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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml
Injektionslésung

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
l6sung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche mit 1,4 ml Injek-
tionsloésung enthalt 3,5 mg Bortezomib (als
ein Mannitol-Boronsaureester).
Jede Durchstechflasche mit 28 ml Injek-
tionslosung enthalt 7 mg Bortezomib (als
ein Mannitol-Boronsaureester).

Fir eine subkutane Injektion ist keine Ver-

dunnung erforderlich.
1 ml der Losung fir die subkutane Injektion

enthalt 2,5 mg Bortezomib.

Fir eine intravendse Injektion ist eine Ver-

dunnung notwendig.
Nach Verdinnung enthalt 1 ml der Losung

flr die intravendse Injektion 1 mg Bortezo-
mib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Injektionsldsung.

Klare und farblose bis hellgelbe Losung mit
einem pH-Wert von 4,0-6,0.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Bortezomib STADA® als Monotherapie oder
in Kombination mit pegyliertem, liposoma-
lem Doxorubicin oder Dexamethason ist
indiziert fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit progressivem, multiplem Mye-
lom, die mindestens 1 vorangehende The-
rapie durchlaufen haben und die sich be-
reits einer hamatopoetischen Stammzell-
transplantation unterzogen haben oder fir
diese nicht geeignet sind.

Bortezomib STADA® ist in Kombination mit
Melphalan und Prednison fir die Behand-
lung erwachsener Patienten mit bisher un-
behandeltem multiplen Myelom indiziert,
die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit
hamatopoetischer Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind.

Bortezomib STADA® ist in Kombination mit
Dexamethason oder mit Dexamethason
und Thalidomid fir die Induktionsbehand-
lung erwachsener Patienten mit bisher un-
behandeltem multiplem Myelom indiziert,
die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit
hamatopoetischer Stammzelltransplantation
geeignet sind.

Bortezomib STADA® ist in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison fur die Behandlung erwach-
sener Patienten mit bisher unbehandeltem
Mantelzell-Lymphom indiziert, die fur eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit Bortezomib STADA®
darf nur unter Aufsicht eines Arztes, der
Erfahrungen in der Behandlung von Krebs-
patienten hat, initiiert werden. Jedoch kann
Bortezomib STADA® von medizinischem
Fachpersonal angewendet werden, das Er-
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Tabelle 1: Empfohlene* Dosisanpassungen bei Bortezomib-assoziierter Neuropathie

Schweregrad der Neuropathie

Dosierungsanpassung

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

Keine

Schweregrad 1 mit Schmerzen oder Schwe-
regrad 2 (maBige Symptome; eingeschrankte
instrumentelle Alltagsaktivitaten (ADL)**)

Dosissenkung von Bortezomib auf 1,0 mg/m?
oder

Anderung des Bortezomib-Behandlungs-
schemas auf 1,3 mg/m? einmal wochentlich

Schweregrad 2 mit Schmerzen oder
Schweregrad 3 (schwere Symptome;
eingeschrankte Selbstversorgung ADL***)

Absetzen der Bortezomib-Behandlung bis die
Toxizitatssymptome abgeklungen sind. Nach
Abklingen der Toxizitdt erneuter Beginn der
Bortezomib-Behandlung und Verringerung der
Dosis auf 0,7 mg/m? einmal wdchentlich.

Schweregrad 4 (lebensbedrohliche Folgen;
dringende MaBnahmen angezeigt) und/oder
schwere autonome Neuropathie

Abbruch der Bortezomib-Behandlung

* Basierend auf Dosisanpassungen in Studien der Phase Il und lll 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 Lebens-
mitteln 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.

fahrungen in der Anwendung von Chemo-
therapeutika hat. Bortezomib STADA® muss
von medizinischem Fachpersonal zubereitet
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Dosierung bei Behandlung des progressi-
ven multiplen Myeloms (Patienten, die min-
destens eine vorangehende Therapie durch-
laufen haben)

Monotherapie

Bortezomib STADA® 25 mg/ml Injektions-
|6sung wird durch subkutane und, nach
Verdlnnung, auch durch intraventse Injek-
tion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/
m? Korperoberflache zweimal wdchentlich
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem Be-
handlungszyklus von 21 Tagen angewen-
det. 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.
Dartber hinaus wird empfohlen, Patienten,
die auf das Arzneimittel ansprechen, aber
die keine vollstandige Krankheitsremission
zeigen, insgesamt 8 Behandlungszyklen
lang mit Bortezomib zu behandeln. Zwi-
schen den aufeinander folgenden Bortezo-
mib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden
vergehen.

Dosisanpassungen wéahrend der Be-
handlung und nach erneutem Beginn
einer Behandlung bei Monotherapie

Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auf-
treten jeglicher nicht-hamatologischer Toxi-
zitéten des Schweregrades 3 oder jeglicher
hamatologischer Toxizitaten des Schwere-
grades 4 mit Ausnahme einer Neuropathie
(wie weiter unten besprochen) ausgesetzt
werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Nach
Abklingen der Toxizitdtssymptome kann
die Bortezomib-Behandlung mit einer um
250/0 reduzierten Dosis erneut aufgenom-
men werden (1,3 mg/m? herabgesetzt auf
10mg/m?, 1,0 mg/m? herabgesetzt auf

0,7 mg/m?). Wenn die Toxizitatsreaktion nicht
abklingt oder auch bei der niedrigsten Do-
sierung erneut auftritt, muss ein Abbruch
der Bortezomib-Behandlung in Betracht ge-
zogen werden, auBer der Nutzen der Be-
handlung Ubersteigt eindeutig das Risiko.

Neuropathischer Schmerz und/oder pe-
riphere Neuropathien

Patienten, bei denen im Zusammenhang
mit der Bortezomib-Behandlung neuropathi-
sche Schmerzen und/oder periphere Neu-
ropathien auftreten, missen entsprechend
den Angaben in Tabelle 1 behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit vor-
bestehender, schwerer Neuropathie dlrfen
nur nach vorheriger sorgfaltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung mit Bortezomib behandelt
werden.

Kombinationstherapie mit pegyliertem,
liposomalen Doxorubicin

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
I6sung wird durch subkutane und, nach
Verdinnung, auch durch intravendse Injek-
tion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/
m? Korperoberflache zweimal wéchentlich
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem Be-
handlungszyklus von 21 Tagen angewen-
det. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen. Zwi-
schen den aufeinander folgenden Bortezo-
mib-Dosen sollen mindestens 72 Stunden
vergehen.

Pegyliertes, liposomales Doxorubicin wird
nach der Injektion von Bortezomib durch
eine einstlindige intraventse 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 Kombi-
nation angewendet werden. Patienten, die
ein vollstandiges Ansprechen erreichen,
kénnen mit der Behandlung fir mindes-
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Tabelle 2: Empfohlene Dosierung fir Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib zweimal wochentlich (Zyklen 1-4)

Woche 1 2 3 4 5 6

Bo (1.3 mg/m?) | Tag 1 - - Tag4 | Tag8 | Tag 11 | Ruhephase | Tag22 | Tag25 | Tag29 | Tag 32 | Ruhephase
M (9 mg/m2) Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 - - Ruhephase - - - - Ruhephase
P (60 mg/m?)

Bortezomib einmal wéchentlich (Zyklen 5-9)

Woche 1 2 3 4 5 6

Bo (1,3 mg/m?) | Tag 1 - - - Tag 8 Ruhephase Tag 22 Tag 29 Ruhephase
M (9 mg/m?) Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 - Ruhephase - - Ruhephase
P (60 mg/m?)

Bo = Bortezomib; M = Melphalan, P = Prednison

tens 2 Behandlungszyklen nach dem ersten
Nachweis des vollstdndigen Ansprechens
weiter behandelt werden, auch wenn dies
eine Behandlung von mehr als 8 Behand-
lungszyklen erfordert. Patienten, deren Para-
protein-Spiegel nach 8 Behandlungszyklen
weiter abfallt, kdnnen ebenfalls weiter be-
handelt werden, solange die Behandlung
vertragen wird und sie weiterhin auf die
Behandlung ansprechen.

FUr zusatzliche Informationen zu pegylier-
tem, liposomalem Doxorubicin ist die ent-
sprechende Fachinformation zu beachten.

Kombination mit Dexamethason
Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
|6sung wird durch subkutane und, nach
Verdinnung, auch durch intravendse Injek-
tion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/
m? Korperoberflache zweimal wdchentlich
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem Be-
handlungszyklus von 21 Tagen angewen-
det. Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird
als ein Behandlungszyklus angesehen. Zwi-
schen den aufeinanderfolgenden Bortezo-
mib-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 Anspre-
chen oder eine Stabilisierung der Erkran-
kung erreichen, konnen die gleiche Kombi-
nation fur maximal 4 weitere Behandlungs-
zyklen erhalten.

FUr zusétzliche Informationen zu Dexame-
thason ist die entsprechende Fachinforma-
tion zu beachten.

Dosisanpassungen bei Kombinations-
therapie bei Patienten mit progressivem
multiplem Myelom

Fur eine Dosisanpassung von Bortezomib
bei Kombinationstherapie sind die Vorga-
ben zur Dosisanpassung bei Monotherapie
wie oben beschrieben zu beachten.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem multiplem Myelom, die flr eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind

Kombinationstherapie mit Melphalan und
Prednison

Bortezomib STADA® 25 mg/ml Injektions-
|[6sung wird durch subkutane und, nach
Verdlnnung, auch durch intravendse Injek-
tion in Kombination mit oralem Melphalan

und oralem Prednison angewendet, wie in
Tabelle 2 dargestellt wird. Ein Behand-
lungszyklus entspricht einer 6-wochigen
Dauer. In den Zyklen 1—4 wird Bortezomib
zweimal wdchentlich angewendet an den
Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 und 32. In den
Zyklen 5-9 wird Bortezomib einmal wo-
chentlich angewendet an den Tagen 1, 8,
22 und 29. Zwischen den aufeinanderfol-
genden Bortezomib-Dosen sollen mindes-
tens 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 Kombina-
tionstherapie werden angewendet.

Dosisanpassungen wéhrend der Be-
handlung und nach erneutem Beginn
einer Behandlung bei Kombinationsthe-
rapie mit Melphalan und Prednison

Vor Beginn eines neuen Therapiezyklus:

e Die Zahl der Thrombozyten soll
>70x10%! und die Gesamt-Neutrophi-
lenzahl (ANC) soll >1,0x10%I betra-
gen,

e nicht-hamatologische Toxizitdten sollen
bis auf Schweregrad 1 oder den Aus-
gangswert zurickgegangen sein.

Siehe Tabelle 3

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

Dosierung bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem multiplem Myelom, die fiir eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation
geeignet sind (Induktionstherapie)
Kombinationstherapie mit Dexametha-
son

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
|6sung wird durch subkutane und, nach
Verdlnnung, auch durch intravendse Injek-
tion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/

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

Toxizitat

Dosisanpassung oder Verzégerung

Hématologische Toxizitat wéhrend eines

Zyklus

* Wenn im vorausgegangenen Zyklus eine
anhaltende Neutropenie oder Thrombo-
zytopenie vom Schweregrad 4 oder eine
Thrombozytopenie mit Blutung beobachtet
wurde

Eine Verringerung der Melphalan-Dosis um
2500 im nachsten Zyklus in Betracht ziehen

* Wenn an einem Tag mit Bortezomib-Dosis
(auBer Tag 1), die Thrombozytenzahl
<30 x 10%1 oder der ANC <0,75 x 101 ist

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
werden

¢ Wenn mehrere Bortezomib-Dosen in einem
Zyklus ausgesetzt werden (>3 Dosen bei
zweimal wochentlicher Anwendung oder
>2 Dosen bei einmal wdchentlicher
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-hématologische Toxizitéten mit
einem Schweregrad =3

Die Bortezomib-Therapie soll ausgesetzt
werden, bis die Symptome der Toxizitat auf
Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
zurlickgegangen 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?
reduziert) wieder aufgenommen werden. Bei
mit Bortezomib in Verbindung gebrachtem
neuropathischem Schmerz und/oder peri-
pherer Neuropathie soll Bortezomib ausgesetzt
und/oder angepasst werden wie in Tabelle 1
beschrieben.
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m? Korperoberflache zweimal wdchentlich
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem Behand-
lungszyklus von 21 Tagen angewendet. Die-
ser Zeitraum von 3 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen.

Zwischen den aufeinanderfolgenden Bor-
tezomib-Dosen sollen mindestens 72 Stun-
den 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 Kombina-
tionstherapie werden angewendet.

Kombinationstherapie mit Dexamethason
und Thalidomid

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
|[6sung wird durch subkutane und, nach
Verdunnung, auch durch intravendse Injek-
tion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/
m? Korperoberflache zweimal wdchentlich
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem Behand-
lungszyklus von 28 Tagen angewendet.
Dieser Zeitraum von 4 Wochen wird als ein
Behandlungszyklus angesehen. Zwischen
den aufeinanderfolgenden Bortezomib-Do-
sen sollen mindestens 72 Stunden verge-
hen.

Dexamethason 40 mg wird an den Tagen
1,2,3 4,8 9 10 und 11 des Bortezomib-
Behandlungszyklus oral eingenommen.
Thalidomid 50 mg taglich wird an den Tagen
1-14 oral eingenommen und bei Vertrag-
lichkeit wird die Dosis an den Tagen 15-28
auf 100 mg erhoht und kann danach auf
200 mg taglich ab dem 2. Behandlungszy-
klus weiter erhoht werden (siehe Tabelle 4).
Vier Behandlungszyklen dieser Kombina-
tionstherapie werden angewendet. Es wird
empfohlen, dass Patienten, die mindestens
teilweise ansprechen, 2 weitere Zyklen er-
halten.

Dosisanpassung bei Patienten, die fir
eine Transplantation geeignet sind

Fur eine Dosisanpassung von Bortezomib
sind die Vorgaben zur Dosisanpassung bei
Monotherapie zu beachten. Wenn Borte-
zomib in Kombination mit anderen chemo-
therapeutischen Arzneimitteln gegeben wird,
sollen zudem im Falle von Toxizitdten ge-
eignete Dosisreduktionen fir diese Pro-
dukte, gemaB den Empfehlungen in den
Fachinformationen, in Betracht gezogen
werden.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)
Kombinationstherapie mit Rituximab, Cy-
clophosphamid, Doxorubicin und Predni-
son (BoR-CAP)

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
I6sung wird durch subkutane und, nach
Verdinnung, auch durch intravendse Injek-
tion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/
m? Korperoberflache zweimal wdchentlich
Uber einen Zeitraum von 2 Wochen an den
Tagen 1, 4, 8 und 11 angewendet. Daran
schlieBt sich an den Tagen 12-21 eine
10-tdgige Behandlungspause an. Dieser
Zeitraum von 3 Wochen wird als ein Be-
handlungszyklus angesehen. Sechs Be-
handlungszyklen werden empfohlen. So-
fern das erste Ansprechen erst im 6. Be-
handlungszyklus beobachtet wird, kénnen
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Tabelle 4: Dosierung der Bortezomib-Kombinationstherapie bei Patienten mit bisher
unbehandeltem multiplem Myelom, die fiir eine hdmatopoetische Stammzell-

transplantation geeignet sind

Bo +Dx Zyklen 1 bis 4
Woche 1 2 3
Bo (1,3mg/m?) |Tag 1, 4 Tag 8, 11 Behandlungspause
Dx 40 mg Tag 1, 2, 3, 4, Tag 8,9, 10, 11 -
Bo+Dx+T Zyklus 1
Woche 1 2 3 4
Bo (1.3 mg/m?) |Tag 1, 4 Tag 8, 11 Behandlungs- |Behandlungs-
pause pause
T 50 mg taglich taglich - -
T 100 mg? - - taglich taglich
Dx 40 mg Tag 1,2,3,4 |Tag 8,910, 11|— -
Zyklen 2 bis 4°
Bo (1.3 mg/m?) |Tag 1, 4 Tag 8, 11 Behandlungs- |Behandlungs-
pause pause
T 200 mg? taglich taglich taglich taglich
Dx 40 mg Tag1,2,3 4 |[Tag8,9 10,11 |- -

Bo = Bortezomib; Dx = Dexamethason; T = Thalidomid

@ 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 erhdht.

° Patienten, die nach 4 Zyklen mindestens ein teilweises Ansprechen erreichen, kénnen bis zu

6 Zyklen erhalten.

zwei weitere Behandlungszyklen (insge-
samt 8) gegeben werden. Zwischen den
aufeinanderfolgenden  Bortezomib-Dosen
sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Die folgenden Arzneimittel werden jeweils
an Tag 1 eines jeden 3-wochigen Bortezo-
mib-Behandlungszyklus als intravendse In-
fusionen angewendet: Rituximab 375 mg/
m?, Cyclophosphamid 750 mg/m? und Do-
xorubicin 50 mg/m?.

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

Dosisanpassungen wahrend der Be-
handlung bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem Mantelzell-Lymphom

Vor Beginn eines jeden Therapiezyklus:

e Die Zahl der Thrombozyten soll
>100.000/ul und die Gesamt-Neutrophi-
lenzahl (ANC) soll >1.500/ul betragen,

e die Zahl der Thrombozyten soll
>75,000/pl bei Patienten mit einer Kno-
chenmarkinfiltration oder einem gestei-
gerten Thrombozyten-Abbau durch eine
MCL-bedingte Splenomegalie betragen,

e Hamoglobin >8 g/d|,

e nicht-hamatologische Toxizitdten sollen
bis auf Schweregrad 1 oder den Aus-
gangswert zurlickgegangen sein.

Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auf-
treten jeglicher Bortezomib-bedingter nicht-
hamatologischer Toxizitdten > Grad 3 (mit
Ausnahme einer Neuropathie) oder jeglicher
hamatologischer Toxizitdten > Grad 3 aus-
gesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).
FUr Dosisanpassungen, siehe Tabelle 5 auf
Seite 4.

Bei hamatologischer Toxizitat kdnnen Gra-
nulozyten-Kolonie-stimulierende  Faktoren
gemaB dem lokalen Standard angewendet
werden. Im Falle wiederholter Verzdgerun-
gen bei der Anwendung der Zyklen soll eine

prophylaktische Anwendung von Granulozy-
ten-Kolonie-stimulierenden Faktoren in Be-
tracht gezogen werden. Falls klinisch ange-
messen, soll zur Behandlung einer Throm-
bozytopenie eine Thrombozytentransfusion
in Betracht gezogen werden.

Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren chemotherapeutischen Arzneimitteln
gegeben wird, sollen zudem im Falle von
Toxizitaten geeignete Dosisreduktionen fur
diese Produkte, gemaB den Empfehlungen
in den Fachinformationen, in Betracht ge-
zogen werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

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

Es gibt keine Studien zur Anwendung von
Bortezomib bei alteren Patienten mit bisher
unbehandeltem multiplem Myelom, die fur
eine Hochdosis-Chemotherapie mit hama-
topoetischer Stammezelltransplantation ge-
eignet sind.

Daher kénnen bei dieser Patientengruppe
keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

In einer Studie mit Patienten mit bisher
unbehandeltem Mantelzell-Lymphom waren
42,900 der Patienten, die Bortezomib erhiel-
ten, 65—74 Jahre alt und 10,4% >75 Jah-
re. Von Patienten >75 Jahre wurden beide
Regime, BoR-CAP sowie R-CHOP, weniger
gut vertragen (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit einer leichten Leberfunktions-
stérung bendtigen keine Dosisanpassung
und sollen mit der empfohlenen Dosis be-
handelt werden. Patienten mit einer maBigen
oder schweren Leberfunktionsstérung sol-
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3 bis 5 Sekunden Uber einen peripheren

Tabelle 5: Dosisanpassungen wéhrend der Behandlung von Patienten mit bisher unbe-

handeltem Mantelzell-Lymphom

Toxizitat

Dosisanpassung oder Verzégerung

Hématologische Toxizitat

* Neutropenie > Grad 3 mit Fieber,
Neutropenie Grad 4, die mehr als
7 Tage anhalt, eine Thrombozytenzahl
<10.000/pl

Die Bortezomib-Behandlung soll fir bis zu 2 Wo-
chen ausgesetzt werden, bis der Patient eine ANC
>750/ul und eine Thrombozytenzahl = 25.000/ul hat.

* Falls nach Aussetzen von Bortezomib die Toxizi-
tat nicht auf die oben angegebenen Werte zu-
rickgeht, muss Bortezomib abgesetzt werden.

* Wenn die Toxizitat zurlickgeht, d.h. der Patient
eine ANC >750/ul und eine Thrombozytenzahl
>25,000/ul hat, kann die Behandlung mit Borte-
zomib 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? reduziert) wieder aufgenommen
werden.

* Thrombozytenzahl <25.000/ul oder die
ANC <750/ul an einem Bortezomib-
Behandlungstag (auBer Tag 1 eines je-
den Zyklus)

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt wer-
den.

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

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt wer-
den, bis die Symptome der Toxizitat auf Schwere-
grad 2 oder besser zurlickgegangen 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? reduziert)

wieder aufgenommen werden. Bei Bortezomib-
assoziiertem neuropathischem Schmerz und/oder
peripherer Neuropathie soll Bortezomib, wie in
Tabelle 1 beschrieben, ausgesetzt und/oder ange-

passt werden.

len die Behandlung mit Bortezomib mit einer
reduzierten Dosis von 0,7 mg/m? pro Injek-
tion wahrend des ersten Behandlungszyklus
beginnen. Abhangig von der Vertraglichkeit
kann eine anschlieBende Dosissteigerung
auf 1,0 mg/m? oder eine weitere Dosisre-
duktion auf 0,5 mg/m? in Betracht gezogen
werden (siehe Tabelle 6 und Abschnitte 4.4
und 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wird
bei Patienten mit leichter bis maBiger Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance [CrCl]
>20 ml/min/1,73 m?) nicht beeinflusst; da-
her sind Dosisanpassungen bei diesen
Patienten nicht notwendig. Es ist nicht be-
kannt, ob die Pharmakokinetik von Bortezo-
mib bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstérungen (CrCl <20 ml/min/1,73 m?)
ohne Dialysetherapie beeinflusst wird. Da

Bortezomib darf nicht Gber andere Applika-
tionswege angewendet werden. Intrathekale
Anwendungen hatten letale Ausgange zur
Folge.

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Hinweise flr die Zubereitung des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Abschnit-
te 6.6.

Intravendse Injektion

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
|6sung wird zunachst auf 1 mg/ml verdinnt
(siehe Abschnitt 6.6) und nach der Verdin-
nung als intraventse Bolusinjektion Uber

oder zentralen intraventsen Katheter gege-
ben, gefolgt von einer Spllung mit 9 mg/ml
(0,9%0) Natriumchloridldsung fir Injektions-
zwecke. Zwischen den aufeinanderfolgen-
den Bortezomib-Dosen sollen mindestens
72 Stunden vergehen.

Subkutane Injektion

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
|6sung wird subkutan in den Oberschenkel
(rechter oder linker) oder in die Bauchdecke
(rechts oder links) gegeben. Die Lésung soll
subkutan in einem Winkel von 45—90° inji-
ziert werden. Die Injektionsstellen sollen bei
aufeinanderfolgenden Injektionen gewech-
selt werden.

Sollten nach subkutaner Injektion von Bor-
tezomib lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle auftreten, kann entweder eine niedriger
konzentrierte Bortezomib-Losung (1 mg/ml
statt 2,5 mg/ml) subkutan gegeben werden
oder es wird ein Wechsel zu einer intrave-
nosen Injektion empfohlen.

Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln gegeben wird, sind die
entsprechenden  Fachinformationen  hin-
sichtlich der Hinweise zur Art der Anwen-
dung zu beachten.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Bor oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.
Akute diffus infiltrative pulmonale und peri-
kardiale Erkrankung.

Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln gegeben wird, sind die
entsprechenden  Fachinformationen  hin-
sichtlich zusatzlicher Kontraindikationen zu
beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln gegeben wird, missen
die Fachinformationen dieser anderen Arz-
neimittel vor Beginn der Behandlung mit
Bortezomib beachtet werden. Wenn Tha-
lidomid angewendet wird, muss beson-
ders darauf geachtet werden, einen

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

Leberfunktionsstérung

die Dialyse die Bortezomib-Konzentratio- Grad der Leber- |Bilirubin-Wert SGOT (AST) Modifizierung der Anfangsdosis
nen verringern kann, ist Bortezomib nach funktionsstérung* Werte
dem Dialysevorgang anzuwenden (siehe Leicht <10x ULN > ULN Keine
Abschnitt 5.2). — -
>1,0-15x ULN |Jeder Keine

Ei,”dgf L;]”thEtheﬂg”\i/hi it vor Bort MaBig >15-3x ULN  [Jeder Reduktion von Bortezomib auf

1e oicherneit un IrkKSamekeit von oorte- 07m /m? im ersten Behand-
zomib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht Schwer >3x ULN Jeder IungsngykIus. Abhangig von der
erwiesen (siehe Abschnitte 51 und 5.2). Vertraglichkeit ist eine Dosis-
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab- steigerung auf 1,0 mg/m? oder
schnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungs- eine weitere Doéisreduktion auf
empfehlung kann jedoch nicht gegeben 05 mg/m2 in den nachfolgenden
werden. Zyklen in Betracht zu ziehen.
Art der Anwendung Abkulrzungen:

Bortezomib STADA® 25 mg/ml Injektions-
|6sung ist sowohl zur subkutanen als auch
— nach Verdinnung — zur intravendsen An-
wendung bestimmt.

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 fur die Katego-
risierung von Leberfunktionsstorungen (leicht, maBig, schwer).
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Schwangerschaftstest und erforderliche Ver-
hitungsmaBnahmen durchzufiihren (siehe
Abschnitt 4.6).

Intrathekale Anwendung

Nach unbeabsichtigter intrathekaler Anwen-
dung von Bortezomib traten Falle mit letalem
Ausgang auf.

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektions-
|6sung ist zur intravendsen oder subkutanen
Anwendung bestimmt. Bortezomib darf nicht
intrathekal angewendet werden.

Gastrointestinale Toxizitat

Gastrointestinale  Toxizitat, einschlieBlich
Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen und Obstipa-
tion tritt sehr haufig wahrend der Bortezo-
mib-Behandlung auf. Falle von lleus wurden
gelegentlich berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Daher sollen Patienten, bei denen eine Ob-
stipation auftritt, sorgfaltig Uberwacht wer-
den.

Hamatologische Toxizitat

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Be-
handlung treten sehr haufig hamatologische
Toxizitdten auf (Thrombozytopenie, Neutro-
penie und Andmie). In Studien mit Patien-
ten mit rezidiviertem multiplem Myelom, die
mit Bortezomib behandelt wurden, und mit
Patienten mit bisher unbehandeltem MCL,
die mit Bortezomib in Kombination mit Ritu-
ximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (BoR-CAP) behandelt wurden,
war eine der haufigsten hamatologischen
Toxizitaten eine vortbergehende Thrombo-
zytopenie. Die Thrombozytenzahl war an
Tag 11 eines jeden Bortezomib-Behand-
lungszyklus am niedrigsten und stieg in
der Regel bis zum nachsten Behandlungs-
zyklus wieder auf den Ausgangswert an. Es
gab keinen Hinweis auf eine kumulative
Thrombozytopenie. Der niedrigste gemes-
sene Thrombozytenwert betrug in den Mo-
notherapiestudien bei multiplem Myelom im
Durchschnitt annahernd 40% des Aus-
gangswertes und in der MCL-Studie 50%o.
Bei Patienten mit fortgeschrittenem Myelom
korrelierte der Schweregrad der Thrombo-
zytopenie mit der Thrombozytenzahl vor
der Behandlung: bei Ausgangs-Thrombo-
zytenwerten <75.000/ul hatten 9000 von
21 Patienten einen Thrombozytenwert von
<25.000/ul wahrend der Studie, einschlieB-
lich 1490 <10.000/ul; im Gegensatz dazu
hatten bei einem Thrombozytenausgangs-
wert von >75.000/ul nur 14% von 309 Pa-
tienten einen Wert von <25.000/ul wahrend
der Studie.

Bei Patienten mit MCL (Studie LYM-3002)
war die Inzidenz einer Thrombozytopenie
Grad >3 in der Bortezomib-Behandlungs-
gruppe (BoR-CAP) héher (56,790 versus
5,80/0) als in der Behandlungsgruppe ohne
Bortezomib (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednison [R-
CHOP])). Die beiden Behandlungsgruppen
waren vergleichbar hinsichtlich der Ge-
samtinzidenz der Blutungsereignisse aller
Schweregrade (6,3% in der BoR-CAP-
Gruppe und 5000 in der R-CHOP-Grup-
pe) sowie der Blutungsereignisse Grad >3
(BoR-CAP: 4 Patienten [1,70/]; R-CHOP:
3 Patienten [1,290]). In der BoR-CAP-
Gruppe erhielten 22500 der Patienten
Thrombozytentransfusionen im Vergleich zu

016169-0862 — Bortezomib STADA 2,5 mg/ml Injektionslésung

29% der Patienten in der R-CHOP-Grup-
pe.

In Verbindung mit der Bortezomib-Behand-
lung wurde Uber gastrointestinale und intra-
zerebrale Blutungen berichtet. Daher soll
die Thrombozytenzahl vor jeder Gabe von
Bortezomib kontrolliert werden. Die Bortezo-
mib-Behandlung sollte ausgesetzt werden,
wenn die Thrombozytenzahl <25.000/ul
oder im Fall der Kombination mit Melphalan
und Prednison <30.000/ul ist (siehe Ab-
schnitt 4.2). Der Behandlungsnutzen sollte
sorgfaltig gegen die Risiken abgewogen
werden, besonders in Fallen moderater bis
schwerer Thrombozytopenie und von Blu-
tungsrisiken.

Wahrend der gesamten Behandlung mit
Bortezomib soll das Differentialblutbild eng-
maschig kontrolliert werden. Falls klinisch
angemessen, soll eine Thrombozytentrans-
fusion in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit MCL wurde eine vorlber-
gehende Neutropenie beobachtet, die zwi-
schen den Behandlungszyklen reversibel
war und keine Anzeichen einer kumulativen
Neutropenie zeigte. Die Neutrophilenzahl
war an Tag 11 eines jeden Bortezomib-Be-
handlungszyklus am niedrigsten und stieg
in der Regel bis zum nachsten Behand-
lungszyklus wieder auf den Ausgangswert
an. In der Studie LYM-3002 erhielten 780%0
der Patienten im BoR-CAP-Arm und 61090
der Patienten im R-CHOP-Arm Granulozy-
ten-Kolonie-stimulierende Faktoren. Da Pa-
tienten mit Neutropenie ein erhohtes Infek-
tionsrisiko haben, sollen sie auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion Uberwacht
und gegebenenfalls unverziglich behan-
delt werden. Bei hamatologischer Toxizitat
kdénnen Granulozyten-Kolonie-stimulierende
Faktoren gemaB dem lokalen Standard an-
gewendet werden. Im Falle wiederholter Ver-
zdgerungen bei der Anwendung der Zyklen
soll eine prophylaktische Anwendung von
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Fakto-
ren in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Herpes-zoster-Virusreaktivierung

Bei mit Bortezomib behandelten Patienten
wird eine antivirale Prophylaxe empfohlen.
In der Phase-lll-Studie bei Patienten mit
nicht vorbehandeltem multiplem Myelom
war die Gesamtinzidenz einer Herpes-zos-
ter-Reaktivierung hoher bei Patienten, die
mit Bortezomib 4+ Melphalan + Prednison
behandelt wurden, als bei Patienten, die
mit Melphalan + Prednison behandelt wur-
den (14%o versus 490).

Bei Patienten mit MCL (Studie LYM-3002)
betrug die Inzidenz einer Herpes-zoster-In-
fektion im BoR-CAP-Arm 6,7% und im
R-CHOP-Arm 1,290 (siehe Abschnitt 4.8).

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

Wenn Rituximab in Kombination mit Borte-
zomib angewendet wird, muss bei Patien-
ten mit dem Risiko fir eine HBV-Infektion
vor Beginn der Behandlung immer ein
HBV-Screening durchgefihrt werden. Hepa-
titis-B-Trager und Patienten mit Hepatitis B
in der Anamnese mussen wahrend und
nach der Behandlung mit Rituximab in Kom-
bination mit Bortezomib engmaschig auf

klinische Anzeichen und Laborwerte einer
aktiven HBV-Infektion Uberwacht werden.
Eine antivirale Prophylaxe soll in Betracht
gezogen werden. Fur zusatzliche Informa-
tionen zu Rituximab ist die entsprechende
Fachinformation zu beachten.

Progressive multifokale Leukoenzephalopa-
thie (PML)

Sehr seltene Falle mit unbekanntem Zu-
sammenhang einer John Cunningham (JC)
Virusinfektion, die zu einer PML und zum
Tod fUhrten, wurden bei Patienten berichtet,
die mit Bortezomib behandelt wurden. Pa-
tienten, bei denen eine PML diagnostiziert
wurde, erhielten vorher oder gleichzeitig eine
immunsuppressive Therapie. Die meisten
Falle von PML wurden innerhalb von 12 Mo-
naten nach Erhalt der ersten Bortezomib-
Dosis diagnostiziert. Patienten sollen in re-
gelmaBigen Abstanden hinsichtlich jeglicher
neuer oder sich verschlechternder neurolo-
gischer Symptome oder Anzeichen, die auf
eine PML als Bestandteil der Differential-
diagnose von ZNS-Stérungen hinweisen,
Uberwacht werden. Falls eine PML als Dia-
gnose vermutet wird, sollen Patienten an
einen Spezialisten fir PML Uberwiesen und
entsprechende diagnostische MaBnahmen
fur PML eingeleitet werden. Falls eine PML
diagnostiziert wird, ist die Behandlung mit
Bortezomib abzubrechen.

Periphere Neuropathie

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Be-
handlung tritt sehr haufig eine periphere
Neuropathie auf, die vorwiegend sensorisch
ist. Jedoch sind auch Falle von schwerer
motorischer Neuropathie mit oder ohne
sensorische periphere Neuropathie berich-
tet worden. Die Inzidenz einer peripheren
Neuropathie steigt unter der Behandlung
frihzeitig an und erreicht im 5. Behandlungs-
zyklus ein Maximum.

Es wird empfohlen, die Patienten sorgfal-
tig auf Anzeichen einer Neuropathie zu
Uberwachen; dazu gehdren ein Gefihl von
Brennen, Hyperasthesie, Hypoasthesie,
Parasthesie, Unwohlsein, neuropathischer
Schmerz oder Schwache.

In der Phase-lll-Studie, die die Arten der
Anwendung von Bortezomib (intravends
versus subkutan) verglich, betrug die Inzi-
denz einer peripheren Neuropathie mit
einem Schweregrad >2 in der Gruppe mit
subkutaner Injektion 24%0 gegenuber 410/
in der Gruppe mit intravendser Injektion
(p = 0,0124). Eine periphere Neuropathie
mit Schweregrad >3 trat bei 6% der Pa-
tienten in der subkutanen Behandlungs-
gruppe auf verglichen mit 16%o in der intra-
vendsen Behandlungsgruppe (p = 0,0264).
Die Inzidenz einer peripheren Neuropathie
aller Schweregrade nach intravends gege-
benem Bortezomib war in friheren Studien
mit intravends gegebenem Bortezomib ge-
ringer als in der Studie MMY-3021.

Patienten mit neu auftretender oder sich
verschlechternder peripherer Neuropathie
sollen sich einer neurologischen Untersu-
chung unterziehen und bendtigen mogli-
cherweise eine Anpassung der Dosis oder
Anderung des Anwendungsschemas oder
Umstellung auf die subkutane Anwendung
(siehe Abschnitt 4.2). Eine Neuropathie wur-
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de mit allgemeinen unterstitzenden MaB-
nahmen und anderen Therapien behandelt.

Bei Patienten, die Bortezomib in Kombi-
nation mit Arzneimitteln erhalten, die be-
kanntermaBen mit Neuropathien verbun-
den sind (zB. Thalidomid), soll eine frihe
und regelmaBige Uberwachung von Sym-
ptomen einer behandlungsbedingten Neu-
ropathie mit neurologischer Untersuchung
in Betracht gezogen werden. Eine geeig-
nete Dosisreduktion oder ein Abbruch der
Behandlung soll in Betracht gezogen wer-
den.

Zusatzlich zur peripheren Neuropathie kann
zum Teil auch eine autonome Neuropathie
zu einigen Nebenwirkungen beitragen, wie
zB. posturale Hypotonie und schwere Ob-
stipation mit lleus. Derzeit liegen nur wenige
Angaben Uber eine autonome Neuropathie
und ihren Beitrag zu diesen Nebenwirkun-
gen vor.

Krampfanfalle
Gelegentlich wurde Uber das Auftreten von

Krampfanfallen berichtet, ohne dass eine
Anamnese von Krampfanfallen oder Epilep-
sie bestand. Eine besondere Uberwachung
ist notwendig, wenn Patienten mit einem
Risiko fur Krampfanfalle behandelt werden.

Hypotonie
Im Zusammenhang mit der Bortezomib-Be-

handlung tritt haufig eine orthostatische/
posturale Hypotonie auf. Die meisten dieser
Nebenwirkungen sind leicht bis mittel-
schwer und kénnen wahrend der gesamten
Behandlungsdauer auftreten. Bei Patienten,
bei denen wahrend der Behandlung mit
Bortezomib (intravends injiziert) eine ortho-
statische Hypotonie auftrat, war vor der Be-
handlung mit Bortezomib keine orthostati-
sche 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 Hy-
potonie. Der Mechanismus, der diesem Er-
eignis zugrunde liegt, ist nicht bekannt; eine
autonome Neuropathie kénnte jedoch ein
Faktor sein, der dazu beitragt. Eine auto-
nome Neuropathie kénnte in Zusammen-
hang mit Bortezomib stehen oder Bortezo-
mib koénnte zu einer Progression einer
Grunderkrankung wie z.B. der diabetischen
Neuropathie oder Neuropathie bei Amyloi-
dose flhren. Besondere VorsichtsmaBnah-
men sollten eingehalten werden, wenn Pa-
tienten mit Synkopen in der Anamnese mit
Arzneimitteln behandelt werden, von denen
bekannt ist, dass sie zu Hypotonie flihren
kdnnen, als auch bei Patienten, die aufgrund
rezidivierender Diarrh6 oder Erbrechens de-
hydriert sind. Zur Behandlung der orthosta-
tischen/posturalen Hypotonie kénnen Do-
sisanpassungen der blutdrucksenkenden
Arzneimittel und Fllssigkeitsersatz vorge-
nommen oder Mineralokortikoide und/oder
Symphatikomimetika gegeben werden. Die
Patienten sollen angehalten werden, sich
an ihren Arzt zu wenden, wenn Symptome
von Schwindel, Benommenheit oder Ohn-
machtsanfalle auftreten.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-

Leberfunktionsstérung

syndrom (PRES)

Es gab Berichte Uber PRES bei Patienten,
die Bortezomib erhalten haben. PRES ist
eine seltene, oft reversible, sich rasch ent-
wickelnde neurologische Erkrankung, die
sich durch Krampfanfalle, Hypertonie, Kopf-
schmerzen, Lethargie, Konfusion, Erblindung
und andere visuelle und neurologische Sto-
rungen zeigen kann. Eine Bildgebung des
Gehirns, vorzugsweise Magnetresonanzto-
mographie (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 wurden
bei Patienten unter der Behandlung mit
Bortezomib beobachtet. Flissigkeitsreten-
tion konnte ein pradisponierender Faktor
fur Anzeichen und Symptome einer Herz-
insuffizienz sein. Patienten mit Risikofakto-
ren flr eine Herzerkrankung oder mit einer
bereits bestehenden Herzerkrankung sollen
engmaschig Uberwacht werden.

Elektrokardiogramm-Untersuchungen

Es gab vereinzelt Falle von QT-Verlange-
rung in klinischen Studien, deren Kausalitat
nicht bekannt ist.

Lungenerkrankungen
Bei Patienten, die Bortezomib erhielten,

wurde selten Uber akute infiltrative Lungen-
erkrankungen unbekannter Atiologie wie
Pneumonitis, interstitielle Pneumonie, Lun-
geninfiltration und Acute Respiratory Di-
stress Syndrom (ARDS) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Einige dieser Ereignisse verlie-
fen letal. Vor Behandlungsbeginn wird ein
Rontgenthorax empfohlen, um als Aus-
gangsbefund fir mogliche pulmonale Ver-
anderungen nach der Behandlung zu die-
nen.

Im Fall neu auftretender oder sich ver-
schlechternder pulmonaler Symptome (z.B.
Husten, Atemnot) muss eine sofortige dia-
gnostische Abklarung sowie eine adaqua-
te Behandlung des Patienten erfolgen. Das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis  sollte vor einer
Fortsetzung der Bortezomib-Therapie abge-
wogen werden.

In einer klinischen Studie starben zwei Pa-
tienten (von zwei), denen eine Hochdosis
Cytarabin (2 g/m? pro Tag) als Dauerinfu-
sion Uber 24 Stunden mit Daunorubicin
und Bortezomib bei einer rezidivierten aku-
ten myeloischen Leukamie gegeben wur-
de, frihzeitig nach Behandlungsbeginn an
einem ARDS und die Studie wurde beendet.
Daher wird dieses spezielle Therapieregime
mit gleichzeitiger Gabe von hoch dosier-
tem Cytarabin (2 g/m? pro Tag) als Dauerin-
fusion Uber 24 Stunden nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstdrung
Nierenkomplikationen treten bei Patienten
mit multiplem Myelom haufig auf. Patienten
mit Nierenfunktionsstérung sollen engma-
schig Uberwacht werden (siehe Abschnitte
42 und 52).

Bortezomib wird Gber die Leberenzyme me-
tabolisiert. Die Exposition von Bortezomib
ist bei Patienten mit maBiger oder schwe-
rer Leberfunktionsstorung erhoht; diese Pa-
tienten sollen mit einer reduzierten Borte-
zomib-Dosis behandelt und engmaschig
auf Toxizitaten Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Hepatische Ereignisse

Bei Patienten mit schweren Grunderkran-
kungen, die neben Bortezomib Begleitme-
dikationen erhielten, wurde in seltenen Fal-
len Uber Leberversagen berichtet. Andere
Berichte Uber Leberreaktionen betrafen Er-
héhungen der Leberenzyme, Hyperbilirubin-
amie und Hepatitis. Derartige Veranderun-
gen koénnen nach Abbruch der Bortezomib-
Gabe reversibel sein (siehe Abschnitt 4.8).

Tumor-Lyse-Syndrom

Da Bortezomib eine zytotoxische Substanz
ist und sehr schnell maligne Plasmazel-
len und MCL-Zellen abtdten kann, kdnnen
die Komplikationen eines Tumor-Lyse-Syn-
droms auftreten. Risikopatienten flr ein Tu-
mor-Lyse-Syndrom sind diejenigen Patien-
ten, die vor der Behandlung eine hohe
Tumorbelastung hatten. Diese Patienten sol-
len engmaschig Uberwacht und angemes-
sene VorsichtsmaBnahmen eingeleitet wer-
den.

Begleitmedikationen

Eine engmaschige Uberwachung ist bei
Patienten erforderlich, die Bortezomib in
Kombination mit potenten CYP3A4-Inhibito-
ren 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).

Mdgliche Immunkomplex-vermittelte Reak-
tionen

Mogliche Immunkomplex-vermittelte Reak-
tionen, wie Serumkrankheit oder Serumtyp-
reaktionen, Polyarthritis mit Ausschlag und
proliferative Glomerulonephritis wurden ge-
legentlich berichtet. Die Behandlung mit
Bortezomib soll abgebrochen werden, wenn
schwere Reaktionen auftreten.

Bortezomib STADA® enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechfla-
sche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 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 MaBe an der
Metabolisierung von Bortezomib beteiligt
ist (790), ist nicht zu erwarten, dass der
langsame CYP2D6 Stoffwechsel-Phanotyp
einen Einfluss auf die Gesamtkinetik von
Bortezomib hat.

Basierend auf den Daten von 12 Patienten
zeigte eine Arzneimittel-Wechselwirkungs-
studie, die den Effekt von Ketoconazol,
einem potenten CYP3A4-Inhibitor, auf die
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Pharmakokinetik von Bortezomib (intrave-
nos injiziert) evaluierte, einen Anstieg der
mittleren Bortezomib-AUC von 35%0 (Clggo,
[1,032 bis 1,772]). Daher ist eine engma-
schige Uberwachung bei Patienten erfor-
derlich, die Bortezomib in Kombination mit
potenten CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketocon-
azol, Ritonavir) erhalten.

Basierend auf den Daten von 17 Patienten
ergab sich in einer Arzneimittel-Wechsel-
wirkungsstudie, die den Effekt von Ome-
prazol, einem potenten CYP2C19-Inhibitor,
auf die Pharmakokinetik von Bortezomib
(intravenos injiziert) evaluierte, kein signifi-
kanter Effekt auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib.

Basierend auf den Daten von 6 Patienten
zeigte eine Arzneimittel-Wechselwirkungs-
studie, die den Effekt von Rifampicin, einem
potenten CYP3A4-Induktor, auf die Pharma-
kokinetik von Bortezomib (intravends inji-
ziert) evaluierte, eine Reduzierung der mitt-
leren Bortezomib-AUC von 450/. Die gleich-
zeitige Anwendung von Bortezomib mit star-
ken CYP3A4-Induktoren wird daher nicht
empfohlen, da die Wirksamkeit beeintrach-
tigt sein kann. Beispiele starker CYP3A4-
Induktoren sind Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital und Johannis-
kraut.

In derselben Arzneimittel-Wechselwirkungs-
studie wurde der Effekt von Dexamethason,
einem schwacheren CYP3A4-Induktor, auf
die Pharmakokinetik von Bortezomib (intra-
venos injiziert) evaluiert. Basierend auf den
Daten von 7 Patienten ergab sich kein signi-
fikanter Effekt auf die Pharmakokinetik von
Bortezomib.

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

Wahrend der klinischen Studien wurden
fur Diabetiker, die orale Antidiabetika erhiel-
ten, Hypoglykéamie und Hyperglykamie ge-
legentlich bzw. haufig beschrieben. Bei Pa-
tienten, die orale Antidiabetika erhalten und
die mit Bortezomib behandelt werden, ist
maglicherweise eine engmaschige Uberprii-
fung der Blutzuckerwerte und eine Dosisan-
passung ihrer Antidiabetika angezeigt.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Kontrazeption bei Ménnern und Frauen
Manner in zeugungsfahigem und Frauen in
gebarfahigem Alter missen wahrend und
3 Monate nach der Behandlung eine zuver-
lassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Bortezomib wahrend der
Schwangerschaft vor. Das teratogene Po-
tential von Bortezomib wurde noch nicht
abschlieBend untersucht.
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In Studien an Ratten und Kaninchen zeigte
Bortezomib bei den maximalen maternal
vertraglichen Dosierungen keine Wirkungen
auf die embryonale/fétale Entwicklung. Tier-
studien zur Untersuchung der Wirkung von
Bortezomib auf die Geburt und die post-
natale Entwicklung wurden nicht durchge-
flhrt (siehe Abschnitt 5.3). Bortezomib darf
wahrend der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Bortezomib aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich
ist. Wenn Bortezomib wahrend der Schwan-
gerschaft gegeben wird oder wenn eine
Patientin wahrend der Behandlung mit die-
sem Arzneimittel schwanger wird, soll die
Patientin auf potenzielle Risiken fir den
Fotus hingewiesen werden.

Thalidomid ist ein bekannter human-terato-
gener Wirkstoff, der schwerwiegende le-
bensbedrohliche Geburtsfehler verursacht.
Thalidomid ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert sowie bei Frauen in
gebarfahigem Alter, sofern nicht alle Bedin-
gungen des Thalidomid-Schwangerschafts-
Praventionsprogramms eingehalten werden.
Patienten, die Bortezomib in Kombination
mit Thalidomid erhalten, sollen sich an das
Thalidomid-Schwangerschafts-Praventions-
programm halten. Fir zusatzliche Informatio-
nen ist die Fachinformation von Thalidomid
zu beachten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bortezomib in die
Muttermilch Ubergeht. Da rein prinzipiell die
Maoglichkeit besteht, dass schwerwiegende
Nebenwirkungen bei gestillten Kindern auf-
treten, ist wahrend der Behandlung mit Bor-
tezomib abzustillen.

Fertilitat
Mit Bortezomib wurden keine Fertilitatsstu-
dien durchgeflhrt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bortezomib kann einen maBigen Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben.
Die Behandlung mit Bortezomib kann sehr
haufig zu Ermidung, haufig zu Schwindel,
gelegentlich zu Ohnmachtsanfallen und
haufig zu orthostatischer/posturaler Hypo-
tonie oder verschwommenem Sehen flh-
ren. Aus diesem Grunde mussen die Pa-
tienten vorsichtig sein, wenn sie ein Fahr-
zeug flhren oder Maschinen bedienen, und
sie sollen darauf hingewiesen werden, kein
Fahrzeug zu flhren oder Maschinen zu be-
dienen, wenn diese Symptome auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die ge-
legentlich wahrend der Behandlung mit Bor-
tezomib berichtet wurden, umfassen Herz-
versagen, Tumor-Lyse-Syndrom, pulmonale
Hypertonie, posteriores reversibles Enze-
phalopathiesyndrom, akute diffus infiltrative
Lungenerkrankungen und selten autonome
Neuropathie. Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen wahrend der Behandlung
mit Bortezomib sind Ubelkeit, Diarrh®, Ob-
stipation, Erbrechen, Mudigkeit, Fieber,

Thrombozytopenie, Anamie, Neutropenie,
periphere Neuropathie (einschlieBlich sen-
sorischer Neuropathie), Kopfschmerz, Par-
asthesie, verminderter Appetit, Dyspnoe,
Hautausschlag, Herpes zoster und Myal-

gie.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Multiples Myelom

Die Nebenwirkungen in Tabelle 7 auf Seite 8
standen nach Beurteilung der Prifarzte zu-
mindest in einem modglichen oder wahr-
scheinlich kausalen Zusammenhang mit
Bortezomib. Diese Nebenwirkungen basie-
ren auf einem kombinierten Datensatz von
5476 Patienten, von denen 3.996 Patienten
mit Bortezomib in einer Dosierung von
1,3 mg/m? behandelt wurden, und sind in
Tabelle 7 aufgefiuhrt. Alles in allem wurde
Bortezomib  fir die Behandlung von
3974 Patienten mit multiplem Myelom ein-
gesetzt.

Nebenwirkungen sind unten nach System-
organklassen und Haufigkeiten aufgeflhrt.
Die Haufigkeiten werden wie folgt defi-
niert: 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 (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfigbaren Da-
ten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Hau-
figkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben. Tabelle 7 wurde unter Bertcksichti-
gung der Version 141 des MedDRA-Ver-
zeichnisses erstellt. Nebenwirkungen nach
Marktzulassung, die nicht in klinischen Stu-
dien beobachtet wurden, sind ebenfalls ein-
geschlossen.

Mantelzell-Lymphom (MCL)

Bei 240 Patienten, die mit Bortezomib in
einer Dosis von 1,3 mg/m? in Kombination
mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubi-
cin und Prednison (BoR-CAP) behandelt
wurden im Vergleich zu 242 Patienten, die
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison [R-CHOP] erhiel-
ten, stimmte das Sicherheitsprofil von Bor-
tezomib im Allgemeinen relativ gut mit jenem
Uberein, das bei Patienten mit multiplem
Myelom beobachtet wurde. Die wesentli-
chen Unterschiede werden im Folgenden
beschrieben. Zusatzliche Nebenwirkungen,
die im Zusammenhang mit der Anwendung
der Kombinationstherapie (BoR-CAP) fest-
gestellt wurden, waren Hepatitis-B-Infektion
(<19%0) und Myokardischamie (1,3%). Die in
beiden Therapiearmen ahnliche Inzidenz
dieser Ereignisse weist darauf hin, dass
diese Nebenwirkungen nicht allein auf Bor-
tezomib zurlckzufihren sind. Beachtens-
werte Unterschiede in der MCL-Patienten-
population im Vergleich zu den Patienten in
den Studien mit multiplem Myelom waren
eine um =500 hdhere Inzidenz fur hamato-
logische Nebenwirkungen (Neutropenie,
Thrombozytopenie, Leukopenie, Anamie,
Lymphopenie), periphere sensorische Neu-
ropathie, Hypertonie, Pyrexie, Pneumonie,
Stomatitis und Haarwuchsstérungen.
Nebenwirkungen, die im BoR-CAP-Arm mit
einer Inzidenz von =100 festgestellt wur-
den, sowie solche mit einer ahnlichen oder
hoéheren Inzidenz im BoR-CAP-Arm und
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Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit Bortezomib in klinischen Studien behandelt wurden und alle
unerwlinschten Reaktionen nach Markteinfihrung unabhéngig von der Indikation

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitare Haufig Herpes zoster (einschlieBlich disseminiertem und ophthalmischem Befall), Pneumonie*,
Erkrankungen Herpes simplex*, Pilzinfektion*

Gelegentlich Infektion*, bakterielle Infektionen*, virale Infektionen*, Sepsis (einschlieBlich septischer

Schock)*, Bronchopneumonie, Herpesvirus-Infektion*, herpetische Meningoenzephalitis*,
Bakteriamie (einschlieBlich Staphylokokken-bedingte), Gerstenkorn, Influenza, Zellulitis,
durch Medizinprodukte hervorgerufene Infektion, Infektion der Haut*, Infektion der Ohren*,
Staphylokokkeninfektion, Infektion der Zahne*

Selten Meningitis (einschlieBlich bakterielle), Epstein-Barr-Virus-Infektion, Genitalherpes, Tonsillitis,
Mastoiditis, postvirales Mudigkeitssyndrom
Gutartige, bosartige und Selten Maligne Neoplasie, Plasmazell-Leukamie, Nierenzellkarzinom, gutartige Zyste, Mycosis
unspezifische Neubildungen fungoides, benigne Neoplasie*

(einschlieBlich Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Thrombozytopenie*, Neutropenie*, Anamie*
des Lymphsystems

Haufig Leukopenie*, Lymphopenie*

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

Selten Disseminierte intravaskulare Koagulation, Thrombozytose*, Hyperviskositatssyndrom, Er-
krankung der Thrombozyten (NOS), thrombotische Mikroangiopathie (einschlieBlich throm-
bozytopenische Purpura)®*, Erkrankung des Blutes (NOS), hamorrhagische Diathese,
Lymphozyteninfiltration

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Angioddem*, Hypersensibilitat*

Selten Anaphylaktischer Schock, Amyloidose, Typ lll-immunkomplex-vermittelte Reaktion

Endokrine Erkrankungen Gelegentlich Cushing-Syndrom*, Hyperthyreose*, inadaquate Sekretion des antidiuretischen Hormons

Selten Hypothyreose

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Sehr haufig Verminderter Appetit
stérungen

Haufig Dehydratation, Hypokaliamie*, Hyponatridamie*, anomaler Blutzuckerwert*, Hypokalziamie*,
Enzymanomalie*

Gelegentlich Tumor-Lyse-Syndrom, Gedeihstérung*, Hypomagnesiamie*, Hypophosphatamie*, Hyper-
kaliamie*, Hyperkalziamie*, Hypernatriamie*, anomaler Harnsaurewert*, Diabetes mellitus®,
Flussigkeitsretention

Selten Hypermagnesiamie*, Azidose, Stérung des Elektrolyt-Haushaltes*, Flissigkeitstiberladung,
Hypochloramie*, Hypovolamie, Hyperchloramie*, Hyperphosphatamie*, Stoffwechselsto-
rung, Vitamin-B-Komplex-Mangel, Vitamin-B12-Mangel, Gicht, gesteigerter Appetit, Alko-
holintoleranz

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Erkrankungen und Stérungen der Stimmung*, Angststérung*, Schlafstérungen und unru-
higer Schlaf*

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

Selten Selbstmordgedanken*, Anpassungsstérung, Delirium, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Neuropathien®, periphere sensorische Neuropathie, Dysasthesie*, Neuralgie*

Haufig Motorische Neuropathie*, Bewusstseinsverlust (einschlieBlich Synkope), Schwindel*, St6-
rung des Geschmacksempfindens*, Lethargie, Kopfschmerz*

Gelegentlich Tremor, periphere sensomotorische Neuropathie, Dyskinesie*, zerebellare Koordinations-
und Gleichgewichtsstérungen*, Gedéachtnisverlust (ausgenommen Demenz)*, Enzephalo-
pathie*, posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom®, Neurotoxizitat, Anfallsleiden*,
post-herpetische Neuralgie, Sprachstérung*, Syndrom der unruhigen Beine (restless leg
syndrome), Migrane, Ischias, Konzentrationsstérungen, anomale Reflexe*, Geruchs-
stérung

Selten Zerebrale Blutungen*, intrakranielle Blutung (einschlieBlich subarachnoidaler)*, Gehirn-
o6dem, transitorische ischamische Attacke, Koma, Stérung des vegetativen Nervensystems,
autonome Neuropathie, Hirnnervenlahmung*, Paralyse*, Parese*, Benommenheit, Hirn-
stammsyndrom, zerebrovaskulare Stérung, Schadigung der Nervenwurzeln, psycho-
motorische Hyperaktivitat, Rickenmarkkompression, kognitive Stérung NOS, motorische
Dysfunktion, Stérung des Nervensystems NOS, Radikulitis, vermehrter Speichelfluss,
Hypotonus, Guillain-Barré-Syndrom*, demyelinisierende Polyneuropathie®

Augenerkrankungen Haufig Augenschwellung*, anomales Sehen*, Konjunktivitis*

Gelegentlich Augenblutung*, Augenlidinfektion*, Chalazion*, Blepharitis*, Augenentzindung*, Diplopie,
trockenes Auge*, Augenreizung®, Augenschmerz, gesteigerter Tranenfluss, Augenausfluss

Selten Kornealasion*, Exophthalmus, Retinitis, Skotom, Erkrankung der Augen (einschlieBlich
Augenlid) NOS, erworbene Dakryoadenitis, Photophobie, Photopsie, Optikusneuropathie,
verschiedene Grade von Sehstérungen (bis hin zu Erblindung)*

Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 7

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Ohrs und Haufig Vertigo*
des Labyrinths

Gelegentlich Dysakusis (einschlieBlich Tinnitus)*, beeintrachtigtes Horvermogen (bis hin zu und ein-
schlieBlich Taubheit), Ohrenbeschwerden*

Selten Ohrenblutung, vestibulare Neuronitis, Ohrenerkrankung NOS

Herzerkrankungen Gelegentlich Herztamponade*, Herz-Kreislauf-Stillstand*, Kammer- und Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz
(einschlieBlich links- und rechtsventrikular)*, Arrhythmie*, Tachykardie*, Palpitation, Angina
pectoris, Perikarditis (einschlieBlich perikardialer Effusion)*, Kardiomyopathie*, ventrikulare
Dysfunktion*, Bradykardie

Selten Vorhofflattern, Myokardinfarkt®, AV-Block*, kardiovaskulare Stérung (einschlieBlich kardio-
genem Schock), Torsade de pointes, instabile Angina, Erkrankungen der Herzklappen*,
Koronararterieninsuffizienz, Sinusknotenarrest

GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie*, orthostatische Hypotonie, Hypertonie*

Gelegentlich Schlaganfall*, tiefe Venenthrombose*, Haemorrhagie*, Thrombophlebitis (einschlieBlich
oberflachliche), Kreislaufkollaps (einschlieBlich hypovolamischer Schock), Phlebitis, Ge-
sichtsrotung®, Hamatom (einschlieBlich perirenal)*, schlechte periphere Durchblutung*,
Vaskulitis, Hyperamie (einschlieBlich okular)*

Selten Periphere Embolie, Lymphodem, Blasse, Erythromelalgie, Vasodilatation, venenbedingte
Hautverfarbung, venose Insuffizienz

Erkrankungen der Atemwege, Haufig Dyspnoe*, Epistaxis, Infektion der oberen und unteren Atemwege*, Husten*
des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Lungenembolie, Pleuraerguss, Lungenddem (einschlieBlich akutes), Blutung der Lungen-
alveolen®, 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, respiratori-
sche Alkalose, Tachypnoe, Lungenfibrose, Erkrankung der Bronchien*, Hypokapnie*, inter-
stitielle Lungenerkrankung, Infiltration der Lunge, Rachenenge, trockene Kehle, erhohte
Sekretion in den oberen Atemwegen, Rachenreizung, Erkrankungen der oberen Atemwege
mit chronischem Husten

Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Symptome von Ubelkeit und Erbrechen*, Diarrhd*, Obstipation
intestinaltrakts

Haufig Gastrointestinale Blutung (einschlieBlich Mukosa)*, Dyspepsie, Stomatitis*, geblahtes Ab-
domen, oropharyngealer Schmerz*, Bauchschmerz (einschlieBlich gastrointestinaler und
Milzschmerzen)*, Mundschleimhauterkrankung®, Flatulenz

Gelegentlich Pankreatitis (einschlieBlich chronische)*, Hamatemesis, Lippenschwellung*, gastrointesti-
nale Obstruktion (einschlieBlich Dinndarm-Obstruktion, lleus)*, abdominales Unwohlsein,
orale Ulzerationen*, Enteritis*, Gastritis*, Zahnfleischbluten, gastrodsophageale Reflux-
krankheit*, Kolitis (einschlieBlich Clostridium difficile Kolitis)*, ischamische Kolitis*, gastro-
intestinale Entziindung*, Dysphagie, Reizdarmsyndrom, Erkrankung des Gastrointestinal-
trakts NOS, belegte Zunge, gastrointestinale Matilitdtsstérung *, Speicheldrisenfunktions-
storung*

Selten Akute Pankreatitis, Peritonitis*, Zungenddem?*, Aszites, Osophagitis, Lippenentziindung,
Stuhlinkontinenz, Analsphinkteratonie, Fakalom*, gastrointestinale Ulzeration und Perfora-
tion*, Zahnfleischhypertrophie, Megakolon, Rektalausfluss, oropharyngeale Blasenbildung®,
Lippenschmerz, Periodontitis, Analfissur, Veranderung der Stuhlgang-Gewohnheit, Proktal-
gie, anomaler Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Anomale Leberenzymwerte*

Gelegentlich Hepatotoxizitat (einschlieBlich Leberfunktionsstdrung), Hepatitis*, Cholestase

Selten Leberversagen, Hepatomegalie, Budd-Chiari-Syndrom, Zytomegalovirus-Hepatitis, Leber-
blutung, Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut und Haufig Rash*, Pruritus*, Erythem, trockene Haut
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Erythema multiforme, Urtikaria, akute febrile neutrophile Dermatose, toxischer Hautaus-
schlag, toxisch epidermale Nekrolyse*, Stevens-Johnson-Syndrom*, Dermatitis*, Haar-
wuchsstérung*, Petechien, Ekchymose, Hautlasion, Purpura, Knoten in der Haut*, Psoriasis,
Hyperhidrose, NachtschweiB, Dekubitalulkus®, Akne*, Blasenbildung*, Pigmentierungs-
storung*

Selten Hautreaktionen, Jessner's Lymphozyten-Infiltration, palmarplantares Erythrodysasthesie-
Syndrom, subkutane Blutung, Livedo reticularis, Verhartung der Haut, Kndtchen, Photo-
sensibilisierung, Seborrhoe, kalter SchweiB, Erkrankung der Haut NOS, Hautrétung, Haut-
geschwdr, Nagelveranderungen

Fortsetzung auf Seite 10
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Fortsetzung Tabelle 7

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig

Muskuloskelettaler Schmerz*

und Knochenerkrankungen

genetische Erkrankungen

Haufig Muskelspasmen*, Schmerzen in den GliedmaBen, Muskelschwache

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

Selten Rhabdomyolyse, Kiefergelenksyndrom, Fistel, Gelenkerguss, Kieferschmerz, Knochener-
krankung, Infektionen und Entziindungen der Skelettmuskulatur und des Bindegewebes*,
Synovialzyste

Erkrankungen der Nieren und Haufig Nierenfunktionsstorung*

Harnwege Gelegentlich Akutes Nierenversagen, chronisches Nierenversagen*, Harnwegsinfektion*, Anzeichen und
Symptome im Bereich der Harnwege*, Hamaturie*, Harnverhalt, Miktionsstérung*, Protein-
urie, Azotamie, Oligurie*, Pollakisurie

Selten Blasenreizung

Erkrankungen der Geschlechts- Gelegentlich Scheidenblutung, Genitalschmerz*, erektile Dysfunktion

organe und der Brustdriise Selten Testikulare Storung®, Prostatitis, Storung der weiblichen Brustdriise, epididymale Empfind-
lichkeit, Epididymitis, Beckenschmerz, Ulzeration der Vulva

Kongenitale, familiare und Selten Aplasie, gastrointestinale Fehlbildung, Ichthyose

Allgemeine Erkrankungen und Be- |Sehr haufig

Pyrexie*, Midigkeit, Asthenie

schwerden am Verabreichungsort Haufig

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

Gelegentlich

Allgemeine Verschlechterung des Gesundheitszustands*, Gesichtsddem*, Reaktionen an
der Injektionsstelle*, Erkrankung der Schleimhaute*, Brustschmerz, Gangstorung, Kaltege-
fuhl, Extravasation®, Katheter-assoziierte Komplikationen*, Veranderung des Durstgefiihls*,
Unwohlsein im Brustbereich, Geflihl wechselnder Korpertemperatur*, Schmerz an der
Injektionsstelle*

Selten

Tod (einschlieBlich plotzlicher), Multiorganversagen, Blutung an der Injektionsstelle*, Hernie
(einschlieBlich Hiatus)*, gestdrte Wundheilung*, Entzindung, Phlebitis an der Injektions-
stelle*, Druckempfindlichkeit, Ulkus, Erregbarkeit, nicht-kardial bedingter Brustschmerz,
Schmerzen an der Kathetereintrittsstelle, Fremdkorpergefihl

Untersuchungen Haufig

Gewichtsabnahme

Gelegentlich

Hyperbilirubinamie*, anomale Proteinanalysen*, Gewichtszunahme, anomaler Bluttest*,
erhohtes C-reaktives Protein

Selten

Anomale Blutgaswerte*, Elektrokardiogramm-Anomalien (einschlieBlich QT-Verlangerung)*,
anomale internationale normalisierte Ratio (INR)*, erniedrigter pH-Wert im Magen, erhohte
Thrombozytenaggregation, erhéhtes Troponin |, Virusnachweis und -serologie*, anomale
Urinanalyse*

Verletzung, Vergiftung und durch | Gelegentlich

Stlrze, Prellung

Eingriffe bedingte Komplikationen Selten

Transfusionsreaktion, Frakturen*, Rigor*, Gesichtsverletzung, Gelenkverletzung*, Verbren-
nungen, Lazeration, anwendungsbedingter Schmerz, Strahlenschadigung®

Chirurgische und medizinische Selten

Eingriffe

Makrophagenaktivierung

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

zumindest einem moglichen oder wahr-
scheinlichen kausalen Zusammenhang mit
den im BoR-CAP-Arm angewendeten Arz-
neistoffen sind in Tabelle 8 auf Seite 11 auf-
gefuhrt. Ebenfalls aufgefuhrt sind die im
BoR-CAP-Arm festgestellten Nebenwirkun-
gen, die nach Beurteilung der Prufarzte in
einem zumindest mdglichen oder wahr-
scheinlichen kausalen Zusammenhang mit
Bortezomib standen, basierend auf den his-
torischen Daten in den Studien mit multi-
plem Myelom.

Die Nebenwirkungen sind unten nach
Systemorganklassen und Haufigkeitskate-
gorien aufgefuhrt. 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 (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitskategorie werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad dargestellt.

Tabelle 8 wurde unter Bertcksichtigung der
MedDRA-Version 16 erstellt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Herpes-zoster-Virusreaktivierung
Multiples Myelom

2600 der Patienten im Bo + M + P-Arm
erhielten eine antivirale Prophylaxe. Die In-
zidenz von Herpes zoster unter Patienten in
der Bo + M + P-Behandlungsgruppe be-
trug 1790 bei den Patienten, die keine anti-
virale Prophylaxe erhielten, im Vergleich zu
300 bei den Patienten, die eine antivirale
Prophylaxe erhielten.

Mantelzell-Lymphom

Bei 137 der 240 Patienten (579%0) im BoR-
CAP-Arm wurde eine antivirale Prophylaxe
angewendet. Die Inzidenz von Herpes
zoster bei Patienten im BoR-CAP-Arm
betrug 10,790 bei den Patienten, die keine
antivirale Prophylaxe erhielten, im Vergleich
zu 3,600 bei den Patienten, die eine anti-
virale Prophylaxe erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Mantelzell-Lymphom

Eine HBV-Infektion mit letalem Ausgang trat
bei 08% (n = 2) der Patienten in der
Behandlungsgruppe ohne Bortezomib (Ri-
tuximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison; R-CHOP) und
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Tabelle 8: Nebenwirkungen bei Patienten mit Mantellzell-Lymphom, die mit BoR-CAP in kiinischen Studien behandelt wurden

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Sehr haufig Pneumonie*

Erkrankungen Haufig Sepsis (einschlieBlich septischer Schock)*, Herpes zoster (einschlieBlich disseminierter und
ophthalmischer Befall), Herpesvirus-Infektion*, bakterielle Infektionen*, Infektion der oberen/
unteren Atemwege?*, Pilzinfektion*, Herpes simplex*

Gelegentlich Hepatitis-B-Infektion*, Bronchopneumonie

Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Thrombozytopenie*, febrile Neutropenie, Neutropenie*, Leukopenie*, Anamie*, Lympho-

des Lymphsystems penie*

Gelegentlich Panzytopenie*

Erkrankungen des Immunsystems | Haufig Hypersensibilitat*

Gelegentlich Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Sehr haufig Verminderter Appetit

storungen Haufig Hypokalidmie*, anomaler Blutzuckerwert*, Hyponatriamie*, Diabetes mellitus*, Fllssigkeits-
retention

Gelegentlich Tumor-Lyse-Syndrom

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlafstérungen und unruhiger Schlaf*

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Periphere sensorische Neuropathie, Dysasthesie*, Neuralgie*

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

Gelegentlich Ungleichgewicht des vegetativen Nervensystems

Augenerkrankungen Haufig Anomales Sehen*

Erkrankungen des Ohrs und Haufig Dysakusis (einschlieBlich Tinnitus)*

des Labyrinths Gelegentlich  |Vertigo*, beeintrachtigtes Hérvermagen (bis hin zu und einschlieBlich Taubheit)

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

Gelegentlich Kardiovaskulare Stérung (einschlieBlich kardiogener Schock)

GefaBerkrankungen Haufig Hypertonie*, Hypotonie*, orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, Haufig Dyspnoe*, Husten*, Schluckauf

des Brustraums und Mediastinums Gelegentlich Akutes Atemnotsyndrom, Lungenembolie, Pneumonitis, pulmonale Hypertonie, Lungen-
6dem (einschlieBlich akutes)

Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Symptome von Ubelkeit und Erbrechen*, Diarrhé*, Stomatitis*, Obstipation

intestinaltrakts Haufig Gastrointestinale Blutung (einschlieBlich der Mukosa)*, geblahtes Abdomen, Dyspepsie,
oropharyngealer Schmerz*, Gastritis*, orale Ulzeration*, abdominales Unwohlsein, Dys-
phagie, gastrointestinale Entziindung*, Bauchschmerz (einschlieBlich gastrointestinaler und
Milzschmerzen)*, Mundschleimhauterkrankung*

Gelegentlich Kolitis (einschlieBlich Clostridium difficile Kolitis)*

Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Hepatotoxizitat (einschlieBlich Leberfunktionsstérung)

Gelegentlich Leberversagen

Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Haarwuchsstérungen®

des Unterhautzellgewebes Haufig Pruritus*, Dermatitis*, Rash*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Muskelspasmen®, muskuloskelettaler Schmerz*, Schmerzen in den GliedmaBen

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Haufig Harnwegsinfektion*

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Sehr haufig Pyrexie*, Mudigkeit, Asthenie

schwerden am Verabreichungsort Haufig Odem (einschlieBlich peripheres), Schiittelfrost, Reaktion an der Injektionsstelle*, Unwohl-
sein*

Untersuchungen Haufig Hyperbilirubinamie*, anomale Proteinanalysen*, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme

* Gruppierung von mehr als einem bevorzugten MedDRA-Term.

bei 04% (n =

1) der Patienten, die Bor-

Periphere Neuropathien in Kombinations-

und mit Dexamethason-Thalidomid (Studie

tezomib in Kombination mit Rituximab, Cy-
clophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(BoR-CAP) erhielten, auf. Die Gesamt-
inzidenz der Hepatitis-B-Infektionen war bei
den mit BoR-CAP oder mit R-CHOP be-
handelten Patienten vergleichbar (0,8%
bzw. 1,20/0).

016169-0862 — Bortezomib STADA 2,5 mg/ml Injektionslésung

regimen

Multiples Myelom

Die Tabelle 9 auf Seite 12 zeigt die Inzidenz
flr periphere Neuropathien in Studien mit
Kombinationsregimen, in denen Bortezomib
als Induktionsbehandlung in Kombination
mit Dexamethason (Studie IFM-2005-01)

MMY-3010) angewendet wurde.

Mantelzell-Lymphom

Die Tabelle 10 auf Seite 12 zeigt die Inzidenz
der peripheren Neuropathie bei Kombina-
tionsregimen in der Studie LYM-3002, in der
Bortezomib zusammen mit Rituximab, Cy-

1
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Tabelle 9: Inzidenz peripherer Neuropathien wéhrend einer Induktionsbehandlung nach
Toxizitdt und Behandlungsabbruch aufgrund peripherer Neuropathien

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx BoDx TDx BoTDx
(n = 239) (n = 239) (n = 126) (n = 130)

Inzidenz fir PN (%)

Alle Grade PN 3 15 12 45

> Grad 2 PN 1 10 2 31

> Grad 3 PN <1 5
Abbruch aufgrund PN (%) <1 2 1

VDDx = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason;

BoDx = Bortezomib, Dexamethason;
TDx = Thalidomid, Dexamethason;

BoTDx = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason;

PN = periphere Neuropathie

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

clophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(BoR-CAP) angewendet wurde:

Tabelle 10:

Inzidenz der peripheren Neuropathie in
der Studie LYM-3002 nach Toxizitdt und
Behandlungsabbruch aufgrund periphe-
rer Neuropathien

BoR-CAP | R-CHOP
(n = 240) | (n = 242)

Inzidenz fir PN (o)

Alle Grade PN 30 29
> Grad 2 PN 18 9
> Grad 3 PN 8

Abbruch aufgrund

PN (%) 2 <1

BoR-CAP = Bortezomib, Rituximab, Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin und
Prednison;

R-CHOP = Rituximab, Cyclophosphamid,

Doxorubicin,  Vincristin - und
Prednison;
PN = periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie umfasste die bevor-
zugten Begriffe: periphere sensorische Neu-
ropathie, periphere Neuropathie, periphere
motorische Neuropathie und periphere sen-
somotorische Neuropathie

Altere Patienten mit MCL

429% der Patienten im BoR-CAP-Arm wa-
ren 65—74 Jahre alt und 10,4% >75 Jahre.
Obwohl von Patienten >75 Jahren beide
Regime (BoR-CAP sowie R-CHOP) weniger
gut vertragen wurden, lag der Anteil der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis-
se in der BoR-CAP-Gruppe bei 68% im
Vergleich zu 420/ in der R-CHOP-Gruppe.

Unterschiede im Sicherheitsprofil von
subkutan versus intravenés gegebenem
Bortezomib als Monotherapie

In der Phase-lll-Studie (MMY-3021) hatten
Patienten, die Bortezomib subkutan im Ver-
gleich zur intraventsen Anwendung erhiel-
ten, eine 1300 geringere Gesamtinzidenz
von behandlungsbezogenen Nebenwirkun-
gen, deren Toxizitat Grad 3 oder hdher war,
sowie eine 590 geringere Inzidenz, Borte-
zomib abzusetzen. Die Gesamtinzidenz von
Diarrhd, gastrointestinalen und abdominalen
Schmerzen, asthenischen Zustanden, Infek-

tionen des oberen Respirationstraktes und
peripheren Neuropathien war in der subku-
tanen Gruppe um 1200 — 1590 niedriger als
in der intravendésen Gruppe. Zusatzlich war
sowohl die Inzidenz peripherer Neuropa-
thien vom Schweregrad 3 oder hoéher um
10% niedriger als auch die Therapie-Ab-
bruchrate aufgrund peripherer Neuropa-
thien um 8% niedriger in der subkutanen
Gruppe verglichen mit der intravendsen
Gruppe.

Sechs Prozent der Patienten hatten lokale
Nebenwirkungen an der Applikationsstelle
nach subkutaner Anwendung, meistens in
Form einer Rétung. Diese Reaktionen waren
im Median innerhalb von 6 Tagen ricklau-
fig, eine Dosisanpassung war bei zwei Pa-
tienten erforderlich. Zwei (19/0) der Patienten
hatten schwere Reaktionen; ein Fall von
Pruritus und ein Fall von Rétung.

Die Inzidenz letaler Ausgange wahrend der
Behandlung betrug in der subkutanen Be-
handlungsgruppe 5% und in der intravend-
sen Behandlungsgruppe 7%o. Letale Aus-
gange infolge ,Erkrankungsprogression®
traten in der subkutanen Gruppe bei 1800
und in der intraventsen Gruppe bei 9% der
Patienten auf.

Wiederholungsbehandlung von Patienten
mit rezidiviertem multiplem Myelom

In einer Studie, in der 130 Patienten mit
rezidiviertem multiplen Myelom eine Wie-
derholungsbehandlung mit Bortezomib er-
hielten, die zuvor mindestens ein teilweises
Ansprechen auf ein Bortezomib enthalten-
des Regime zeigten, waren die am haufigs-
ten auftretenden unerwlnschten Ereignisse
aller Schweregrade bei mindestens 2500
der Patienten: Thrombozytopenie (55%0),
Neuropathie (40%0), Anamie (37%0), Diarrhd
(35%0) und Obstipation (28%0). Periphere
Neuropathien aller Schweregrade und peri-
phere Neuropathien mit Schweregrad >3
wurden bei 40% bzw. bei 8,500 der Patien-
ten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Patienten mit einer Uberdosierung von
mehr als dem Doppelten der empfohlenen
Dosis wurde das akute Auftreten einer sym-
ptomatischen Hypotonie und Thrombozyto-
penie mit letalem Ausgang damit in Ver-
bindung gebracht. Fur praklinische, pharma-
kologische Studien tber die kardiovaskulare
Sicherheit sieche Abschnitt 5.3.

Es gibt kein bekanntes spezifisches Anti-
dot fir eine Uberdosierung mit Bortezo-
mib. Im Falle einer Uberdosierung sollen
die lebenswichtigen Parameter des Patien-
ten Uberwacht werden und geeignete MaB-
nahmen zur Stabilisierung des Blutdrucks
(wie FlUssigkeit, blutdrucksteigernde und/
oder inotrope Arzneimittel) und der Korper-
temperatur ergriffen werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel,

ATC-Code: LOTXGO1.

Wirkmechanismus

Bortezomib ist ein Proteasom-Inhibitor. Er
wurde spezifisch entwickelt, um die Chymo-
trypsin-artige Aktivitat des 26S Proteasoms
in Saugetierzellen zu hemmen. Das 26S
Proteasom ist ein groBer Proteinkomplex,
der Ubiquitin-gebundene Proteine abbaut.
Der Ubiquitin-Degradationsweg spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulierung der Me-
tabolisierung bestimmter Proteine und da-
mit fir den Erhalt der Homoostase inner-
halb der Zellen. Die Hemmung des 26S
Proteasoms verhindert die angestrebte Pro-
teolyse und bewirkt eine Vielzahl von Signal-
kaskaden innerhalb der Zelle, die letztlich
zum Absterben der Krebszelle fihren.

Bortezomib ist hochselektiv fir Proteaso-
men. Bei Konzentrationen von 10 pM hemmt
Bortezomib weder eine Vielzahl von Rezep-
toren noch Proteasen, die getestet wurden.
Es ist mehr als 1.500-fach selektiver fur
Proteasomen als fur das Enzym mit der
nachst hoheren Affinitat. Die Kinetik der
Proteasomen-Hemmung wurde in vitro un-
tersucht, und es konnte gezeigt werden,
dass Bortezomib mit einer Halbwertszeit
von 20 Minuten vom Proteasom dissoziiert;
damit ist nachgewiesen, dass die Proteaso-
men-Hemmung durch Bortezomib reversi-
bel ist.

Die durch Bortezomib vermittelte Proteaso-
men-Hemmung wirkt auf vielfaltige Weise
auf Krebszellen, einschlieBlich (aber nicht
darauf begrenzt) einer Veranderung der Re-
gulatorproteine, die den Verlauf der Zellzy-
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klen und die Aktivierung des Nuklearen
Faktors kappa B (NF-kB) kontrollieren. Die
Hemmung der Proteasomen flhrt zu einem
Stillstand im Zellzyklus und zu Apoptose.

gender Therapien, einschlieBlich auf Borte-
zomib basierender Therapieregime, beob-
achtet. Die mediane Uberlebensdauer in der
Bo + M + P-Behandlungsgruppe betrug

56,4 Monate verglichen mit 43,1 Monaten in
der M + P-Behandlungsgruppe. Die Wirk-
samkeitsergebnisse sind in Tabelle 11 dar-
gestellt:

Februar 2022

NF-kB ist ein Transkriptionsfaktor, der flr
viele Aspekte der Tumorentstehung akti-
viert werden muss, einschlieBlich Zell-
wachstum und -Uberleben, Angiogenese,
Zell-Zell-Interaktionen und Metastasierung.

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der VISTA-Studie geméB der finalen Aktuali-
sierung der Daten zur Uberlebensdauer

Beim Myelom beeinflusst Bortezomib die Wirksamkeitsendpunkt Bo+ M+ P M+ P
Fahigkeit der Myelomzellen, mit dem Kno- n = 344 n = 338
chenmarkmikromilieu in Wechselwirkung zu Zeitspanne bis zur Krankheitsprogression
treten.

Ereignisse n (%) 101 (29) 152 (45)
In Experimenten konnte gezeigt werden, P—
dass Bortezomib auf eine Reihe von Krebs- Median? (95% ClI) 20,7 Monate (17,6, 24,7) 15,0 Monate (14,1, 17,9)

Hazard Ratio® (95% ClI)
p-Wert®
Progressionsfreies Uberleben

054 (042, 0,70)
0,000002

zelltypen zytotoxisch wirkt und dass Krebs-
zellen anfalliger fir die Apoptose-induzieren-
den Wirkungen der Proteasom-Hemmung
sind als normale Zellen. Bortezomib flhrt
in vivo zu einer Verminderung des Tumor- Ereignisse n (0/)
wachstums bei vielen praklinischen Tumor- Median® (95% Cl) 183 Monate (166, 217) | 140 Monate (11,1, 150)
modellen, einschlieBlich des multiplen Mye-

loms. Hazard Ratio® (95% CI) 0,61 (0,49, 0,76)

p-Wert® 0,00001

Gesamt-Uberleben*

135 (39) 190 (56)

Daten aus In-vitro-, Ex-vivo- und Tier-Model-
len mit Bortezomib deuten darauf hin, dass
es die Differenzierung und Aktivitdt von
Osteoblasten erhoht und die Funktion von
Osteoklasten inhibiert. Diese Effekte wurden
bei Patienten mit multiplem Myelom, die
unter einer fortgeschrittenen osteolytischen

176 (51,2) 211 (62,4)
56,4 Monate (52,8, 60,9) 43,1 Monate (35,3, 48,3)
0,695 (0,567, 0,852)

Ereignisse (Todesfalle) n (%/0)
Median?® (95% Cl)
Hazard Ratio® (95% Cl)

Erkrankung leiden und die mit Bortezomib p-Wert” 000043

behandelt wurden, beobachtet. Response-Rate

Klinische Wirksamkeit bei nicht vorbehan- Population® n = 668 n = 337 n = 331
deltem multiplem Myelom CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
Es wurde eine prospektive, internationale,

randomisierte (1 : 1), offene, klinische Pha- PR (%) 136 (40) 108 (31)
se-lll-Studie (MMY-3002 VISTA) bei 682 Pa- nCR n (%) 5(1) 0
tienten durchgefuhrt, um zu bestimmen, ob CR+PR'n (00) 238 (71) 115 (35)
Bortezomib (1,3 mg/m? intravends injiziert) in

Kombination mit Melphalan (9 mg/m? und p-Wert? <107"°

Prednison (60 mg/m?) im Vergleich zu Mel- Abnahme des M-Proteins im Serum

phalan (9 mg/m?) und Prednison (60 mg/m?) -

bei Patientgn mit nicht vorbehandgltem Population® n = 667 n = 3% n = 331
multiplem Myelom zu einer Verbesserung >900/0 n (%) 151 (45) 34 (10)
der Zeitspanne bis zur Progression (time Zeit bis zum ersten Ansprechen in CR + PR

to progression (TTP)) flhrt. Die Behand-

lung wurde fir maximal 9 Zyklen (ungefahr Median 1.4 Monate 4.2 Monate
54 Wochen) angewendet und bei Krank- mediane? Ansprech-Dauer

heitsprogression oder inakzeptabler Toxi-

zitdt vorzeitig abgebrochen. Das mediane CR 240 Monate 12,8 Monate
Alter der Patienten in der Studie war 71 Jah- CR + PR 19,9 Monate 13,1 Monate
re, 5000 waren mannlich, 88% waren Kau- Zeit bis zur néchsten Therapie

kasier und der mediane Karnofsky-Index

der Patienten war 80. Patienten hatten 1gG/ Ereignisse n (%) 224 (651) 260 (76.9)
IgA/Leichtketten-Myelome in 63%, 250, Median? (95% ClI) 27,0 Monate (24,7, 31,1) 19,2 Monate (17,0, 21,0)

80/ der Falle, einen medianen Hamoglo-

i~b
bin-Wert von 105 g/l und eine mediane Hazard Ratio® (35% CI)

0,557 (0,462, 0,671)

Thrombozytenzahl von 221,5x 10%I. Ahnli- p-Wert® <0,000001
che Patientenanteile hatten eine Creatinin- s Kaplan-Meier Schatzun
Clearance von <30 ml/min (3% in jedem b P 9

Die Hazard-Ratio-Schatzung basiert auf einem Cox-proportionalem Hazard-Modell, das fur
folgende Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: B,-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 Stratifizie-
rungsfaktoren angepasst wurde: B.-Microglobulin, Albumin und Bereich.

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

¢ Die Population mit Ansprechen umfasst Patienten, die zu Studienbeginn messbare Krankheits-
zeichen aufwiesen.

Arm).

Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwi-
schenanalyse wurde der priméare Endpunkt,
die Zeitspanne bis zur Progression, er-
reicht, und den Patienten im M + P-Arm
wurde eine Bo + M + P-Behandlung an-
geboten. Der Medianwert des Follow-up
betrug 16,3 Monate. Die finale Aktualisie-
rung der Daten zur Uberlebensdauer wur- CR = vollstandiges Ansprechen (Complete Response); PR = teilweises Ansprechen (Partial
de mit einer mittleren Follow-up-Dauer von Response). EBMT-Kriterien.

60,1 Monaten durchgeflhrt. Ein statistisch 9 Alle randomisierten Patienten mit sekretorischer Erkrankung.

signifikanter Uberlebensvorteil (HR = 0,695; * Aktualisierung der Uberlebensdauer basierend auf einer mittleren Follow-up-Dauer von
p = 0,00043) zugunsten der Bo + M + P- 60,1 Monaten.

Behandlungsgruppe wurde trotz nachfol- Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval)
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Flir eine Stammzelltransplantation geeig-
nete Patienten

Zwei randomisierte, offene, multizentrische
Phase-lll-Studien (IFM-2005-01, MMY-3010)
wurden durchgefuhrt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Bortezomib in Zwei- und
Dreifachkombination mit anderen chemo-
therapeutischen Wirkstoffen in der Induk-
tionsbehandlung vor Stammzelltransplanta-
tion bei Patienten mit bislang unbehandel-
tem multiplem Myelom nachzuweisen.

In der Studie IFM-2005-01 wurde Bortezo-
mib in Kombination mit Dexamethason
[BoDx, n = 240] verglichen mit Vincristin,
Doxorubicin  und Dexamethason [VDDx,
n = 242]. Patienten in der BoDx-Gruppe
erhielten 4 Zyklen mit je 21 Tagen, jeder
bestehend aus Bortezomib (1,3 mg/m? an-
gewendet 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 Zy-
klen 1 und 2 und an den Tagen 1 bis 4 in
den Zyklen 3 und 4).

198 (820/0) Patienten und 208 (87%0) Pa-
tienten in der VDDx- bzw. der BoDx-Gruppe
erhielten autologe Stammzelltransplantate;
die meisten der Patienten unterzogen sich
einer Einzeltransplantation. Patientendemo-
graphie und Krankheitsmerkmale der Be-
handlungsgruppen zu Studienbeginn waren
vergleichbar. Das mediane Alter der Patien-
ten in der Studie war 57 Jahre, 550/0 waren
Manner und 4800 der Patienten wiesen
zytogenetisch eine Hochrisikokonstellation
auf. Die mediane Therapiedauer betrug in
der VDDx-Gruppe 13 Wochen und in der
BoDx-Gruppe 11 Wochen. Die mediane er-
haltene Anzahl an Zyklen war 4 in beiden
Gruppen. Der primare Endpunkt der Studie
zur Beurteilung der Wirksamkeit war die
Ansprechrate (CR + nCR) nach Induktion.
Es wurde eine statistisch signifikante Diffe-
renz bei CR + nCR zugunsten der Grup-
pe beobachtet, die Bortezomib in Kombi-
nation mit Dexamethason erhielt. Sekun-
dare Endpunkte zur Wirksamkeit beinhal-
teten die Ansprechraten nach Transplanta-
tion (CR + nCR, CR + nCR + VGPR +
PR), progressionsfreies Uberleben und Ge-
samtliberleben. Die wichtigsten Ergebnisse
zur Wirksamkeit sind in Tabelle 12 darge-
stellt.

In der Studie MMY-3010 wurde eine Induk-
tionsbehandlung mit Bortezomib in Kombi-
nation mit Thalidomid und Dexamethason
[BoTDx, n = 130] verglichen mit Thalidomid-
Dexamethason [TDx, n = 127]. Patienten in
der BoTDx-Gruppe erhielten sechs 4-wo-
chige Zyklen, jeder bestehend aus Borte-
zomib (1,3 mg/m? angewendet zweimal
wochentlich an den Tagen 1, 4, 8, und 11,
gefolgt von einer 17-tagigen 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 taglich oral eingenommen an den
Tagen 1-14, erhoht auf 100 mg an den
Tagen 15-28 und danach auf 200 mg tag-
lich).

105 (81%0) Patienten und 78 (610%/) Patien-
ten in der BoTDx- bzw. der TDx-Gruppe
erhielten ein einziges autologes Stamm-
zelltransplantat. Patientendemographie und
Krankheitsmerkmale der Behandlungsgrup-

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

CR + nCR + VGPR + PR

Endpunkte BoDx VDDx OR; 9590 CI; p-Wert®
IFM-2005-01 n = 240 n = 242
(ITT-Patienten- (ITT-Patienten-
gruppe) gruppe)
RR (nach Induktion)
*CR + nCR 14,6 (104, 19,7) 6,2 (35, 100) |258(1,37, 485); 0003

771 (71,2, 82,2)

0o (9500 ClI)

60,7 (54,3, 66,9) 2,18 (1,46, 324);

<0,001

RR (nach Transplantation)®
CR 4+ nCR
CR + nCR + VGPR + PR
0/0 (9590 Cl)

37,5 (31,4, 440)
796 (739, 84,5)

23,1 (180, 290)
744 (684, 798)

1,98 (1,33, 295); 0,001
1,34 (0,87, 205); 0,179

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

Bo = Bortezomib;
BoDx = Bortezomib, Dexamethason;

VDDx = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason;
VGPR = sehr gutes teilweises Ansprechen (very good partial response); PR = teilweises
Ansprechen (partial response); OR = Odds-Ratio.

Primarer Endpunkt

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

® Bezieht sich auf die Ansprechrate nach einer zweiten Transplantation bei Patienten, die eine
zweite Transplantation erhalten haben (42/240 [18%0] in der BoDx-Gruppe und 52/242 [210/0]

in der VDDx-Gruppe).

Anmerkung: Eine OR >1 weist auf einen Vorteil zugunsten einer Bo-haltigen Induktionstherapie

hin.

pen zu Studienbeginn waren vergleichbar.
Das mediane Alter der Patienten der BoTDx-
bzw. der TDx-Gruppe betrug 57 versus
56 Jahre, 9900 versus 98%0 der Patienten
waren Kaukasier, und 580%0 versus 5400
waren mannlich. In der BoTDx-Gruppe
wurden 1200 der Patienten zytogenetisch
als Hoch-Risiko klassifiziert im Vergleich
zu 1690 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 kon-
sistent.

Die primaren Endpunkte der Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit waren die
Ansprechraten nach Induktion und nach
Transplantation (CR + nCR). Eine statis-
tisch signifikante Differenz in CR + nCR
wurde zugunsten der Gruppe beobachtet,
die Bortezomib in Kombination mit Dexa-
methason und Thalidomid erhielt. Sekun-
dare Endpunkte zur Wirksamkeit beinha-
lteten progressionsfreies Uberleben und
Gesamtlberleben. Die wichtigsten Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 13
auf Seite 15 dargestellt.

Klinische Wirksamkeit bei rezidiviertem oder
refraktarem multiplem Myelom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Borte-
zomib (intravends injiziert) wurde in 2 Stu-
dien bei der empfohlenen Dosierung von
1,3 mg/m? untersucht: Eine randomisierte
Vergleichsstudie der Phase lll (APEX) ver-
sus Dexamethason (Dex) umfasste 669 Pa-
tienten mit rezidiviertem oder behandlungs-
resistentem multiplem Myelom, die 1-3
vorherige Behandlungen durchlaufen hat-
ten. Eine einarmige Studie der Phase Il um-
fasste 202 Patienten mit rezidiviertem oder
behandlungsresistentem multiplem  Mye-
lom, die zuvor mindestens zwei Behand-

lungen durchlaufen hatten und bei denen
wahrend der zuletzt durchgefihrten Behand-
lung eine Krankheitsprogression beobachtet
wurde.

In der Phase-lll-Studie flihrte die Behand-
lung mit Bortezomib zu einer signifikanten
Verlangerung der Zeit bis zur Krankheits-
progression, einer signifikanten Verlange-
rung der Uberlebensdauer und einer signi-
fikanten Steigerung der Response-Rate im
Vergleich zur Behandlung mit Dexametha-
son (siehe Tabelle 14 auf Seite 15); dies galt
fur alle Patienten, auch fur Patienten mit einer
vorherigen Behandlung. Auf Grund einer
planmaBigen Zwischenauswertung wurde
der Dexamethason-Behandlungsarm auf
Empfehlung des Datenlberwachungsaus-
schusses beendet; allen zur Behandlung
mit Dexamethason randomisierten Patienten
wurde ab diesem Zeitpunkt Bortezomib, un-
abhangig von ihrem jeweiligen Krankheits-
status, angeboten. Durch diesen friihzeitigen
Wechsel betragt die Nachbeobachtungs-
dauer fur Uberlebende Patienten im Median
8.3 Monate. Patienten, die bei ihrer letzten
vorherigen Behandlung behandlungsrefrak-
tar oder auch nicht behandlungsrefraktar
waren, wiesen im Bortezomib-Arm eine si-
gnifikant langere Gesamtiberlebensdauer
sowie eine signifikant hohere Response-
Rate auf.

Von den 669 in die Studie aufgenommenen
Patienten waren 245 (37%/0) 65 Jahre oder
alter. Unabhangig 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 ,-Mikroglobulin-
Ausgangswerte waren samtliche Wirksam-
keits-Parameter (TTP und Gesamtiberleben
sowie Response-Rate) im Bortezomib-Arm
signifikant verbessert.
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Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie MMY-3010

Endpunkte BoTDx TDx OR; 95%0 Cl; p-Wert
MMY-3010 n =130 n =127
(ITT-Patienten- (ITT-Patienten-
gruppe) gruppe)

*RR (nach Induktion)

CR + nCR 492 (404, 58,1) | 17,3 (11,2, 250) 463 (2,61, 822);
<0,001°

CR + nCR + PR %o 84,6 (77,2,903) | 614 (524, 699) 3,46 (1,90, 6,27);

(9590 CI) <0,001°

*RR (nach Transplantation)

CR + nCR 554 (46,4, 64,1) | 34,6 (26,4, 436) 2,34 (1,42, 387);
0,001®

CR + nCR + PR % 77,7 (696, 845) | 56,7 (47,6, 655) 2,66 (155, 457);

(95%0 CI) <0,001®

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = vollstdndiges Ansprechen (complete

response); NCR = nahezu vollstandiges Ansprechen (near complete response); ITT = Intent-
to-Treat; RR = Ansprechrate (Response Rate);

Bo = Bortezomib;

BoTDx = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason;

TDx = Thalidomid, Dexamethason;

PR = teilweises Ansprechen (partial response); OR = Odds-Ratio.

* Primarer Endpunkt

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

Anmerkung: Eine OR >1 weist auf einen Vorteil zugunsten einer Bo-haltigen Induktionstherapie

hin.

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

Bei den behandlungsrefraktéren Patienten
der Phase-ll-Studie wurde die Response
durch ein unabhangiges Gutachter-Komi-
tee bestimmt und als Response-Kriterien
wurden die Kriterien der Europaischen Kno-
chenmark-Transplantationsgruppe  (Euro-
pean Bone Marrow Transplant Group) ver-
wendet. Die mediane Uberlebensdauer aller
aufgenommenen Patienten betrug 17 Mo-
nate (Bereich <1 bis 36+ Monate). Diese
Uberlebensdauer war hoher als die 6 bis
9 Monate mediane Uberlebensdauer, die
von beratenden klinischen Prifarzten fur ein
vergleichbares Patientenkollektiv erwartet
wurde. Nach den Ergebnissen der Multiva-
rianzanalyse war die Response-Rate unab-
hangig vom Myelomtyp, dem Leistungssta-
tus, dem Chromosom-13-Deletionsstatus,
oder der Anzahl oder Art vorangehender
Behandlungen. Patienten, die 2 bis 3 vor-
herige therapeutische Behandlungen erhal-
ten hatten, zeigten eine Response-Rate von
3200 (10/32) und Patienten, die mehr als
7 vorherige therapeutische Behandlungen
erhalten hatten, zeigten eine Response-Rate
von 3190 (21/67).

In der Phase-II-Studie konnten Patienten, die
keine optimale Response auf eine Bortezo-
mib-Monotherapie erzielten, eine hoch do-
sierte Dexamethason-Behandlung zusam-
men mit Bortezomib erhalten. Das Protokoll
erlaubte, dass Patienten Dexamethason er-
halten, wenn ein suboptimales Ansprechen

Phase Il Phase Il Phase Il Phase I
Alle Patienten 1 vorherige Behandlung > 1 vorherige Behandlung | 22 vorherige
Behandlungen
Ereignisse mit zeitlichem Bo Dex Bo Dex Bo Dex Bo
Zusammenhang n = 333 n = 336° n = 132° n = 119° n = 200° n = 217° n = 202°
TTP, Tage 189° 106° 2124 1694 148° 87° 210
[95%/0 CI] [148, 211] [86,128] [188, 267] [105, 191] [129, 192] [84, 107] [154, 281]
Einjahrige Uberlebensdauer, % 80 669 89¢ 724 73 62 60
[950/0 CI] [74, 85] [59, 72] [82, 95] [62, 83] [64, 82] [53, 71]
Bestes Ansprechen (%0) Bo Dex Bo Dex Bo Dex Bo
n = 315° n = 312° n = 128 n =110 n = 187 n = 202 n = 193
CR 20 (6)° 2 (<P 8(6) 22 12 (6) 0(0) (4
CR + nCR 41 (13P 5 (2P 16 (13) 4(4) 25 (13) 1(<1) (10)**
CR + nCR + PR 121 (38)° 56 (18)° 57 (45)° 29 (26)° 64 (34)P° 27 (13)° (27)**
CR + nCR + PR + MR 146 (46) 108 (35) 66 (52) 45 (41) 80 (43) 63 (31) (35)**
Mediane Zeitdauer
Tage (Monate) 242 (8)0) 169 (5,6) 246 (8,1) 189 (6,2) 2338 (7,8) 126 (4,1) 385*
Zeit bis zum Ansprechen
CR + PR (Tage) 43 43 44 46 41 27 38*

@ Intent-to-Treat-(ITT)-Patientengruppe.

® p-Wert aus dem stratifizierten Log Rank Test; Auswertung nach Art der Behandlungsgruppe schlieBt Stratifizierung nach Behandlungsgeschichte

aus; p <0,0001.

¢ Response-Patientengruppe schlieBt Patienten ein, die eine messbare Krankheit zum Ausgangszeitpunkt hatten und die mindestens 1 Gabe der

Studienmedikation erhielten.

4 p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi*-Test, den Stratifizierungsfaktoren angepasst; Auswertung nach Art der Behandlungsgruppe

schlieBt Stratifizierung nach Behandlungsgeschichte aus.

* CR + PR + MR

**CR = CR, (IF-); nCR = CR (IF+)
NZ = nicht zutreffend; NB = nicht bewertet

TP
Cl

Bo = Bortezomib; Dex = Dexamethason

CR = Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); nCR = nahezu vollstandiges Ansprechen (near Complete response)
Teilweises Ansprechen (Partial Response); MR = Minimales Ansprechen (Minimal response)

PR

016169-0862 — Bortezomib STADA 2,5 mg/ml Injektionslésung

Zeitspanne bis zur Progression (Time to Progression)
Konfidenzintervall (Confidence Interval)




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml
Injektionslésung

STADAPHARM

16

auf Bortezomib allein vorlag. Insgesamt
wurden 74 auswertbare Patienten mit Dexa-
methason in Kombination mit Bortezomib
behandelt. Achtzehn Prozent der Patien-
ten zeigten unter der Kombinationstherapie
einen Erfolg oder eine verbesserte Re-
sponse [MR (11%0) oder PR (79%0)].

Klinische Wirksamkeit bei subkutaner
Anwendung von Bortezomib bei Patien-
ten mit rezidiviertem oder refraktdrem
multiplem Myelom

In einer offenen, randomisierten Phase-Ill-
Studie — ausgerichtet auf Nicht-Unterlegen-
heit — wurde die Wirksamkeit und Sicher-
heit bei subkutaner und intravendser An-
wendung von Bortezomib verglichen. In die-
se Studie waren 222 Patienten mit einem
rezidivierten oder refraktaren multiplen Mye-
lom eingeschlossen, die in einer 2 : 1 Ver-
teilung 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 zusatzlich 20 mg Dexamethason
taglich am Tag der Anwendung von Borte-
zomib und am Tag danach erhalten. Pa-
tienten mit einer > Grad 2 peripheren Neu-
ropathie oder einer Thrombozytopenie von
<50.000/ul als Ausgangssituation wurden
ausgeschlossen. Insgesamt waren 218 Pa-
tienten flr eine Auswertung des Anspre-
chens geeignet.

Diese Studie zeigte im primaren Zielpara-
meter eine Nicht-Unterlegenheit der An-
sprechrate (CR + PR) fur die subkutane und
intravendse Anwendung. Bei beiden Arten
der Anwendung betrug die Ansprechrate
(CR + PR) nach 4 Zyklen Bortezomib als
Monotherapie jeweils 420/0. Daneben zeig-
ten sich in den sekundaren Endpunkten
Ansprechen und Zeit-bis-zum-Ereignis-as-
soziierte  Wirksamkeit konsistente Ergeb-
nisse flr die subkutane und intravendse
Anwendung (Tabelle 15).

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

Eine randomisierte, offene, multizentrische
Parallel-Gruppen-Studie der Phase Ill wurde
mit 646 Patienten durchgefihrt, um die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Bortezomib in
Kombination mit pegyliertem, liposomalem
Doxorubicin mit einer Bortezomib-Mono-
therapie bei Patienten mit multiplem Mye-
lom, die mindestens eine vorangehende
Therapie durchlaufen haben und die wah-
rend einer Anthrazyklin-basierten Therapie
keinen Progress zeigten, zu vergleichen.
Basierend auf den EBMT-Kriterien (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Trans-
plantation) war primarer Wirksamkeitsend-
punkt TTP, wahrend die sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte OS und ORR (CR +
PR) waren.

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit
bei einer vordefinierten Interimsanalyse (ba-
sierend auf 249 TTP-Ereignissen) wurde die
Studie frihzeitig beendet. Diese Interims-
analyse zeigte eine TTP-Risikoreduktion von
450/0 (95%0 ClI; 29-57%0), p <0,0001) bei
Patienten, die mit der Kombinationstherapie

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

Bortezomib Bortezomib

intravenéser Arm subkutaner Arm
Auswertbare Patienten n=73 n = 145
Response Rate nach 4 Zyklen n (%0)
ORR (CR + PR) 31 (42) 61 (42)
p-Wert® 0,00201
CR n (%) 8) (6)
PR n (%) 25 (34) 52 (36)
nCR n (%) 5) (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 94 10,4
(9550 CI) (7,6; 10,6) 85; 11,7)
Hazard Ratio (95%0 CI)°® 0,839 (0,564; 1,249)
p-Wert 0,38657
Progressionsfreies Uberleben, Monate 80 10,2
(9500 CI) (6,7;98) (8,1;10,8)
Hazard Ratio (95%0 CI)°® 0,824 (0,574; 1,183)
p-Wert? 0,295
1-Jahres-Gesamtiiberleben (%0)° 76,7 726
(9550 CI) (64,1; 85/4) (63,1; 80,0)

@ p-Wert bezieht sich auf die Hypothese der Nicht-Unterlegenheit, dass der SC Arm mindestens
6000 der Ansprechrate des intravendsen Arms zeigt.
b 222 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen; 221 Patienten wurden mit Bortezomib

behandelt.

¢ Hazard-Ratio-Schatzung basiert auf einem Cox-Model, dass fir folgende Stratifizierungs-
faktoren angepasst wurde: ISS Stadium und Anzahl der Vortherapien.
4 Log Rank Test, der fir folgende Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: ISS Stadium und

Anzahl der Vortherapien.

¢ Die mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 11,8 Monate

von Bortezomib und pegyliertem, liposoma-
lem Doxorubicin behandelt wurden. Die me-
diane TTP betrug 6,5 Monate bei Patienten
mit Bortezomib-Monotherapie verglichen mit
9,3 Monaten fur die in Kombinationsthera-
pie mit Bortezomib und pegyliertem, liposo-
malem Doxorubicin behandelten Patienten.
Diese Ergebnisse, obwohl nicht abschlie-
Bend, reprasentieren die im Protokoll defi-
nierte finale Analyse.

Die finale Analyse des OS, die nach einem
medianen Follow-up von 8,6 Jahren durch-
geflhrt wurde, zeigte keinen signifikanten
Unterschied im Gesamtuberleben zwischen
den beiden Behandlungsarmen. Das me-
diane Gesamtuberleben betrug 30,8 Monate
(9590 Cl; 252-365 Monate) bei den Pa-
tienten mit Bortezomib als Monotherapie
und 33 Monate (95% CI; 289-37,1 Mona-
te) 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 Patien-
ten mit progressivem, multiplem Myelom
wurde eine statistische matched-pair Analy-
se durchgefihrt, um die Ergebnisse aus
dem nicht-randomisierten Studienarm von
Bortezomib in Kombination mit Dexametha-
son (offene Phase-II-Studie MMY-2045) mit
den Ergebnissen aus den Bortezomib-Mo-
notherapie-Armen aus verschiedenen ran-
domisierten Phase-llI-Studien (M34101-039
[APEX] und DOXIL MMY-3001) in der glei-
chen Indikation zu vergleichen.

Die matched-pair Analyse ist eine statisti-
sche Methode, mit der Patienten in der Be-
handlungsgruppe (z.B. Bortezomib in Kom-
bination mit Dexamethason) und Patienten
in der Vergleichsgruppe (z.B. Bortezomib)
durch individuelle Paarbildung der Studien-
teiinehmer, in Bezug auf Storfaktoren, ver-
gleichbar gemacht werden. Dies minimiert
die Auswirkungen von beobachteten Stor-
faktoren bei Abschatzung der Behandlungs-
effekte mit nicht-randomisierten Daten.
Einhundertsiebenundzwanzig Patienten-
Analysenpaare wurden identifiziert. Die Ana-
lyse zeigte eine verbesserte ORR (CR + PR)
(Odds Ratio 3,769; 95%0 Cl 2,045-6,947;
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p <0,001), PFS (Hazard Ratio 0,511; 9500 CI
0,309-0,845; p = 0,008), TTP (Hazard Ratio
0,385; 950/ Cl 0,212-0,698; p = 0,001) fur
Bortezomib in Kombination mit Dexametha-
son im Vergleich zur Bortezomib-Monothe-
rapie.

Es liegen nur begrenzte Informationen be-
zUglich einer Wiederholungsbehandlung mit
Bortezomib bei rezidiviertem multiplem Mye-
lom vor.

Die offene, einarmige Phase-II-Studie
MMY-2036 (RETRIEVE) wurde durchge-
fuhrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit
einer Wiederholungsbehandlung mit Borte-
zomib zu bestimmen. EinhundertdreiBig Pa-
tienten (=18 Jahre) mit multiplem Myelom,
die zuvor mindestens ein teilweises Anspre-
chen auf ein Bortezomib enthaltendes Re-
gime erreichten, wurden bei einer Progres-
sion erneut behandelt. Mindestens 6 Mona-
te nach vorheriger Therapie wurde die Be-
handlung mit Bortezomib begonnen in der
zuletzt vertragenen Dosis von 1,3 mg/m?
(n = 93) oder <1,0mg/m? (n = 37) und
an den Tagen 1, 4, 8 und 11 alle 3 Wochen
far maximal 8 Zyklen entweder als Mono-
therapie oder in Kombination mit Dexame-
thason gemaB Behandlungsstandard gege-
ben. Dexamethason wurde in Kombination
mit Bortezomib bei 83 Patienten in Zyklus 1
angewendet, und weitere 11 Patienten er-
hielten Dexamethason wahrend nachfolgen-
der Zyklen der Wiederholungsbehandlung
mit Bortezomib.

Primarer Endpunkt war das bestatigte bes-
te Ansprechen auf die Wiederholungsbe-
handlung basierend auf den EBMT-Kriterien
(European Group for Blood and Marrow
Transplantation). Die insgesamt beste An-
sprechrate (CR + PR) auf eine Wiederho-
lungsbehandlung bei 130 Patienten lag bei
38,500 (95%0 Cl: 30,1; 47,4).

Klinische Wirksamkeit bei nicht vorbe-
handeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)
Studie LYM-3002 war eine randomisierte,
offene Phase-lll-Studie, in der die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Kombination
aus Bortezomib, Rituximab, Cyclophosph-
amid, Doxorubicin und Prednison (BoR-
CAP; n = 243) mit Rituximab, Cyclophosph-
amid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(R-CHOP; n = 244) bei erwachsenen Pa-
tienten mit bisher unbehandeltem MCL (Sta-
dium I, Il oder IV) verglichen wurden. Die
Patienten im BoR-CAP-Behandlungsarm er-
hielten Bortezomib (1,3 mg/m? an den Tagen
1,4, 8, 11, Behandlungspause an den Tagen
12—-21), Rituximab 375 mg/m? iv. an Tag 1;
Cyclophosphamid 750 mg/m? iv. an Tag 1;
Doxorubicin 50 mg/m? iv. an Tag1 und
Prednison 100 mg/m? oral an den Tagen
1 bis 5 des 21-tagigen Bortezomib-Behand-
lungszyklus. 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 unabhangigen Prifungskommission
(Independent Review Committee, IRC) be-
urteilt wurde. Sekundare Endpunkte um-
fassten Zeit bis zur Progression (Time to
Progression, TTP), Zeit bis zur nachsten
Anti-Lymphom-Therapie (Time to Next Treat-
ment, TNT), Dauer des therapiefreien Inter-
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valls (TFl), Gesamtansprechrate (Overall
Response Rate, ORR), Rate des vollstandi-
gen Ansprechens (Complete Response,
CR/CRu), Gesamttberleben (Overall Survi-
val, OS) und Dauer des Ansprechens.

Die Patientendemographie und Krankheits-
merkmale zu Studienbeginn waren zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen gut
ausgewogen: Das mediane Alter der Patien-
ten betrug 66 Jahre, 7490 waren Manner,
669 waren Kaukasier und 3200 Asiaten,
6900 der Patienten hatten ein fur MCL posi-
tives Knochenmarkaspirat und/oder eine
positive Knochenmarkbiopsie, 54% der Pa-
tienten hatten einen IPI-Score (Internatio-
nal Prognostic Index) von >3 und 76%o eine
Erkrankung im Stadium IV. Die Behand-
lungsdauer (median = 17 Wochen) und
Dauer der Nachbeobachtung (median =
40 Monate) waren in beiden Behandlungs-
armen vergleichbar. In beiden Behandlungs-
armen erhielten die Patienten im Median
6 Zyklen, wobei 149/ der Patienten in der
BoR-CAP-Gruppe und 170/0 der Patienten in
der R-CHOP-Gruppe 2 zusatzliche Zyklen
erhielten. Die Mehrzahl der Patienten in bei-
den Gruppen schloss die Behandlung ab,
80%0 in der BoR-CAP-Gruppe und 82% in
der R-CHOP-Gruppe. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 16 aufgefihrt.

Das durch den Prifarzt beurteilte mediane
PFS war 30,7 Monate in der BoR-CAP-
Gruppe und 16,1 Monate in der R-CHOP-
Gruppe (Hazard Ratio [HR] = 051;
p <0,001). Ein statistisch signifikanter Vor-
teil (o <0.001) zugunsten der BoR-CAP-Be-

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

handlungsgruppe gegentber der R-CHOP-
Gruppe wurde hinsichtlich TTP (median 30,5
versus 16,1 Monate), TNT (median 44,5 ver-
sus 24,8 Monate) und TFlI (median 406
versus 20,5 Monate) festgestellt. Die me-
diane Dauer des vollstandigen Anspre-
chens war 42,1 Monate in der BoR-CAP-
Gruppe im Vergleich zu 18 Monaten in der
R-CHOP-Gruppe. Die Dauer des Gesamt-
ansprechens war in der BoR-CAP-Gruppe
21,4 Monate langer (median 36,5 Monate
versus 15,1 Monate in der R-CHOP-Grup-
pe). Die finale Analyse des OS, die nach
einem medianen Follow-up von 82 Mona-
ten durchgefihrt wurde, zeigte ein medianes
OS von 90,7 Monaten in der BoR-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 Behand-
lungsgruppen betrug 35 Monate.

Patienten _mit vorbehandelter Leichtketten
(AL) Amyloidose

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bortezomib bei Patienten mit vorbehandel-
ter Leichtketten (AL) Amyloidose zu unter-
suchen, wurde eine offene, nicht-randomi-
sierte Phase-I/Il-Studie durchgefihrt. Wah-
rend der Studie traten keine neuen Be-
denken hinsichtlich der Sicherheit auf und
insbesondere verschlechterte Bortezomib
die Schadigung der Zielorgane (Herz, Nie-
ren und Leber) nicht. In einer explorativen
Wirksamkeitsanalyse bei 49 evaluierbaren
Patienten, die mit erlaubten Maximaldosen
von 1,6 mg/m? wochentlich bzw. mit 1,3 mg/
m? zweimal wochentlich behandelt wurden,

Wirksamkeitsendpunkt BoR-CAP R-CHOP

n: [TT-Patienten 243 244

Progressionsfreies Uberleben (IRC)

Ereignisse n (%) 133 (54,7%0) 165 (67,6%0) HR (95% CI) = 0,63

Median® (95% Cl) (Monat 247 (198, 318) | 144 (12; 169 (050; 0.79)
edian® (95% CI) (Monate) ( ) ( ) o-Wert? < 0,001

Ansprechrate

n: bezlglich Ansprechen 229 228

auswertbare Patienten

Vollsténdiges Ansprechen 122 (53,3%0) 95 (41,7%0) OR®(95% CI) = 1,688

gesamt (1,148; 2,481)

(CR + CRu)' n (%) p-Wert® = 0,007

Ansprechen gesamt 211 (92,1%0) 204 (89,5%0) OR® (95%0 Cl) = 1,428

(CR + CRu + PR)"n (%) (0,749; 2,722)

p-Wert® = 0,275

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

° Die Hazard-Ratio-Schéatzung basiert auf einem Cox-Modell, das nach IPI-Risiko und Krank-
heitsstadium stratifiziert wurde. Eine Hazard Ratio <1 zeigt einen Vorteil fir BoR-CAP an.

¢ Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

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

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

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

¢ p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test mit IPI und Krankheitsstadium

als Stratifizierungsfaktoren.

" Umfasst jedes radiologische CR + CRu + PR laut IRC, unabhé&ngig vom Nachweis durch

Knochenmark und LDH.

CR = vollstandiges Ansprechen (Complete Response); CRu = unbestatigtes vollstandiges
Ansprechen (Complete Response unconfirmed); PR = teilweises Ansprechen (Partial Re-
sponse); Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; OR = Odds Ratio; ITT = Intent-to-Treat
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wurde, gemessen am hamatologischen
Ansprechen (M-Protein), eine Ansprechrate
von 67,3% (einschlieBlich einer 28,6%0igen
CR-Rate) berichtet. Flr diese Dosis-Kohor-
ten betrug die kombinierte 1-Jahresiberle-
bensrate 88,100.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
far das Referenzarzneimittel, das Bortezomib
enthalt, eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen bei
multiplem Myelom und bei Mantelzell-Lym-
phom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bezgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Zur Bewertung der Aktivitat von Bortezomib
zusatzlich zu einer Polychemotherapie als
Re-Induktion bei padiatrischen und jungen
erwachsenen Patienten mit malignen Lym-
phomen (pra-B-Zell akute lymphoblastische
Leukamie [ALL], T-Zell ALL und T-Zell lym-
phoblastisches Lymphom [LL]) wurde von
der Children's Oncology Group eine ein-
armige Phase-ll-Aktivitats-, -Sicherheits-
und -Pharmakokinetik-Studie durchgefihrt.
Die wirksame Re-Induktion wurde mit einem
Polychemotherapieregime in 3 Bloécken an-
gewendet. Bortezomib wurde nur in den
Blécken 1 und 2 angewendet, um potenziell
Uberlappende Toxizitdten durch gleichzeitig
angewendete Arzneimittel in Block 3 zu ver-
meiden.

Das vollstandige Ansprechen (CR, Com-
plete Response) wurde am Ende von
Block 1 untersucht. Bei Patienten mit B-Zell
ALL mit einem Rezidiv innerhalb von 18 Mo-
naten nach Diagnose (n = 27) war die CR-
Rate 6790 (95%0 CI: 46; 84) und die 4-mona-
tige ereignisfreie Uberlebensrate war 44%
(9590 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%0 (95% ClI: 61; 91) und die
4-monatige  ereignisfreie  Uberlebensrate
war 7300 (95%0 Cl: 54; 85). Die CR-Rate
bei Patienten im ersten Rezidiv einer T-Zell
ALL (n = 22) war 68% (9500 CI: 45; 86)
und die 4-monatige ereignisfreie Uberle-
bensrate war 67%0 (95% CI: 42; 83). Die
berichteten Daten zur Wirksamkeit werden
als nicht eindeutig betrachtet (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Es wurden 140 Patienten mit ALL oder LL
eingeschlossen und hinsichtlich der Si-
cherheit untersucht; das mediane Alter war
10 Jahre (Range 1-26 Jahre). Es wurden
keine neuen Sicherheitsbedenken beob-
achtet, nachdem Bortezomib zusatzlich zu
einer Standardchemotherapie (Backbone)
zur Therapie einer padiatrischen pra-B Zell
ALL angewendet wurde. Die folgenden Ne-
benwirkungen (Grad >3) wurden in dem
Behandlungsregime zusammen mit Borte-
zomib mit einer hoheren Inzidenz im Ver-
gleich zu einer historischen Kontrollstudie
beobachtet, in der das Backbone-Regime
alleine angewendet wurde: in Block 1: pe-
riphere sensorische Neuropathie (3% ver-
sus 0090); lleus (2,190 versus 0%o); Hypoxie
(8% versus 2%0). Es liegen zu dieser Stu-
die keine Informationen hinsichtlich magli-
cher Folgeerkrankungen oder zu Ruckbil-
dungsraten peripherer Neuropathien vor.

Es wurden auch hohere Inzidenzen fur In-
fektionen mit Grad >3 Neutropenie (2400
versus 19% im Block 1 und 2200 versus
11% im Block 2), erhohte ALT (17% ver-
sus 8% im Block 2), Hypokaliamie (18%
versus 6% im Block 1 und 2100 versus
129/ im Block 2) und Hyponatriamie (12%0
versus 5% im Block 1 und 4%o versus 0
im Block 2) beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravendser Bolusgabe einer Dosis
von 1,0 mg/m? und 1,3 mg/m? bei 11 Patien-
ten mit multiplem Myelom und einer Krea-
tinin-Clearance von >50 ml/min betrugen
die mittleren maximalen Erstdosis-Plasma-
konzentrationen von Bortezomib 57 bzw.
112 ng/ml. Bei wiederholten Dosierungen
reichten die maximal beobachteten Plasma-
konzentrationen fiir die Dosis von 1,0 mg/m?
von 67 bis 106 ng/ml und fur die Dosis von
1,3 mg/m? von 89 bis 120 ng/ml.

Nach intravendser  Bolusgabe  oder
subkutaner Injektion einer Dosis von
1,3 mg/m? bei Patienten mit multiplem Mye-
lom (n = 14 in der intravendsen bzw.
n = 17 in der subkutanen Behandlungs-
gruppe) war die systemische Gesamtex-
position nach wiederholter Dosisgabe
(AUC,q) fur die subkutane und intravend-
se Anwendung aquivalent. Die Cpa war
nach subkutaner Gabe (20,4 ng/ml) gerin-
ger als bei intravendser Gabe (223 ng/ml).
Das Verhaltnis des geometrischen Mittels
der AUC,s betrug 0,99 und das 90%ige
Konfidenzintervall lag zwischen 80,18%
und 122,80%.

Verteilung

Nach intravendser Gabe einer Einzel- oder
Wiederholungsdosis von 1,0 mg/m? oder
1,3 mg/m? reichte das mittlere Verteilungs-
volumen (Vg4) von Bortezomib bei Patienten
mit multiplem Myelom von 1.6591 bis zu
3294 1. Das deutet darauf hin, dass sich
Bortezomib im peripheren Gewebe breit
verteilt. In einem Bortezomib-Konzentra-
tionsbereich von 0,01 bis 1,0 uyg/ml betrug
die mittlere Proteinbindung in menschli-
chem Plasma in vitro 82,9%. Die Fraktion
von Bortezomib, die an Plasmaproteine ge-
bunden wurde, war nicht konzentrationsab-
hangig.

Biotransformation

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikro-
somen 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 an-
schlieBend zu verschiedenen Metaboliten
hydroxyliert werden. Deboronierte Borte-
zomib-Metabolite sind als 26S Proteasom-
Inhibitoren inaktiv.

Elimination

Die mittlere Eliminationshalbwertzeit (t;2)
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?
bzw. 1,3 mg/m? betrugen die mittleren to-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

talen Korper-Clearances 102 bzw. 112 1/h
und reichten nach wiederholten Dosen von
1,0 mg/m? bzw. 1,3 mg/m? 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 wah-
rend des ersten Behandlungszyklus an
61 Patienten mit vorwiegend soliden Tumo-
ren und unterschiedlichen Graden einer
Leberfunktionsstérung untersucht.

Verglichen mit Patienten mit normaler Leber-
funktion veranderte eine leichte Leberfunk-
tionsstérung nicht die Dosis-normalisierte
AUC von Bortezomib. Jedoch waren die
Dosis-normalisierten mittleren AUC-Werte
bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung um ungefahr 609%0
erhoht. Bei Patienten mit maBiger oder
schwerer Leberfunktionsstérung wird eine
reduzierte Anfangsdosis empfohlen. Diese
Patienten sollen engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 6).

Nierenfunktionsstérung

Eine Pharmakokinetikstudie wurde mit
Patienten mit verschiedenen Graden einer
Nierenfunktionsstérung, die entsprechend
ihrer Kreatinin-Clearance-Werte (CrCl) in
die folgenden Gruppen eingestuft wurden,
durchgeflhrt: Normal (CrCl =60 mi/min/
1,78 m? n = 12), leicht (CrCl = 40-59 ml/
min/1,73m? n = 10), maBig (CrCl =
20—39 ml/min/1,73m? n = 9) und schwer
(CrCl <20 mi/min/1,73 m? n = 3). In die
Studie war auch eine Gruppe von Dialyse-
patienten (n = 8) eingeschlossen, die die
Dosis erst nach der Dialyse bekamen. Den
Patienten wurden zweimal wdchentlich Bor-
tezomib-Dosen von 0,7 bis 1,3 mg/m? intra-
vends gegeben. Die Exposition von Borte-
zomib (Dosis-normalisierte AUC und Cpax)
war in allen Gruppen vergleichbar (siehe
Abschnitt 4.2).

Alter

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wur-
de bei 104 padiatrischen Patienten (2—16
Jahre alt) mit akuter lymphoblastischer
Leukamie (ALL) oder akuter myeloischer
Leukamie (AML) nach zweimal wodchentli-
cher Anwendung von 1,3 mg/m? als intra-
venose Bolusinjektion bestimmt. Basierend
auf einer populationspharmakokinetischen
Analyse steigt die Clearance von Bortezo-
mib  mit zunehmender K&rperoberflache
(KOF). Das geometrische Mittel (%% CV) der
Clearance war 7,79 (25%0) I/n/m? das Ver-
teilungsvolumen im Steady State war 834
(39%) I/m? und die Eliminationshalbwerts-
zeit war 100 (4490) Stunden. Nach Korrek-
tur des KOF-Effektes hatten andere Demo-
graphien wie zum Beispiel Alter, Kérperge-
wicht und Geschlecht keinen klinisch signi-
fikanten Einfluss auf die Clearance von Bor-
tezomib. Die KOF-normalisierte Clearance
von Bortezomib bei padiatrischen Patienten
war ahnlich zu der bei Erwachsenen.

In den in vitro durchgefuhrten Chromoso-
menaberrations-Tests unter Verwendung
von Chinese Hamster Ovary (CHO) Zellen
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wurde bei einer Bortezomib-Dosis von nur
3,125 pg/ml (die niedrigste untersuchte Do-
sis) ein positives Resultat fur klastogene
Aktivitdt (strukturelle Chromosomenaberra-
tionen) gesehen. Bortezomib war im /n-vitro-
Mutagenitatstest (Ames-Test) und im /n-vi-
vo-Micronucleus-Test an Mausen nicht ge-
notoxisch.

Studien zur Entwicklungstoxizitdt an Rat-
ten und Kaninchen zeigten eine embryo-
fotale Letalitat bei maternal toxischen Do-
sen, aber keine direkte embryo-fétale Toxi-
zitat unterhalb der Dosen, die fur die Mut-
ter toxisch waren. Fertilitats-Studien wurden
nicht durchgefuhrt, aber eine Evaluierung
von reproduktivem Gewebe wurde im Rah-
men der allgemeinen Toxizitatstests durch-
geflhrt. In der 6-monatigen Rattenstudie
wurden degenerative Wirkungen sowohl in
den Testes als auch in den Ovarien be-
oObachtet. Es ist daher wahrscheinlich,
dass Bortezomib eine potenzielle Wirkung
auf die mannliche oder die weibliche Ferti-
litat haben konnte. Peri- und postnatale Ent-
wicklungsstudien wurden nicht durchge-
fuhrt.

In multizyklischen allgemeinen Toxizitatsstu-
dien, die an Ratten und Affen durchgefuhrt
wurden, gehdrten zu den Hauptzielorganen
der Gastrointestinaltrakt (dies fuhrte zu Er-
brechen und/oder Diarrhd) sowie die ha-
matopoetischen und lymphatischen Gewe-
be (dies flhrte zu Zytopenien im peripheren
Blut, Atrophie des lymphatischen Gewebes
und Zellarmut des hamatopoetischen Kno-
chenmarks). Weiterhin wurden periphere
Neuropathien unter Beteiligung der sensori-
schen Nervenaxone (in Affen, Mausen und
Hunden beobachtet) sowie leichte Verande-
rungen der Nieren gesehen. Alle diese Ziel-
organe zeigten nach Beendigung der Be-
handlung eine partielle bis vollstandige Re-
generation.

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

Pharmakologische Studien Uber die kar-
diovaskulare Sicherheit bei Affen und Hun-
den zeigen, dass intravenose Dosen, die
annahernd 2- bis 3-mal hoher als die emp-
fohlene Dosis bezogen auf mg/m? sind,
in Zusammenhang mit einem Anstieg der
Herzfrequenz, Abnahme der Kontraktilitat,
Hypotonie und Tod stehen. Bei Hunden
sprachen die verminderte kardiale Kontrak-
tilitat und die Hypotonie auf die Akutinter-
vention mit positiv inotropen und blutdruck-
steigernden Substanzen an. AuBerdem wur-
de bei Studien an Hunden ein leichter
Anstieg im korrigierten QT-Intervall beob-
achtet.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.)
Natriumchlorid
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Stabilitat wahrend der Anwendung

Die chemische und physikalische Stabilitat

der Lésung nach dem ersten Offnen der

Durchstechflasche und/oder der Verdin-

nung wurde belegt flr:

e eine Dauer von 28 Tagen, wenn sie bei
2-8°C vor Licht geschltzt gelagert wird,

e flir 7 Tage, wenn sie bei 25°C vor Licht
geschltzt gelagert wird

e oder 24 Stunden bei einer Lagerung bei
25°C und normalen Innenraum-Lichtver-
haltnissen

in der Original-Durchstechflasche und/oder

einer Polypropylen-Spritze.

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arz-
neimittel unverztglich angewendet werden,
es sei denn, das Offnen der Durchstech-
flasche und/oder die Verdliinnung hat unter
aseptischen Bedingungen stattgefunden.
Wenn es nicht unverziglich angewendet
wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und
-bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders.

Wahrend der Vorbereitung zur Anwendung
und wahrend der Anwendung selbst ist es
nicht notwendig, das Arzneimittel vor Licht
zu schutzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8°C).

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schut-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Durchstechflaschen mit 3,5 mg Bortezomib:
10 ml-Durchstechflasche aus Glas Typ | mit
Brombutyl-Stopfen und Aluminium-Bordel-
kappe mit einem gelben Polypropylen-
Schnappdeckel; sie enthalt 1,4 ml Losung.

Durchstechflaschen mit 7 mg Bortezomib:
10 ml-Durchstechflasche aus Glas Typ | mit
Brombutyl-Stopfen und Aluminium-Bordel-
kappe mit einem dunkelblauen Polypropy-
len-Schnappdeckel; sie enthalt 28 ml Lo-
sung.

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche
zur einmaligen Anwendung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Schwangere missen den Umgang mit die-
sem Arzneimittel vermeiden.

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen
Bortezomib ist eine zytotoxische Substanz.
Daher sollten die entsprechenden Vor-
sichtsmaBnahmen wahrend der Handha-
bung und Zubereitung von Bortezomib
STADA® eingehalten werden. Es wird emp-
fohlen, Handschuhe und andere Schutz-
kleidung zu verwenden, um Hautkontakt zu
vermeiden.

Wahrend der gesamten Handhabung von
Bortezomib STADA® missen aseptische

Bedingungen streng eingehalten werden,
da es keine Konservierungsstoffe enthalt.

Nach unbeabsichtigter intrathekaler Anwen-
dung von Bortezomib traten Falle mit leta-
lem Ausgang auf. Bortezomib STADA®
2,5 mg/ml Injektionslésung ist zur subkuta-
nen und, nach Verdlnnen, auch zur intra-
vendsen Anwendung bestimmt. Bortezomib
STADA® darf nicht intrathekal angewendet
werden.

Anleitung fir die Zubereitung und Anwen-
dung

Bortezomib STADA® muss von medizini-
schem Fachpersonal zubereitet werden.

Intravendse Injektion

Durchstechflaschen mit 1,4 ml Injektions|&-
sung / 35 mg Bortezomib (gelber Deckel)
Der Inhalt jeder Durchstechflasche Bortezo-
mib STADA® muss fir eine intraventse
Injektion vorsichtig mit 2,1 ml einer 9 mg/
ml (0,9%0) Kochsalzlésung flr Injektionszwe-
cke unter Verwendung einer geeigneten
Spritze verdinnt werden, ohne dabei den
Stopfen der Durchstechflasche zu ent-
fernen. Nach der Verdlinnung enthalt jeder
ml Lésung 1 mg Bortezomib. Die verdinnte
Losung ist klar und farblos bis hellgelb, mit
einem endgultigen pH-Wert von 4 bis 7. Die
verdunnte L&sung muss vor der Anwendung
visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen
Uberpruft werden. Bei Vorliegen einer Ver-
farbung oder von Schwebstoffen muss die
verdunnte Lésung verworfen werden.

Durchstechflaschen mit 2,8 ml Injektions|d-
sung / 7 mg Bortezomib (dunkelblauer De-
ckel):

Der Inhalt jeder Durchstechflasche Bortezo-
mib STADA® muss fir eine intravense
Injektion vorsichtig mit 4,2 ml einer 9 mg/
ml (0,9%0) Kochsalzlésung fur Injektionszwe-
cke unter Verwendung einer geeigneten
Spritze verdinnt werden, ohne dabei den
Stopfen der Durchstechflasche zu ent-
fernen. Nach der Verdinnung enthalt je-
der ml L6ésung 1 mg Bortezomib. Die ver-
dinnte Losung ist klar und farblos bis hell-
gelb, mit einem endgultigen pH-Wert von 4
bis 7. Die verdinnte L&sung muss vor der
Anwendung visuell auf Schwebstoffe und
Verfarbungen Uberprift werden. Bei Vorlie-
gen einer Verfarbung oder von Schwebstof-
fen muss die verdinnte Losung verworfen
werden.

Subkutane Injektion

Jede Durchstechflasche Bortezomib
STADA® st gebrauchsfertig fir eine sub-
kutane Injektion. Jeder ml Losung enthalt
2,5 mg Bortezomib. Die Losung ist klar und
farblos bis hellgelb, mit einem pH-Wert
von 4,0 bis 6,0. Die Losung muss vor der
Anwendung visuell auf Schwebstoffe und
Verfarbungen Uberprift werden. Bei Vorlie-
gen einer Verfarbung oder von Schwebstof-
fen muss die Losung verworfen werden.

Entsorgung
Bortezomib STADA® ist nur zur einmaligen

Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen fur zytotoxische Substanzen
zu beseitigen.
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml
Injektionslésung

STADAPHARM

20

7.

10.

1.

Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

. Zulassungshnummer

99063.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

24. Juli 2018

Stand der Information
Februar 2022

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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