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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bortezomib Mylan 3,5 mg Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 3,5 mg
Bortezomib (als Bortezomibmannitol).

Nach Zubereitung enthélt 1 ml der subku-
tanen Injektionslésung 2,5 mg Bortezomib.

Nach Zubereitung enthélt 1 ml der intravend-
sen Injektionslésung 1 mg Bortezomib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.
WeiBe bis cremefarbene Masse oder Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Bortezomib Mylan als Monotherapie oder in
Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin oder Dexamethason ist indi-
ziert fUr die Behandlung erwachsener Pa-
tienten mit progressivem, multiplen Myelom,
die mindestens 1 vorangehende Therapie
durchlaufen haben und die sich bereits einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation
unterzogen haben oder fUr diese nicht ge-
eignet sind.

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

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

Bortezomib Mylan 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

subkutane Injektion in der empfohlenen
Dosis von 1,3 mg/m? Korperoberflache zwei-
mal woéchentlich Uber einen Zeitraum von
zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11
in einem Behandlungszyklus von 21 Tagen
angewendet. Dieser Zeitraum von 3 Wo-
chen wird als ein Behandlungszyklus ange-
sehen. Es wird empfohlen, Patienten 2 Zy-
klen lang mit Bortezomib zu behandeln,
nachdem ein vollstandiges Ansprechen be-
statigt wurde. Darlber hinaus wird emp-
fohlen, Patienten, die auf das Arzneimittel
ansprechen, aber die keine vollstdndige
Krankheitsremission zeigen, insgesamt 8 Be-
handlungszyklen lang mit Bortezomib zu
behandeln. Zwischen den aufeinanderfol-
genden Bortezomib-Dosen sollen mindes-
tens 72 Stunden vergehen.

Dosisanpassungen wéhrend der Be-
handlung und nach erneutem Beginn
einer Behandlung bei Monotherapie
Die Bortezomib-Behandlung muss bei Auf-
treten jeglicher nicht-hdmatologischer Toxi-
zitdten des Schweregrades 3 oder jeglicher
hamatologischer Toxizitdten des Schwere-
grades 4 mit Ausnahme einer Neuropathie
(wie weiter unten besprochen) ausgesetzt
werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Nach
Abklingen der Toxizitatssymptome kann die
Bortezomib-Behandlung mit einer um 25 %
reduzierten Dosis erneut aufgenommen wer-
den (1,3 mg/m?2 herabgesetzt auf 1,0 mg/
m?; 1,0 mg/m? herabgesetzt auf 0,7 mg/
m2). Wenn die Toxizitatsreaktion nicht ab-
klingt oder auch bei der niedrigsten Dosie-
rung erneut auftritt, muss ein Abbruch der
Bortezomib-Behandlung in Betracht gezo-
gen werden, auBBer der Nutzen der Behand-
lung Ubersteigt eindeutig das Risiko.

Neuropathischer Schmerz und/oder
periphere Neuropathien

Patienten, bei denen im Zusammenhang
mit der Bortezomib-Behandlung neuropa-
thische Schmerzen und/oder periphere
Neuropathien auftreten, missen entspre-
chend den Angaben in Tabelle 1 behandelt

Tabelle 1:

Empfohlene* Dosisanpassungen bei Bortezomib-assoziierter Neuropathie

werden (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit
vorbestehender, schwerer Neuropathie dur-
fen nur nach vorheriger sorgféaltiger Nut-
zen-Risiko-Abwagung mit Bortezomib be-
handelt werden.

Kombinationstherapie mit pegyliertem,
liposomalen Doxorubicin

Bortezomib 3,5 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung wird durch intrave-
ndse oder subkutane Injektion in der emp-
fohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Korperober-
flache zweimal wdchentlich Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1,
4, 8 und 11 in einem Behandlungszyklus von
21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum von
3 Wochen wird als ein Behandlungszyklus
angesehen. Zwischen den aufeinanderfol-
genden Bortezomib-Dosen sollen mindes-
tens 72 Stunden vergehen.

Pegyliertes, liposomales Doxorubicin wird
nach der Injektion von Bortezomib durch
eine einstundige intravendse Infusion in der
empfohlenen Dosis von 30 mg/m?2 an Tag 4
des Bortezomib-Behandlungszyklus ange-
wendet.

Solange die Patienten nicht progredient
sind und die Behandlung vertragen, kon-
nen bis zu 8 Behandlungszyklen in dieser
Kombination angewendet werden. Patien-
ten, die ein vollstandiges Ansprechen errei-
chen, kdnnen mit der Behandlung fur min-
destens 2 Behandlungszyklen nach dem
ersten Nachweis des vollstandigen Anspre-
chens weiter behandelt werden, auch wenn
dies eine Behandlung von mehr als 8 Be-
handlungszyklen erfordert. Patienten, de-
ren Paraprotein-Spiegel nach 8 Behand-
lungszyklen weiter abfallt, kdnnen ebenfalls
weiter behandelt werden, solange die Be-
handlung vertragen wird und sie weiterhin
auf die Behandlung ansprechen.

Flr zusétzliche Informationen zu pegylier-
tem, liposomalen Doxorubicin ist die ent-
sprechende Fachinformation zu beachten.

Schweregrad der Neuropathie

Dosierungsanpassung

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

Keine
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Schweregrad 1 mit Schmerzen oder Dosissenkung von Bortezomib auf 1,0 mg/m?2
Schweregrad 2 (maBige Symptome; oder

eingeschrankte instrumentelle Alltags- Anderung des Bortezomib-Behandlungs-
aktivitaten (ADL)**) schemas auf 1,3 mg/m? einmal wéchentlich

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

nicht geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Bortezomib darf nur
unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrun-
gen in der Behandlung von Krebspatienten
hat, initiiert werden. Jedoch kann Bortezo-
mib von medizinischem Fachpersonal an-
gewendet werden, das Erfahrungen in der
Anwendung von Chemotherapeutika hat.
Bortezomib muss von medizinischem Fach-
personal zubereitet werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

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

Abbruch der Bortezomib-Behandlung

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

* Basierend auf Dosisanpassungen in Studien der Phase Il und Ill zum multiplen Myelom und
Post-Marketing-Erfahrungen. Die Einteilung der Schweregrade basiert auf den NCI Com-
mon 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 selbstandi-

Bortezomib Pulver zur Herstellung einer In- ge Nahrungsaufnahme, die Toilettenbenutzung, die Einnahme von Arzneimitteln und nicht

jektionslésung wird durch intravendse oder bettlagerig zu sein.
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Dosierung bei Behandlung des progressi-
ven multiplen Myeloms (Patienten, die min-
destens eine vorangehende Therapie durch-
laufen haben)

Monotherapie
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Kombination mit Dexamethason Dosierung bei Patienten mit bisher unbe- Vier Behandlungszyklen dieser Kombina-
Bortezomib 3,5 mg Pulver zur Herstellung handeltem multiplen Myelom, die flr eine tionstherapie werden angewendet.

einer Injektionslésung wird durch intrave- h&matopoetische  Stammzelltransplanta- L . i

nose oder subkutane Injektion in der emp- tion geeignet sind (Induktionstherapie) Kombinationstherapie m{t .

fohlenen Dosis von 1,3 mg/m2 Kérperober- Kombinationstherapie mit Dexamethason und Thalidomid

flache zweimal wochentlich tber einen Zeit- Dexamethason Bortezomib 3,5 mg Pulver zur Herstellung
raum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, Bortezomib 3,5 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung wird durch intrave-
8 und 11 in einem Behandlungszyklus von einer Injektionslésung wird durch intrave- nose oder subkutane Injektion in der emp-
21 Tagen angewendet. Dieser Zeitraum ndse oder subkutane Injektion in der emp- fohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Korperober-
von 3 Wochen wird als ein Behandlungs- fohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kérperober- flache zweimal wochentlich Uber einen
zyklus angesehen. Zwischen den aufeinan- flache zweimal woéchentlich Gber einen Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1,
derfolgenden Bortezomib-Dosen sollen min- Zeitraum von zwei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem Behandlungszyklus
destens 72 Stunden vergehen. 4, 8 und 11 in einem Behandlungszyklus von 28 Tagen angewendet. Dieser Zeit-
Dexamethason 20 mg wird an den Ta- von 21Tagen angewendet. Dieser Zeit- raum von 4 Wochen wird als ein Behand-
gen1,2,4,5,8,9,11und 12 des Bortezo- raum von 3 Wochen wird als ein Behand- lungszyklus angesehen. Zwischen den auf-

lungszyklus angesehen. Zwischen den auf-
einanderfolgenden Bortezomib-Dosen sol-
len mindestens 72 Stunden vergehen.

mib-Behandlungszyklus oral eingenommen.
Patienten, die nach 4 Behandlungszyklen
in dieser Kombinationstherapie ein Anspre-

einanderfolgenden Bortezomib-Dosen sol-
len mindestens 72 Stunden vergehen.

hen oder sino Stabilsi der Erk Dexamethason 40 mg wird an den Ta- Dexamethason 40 mg wird an den Ta-
E en oder he'”ek..a "S'g.r“”?, Er Kr rat:‘,' gen1,2,3,4,8,9,10 und 11 des Bortezo- gen1,2,3,4,8,9,10und 11 des Bortezo-
ung erreichen, konnen die gieiche mombol- mib-Behandlungszyklus oral eingenommen. mib-Behandlungszyklus oral eingenommen.

nation fir maximal 4 weitere Behandlungs-
zyklen erhalten.

Flr zusatzliche Informationen zu Dexame- Tabelle 2: Empfohlene Dosierung fiir Bortezomib in Kombination mit Melphalan und
thason ist die entsprechende Fachinforma- Prednison

tion zu beachten.

Bortezomib zweimal wochentlich (Zyklen 1-4)

Dosisanpassungen bei Kombinations-

therapie bei Patienten mit progressi- Woche 1 2 3 4 5 6
vem multiplen Myelom B Tag -- -- Tag |Tag Tag |(Ruhe- [Tag Tag |Tag Tag |(Ruhe-
Fiir eine Dosisanpassung von Bortezomib (1,3 mg/m?) |1 4 |8 11 |phase) |22 25 |29 32 |phase)
bei Kombinationstherapie sind die Vorga- M(©@mg/m? |Tag Tag Tag Tag |-- - (Ruhe- | -- - - - (Ruhe-
ben zur Dosisanpassung bei Monotherapie P (60 mg/m3) |1 2 3 4 phase) phase)
wie oben zu beachten. Bortezomib einmal wachentlich (Zyklen 5-9)

Dosierung bei Patienten mit bisher unbe- Woche 1 2 3 4 5 6
hgndeltem multiplen Myelom, die fur e!ne B Tag - ~ ~ Tag Ruhe- | Tag Tag (Ruhe-
::}r;f\;c;pe(i)ge:;ctgﬁl OIStammzelltransplantatlon (1.3 mg/m?) |1 8 phase) |22 09 ohase)
Kombinationstherapie mit Melphalan M (© mg/m?) |Tag Tag Tag Tag |-- (Ruhe- | -- -- (Ruhe-
und Prednison P (60 mg/m?)| 1 2 3 4 phase) phase)

Bortezomib 3,5 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung wird durch intrave-
ndse oder subkutane Injektion in Kombina-

B = Bortezomib; M = Melphalan, P = Prednison

tion mit oralem Melphalan und oralem Tabelle 3: Dosisanpassungen wéhrend aufeinanderfolgender Zyklen der Bortezomib-
Prednison angewendet, wie in Tabelle 2 Therapie in Kombination mit Melphalan und Prednison

dargestellt wird. Ein Behandlungszyklus Toxizitat Dosisanpassung oder Verzdégerung
entspricht einer 6-wochigen Dauer. In den - - — -

Zyklen 1—4 wird Bortezomib zweimal wo- Hématologische Toxizitdt wédhrend eines

chentlich angewendet an den Tagen 1, 4, Zyklus .
8, 11, 22, 25, 29 und 32. In den ZyKlen * Wenn im vorausgegangenen Zyklus

5-9 wird Bortezomib einmal wdéchentlich eine anhaltende Neutropenie oder
angewendet an den Tagen 1, 8, 22 und 29. Thrombozytopenie vom Schweregrad 4,

Zwischen den aufeinanderfolgenden Borte- Cé(ljir einiThtr)omhtioiytopgnie mit
zomib-Dosen sollen mindestens 72 Stun- utung becbachtet wurde

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

den vergehen. Melphalan und Prednison e Wenn an einem Tag mit Bortezomib-

sollten an den Tagen 1, 2, 3 und 4 der Dosis (auBer Tag 1), die Thrombo- Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt

ersten Woche eines jeden Bortezomib- zytenzahl < 30 x 1091 oder der werden

Behandlungszyklus oral gegeben werden. ANC < 0,75 x 109/ ist

Neun Behandlungszyklen dieser Kombina- e \Wenn mehrere Bortezomib-Dosen in

tionstherapie werden angewendet. einem Zyklus ausgesetzt werden Die Bortezomib-Dosis soll um ein Dosierungs-
(= 3 Dosen bei zweimal wochentlicher | niveau reduziert werden (von 1,3 mg/m? auf

Dosisanpassungen wéhrend der Be-
handlung und nach erneutem Beginn
einer Behandlung bei Kombinations-

Anwendung oder > 2 Dosen bei 1 mg/m?2 oder von 1 mg/m? auf 0,7 mg/m2)
einmal wéchentlicher Anwendung)

therapie mit Melphalan und Prednison Nicht-hdmatologische Toxizitdten mit Die Bortezomib-Therapie soll ausgesetzt
Vor Beginn eines neuen Therapiezyklus: einem Schweregrad = 3 werden, bis die Symptome der Toxizitat auf
e Die Zahl der Thrombozyten soll Schweregrad 1 oder den Ausgangswert
=70 x 10%/1 und die Gesamt-Neutrophi- zurlickgegangen sind. Danach kann die
lenzahl (ANC) soll = 1,0 x 10%1 betragen Behandlung mit Bortezomib mit einer um ein
e Nicht-hamatologische Toxizitaten sollen Niveau niedrigeren Dosis (von 1,3 mg/m? auf
bis auf Schweregrad 1 oder den Aus- 1 mg/m2 oder von 1 mg/m? auf 0,7 mg/m?)
gangswert zuriickgegangen sein wieder aufgenommen werden. Bei mit
Bortezomib in Verbindung gebrachtem
Siehe Tabelle 3 neuropathischen Schmerz und/oder

peripherer Neuropathie soll Bortezomib
ausgesetzt und/oder angepasst werden
wie in Tabelle 1 beschrieben.

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

2 022842-85332
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Thalidomid 50 mg téglich wird an den Ta-
gen 1-14 oral eingenommen und bei Ver-
tréglichkeit wird die Dosis an den Tagen

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

Mai 2022

15-28 auf 100 mg erhdht und kann da- B+Dx Zyklen 1 bis 4

nach auf 200 mg téglich ab dem 2. Be-

handlungszyklus weiter erhodht werden Woche 1 2 3

(siehe Tabelle 4). B (1,3mg/m?) |Tag 1, 4 Tag 8, 11 Behandlungspause
Vier Behandlungszyklen dieser Kombina- Dx 40 mg Tag 1,2, 3 4 Tag 8,9, 10, 11 |-

tionstherapie werden angewendet. Es wird

empfohlen, dass Patienten, die mindestens B+Dx+T ZykKlus 1

teilweise ansprechen, 2 weitere Zyklen er- Woche 1 2 3 4

halten. B(1,3mg/m? |Tag 1, 4 Tag 8, 11 Behandlungs- | Behandlungs-
Dosisanpassung bei Patienten, die fir pause pause

eine Transplantation geeignet sind T 50 mg taglich taglich - -

Fir eine Dosisanpassung von Bortezomid T 100 mge _ _ taglich taglich

sind die Vorgaben zur Dosisanpassung bei

Monotherapie zu beachten. Dx 40 mg Tag1,2,3,4 |Tag8 9 10, 11|~ -

Wenn Bortezomid in Kombination mit an- Zyklen 2 bis 4°

deren chemotherapeutischen Arzneimitteln B (1,83 mg/m? |Tag 1, 4 Tag 8, 11 Behandlungs- | Behandlungs-
gegeben wird, sollen zudem im Falle von pause pause
Toxizitaten geeignete Dosisreduktionen fur - . . .

diese Produkte, gemaB den Empfehlungen 200 mg taglich taglich taglich taglieh

in den Fachinformationen, in Betracht ge- Dx 40 mg Tag1,2,3,4 |Tag 8, 9,10, 11| - -

zogen werden.

Dosierung bei Patienten mit bisher unbe-
handeltem Mantelzell-Lymphom (MCL)
Kombinationstherapie mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (BR-CAP)

Bortezomid 3,5 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung wird durch intrave-
nése oder subkutane Injektion in der emp-
fohlenen Dosis von 1,3 mg/m? Kdrperober-
flache zweimal wochentlich Uber einen
Zeitraum von 2 Wochen an den Tagen 1, 4,
8 und 11 angewendet. Daran schliet sich
an den Tagen 12-21 eine 10-tagige Be-
handlungspause an. Dieser Zeitraum von
3 Wochen wird als ein Behandlungszyklus
angesehen. Sechs Bortezomid-Behand-
lungszyklen werden empfohlen. Sofern das
erste Ansprechen erst im 6. Behandlungs-
zyklus beobachtet wird, kdnnen zwei wei-
tere Behandlungszyklen (insgesamt 8) ge-
geben werden. Zwischen den aufeinander-
folgenden Bortezomid-Dosen sollen min-
destens 72 Stunden vergehen.

Die folgenden Arzneimittel werden jeweils an
Tag 1 eines jeden 3-wdchigen Bortezomid-
Behandlungszyklus als intraventse Infu-
sionen angewendet: Rituximab 375 mg/m?,
Cyclophosphamid 750 mg/m? und Doxoru-
bicin 50 mg/m?2.

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

Dosisanpassungen wéhrend der Be-
handlung bei Patienten mit bisher un-
behandeltem Mantelzell-Lymphom

Vor Beginn eines jeden Therapiezyklus:

e Die Zahl der Thrombozyten soll
> 100.000/ul und die Gesamt-Neutro-
philenzahl (ANC) soll = 1.500/ul betra-
gen

e Die Zahl der Thrombozyten soll = 75.000/
ul bei Patienten mit einer Knochenmar-
kinfiltration und/oder einem gesteigerten
Thrombozyten-Abbau durch eine MCL
bedingte Splenomegalie betragen

e Hamoglobin > 8 g/dl

¢ Nicht-hdmatologische Toxizitdten sollen
bis auf Schweregrad 1 oder den Aus-
gangswert zurickgegangen sein.

022842-85332

B = Bortezomib; Dx = Dexamethason; T = Thalidomid

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

o Patienten, die nach 4 Zyklen mindestens ein teilweises Ansprechen erreichen, konnen bis zu

6 Zyklen erhalten

Die Bortezomid-Behandlung muss bei Auf-
treten jeglicher Bortezomid-bedingter nicht-
hamatologischer Toxizitaten > Grad 3 (mit
Ausnahme einer Neuropathie) oder jegli-
cher hamatologischer Toxizitadten > Grad 3
ausgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).
FUr Dosisanpassungen, siehe Tabelle 5 auf
Seite 4.

Bei hdmatologischer Toxizitat kdnnen Gra-
nulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren
gemaB dem lokalen Standard angewendet
werden. Im Falle wiederholter Verzégerun-
gen bei der Anwendung der Zyklen soll eine
prophylaktische Anwendung von Granulo-
zyten-Kolonie stimulierenden Faktoren in
Betracht gezogen werden. Falls klinisch
angemessen, soll zur Behandlung einer
Thrombozytopenie eine Thrombozyten-
transfusion in Betracht gezogen werden.

Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren chemotherapeutischen Arzneimitteln
gegeben wird, sollen zudem im Falle von
Toxizitaten geeignete Dosisreduktionen fir
diese Produkte, gemai 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
Myelom oder Mantelzell-Lymphom erfor-
derlich ist.

Es gibt keine Studien zur Anwendung von
Bortezomib bei &lteren Patienten mit bisher
unbehandeltem multiplen Myelom, die fur
eine Hochdosis-Chemotherapie mit hama-
topoetischer Stammzelltransplantation ge-
eignet sind. Daher kénnen bei dieser Pa-
tientengruppe keine Dosierungsempfeh-
lungen gegeben werden.

In einer Studie mit Patienten mit bisher un-
behandeltem Mantelzell-Lymphom waren

42,9% der Patienten, die Bortezomib erhiel-
ten, 65-74 Jahre alt und 10,4 % = 75 Jahre.
Von Patienten > 75 Jahren wurden beide
Regime, BR-CAP sowie R-CHOP, weniger
gut vertragen (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit einer leichten Leberfunktions-
stérung bendtigen keine Dosisanpassung
und sollen mit der empfohlenen Dosis be-
handelt werden. Patienten mit einer méaBi-
gen oder schweren Leberfunktionsstérung
sollen die Behandlung mit Bortezomib mit
einer reduzierten Dosis von 0,7 mg/m? pro
Injektion wéhrend des ersten Behandlungs-
zyklus beginnen. Abhéngig von der Vertrag-
lichkeit kann eine anschlieBende Dosisstei-
gerung auf 1,0 mg/m2 oder eine weitere
Dosisreduktion auf 0,5 mg/m? in Betracht
gezogen werden (siehe Tabelle 6 auf Sei-
te 4 und Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Bortezomib wird
bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
[CrCl] > 20 miI/min/1,73 m?2) nicht beein-
flusst; daher sind Dosisanpassungen bei
diesen Patienten nicht notwendig. Es ist
nicht bekannt, ob die Pharmakokinetik von
Bortezomib bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstorungen  (CrCl <20 ml/
min/1,73 m2) ohne Dialysetherapie beein-
flusst wird. Da die Dialyse die Bortezomib-
Konzentrationen verringern kann, ist Bor-
tezomib nach dem Dialysevorgang anzu-
wenden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Borte-
zomib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.
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Tabelle 5: Dosisanpassungen wéhrend der Behandlung von Patienten mit bisher Injektionsstellen sollen bei aufeinanderfol-

unbehandeltem Mantelzell-Lymphom

Toxizitat

Dosisanpassung oder Verzégerung

Hématologische Toxizitét

e Neutropenie = Grad 3 mit Fieber,
Neutropenie Grad 4, die mehr als
7 Tage anhélt, eine Thrombozytenzahl
< 10.000/pl

Die Bortezomid-Behandlung soll fur bis zu

2 Wochen ausgesetzt werden, bis der Patient
eine ANC = 750/ul und eine Thrombozyten-
zahl > 25.000/ul hat.

e Falls nach Aussetzen von Bortezomid
die Toxizitat nicht auf die oben ange-
gebenen Werte zurlickgeht, muss
Bortezomid abgesetzt werden.

e Wenn die Toxizitat zurlickgeht, d.h. der
Patient eine ANC = 750/ul und eine
Thrombozytenzahl = 25.000/ul hat,
kann die Behandlung mit Bortezomid
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/m3)
wieder aufgenommen werden.

e Thrombozytenzahl < 25.000/ul oder die

ANC < 750/ul an einem Bortezomid-
Behandlungstag (auBer Tag 1 eines
jeden Zyklus)

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
werden

Nicht-hdmatologische Toxizitdten mit
einem Schweregrad = 3, die mit
Bortezomib in Verbindung gebracht
werden

Die Bortezomib-Behandlung soll ausgesetzt
werden, bis die Symptome der Toxizitat auf
Schweregrad 2 oder besser zurtiickgegangen
sind. Danach kann die Behandlung mit
Bortezomib mit einer um ein Niveau niedrige-
ren Dosis (von 1,3 mg/m? auf 1 mg/m? oder
von 1 mg/m? auf 0,7 mg/m?2) wieder auf-
genommen werden. Bei Bortezomib-
assoziiertem neuropathischen Schmerz und/
oder peripherer Neuropathie soll Bortezomib,
wie in Tabelle 1 beschrieben, ausgesetzt und/
oder angepasst werden.

Tabelle 6: Empfohlene Anpassung der Anfangsdosis von Bortezomib bei Patienten

mit Leberfunktionsstérung

Grad der Leber- | Bilirubin-Wert SGOT (AST) | Modifizierung der

funktionsstérung* Werte Anfangsdosis

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

MaBig >1,6x -3 x ULN Jeder Reduktion von Bortezomib auf

Schwer > 3 x ULN Jeder 0,7 mg/m? im ersten Behand-

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

AbkUrzungen: SGOT = Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; AST = Aspartat-Amino-

transferase; ULN = Obergrenze des Normbereiches (upper limit of the normal range).

* Basierend auf der Klassifizierung der NCI Organ Dysfunction Working Group firr die Katego-
risierung von Leberfunktionsstérungen (leicht, maBig, schwer).

Art der Anwendung

Bortezomib Mylan 3,5 mg Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung ist sowohl
zur intravendsen als auch subkutanen An-
wendung bestimmt.

Bortezomib Mylan darf nicht Gber andere
Applikationswege angewendet werden. In-
trathekale Anwendungen hatten letale Aus-
gange zur Folge.

Intravendése Injektion

Die mit Bortezomib Mylan 3,5 mg zuberei-
tete Losung soll als intravendse Bolusin-
jektion Uber 3 bis 5 Sekunden Uber einen

peripheren oder zentralen intravendsen Ka-
theter gegeben werden, gefolgt von einer
Spulung mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlo-
ridldsung fur Injektionszwecke. Zwischen
den aufeinanderfolgenden Bortezomib My-
lan-Dosen sollen mindestens 72 Stunden
vergehen.

Subkutane Injektion

Die mit Bortezomib Mylan 3,5 mg zuberei-
tete Losung soll subkutan in den Ober-
schenkel (rechter oder linker) oder in die
Bauchdecke (rechts oder links) gegeben
werden. Die L6sung soll subkutan in einem
Winkel von 45-90° injiziert werden. Die

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

genden Injektionen gewechselt werden.
Sollten nach subkutaner Injektion von Bor-
tezomib Mylan lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle auftreten, kann entweder eine
niedriger konzentrierte Bortezomib Mylan-
Losung (Bortezomib Mylan 3,5 mg zuberei-
tet zu 1 mg/ml statt 2,5 mg/ml) subkutan
gegeben werden oder es wird ein Wechsel
zu einer intravendsen Injektion empfohlen.

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

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Bor oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestanditeile.

Akute diffus infiltrative pulmonale und peri-
kardiale Erkrankung.

Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln gegeben wird, sind die
entsprechenden Fachinformationen hinsicht-
lich zusatzlicher Kontraindikationen zu be-
achten.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Bortezomib in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln gegeben wird, mussen
die Fachinformationen dieser anderen Arz-
neimittel vor Beginn der Behandlung mit
Bortezomib beachtet werden. Wenn Thali-
domid angewendet wird, muss besonders
darauf geachtet werden, einen Schwanger-
schaftstest und erforderliche Verhitungs-
maBnahmen durchzufiihren (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Intrathekale Anwendung

Nach unbeabsichtigter intrathekaler An-
wendung von Bortezomib traten Féalle mit
letalem Ausgang auf. Bortezomib 1 mg Pul-
ver zur Herstellung einer Injektionslésung
darf ausschlieBlich intravends angewendet
werden, wahrend Bortezomib 3,5 mg Pul-
ver zur Herstellung einer Injektionslésung
zur intravendsen oder subkutanen Anwen-
dung bestimmt ist. Bortezomib darf nicht
intrathekal angewendet werden.

Gastrointestinale Toxizitét
Gastrointestinale Toxizitat, einschlieBlich
Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen und Obstipa-
tion tritt sehr haufig wahrend der Bortezo-
mib-Behandlung auf. Falle von lleus wur-
den gelegentlich berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Daher sollen Patienten, bei
denen eine Obstipation auftritt, sorgfaltig
Uberwacht werden.

Hématologische Toxizitét
Im Zusammenhang mit der Bortezomib-
Behandlung treten sehr haufig hdmatologi-
sche Toxizitaten auf (Thrombozytopenie,
Neutropenie und Anamie). In Studien mit
Patienten mit rezidiviertem multiplen Mye-
lom, die mit Bortezomib behandelt wurden,
und mit Patienten mit bisher unbehandel-
tem MCL, die mit Bortezomib in Kombina-
tion mit Rituximab, Cyclophosphamid, Do-
xorubicin und Prednison (BR-CAP) behan-
delt wurden, war eine der haufigsten hama-
tologischen Toxizitaten eine vortibergehende
022842-85332
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Thrombozytopenie. Die Thrombozytenzahl
war an Tag 11 eines jeden Bortezomib-Be-
handlungszyklus am niedrigsten und stieg
in der Regel bis zum néchsten Behand-
lungszyklus wieder auf den Ausgangswert
an. Es gab keinen Hinweis auf eine kumula-
tive Thrombozytopenie. Der niedrigste ge-
messene Thrombozytenwert betrug in den
Monotherapiestudien bei multiplem Mye-
lom im Durchschnitt annéhernd 40 % des
Ausgangswertes und in der MCL-Studie
50 %. Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Myelom korrelierte der Schweregrad der
Thrombozytopenie mit der Thrombozyten-
zahl vor der Behandlung: fUr Ausgangs-
Thrombozytenwerte < 75.000/ul, 90 % von
21 Patienten hatten einen Thrombozyten-
wert von < 25.000/ul wéhrend der Studie,
einschlieBlich 14 % < 10.000/ul; im Gegen-
satz, mit einem Thrombozytenausgangs-
wert von > 75.000/ul hatten nur 14 % von
309 Patienten 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 (BR-CAP) hoher (56,7 % versus
5,8 %) als in der Behandlungsgruppe ohne
Bortezomib (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednison [R-
CHORPY)). Die beiden Behandlungsgruppen
waren vergleichbar hinsichtlich der Ge-
samtinzidenz der Blutungsereignisse aller
Schweregrade (6,3% in der BR-CAP-
Gruppe und 5,0 % in der R-CHOP-Gruppe)
sowie der Blutungsereignisse Grad =3
(BR-CAP: 4 Patienten [1,7 %]; R-CHOP:
3 Patienten [1,2 %]). In der BR-CAP-Grup-
pe erhielten 22,5% der Patienten Throm-
bozytentransfusionen im Vergleich zu 2,9 %
der Patienten in der R-CHOP-Gruppe.

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 Borte-
zomib-Behandlung sollte ausgesetzt wer-
den, wenn die Thrombozytenzahl < 25.000/
ul oder im Fall der Kombination mit Mel-
phalan und Prednison < 30.000/ul ist (siehe
Abschnitt 4.2). Der Behandlungsnutzen sollte
sorgféltig gegen die Risiken abgewogen
werden, besonders in Féllen moderater bis
schwerer Thrombozytopenie und Blutungs-
risiken.

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 vorUber-
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 né&chsten Behand-
lungszyklus wieder auf den Ausgangswert
an. In der Studie LYM-3002 erhielten 78 %
der Patienten im BR-CAP-Arm und 61 %
der Patienten im R-CHOP-Arm Granulo-
zyten-Kolonie stimulierende Faktoren. Da

022842-85332

Patienten mit Neutropenie ein erhdhtes In-
fektionsrisiko haben, sollen sie auf Anzei-
chen und Symptome einer Infektion Uber-
wacht und gegebenenfalls unverziglich be-
handelt werden. Bei hamatologischer Toxi-
zitat kdnnen Granulozyten-Kolonie stimulie-
rende Faktoren geméB dem lokalen Standard
angewendet werden. Im Falle wiederholter
Verzdgerungen bei der Anwendung der Zy-
klen soll eine prophylaktische Anwendung
von Granulozyten-Kolonie stimulierenden
Faktoren in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Herpes-zoster-Virusreaktivierung

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

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

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

Wenn Rituximab in Kombination mit Borte-
zomib angewendet wird, muss bei Patien-
ten mit dem Risiko flr eine HBV-Infektion
vor Beginn der Behandlung immer ein
HBV-Screening durchgeflhrt werden. He-
patitis-B-Trager und Patienten mit Hepati-
tis B in der Anamnese mussen wahrend
und nach der Behandlung mit Rituximab in
Kombination mit Bortezomib engmaschig
auf klinische Anzeichen und Laborwerte
einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht wer-
den. Eine antivirale Prophylaxe soll in Be-
tracht gezogen werden. FUr zuséatzliche In-
formationen zu Rituximab ist die entspre-
chende Fachinformation zu beachten.

Progressive multifokale Leukoenzepha-
lopathie (PML)

Sehr seltene Falle mit unbekanntem Zu-
sammenhang einer John Cunningham (JC)
Virusinfektion, die zu einer PML und zum
Tod fUhrten, wurden bei Patienten berich-
tet, die mit Bortezomib behandelt wurden.
Patienten, bei denen eine PML diagnosti-
ziert wurde, erhielten vorher oder gleich-
zeitig eine immunsuppressive Therapie. Die
meisten Falle von PML wurden innerhalb
von 12 Monaten nach Erhalt der ersten
Bortezomib-Dosis diagnostiziert. Patienten
sollen in regelmaBigen Abstanden hinsicht-
lich jeglicher neuer oder sich verschlech-
ternder neurologischer Symptome oder
Anzeichen, die auf eine PML als Bestandteil
der Differentialdiagnose von ZNS-Storun-
gen hinweisen, Uberwacht werden. Falls
eine PML als Diagnose vermutet wird, sol-
len Patienten an einen Spezialisten fir PML
Uberwiesen und entsprechende diagnosti-
sche MaBnahmen fur PML eingeleitet wer-
den. Falls eine PML diagnostiziert wird, ist
die Behandlung mit Bortezomib abzubre-
chen.

Periphere Neuropathie

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

Es wird empfohlen, die Patienten sorgféltig
auf Anzeichen einer Neuropathie zu Uber-
wachen; dazu gehdren ein Geflhl von
Brennen, Hyperasthesie, Hypodasthesie,
Parasthesie, Unwohlsein, neuropathischer
Schmerz oder Schwéche.

In der Phase-lll-Studie, die die Arten der
Anwendung von Bortezomib (intravents
versus subkutan) verglich, betrug die Inzi-
denz einer peripheren Neuropathie mit
einem Schweregrad = 2 in der Gruppe mit
subkutaner Injektion 24 % gegentber 41 %
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 % in der intra-
vendsen Behandlungsgruppe (p = 0,0264).
Die Inzidenz einer peripheren Neuropathie
aller Schweregrade nach intravends gege-
benem Bortezomib war in friiheren 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 mog-
licherweise eine Anpassung der Dosis oder
Anderung des Bortezomib-Anwendungs-
schemas oder Umstellung auf die subkuta-
ne Anwendung (siehe Abschnitt 4.2). Eine
Neuropathie wurde mit allgemeinen unter-
stlitzenden MaBnahmen und anderen Thera-
pien behandelt. Bortezomib

Bei Patienten, die Bortezomib in Kombina-
tion mit Arzneimitteln erhalten, die bekann-
termaBen mit Neuropathien verbunden sind
(z.B. Thalidomid), soll eine frihe und regel-
méBige Uberwachung von Symptomen ei-
ner behandlungsbedingten Neuropathie mit
neurologischer Untersuchung in Betracht
gezogen werden. Eine geeignete Dosisre-
duktion oder ein Abbruch der Behandlung
soll in Betracht gezogen werden.

Zusatzlich zur peripheren Neuropathie kann
zum Teil auch eine autonome Neuropathie
zu einigen Nebenwirkungen beitragen, wie
z.B. posturale Hypotonie und schwere Ob-
stipation mit lleus. Derzeit liegen nur weni-
ge Angaben Uber eine autonome Neuropa-
thie und ihren Beitrag zu diesen Nebenwir-
kungen vor.

Krampfanfélle

Gelegentlich wurde Uber das Auftreten von
Krampfanféllen berichtet, ohne dass eine
Anamnese von Krampfanféllen oder Epilep-
sie bestand.

Eine besondere Uberwachung ist notwen-
dig, wenn Patienten mit einem Risiko fur
Krampfanfalle behandelt werden.
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Hypotonie

Im Zusammenhang mit der Bortezomib-
Behandlung tritt haufig eine orthostatische
posturale Hypotonie auf. Die meisten die-
ser Nebenwirkungen sind leicht bis mittel-
schwer und kénnen wahrend der gesamten
Behandlungsdauer auftreten. Bei Patien-
ten, bei denen wéhrend der Behandlung
mit Bortezomib (intravends injiziert) eine
orthostatische Hypotonie auftrat, war vor
der Behandlung mit Bortezomib keine or-
thostatische Hypotonie bekannt. In den
meisten Féllen musste die orthostatische
Hypotonie der Patienten behandelt wer-
den. Bei einem kleinen Teil der Patienten
mit orthostatischer Hypotonie traten Syn-
kopen auf. Es zeigte sich kein akuter Zu-
sammenhang zwischen der Bolusinjektion
von Bortezomib und dem Auftreten der or-
thostatischen posturalen Hypotonie. Der
Mechanismus, der diesem Ereignis zugrun-
de liegt, ist nicht bekannt; eine autonome
Neuropathie kédnnte jedoch ein Faktor sein,
der dazu beitragt. Eine autonome Neuro-
pathie kdnnte in Zusammenhang mit Borte-
zomib stehen oder Bortezomib kénnte zu
einer Progression einer Grunderkrankung
wie z.B. der diabetischen Neuropathie oder
Neuropathie bei Amyloidose flhren. Be-
sondere VorsichtsmaBnahmen sollten ein-
gehalten werden, wenn Patienten mit Syn-
kopen in der Anamnese mit Arzneimitteln
behandelt werden, von denen bekannt ist,
dass sie zu Hypotonie flhren kdnnen, als
auch bei Patienten die aufgrund rezidivie-
render Diarrhd oder Erbrechens dehydriert
sind. Zur Behandlung der orthostatischen
posturalen Hypotonie kdnnen Dosisanpas-
sungen der blutdrucksenkenden Arznei-
mittel und FlUssigkeitsersatz vorgenommen
oder Mineralokortikoide und/oder Sympha-
tikomimetika gegeben werden. Die Patien-
ten sollen angehalten werden, sich an ihren
Arzt zu wenden, wenn Symptome von
Schwindel, Benommenheit oder Ohn-
machtsanfélle auftreten.

Posteriores reversibles Enzephalo-
pathiesyndrom (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 Krampfanfélle, Hypertonie, Kopf-
schmerzen, Lethargie, Konfusion, Erblin-
dung und andere visuelle und neurologi-
sche Storungen zeigen kann. Eine Bildge-
bung des Gehirns, vorzugsweise Magnet-
resonanztomographie (MRT), wird zur Be-
statigung der Diagnose eingesetzt. Bei
Patienten, die PRES entwickeln, soll Borte-
zomib abgesetzt werden.

Herzinsuffizienz

Akutes Auftreten oder die Verschlechterung
einer dekompensierten Herzinsuffizienz und/
oder eine neu auftretende Abnahme der
linksventrikularen Ejektionsfraktion wurde
bei Patienten unter der Behandlung mit
Bortezomib beobachtet. Flissigkeitsreten-
tion kénnte ein pradisponierender Faktor
fir Anzeichen und Symptome einer Herz-
insuffizienz sein. Patienten mit Risikofakto-
ren flr eine Herzerkrankung oder mit einer
bereits bestehenden Herzerkrankung sol-
len 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 Dis-
tress Syndrom (ARDS) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Einige dieser Ereignisse verlie-
fen letal. Vor Behandlungsbeginn wird ein
Rontgenthorax empfohlen, um als Aus-
gangsbefund fur 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 adaquate
Behandlung des Patienten erfolgen. Das
Nutzen-Risiko-Verhdltnis sollte vor einer
Fortsetzung der Bortezomib-Therapie ab-
gewogen 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 Leuk&mie gegeben wurde,
frlihzeitig nach Behandlungsbeginn an ei-
nem ARDS und die Studie wurde beendet.
Daher wird dieses spezielle Therapieregime
mit gleichzeitiger Gabe von hochdosiertem
Cytarabin (2 g/m? pro Tag) als Dauerinfu-
sion Uber 24 Stunden nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung
Nierenkomplikationen treten bei Patienten
mit multiplem Myelom haufig auf. Patienten
mit Nierenfunktionsstérung sollen engma-
schig Uberwacht werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bortezomib wird Uber die Leberenzyme
metabolisiert. Die Exposition von Bortezomib
ist bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung erhéht; diese Patien-
ten sollen mit einer reduzierten Bortezomib-
Dosis behandelt und engmaschig auf Toxi-
zitdten Uberwacht werden (siehe Abschnit-
te 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, Hyperbiliru-
bindmie und Hepatitis. Derartige Verande-
rungen kénnen nach Abbruch der Bortezo-
mib-Gabe reversibel sein (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Tumor-Lyse-Syndrom

Da Bortezomib eine zytotoxische Substanz
ist und sehr schnell maligne Plasmazellen
und MCL-Zellen abtdten kann, kénnen die
Komplikationen eines  Tumor-Lyse-Syn-
droms auftreten. Risikopatienten fur ein
Tumor-Lyse-Syndrom sind diejenigen Pa-
tienten, die vor der Behandlung eine hohe
Tumorbelastung hatten. Diese Patienten
sollen engmaschig Uberwacht und ange-
messene VorsichtsmaBnahmen eingeleitet
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Begleitmedikationen

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

Mégliche Immunkomplex-vermittelte
Reaktionen

Mdgliche Immunkomplex-vermittelte Reak-
tionen, wie Serumkrankheit oder Serum-
typreaktionen, Polyarthritis mit Ausschlag
und proliferative Glomerulonephritis wurden
gelegentlich berichtet. Die Behandlung mit
Bortezomib soll abgebrochen werden, wenn
schwere Reaktionen auftreten.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In vitro Untersuchunge