Kardiomyopathie*, ventrikulére Dysfunktion*,
Bradykardie

Selten

Vorhofflattern, Myokardinfarkt*, AV-Block*,
Kardiovaskuldre Storung (einschliel3lich kardiogenem
Schock), Torsade de pointes, instabile Angina, Erkrankungen
der Herzklappen*, Koronararterieninsuffizienz,
Sinusknotenarrest

Gefalierkrankungen

Haufig

Hypotonie*, orthostatische Hypotonie, Hypertonie*

Gelegentlich

Schlaganfall”, tiefe Venenthrombose*, Haemorrhagie*,
Thrombophlebitis (einschlielich oberflachliche),
Kreislaufkollaps (einschlielich hypovolamischer Schock),
Phlebitis, Gesichtsrétung®, Hamatom (einschlieBlich
perirenal)*, schlechte periphere Durchblutung*, Vaskulitis,
Hyperamie (einschlieRlich okular)*

Selten

Periphere Embolie, Lymphddem, Blésse, Erythromelalgie,
Vasodilatation, venenbedingte Hautverfarbung, vendse
Insuffizienz

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Héufig

Dyspnoe*, Epistaxis, Infektion der oberen und unteren
Atemwege*, Husten*

Gelegentlich

Lungenembolie, Pleuraerguss, Lungenddem (einschlieBlich
akutes), Blutung der Lungenalveolen”, Bronchospasmus,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung*, Hypoxamie*,
Kongestion der Atemwege*, Hypoxie, Pleuritis*,
Schluckauf, Rhinorrhoe, Dysphonie, Keuchen

Selten

Respiratorisches Versagen, akutes Atemnotsyndrom, Apnoe,
Pneumothorax, Atelektase, pulmonale Hypertonie,
Bluthusten, Hyperventilation, Orthopnoe, Pneumonitis,
respiratorische Alkalose, Tachypnoe, Lungenfibrose,
Erkrankung der Bronchien*, Hypokapnie*, interstitielle
Lungenerkrankung, Infiltration der Lunge, Rachenenge,
trockene Kehle, erhéhte Sekretion in den oberen
Atemwegen, Rachenreizung, Erkrankungen der oberen
Atemwege mit chronischem Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Symptome von Ubelkeit und Erbrechen*, Diarrho*,
Obstipation

60




Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Héaufig

Gastrointestinale Blutung (einschlielich Mukosa)*,
Dyspepsie, Stomatitis*, geblahtes Abdomen,
oropharyngealer Schmerz*, Bauchschmerz (einschlieBlich
gastrointestinaler und Milzschmerzen)*,
Mundschleimhauterkrankung*, Flatulenz

Gelegentlich

Pankreatitis (einschlie}lich chronische)*, Hamatemesis,
Lippenschwellung*, gastrointestinale Obstruktion
(einschlieBlich Dlnndarm-Obstruktion, lleus)*, abdominales
Unwohlsein, orale Ulzerationen*, Enteritis*, Gastritis*,
Zahnfleischbluten, gastrodsophageale Refluxkrankheit *,
Kolitis (einschlieRlich Clostridium difficile Kolitis)*,
ischamische Kolitis*, gastrointestinale Entziindung*,
Dysphagie, Reizdarmsyndrom, Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts NOS, belegte Zunge, gastrointestinale
Motilitatsstérung *, Speicheldrusenfunktionsstérung™

Selten

Akute Pankreatitis, Peritonitis*, Zungenddem*, Aszites,
Osophagitis, Lippenentziindung, Stuhlinkontinenz,
Analsphinkteratonie, Fakalom*, gastrointestinale Ulzeration
und Perforation*, Zahnfleischhypertrophie, Megakolon,
Rektalausfluss, oropharyngeale Blasenbildung®*,
Lippenschmerz, Periodontitis, Analfissur, Veranderung der
Stuhlgang-Gewohnheit, Proktalgie, anomaler Stuhl

Leber- und
Gallenerkrankungen

Héufig Anomale Leberenzymwerte*

Gelegentlich | Hepatotoxizitat (einschliellich Leberfunktionsstérung),
Hepatitis*, Cholestase

Selten Leberversagen, Hepatomegalie, Budd-Chiari-Syndrom,

Zytomegalovirus-Hepatitis, Leberblutung, Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Héufig

Rash*, Pruritus*, Erythem, trockene Haut

Gelegentlich

Erythema multiforme, Urtikaria, akute febrile neutrophile
Dermatose, toxischer Hautauschlag, toxisch epidermale
Nekrolyse”, Stevens-Johnson Syndrom?, Dermatitis*,
Haarwuchsstérung™, Petechien, Ekchymose, Hautlasion,
Purpura, Knoten in der Haut*, Psoriasis, Hyperhidrose,
Nachtschweif3, Dekubitalulkus”, Akne*, Blasenbildung*,
Pigmentierungsstérung*

Selten

Hautreaktionen, Jessner's Lymphozyten-Infiltration,
palmarplantares Erythrodysésthesie-Syndrom, subkutane
Blutung, Livedo reticularis, Verhartung der Haut, Kndtchen,
Photosensibilisierung, Seborrhoe, kalter Schweif,
Erkrankung der Haut NOS, Hautrétung, Hautgeschwir,
Nagelverédnderungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr héufig

Muskuloskelettaler Schmerz*

Héaufig

Muskelspasmen*, Schmerzen in den GliedmaRen,
Muskelschwache

Gelegentlich

Muskelzucken, Gelenkschwellung, Arthritis*, Gelenksteife,
Myopathien*, Schweregefihl

61




Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Selten Rhabdomyolyse, Kiefergelenksyndrom, Fistel, Gelenkerguss,
Kieferschmerz, Knochenerkrankung, Infektionen und
Entziindungen der Skelettmuskulatur und des
Bindegewebes*, Synovialzyste
Erkrankungen der Héufig Nierenfunktionsstorung*
Nieren und Harnwege | Gelegentlich | Akutes Nierenversagen, chronisches Nierenversagen*,

Harnwegsinfektion*, Anzeichen und Symptome im Bereich
der Harnwege*, Hamaturie*, Harnverhalt, Miktionsstérung*,
Proteinurie, Azotédmie, Oligurie*, Pollakisurie

Selten

Blasenreizung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich

Scheidenblutung, Genitalschmerz*, erektile Dysfunktion

Selten

Testikuldre Stérung*, Prostatitis, Stérung der weiblichen
Brustdrise, epididymale Empfindlichkeit, Epididymitis,
Beckenschmerz, Ulzeration der Vulva

Kongenitale, familidre
und genetische
Erkrankungen

Selten

Aplasie, gastrointestinale Fehlbildung, Ichthyose

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Pyrexie*, Midigkeit, Asthenie

Haufig

Odem (einschlieRlich peripheres), Schiittelfrost, Schmerz*,
Unwohlsein*

Gelegentlich

Allgemeine Verschlechterung des Gesundheitszustands™,
Gesichtsddem*, Reaktionen an der Injektionsstelle*,
Erkrankung der Schleimhéute*, Brustschmerz, Gangstorung,
Kaltegefiihl, Extravasation*, Katheter-assoziierte
Komplikationen*, Veranderung des Durstgefuhls*,
Unwohlsein im Brustbereich, Gefuihl wechselnder
Korpertemperatur*, Schmerz an der Injektionsstelle*

Selten

Tod (einschlieBlich plétzlicher), Multiorganversagen,
Blutung an der Injektionsstelle*, Hernie (einschlief3lich
Hiatus)*, gestorte Wundheilung*, Entzlindung, Phlebitis an
der Injektionsstelle*, Druckempfindlichkeit, Ulkus,
Erregbarkeit, nicht-kardial bedingter Brustschmerz,
Schmerzen an der Kathetereintrittsstelle, Fremdkdrpergefihl

Untersuchungen

Hé&ufig

Gewichtsabnahme

Gelegentlich

Hyperbilirubindmie *, anomale Proteinanalysen*,
Gewichtszunahme, anomaler Bluttest*, erhdhtes C-reaktives
Protein

Selten

Anomale Blutgaswerte*, Elektrokardiogramm-Anomalien
(einschlieRlich QT-Verlédngerung)*, anomale internationale
normalisierte Ratio (INR)*, erniedrigter pH-Wert im Magen,
erhéhte Thrombozytenaggregation, erhéhtes Troponin I,
Virusnachweis und —serologie*, anomale Urinanalyse*

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Gelegentlich

Stirze, Prellung

Selten

Transfusionsreaktion, Frakturen*, Rigor*,
Gesichtsverletzung, Gelenkverletzung*, Verbrennungen,
Lazeration, anwendungsbedingter Schmerz,
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Strahlenschédigung™

Chirurgische und Selten Makrophagenaktivierung
medizinische Eingriffe

NOS = nicht weiter spezifiziert (not otherwise specified)
* Gruppierung von mehr als einem bevorzugten MedDRA-Term
# Nebenwirkung nach Markteinfithrung unabhangig von der Indikation

Mantelzell-Lymphom (MCL)

Bei 240 Patienten, die mit Bortezomib in einer Dosis von 1,3 mg/m?in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (BR-CAP) behandelt wurden im Vergleich zu

242 Patienten, die Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison [R-CHOP]
erhielten, stimmte das Sicherheitsprofil von Bortezomib im Allgemeinen relativ gut mit jenem
tiberein, das bei Patienten mit multiplem Myelom beobachtet wurde. Die wesentlichen Unterschiede
werden im Folgenden beschrieben. Zusétzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der
Anwendung der Kombinationstherapie (BR-CAP) festgestellt wurden, waren Hepatitis-B-Infektion
(< 1 %) und Myokardischédmie (1,3 %). Die in beiden Therapiearmen dhnliche Inzidenz dieser
Ereignisse weist darauf hin, dass diese Nebenwirkungen nicht allein auf Bortezomib zuriickzufiihren
sind. Beachtenswerte Unterschiede in der MCL-Patientenpopulation im Vergleich zu den Patienten in
den Studien mit multiplem Myelom waren eine um > 5 % hohere Inzidenz fir hdmatologische
Nebenwirkungen (Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Andmie, Lymphopenie), periphere
sensorische Neuropathie, Hypertonie, Pyrexie, Pneumonie, Stomatitis und Haarwuchsstérungen.
Nebenwirkungen, die im BR-CAP-Arm mit einer Inzidenz von > 1 % festgestellt wurden sowie
solche mit einer &hnlichen oder héheren Inzidenz im BR-CAP-Arm und zumindest einem mdglichen
oder wahrscheinlichen kausalen Zusammenhang mit den im BR-CAP-Arm angewendeten
Arzneistoffen, sind in Tabelle 8 aufgefihrt. Ebenfalls aufgefihrt sind die im BR-CAP-Arm
festgestellten Nebenwirkungen, die nach Beurteilung der Priifarzte in einem zumindest méglichen
oder wahrscheinlichen kausalen Zusammenhang mit Bortezomib standen, basierend auf den
historischen Daten in den Studien mit multiplem Myelom.

Die Nebenwirkungen sind unten nach Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten werden wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100); selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.
Tabelle 8 wurde unter Berticksichtigung der MedDRA-Version 16 erstellt.

Tabelle 8:  Nebenwirkungen bei Patienten mit Mantellzell-Lymphom, die in einer klinischen Studie
mit BR-CAP behandelt wurden

Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und Sehr hdufig | Pneumonie*
parasitare Haufig Sepsis (einschlieRlich septischer Schock)*, Herpes zoster
Erkrankungen (einschlieBlich disseminierter und ophthalmischer Befall),

Herpesvirus-Infektion*, bakterielle Infektionen*, Infektion
der oberen/unteren Atemwege*, Pilzinfektion*, Herpes
simplex*

Gelegentlich | Hepatitis-B-Infektion*, Bronchopneumonie
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Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Sehr haufig | Thrombozytopenie*, febrile Neutropenie, Neutropenie*,

Blutes und des Leukopenie*, Andmie*, Lymphopenie*

Lymphsystems Gelegentlich | Panzytopenie*

Erkrankungen des Héufig Hypersensibilitat*

Immunsystems Gelegentlich | Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Sehr hdufig | Verminderter Appetit

Erndhrungsstorungen | Haufig Hypokaliamie*, anomaler Blutzuckerwert*,
Hyponatridmie*, Diabetes mellitus*, Flissigkeitsretention

Gelegentlich | Tumor-Lyse-Syndrom

Psychiatrische Héufig Schlafstérungen und unruhiger Schlaf*

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr haufig | Periphere sensorische Neuropathie, Dysésthesie*,

Nervensystems Neuralgie*

Héufig Neuropathien*, motorische Neuropathie*,
Bewusstseinsverlust (einschliellich Synkope),
Enzephalopathie*, periphere sensomotorische Neuropathie,
Schwindel*, Stérung des Geschmacksempfindens*,
autonome Neuropathie

Gelegentlich | Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems

Augenerkrankungen | Haufig Anomales Sehen*

Erkrankungen des Héufig Dysakusis (einschlielich Tinnitus)*

Ohrs und des Gelegentlich | Vertigo*, beeintrachtigtes Horvermagen (bis hin zu und

Labyrinths einschlieBlich Taubheit)

Herzerkrankungen Héufig Kammer- und Vorhofflimmern, Arrhythmie*,
Herzinsuffizienz (einschlieBlich links- und
rechtsventrikulér)*, Myokardischdmie, ventrikulére
Dysfunktion*

Gelegentlich | Kardiovaskulére Stérung (einschlieRlich kardiogener
Schock)

GefaBerkrankungen Héaufig Hypertonie*, Hypotonie*, orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Héufig Dyspnoe*, Husten*, Schluckauf

Atemwege, des Gelegentlich | Akutes Atemnotsyndrom, Lungenembolie, Pneumonitis,

Brustraums und pulmonale Hypertonie, Lungenddem (einschlieBlich akutes)

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr hiufig | Symptome von Ubelkeit und Erbrechen*, Diarrh6*,

Gastrointestinaltrakts Stomatitis*, Obstipation

Héaufig Gastrointestinale Blutung (einschliellich der Mukosa)*,
geblahtes Abdomen, Dyspepsie, oropharyngealer Schmerz*,
Gastritis*, orale Ulzeration*, abdominales Unwohlsein,
Dysphagie, gastrointestinale Entziindung*, Bauchschmerz
(einschlieRlich gastrointestinaler und Milzschmerzen)*,
Mundschleimhauterkrankung™

Gelegentlich | Kolitis (einschlieRlich Clostridium difficile Kolitis)*

Leber- und Haufig Hepatotoxizitét (einschliellich Leberfunktionsstdrung)

Gallenerkrankungen | Gelegentlich | Leberversagen
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Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen der Sehr hdufig | Haarwuchsstorungen*

Haut und des Haufig Pruritus*, Dermatitis*, Rash*

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelspasmen*, muskuloskelettaler Schmerz*, Schmerzen

Bindegewebs- und in den Gliedmalien

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Héufig Harnwegsinfektion*

Nieren und Harnwege

Allgemeine Sehr haufig | Pyrexie*, Mudigkeit, Asthenie

Erkrankungen und Haufig Odem (einschlieBlich peripheres), Schiittelfrost, Reaktion an

Beschwerden am der Injektionsstelle*, Unwohlsein*

Verabreichungsort

Untersuchungen Héufig Hyperbilirubindmie*, anomale Proteinanalysen*,
Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme

*  Gruppierung von mehr als einem bevorzugten MedDRA-Term.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Herpes-zoster-Virusreaktivierung

Multiples Myelom

26 % der Patienten im B+M+P-Arm erhielten eine antivirale Prophylaxe. Die Inzidenz von Herpes
zoster unter Patienten in der B+M+P-Behandlungsgruppe betrug 17 % bei den Patienten, die keine
antivirale Prophylaxe erhielten, im Vergleich zu 3 % bei den Patienten, die eine antivirale Prophylaxe
erhielten.

Mantelzell-Lymphom

Bei 137 der 240 Patienten (57 %) im BR-CAP-Arm wurde eine antivirale Prophylaxe angewendet.
Die Inzidenz von Herpes zoster bei Patienten im BR-CAP-Arm betrug 10,7 % bei den Patienten, die
keine antivirale Prophylaxe erhielten, im Vergleich zu 3,6 % bei den Patienten, die eine antivirale
Prophylaxe erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Hepatitis-B-Virus(HBV)-Reaktivierung und -Infektion

Mantelzell-Lymphom

Eine HBV-Infektion mit letalem Ausgang trat bei 0,8 % (n = 2) der Patienten in der
Behandlungsgruppe ohne Bortezomib (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison; R-CHOP) und bei 0,4 % (n = 1) der Patienten, die Bortezomib in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (BR-CAP) erhielten, auf. Die
Gesamtinzidenz der Hepatitis-B-Infektionen war bei den mit BR-CAP oder mit R-CHOP behandelten
Patienten vergleichbar (0,8 % bzw. 1,2 %).

Periphere Neuropathien in Kombinationsregimen

Multiples Myelom

Die unten stehende Tabelle zeigt die Inzidenz fir periphere Neuropathien in Studien mit
Kombinationsregimen, in denen Bortezomib als Induktionsbehandlung in Kombination mit
Dexamethason (Studie IFM-2005-01) und mit Dexamethason-Thalidomid (Studie MMY-3010)
angewendet wurde:

Tabelle 9: Inzidenz peripherer Neuropathien wéhrend einer Induktionsbehandlung nach
Toxizitat und Behandlungsabbruch aufgrund peripherer Neuropathien
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IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BDx TDx BTDx
(n=239) (n=239) (n=126) (n=130)
Inzidenz fur PN (%)
Alle Grade PN 3 15 12 45
> Grade 2 PN 1 10 2 31
> Grade 3 PN <1 5 0 5
Abbruch aufgrund PN(%) <1 2 1 5

VDDx = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason; BDx = Bortezomib, Dexamethason; TDx = Thalidomid,

Dexamethason; BTDx = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason; PN = periphere Neuropathie
Hinweis: Periphere Neuropathie umfasste die bevorzugten Begriffe: periphere Neuropathie, periphere motorische
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie und Polyneuropathie.

Mantelzell-Lymphom

Die folgende Tabelle zeigt die Inzidenz der peripheren Neuropathie bei Kombinationsregimen in der
Studie LYM-3002, in der Bortezomib zusammen mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (BR-CAP) angewendet wurde:

Tabelle 10: Inzidenz der peripheren Neuropathie in der Studie LYM-3002 nach Toxizitat und
Behandlungsabbruch aufgrund peripherer Neuropathien

BR-CAP R-CHOP
(n=240) (n=242)
Inzidenz fur PN (%)
Alle Grade PN 30 29
> Grad 2 PN 18 9
> Grad 3 PN 8 4
Abbruch aufgrund PN (%) 2 <1

BR-CAP = Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP = Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison; PN = periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie umfasste die bevorzugten Begriffe: periphere sensorische Neuropathie, periphere Neuropathie,
periphere motorische Neuropathie und periphere sensomotorische Neuropathie

Altere Patienten mit MCL

42,9 % der Patienten im BR-CAP-Arm waren 65-74 Jahre alt und 10,4 % > 75 Jahre. Obwohl von
Patienten > 75 Jahren beide Regime (BR-CAP sowie R-CHOP) weniger gut vertragen wurden, lag
der Anteil der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in der BR-CAP-Gruppe bei 68 % im
Vergleich zu 42 % in der R-CHOP-Gruppe.

Unterschiede im Sicherheitsprofil von subkutan versus intravends gegebenem Bortezomib als
Monotherapie

In der Phase-I11-Studie (MMY-3021) hatten Patienten, die Bortezomib subkutan im Vergleich zur
intravendsen Anwendung erhielten, eine 13 % geringere Gesamtinzidenz von behandlungsbezogenen
Nebenwirkungen, deren Toxizitat Grad 3 oder hoher war, sowie eine 5 % geringere Inzidenz,
Bortezomib abzusetzen. Die Gesamtinzidenz von Diarrhd, gastrointestinalen und abdominalen
Schmerzen, asthenischen Zusténden, Infektionen des oberen Respirationstraktes und peripheren
Neuropathien war in der subkutanen Gruppe um 12 % - 15 % niedriger als in der intravendsen
Gruppe. Zusétzlich war sowohl die Inzidenz peripherer Neuropathien vom Schweregrad 3 oder hoher
um 10 % niedriger als auch die Therapie-Abbruchrate aufgrund peripherer Neuropathien um 8 %
niedriger in der subkutanen Gruppe verglichen mit der intraventsen Gruppe.

Sechs Prozent der Patienten hatten lokale Nebenwirkungen an der Applikationsstelle nach
subkutaner Anwendung, meistens in Form einer Rotung. Diese Reaktionen waren im Median
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innerhalb von 6 Tagen riicklaufig, eine Dosisanpassung war bei zwei Patienten erforderlich. Zwei
(1 %) der Patienten hatten schwere Reaktionen; ein Fall von Pruritus und ein Fall von Rétung.

Die Inzidenz letaler Ausgénge wéhrend der Behandlung betrug in der subkutanen Behandlungsgruppe
5 % und in der intraventsen Behandlungsgruppe 7 %. Letale Ausgénge infolge
,~Erkrankungsprogression® traten in der subkutanen Gruppe bei 18 % und in der intravendsen Gruppe
bei 9 % der Patienten auf.

Wiederholungsbehandlung von Patienten mit rezidiviertem multiplen Myelom

In einer Studie, in der 130 Patienten mit rezidiviertem multiplen Myelom eine
Wiederholungsbehandlung mit Bortezomib erhielten, die zuvor mindestens ein teilweises Ansprechen
auf ein Bortezomib enthaltendes Regime zeigten, waren die am haufigsten auftretenden
unerwiinschten Ereignisse aller Schweregrade bei mindestens 25 % der Patienten: Thrombozytopenie
(55 %), Neuropathie (40 %), Anamie (37 %), Diarrh6 (35 %) und Obstipation (28 %). Periphere
Neuropathien aller Schweregrade und periphere Neuropathien mit Schweregrad > 3 wurden bei 40 %
bzw. bei 8,5 % der Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Bei Patienten mit einer Uberdosierung von mehr als dem Doppelten der empfohlenen Dosis wurde
das akute Auftreten einer symptomatischen Hypotonie und Thrombozytopenie mit letalem Ausgang
damit in Verbindung gebracht. Fir préklinische, pharmakologische Studien tber die kardiovaskulare
Sicherheit (siehe Abschnitt 5.3).

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Bortezomib. Im Falle einer
Uberdosierung sollen die lebenswichtigen Parameter des Patienten tiberwacht werden und geeignete
MaBnahmen zur Stabilisierung des Blutdrucks (wie Flissigkeit, blutdrucksteigernde und/oder
inotrope Arzneimittel) und der Korpertemperatur ergriffen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XGO01.

Wirkmechanismus

Bortezomib ist ein Proteasom-Inhibitor. Er wurde spezifisch entwickelt um die Chymotrypsin-artige
Aktivitét des 26S Proteasoms in Sdugetierzellen zu hemmen. Das 26S Proteasom ist ein grof3er
Proteinkomplex der Ubiquitin-gebundene Proteine abbaut. Der Ubiquitin-Degradationsweg spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulierung der Metabolisierung bestimmter Proteine, und damit fiir den
Erhalt der Homdostase innerhalb der Zellen. Die Hemmung des 26S Proteasoms verhindert die
angestrebte Proteolyse und bewirkt eine Vielzahl von Signalkaskaden innerhalb der Zelle, die
letztlich zum Absterben der Krebszelle fihren.
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Bortezomib ist hochselektiv fir Proteasomen. Bei Konzentrationen von 10 uM hemmt Bortezomib
weder eine Vielzahl von Rezeptoren noch Proteasen, die getestet wurden. Es ist mehr als 1 500-fach
selektiver fur Proteasomen als flr das Enzym mit der nachst hoheren Affinitét. Die Kinetik der
Proteasomen-Hemmung wurde in vitro untersucht, und es konnte gezeigt werden, dass Bortezomib
mit einer Halbwertzeit von 20 Minuten vom Proteasom dissoziiert; damit ist nachgewiesen, dass die
Proteasomen-Hemmung durch Bortezomib reversibel ist.

Die durch Bortezomib vermittelte Proteasom-Hemmung wirkt auf vielféaltige Weise auf Krebszellen,
einschlieBlich (aber nicht darauf begrenzt) einer Veranderung der Regulatorproteine, die den Verlauf
der Zellzyklen und die Aktivierung des Nukleédren Faktors kappa B (NF-gB) kontrollieren. Die
Hemmung der Proteasomen fuhrt zu einem Stillstand im Zellzyklus und zu Apoptose. NF-gB ist ein
Transkriptionsfaktor, der fur viele Aspekte der Tumorentstehung aktiviert werden muss,
einschlieBlich Zellwachstum und Uberleben, Angiogenese, Zell-Zell-Interaktion und Metastasierung.
Beim Myelom beeinflusst Bortezomib die Fahigkeit der Myelomzellen, mit dem
Knochenmarkmikromilieu in Wechselwirkung zu treten.

In Experimenten konnte gezeigt werden, dass Bortezomib auf eine Reihe von Krebszelltypen
zytotoxisch wirkt und dass Krebszellen anfalliger fiir die Apoptose-induzierenden Wirkungen der
Proteasom-Hemmung sind als normale Zellen. Bortezomib fuhrt in vivo zu einer Verminderung des
Tumorwachstums bei vielen préaklinischen Tumormodellen, einschliellich des multiplen Myeloms.
Daten aus in-vitro-, ex-vivo- und Tier-Modellen mit Bortezomib deuten darauf hin, dass es die
Differenzierung und Aktivitat von Osteoblasten erhéht und die Funktion von Osteoklasten inhibiert.
Diese Effekte wurden bei Patienten mit multiplem Myelom, die unter einer fortgeschrittenen
osteolytischen Erkrankung leiden und die mit Bortezomib behandelt wurden, beobachtet.

Klinische Wirksamkeit bei nicht vorbehandeltem multiplem Myelom

Es wurde eine prospektive internationale randomisierte (1:1) offene klinische Phase-111-Studie
(MMY-3002 VISTA) bei 682 Patienten durchgefiihrt, um zu bestimmen, ob Bortezomib (1,3 mg/m?
intravenos injiziert) in Kombination mit Melphalan (9 mg/m?) und Prednison (60 mg/m?) im
Vergleich zu Melphalan (9 mg/m?) und Prednison (60 mg/m?) bei Patienten mit nicht vorbehandeltem
multiplem Myelom zu einer Verbesserung der Zeitspanne bis zur Progression (time to progression
(TTP)) fihrt. Die Behandlung wurde fir maximal 9 Zyklen (ungefahr 54 Wochen) angewendet und
bei Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizit4t vorzeitig abgebrochen. Das mediane Alter der
Patienten in der Studie war 71 Jahre, 50 % waren mannlich, 88 % waren Kaukasier und der mediane
Karnofsky-Index der Patienten war 80. Patienten hatten IgG/IgA/Leichtketten-Myelome in 63 %,

25 %, 8 % der Falle, einen medianen H&moglobin-Wert von 105 g/l und eine mediane
Thrombozytenzahl von 221,5 x 10%I. Ahnliche Patientenanteile hatten eine Creatinin-Clearance von
<30 ml/min (3 % in jedem Arm).

Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwischenanalyse wurde der primére Endpunkt, die Zeitspanne
bis zur Progression, erreicht, und den Patienten im M+P-Arm wurde eine B+M+P-Behandlung
angeboten. Der Medianwert des Follow-up betrug 16,3 Monate. Die finale Aktualisierung der Daten
zur Uberlebensdauer wurde mit einer mittleren Follow-up-Dauer von 60,1 Monaten durchgefiihrt. Ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (HR = 0,695; p = 0,00043) zugunsten der B+M+P
Behandlungsgruppe wurde trotz nachfolgender Therapien, einschlieBlich auf Bortezomib basierender
Therapieregime, beobachtet. Die mediane Uberlebensdauer in der B+M+P-Behandlungsgruppe betrug
56,4 Monate verglichen mit 43,1 Monaten in der M+P-Behandlungsgruppe. Die
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt:

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der VISTA-Studie gemaR der finalen Aktualisierung
der Daten zur Uberlebensdauer

Wirksamkeitsendpunkt B+M+P M+P
n =344 n =338
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(95 % CI)

Zeitspanne bis zur Krankheitsprogression
Ereignisse n (%) 101 (29) 152 (45)
Median? (95 % Cl) 20,7 Monate 15,0 Monate
(17,6, 24,7) (14,1, 17,9)
Hazard Ratio® (95 % CI) 0,54
(0,42, 0,70)
p-Wert 0,000002
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse n (%) 135 (39) 190 (56)
Median? (95 % CI) 18,3 Monate 14,0 Monate
(16,6, 21,7) (11,1, 15,0)
Hazard Ratio® 0,61
(95 % CI) (0,49, 0,76)
p-Wert © 0,00001
Gesamtuberleben*
Ereignisse (Todesfalle) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Median? 56,4 Monate 43,1 Monate
(95 % CI) (52,8, 60,9) (35,3, 48,3)
Hazard Ratio® 0,695
(95 % CI) (0,567, 0,852)
p-Wert ° 0,00043
Response-Rate n =337 n=331
Population®n = 668
CR™n (%) 102 (30) 12 (4)
PRn (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5(@) 0
CR+PRn (%) 238 (71) 115 (35)
p-Wert? < 10-10
Abnahme des M-Proteins im Serum n =336 n=331
Population®n = 667
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Zeit bis zum ersten Ansprechen in CR + PR
Median 1,4 Monate | 4,2 Monate
mediane? Ansprech-Dauer
CRf 24,0 Monate 12,8 Monate
CR+PRf 19,9 Monate 13,1 Monate
Zeit bis zur nachsten Therapie
Ereignisse n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Median? (95 % CI) 27,0 Monate 19,2 Monate
(24,7, 31,1) (17,0, 21,0)
Hazard Ratio® 0,557

(0,462, 0,671)

p-Wert ¢

< 0,000001

a Kaplan-Meier Schétzung.

b Die Hazard-Ratio-Schatzung basiert auf einem Cox-proportionalem Hazard-Modell, das fiir folgende

Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: B2-Microglobulin, Albumin und Bereich. Eine Hazard-Ratio von unter 1 weist auf

einen Vorteil von VMP hin.




¢ Nominaler p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log Rank Test, der fir folgende Stratifizierungsfaktoren angepasst
wurde: B2-Microglobulin, Albumin und Bereich.

d p-Wert flir die Response Rate (CR + PR) aus dem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test angepasst entsprechend der
Stratifizierungsfaktoren

e Die Population mit Ansprechen umfasst Patienten, die zu Studienbeginn messbhare Krankheitszeichen aufwiesen

f CR = vollstandiges Ansprechen (Complete Response); PR = teilweises Ansprechen (Partial Response). EBMT-

Kriterien

g Alle randomisierten Patienten mit sekretorischer Erkrankung

* Aktualisierung der Uberlebensdauer basierend auf einer mittleren Follow-up-Dauer von 60,1 Monaten

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval)

Fir eine Stammzelltransplantation geeignete Patienten

Zwei randomisierte, offene, multizentrische Phase-111-Studien (IFM-2005-01, MMY -3010) wurden
durchgefuhrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib in zwei- und dreifach-
Kombination mit anderen chemotherapeutischen Wirkstoffen in der Induktionsbehandlung vor
Stammzelltransplantation bei Patienten mit bislang unbehandeltem multiplen Myelom nachzuweisen.

In der Studie IFM-2005-01 wurde Bortezomib in Kombination mit Dexamethason [BDx, n = 240]
verglichen mit Vincristin, Doxorubicin und Dexamethason [VDDX, n = 242]. Patienten in der BDx-
Gruppe erhielten 4 Zyklen mit je 21 Tagen, jeder bestehend aus Bortezomib (1,3 mg/m? angewendet
intravends zweimal wdchentlich an den Tagen 1, 4, 8 und 11) und oralem Dexamethason (40 mg/Tag
an den Tagen 1 bis 4 und den Tagen 9 bis 12 in den Zyklen 1 und 2 und an den Tagen 1 bis 4 in den
Zyklen 3 und 4).

198 (82 %) Patienten und 208 (87 %) Patienten in der VDDx- bzw. der BDx-Gruppe erhielten
autologe Stammzelltransplantate; die meisten der Patienten unterzogen sich einer
Einzeltransplantation. Patientendemographie und Krankheitsmerkmale der Behandlungsgruppen zu
Studienbeginn waren vergleichbar. Das mediane Alter der Patienten in der Studie war 57 Jahre, 55 %
waren Manner und 48 % der Patienten wiesen zytogenetisch eine Hochrisikokonstellation auf. Die
mediane Therapiedauer betrug in der VDDx-Gruppe 13 Wochen und in der BDx-Gruppe 11 Wochen.
Die mediane erhaltene Anzahl an Zyklen war 4 in beiden Gruppen.

Der priméare Endpunkt der Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit war die Ansprechrate (CR + nCR)
nach Induktion. Es wurde eine statistisch signifikante Differenz bei CR + nCR zugunsten der Gruppe
beobachtet, die Bortezomib in Kombination mit Dexamethason erhielt. Sekundéare Endpunkte zur
Wirksamkeit beinhalteten die Ansprechraten nach Transplantation (CR + nCR,

CR + nCR + VGPR + PR), progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben. Die wichtigsten
Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie IFM-2005-01

Endpunkte BDx VDDx OR; 95 % CI; p-Wert?

IFM-2005-01 n =240 n=242
(ITT-Patientengruppe) | (ITT-Patientengruppe)

RR (nach Induktion)
*CR+nCR 14,6 (10,4, 19,7) 6,2 (3,5, 10,0) 2,58 (1,37, 4,85); 0,003
CR+nCR+VGPR+PR 77,1(71,2,82,2) 60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 3,24); < 0,001
% (95 % CI)

RR (nach Transplantation)®
CR+nCR 37,5 (31,4, 44,0) 23,1 (18,0, 29,0) 1,98 (1,33, 2,95); 0,001
CR+nCR+VGPR+PR 79,6 (73,9, 84,5) 74,4 (68,4, 79,8) 1,34 (0,87, 2,05); 0,179
% (95 % Cl)

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = vollstandiges Ansprechen (complete response); nCR = nahezu
vollstandiges Ansprechen (near complete response); ITT = Intent-to-Treat; RR = Ansprechrate (Response Rate);

B = Bortezomib; BDx = Bortezomib, Dexamethason; VDDx = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason; VGPR = sehr
gutes teilweises Ansprechen (very good partial response); PR = teilweises Ansprechen (partial response); OR =
OddsRatio

70



* Primérer Endpunkt

a OR flr Ansprechraten basiert auf einer Mantel-Haenszel-Schatzung der allgemeinen Odds-Ratio stratifizierter Tabellen;
p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

b Bezieht sich auf die Ansprechrate nach einer zweiten Transplantation bei Patienten, die eine zweite Transplantation
erhalten haben (42/240 [18 %] in der BDx-Gruppe und 52/242 [21 %] in der VDDXx-Gruppe).

Anmerkung: Eine OR > 1 weist auf einen Vorteil zugunsten einer B-haltigen Induktionstherapie hin.

In der Studie MMY-3010 wurde eine Induktionsbehandlung mit Bortezomib in Kombination mit
Thalidomid und Dexamethason [BTDx, n = 130] verglichen mit Thalidomid-Dexamethason [TDx, n
= 127]. Patienten in der BTDx-Gruppe erhielten sechs 4-wdchige Zyklen, jeder bestehend aus
Bortezomib (1,3 mg/m?angewendet zweimal wochentlich an den Tagen 1, 4, 8, und 11, gefolgt von
einer 17-tdgigen Pause von Tag 12 bis Tag 28), Dexamethason (40 mg oral eingenommen an den
Tagen 1 bis 4 und den Tagen 8 bis 11), und Thalidomid (50 mg téglich oral eingenommen an den
Tagen 1-14, erhoht auf 100 mg an den Tagen 15-28 und danach auf 200 mg téglich).

105 (81 %) Patienten und 78 (61 %) Patienten in der BTDx- bzw. der TDx-Gruppe erhielten ein
einziges autologes Stammzelltransplantat. Patientendemographie und Krankheitsmerkmale der
Behandlungsgruppen zu Studienbeginn waren vergleichbar. Das mediane Alter der Patienten der
BTDx- bzw. der TDx-Gruppe betrug 57 versus 56 Jahre, 99 % versus 98 % der Patienten waren
Kaukasier, und 58 % versus 54 % waren méannlich. In der BTDx-Gruppe wurden 12 % der Patienten
zytogenetisch als Hoch-Risiko klassifiziert im Vergleich zu 16 % der Patienten in der TDx-Gruppe.
Die mediane Behandlungsdauer betrug 24 Wochen und die mediane Anzahl der erhaltenen
Behandlungszyklen lag bei 6 und war in den Behandlungsgruppen konsistent.

Die priméren Endpunkte der Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit waren die Ansprechraten nach
Induktion und nach Transplantation (CR+nCR). Eine statistisch signifikante Differenz in CR+nCR
wurde zugunsten der Gruppe beobachtet, die Bortezomib in Kombination mit Dexamethason und
Thalidomid erhielt. Sekundire Endpunkte zur Wirksamkeit beinhalteten progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben. Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie MMY-3010

Endpunkte BTDx TDx OR; 95 % CI; p-Wert?

MMY-3010 n=130 n=127
(ITT-Patientengruppe) | (ITT-Patientengruppe)

*RR (nach Induktion)

CR+nCR 49,2 (40,4, 58,1) 17,3 (11,2, 25,0) g,ggl(fﬁl, 8,22); <
CR+NCR +PR % (95 % CI) 84,6 (77,2, 90,3) 61,4 (52,4, 69,9) ,
3,46 (1,90, 6,27); <
0,001°
*RR (nach Transplantation)
CR+NCR 55,4 (46,4, 64,1) 34,6 (26,4, 43,6) _ )
CR+NCR +PR % (95 % Cl) 77,7 (69,6, 84,5) 56,7 (47,6, 65,5) 2,34 (1,42, 3,87); 0,001

2,66 (1,55, 4,57); <
0,001°

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = vollstandiges Ansprechen (complete response); nCR = nahezu
vollstandiges Ansprechen (near complete response); ITT = Intent-to-Treat; RR = Ansprechrate (Response Rate);

BTDx = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason; TDx = Thalidomid, Dexamethason; PR = teilweises Ansprechen

(partial response); OR = Odds-Ratio

*Priméarer Endpunkt

aOR fir Ansprechraten basiert auf einer Mantel-Haenszel-Schétzung der allgemeinen Odds-Ratio stratifizierter Tabellen; p-
Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Anmerkung: Eine OR > 1 weist auf einen Vorteil zugunsten einer Bortezomib-haltigen Induktionstherapie hin.
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Klinische Wirksamkeit bei rezidiviertem oder refraktdrem multiplem Myelom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib (intravends injiziert) wurde in 2 Studien bei der
empfohlenen Dosierung von 1,3 mg/m? untersucht: Eine randomisierte Vergleichsstudie der Phase 11
(APEX) versus Dexamethason (Dex) umfasste 669 Patienten mit rezidiviertem oder
behandlungsresistentem multiplem Myelom, die 1-3 vorherige Behandlungen durchlaufen hatten.
Eine einarmige Studie der Phase 1l umfasste 202 Patienten mit rezidiviertem oder
behandlungsresistentem multiplem Myelom, die zuvor mindestens zwei Behandlungen durchlaufen
hatten und bei denen wahrend der zuletzt durchgefiihrten Behandlung eine Krankheitsprogression
beobachtet wurde.

In der Phase-I11-Studie fuhrte die Behandlung mit Bortezomib zu einer signifikanten Verlangerung
der Zeit bis zur Krankheitsprogression, einer signifikanten Verlangerung der Uberlebensdauer und
einer signifikanten Steigerung der Response-Rate im Vergleich zur Behandlung mit Dexamethason
(siehe Tabelle 14); dies galt fiir alle Patienten, auch flr Patienten mit einer vorherigen Behandlung.
Auf Grund einer planméaBigen Zwischenauswertung wurde der Dexamethason-Behandlungsarm auf
Empfehlung des Datentiberwachungsausschusses beendet; allen zur Behandlung mit Dexamethason
randomisierten Patienten wurde ab diesem Zeitpunkt Bortezomib, unabhéngig von ihrem jeweiligen
Krankheitsstatus, angeboten. Durch diesen friihzeitigen Wechsel betragt die Nachbeobachtungsdauer
fir iberlebende Patienten im Median 8,3 Monate. Patienten, die bei ihrer letzten vorherigen
Behandlung behandlungsrefraktar oder auch nicht behandlungsrefraktér waren, wiesen im
Bortezomib-Arm eine signifikant l&ngere Gesamtiiberlebensdauer sowie eine signifikant héhere
Response-Rate auf.

Von den 669 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 245 (37 %) 65 Jahre oder alter.
Unabhdngig vom Alter der Patienten waren bei der Behandlung mit Bortezomib sowohl die Parameter
als auch die Zeit bis zur Krankheitsprogression (TTP) signifikant besser. Ungeachtet der
B2-Mikroglobulin-Ausgangswerte waren samtliche Wirksamkeits-Parameter (TTP und
Gesamtiiberleben sowie Response-Rate) im Bortezomib-Arm signifikant verbessert.

Bei den behandlungsrefraktéren Patienten der Phase-11-Studie wurde die Response durch ein
unabhéngiges Gutachter-Komitee bestimmt und als Response-Kriterien wurden die Kriterien der
Europaischen Knochenmark-Transplantationsgruppe (European Bone Marrow Transplant Group)
verwendet. Die mediane Uberlebensdauer aller aufgenommenen Patienten betrug 17 Monate (Bereich
< 1 bis 36+ Monate). Diese Uberlebensdauer war hoher als die 6 bis 9 Monate mediane
Uberlebensdauer, die von beratenden klinischen Prifarzten fiir ein vergleichbares Patientenkollektiv
erwartet wurde. Nach den Ergebnissen der Multivarianzanalyse war die Response-Rate unabhéngig
vom Myelomtyp, dem Leistungsstatus, dem Chromosom-13-Deletionsstatus, oder der Anzahl oder
Art vorangehender Behandlungen. Patienten, die 2 bis 3 vorherige therapeutische Behandlungen
erhalten hatten, zeigten eine Response-Rate von 32 % (10/32) und Patienten, die mehr als 7 vorherige
therapeutische Behandlungen erhalten hatten, zeigten eine Response-Rate von 31 % (21/67).

Tabelle 14: Zusammenfassung der Krankheitsverldufe in Studien der Phasen 111 (APEX) und Il

Phase 111 Phase 111 Phase 111 Phase 11
>2
Alle Patienten 1 vorherige Behandlun > 1 vorherige vorherige
g g Behandlung Behandlun
gen
ZEerli;ﬁ:T]'jfs mit g Dex B Dex B Dex B
n=3332 n = 3362 n=1322 n=1192 n = 2002 n=2172 n = 2022
Zusammenhang
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TTP, Tage 189° 106° 212¢ 169¢ 148° 87° 210
[95 % CI] [148, 211] | [86,128] | [188, 267] [105, 191] [129, 192] | [84, 107] [154, 281]
Einjahrige

Uberlebensdauer, 80¢ 664 894 724 73 62 60
% [95 % ClI] [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64,82] | [53,71]

Bestes B Dex B Dex B Dex B
Ansprechen (%) | n=315° n=312° n=128 n=110 n=187 n =202 n=193
CR 20 (6)° 2 (<1)b 8 (6) 2(2) 12 (6) 0(0) (4y**
CR +nCR 41 (13)° 5 (2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR | 121 (38)° 56 (18)° 57 (45)¢ 29 (26)¢ 64 (34)° | 27 (13)° (27)**
EVR”CR PR 46 a6) | 108(35) | 66 (52) 45 (41) 80 (43) | 63 (31) (35)*
Mediane

Zeitdauer 242 (8,0) |169(5,6) | 246 (8,1) 189 (6,2) 238(7,8) |126(4,1) 385*
Tage (Monate)

Zeit bis zum

Ansprechen 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (Tage)

a Intent-to-Treat-(ITT)-Patientengruppe
b p-Wert aus dem stratifizierten Log Rank Test; Auswertung nach Art der Behandlungsgruppe schlieft Stratifizierung
nach Behandlungsgeschichte aus; p < 0,0001
¢ Response-Patientengruppe schlieit Patienten ein, die eine messbhare Krankheit zum Ausgangszeitpunkt hatten und die
mindestens 1 Gabe der Studienmedikation erhielten.
d p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi -Test, den Stratifizierungsfaktoren angepasst; Auswertung nach Art
der Behandlungsgruppe schlieft Stratifizierung nach Behandlungsgeschichte aus.
*  CR+PR+MR **CR = CR, (IF-); nCR = CR (IF+)
NZ = nicht zutreffend; NB = nicht bewertet
TTP = Zeitspanne bis zur Progression (Time to Progression)
Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval)
B = Bortezomib; Dex = Dexamethason
CR = Vollsténdiges Ansprechen (Complete Response); nCR = nahezu vollstandiges Ansprechen (near Complete response)
PR = Teilweises Ansprechen (Partial Response); MR = Minimales Ansprechen (Minimal response)

In der Phase-11-Studie konnten Patienten, die keine optimale Response auf eine Bortezomib
Monotherapie erzielten, eine hochdosierte Dexamethason-Behandlung zusammen mit Bortezomib
erhalten. Das Protokoll erlaubte, dass Patienten Dexamethason erhalten, wenn ein suboptimales
Ansprechen auf Bortezomib allein vorlag. Insgesamt wurden 74 auswertbare Patienten mit
Dexamethason in Kombination mit Bortezomib behandelt. Achtzehn Prozent der Patienten zeigten
unter der Kombinationstherapie einen Erfolg oder eine verbesserte Response [MR (11 %) oder PR
(7 %)].

Klinische Wirksamkeit bei subkutaner Anwendung von Bortezomib bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem multiplem Myelom
In einer offenen, randomisierten Phase-111-Studie - ausgerichtet auf nicht-Unterlegenheit - wurde die

Wirksamkeit und Sicherheit bei subkutaner und intravenéser Anwendung von Bortezomib verglichen.

In diese Studie waren 222 Patienten mit einem rezidivierten oder refraktaren multiplen Myelom
eingeschlossen, die in einer 2:1 Verteilung 1,3 mg/m? Bortezomib entweder per subkutaner oder
intravendser Anwendung fur einen Zeitraum von insgesamt 8 Zyklen erhielten. Patienten ohne
Erreichen eines optimalen Ansprechens (weniger als eine komplette Response [CR]) nach alleiniger
Therapie mit Bortezomib nach 4 Zyklen konnten zusétzlich 20 mg Dexamethason téglich am Tag der
Anwendung von Bortezomib und am Tag danach erhalten. Patienten mit einer > Grad 2 peripheren
Neuropathie oder einer Thrombozytopenie von < 50 000/ul als Ausgangssituation wurden
ausgeschlossen. Insgesamt waren 218 Patienten fir eine Auswertung des Ansprechens geeignet.
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Diese Studie zeigte im primaren Zielparameter eine Nicht-Unterlegenheit der Ansprechrate (CR+PR)
flr die subkutane und intravendse Anwendung. Bei beiden Arten der Anwendung betrug die
Ansprechrate (CR+PR) nach 4 Zyklen Bortezomib als Monotherapie jeweils 42 %. Daneben zeigten
sich in den sekundaren Endpunkten Ansprechen und Zeit-bis-zum-Ereignis assoziierte Wirksamkeit
konsistente Ergebnisse fur die subkutane und intraventse Anwendung (Tabelle 15).

Tabelle 15:  Zusammenfassung der Wirksamkeits-Analysen, die die subkutane mit der intravengsen
Anwendung von Bortezomib vergleicht

Bortezomib Bortezomib
Intravendser Subkutaner
Arm Arm
Auswertbare Patienten n=73 n =145
Response Rate nach 4 Zyklen n
(%) ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)
p-Wert? 0,00201
CR n (%) 6 (8) 9 (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 4 (5) 9 (6)
Response Rate nach 8 Zyklen n
(%) ORR (CR+PR) 38 (52) 76 (52)
p-Wert? 0,0001
CR n (%) 9(12) 15 (10)
PR n (%) 29 (40) 61 (42)
nCR n (%) 7 (10) 14 (10)
Intent-to-Treat-Population® n=74 n=148
TTP, Monate 9,4 10,4
(95 % ClI) (7,6;10,6) (8,5;11,7)
Hazard Ratio (95 % CI)© 0,839 (0,564;1,249)
p-Wertd 0,38657
Progressionsfreies Uberleben, Monate 8,0 10,2
(95% ClI) (6,7;9,8) (8,1;10,8)
Hazard Ratio (95 % CI)° 0,824 (0,574;1,183)
p-Wert? 0,295
1-Jahres Gesamtuberleben (%)® 76,7 72,6
(95 % CI) (64,1, 85,4) (63,17, 80,0)

a p-Wert bezieht sich auf die Hypothese der Nicht-Unterlegenheit, dass der SC Arm mindestens 60 % der Ansprechrate des
intravendsen Arms zeigt.

b 222 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen; 221 Patienten wurden mit Bortezomib behandelt.

¢ Hazard Ratio Schétzung basiert auf einem Cox-Model, dass flr folgende Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: 1SS
Stadium und Anzahl der Vortherapien.

d Log Rank Test, der fiir folgende Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: ISS Stadium und Anzahl der Vortherapien.

e Die mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 11,8 Monate
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Bortezomib-Kombinationstherapie mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin (Studie DOXIL-MMY-
3001)

Eine randomisierte, offene, multizentrische Parallel-Gruppen-Studie wurde mit 646 Patienten
durchgefuhrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib in Kombination mit pegyliertem,
liposomalen Doxorubicin mit einer Bortezomib-Monotherapie bei Patienten mit multiplem Myelom,
die mindestens eine vorangehende Therapie durchlaufen haben und die wéhrend einer
Anthrazyklinbasierten Therapie keinen Progress zeigten, zu vergleichen. Basierend auf den EBMT-
Kriterien (European Group for Blood and Marrow Transplantation) war primarer
Wirksamkeitsendpunkt TTP, wahrend die sekundéaren Wirksamkeitsendpunkte OS und ORR (CR+PR)
waren.

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit bei einer vordefinierten Interimsanalyse (basierend auf
249 TTP-Ereignissen) wurde die Studie frihzeitig beendet. Diese Interimsanalyse zeigte eine TTP-
Risikoreduktion von 45 % (95 % ClI; 29-57 %), p < 0,0001) bei Patienten, die mit der
Kombinationstherapie von Bortezomib und pegyliertem, liposomalen Doxorubicin behandelt wurden.
Die mediane TTP betrug 6,5 Monate bei Patienten mit Bortezomib-Monotherapie verglichen mit

9,3 Monaten fur die in Kombinationstherapie mit Bortezomib und pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin behandelten Patienten. Diese Ergebnisse, obwohl nicht abschlieBend, reprasentieren die
im Protokoll definierte finale Analyse.

Die finale Analyse des OS, die nach einem medianen Follow-up von 8,6 Jahren durchgefihrt wurde,
zeigte keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Das mediane Gesamtiberleben betrug 30,8 Monate (95 % CI; 25,2-36,5 Monate)
bei den Patienten mit Bortezomib als Monotherapie und 33 Monate (95 % CI; 28,9-37,1 Monate) bei
den Patienten, die Bortezomib plus pegyliertes, liposomales Doxorubicin als Kombinationstherapie
erhielten.

Bortezomib-Kombinationstherapie mit Dexamethason

In Abwesenheit eines direkten Vergleichs zwischen Bortezomib und Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason bei Patienten mit progressivem, multiplen Myelom, wurde eine statistische matched-
pair Analyse durchgefiihrt, um die Ergebnisse aus dem nicht-randomisierten Studienarm von
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (offene Phase-11-Studie MMY-2045) mit den
Ergebnissen aus den Bortezomib-Monotherapie-Armen aus verschiedenen randomisierten Phase-l11
Studien (M34101-039 [APEX] und DOXIL MMY-3001) in der gleichen Indikation zu vergleichen.
Die matched-pair Analyse ist eine statistische Methode, mit der Patienten in der Behandlungsgruppe
(z. B. Bortezomib in Kombination mit Dexamethason) und Patienten in der Vergleichsgruppe (z. B.
Bortezomib) durch individuelle Paarbildung der Studienteilnehmer, in Bezug auf Stérfaktoren,
vergleichbar gemacht werden. Dies minimiert die Auswirkungen von beobachteten Storfaktoren bei
Abschatzung der Behandlungseffekte mit nicht-randomisierten Daten.

Einhundertsiebenundzwanzig Patienten-Analysenpaare wurden identifiziert. Die Analyse zeigte eine
verbesserte ORR (CR+PR) (Odds Ratio 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (Hazard Ratio
0,511; 95 % CI 0,309-0,845; p = 0,008), TTP (Hazard Ratio 0,385; 95 % CI 0,212-0,698; p = 0,001)
fir Bortezomib in Kombination mit Dexamethason im Vergleich zur Bortezomib-Monotherapie.

Es liegen nur begrenzte Informationen bezuglich einer Wiederholungsbehandlung mit Bortezomib bei
rezidiviertem multiplen Myelom vor.

Die offene, einarmige Phase-11-Studie MMY-2036 (RETRIEVE) wurde durchgefiihrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Wiederholungsbehandlung mit Bortezomib zu bestimmen.
Einhundertdrei8ig Patienten (> 18 Jahre) mit multiplem Myelom, die zuvor mindestens ein teilweises
Ansprechen auf ein Bortezomib enthaltendes Regime erreichten, wurden bei einer Progression erneut
behandelt. Mindestens 6 Monate nach vorheriger Therapie wurde die Behandlung mit Bortezomib
begonnen in der zuletzt vertragenen Dosis von 1,3 mg/m? (n = 93) oder < 1,0 mg/m? (n = 37) an den
Tagen 1, 4, 8 und 11 alle 3 Wochen fur maximal 8 Zyklen entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethason geméal Behandlungsstandard gegeben. Dexamethason wurde in
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Kombination mit Bortezomib bei 83 Patienten in Zyklus 1 angewendet und weitere 11 Patienten
erhielten Dexamethason wahrend nachfolgender Zyklen der Wiederholungsbehandlung mit
Bortezomib.

Primarer Endpunkt war das bestatigte beste Ansprechen auf die Wiederholungsbehandlung basierend
auf den EBMT-KTriterien (European Group for Blood and Marrow Transplantation). Die insgesamt
beste Ansprechrate (CR + PR) auf eine Wiederholungsbehandlung bei 130 Patienten lag bei 38,5 %
(95 % CI: 30,1; 47,4).

Klinische Wirksamkeit bei nicht vorbehandeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)

Studie LYM-3002 war eine randomisierte, offene Phase-111-Studie, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit der Kombination aus Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (BR-CAP; n = 243) mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison (R-CHOP; n = 244) bei erwachsenen Patienten mit bisher unbehandeltem MCL (Stadium 11,
I11 oder 1V) verglichen wurden. Die Patienten im BR-CAP-Behandlungsarm erhielten Bortezomib
(1,3 mg/m?an den Tagen 1, 4, 8, 11, Behandlungspause an den Tagen 12-21), Rituximab 375 mg/m?
intravends an Tag 1; Cyclophosphamid 750 mg/m? intravends an Tag 1; Doxorubicin 50 mg/m?
intravends an Tag 1 und Prednison 100 mg/m?oral an den Tagen 1 bis 5 des 21-tagigen Bortezomib-
Behandlungszyklus. Patienten, bei denen das erste Ansprechen erst im 6. Behandlungszyklus
beobachtet wurde, erhielten zwei weitere Behandlungszyklen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben, das von einer unabhingigen
Prifungskommission (Independent Review Committee, IRC) beurteilt wurde. Sekundére Endpunkte
umfassten Zeit bis zur Progression (Time to Progression, TTP), Zeit bis zur nachsten Anti-Lymphom-
Therapie (Time to Next Treatment, TNT), Dauer des therapiefreien Intervalls (TFI),
Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), Rate des vollstandigen Ansprechens (Complete
Response, CR/CRu), Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) und Dauer des Ansprechens.

Die Patientendemographie und Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren zwischen den beiden
Behandlungsarmen gut ausgewogen: Das mediane Alter der Patienten betrug 66 Jahre, 74 % waren
Manner, 66 % waren Kaukasier und 32 % Asiaten, 69 % der Patienten hatten ein fir MCL positives
Knochenmarkaspirat und/oder eine positive Knochenmarkbiopsie, 54 % der Patienten hatten einen
IP1-Score (International Prognostic Index) von > 3 und 76 % eine Erkrankung im Stadium IV. Die
Behandlungsdauer (median = 17 Wochen) und Dauer der Nachbeobachtung (median = 40 Monate)
waren in beiden Behandlungsarmen vergleichbar. In beiden Behandlungsarmen erhielten die
Patienten im Median 6 Zyklen, wobei 14 % der Patienten in der BR-CAP-Gruppe und 17 % der
Patienten in der R-CHOP-Gruppe 2 zusatzliche Zyklen erhielten. Die Mehrzahl der Patienten in
beiden Gruppen schloss die Behandlung ab, 80 % in der BR-CAP-Gruppe und 82 % in der R-CHOP-
Gruppe. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 16 aufgefiihrt:

Tabelle 16: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie LYM-3002

Wirksamkeitsendpunkt BR-CAP R-CHOP

n: ITT-Patienten 243 244

Progressionsfreies Uberleben (IRC)?

Ereignisse n (%) 133 (54,7 %) 165 (67,6 %) HR® (95 % CI) = 0,63
Median® (95 % ClI) 24,7 (19,8;31,8) | 14,4 (12;16,9) | (0,50;0,79)

(Monate) p-Wertd < 0,001
Ansprechrate

n: bezlglich Ansprechen
auswertbare Patienten 229 228
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Vollstandiges Ansprechen 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR®(95 % CI) = 1,688
gesamt (1,148; 2,481)
(CR+CRu)'n (%) p-Wertd = 0,007
Ansprechen gesamt 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR®(95 % Cl) = 1,428
(CR+CRuU+PR)"n (%) (0,749; 2,722)
p-Wert?= 0,275

a Basierend auf der Beurteilung durch die unabhéngige Priifungskommission (Independent Review Committee, IRC) (nur radiologische
Daten).

b Die Hazard-Ratio-Schatzung basiert auf einem Cox-Modell, das nach IPI-Risiko und Krankheitsstadium stratifiziert wurde. Eine Hazard
Ratio < 1 zeigt einen Vorteil fir BR-CAP an.

¢ Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

d Basierend auf dem nach IPI-Risiko und Krankheitsstadium stratifizierten Log-Rank-Test.

e Es wurde die Mantel-Haenszel-Schétzung der allgemeinen Odds Ratio stratifizierter Tabellen verwendet mit IPI-Risiko und
Krankheitsstadium als Stratifizierungsfaktoren. Eine Odds Ratio (OR) > 1 zeigt einen Vorteil fiir BR-CAP an.

f Umfasst jedes CR + CRu laut IRC, Knochenmark und LDH.

g p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test mit IPI und Krankheitsstadium als Stratifizierungsfaktoren.

h Umfasst jedes radiologische CR + CRu + PR laut IRC, unabhé&ngig vom Nachweis durch Knochenmark und LDH.

CR = vollstandiges Ansprechen (Complete Response); CRu = unbestétigtes vollstandiges Ansprechen (Complete Response unconfirmed);
PR = teilweises Ansprechen (Partial Response); Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; OR = Odds Ratio; ITT = Intent-to-Treat

Das durch den Prifarzt beurteilte mediane PFS war 30,7 Monate in der BR-CAP-Gruppe und

16,1 Monate in der R-CHOP-Gruppe (Hazard Ratio [HR] = 0,51; p < 0,001). Ein statistisch
signifikanter Vorteil (p < 0,001) zugunsten der BR-CAP-Behandlungsgruppe gegenuber der R-
CHOP-Gruppe wurde hinsichtlich TTP (median 30,5 versus 16,1 Monate), TNT (median 44,5 versus
24,8 Monate) und TFI (median 40,6 versus 20,5 Monate) festgestellt. Die mediane Dauer des
vollstandigen Ansprechens war 42,1 Monate in der BR-CAP-Gruppe im Vergleich zu 18 Monaten in
der R-CHOP-Gruppe. Die Dauer des Gesamtansprechens war in der BR-CAP-Gruppe 21,4 Monate
langer (median 36,5 Monate versus 15,1 Monate in der R-CHOP-Gruppe). Die finale Analyse des OS,
die nach einem medianen Follow-up von 82 Monaten durchgefiihrt wurde, zeigte ein medianes OS
von 90,7 Monaten in der BR-CAP-Gruppe im Vergleich zu 55,7 Monaten in der R-CHOP-Gruppe
(HR=0,66; p=0,001). Die beobachtete finale mediane Differenz beim OS zwischen den beiden
Behandlungsgruppen betrug 35 Monate.

Patienten mit vorbehandelter Leichtketten (AL) Amyloidose

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von Bortezomib bei Patienten mit vorbehandelter Leichtketten
(AL) Amyloidose zu untersuchen, wurde eine offene, nicht-randomisierte Phase-1/11-Studie
durchgefuhrt. Wahrend der Studie traten keine neuen Bedenken hinsichtlich der Sicherheit auf und
insbesondere verschlechterte Bortezomib die Schadigung der Zielorgane (Herz, Nieren und Leber)
nicht. In einer explorativen Wirksamkeitsanalyse bei 49 evaluierbaren Patienten, die mit erlaubten
Maximaldosen von 1,6 mg/m?wdchentlich bzw. mit 1,3 mg/m? zweimal wochentlich behandelt
wurden, wurde, gemessen am hamatologischen Ansprechen (M-Protein), eine Ansprechrate von
67,3 % (einschliellich einer 28,6%igen CR-Rate) berichtet. Fir diese Dosis-Kohorten betrug die
kombinierte 1-Jahrestiberlebensrate 88,1 %.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Bortezomib eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei multiplem Myelom
und bei Mantelzell-Lymphom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Zur Bewertung der Aktivitat von Bortezomib zusétzlich zu einer Polychemotherapie als Re-Induktion
bei pédiatrischen und jungen erwachsenen Patienten mit malignen Lymphomen (pré-B-Zell akute
lymphoblastische Leuk&mie [ALL], T-Zell ALL und T-Zell lymphoblastisches Lymphom [LL])
wurde von der Children’s Oncology Group eine einarmige Phase-11-Aktivitats-, Sicherheits- und
Pharmakokinetikstudie durchgefihrt. Die wirksame Re-Induktion wurde mit einem
Polychemotherapieregime in 3 Blocken angewendet. Bortezomib wurde nur in den Bldcken 1 und 2
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angewendet, um potentiell Gberlappende Toxizitdten durch gleichzeitig angewendete Arzneimittel in
Block 3 zu vermeiden.

Das vollstandige Ansprechen (CR, Complete Response) wurde am Ende von Block 1 untersucht. Bei
Patienten mit B-Zell ALL mit einem Rezidiv innerhalb von 18 Monaten nach Diagnose (n = 27) war
die CR-Rate 67 % (95 % CI: 46; 84) und die 4-monatige ereignisfreie Uberlebensrate war 44 % (95 %
Cl: 26; 62). Bei Patienten mit B-ALL mit einem Rezidiv innerhalb von 18-36 Monaten nach
Diagnose (n = 33) war die CR-Rate 79 % (95 % CI: 61; 91) und die 4-monatige ereignisfreie
Uberlebensrate war 73 % (95 % CI: 54; 85). Die CR-Rate bei Patienten im ersten Rezidiv einer T-Zell
ALL (n=22) war

68 % (95 % CI: 45; 86) und die 4-monatige ereignisfreie Uberlebensrate war 67 % (95 % CI: 42; 83).
Die berichteten Daten zur Wirksamkeit werden als nicht eindeutig betrachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Es wurden 140 Patienten mit ALL oder LL eingeschlossen und hinsichtlich der Sicherheit untersucht;
das mediane Alter war 10 Jahre (Range 1-26 Jahre). Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken
beobachtet, nachdem Bortezomib zusétzlich zu einer Standardchemotherapie (Backbone) zur
Therapie einer pédiatrischen pra-B Zell ALL angewendet wurde. Die folgenden Nebenwirkungen
(Grad > 3) wurden in dem Behandlungsregime zusammen mit Bortezomib mit einer hoheren Inzidenz
im Vergleich zu einer historischen Kontrollstudie beobachtet, in der das Backbone-Regime alleine
angewendet wurde: in Block 1: periphere sensorische Neuropathie (3 % versus 0 %); lleus (2,1 %
versus 0 %); Hypoxie (8 % versus 2 %). Es liegen zu dieser Studie keine Informationen hinsichtlich
maoglicher Folgeerkrankungen oder zu Riickbildungsraten peripherer Neuropathien vor. Es wurden
auch hohere Inzidenzen fiir Infektionen mit Grad > 3 Neutropenie beobachtet (24 % versus 19 % im
Block 1 und 22 % versus 11 % im Block 2), erhdhte ALT (17 % versus 8 % im Block 2),
Hypokaliamie (18 % versus 6 % im Block 1 und 21 % versus 12 % im Block 2) und Hyponatridamie
(12 % versus 5 % im Block 1 und 4 % versus 0 im Block 2).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravenéser Bolusgabe einer Dosis von 1,0 mg/m2 und 1,3 mg/m? bei 11 Patienten mit
multiplem Myelom und einer Kreatinin Clearance von > 50 ml/min betrugen die mittleren maximalen
Erstdosis-Plasmakonzentrationen von Bortezomib 57 bzw. 112 ng/ml. Bei wiederholten Dosierungen
reichten die maximal beobachteten Plasmakonzentrationen flr die Dosis von 1,0 mg/m2 von 67 bis
106 ng/ml und fur die Dosis von 1,3 mg/m? von 89 bis 120 ng/ml.

Nach intraventser Bolusgabe oder subkutaner Injektion einer Dosis von 1,3 mg/m2 bei Patienten mit
multiplem Myelom (n = 14 in der intravendsen bzw. n = 17 in der subkutanen Behandlungsgruppe)
war die systemische Gesamtexposition nach wiederholter Dosisgabe fir die subkutane und
intravendse Anwendung dquivalent (AUC)ast). Die Cmax War nach subkutaner Gabe (20,4 ng/ml)
geringer als bei intravendser Gabe (223 ng/ml). Das Verhdltnis des geometrischen Mittels der AUC st
betrug 0,99 und das 90%ige Konfidenzintervall lag zwischen 80,18 % und 122,80 %.

Verteilung

Nach intraventser Gabe einer Einzel- oder Wiederholungsdosis von 1,0 mg/m? oder 1,3 mg/m?
reichte das mittlere Verteilungsvolumen (Vq) von Bortezomib bei Patienten mit multiplem Myelom
von 1 659 | bis zu 3 294 |. Das deutet darauf hin, dass sich Bortezomib im peripheren Gewebe breit
verteilt. In einem Bortezomib-Konzentrationsbereich von 0,01 bis 1,0 ug/ml betrug die mittlere
Proteinbindung in menschlichem Plasma in vitro 82,9 %. Die Fraktion von Bortezomib, die an
Plasmaproteine gebunden wurde, war nicht konzentrationsabhangig.

Biotransformation
In vitro Studien mit humanen Lebermikrosomen und humanen cDNA-exprimierten
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Cytochrom P450 Isoenzymen zeigen, dass Bortezomib vorwiegend oxidativ tber die

Cytochrom P450 Enzyme 3A4, 2C19 und 1A2 metabolisiert wird. Der Hauptweg der Metabolisierung
ist die Deboronierung zu zwei deboronierten Metaboliten, die anschlieBend zu verschiedenen
Metaboliten hydroxyliert werden. Deboronierte Bortezomib-Metabolite sind als 26S Proteasom-
Inhibitoren inaktiv.

Elimination

Die mittlere Eliminationshalbwertzeit (t12) von Bortezomib nach Mehrfachdosierung reichte von 40-
193 Stunden. Bortezomib wird nach der ersten Dosis im Vergleich zu wiederholten Dosen schneller
eliminiert. Nach der ersten Dosis von 1,0 mg/m?2 bzw. 1,3 mg/m2 betrugen die mittleren totalen
Kdorper-Clearances 102 bzw. 112 I/h und reichten nach wiederholten Dosen von 1,0 mg/m?2 bzw.

1,3 mg/m2 von 15 bis 32 I/h bzw. von 18 bis 32 I/h.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Der Einfluss einer Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Bortezomib wurde mit
Bortezomib-Dosen zwischen 0,5 mg/m?und 1,3 mg/m?in einer Phase-I-Studie wahrend des ersten
Behandlungszyklus an 61 Patienten mit vorwiegend soliden Tumoren und unterschiedlichen Graden
einer Leberfunktionsstérung untersucht.

Verglichen mit Patienten mit normaler Leberfunktion veranderte eine leichte Leberfunktionsstdrung
nicht die Dosis-normalisierte AUC von Bortezomib. Jedoch waren die Dosis-normalisierten mittleren
AUC-Werte bei Patienten mit méRiger oder schwerer Leberfunktionsstdrung um ungefahr 60 %
erhéht. Bei Patienten mit maBiger oder schwerer Leberfunktionsstérung wird eine reduzierte
Anfangsdosis empfohlen. Diese Patienten sollen engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2,
Tabelle 6).

Nierenfunktionsstdrung

Eine Pharmakokinetikstudie wurde mit Patienten mit verschiedenen Graden einer
Nierenfunktionsstérung, die entsprechend ihrer Kreatinin-Clearance-Werte (CrCl) in die folgenden
Gruppen eingestuft wurden, durchgefiihrt: Normal (CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), leicht (CrCl =
40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10), maRig (CrCl = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) und schwer (CrCI <

20 ml/min/1,73 m?, n = 3). In die Studie war auch eine Gruppe von Dialysepatienten (n = 8)
eingeschlossen, die die Dosis erst nach der Dialyse bekamen. Den Patienten wurden zweimal
wochentlich Bortezomib-Dosen von 0,7 bis 1,3 mg/m?2intravends gegeben. Die Exposition von
Bortezomib (Dosis-normalisierte AUC und Cmax) war in allen Gruppen vergleichbar (siehe

Abschnitt 4.2).

Alter

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wurde bei 104 padiatrischen Patienten (2-16 Jahre alt) mit
akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL) oder akuter myeloischer Leuk&dmie (AML) nach zweimal
wochentlicher Anwendung von 1,3 mg/m?als intravendse Bolusinjektion bestimmt. Basierend auf
einer populationspharmakokinetischen Analyse steigt die Clearance von Bortezomib mit
zunehmender Korperoberflache (KOF). Das geometrische Mittel (% CV) der Clearance war

7,79 (25 %) I/h/m?, das Verteilungsvolumen im Steady-State war 834 (39 %) I/m?und die
Eliminationshalbwertszeit war 100 (44 %) Stunden. Nach Korrektur des KOF-Effektes hatten andere
Demographien wie zum Beispiel Alter, Kérpergewicht und Geschlecht keinen klinisch signifikanten
Einfluss auf die Clearance von Bortezomib. Die KOF-normalisierte Clearance von Bortezomib bei
padiatrischen Patienten war &hnlich zu der bei Erwachsenen.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bortezomib zeigte genotoxisches Potential. In den in vitro durchgefiihrten Chromosomenaberrations-
Tests unter Verwendung von Chinese Hamster Ovary (CHO) Zellen wurde bei einer Bortezomib-
Dosis von nur 3,125 pg/ml (die niedrigste untersuchte Dosis) ein positives Resultat fiir klastogene
Aktivitat (strukturelle Chromosomenaberrationen) gesehen. Bortezomib war im in vitro
Mutagenitatstest (Ames-Test) und im in vivo Micronucleus-Test an Mausen nicht positiv.

Studien zur Entwicklungstoxizitat an Ratten und Kaninchen zeigten eine embryo-fotale Letalitat bei
maternal toxischen Dosen, aber keine direkte embryo-fotale Toxizitat unterhalb der Dosen, die fiir die
Mutter toxisch waren. Fertilitats-Studien wurden nicht durchgefihrt, aber eine Evaluierung von
reproduktivem Gewebe wurde im Rahmen der allgemeinen Toxizitatstests durchgeftihrt. In der 6-
monatigen Rattenstudie wurden degenerative Wirkungen sowohl in den Testes als auch in den
Ovarien beobachtet. Es ist daher wahrscheinlich, dass Bortezomib eine potentielle Wirkung auf die
maénnliche oder die weibliche Fertilitat haben kénnte. Peri- und postnatale Entwicklungsstudien
wurden nicht durchgefihrt.

In multizyklischen allgemeinen Toxizitatsstudien, die an Ratten und Affen durchgefihrt wurden,
gehorten zu den Hauptzielorganen der Gastrointestinaltrakt (dies fuhrte zu Erbrechen und/oder
Diarrhd), sowie die hdmatopoetischen und lymphatischen Gewebe (dies flihrte zu Zytopenien im
peripheren Blut, Atrophie des lymphatischen Gewebes und Zellarmut des hdamatopoetischen
Knochenmarks). Weiterhin wurden periphere Neuropathien unter Beteiligung der sensorischen
Nervenaxone (in Affen, Mausen und Hunden beobachtet) sowie leichte Veranderungen der Nieren
gesehen. Alle diese Zielorgane zeigten nach Beendigung der Behandlung eine partielle bis
vollstdndige Regeneration.

Basierend auf Tiermodellen erscheint die Penetration von Bortezomib durch die Blut-Hirn-Schranke
begrenzt. Die Bedeutung fiir den Menschen ist unbekannt.

Pharmakologische Studien uber die kardiovaskulare Sicherheit bei Affen und Hunden zeigen, dass
intravendse Dosen, die annahernd 2- bis 3-mal hoher als die empfohlene Dosis bezogen auf mg/m?
sind, in Zusammenhang mit einem Anstieg der Herzfrequenz, Abnahme der Kontraktilitdt, Hypotonie
und Tod stehen. Bei Hunden sprachen die verminderte kardiale Kontraktilitat und die Hypotonie auf

die Akutintervention mit positiv inotropen und blutdrucksteigernden Substanzen an. Auerdem wurde
bei Studien an Hunden ein leichter Anstieg im korrigierten QT-Intervall beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre
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Gebrauchsfertige Ldsung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losungen von 1 mg/ml und

2,5 mg/ml wurde fiir 96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C, in der Originaldurchstechflasche
und/oder einer Spritze belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung nach Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen vor der
Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte Lagerzeit flr das gebrauchsfertige
Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert) und 8 Tage (wenn bei 2-8 °C gelagert) vor
der Verabreichung nicht tberschreiten.

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Transparente 10 ml- Durchstechflasche aus Typ 1 Glas mit einem grauen Chlorobutyl-Gummistopfen
und einem Aluminiumverschluss mit einer gelben Verschlusskappe; sie enthélt 2,5 mg Bortezomib.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Transparente 10 ml-Durchstechflasche aus Typ 1 Glas, mit einem grauen Chlorobutyl-Gummistopfen
und einem Aluminiumverschluss mit einer blauen Verschlusskappe; sie enthélt 3,5 mg Bortezomib.

Die Durchstechflasche ist eingeschweil3t (ohne Schale) oder befindet sich in einer Schale mit einem
Deckel. Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche zur einmaligen Anwendung.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Vorsichtsmanahmen

Bortezomib ist eine zytotoxische Substanz. Daher sollten die entsprechenden VorsichtsmalRnahmen
wahrend der Handhabung und Zubereitung von Bortezomib eingehalten werden. Es wird empfohlen
Handschuhe und andere Schutzkleidung zu verwenden, um Hautkontakt zu vermeiden.

Wiahrend der gesamten Handhabung von Bortezomib miissen aseptische Bedingungen streng
eingehalten werden, da Bortezomib keine Konservierungsstoffe enthélt.

Nach unbeabsichtigter intrathekaler Anwendung von Bortezomib traten Félle mit letalem Ausgang
auf.

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung darf ausschlieflich
intravends angewendet werden, wahrend Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung zur intravendsen oder subkutanen Anwendung bestimmt sind.
Bortezomib darf nicht intrathekal angewendet werden.

Anleitung fiir die Zubereitung
Bortezomib muss von medizinischem Fachpersonal zubreitet werden.
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Intravendse Injektion

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede 10 ml-Durchstechflasche Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung muss mit 2,5 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung unter
Verwendung einer Spritze geeigneter GréRe vorsichtig zubereitet werden, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Eine vollstdndige Auflésung des lyophilisierten Pulvers erfolgt in
weniger als 2 Minuten.

Nach der Zubereitung enthalt jeder ml Lésung 1 mg Bortezomib. Die zubereitete Lésung ist klar und
farblos mit einem endgiiltigen pH-Wert von 4 bis 7. Die zubereitete L6sung muss vor der Anwendung
visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen tberprift werden. Bei VVorliegen einer Verfarbung oder
von Schwebstoffen muss die zubereitete Losung verworfen werden.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede 10 ml-Durchstechflasche Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung muss mit 3,5 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung unter
Verwendung einer Spritze geeigneter GroRe vorsichtig zubereitet werden, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Eine vollstandige Auflsung des lyophilisierten Pulvers erfolgt in
weniger als 2 Minuten.

Nach der Zubereitung enthélt jeder ml L6sung 1 mg Bortezomib. Die zubereitete Ldsung ist klar und
farblos mit einem endgliltigen pH-Wert von 4 bis 7. Die zubereitete Ldsung muss vor der Anwendung
visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen tberpriift werden. Bei Vorliegen einer Verfarbung oder
von Schwebstoffen muss die zubereitete Lésung verworfen werden.

Subkutane Injektion

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede 10 ml-Durchstechflasche Bortezomib 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung muss
mit 1 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung unter Verwendung einer Spritze
geeigneter GroRe vorsichtig zubereitet werden, ohne dabei den Stopfen der Durchstechflasche zu
entfernen. Eine vollstandige Auflésung des lyophilisierten Pulvers erfolgt in weniger als 2 Minuten.
Nach der Zubereitung enthélt jeder ml Lésung 2,5 mg Bortezomib. Die zubereitete Losung ist klar
und farblos mit einem endgultigen pH-Wert von 4 bis 7. Die zubereitete Losung muss vor der
Anwendung visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen tberprift werden. Bei Vorliegen einer
Verféarbung oder von Schwebstoffen muss die zubereitete Losung verworfen werden.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede 10 ml-Durchstechflasche Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung muss mit 1,4 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung unter
Verwendung einer Spritze geeigneter Grofe vorsichtig zubereitet werden, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Eine vollstandige Auflésung des lyophilisierten Pulvers erfolgt in
weniger als 2 Minuten. Nach der Zubereitung enthélt jeder ml Losung 2,5 mg Bortezomib. Die
zubereitete Losung ist klar und farblos mit einem endgiltigen pH-Wert von 4 bis 7. Die zubereitete
Lésung muss vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen Gberprift werden. Bei
Vorliegen einer Verfarbung oder von Schwebstoffen muss die zubereitete Lésung verworfen werden.

Entsorgung
Bortezomib ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Krdner-Strafie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1397/003
EU/1/19/1397/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. November 2019
Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 04. Oktober 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Deutschland

oder

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Polen

In der gedruckten Packungsbeilage des Arzneimittels sind Name und Anschrift des Herstellers
anzugeben, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmé&Rig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fur
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

* nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

* jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins
(in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

85



ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Bortezomib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 1 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung nach Zubereitung

Nur zur einmaligen Anwendung.

Kann todlich sein, wenn es auf anderen Applikationswegen angewendet wird.

Intravendse Anwendung: Fligen Sie 1 ml einer 0,9 % Natriumchlorid-L6ésung hinzu, um eine
Endkonzentration von 1 mg/ml herzustellen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch
Mit Vorsicht behandeln

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1397/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Bortezomib
V.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1mg

6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
Kann todlich sein, wenn es auf anderen Applikationswegen angewendet wird.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Bortezomib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Subkutane oder intravenése Anwendung nach Zubereitung

Nur zur einmaligen Anwendung.

Kann tédlich sein, wenn es auf anderen Applikationswegen angewendet wird.

Subkutane Anwendung: Flgen Sie 1 ml einer 0,9 % Natriumchlorid-Ldsung hinzu, um eine
Endkonzentration von 2,5 mg/ml herzustellen.

Intravendse Anwendung: Fiigen Sie 2,5 ml einer 0,9 % Natriumchlorid-Lésung hinzu, um eine
Endkonzentration von 1 mg/ml herzustellen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch
Mit Vorsicht behandeln

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1397/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Bortezomib
s.c. oder i.v.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,5mg

6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
Kann todlich sein, wenn es auf anderen Applikationswegen angewendet wird.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Bortezomib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 3,5 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Subkutane oder intravenése Anwendung nach Zubereitung

Nur zur einmaligen Anwendung.

Kann tédlich sein, wenn es auf anderen Applikationswegen angewendet wird.

Subkutane Anwendung: Flgen Sie 1,4 ml einer 0,9 % Natriumchlorid-L8sung hinzu, um eine
Endkonzentration von 2,5 mg/ml herzustellen.

Intravendse Anwendung: Fiigen Sie 3,5 ml einer 0,9 % Natriumchlorid-Lésung hinzu, um eine
Endkonzentration von 1 mg/ml herzustellen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch
Mit Vorsicht behandeln

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1397/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Bortezomib
s.c. oder i.v.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3,5mg

6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
Kann todlich sein, wenn es auf anderen Applikationswegen angewendet wird.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Bortezomib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bortezomib Fresenius Kabi und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bortezomib Fresenius Kabi beachten?
Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok L

1. Was ist Bortezomib Fresenius Kabi und wofir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel enthélt den Wirkstoff Bortezomib, einen so genannten ,,Proteasom-Inhibitor®.
Proteasomen spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Zellfunktion und des Zellwachstums.
Indem Bortezomib ihre Funktion hemmt, kann es Krebszellen abtdten.

Bortezomib wird fir die Behandlung des multiplen Myeloms (Krebsform des Knochenmarks) bei

Patienten Uber 18 Jahre angewendet:

- als einziges Arzneimittel oder zusammen mit den Arzneimitteln pegyliertes, liposomales
Doxorubicin oder Dexamethason bei Patienten, deren Erkrankung sich weiter verschlechtert hat
(fortschreitet), nachdem sie bereits mindestens eine Behandlung erhalten haben, und bei denen
eine Blutstammzelltransplantation nicht erfolgreich war oder nicht durchgefiihrt werden kann.

- in Kombination mit den Arzneimitteln Melphalan und Prednison bei Patienten, deren
Erkrankung nicht vorbehandelt ist und die nicht fiir eine Hochdosis-Chemotherapie mit
Blutstammzelltransplantation geeignet sind.

- in Kombination mit den Arzneimitteln Dexamethason oder Dexamethason zusammen mit
Thalidomid bei Patienten, deren Erkrankung nicht vorbehandelt ist und bevor sie eine
Hochdosis-Chemotherapie mit Blutstammzelltransplantation erhalten (Induktionsbehandlung).

Bortezomib wird fur die Behandlung des Mantelzell-Lymphoms (Krebsform der Lymphknoten) in
Kombination mit den Arzneimitteln Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison bei
Patienten ab 18 Jahren angewendet, deren Erkrankung nicht vorbehandelt ist und die nicht fur eine
Blutstammzelltransplantation geeignet sind.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bortezomib Fresenius Kabi beachten?

Bortezomib darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Bortezomib, Bor oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie bestimmte schwere Lungen- oder Herzprobleme haben.
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Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Sie missen Ihren Arzt informieren, wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft:

. verminderte Anzahl von roten oder wei3en Blutkdrperchen

. Blutungsneigung und/oder verminderte Anzahl an Blutplattchen

. Durchfall, Verstopfung, Ubelkeit oder Erbrechen

. Ohnmachtsanfalle, Schwindel oder Benommenheit in der Vergangenheit

. Nierenprobleme

. maRige bis schwere Leberprobleme

. Taubheitsgeftihl, Prickeln oder Schmerzen in den Handen oder FuRen (Neuropathie) in der
Vergangenheit

. Herz- oder Blutdruckprobleme

. Kurzatmigkeit oder Husten

. Krampfanfalle

. Gurtelrose (6rtlich begrenzt einschlieBlich um die Augen herum oder liber den Kdrper verteilt)

. Symptome eines Tumor-Lyse-Syndroms, wie zum Beispiel Muskelkrampfe, Muskelschwache,
Verwirrtheit, Sehverlust oder Sehstérungen und Kurzatmigkeit

. Gedachtnisverlust, Probleme beim Denken, Schwierigkeiten beim Gehen oder Verlust des

Sehvermdgens. Dies kénnen Anzeichen einer ernstzunehmenden Infektion des Gehirns sein
und Ihr Arzt kann weitere Untersuchungen und Nachkontrollen empfehlen.

Vor und wahrend der Behandlung mit Bortezomib missen lhnen regelmagig Blutproben enthommen
werden, um die Anzahl lhrer Blutkérperchen regelmagig zu Gberprifen.

Wenn Sie ein Mantelzell-Lymphom haben und zusammen mit Bortezomib das Arzneimittel

Rituximab erhalten, mussen Sie lhren Arzt informieren:

. wenn Sie glauben, dass Sie gerade eine Hepatitis-Infektion haben oder in der Vergangenheit
eine hatten. In einigen Fallen kdnnte es bei Patienten, die eine Hepatitis-B-Infektion hatten, zu
einem erneuten Auftreten der Hepatitis kommen, die tddlich verlaufen kann. Wenn Sie in der
Vergangenheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten, werden Sie von lhrem Arzt sorgfaltig auf
Anzeichen einer aktiven Hepatitis-B-Infektion untersucht.

Bevor die Behandlung mit Bortezomib beginnt, lesen Sie die Packungsbeilagen aller Arzneimittel, die
Sie in Kombination mit Bortezomib einnehmen, um Informationen zu diesen Arzneimitteln zu
erhalten. Wenn Thalidomid angewendet wird, muss besonders darauf geachtet werden, einen
Schwangerschaftstest und erforderliche Verhitungsmalinahmen durchzufiihren (siehe Abschnitt
Schwangerschaft und Stillzeit).

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, da die
Auswirkungen dieses Arzneimittels auf Kinder und Jugendliche nicht bekannt sind.

Anwendung von Bortezomib zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.
Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:

- Ketoconazol, zur Behandlung von Pilzinfektionen

- Ritonavir, zur Behandlung von HIV-Infektionen

- Rifampicin, ein Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital zur Behandlung von Epilepsie

- Johanniskraut (Hypericum perforatum), gegen Depression oder andere Beschwerden

- orale Antidiabetika
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Schwangerschaft und Stillzeit

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, es ist absolut
erforderlich.

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung und fiir 8 Monate nach Beendigung
der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn
Sie lhre Eizellen vor Beginn der Behandlung einfrieren méchten. Manner sollten wéhrend der
Behandlung mit Bortezomib kein Kind zeugen und wéhrend der Behandlung und fur 5 Monate
nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, wenn Sie Ihr Sperma vor Beginn der Behandlung konservieren mdchten.

Sie dirfen wéhrend der Behandlung mit Bortezomib nicht stillen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, ab
wann es unbedenklich ist, nach der Behandlung mit Bortezomib mit dem Stillen wieder zu beginnen.

Thalidomid verursacht Geburtsfehler und Tod des ungeborenen Kindes. Wenn Sie Bortezomib in
Kombination mit Thalidomid erhalten, missen Sie sich an das Thalidomid-
Schwangerschaftspraventionsprogramm halten (siehe Packungsbeilage Thalidomid).

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bortezomib kann Mudigkeit, Schwindel, Ohnmachtsanfalle oder verschwommenes Sehen
verursachen. Wenn derartige Nebenwirkungen bei lhnen auftreten, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren
oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen; auch wenn Sie diese Wirkungen nicht versptren, miissen
Sie dennoch vorsichtig sein.

3. Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi anzuwenden?

Ihr Arzt wird Ihre Bortezomib-Dosis nach lhrer Gréf3e und IThrem Gewicht (Korperoberflache)
berechnen. Die normale Anfangsdosis von Bortezomib betragt 1,3 mg/m2 Kérperoberflache zweimal
wdchentlich.

Ihr Arzt kann die Dosis und die Gesamtzahl der Behandlungszyklen je nach Ansprechen auf die
Behandlung, dem Auftreten bestimmter Nebenwirkungen und Threm Gesundheitszustand &ndern (z.
Leberprobleme).

w

Fortschreitendes multiples Myelom

Wenn Bortezomib allein angewendet wird, erhalten Sie 4 Dosen intravends an den Tagen 1, 4, 8 und
11, danach folgt eine 10-tagige Behandlungspause. Dieser Zeitraum von 21 Tagen (3 Wochen)
entspricht einem Behandlungszyklus. Sie kdnnen bis zu 8 Zyklen erhalten (24 Wochen).

Madglicherweise wird Ihnen Bortezomib zusammen mit den Arzneimitteln pegyliertes, liposomales
Doxorubicin oder Dexamethason gegeben.

Wenn Bortezomib zusammen mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin gegeben wird, erhalten Sie
Bortezomib intravends in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen und pegyliertes, liposomales
Doxorubicin 30 mg/m?wird nach der Injektion von Bortezomib durch intravendse Infusion an Tag 4
des Bortezomib-Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Sie kdnnen bis zu 8 Zyklen erhalten
(24 Wochen).

Wenn Bortezomib zusammen mit Dexamethason gegeben wird, erhalten Sie Bortezomib
intravends oder subkutan in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen und Dexamethason 20 mg
nehmen Sie anden Tagen 1, 2, 4,5, 8, 9, 11 und 12 des Bortezomib-Behandlungszyklus von
21 Tagen ein. Sie kdnnen bis zu 8 Zyklen erhalten (24 Wochen).

Nicht vorbehandeltes multiples Myelom
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Wenn es sich bei Ihrer Erkrankung um ein bisher nicht behandeltes multiples Myelom handelt und Sie
nicht geeignet sind fiir eine Blutstammzelltransplantation, erhalten Sie Bortezomib zusammen mit
zwei weiteren Arzneimitteln; Melphalan und Prednison.
In diesem Fall dauert ein Behandlungszyklus 42 Tage (6 Wochen). Sie werden 9 Zyklen erhalten
(54 Wochen).
¢ In den Zyklen 1 bis 4 wird Bortezomib zweimal pro Woche angewendet an den Tagen 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29 und 32.
¢ In den Zyklen 5 bis 9 wird Bortezomib einmal pro Woche angewendet an den Tagen 1, 8, 22
und 29.
Melphalan (9 mg/m?) und Prednison (60 mg/m?) nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3 und 4 der jeweils
ersten Woche eines jeden Behandlungszyklus ein.

Wenn es sich bei lhrer Erkrankung um ein bisher nicht behandeltes multiples Myelom handelt und Sie
geeignet sind fiir eine Blutstammzelltransplantation, erhalten Sie Bortezomib intravends zusammen
mit dem Arzneimittel Dexamethason oder mit den Arzneimitteln Dexamethason und Thalidomid als
Induktionsbehandlung.

Wenn Bortezomib zusammen mit Dexamethason gegeben wird, erhalten Sie Bortezomib intravends in
einem Behandlungszyklus von 21 Tagen und Dexamethason 40 mg nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3,
4, 8,9, 10 und 11 des Bortezomib-Behandlungszyklus von 21 Tagen ein. Sie werden 4 Zyklen
erhalten (12 Wochen).

Wenn Bortezomib zusammen mit Thalidomid und Dexamethason gegeben wird, dauert ein
Behandlungszyklus 28 Tage (4 Wochen).

Dexamethason 40 mg nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus von 28 Tagen ein. Thalidomid nehmen Sie taglich in einer Dosis von 50 mg bis
zum Tag 14 des ersten Zyklus ein. Bei Vertraglichkeit wird die Dosis auf 100 mg an Tag 15 bis 28
erhéht und kann ab dem zweiten Zyklus weiter auf 200 mg taglich erhéht werden. Sie kénnen bis zu
6 Zyklen erhalten (24 Wochen).

Nicht vorbehandeltes Mantelzell-Lymphom

Wenn es sich bei lhrer Erkrankung um ein bisher nicht behandeltes Mantelzell-Lymphom handelt,
erhalten Sie Bortezomib intravends zusammen mit den Arzneimitteln Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison.

Bortezomib erhalten Sie intravends an den Tagen 1, 4, 8 und 11, gefolgt von einer Behandlungspause.
Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage (3 Wochen). Sie kénnen bis zu 8 Zyklen erhalten

(24 Wochen).

Die folgenden Arzneimittel werden an Tag 1 eines jeden Bortezomib-Behandlungszyklus von

21 Tagen als intravengdse Infusionen angewendet:

Rituximab 375 mg/m?, Cyclophosphamid 750 mg/m?und Doxorubicin 50 mg/m2.

Prednison 100 mg/m?nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3, 4 und 5 des Bortezomib-Behandlungszyklus
ein.

Wie Bortezomib angewendet wird

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zur intravendsen Anwendung bestimmt. Bortezomib wird von
medizinischem Fachpersonal mit Erfahrung in der Anwendung von zytotoxischen Arzneimitteln
gegeben.

Das Bortezomib Pulver muss sich vor der Anwendung vollstandig aufgeldst haben. Dies wird von
medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt. Die gebrauchsfertige Losung wird dann schnell, d. h.
innerhalb von 3 bis 5 Sekunden, in eine Vene injiziert.
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Wenn zu viel Bortezomib angewendet wurde

Da Ihnen dieses Arzneimittel von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal gegeben wird, ist
es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Im unwahrscheinlichen Fall einer Uberdosierung wird
Ihr Arzt Sie auf Nebenwirkungen hin Gberwachen.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Einige dieser Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein.

Wenn Sie Bortezomib fur die Behandlung eines multiplen Myeloms oder eines Mantelzell-
Lymphoms erhalten, informieren Sie unverziglich lhren Arzt, wenn Sie eines der folgenden
Symptome bemerken:

- Muskelkrampfe, Muskelschwéche

- Verwirrtheit, Sehverlust oder Sehstérungen, Erblindung, Krampfe, Kopfschmerzen

- Kurzatmigkeit, Schwellung der Fii3e oder Veranderung lhrer Herzschlagfrequenz, hoher

Blutdruck, Midigkeit, Ohnmacht
- Schwierigkeiten beim Husten und Atmen oder Engegefiihl in der Brust.

Die Behandlung mit Bortezomib kann sehr haufig zu einer Verminderung der roten und weiften
Blutkdrperchen und Blutpléttchen fuihren. Daher mussen Thnen vor und wahrend der Behandlung mit
Bortezomib regelméRig Blutproben entnommen werden, um die Anzahl lhrer Blutkdrperchen
regelmalRig zu tberprifen. Es kommt bei Ihnen eventuell zu einer verminderten Anzahl:

- der Blutplattchen, wodurch Sie mdglicherweise anfalliger fiir Blutergiisse oder Blutungen ohne
offensichtliche Verletzungen (z. B. Blutungen aus Ihrem Darm, Magen, Mund und Zahnfleisch
oder Blutungen im Gehirn oder der Leber) sind

- der roten Blutkdrperchen, was zu einer Blutarmut mit Symptomen wie Mudigkeit und Blasse
flhren kann

- der weil3en Blutkérperchen, wodurch Sie mdglicherweise anfélliger fir Infektionen oder
grippeahnliche Symptome sind.

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die mdglicherweise bei Ihnen auftreten kdnnen,
wenn Sie Bortezomib fir die Behandlung eines multiplen Myeloms erhalten:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

+ Uberempfindlichkeit, Taubheitsgefiihl, Prickeln oder Brennen der Haut oder Schmerzen in den
Hé&nden oder FuRen aufgrund von Nervenschadigungen

* Verminderung der Anzahl roter und/oder weiller Blutkdrperchen (siehe oben)

* Fieber

« Ubelkeit oder Erbrechen, Appetitverlust

* Verstopfung mit oder ohne Bldhungen (kann schwerwiegend sein)

» Durchfall: Wenn Sie Durchfall bekommen sollten, ist es wichtig, dass Sie mehr Wasser als
gewohnlich trinken. Mdglicherweise verschreibt Ihnen Ihr Arzt ein zusétzliches Arzneimittel,
um den Durchfall zu behandeln

» Mudigkeit (Fatigue), Schwachegefihl

» Muskelschmerzen, Knochenschmerzen

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
* Niedriger Blutdruck, plétzlicher Abfall des Blutdrucks beim Aufstehen, was zu einer Ohnmacht
fihren kann
* Hoher Blutdruck
» Verminderte Funktion lhrer Nieren
» Kopfschmerz
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Generelles Krankheitsgefiihl, Schmerzen, Schwindel, leichte Benommenheit, Schwachegefuhl
oder Bewusstseinsverlust

Schuttelfrost

Infektionen, einschlieBlich Lungenentziindung, Infektionen der Atemwege, Bronchitis,
Pilzinfektionen, Husten mit Auswurf, Grippe-&hnliche Erkrankung

Gurtelrose (ortlich begrenzt einschlie3lich um die Augen herum oder tber den Korper verteilt)
Schmerzen in der Brust oder Kurzatmigkeit unter Belastung

Verschiedene Arten von Hautausschlag

Juckreiz der Haut, Knétchen auf der Haut oder trockene Haut

Gesichtsrotung oder feinste geplatzte Aderchen

Hautrotung

Austrocknung

Sodbrennen, Bldhungen, AufstoRen, Winde, Magenschmerzen, Darm- oder Magenblutungen
Veranderung der Leberfunktion

Entzlindungen im Mund oder der Lippen, trockener Mund, Geschwire im Mund oder
Halsschmerzen

Gewichtabnahme, Verlust des Geschmackssinnes

Muskelkrampfe, Muskelspasmen, Muskelschwéche, Gliederschmerzen

Verschwommenes Sehen

Infektion der auRersten Schichten des Auges und der Innenseite der Augenlider
(Konjunktivitis)

Nasenbluten

Schwierigkeiten oder Probleme beim Schlafen, Schwitzen, Angstzusténde,
Stimmungsschwankungen, depressive Stimmung, Unruhe oder Aufregung, Veranderungen
Ihres psychischen Zustandes, Orientierungsstérung

Anschwellungen des Korpers einschlielich um die Augen herum und anderer Koérperstellen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Herzversagen, Herzinfarkt, Schmerzen in der Brust, Beschwerden in der Brust, erhdhter oder
verminderter Herzschlag

Nierenversagen

Venenentzindung, Blutgerinnsel in Ihren Venen und Lungen

Storung der Blutgerinnung

Unzureichende Durchblutung

Entzlindung des Herzbeutels oder Flissigkeit um lhr Herz

Infektionen einschlieBlich Harnwegsinfektionen, Grippe, Herpesvirus-Infektionen,
Ohreninfektion und Zellgewebsentziindung

Blutige Stiihle oder Blutungen der Schleimhaute, z. B. im Mund, in der Scheide
Erkrankungen der Hirngeféale

Lahmungen, Krampfanfalle, Stiirze, Bewegungsstérungen, ungewohnliche, veranderte oder
verminderte Sinnesempfindung (Fuhlen, Héren, Schmecken, Riechen),
Aufmerksamkeitsstérung, Zittern, Zuckungen

Arthritis, einschlieBlich Entziindung der Gelenke in den Fingern, Zehen und im Kiefer
Stérungen, die Thre Lungen beeintréchtigen und eine ausreichende Versorgung lhres Kérpers
mit Sauerstoff verhindern. Einige davon umfassen Schwierigkeiten zu atmen, Kurzatmigkeit,
Kurzatmigkeit in Ruhe, oberflachliche oder beschwerliche Atmung oder Aussetzen der
Atmung, Keuchen

Schluckauf, Sprachstérungen

Erhohte oder geringere Urinproduktion (aufgrund von Nierenschédigung), Schmerzen beim
Wasserlassen oder Blut/Eiweil3 im Urin, Wassereinlagerungen

Verénderte Bewusstseinslage, Verwirrtheit, Gedachtnisstérung oder Gedéchtnisverlust
Uberempfindlichkeit

Gehorverlust, Taubheit oder Klingeln in den Ohren, Ohrenbeschwerden

Hormonelle Stérungen, die Auswirkungen auf die Salz- und Wasserriickgewinnung haben
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kdnnen

Uberaktivitat der Schilddriise

Nicht ausreichende Insulinproduktion oder vermindertes Ansprechen auf Insulin

Gereizte oder entzlindete Augen, tbermaBig feuchte Augen, schmerzende Augen, trockene
Augen, Augeninfektionen, Hagelkorn (Chalazion), rote und geschwollene Augenlider, Ausfluss
aus den Augen, gestortes Sehen, Augenblutungen

Anschwellung Ihrer Lymphdrisen

Gelenk- oder Muskelsteifigkeit, Schweregeflhl, Schmerzen in der Leiste

Haarausfall und veranderte Haarstruktur

Allergische Reaktionen

R&tung oder Schmerzen an der Injektionsstelle

Schmerzen im Mund

Infektionen oder Entziindung im Mund, Geschwiire in Mund, Speiseréhre und Magen und
Darm, manchmal mit Schmerzen oder Blutungen verbunden, verlangsamte Darmtatigkeit
(einschlieBlich Verstopfung), Beschwerden in Bauch oder Speiseréhre, Schwierigkeiten beim
Schlucken, blutiges Erbrechen

Hautinfektionen

Bakterielle und virale Infektionen

Infektion der Zahne

Entziindung der Bauchspeicheldriise, Gallengangverstopfung

Schmerzen im Genitalbereich, Erektionsprobleme

Gewichtszunahme

Durst

Hepatitis

Beschwerden an der Injektionsstelle oder durch die Injektion ausgelste Beschwerden
Hautreaktionen und Hauterkrankungen (die stark ausgeprégt und lebensbedrohlich sein
konnen), Hautgeschwiire

Blutergiisse, Stiirze und Verletzungen

Entzlindung oder Blutungen der Blutgeféal3e, die als kleine rote oder violette Punkte
(gewohnlich an den Beinen) bis hin zu groRen Bluterguss-artigen Flecken unter der Haut oder
dem Gewebe sichtbar sein kdnnen

Gutartige Zysten

Eine schwere reversible Erkrankung des Gehirns einschlie3lich Krampfanféllen,
Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Midigkeit, Verwirrtheit, Erblindung oder anderen
Sehstdrungen.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

Herzprobleme, einschlieRlich Herzinfarkt, Brustengegefiihl (Angina)

Schwerwiegende Nervenentziindung, die Ldhmungen und Schwierigkeiten beim Atmen
hervorrufen kann (Guillain-Barré-Syndrom)

Erroten

Verférbung der Venen

Entzlindung der Ruckenmarksnerven

Ohrprobleme, Blutungen des Ohres

Unterfunktion Ihrer Schilddrise

Budd-Chiari Syndrom (klinische Symptome werden durch einen Verschluss der Lebervenen
verursacht)

Veranderungen der Darmfunktion oder ungewdhnliche Darmfunktion

Blutungen im Gehirn

Gelbe Verfarbung der Augen und der Haut (Gelbsucht)

Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktischer Schock). Diese kann
umfassen: Schwierigkeiten beim Atmen, Brustschmerz, Brustenge, Schwindel,
Schwachegefuhl, starken Juckreiz der Haut, tastbare Knoten auf der Haut, Schwellung des
Gesichtes, der Lippen, der Zunge und/oder der Kehle (was zu Schwierigkeiten beim Schlucken
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fuhren kann) und Kollaps

Erkrankung der Brust

Scheidenrisse

Schwellungen im Genitalbereich

Fehlende Alkoholvertraglichkeit

Auszehrung oder Verlust von Kdrpermasse

Verstérkter Appetit

Fistel

Flussigkeitsansammlung im Gelenk

Zysten im Gelenkbereich (synoviale Zysten)

Frakturen

Abbau von Bestandteilen der Muskelfasern, die zu anderen Komplikationen fuhren
Anschwellung der Leber, Leberblutungen

Krebserkrankung der Niere

Der Schuppenflechte ahnelnde Hauterscheinungen

Krebserkrankung der Haut

Blasse Haut

Vermehrung der Blutplattchen oder Plasmazellen (eine Art der weilen Blutkdrperchen) im Blut
Blutgerinnsel in kleinen BlutgeféRen (thrombotische Mikroangiopathie)
Ungewohnliche Reaktion auf Bluttransfusionen

Teilweiser oder totaler Verlust des Sehvermdgens

Verminderter Geschlechtstrieb

Vermehrter Speichelfluss

Geschwollene Augen

Lichtempfindlichkeit

Schnelle Atmung

Rektaler Schmerz

Gallensteine

Leistenbruch

Verletzungen

Briichige oder weiche Négel

Ungewdhnliche Proteinablagerungen in Ihren lebenswichtigen Organen
Koma

Darmgeschwiire

Multiorganversagen

Tod

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die mdglicherweise bei Ihnen auftreten kdnnen,
wenn Sie Bortezomib zusammen mit anderen Arzneimitteln fur die Behandlung eines Mantelzell-
Lymphoms erhalten:

Sehr h&aufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Lungenentziindung

Appetitverlust

Uberempfindlichkeit, Taubheitsgefuhl, Prickeln oder Brennen der Haut oder Schmerzen in den
Hénden oder FuRen aufgrund von Nervenschadigungen
Ubelkeit und Erbrechen

Durchfall

Geschwire im Mund

Verstopfung

Muskelschmerzen, Knochenschmerzen

Haarausfall und verénderte Haarstruktur

Mudigkeit (Fatigue), Schwachegefihl

Fieber
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Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
+ Gurtelrose (ortlich begrenzt einschlie3lich um die Augen herum oder tber den Korper verteilt)
* Herpesvirus-Infektionen
+ Bakterielle und virale Infektionen
* Infektionen der Atemwege, Bronchitis, Husten mit Auswurf, Grippe-&hnliche Erkrankung
* Pilzinfektionen
« Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion)
* Nicht ausreichende Insulinproduktion oder vermindertes Ansprechen auf Insulin
» Wassereinlagerungen
» Schwierigkeiten oder Probleme beim Schlafen
* Bewusstseinsverlust
» Verédnderte Bewusstseinslage, Verwirrtheit
 Schwindelgefihl
 Erhohter Herzschlag, hoher Blutdruck, Schwitzen
+ Sehstorung, verschwommenes Sehen
» Herzversagen, Herzinfarkt, Schmerzen in der Brust, Beschwerden in der Brust, erhdhter oder
verminderter Herzschlag
 Hoher oder niedriger Blutdruck
« Plotzlicher Abfall des Blutdrucks beim Aufstehen, was zu einer Ohnmacht fiihren kann
» Kurzatmigkeit unter Belastung
* Husten
* Schluckauf
+ Klingeln in den Ohren, Ohrenbeschwerden
» Darm- oder Magenblutungen
+ Sodbrennen
* Magenschmerzen, Blahungen
» Schwierigkeiten beim Schlucken
* Infektionen oder Entziindung im Magen und Darm
» Magenschmerzen
* Entziindungen im Mund oder der Lippen, Halsschmerzen
» Veréanderung der Leberfunktion
* Juckreiz der Haut
* Hautrotung
» Hautausschlag
* Muskelkrémpfe
» Harnwegsinfektion
* Gliederschmerzen
» Anschwellungen des Kdrpers einschlieflich um die Augen herum und anderer Kdrperstellen
* Schuttelfrost
* ROtung und Schmerzen an der Injektionsstelle
* Generelles Krankheitsgefiihl
» Gewichtsabnahme
» Gewichtszunahme

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

* Hepatitis

» Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktischer Schock). Diese kann
umfassen: Schwierigkeiten beim Atmen, Brustschmerz, Brustenge, Schwindel,
Schwachegefuhl, starken Juckreiz der Haut, tastbare Knoten auf der Haut, Schwellung des
Gesichtes, der Lippen, der Zunge und/oder der Kehle (was zu Schwierigkeiten beim Schlucken
fiihren kann) und Kollaps

* Bewegungsstérungen, Lahmungen, Zuckungen

 Schwindel
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» Gehorverlust, Taubheit

+ Storungen, die Ihre Lungen beeintrachtigen und eine ausreichende Versorgung lhres Korpers
mit Sauerstoff verhindern. Einige davon umfassen Schwierigkeiten zu atmen, Kurzatmigkeit,
Kurzatmigkeit in Ruhe, oberflachliche oder beschwerliche Atmung oder Aussetzen der
Atmung, Keuchen

* Blutgerinnsel in Ihren Lungen

» Gelbe Verfarbung der Augen und der Haut (Gelbsucht)

» Hagelkorn (Chalazion), rote und geschwollene Augenlider

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)
* Blutgerinnsel in kleinen Blutgefalien (thrombotische Mikroangiopathie)
» Schwerwiegende Nervenentziindung, die L&hmungen und Schwierigkeiten beim Atmen
hervorrufen kann (Guillain-Barré-Syndrom)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche nach ,,Verw. bis* und auf dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Lésungen von 1 mg/ml wurde fur
96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C in der Originaldurchstechflasche und/oder einer Spritze
belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte gebrauchsfertige Losung sofort nach Zubereitung verwendet
werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen vor der
Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte Lagerzeit fiir das gebrauchsfertige
Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert) und 8 Tage (wenn bei 2-8 °C gelagert) vor
der Verabreichung nicht Gberschreiten.

Bortezomib ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals tber das Abwasser (z. B. nicht (iber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie
unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bortezomib Fresenius Kabi enthalt
- Der Wirkstoff ist: Bortezomib. Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Bortezomib (als ein
Mannitol-Boronsdureester). Nach der Zubereitung enthalt 1 ml der Lésung zur intravendsen
Injektion 1 mg Bortezomib.
- Der sonstige Bestandteil ist: Mannitol (Ph.Eur.) (E 421).

Wie Bortezomib Fresenius Kabi aussieht und Inhalt der Packung
Bortezomib Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist ein wei3es bis grauweiles
lyophilisiertes Pulver oder Masse.

Jeder Umkarton von Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
enthalt eine transparente 5 ml-Glas-Durchstechflasche, die mit einem grauen Gummistopfen und
einem Aluminiumverschluss mit einer griinen Verschlusskappe verschlossen ist, diese enthalt 1 mg
Bortezomib.

Die Durchstechflasche ist eingeschweil3t (ohne Schale) oder in einer Schale mit einem Deckel
enthalten. Jede Packung enthdlt 1 Durchstechflasche zur einmaligen Anwendung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Krdner-Stral3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Deutschland

Hersteller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Deutschland

oder

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Polen

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmer in Verbindung.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

1. REKONSTITUTION FUR EINE INTRAVENOSE INJEKTION

Hinweis: Bortezomib ist eine zytotoxische Substanz. Daher muss wahrend der Handhabung und
Zubereitung Vorsicht gelten. Die Benutzung von Handschuhen und weiterer Schutzkleidung zur
Vermeidung von Hautkontakt wird empfohlen.

WAHREND DER GESAMTEN HANDHABUNG VON BORTEZOMIB MUSSEN ASEPTISCHE
BEDINGUNGEN STRENG EINGEHALTEN WERDEN, DA BORTEZOMIB KEINE
KONSERVIERUNGSSTOFFE ENTHALT.

1.1 Herstellung in der 1 mg Durchstechflasche: Geben Sie vorsichtig 1 ml sterile 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung unter Verwendung einer Spritze geeigneter Grofe in
die Durchstechflasche, die das Bortezomib Pulver enthdlt, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Das lyophilisierte Pulver ist in weniger als 2 Minuten
vollstandig aufgeldst.

Die Konzentration der daraus entstehenden Ldsung betrdgt 1 mg/ml. Die Lésung ist klar und
farblos mit einem endgltigen pH-Wert von 4 bis 7. Sie brauchen den pH-Wert der Lésung
nicht zu testen.

1.2 Uberprifen Sie vor der Anwendung die Losung visuell im Hinblick auf Schwebstoffe und
Verféarbungen. Sollten Sie irgendwelche Verfarbungen oder Schwebstoffe beobachten, muss die
Losung verworfen werden. Vergewissern Sie sich, dass die Konzentration in der
Durchstechflasche die korrekte Dosis fur eine intravendse Anwendung (1 mg/ml) enthalt.

1.3 Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Lésungen von 1 mg/ml
wurde fur 96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C in der Originaldurchstechflasche
und/oder einer Spritze belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Lsung sofort nach Zubereitung
verwendet werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -
bedingungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte
Lagerzeit fur das gebrauchsfertige Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert)
und 8 Tage (wenn bei 2-8 °C gelagert) vor der Verabreichung nicht tiberschreiten.

Es ist nicht erforderlich, das gebrauchsfertige Arzneimittel vor Licht zu schiitzen.

2. ANWENDUNG

. Sobald aufgeldst, entnehmen Sie die entsprechende Menge der gebrauchsfertigen Losung
gemal der berechneten Dosis basierend auf der Korperoberflache des Patienten.
. Stellen Sie vor der Anwendung die Dosis und die Konzentration in der Spritze sicher

(vergewissern Sie sich, dass die Spritze deutlich gekennzeichnet ist mit: ,,intravendse
Anwendung®).

. Injizieren Sie die Losung innerhalb von 3 bis 5 Sekunden intravends als Bolusinjektion uber
einen peripheren oder zentralen VVenenkatheter in eine Vene.
. Spiilen Sie den Venenkatheter unter Verwendung einer sterilen 9 mg/ml (0,9 %)

Natriumchlorid-L6sung nach.
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Bortezomib Fresenius Kabi 1 mg IST AUSSCHLIESSLICH ZUR INTRAVENOSEN
ANWENDUNG BESTIMMT. Nicht tiber andere Applikationswege anwenden. Intrathekale
Anwendungen hatten letale Ausgange zur Folge.

3. ENTSORGUNG

Eine Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und die verbleibende Lésung
muss verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Bortezomib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bortezomib Fresenius Kabi und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bortezomib Fresenius Kabi beachten?
Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I NS

1. Was ist Bortezomib Fresenius Kabi und wofiir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel enthdlt den Wirkstoff Bortezomib, einen so genannten ,,Proteasom-Inhibitor*.
Proteasomen spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Zellfunktion und des Zellwachstums.
Indem Bortezomib ihre Funktion hemmt, kann es Krebszellen abtoten.

Bortezomib wird fir die Behandlung des multiplen Myeloms (Krebsform des Knochenmarks) bei

Patienten uber 18 Jahre angewendet:

- als einziges Arzneimittel oder zusammen mit den Arzneimitteln pegyliertes, liposomales
Doxorubicin oder Dexamethason bei Patienten, deren Erkrankung sich weiter verschlechtert hat
(fortschreitet), nachdem sie bereits mindestens eine Behandlung erhalten haben, und bei denen
eine Blutstammzelltransplantation nicht erfolgreich war oder nicht durchgefiihrt werden kann.

- in Kombination mit den Arzneimitteln Melphalan und Prednison bei Patienten, deren
Erkrankung nicht vorbehandelt ist und die nicht fiir eine Hochdosis-Chemotherapie mit
Blutstammezelltransplantation geeignet sind.

- in Kombination mit den Arzneimitteln Dexamethason oder Dexamethason zusammen mit
Thalidomid bei Patienten, deren Erkrankung nicht vorbehandelt ist und bevor sie eine
Hochdosis-Chemotherapie mit Blutstammzelltransplantation erhalten (Induktionsbehandlung).

Bortezomib wird firr die Behandlung des Mantelzell-Lymphoms (Krebsform der Lymphknoten) in
Kombination mit den Arzneimitteln Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison bei

Patienten ab 18 Jahren angewendet, deren Erkrankung nicht vorbehandelt ist und die nicht fur eine
Blutstammezelltransplantation geeignet sind.

2.Was sollten Sie vor der Anwendung von Bortezomib Fresenius Kabi beachten?
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Bortezomib darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Bortezomib, Bor oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie bestimmte schwere Lungen- oder Herzprobleme haben.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Sie mussen lhren Arzt informieren, wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft:
 verminderte Anzahl von roten oder weiRen Blutkdrperchen
« Blutungsneigung und/oder verminderte Anzahl an Blutplattchen
« Durchfall, Verstopfung, Ubelkeit oder Erbrechen
» Ohnmachtsanfalle, Schwindel oder Benommenheit in der VVergangenheit
* Nierenprobleme
* maRige bis schwere Leberprobleme
 Taubheitsgefihl, Prickeln oder Schmerzen in den H&nden oder FiiRen (Neuropathie) in der
Vergangenheit
 Herz- oder Blutdruckprobleme
» Kurzatmigkeit oder Husten
» Krampfanfille
* Giirtelrose (ortlich begrenzt einschlieBlich um die Augen herum oder lber den Kdrper verteilt)
* Symptome eines Tumor-Lyse-Syndroms, wie zum Beispiel Muskelkrampfe, Muskelschwache,
* Verwirrtheit, Sehverlust oder Sehstérungen und Kurzatmigkeit
» Gedachtnisverlust, Probleme beim Denken, Schwierigkeiten beim Gehen oder Verlust des
Sehvermogens. Dies kénnen Anzeichen einer ernstzunehmenden Infektion des Gehirns sein
und Ihr Arzt kann weitere Untersuchungen und Nachkontrollen empfehlen.

Vor und wahrend der Behandlung mit Bortezomib mussen lhnen regelmaRig Blutproben entnommen
werden, um die Anzahl lhrer Blutkérperchen regelmagig zu Gberprifen.

Wenn Sie ein Mantelzell-Lymphom haben und zusammen mit Bortezomib das Arzneimittel
Rituximab erhalten, mussen Sie lhren Arzt informieren:

» wenn Sie glauben, dass Sie gerade eine Hepatitis-Infektion haben oder in der Vergangenheit
eine hatten. In einigen Fallen kdnnte es bei Patienten, die eine Hepatitis-B-Infektion hatten, zu
einem erneuten Auftreten der Hepatitis kommen, die tddlich verlaufen kann. Wenn Sie in der
Vergangenheit eine Hepatitis-B-Infektion hatten, werden Sie von lhrem Arzt sorgfaltig auf
Anzeichen einer aktiven Hepatitis-B-Infektion untersucht.

Bevor die Behandlung mit Bortezomib beginnt, lesen Sie die Packungsbeilagen aller Arzneimittel, die
Sie in Kombination mit Bortezomib einnehmen, um Informationen zu diesen Arzneimitteln zu
erhalten. Wenn Thalidomid angewendet wird, muss besonders darauf geachtet werden, einen
Schwangerschaftstest und erforderliche Verhitungsmalinahmen durchzufiihren (siehe Abschnitt
Schwangerschaft und Stillzeit).

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, da die
Auswirkungen dieses Arzneimittels auf Kinder und Jugendliche nicht bekannt sind.

Anwendung von Bortezomib zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.
Informieren Sie lhren Arzt insbesondere, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:

- Ketoconazol, zur Behandlung von Pilzinfektionen

- Ritonavir, zur Behandlung von HIV-Infektionen

- Rifampicin, ein Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen
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- Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital zur Behandlung von Epilepsie
- Johanniskraut (Hypericum perforatum), gegen Depression oder andere Beschwerden
- orale Antidiabetika

Schwangerschaft und Stillzeit
Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, es ist absolut
erforderlich.

Frauen im gebarféahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fiir 8 Monate nach Beendigung
der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn
Sie Ihre Eizellen vor Beginn der Behandlung einfrieren mochten. Manner sollten wéhrend der
Behandlung mit Bortezomib kein Kind zeugen und wahrend der Behandlung und fur 5 Monate
nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, wenn Sie Ihr Sperma vor Beginn der Behandlung konservieren méchten.

Sie dirfen wéhrend der Behandlung mit Bortezomib nicht stillen. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, ab
wann es unbedenklich ist, nach der Behandlung mit Bortezomib mit dem Stillen wieder zu beginnen.

Thalidomid verursacht Geburtsfehler und Tod des ungeborenen Kindes. Wenn Sie Bortezomib in
Kombination mit Thalidomid erhalten, miissen Sie sich an das Thalidomid-
Schwangerschaftspraventionsprogramm halten (siehe Packungsbeilage Thalidomid).

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bortezomib kann Mudigkeit, Schwindel, Ohnmachtsanfalle oder verschwommenes Sehen
verursachen. Wenn derartige Nebenwirkungen bei Ihnen auftreten, dirfen Sie kein Fahrzeug fiihren
oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen; auch wenn Sie diese Wirkungen nicht verspiren, missen
Sie dennoch vorsichtig sein.

3. Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi anzuwenden?

Ihr Arzt wird Ihre Bortezomib-Dosis nach lhrer Gréf3e und Ihrem Gewicht (Kdrperoberflache)
berechnen. Die normale Anfangsdosis von Bortezomib betragt 1,3 mg/m? Korperoberflache zweimal
wochentlich.

Ihr Arzt kann die Dosis und die Gesamtzahl der Behandlungszyklen je nach Ansprechen auf die
Behandlung, dem Auftreten bestimmter Nebenwirkungen und Threm Gesundheitszustand éndern (z. B.
Leberprobleme).

Fortschreitendes multiples Myelom

Wenn Bortezomib allein angewendet wird, erhalten Sie 4 Dosen intravends oder subkutan an den
Tagen 1, 4, 8 und 11, danach folgt eine 10-tdgige Behandlungspause. Dieser Zeitraum von 21 Tagen
(3 Wochen) entspricht einem Behandlungszyklus. Sie kénnen bis zu 8 Zyklen erhalten (24 Wochen).

Madglicherweise wird Ihnen Bortezomib zusammen mit den Arzneimitteln pegyliertes, liposomales
Doxorubicin oder Dexamethason gegeben.

Wenn Bortezomib zusammen mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin gegeben wird, erhalten Sie
Bortezomib intravends oder subkutan in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen und pegyliertes,
liposomales Doxorubicin 30 mg/m?wird nach der Injektion von Bortezomib durch intravendse
Infusion an Tag 4 des Bortezomib-Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. Sie kdnnen bis zu
8 Zyklen erhalten (24 Wochen).
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Wenn Bortezomib zusammen mit Dexamethason gegeben wird, erhalten Sie Bortezomib
intravends oder subkutan in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen und Dexamethason 20 mg
nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 4,5, 8,9, 11 und 12 des Bortezomib-Behandlungszyklus von 21
Tagen ein. Sie konnen bis zu 8 Zyklen erhalten (24 Wochen).

Nicht vorbehandeltes multiples Myelom
Wenn es sich bei lhrer Erkrankung um ein bisher nicht behandeltes multiples Myelom handelt und Sie
nicht geeignet sind fir eine Blutstammzelltransplantation, erhalten Sie Bortezomib zusammen mit
zwei weiteren Arzneimitteln; Melphalan und Prednison.
In diesem Fall dauert ein Behandlungszyklus 42 Tage (6 Wochen). Sie werden 9 Zyklen erhalten
(54 Wochen).
¢ In den Zyklen 1 bis 4 wird Bortezomib zweimal pro Woche angewendet an den Tagen 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29 und 32.
¢ In den Zyklen 5 bis 9 wird Bortezomib einmal pro Woche angewendet an den Tagen 1, 8, 22
und 29.
Melphalan (9 mg/m2) und Prednison (60 mg/m?2) nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3 und 4 der jeweils
ersten Woche eines jeden Behandlungszyklus ein.

Wenn es sich bei lhrer Erkrankung um ein bisher nicht behandeltes multiples Myelom handelt und Sie
geeignet sind fiir eine Blutstammzelltransplantation, erhalten Sie Bortezomib intravends oder
subkutan zusammen mit dem Arzneimittel Dexamethason oder mit den Arzneimitteln Dexamethason
und Thalidomid als Induktionsbehandlung.

Wenn Bortezomib zusammen mit Dexamethason gegeben wird, erhalten Sie Bortezomib intravends
oder subkutan in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen und Dexamethason 40 mg nehmen Sie an
den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-Behandlungszyklus von 21 Tagen ein. Sie
werden 4 Zyklen erhalten (12 Wochen).

Wenn Bortezomib zusammen mit Thalidomid und Dexamethason gegeben wird, dauert ein
Behandlungszyklus 28 Tage (4 Wochen).

Dexamethason 40 mg nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus von 28 Tagen ein. Thalidomid nehmen Sie t&glich in einer Dosis von 50 mg bis
zum Tag 14 des ersten Zyklus ein. Bei Vertraglichkeit wird die Dosis auf 100 mg an Tag 15 bis 28
erhoht und kann ab dem zweiten Zyklus weiter auf 200 mg téglich erhéht werden. Sie kdnnen bis zu
6 Zyklen erhalten (24 Wochen).

Nicht vorbehandeltes Mantelzell-Lymphom

Wenn es sich bei Ihrer Erkrankung um ein bisher nicht behandeltes Mantelzell-Lymphom handelt,
erhalten Sie Bortezomib intravends oder subkutan zusammen mit den Arzneimitteln Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison.

Bortezomib erhalten Sie intravends oder subkutan an den Tagen 1, 4, 8 und 11, gefolgt von einer
Behandlungspause. Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage (3 Wochen). Sie kdnnen bis zu 8 Zyklen
erhalten (24 Wochen).

Die folgenden Arzneimittel werden an Tag 1 eines jeden Bortezomib-Behandlungszyklus von

21 Tagen als intravendse Infusionen angewendet:

Rituximab 375 mg/m?, Cyclophosphamid 750 mg/m?2und Doxorubicin 50 mg/m?.

Prednison 100 mg/m? nehmen Sie an den Tagen 1, 2, 3, 4 und 5 des Bortezomib-Behandlungszyklus
ein.
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Wie Bortezomib angewendet wird

Dieses Arzneimittel ist zur intravendsen oder subkutanen Anwendung bestimmt. Bortezomib wird
von medizinischem Fachpersonal mit Erfahrung in der Anwendung von zytotoxischen Arzneimitteln
gegeben.

Das Bortezomib Pulver muss sich vor der Anwendung vollstandig aufgeltst haben. Dies wird von
medizinischem Fachpersonal durchgefuhrt. Die gebrauchsfertige Lésung wird dann entweder in eine
Vene oder unter die Haut injiziert. Die Injektion in eine Vene erfolgt schnell, d. h. innerhalb von 3 bis
5 Sekunden. Die Injektion unter die Haut erfolgt entweder in den Oberschenkel oder in den Bauch.

Wenn zu viel Bortezomib angewendet wurde

Da Ihnen dieses Arzneimittel von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal gegeben wird, ist
es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Im unwahrscheinlichen Fall einer Uberdosierung wird
Ihr Arzt Sie auf Nebenwirkungen hin Gberwachen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Einige dieser Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein.

Wenn Sie Bortezomib fur die Behandlung eines multiplen Myeloms oder eines Mantelzell-
Lymphoms erhalten, informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden
Symptome bemerken:

- Muskelkrampfe, Muskelschwache

- Verwirrtheit, Sehverlust oder Sehstérungen, Erblindung, Krampfe, Kopfschmerzen

- Kurzatmigkeit, Schwellung der FiiRe oder Veranderung lhrer Herzschlagfrequenz, hoher

Blutdruck, Midigkeit, Ohnmacht
- Schwierigkeiten beim Husten und Atmen oder Engegefiihl in der Brust.

Die Behandlung mit Bortezomib kann sehr haufig zu einer Verminderung der roten und weif3en
Blutkdrperchen und Blutplattchen fuhren. Daher missen Thnen vor und wahrend der Behandlung mit
Bortezomib regelméaRig Blutproben entnommen werden, um die Anzahl lhrer Blutkdrperchen
regelmalRig zu tberprifen. Es kommt bei Ihnen eventuell zu einer verminderten Anzahl:

- der Blutplattchen, wodurch Sie mdglicherweise anfalliger fiir Blutergiisse oder Blutungen ohne
offensichtliche Verletzungen (z. B. Blutungen aus Ihrem Darm, Magen, Mund und Zahnfleisch
oder Blutungen im Gehirn oder der Leber) sind

- der roten Blutkdrperchen, was zu einer Blutarmut mit Symptomen wie Mudigkeit und Blasse
fihren kann

- der weil3en Blutkérperchen, wodurch Sie mdglicherweise anfélliger fir Infektionen oder
grippeéhnliche Symptome sind.

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die mdglicherweise bei Ihnen auftreten kdnnen,
wenn Sie Bortezomib fir die Behandlung eines multiplen Myeloms erhalten:

Sehr h&aufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Uberempfindlichkeit, Taubheitsgefuhl, Prickeln oder Brennen der Haut oder Schmerzen in den
Hénden oder FuRen aufgrund von Nervenschadigungen

* Verminderung der Anzahl roter und/oder weiller Blutkdrperchen (siehe oben)

* Fieber

+ Ubelkeit oder Erbrechen, Appetitverlust

» Verstopfung mit oder ohne Bl&dhungen (kann schwerwiegend sein)

» Durchfall: Wenn Sie Durchfall bekommen sollten, ist es wichtig, dass Sie mehr Wasser als
gewdhnlich trinken. Maglicherweise verschreibt Ihnen Ihr Arzt ein zusétzliches Arzneimittel,
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um den Durchfall zu behandeln
» Mudigkeit (Fatigue), Schwéchegefihl
» Muskelschmerzen, Knochenschmerzen

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

* Niedriger Blutdruck, plétzlicher Abfall des Blutdrucks beim Aufstehen, was zu einer Ohnmacht
fihren kann

* Hoher Blutdruck

» Verminderte Funktion lhrer Nieren

+ Kopfschmerz

* Generelles Krankheitsgefuhl, Schmerzen, Schwindel, leichte Benommenheit, Schwachegefuhl
oder Bewusstseinsverlust

* Schuttelfrost

« Infektionen, einschlieflich Lungenentziindung, Infektionen der Atemwege, Bronchitis,
Pilzinfektionen, Husten mit Auswurf, Grippe-ahnliche Erkrankung

 Gurtelrose (ortlich begrenzt einschlie}lich um die Augen herum oder tber den Korper verteilt)

» Schmerzen in der Brust oder Kurzatmigkeit unter Belastung

* Verschiedene Arten von Hautausschlag

* Juckreiz der Haut, Knotchen auf der Haut oder trockene Haut.

« Gesichtsrétung oder feinste geplatzte Aderchen

* Hautrotung

 Austrocknung

» Sodbrennen, Blahungen, Aufstolien, Winde, Magenschmerzen, Darm- oder Magenblutungen

» Veranderung der Leberfunktion

 Entziindungen im Mund oder der Lippen, trockener Mund, Geschwiire im Mund oder
Halsschmerzen

+ Gewichtabnahme, Verlust des Geschmackssinnes

» Muskelkrampfe, Muskelspasmen, Muskelschwéche, Gliederschmerzen

* Verschwommenes Sehen

* Infektion der duBersten Schichten des Auges und der Innenseite der Augenlider
(Konjunktivitis)

* Nasenbluten

» Schwierigkeiten oder Probleme beim Schlafen, Schwitzen, Angstzustande,
Stimmungsschwankungen, depressive Stimmung, Unruhe oder Aufregung, Veranderungen
Ihres psychischen Zustandes, Orientierungsstérung

» Anschwellungen des Kdrpers einschlieRlich um die Augen herum und anderer Kdrperstellen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

» Herzversagen, Herzinfarkt, Schmerzen in der Brust, Beschwerden in der Brust, erhdhter oder
verminderter Herzschlag

* Nierenversagen

* Venenentziindung, Blutgerinnsel in Thren VVenen und Lungen

+ Storung der Blutgerinnung

* Unzureichende Durchblutung

* Entziindung des Herzbeutels oder Flussigkeit um Ihr Herz

« Infektionen einschlieBlich Harnwegsinfektionen, Grippe, Herpesvirus-Infektionen,
Ohreninfektion und Zellgewebsentziindung

+ Blutige Stuhle oder Blutungen der Schleimh&ute, z. B. im Mund, in der Scheide

» Erkrankungen der Hirngefalie

« Lahmungen, Krampfanfélle, Stiirze, Bewegungsstérungen, ungewdhnliche, verédnderte oder
verminderte Sinnesempfindung (Fuhlen, Héren, Schmecken, Riechen),
Aufmerksamkeitsstorung, Zittern, Zuckungen

« Arthritis, einschlieflich Entziindung der Gelenke in den Fingern, Zehen und im Kiefer

« Stoérungen, die Ihre Lungen beeintréchtigen und eine ausreichende Versorgung lhres Korpers
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mit Sauerstoff verhindern. Einige davon umfassen Schwierigkeiten zu atmen, Kurzatmigkeit,
Kurzatmigkeit in Ruhe, oberflachliche oder beschwerliche Atmung oder Aussetzen der
Atmung, Keuchen

Schluckauf, Sprachstérungen

Erhohte oder geringere Urinproduktion (aufgrund von Nierenschadigung), Schmerzen beim
Wasserlassen oder Blut/Eiwei8 im Urin, Wassereinlagerungen

Veranderte Bewusstseinslage, Verwirrtheit, Gedédchtnisstérung oder Gedachtnisverlust
Uberempfindlichkeit

Gehdrverlust, Taubheit oder Klingeln in den Ohren, Ohrenbeschwerden

Hormonelle Stérungen, die Auswirkungen auf die Salz- und Wasserriickgewinnung haben
kdnnen

Uberaktivitat der Schilddrise

Nicht ausreichende Insulinproduktion oder vermindertes Ansprechen auf Insulin

Gereizte oder entzlindete Augen, ubermaBig feuchte Augen, schmerzende Augen, trockene
Augen, Augeninfektionen, Hagelkorn (Chalazion), rote und geschwollene Augenlider, Ausfluss
aus den Augen, gestortes Sehen, Augenblutungen

Anschwellung Ihrer Lymphdriisen

Gelenk- oder Muskelsteifigkeit, Schweregefiihl, Schmerzen in der Leiste

Haarausfall und veranderte Haarstruktur

Allergische Reaktionen

R&tung oder Schmerzen an der Injektionsstelle

Schmerzen im Mund

Infektionen oder Entziindung im Mund, Geschwire in Mund, Speiseréhre und Magen und
Darm, manchmal mit Schmerzen oder Blutungen verbunden, verlangsamte Darmtatigkeit
(einschlieBlich Verstopfung), Beschwerden in Bauch oder Speiseréhre, Schwierigkeiten beim
Schlucken, blutiges Erbrechen

Hautinfektionen

Bakterielle und virale Infektionen

Infektion der Z&hne

Entzindung der Bauchspeicheldriise, Gallengangverstopfung

Schmerzen im Genitalbereich, Erektionsprobleme

Gewichtszunahme

Durst

Hepatitis

Beschwerden an der Injektionsstelle oder durch die Injektion ausgelste Beschwerden
Hautreaktionen und Hauterkrankungen (die stark ausgeprégt und lebensbedrohlich sein
konnen), Hautgeschwiire

Blutergiisse, Stiirze und Verletzungen

Entzlindung oder Blutungen der Blutgeféale, die als kleine rote oder violette Punkte
(gewohnlich an den Beinen) bis hin zu grolen Bluterguss-artigen Flecken unter der Haut oder
dem Gewebe sichtbar sein kdnnen

Gutartige Zysten

Eine schwere reversible Erkrankung des Gehirns einschlieflich Krampfanfallen,
Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Midigkeit, Verwirrtheit, Erblindung oder anderen
Sehstdrungen.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

Herzprobleme, einschlieBlich Herzinfarkt, Brustengegefiihl (Angina)

Schwerwiegende Nervenentziindung, die L&hmungen und Schwierigkeiten beim Atmen
hervorrufen kann (Guillain-Barré-Syndrom)

Erroten

Verférbung der Venen

Entziindung der Riickenmarksnerven

Ohrprobleme, Blutungen des Ohres
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+ Unterfunktion lhrer Schilddriise

* Budd-Chiari Syndrom (klinische Symptome werden durch einen Verschluss der Lebervenen
verursacht)

* Veranderungen der Darmfunktion oder ungewdhnliche Darmfunktion

 Blutungen im Gehirn

* Gelbe Verfarbung der Augen und der Haut (Gelbsucht)

» Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktischer Schock). Diese kann
umfassen: Schwierigkeiten beim Atmen, Brustschmerz, Brustenge, Schwindel,
Schwaéchegefiihl, starken Juckreiz der Haut, tastbare Knoten auf der Haut, Schwellung des
Gesichtes, der Lippen, der Zunge und/oder der Kehle (was zu Schwierigkeiten beim Schlucken
fiihren kann) und Kollaps

* Erkrankung der Brust

* Scheidenrisse

» Schwellungen im Genitalbereich

» Fehlende Alkoholvertraglichkeit

 Auszehrung oder Verlust von Kdrpermasse

 Verstéarkter Appetit

* Fistel

* Flussigkeitsansammlung im Gelenk

» Zysten im Gelenkbereich (synoviale Zysten)

* Frakturen

» Abbau von Bestandteilen der Muskelfasern, die zu anderen Komplikationen fuihren

» Anschwellung der Leber, Leberblutungen

» Krebserkrankung der Niere

 Der Schuppenflechte dhnelnde Hauterscheinungen

 Krebserkrankung der Haut

* Blasse Haut

» Vermehrung der Blutplattchen oder Plasmazellen (eine Art der weillen Blutkérperchen) im Blut

« Blutgerinnsel in kleinen Blutgefalen (thrombotische Mikroangiopathie)

» Ungewdhnliche Reaktion auf Bluttransfusionen

* Teilweiser oder totaler Verlust des Sehvermdgens

+ Verminderter Geschlechtstrieb

* Vermehrter Speichelfluss

» Geschwollene Augen

* Lichtempfindlichkeit

 Schnelle Atmung

* Rektaler Schmerz

 Gallensteine

* Leistenbruch

» Verletzungen

* Briichige oder weiche Ndgel

» Ungewdohnliche Proteinablagerungen in Ihren lebenswichtigen Organen

* Koma

» Darmgeschwire

* Multiorganversagen

* Tod

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die mdglicherweise bei Ihnen auftreten kdnnen,
wenn Sie Bortezomib zusammen mit anderen Arzneimitteln fiir die Behandlung eines Mantelzell-
Lymphoms erhalten:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

 Lungenentziindung
* Appetitverlust
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. Uberempfindlichkeit, Taubheitsgefthl, Prickeln oder Brennen der Haut oder Schmerzen in den
Hénden oder FiiRen aufgrund von Nervenschadigungen

» Ubelkeit und Erbrechen

 Durchfall

» Geschwiire im Mund

* Verstopfung

* Muskelschmerzen, Knochenschmerzen

» Haarausfall und veranderte Haarstruktur

* Midigkeit (Fatigue), Schwachegefiihl

* Fieber

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
 Gdurtelrose (ortlich begrenzt einschlie3lich um die Augen herum oder tber den Korper verteilt)
* Herpesvirus-Infektionen
 Bakterielle und virale Infektionen
* Infektionen der Atemwege, Bronchitis, Husten mit Auswurf, Grippe-&hnliche Erkrankung
* Pilzinfektionen
+ Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion)
* Nicht ausreichende Insulinproduktion oder vermindertes Ansprechen auf Insulin
» Wassereinlagerungen
» Schwierigkeiten oder Probleme beim Schlafen
* Bewusstseinsverlust
» Verénderte Bewusstseinslage, Verwirrtheit
 Schwindelgefihl
 Erhohter Herzschlag, hoher Blutdruck, Schwitzen
 Sehstorung, verschwommenes Sehen
» Herzversagen, Herzinfarkt, Schmerzen in der Brust, Beschwerden in der Brust, erhohter oder
verminderter Herzschlag
 Hoher oder niedriger Blutdruck
 Plotzlicher Abfall des Blutdrucks beim Aufstehen, was zu einer Ohnmacht fiihren kann
+ Kurzatmigkeit unter Belastung
* Husten
 Schluckauf
+ Klingeln in den Ohren, Ohrenbeschwerden
» Darm- oder Magenblutungen
 Sodbrennen
» Magenschmerzen, Blahungen
» Schwierigkeiten beim Schlucken
* Infektionen oder Entziindung im Magen und Darm
» Magenschmerzen
 Entziindungen im Mund oder der Lippen, Halsschmerzen
» Verénderung der Leberfunktion
* Juckreiz der Haut
* Hautrotung
» Hautausschlag
* Muskelkrampfe
» Harnwegsinfektion
» Gliederschmerzen
» Anschwellungen des Kdrpers einschlielflich um die Augen herum und anderer Korperstellen
 Schittelfrost
» ROtung und Schmerzen an der Injektionsstelle
» Generelles Krankheitsgefuhl
» Gewichtsabnahme
» Gewichtszunahme
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Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

* Hepatitis

» Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktischer Schock). Diese kann
umfassen: Schwierigkeiten beim Atmen, Brustschmerz, Brustenge, Schwindel,
Schwaéchegefiihl, starken Juckreiz der Haut, tastbare Knoten auf der Haut, Schwellung des
Gesichtes, der Lippen, der Zunge und/oder der Kehle (was zu Schwierigkeiten beim Schlucken
fiihren kann) und Kollaps

» Bewegungsstérungen, L&hmungen, Zuckungen

» Schwindel

» Gehorverlust, Taubheit

« Stoérungen, die Ihre Lungen beeintréchtigen und eine ausreichende Versorgung lhres Korpers
mit Sauerstoff verhindern. Einige davon umfassen Schwierigkeiten zu atmen, Kurzatmigkeit,
Kurzatmigkeit in Ruhe, oberflachliche oder beschwerliche Atmung oder Aussetzen der
Atmung, Keuchen

« Blutgerinnsel in Ihren Lungen

* Gelbe Verfarbung der Augen und der Haut (Gelbsucht)

» Hagelkorn (Chalazion), rote und geschwollene Augenlider

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)
« Blutgerinnsel in kleinen Blutgefalen (thrombotische Mikroangiopathie)
» Schwerwiegende Nervenentziindung, die L&hmungen und Schwierigkeiten beim Atmen
hervorrufen kann (Guillain-Barré-Syndrom)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Bortezomib Fresenius Kabi aufzubewahren?
Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche nach ,,Verw. bis* und auf dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fur dieses Arzneimittel sind beziliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Lésungen von 1 mg/ml und
2,5 mg/ml wurde fiir 96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C in der Originaldurchstechflasche
und/oder einer Spritze belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte Lésung sofort nach Zubereitung verwendet
werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen vor der
Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte Lagerzeit fir das rekonstituierte
Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert) und 8 Tage (wenn bei 2-8 °C gelagert) vor
der Verabreichung nicht Gberschreiten.
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Bortezomib ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals tber das Abwasser (z. B. nicht (iber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie
unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Bortezomib Fresenius Kabi enthalt
- Der Wirkstoff ist: Bortezomib.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol (E 421)

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt 2,5 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt 3,5 mg Bortezomib (als ein Mannitol-Boronsaureester).

Intravendse Zubereitung:
Nach der Zubereitung enthalt 1 ml der Losung zur intravendsen Injektion 1 mg Bortezomib.

Subkutane Zubereitung:
Nach der Zubereitung enthélt 1 ml der Losung zur subkutanen Injektion 2,5 mg Bortezomib.

Wie Bortezomib Fresenius Kabi aussient und Inhalt der Packung
Bortezomib Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist ein wei3es bis grauweilRes
lyophilisiertes Pulver oder Masse.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jeder Umkarton von Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
enthalt eine transparente 10 ml-Glas-Durchstechflasche, die mit einem grauen Gummistopfen und
einem Aluminiumverschluss mit einer gelben Verschlusskappe verschlossen ist, diese enthalt 2,5 mg
Bortezomib.

Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Jeder Umkarton von Bortezomib Fresenius Kabi 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung
enthélt eine transparente 10 ml-Glas-Durchstechflasche, die mit einem grauen Gummistopfen und
einem Aluminiumverschluss mit einer blauen Verschlusskappe verschlossen ist, diese enthalt 3,5 mg
Bortezomib.

Die Durchstechflasche ist eingeschweil3t (ohne Schale) oder in einer Schale mit einem Deckel
enthalten. Jede Packung enthdlt 1 Durchstechflasche zur einmaligen Anwendung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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Else-Kroner-Strale 1
61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Deutschland

Hersteller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg,

Deutschland

oder

Fresenius Kabi Polska Sp. z.0.0.,
ul. Sienkiewicza 25, Kutno,
99-300, Polen

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmer in Verbindung.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

1. REKONSTITUTION FUR EINE INTRAVENOSE INJEKTION

Hinweis: Bortezomib ist eine zytotoxische Substanz. Daher muss wahrend der Handhabung und
Zubereitung Vorsicht gelten. Die Benutzung von Handschuhen und weiterer Schutzkleidung zur
Vermeidung von Hautkontakt wird empfohlen.

WAHREND DER GESAMTEN HANDHABUNG VON BORTEZOMIB MUSSEN ASEPTISCHE
BEDINGUNGEN STRENG EINGEHALTEN WERDEN, DA BORTEZOMIB KEINE
KONSERVIERUNGSSTOFFE ENTHALT.

11 Herstellung in der 2,5 mg Durchstechflasche: Geben Sie vorsichtig 2,5 ml sterile 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung unter Verwendung einer Spritze geeigneter GroRe in
die Durchstechflasche, die das Bortezomib Pulver enthdlt, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Das lyophilisierte Pulver ist in weniger als 2 Minuten
vollstandig aufgelost.

Herstellung in der 3,5 mg Durchstechflasche: Geben Sie vorsichtig 3,5 ml sterile 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung unter Verwendung einer Spritze geeigneter GroRe in
die Durchstechflasche, die das Bortezomib Pulver enthalt, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Das lyophilisierte Pulver ist in weniger als 2 Minuten
vollstandig aufgeldst.
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Die Konzentration der daraus entstehenden Lésung betragt 1 mg/ml. Die Lésung ist klar und
farblos mit einem endgdltigen pH-Wert von 4 bis 7. Sie brauchen den pH-Wert der Ldsung
nicht zu testen.

1.2 Uberpriifen Sie vor der Anwendung die Losung visuell im Hinblick auf Schwebstoffe und
Verféarbungen. Sollten Sie irgendwelche Verfarbungen oder Schwebstoffe beobachten, muss die
Losung verworfen werden. Vergewissern Sie sich, dass die Konzentration in der
Durchstechflasche die korrekte Dosis fir eine intravendse Anwendung (1 mg/ml) enthélt.

1.3  Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losungen von 1 mg/ml und
2,5 mg/ml wurde fiir 96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C in der
Originaldurchstechflasche und/oder einer Spritze belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung sofort nach Zubereitung
verwendet werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -
bedingungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte Lagerzeit
fiir das gebrauchsfertige Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert) und 8 Tage
(wenn bei 2-8 °C gelagert) vor der Verabreichung nicht tberschreiten.

Es ist nicht erforderlich, das gebrauchsfertige Arzneimittel vor Licht zu schiitzen.

2. ANWENDUNG

- Sobald aufgeldst, entnehmen Sie die entsprechende Menge der gebrauchsfertigen Losung
gemal der berechneten Dosis basierend auf der Kdrperoberflache des Patienten.

- Stellen Sie vor der Anwendung die Dosis und die Konzentration in der Spritze sicher
(vergewissern Sie sich, dass die Spritze deutlich gekennzeichnet ist mit: ,,intravendse
Anwendung®).

- Injizieren Sie die Losung innerhalb von 3 bis 5 Sekunden intravends als Bolusinjektion tiber
einen peripheren oder zentralen Venenkatheter in eine Vene.

- Spiilen Sie den Venenkatheter unter Verwendung einer sterilen 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Ldsung nach.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg IST ZUR SUBKUTANEN ODER
INTRAVENOSEN ANWENDUNG BESTIMMT. Nicht tiber andere Applikationswege
anwenden. Intrathekale Anwendungen hatten letale Ausgange zur Folge.

3. ENTSORGUNG

Eine Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und die verbleibende Lésung
muss verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Nur die 2,5 mg und die 3,5 mg Durchstechflasche durfen subkutan gegeben werden, wie unten
beschrieben.

1. REKONSTITUTION FUR EINE SUBKUTANE INJEKTION

Hinweis: Bortezomib ist eine zytotoxische Substanz. Daher soll wahrend der Handhabung und
Zubereitung Vorsicht gelten. Die Benutzung von Handschuhen und weiterer Schutzkleidung zur
Vermeidung von Hautkontakt wird empfohlen.

WAHREND DER GESAMTEN HANDHABUNG VON BORTEZOMIB MUSSEN ASEPTISCHE
BEDINGUNGEN STRENG EINGEHALTEN WERDEN, DA BORTEZOMIB KEINE
KONSERVIERUNGSSTOFFE ENTHALT.

1.1  Herstellung in der 2,5 mg Durchstechflasche: Geben Sie vorsichtig 1 ml sterile 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung unter Verwendung einer Spritze geeigneter Grofie in
die Durchstechflasche, die das Bortezomib Pulver enthalt, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Das lyophilisierte Pulver ist in weniger als 2 Minuten
vollstandig aufgeldst.

Herstellung in der 3,5 mg Durchstechflasche: Geben Sie vorsichtig 1,4 ml sterile 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung unter Verwendung einer Spritze geeigneter GréRe in
die Durchstechflasche, die das Bortezomib Pulver enthalt, ohne dabei den Stopfen der
Durchstechflasche zu entfernen. Das lyophilisierte Pulver ist in weniger als 2 Minuten
vollstandig aufgelost.

Die Konzentration der daraus entstehenden Ldsung betragt 2,5 mg/ml.
Die Losung ist klar und farblos mit einem endgltigen pH-Wert von 4 bis 7. Sie brauchen den
pH-Wert der Losung nicht zu testen.

1.2 Uberprifen Sie vor der Anwendung die Losung visuell im Hinblick auf Schwebstoffe und
Verféarbungen. Sollten Sie irgendwelche Verfarbungen oder Schwebstoffe beobachten, muss die
Losung verworfen werden. Vergewissern Sie sich, dass die Konzentration in der
Durchstechflasche die korrekte Dosis fir eine subkutane Anwendung (2,5 mg/ml) enthalt.

1.3 Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Ldsungen von 1 mg/ml und
2,5 mg/ml wurde fur 96 Stunden bei 25 °C und 8 Tage bei 2-8 °C in der
Originaldurchstechflasche und/oder einer Spritze belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Ldsung sofort nach Zubereitung
verwendet werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -
bedingungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die gesamte
Lagerzeit fur das gebrauchsfertige Arzneimittel sollte 96 Stunden (wenn bei 25 °C gelagert)
und 8 Tage (wenn bei 2-8 °C gelagert) vor der Verabreichung nicht tiberschreiten.

Es ist nicht erforderlich, das gebrauchsfertige Arzneimittel vor Licht zu schiitzen.
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2. ANWENDUNG

* Sobald aufgeldst, entnehmen Sie die entsprechende Menge der gebrauchsfertigen Lésung
geméR der berechneten Dosis basierend auf der Korperoberflache des Patienten.

» Stellen Sie vor der Anwendung die Dosis und die Konzentration in der Spritze sicher
(vergewissern Sie sich, dass die Spritze deutlich gekennzeichnet ist mit: ,,subkutane
Anwendung®).

* Injizieren Sie die Lésung subkutan in einem Winkel von 45-90 °.

* Die zubereitete Lsung soll subkutan in den Oberschenkel (rechter oder linker) oder in den
Bauch (rechts oder links) gegeben werden.

* Die Injektionsstellen sollen bei aufeinanderfolgenden Injektionen gewechselt werden.

« Sollten nach subkutaner Injektion von Bortezomib lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
auftreten, kann entweder eine niedriger konzentrierte Bortezomib-Ldsung (1 mg/ml statt
2,5 mg/ml) subkutan gegeben werden oder es wird ein Wechsel zu einer intravendsen Injektion
empfohlen.

Bortezomib Fresenius Kabi 2,5 mg und 3,5 mg IST ZUR SUBKUTANEN ODER
INTRAVENOSEN ANWENDUNG BESTIMMT. Nicht tiber andere Applikationswege
anwenden. Intrathekale Anwendungen hatten letale Ausgange zur Folge.

3. ENTSORGUNG
Eine Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und die verbleibende Lésung
muss verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.
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