1. LAGEMIDLETS NAVN

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hvert heetteglas indeholder 1 mg bortezomib (som mannitolboronsyreester).

Efter rekonstitutionen indeholder 1 ml injektionsveeske, oplgsning til intravengs injektion 1 mg
bortezomib.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsveeske, oplgsning.

Hvid til offwhite kage eller pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VELCADE som monoterapi eller i kombination med pegyleret liposomal doxorubicin eller
dexamethason er indiceret til behandling af voksne patienter med progressiv myelomatose, som
tidligere har faet mindst én behandling, og som allerede har gennemgaet eller er uegnede til
haematopoietisk stamcelletransplantation.

VELCADE kombineret med melphalan og prednison er indiceret til behandling af voksne patienter
med tidligere ubehandlet myelomatose, som er uegnede til hgjdosis kemoterapi med heematopoietisk
stamcelletransplantation.

VELCADE kombineret med dexamethason eller med dexamethason og thalidomid er indiceret til
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet myelomatose, som er egnede til hgjdosis
kemoterapi med haematopoietisk stamcelletransplantation.

VELCADE kombineret med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison er indiceret til
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom, som ikke er egnede til
heematopoietisk stamcelletransplantation.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen med VELCADE skal initieres under tilsyn af en leege med erfaring inden for behandling
af cancerpatienter. VELCADE kan dog ogsa administreres af sundhedspersonale, der har erfaring med
anvendelse af kemoterapeutika. VELCADE skal rekonstitueres af sundhedspersonale (se pkt. 6.6).

Dosering til behandling af progressiv myelomatose (patienter, som tidligere har faet mindst én
behandling)

Monoterapi

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres via intravengs injektion i den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger pddag 1, 4,8 0og 11 i
en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Det anbefales, at
patienterne far to cyklusser med VELCADE efter bekraftelse af komplet respons. Det anbefales




ligeledes, at responderende patienter, som ikke opnar fuldsteendig remission, gennemgar i alt
8 behandlingscyklusser med VELCADE. Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dosisjusteringer i behandlingsforlgbet og ved genoptagelse af behandling ved monoterapi
VELCADE skal seponeres ved forekomst af ikke-haeematologisk grad 3-toksicitet eller heematologisk
grad 4-toksicitet med undtagelse af neuropati som beskrevet nedenfor (se pkt. 4.4). Nar
toksicitetssymptomerne er forsvundet, kan behandlingen med VELCADE genoptages i en dosis, der er
reduceret med 25 % (1,3 mg/m?reduceret til 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?reduceret til 0,7 mg/m?). Hvis
toksiciteten ikke forsvinder, eller hvis den forekommer igen ved den laveste dosis, skal seponering af
VELCADE overvejes, medmindre fordelene ved behandlingen tydeligt opvejer risici.

Neuropatiske smerter og/eller perifer neuropati

Patienter, som oplever bortezomibrelaterede neuropatiske smerter og/eller perifer neuropati, skal
behandles som angivet i tabel 1 (se pkt. 4.4). Patienter med prae-eksisterende, sveer neuropati ma kun
behandles med VELCADE efter en omhyggelig vurdering af risici og fordele.

Tabel 1:  Anbefalede* dosisendringer ved bortezomib-relateret neuropati

Svaerhedsgrad af perifer neuropati Dosisendringer

Grad 1 (asymptomatisk tab af dybe senereflekser | Ingen
eller parastesi) uden smerter eller funktionstab

Grad 1 med smerter eller grad 2 (moderate Reducer VELCADE til 1,0 mg/m?
symptomer, som begraenser daglige garemal, der eller
kreever hjelpemidler (instrumentel ADL**) Skift behandlingsplanen for VELCADE til
1,3 mg/m? en gang om ugen
Grad 2 med smerter eller grad 3 (sveere VELCADE-behandlingen seponeres, indtil
symptomer, der begranser personlig pleje toksicitetssymptomerne er forsvundet. Nar
(personlig ADL***) toksiciteten er forsvundet, gives VELCADE
igen, dosis reduceres til 0,7 mg/m? en gang om
ugen.

Grad 4 (livstruende konsekvenser, kraever akut VELCADE seponeres
intervention)
og/eller autonom svar neuropati

Baseret pa dosisendringer i fase 11- og I1l-studier vedrarende myelomatose og erfaring efter markedsfaring. Graden
bestemt i henhold til det amerikanske National Cancer Institute's Common Toxicity Criteria (CTCAE) version 4.0.
“ Instrumentel ADL: Daekker madlavning, indkeb af dagligvarer eller tgj, brug af telefon, handtering af penge osv.
- Personlig ADL: Dakker badning, pa- og afkledning, spisning, toiletbesag, indtagelse af medicin og oppegaende.

Kombinationsbehandling med pegyleret liposomal doxorubicin

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres via intravengs injektion i den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger padag 1, 4,8 og 11 i
en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Der skal ga
mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Pegyleret liposomal doxorubicin administreres i en dosis pa 30 mg/m?2 pa dag 4 af VELCADE-
behandlingscyklussen som en 1-times intravengs infusion, der administreres efter VELCADE-
injektionen.

Der kan gives op til 8 cyklusser af denne kombinationsbehandling, sa lenge patienterne ikke
progredierer og tolererer behandlingen. Patienter, der opnar et komplet respons, kan fortsatte
behandlingen i mindst 2 cyklusser efter farste tegn pa komplet respons, selv om dette kraever
behandling i flere end 8 cyklusser. Patienter, hvis paraproteinniveau fortsat falder efter 8 cyklusser,
kan ogsa fortsette, sa leenge de tolererer behandlingen og fortsat opnar respons.

Se det relevante produktresumé for yderligere oplysninger om pegyleret liposomal doxorubicin.
Kombination med dexamethason

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres via intravengs injektion i den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger padag 1, 4,8 0g 11 i



en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Der skal ga
mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dexamethason administreres oralt ved en dosis pa 20 mg padag 1, 2,4, 5, 8,9, 11 0g 12 i
VELCADE-behandlingscyklussen.

Patienter, der opnar respons eller stabiliseret sygdom efter 4 cyklusser med denne
kombinationsbehandling, kan fortseette behandlingen med samme kombination i hgjst 4 yderligere
cyklusser.

Se det relevante produktresumé for yderligere oplysninger om dexamethason.

Dosisjustering af kombinationsbehandling for patienter med progressiv myelomatose
Dosisjustering af VELCADE ved kombinationsbehandling skal falge retningslinjerne, der er beskrevet
under monoterapi ovenfor.

Dosering til patienter med tidligere ubehandlet myelomatose, som ikke er egnede til heematopoietisk
stamcelletransplantation.

Kombinationsbehandling med melphalan og prednison

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning indgives som intravengs injektion kombineret
med oral melphalan og oral prednison som vist i tabel 2. En periode pa 6 uger anses for en
behandlingscyklus. | cyklus 1-4 indgives VELCADE to gange om ugen pa dag 1, 4, 8, 11, 22, 25,
29 og 32. | cyklus 5-9 indgives VELCADE en gang om ugen pa dag 1, 8, 22 og 29.

Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Melphalan og prednison bgr begge gives oralt pa dag 1, 2, 3 og 4 i den farste uge af hver
behandlingscyklus med VELCADE.

Der gives ni behandlingscyklusser med denne kombinationsbehandling.

Tabel 2: Anbefalet dosering for VELCADE i kombination med melphalan og prednison
VELCADE to gange om ugen (cyklus 1-4)

Uge 1 2 3 4 5 6
Ve d -- - dag |dag dag | pause | da dag | dag dag | pause
» |01 4 8 11 g 25 29 32
(1,3 mg/m?) 29
M@©mg/m?) | da da da dag | -- - pause | -- -- - -- pause
P60mg/m?) | gl g2 g3 4

VELCADE en gang om ugen (cyklus 5-9)

Uge 1 2 3 4 5 6
Ve da - - -- dag 8 pause dag 22 dag 29 pause
(1,3mg/m? |g1l
M@©mg/m?) | da da da dag - pause - -- pause
P(60mg/m?) | gl g2 g3 4

Vc = VELCADE; M = melphalan, P = prednison

Dosisjusteringer i behandlingsforlgbet og ved genoptagelse af kombinationsbehandling med
melphalan og prednison

Far pabegyndelse af en ny behandlingscyklus:

o Trombocyttal skal veere > 70 x 1091, og absolut neutrofiltal skal vare > 1,0 x 10%I

o Ikke-haematologiske, toksiske haendelser skal veere vurderet til grad 1 eller baseline

Tabel 3: Dosisjusteringer under efterfalgende cyklusser med VELCADE i kombination med
melphalan og prednison

Toksicitet Dosisjustering eller udseettelse

Haematologisk toksicitet i lgbet af en cyklus:

. Hvis der observeres langvarig grad Overvej reduktion af melphalan dosis med 25 %
4 neutropeni eller trombocytopeni, eller I den naste cyklus.
trombocytopeni med blgdning i den
foregaende cyklus




o Hvis trombocyttallet er <30 x 10%I eller | VELCADE-behandling skal tilbageholdes
ANC-veardien < 0,75 x 10%1 pa en

VELCADE-dosisdag (bortset fra dag 1)

VELCADE-dosis skal reduceres med
1 dosisniveau (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?eller
fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?)

o Huvis flere VELCADE-doser i en cyklus
tilbageholdes (> 3 doser under indgift to
gange om ugen eller > 2 doser under
indgift en gang om ugen)

VELCADE-behandlingen skal indstilles, indtil
Ikke-haematologiske, toksiske haendelser af grad | symptomerne pa toksiciteten er vurderet til grad
>3 1 eller baseline. VELCADE kan sa genoptages
med et reduceret dosisniveau (fra 1,3 mg/m?til
1 mg/m?eller fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?). |
tilfelde af VELCADE-relateret neuropatisk
smerte og/eller perifer neuropati indstilles
og/eller modificeres VELCADE-behandlingen
som beskrevet i tabel 1.

For yderligere oplysninger om melphalan og prednison henvises til produktresumé for disse produkter.

Dosering til patienter med tidligere ubehandlet myelomatose, som er egnede til heematopoietisk
stamcelletransplantation (induktionsbehandling)

Kombinationsbehandling med dexamethason

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres som intravengs injektion i den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverflade to gange om ugen i to uger padag 1,4, 8 og 11ien
21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Der skal ga mindst
72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dexamethason administreres oralt med 40 mg pa dag 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 og 11 i VELCADE-
behandlingscyklussen.

Der administreres fire behandlingscyklusser af denne kombinationsbehandling.

Kombinationsbehandling med dexamethason og thalidomid

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres som intravengs injektion i den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverflade to gange om ugen i to uger padag 1, 4,8 og 11 i en
28-dages behandlingscyklus. Denne 4-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Der skal ga mindst
72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dexamethason administreres oralt med 40 mg pa dag 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 og 11 i VELCADE
behandlingscyklus.

Thalidomid administreres oralt med 50 mg dagligt dag 1-14, og hvis det tales, gges dosis til 100 mg
dagligt dag 15-28, hvorefter dosis kan gges yderligere til 200 mg dagligt fra cyklus 2 (se tabel 4).
Der administreres fire behandlingscyklusser af denne kombination. Det anbefales, at patienter med i
det mindste partielt respons far 2 ekstra cyklusser.

Tabel 4: Dosering for VELCADE-kombinationsbehandling til patienter med tidligere ubehandlet
myelomatose, som er egnede til hematopoietisk stamcelletransplantation

Vc+ Dx Cyklus 1-4
Uge 1 2 3
Ve (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 Pause
Dx 40 mg Dag 1,2 3,4 Dag 8, 9, 10,11 -

Vc+Dx+T Cyklus 1
Uge 1 2 3 4
Ve (1,3 mg/m?) Dag 1,4 Dag 8, 11 Pause Pause
T50mg Dagligt Dagligt - -
T 100 mg? - - Dagligt Dagligt
Dx 40 mg Dag 1,2 3,4 Dag 8, 9, 10,11 - -

Cyklus 2-4°

Ve (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 Pause Pause
T 200 mg? Dagligt Dagligt Dagligt Dagligt




| Dx 40 mg | Dag1,2,3,4 | Dag8910,11 |- | -

V¢ = VELCADE; Dx = dexamethason; T = thalidomid

2 Thalidomid-dosis gges kun til 100 mg fra uge 3 i cyklus 1, hvis 50 mg téles, og til 200 mg fra og med cyklus 2, hvis
100 mg tales.

b Op til 6 cyklusser kan gives til patienter, der far i det mindste partielt respons efter 4 cyklusser

Dosisjustering til transplantationsegnede patienter

For justering af VELCADE-dosis: retningslinjerne for dosiseendringer som beskrevet for monoterapi

skal falges.

Nar VELCADE gives i kombination med andre kemoterapeutika, skal passende dosisreduktion af

disse praeparater overvejes i tilfeelde af toksicitet, se anbefalingerne i de respektive produktresuméer.

Dosering til patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom (MCL)

Kombinationsbehandling med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP)
VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres via intravengs injektion i den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger pa dag 1, 4, 8 og 11,
efterfulgt af en 10-dages hvileperiode dag 12-21. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus.
Seks VELCADE-cyklusser anbefales, men patienter med et respons, som fagrst dokumenteres ved
cyklus 6, kan gives yderligere to VELCADE-cyklusser. Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser
VELCADE.

Falgende leegemidler administreres som intravengse infusioner pa dag 1 i hver 3-ugers
behandlingscyklus med VELCADE: rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamid 750 mg/m? og
doxorubicin 50 mg/m?.

Prednison administreres oralt 100 mg/m? pa dag 1, 2, 3, 4 og 5 i hver VELCADE-behandlingscyklus.

Dosisjustering under behandlingen af patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom

Far pabegyndelse af en ny behandlingscyklus:

o Trombocyttal skal vare > 100 x 10° celler/l og absolut neutrofiltal (ANC) skal veere
>1,5x 10° celler/I

o Trombocyttal skal vare > 75 x 10° celler/l hos patienter med infiltreret knoglemarv eller
sekvestration af milten.

o Haemoglobin > 8 g/dl (4,96 mmol/l)

o Ikke-heematologisk toksicitet skal vaere bedret til grad 1 eller baseline-niveau.

VELCADE-behandling skal indstilles ved forekomst af > grad 3 VELCADE-relateret ikke-
hamatologisk toksicitet (undtagen neuropati) eller > grad 3 haematologisk toksicitet (se ogsa pkt. 4.4).
Se Tabel 5 nedenfor vedrgrende dosisjusteringer.

Granulocyt-kolonistimulerende faktorer kan administreres ved heematologisk toksicitet i henhold til
lokal standardpraksis. Profylaktisk brug af granulocyt-kolonistimulerende faktorer skal overvejes i
tilfelde af gentagne udseettelser af cyklusadministration. Trombocyttransfusion til behandling af
trombocytopeni skal overvejes, nar det er klinisk relevant.



Tabel 5:
lymfom

Dosisjusteringer under behandlingen af patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-

Toksicitet

| Dosisjustering eller udsattelse

Haematologisk toksicitet

o > Grad 3 neutropeni med feber, grad 4
neutropeni, som varer mere end 7 dage,
trombocyttal < 10 x 10° celler/I

VELCADE-behandling skal indstilles i op til 2

uger, indtil patienten har

ANC > 0,75 x 10° celler/l og trombocyttal

> 25 x 10° celler/I.

. Huvis toksiciteten ikke forsvinder efter, at
VELCADE har veeret indstillet som
defineret ovenfor, skal VELCADE
seponeres.

. Huvis toksiciteten forsvinder, dvs.
patienten har ANC > 0,75 x 10° celler/l og
trombocyttal > 25 x 10° celler/I, kan
VELCADE-behandlingen genoptages ved
en dosis, som er reduceret med ét
dosisniveau (fra 1,3 mg/m? til 1 mg/m?
eller fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?).

o Hvis trombocyttallet er < 25 x 10° celler/I
eller ANC er < 0,75 x 10° celler/l pa en
dag med VELCADE-dosering (undtagen
dag 1 i hver cyklus)

Indstil VELCADE-behandlingen

Grad > 3 ikke-hamatologisk toksicitet, som
anses for relateret til VELCADE

VELCADE-behandlingen skal indstilles, indtil
symptomerne pa toksicitet er bedret til grad

2 eller bedre. Derefter kan VELCADE-
behandlingen genoptages ved en dosis, som er
reduceret med ét dosisniveau (fra 1,3 mg/m? til
1 mg/m? eller fra 1 mg/m? til 0,7 mg/m?). |
tilfeelde af VELCADE-relateret neuropatisk
smerte og/eller perifer neuropati indstilles
og/eller modificeres VELCADE-behandlingen
som beskrevet i tabel 1.

Nar VELCADE gives i kombination med andre kemoterapeutika, skal passende dosisreduktioner af
disse legemidler desuden overvejes i tilfeelde af toksicitet, i henhold til anbefalingerne i de respektive

produktresuméer.

Seerlige populationer

/Eldre patienter

Der er ikke data, der tyder pa, at dosisjustering er ngdvendig hos patienter med myelomatose eller

mantle-celle-lymfom, der er &ldre end 65 ar.

Der foreligger ingen studier af anvendelse af VELCADE til &ldre patienter med tidligere ubehandlet
myelomatose, som er egnede til hgjdosis kemoterapi med haematopoietisk stamcelletransplantation.
Derfor kan der ikke gives nogen dosisanbefalinger til denne population.

| et studie med patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom var henholdsvis 42,9 % og
10,4 % af de patienter, der fik VELCADE, i alderen 65-74 ar og > 75 é&r. Patienter > 75 ar tolererede
begge regimer darligere, bade VcR-CAP og R-CHOP (se pkt. 4.8).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion; patienterne skal
behandles med den anbefalede dosis. Patienter med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion skal
starte med en reduceret dosis af VELCADE pa 0,7 mg/m? pr. injektion i den farste behandlingscyklus;
efterfalgende dosisggning til 1,0 mg/m? eller yderligere dosisreduktion til 0,5 mg/m? kan overvejes,
afhaengigt af patientens tolerabilitet (se Tabel 6 samt pkt. 4.4 og 5.2).




Tabel 6: Anbefalet justering af initialdosis for VELCADE hos patienter med nedsat leverfunktion

Grad af Bilirubin ASAT Justering af initialdosis
leverfunktions-
nedsattelse*

<1,0x ULN > ULN Ingen
Letnedstielse 2751 5 % ULN Alle Ingen
Moderat >1,5-3x ULN Alle Reducer VELCADE til 0,7 mg/m?i
nedseettelse farste behandlingscyklus. Overvej
Sveer >3 x ULN Alle dosisggning til 1,0 mg/m? eller
nedseettelse yderligere dosisreduktion til

0,5 mg/m? i de efterfglgende cyklusser
afhangigt af patientens tolerabilitet.

Forkortelser: ASAT = aspartat-aminotransferase, ULN = gvre graense for normalomradet.
*  Baseret pa klassifikation til inddeling af nedsat leverfunktion (let, moderat, sveer) udarbejdet af en arbejdsgruppe
vedrgrende organdysfunktion under NCI.

Nedsat nyrefunktion

Bortezomibs farmakokinetik pavirkes ikke hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance [CrCI] > 20 ml/min/1,73 m?). Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig hos disse
patienter. Det er uvist, om bortezomibs farmakokinetik bliver pavirket hos patienter med svart nedsat
nyrefunktion (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?), som ikke er i dialyse. Da dialyse kan reducere
koncentrationen af bortezomib, bgr VELCADE gives efter dialyse (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

VELCADEs sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er ikke klarlagt (se pkt. 5.1 og 5.2). De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende
dosering.

Administration

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplasning er kun tilgengelig til intravengs
administration.

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplasning er tilgeengelig til intravengs eller subkutan
administration.

VELCADE ma ikke indgives via andre administrationsveje. Intratekal administration har medfart
dgdsfald.

Intravengs injektion

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplasning, er kun beregnet til intravengs injektion. Den
rekonstituerede oplgsning indgives som en intravengs bolusinjektion af 3-5 sekunders varighed
gennem et perifert eller centralt intravengst kateter efterfulgt af skylning med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske. Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Nar VELCADE gives i kombination med andre leegemidler, henvises der til produktresuméerne for
disse leegemidler for vejledning vedrgrende administration.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof, over for bor eller over for et eller flere af hjeelpestofferne
anfart i pkt. 6.1.

Akut diffus infiltrativ lunge- og perikardiesygdom.

Nar VELCADE gives i kombination med andre leegemidler, bgr produktresuméerne for disse
leegemidler kontrolleres for yderligere kontraindikationer.




4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nar VELCADE gives i kombination med andre lzegemidler, bgr produktresuméerne for disse
leegemidler kontrolleres far initiering af behandling med VELCADE. Ved anvendelse af thalidomid
skal man veere serligt opmarksom pa behovet for graviditetspraver og praevention (se pkt. 4.6).

Intratekal administration

Der er forekommet fatale tilfeelde af utilsigtet intratekal administration af VELCADE. VELCADE

1 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning, er kun beregnet til intravengs anvendelse, mens
VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplasning, er til intravengs eller subkutan anvendelse.
VELCADE ma ikke administreres intratekalt.

Gastrointestinal toksicitet

Gastrointestinal toksicitet, inklusive kvalme, diaré, opkastning og forstoppelse, er meget almindelig
ved behandling med VELCADE. Der er rapporteret tilfelde af ileus (med frekvensen ikke
almindelig”, se pkt. 4.8). Derfor skal patienter, som oplever forstoppelse, monitoreres omhyggeligt.

Haematologisk toksicitet

Behandlingen med VELCADE forbindes meget ofte med haeematologisk toksicitet (trombocytopeni,
neutropeni og anaemi). | studier med patienter med recidiverende myelomatose, som blev behandlet
med VELCADE, og med patienter med tidligere ubehandlet MCL, som blev behandlet med
VELCADE i kombination med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP),
var en af de hyppigste heematologiske bivirkninger forbigaende trombocytopeni. Trombocyttallet var
lavest pa dag 11 i hver cyklus af VELCADE-behandlingen og var typisk vendt tilbage til baseline-
niveau ved den naeste cyklus. Der var ingen tegn pa kumulativ trombocytopeni. Nadir for det
gennemsnitlige trombocyttal var ca. 40 % af vaerdien ved baseline i myelomatose-studierne med
monoterapi og 50 % i MCL-studiet. Hos patienter med fremskreden myelom var sveerhedsgraden af
trombocytopeni relateret til trombocyttallet for behandlingen: for trombocyttal ved baseline

< 75 x 10%1 havde 90 % af 21 patienter et tal pa < 25 x 10%I under studiet, herunder 14 % < 10 x 10%I.
| modsetning hertil havde kun 14 % af 309 patienter med et trombocyttal ved baseline pa > 75 x 101
et tal p& < 25 x 1091 under studiet.

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var der en hgjere forekomst (56,7 % versus 5,8 %) af
grad > 3 trombocytopeni i VELCADE-armen (VcR-CAP) sammenlignet med non-VELCADE-armen
(rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison [R-CHOP]). De to
behandlingsgrupper var sammenlignelige, hvad angar den samlede forekomst af alle grader af
blgdningshandelser (6,3 % i VcR-CAP-gruppen og 5,0 % i R-CHOP-gruppen) savel som
bladningshandelser af grad 3 og hgjere (VcR-CAP: 4 patienter [1,7 %]; R-CHOP: 3 patienter

[1,2 %]). | VcR-CAP-gruppen fik 22,5 % af patienterne trombocyttransfusioner sammenlignet med
2,9 % af patienterne i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal og intracerebral blgdning er blevet rapporteret i forbindelse med VELCADE-
behandling. Trombocyttallet skal derfor monitoreres far hver VELCADE-dosis. Behandlingen med
VELCADE skal indstilles, nar trombocyttallet er < 25 x 10%1 eller, ved kombinationsbehandling med
melphalan og prednison, nar trombocyttallet er < 30 x 10%1 (se pkt. 4.2). De mulige fordele ved
behandlingen skal ngje afvejes i forhold til risikoen, iseer ved moderat til sveer trombocytopeni og
risikofaktorer for blgdning.

Komplet blodtaelling (CBC) med differentialteelling og inklusive trombocyttal skal gennemfgres
hyppigt under behandlingen med VELCADE. Trombocyttransfusion skal overvejes, nar det er klinisk
relevant (se pkt. 4.2).

Hos patienter med MCL blev der observeret forbigdende neutropeni, som var reversibel mellem
cyklusser og uden evidens for kumulativ neutropeni. Neutrofiltal var lavest pa dag 11 i hver cyklus af
VELCADE-behandlingen og var typisk vendt tilbage til baseline-niveau ved nzste cyklus. I studie
LYM-3002 fik 78 % af patienterne i VcR-CAP-armen og 61 % af patienterne i R-CHOP-armen
support med kolonistimulerende faktor. Eftersom patienter med neutropeni har en gget risiko for



infektioner, skal de monitoreres for tegn og symptomer pa infektion og omgaende behandles.
Granulocyt-kolonistimulerende faktorer kan administreres ved haematologisk toksicitet i henhold til
lokal standardpraksis. Profylaktisk brug af granulocyt-kolonistimulerende faktorer skal overvejes i
tilfeelde af gentagne udseettelser af cyklusadministration (se pkt. 4.2).

Herpes zoster-virusreaktivering

Antiviral profylakse anbefales hos patienter, der bliver behandlet med VELCADE. | fase IlI-studiet
med hidtil ubehandlede myelomatosepatienter var den samlede forekomst af herpes zoster-reaktivering
starre hos patienter behandlet med VELCADE+melphalan+prednison sammenlignet med
melphalan+prednison (14 % versus 4 %).

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var forekomsten af herpes zoster-infektion 6,7 % i VcR-
CAP-armen 0og 1,2 % i R-CHOP-armen (se pkt. 4.8).

Hepatitis B-virus (HBV)-reaktivering og -infektion

Nar rituximab anvendes i kombination med VELCADE, skal patienter, som har risiko for infektion
med HBV, altid screenes for HBV, inden behandlingen startes. Beerere af hepatitis B og patienter med
en anamnese med hepatitis B skal ngje monitoreres for kliniske og laboratoriemassige tegn pa aktiv
HBV-infektion under og efter rituximab-kombinationsbehandling med VELCADE. Antiviral
profylakse skal overvejes. Der findes yderligere oplysninger i produktresuméet for rituximab.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er hos patienter behandlet med VELCADE rapporteret meget sjeldne tilfelde af John
Cunningham-virus (JC-virus), der farte til PML og dgd. Arsagssammenhangen er ukendt. De
patienter, hvor PML blev diagnosticeret, havde tidligere faet eller fik samtidig immunsuppressiv
behandling. De fleste tilfeelde af PML blev diagnosticeret inden for 12 maneder efter farste dosis
VELCADE. Patienterne ber kontrolleres regelmassigt for nye eller tiltagende neurologiske
symptomer eller tegn, der kunne tyde pa PML, som led i differentialdiagnosticeringen af lidelser i
centralnervesystemet. Hvis der er mistanke om PML, skal patienterne henvises til en leege med
specialviden om PML, og der ber indledes passende diagnostiske undersggelser for PML. Hvis PML
diagnosticeres, skal VELCADE seponeres.

Perifer neuropati

Behandling med VELCADE er meget ofte forbundet med perifer neuropati, som er overvejende
sensorisk. Der er imidlertid ogsa rapporteret alvorlige tilfeelde af motorisk neuropati med eller uden
sensorisk perifer neuropati. Forekomsten af perifer neuropati gges tidligt i behandlingen og nar et
hgjdepunkt i cyklus 5.

Det anbefales, at patienter monitoreres omhyggeligt for symptomer pa neuropati, f.eks. breendende
fornemmelse, hyperestesi, hypastesi, paraestesi, ubehag, neuropatiske smerter eller svaekkelse.

Patienter, der oplever ny eller forveerret perifer neuropati, ber fa foretaget en neurologisk evaluering
og kan have brug for a&ndring af dosis eller behandlingsplan af VELCADE (se pkt. 4.2). Neuropati er
blevet handteret med understgttende behandling og andre behandlinger.

Tidlig og regelmaessig monitorering for symptomer pa behandlingsrelateret neuropati og neurologisk
evaluering skal overvejes hos patienter, der far VELCADE i kombination med leegemidler, der vides
at veere forbundet med neuropati (fx thalidomid), og passende dosisreduktion eller behandlings-
seponering skal overvejes.

Ud over perifer neuropati kan der forekomme autonom neuropati ved nogle bivirkninger, f.eks.
postural hypotension og sveer forstoppelse med ileus. Viden om autonom neuropati og dets bidrag til
disse ugnskede virkninger er begraenset.

Krampeanfald
Der er rapporteret enkelte tilfelde af krampeanfald hos patienter, som ikke tidligere har oplevet

sadanne anfald eller epilepsi. Der skal udvises serlig forsigtighed, ved behandling af patienter med
risikofaktorer for kramper.



Hypotension
Behandlingen med VELCADE forbindes almindeligvis med ortostatisk/postural hypotension. De

fleste bivirkninger er milde til moderate og ses i hele behandlingsperioden. Patienter, der udviklede
ortostatisk hypotension ved VELCADE (som intravengs injektion) viste ikke tegn pa ortostatisk
hypotension fgr behandlingen med VELCADE. De fleste patienter havde brug for behandling mod
ortostatiske hypotension. En lille gruppe patienter med ortostatisk hypotension oplevede synkopale
heendelser. Ortostatisk/postural hypotension var ikke akut relateret til bolusinjektion af VELCADE.
Mekanismerne ved denne haendelse er ukendt, selvom en komponent kan skyldes autonom neuropati.
Autonom neuropati kan relateres til bortezomib, eller bortezomib kan forveerre en tilgrundliggende
tilstand som f.eks. diabetisk eller amyloid neuropati. Der skal udvises forsigtighed, ved behandling af
patienter med tidligere synkope, der far legemidler som er kendt for at vere forbundet med
hypotension, eller patienter som er dehydreret pga. tilbagevendende diaré eller opkastning. Handtering
af ortostatisk/postural hypotension kan omfatte justeringer af antihypertensiva, rehydrering eller
indgift af mineralkortikosteroider og/eller sympatomimetika. Patienterne skal instrueres i at sgge laege,
hvis de oplever symptomer som svimmelhed, uklarhed eller besvimelse.

Posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES)

Der er indberettet PRES hos patienter, der fik VELCADE. PRES er en sjelden, ofte reversibel
neurologisk lidelse, som udvikles hurtigt, og som kan optraede med blandt andet kramper,
hypertension, hovedpine, slavhed, konfusion, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser.
Til bekreftelse af PRES-diagnosen anvendes hjernescanning, fortrinsvis magnetisk resonans (MR).
Hos patienter, der udvikler PRES, skal behandlingen med VELCADE seponeres.

Hjertesvigt
Der er rapporteret akut udvikling eller forveerring af kongestiv hjerteinsufficiens og/eller ny forekomst

af nedsat ejektionsfraktion fra venstre ventrikel ved behandling med bortezomib. Vaskeretention kan
veere en forudgaende faktor for tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens. Patienter med risiko for eller
med eksisterende hjertesygdom skal monitoreres ngje.

Elektrokardiogram undersaggelser
Der har vaeret enkeltstaende tilfalde af forleengelse af QT-intervallet i kliniske studier;
arsagssammenhangen er ikke fastlagt.

Lungefunktionsforstyrrelser

Der er rapporteret sjeldne tilfaelde af akut diffus lungesygdom (infiltration) med ukendt atiologi,
f.eks. pneumonitis, interstitiel pneumoni, lungeinfiltration og ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) hos patienter i VELCADE-behandling (se pkt. 4.8). Nogle af disse tilfelde har vaeret
dedelige. Thoraxrgntgen anbefales far behandling for at tjene som udgangspunkt for potentielle
lungeforandringer efter behandling.

| tilfeelde af nye eller forveerring af lungesymptomer (f.eks. hoste, dyspng) er det ngdvendigt med en
hurtig diagnosticering, og at patienterne behandles i overensstemmelse hermed. Forholdet mellem
fordele og risici skal overvejes, fgr behandlingen med VELCADE fortsatter.

| et klinisk studie dgde to patienter (ud af 2) af ARDS tidligt under behandlingen, og studiet blev
stoppet. Patienterne fik hgjdosis cytarabin (2 g/m? dagligt) ved kontinuerlig infusion over en periode
pa 24 timer med daunorubicin og VELCADE for recidiverende akut myeloid leukemi (AML). Derfor
frarades det at anvende dette regime med samtidig administration af hgjdosis cytarabin (2 g/m? dagligt)
ved kontinuerlig infusion over en periode pa 24 timer.

Nedsat nyrefunktion
Nyrekomplikationer er hyppige hos patienter med myelomatose. Patienter med nedsat nyrefunktion
skal monitoreres ngje (se pkt. 4.2 og 5.2).
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Nedsat leverfunktion

Bortezomib metaboliseres af leverenzymer. Eksponeringen for bortezomib gges hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion. Disse patienter skal behandles med reducerede doser af
VELCADE og overvages ngje for bivirkninger (se pkt. 4.2 og 5.2).

Leverreaktioner

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af leversvigt hos patienter, der far VELCADE og andre legemidler
samtidig og med alvorlige tilgrundliggende helbredsproblemer. Andre rapporter om leverreaktioner
omfatter gget leverenzymtal, hyperbilirubineemi og hepatitis. Sadanne &ndringer kan vere reversible
ved seponering af bortezomib (se pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom

Da bortezomib er et cytotoksisk stof, som hurtigt kan dreebe maligne plasmaceller og MCL-celler, kan
der opsta komplikationer i form af tumorlysesyndrom. Patienter med risiko for tumorlysesyndrom er
dem, der allerede har en hgj tumorbyrde forud for behandlingen. Sadanne patienter skal monitoreres
omhyggeligt, og de ngdvendige forholdsregler skal tages.

Samtidig behandling med andre lsegemidler

Patienterne skal monitoreres omhyggeligt, nar der gives bortezomib sammen med kraftige CYP3A4-
hemmere. Der skal udvises forsigtighed, nar bortezomib kombineres med CYP3A4- eller CYP2C19-
substrater (se pkt. 4.5).

Normal leverfunktion skal bekraeftes, og der skal udvises forsigtighed ved patienter, der behandles
med orale hypoglykeemika (se pkt. 4.5).

Mulige immunkompleksmedierede reaktioner

Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret mulige immunkompleksmedierede reaktioner, f.eks. serumsyge,
polyarthritis med udsleet og proliferativ glomerulonefritis. Bortezomib bar seponeres, hvis der opstar
alvorlige reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

In vitro-studier viser, at bortezomib er en svag hemmer af cytochrom P450 (CYP)-isozymer 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 og 3A4. Pa baggrund af det begraensede bidrag (7 %) fra CYP2DE6 til
metaboliseringen af bortezomib, forventes det ikke, at CYP2D6-fenotypen, som metaboliserer darligt,
pavirker den samlede disponering for bortezomib.

Et leegemiddelinteraktionsstudie til vurdering af effekten af ketoconazol, en kraftig CYP3A4-ha&mmer,
pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) viste en gennemsnitlig stigning i
bortezomibs AUC pa 35 % (Clgo 9 (1,032 til 1,772)) baseret pa data fra 12 patienter. Patienterne skal
derfor monitoreres omhyggeligt, nar der gives bortezomib sammen med kraftige CYP3A4-ha@mmere
(f.eks. ketoconazol, ritonavir).

Et legemiddelinteraktionsstudie til vurdering af effekten af omeprazol, en kraftig CYP2C19-ha&mmer,
pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) viste ingen signifikant effekt pa
bortezomibs farmakokinetik baseret pa data fra 17 patienter.

| et legemiddelinteraktionsstudie til vurdering af virkningen af rifampicin, som er en potent CYP3A4-
induktor, pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) sas en middelreduktion af
bortezomibs AUC pa 45 % baseret pa data fra 6 patienter. Bortezomib bgr derfor ikke anvendes
samtidig med potente CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital
og perikon), da effekten derved kan blive nedsat.

| det samme leegemiddelinteraktionsstudie blev virkningen af den svagere CYP3A4-induktor

dexamethason pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) vurderet. Der sas ingen
signifikant pavirkning af bortezomibs farmakokinetik i data fra 7 patienter.
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Et lzgemiddelinteraktionsstudie til vurdering af effekten af melphalan-prednison pa bortezomibs
farmakokinetik (som intravengs injektion) viste en gennemsnitlig stigning i bortezomibs AUC pa
17 % baseret pa data fra 21 patienter. Dette anses ikke for at veere klinisk relevant.

Der er i kliniske studier rapporteret hypoglykaemi og hyperglykemi som ikke almindelige og
almindelige bivirkninger hos diabetes-patienter i behandling med orale hypoglykaemika. Patienter i
behandling med orale antidiabetika, som behandles med VELCADE, kan have brug for ngje
monitorering af deres blodsukkerniveau og justering af deres antidiabetikadosis.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception til mend og kvinder

Pa grund af bortezomibs genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) skal kvinder i den fertile alder anvende
sikker kontraception og undga at blive gravide, mens de er i behandling med VELCADE og i

8 maneder efter endt behandling. Mandlige patienter skal anvende sikker kontraception og rades til
ikke at gare en kvinde gravid, mens de er i behandling med VELCADE og i 5 maneder efter endt
behandling (se pkt. 5.3).

Graviditet
Der foreligger ingen Kliniske data for bortezomib vedrgrende eksponering under graviditet. Det
teratogene potentiale ved bortezomib er ikke fuldsteendigt undersggt.

| preekliniske studier havde bortezomib ingen indvirkning pa den embryonale/fgtale udvikling hos
rotter og kaniner ved den hgjest talte dosis hos mater. Der er ikke gennemfart dyrestudier til
bestemmelse af bortezomibs effekt pa fadslen og den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). VELCADE
bar ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens Kkliniske tilstand kraever behandling med
VELCADE. Hvis VELCADE anvendes under graviditeten, eller hvis patienten bliver gravid, mens
hun far dette legemiddel, skal hun orienteres om de mulige risici for fostret.

Thalidomid er et kendt teratogent leegemiddel, der medfgrer livstruende medfgdte misdannelser hos
mennesker. Thalidomid er kontraindiceret under graviditet og til kvinder i den fertile alder,
medmindre alle betingelserne i det svangerskabsforebyggende program for thalidomid overholdes.
Patienter, der far VELCADE i kombination med thalidomid, skal overholde det s&rlige
svangerskabsforebyggende program for thalidomid. Se yderligere oplysninger i produktresuméet for
thalidomid.

Amning
Det er ukendt, om bortezomib udskilles i human melk. Pa grund af risiko for alvorlige bivirkninger
hos ammede bgrn bgr amning ophgre under behandling med VELCADE.

Fertilitet

Der er ikke udfart fertilitetsstudier med VELCADE (se pkt. 5.3). Pa grund af bortezomibs
genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) bgr mandlige patienter sgge radgivning om seddeponering, og
kvinder i den fertile alder bar sgge radgivning om kryopraeservering af oocytter, far behandlingen
pabegyndes.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

VELCADE pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. VELCADE
kan forbindes med treethed (meget almindeligt), svimmelhed (almindeligt), besvimelse (ikke
almindeligt) og ortostatisk/postural hypotension eller slgret syn (almindeligt). Patienterne skal derfor
veere forsigtige, nar de farer motorkaretgj eller betjener maskiner, og skal advares om ikke at fare
motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis de oplever disse symptomer (se pkt. 4.8).
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4.8 Bivirkninger

Oversigt over bivirkningsprofilen

Alvorlige "ikke almindelige" bivirkninger, der er indberettet under behandling med VELCADE,
omfatter hjerteinsufficiens, tumorlysesyndrom, pulmonal hypertension, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom samt akutte, diffuse, infiltrative lungesygdomme. Endvidere er autonom
neuropati indberettet i sjeeldne tilfeelde. De almindeligste bivirkninger, der er indberettet under
behandling med VELCADE, er kvalme, diarré, obstipation, opkastning, traethed, pyreksi,
trombocytopeni, anemi, neutropeni, perifer neuropati (inklusive sensorisk neuropati), hovedpine,
parastesier, nedsat appetit, dyspng, udslet, herpes zoster og myalgi.

Oversigt over bivirkningerne i tabelform

Myelomatose

Bivirkningerne i tabel 7 ansas af investigatorerne for mindst at have en mulig eller sandsynlig
arsagsmassig sammenhang med VELCADE. Disse bivirkninger er baseret pa et integreret datasat
med 5.476 patienter, hvoraf 3.996 patienter blev behandlet med VELCADE ved 1,3 mg/m? og er

medtaget i tabel 7.

Samlet blev VELCADE givet til 3.974 patienter til behandling af myelomatose.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til systemorganklasser og frekvensgrupper. Frekvensen
defineres som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenveerende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert farst. Tabel 7 blev genereret

ved hjelp af MedDRA version 14.1.

Den omfatter ogsa bivirkninger fremkommet efter markedsfaring, som ikke er set i kliniske studier.

Tabel 7:

Bivirkninger hos patienter med myelomatose behandlet med VELCADE i kliniske studier

samt alle bivirkninger efter markedsfgring, uanset indikation”

Systemorganklasse | Frekvens Bivirkning

Infektioner og Almindelig | Herpes zoster (inkl. dissemineret & oftalmisk), pneumoni*,
parasitaere herpes simplex*, svampeinfektion*

sygdomme Infektion*, bakterieinfektion*, virusinfektioner*, sepsis (inkl.

septisk shock)*, bronkopneumoni, herpes virusinfektion*,
herpetisk meningoencefalitis*, bakterieemi (inkl. stafylokok),

Ikke hordeolum, influenza, cellulitis, udstyrsrelateret infektion,

almindelig | hudinfektion*, greinfektion*, stafylokokinfektion, tandinfektion*
Meningitis (inkl. bakteriel), Epstein-Barr-virusinfektion, herpes

Sjeelden genitalis, tonsillitis, mastoiditis, postviralt treethedssyndrom

Benigne, maligne og |Sjelden Malign tumor, leukaemia plasmacytica, nyrecellekarcinom,
uspecificerede masse (benign cyste), mycosis fungoides, godartet tumor*
tumorer (inkl. cyster

og polypper)

Blod og lymfesystem | Meget Trombocytopeni*, neutropeni*, anemi*

almindelig

Almindelig | Leukopeni*, lymfopeni*

Ikke Pancytopeni*, febril neutropeni, koagulopati*, leukocytose*,

almindelig | lymfadenopati, haemolytisk anemi*

Sjeelden Dissemineret intravaskuleer koagulation, trombocytose*,
hyperviskositetssyndrom, uspecificeret pavirkning af
trombocytfunktionen, trombotisk mikroangiopati (herunder
trombocytopenisk purpura)®, uspecificeret blodsygdom,
haemoragisk diatese, lymfocytinfiltration,

Immunsystemet Ikke Angiogdem?, overfglsomhed*
almindelig
Sjeelden Anafylaktisk shock, amyloidose, immunkompleks-medieret (type

I11) overfglsomhedsreaktion
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Det endokrine Ikke Cushings syndrom*, hypertyroidisme*, uhensigtsmaessig
system almindelig |produktion af antidiuretikahormon
Sjeelden Hypotyroidisme
Metabolisme og Meget Nedsat appetit
ernaring almindelig
Almindelig | Dehydrering, hypokalieemi*, hyponatrigmi*, unormal
blodglucose*, hypokalcemi*, enzymforstyrrelser*
Ikke Tumorlysesyndrom, manglende trivsel*, hypomagnesiemi*,
almindelig | hypofosfateemi*, hyperkalieemi*, hyperkalcaemi*,
hypernatrieemi*, unormal urinsyre*, diabetes mellitus*,
vaeskeretention
Sjeelden Hypermagnesiemi*, acidose, forstyrrelser i elektrolytbalancen*,
vaskeophobning, hypokloremi*, hypovolaemi, hyperkloremi*,
hyperfosfateemi*, stofskiftesygdom, B-vitaminmangel, B12-
vitaminmangel, artritis urica, gget appetit, alkoholintolerans
Psykiske Almindelig | Pavirket sindstilstand og stemningssving*, angsttilstande*,
forstyrrelser sgvnforstyrrelser*
Ikke Sindslidelser*, hallucinationer*, psykose*, konfusion*,
almindelig |rastlgshed
Sjeelden Selvmordstanker*, tilpasningsforstyrrelser, delirium, nedsat
libido
Nervesystemet Meget Neuropati*, perifer sensorisk neuropati, dysastesi*, neuralgi*
almindelig
Almindelig | Motorisk neuropati*, bevidsthedstab (inkl. synkope),
svimmelhed*, dysgeusi*, letargi, hovedpine*
Ikke Tremor, perifer sensomotorisk neuropati, dyskinesi*,
almindelig |forstyrrelser i cerebellar koordination og balanceforstyrrelser*,
hukommelsestab (ekskl. demens)*, encefalopati*, posteriort
reversibelt encefalopatisk syndrom?, neurotoksicitet, epileptiske
anfald*, postherpetisk neuralgi, taleforstyrrelser*, restless legs-
syndrom, migraene, skiatika, opmarksomhedsforstyrrelser,
abnorme reflekser*, parosmi
Sjeelden Hjernebladning™, intrakraniel blgdning (inkl. subaraknoidal-
blgdning)*, hjernegdem, transitorisk cerebral iskemi (TCI),
koma, forstyrrelser i det autonome nervesystem, autonom
neuropati, kraniel parese*, paralyse*, parese*, praesynkope,
hjernestammesyndrom, cerebrovaskulaer sygdom,
nerverodsskade, psykomotorisk hyperaktivitet, kompression af
rygmarven, uspecificeret kognitiv forstyrrelse, motorisk
dysfunktion, uspecificeret sygdom i nervesystemet, radikulitis,
savlen, hypotoni, Guillain-Barrés syndrom?, demyeliniserende
polyneuropati®
djne Almindelig | Heevede gjne*, synsforstyrrelser*, konjunktivitis*
Ikke @jenblgdning*, gjenlagsinfektion*, chalazion”, blefaritis?,
almindelig |gjeninflammation®, diplopi, gjentgrhed*, gjenirritation*,
gjensmerter, gget tareflad, gjenflad
Sjeelden Leesion i cornea*, eksoftalmi, retinitis, skotom, uspecificeret
gjensygdom (inkl. gjenlag), erhvervet dacryoadenitis, fotofobi,
fotopsi, optisk neuropati?, forskellige grader af synsnedsettelse
(inkl. blindhed)*
@re og labyrint Almindelig | Vertigo*
Ikke Dysakuse (inkl. tinnitus)*, nedsat hgrelse (inkl. dgvhed), ubehag
almindelig |i gret*
Sjeelden Bladning i gret, vestibuler neuronitis, uspecificeret gresygdom

14




Hjerte

Ikke
almindelig

Hjertetamponade®, hjerte-respirationsstop*, hjerteflimren (inkl.
atrieflimren), hjertesvigt (inkl. venstre og hgjre ventrikel)*,
arytmi*, takykardi*, palpitationer, angina pectoris, perikarditis
(inkl. perikardie-effusion)*, kardiomyopati*,
ventrikeldysfunktion*, bradykardi

Sjeelden

Atrieflagren, myokardieinfarkt*, atrioventrikulaert blok*,
kardiovaskuler sygdom (inkl. kardiogent shock), torsades de
pointes, ustabil angina, hjerteklapsygdomme*,
koronarinsufficiens, sinusarrest

Vaskulere
sygdomme

Almindelig

Hypotension*, ortostatisk hypotension, hypertension*

Ikke
almindelig

Cerebrovaskulert attak”, dyb vengs trombose*, bladning*,
tromboflebitis (inkl. superficiel), kredslgbskollaps (inkl.
hypovolaemisk shock), flebitis, flushing*, haeematom (inkI.
perirenalt)*, perifere kredslgbsforstyrrelser*, vaskulitis,
hyperaemi (inkl. okuleer)*

Sjeelden

Perifer emboli, lymfadem, bleghed, erytromelalgi,
vasodilatation, misfarvning af vener, veneinsufficiens

Luftveje, thorax og
mediastinum

Almindelig

Dyspng*, epistaxis, gvre/nedre luftvejsinfektion*, hoste*

Ikke
almindelig

Lungeemboli, pleural effusion, lungegdem (inkl. akut), pulmonal
alveolaer hemoragi®, bronkospasme, KOL*, hypoksaemi*,
luftvejskongestion*, hypoksi, pleuritis*, hikke, rinoré, dysfoni,
hvaesende vejrtraekning

Sjeelden

Respirationssvigt, akut respiratory distress syndrome, apng,
pneumothorax, atelektase, pulmonal hypertension, hamoptysis,
hyperventilation, ortopng, pneumonitis, respiratorisk baseosis,
takypng, lungefibrose, bronkiesygdom*, hypokapni*, interstitiel
lungesygdom, lungeinfiltration, sammensngring af halsen, ter i
halsen, gget sekret i de gvre luftveje, halsirritation, gvre luftvej-
hoste-syndrom

Mave-tarm-kanalen

Meget
almindelig

Kvalme og opkastning*, diarré*, obstipation

Almindelig

Gastrointestinal blgdning (inkl. fra slimhinde)*, dyspepsi,
stomatitis*, abdominal distension, orofaryngeale smerter*,
abdominalsmerter (inkl. smerter i mave-tarm-kanalen og
milten)*, mundsygdom*, flatulens

Ikke
almindelig

Pankreatitis (inkl. kronisk*), hematemese, haevede laeber*,
mave-tarm-obstruktion (inkl. tyndtarmsobstruktion, ileus)*,
abdominalt ubehag, mundsar*, enteritis*, gastritis*, gingival
blgdning, gastrogsofageal reflukssygdom™, colitis (inkl.
Clostridium difficile)*, iskeemisk kolitis*, gastrointestinal
inflammation*, dysfagi, colon irritabile, uspecificeret sygdom i
mave-tarm-kanalen, belagt tunge, forstyrrelser af mave-tarm-
kanalens funktion*, sygdom i spytkirtlerne*

Sjeelden

Akut pankreatitis, peritonitis*, tungegdem®, ascites, gsofagitis,
lebebetendelse, fekal inkontinens, analsfinkteratoni, feekalom™*,
gastrointestinal ulcus og perforation*, gingival hypertrofi,
megacolon, rektalt udflad, blisterdannelse i hals og svelg*,
leebesmerter, parodontitis, analfissur, forandringer i
peristaltikken, proktalgi, anormal faces

Lever og galdeveje

Almindelig

Abnorme leverenzymer*

Ikke
almindelig

Hepatotoksicitet (inkl. leversygdom), hepatitis*, kolestase

Sjeelden

Leversvigt, hepatomegali, Budd-Chiaris syndrom,
cytomegalovirus-hepatitis, leverblgdning, kolelitiasis
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Hud og subkutane
veev

Almindelig

Udslat*, klge*, erytem, tgr hud

Ikke
almindelig

Erythema multiforme, urticaria, akut febril neutrofil dermatose,
toksisk huderuption, toksisk epidermal nekrolyse®,
Stevens-Johnsons syndrom?, dermatitis*, harsygdom®*, petekkier,
ekkymose, hudlesion, purpura, udfyldning i huden*, psoriasis,
hyperhidrose, nattesved, decubitus®, akne*, blister*,
fejlpigmentering*

Sjeelden

Hudreaktion, Jessners benigne lymfocyt-infiltration,
palmoplantar erytrodysastesi (hand-fod-syndrom), subkutan
bladning, livedo reticularis, fortykkelse af huden, papler,
lysfglsomhedsreaktion, seboré, koldsved, uspecificeret
hudsygdom, erytrose, hudsar, neglesygdom

Knogler, led,

Meget

Muskuloskeletale smerter*

muskler og bindeveev | almindelig
Almindelig | Muskelspasmer*, ekstremitetssmerter, muskelsvaghed
Ikke Muskeltraekninger, haevede led, artritis*, stive led, myopatier*,
almindelig |fornemmelse af tyngde
Sjeelden Rabdomyolyse, kabeledssyndrom, fistel, ledeffusion,
kaebesmerter, knoglesygdom, infektioner og inflammationer i
knogler, led og bindevav*, synovialcyste
Nyrer og urinveje Almindelig | Nedsat nyrefunktion*
Ikke Akut nyresvigt, kronisk nyresvigt*, urinvejsinfektion*,
almindelig |urinvejssymptomer*, heematuri*, urinretention,
miktionsforstyrrelser*, proteinuri, azoteemi, oliguri*, pollakisuri
Sjeelden Blereirritation
Det reproduktive Ikke Vaginalblgdning, genitale smerter*, erektil dysfunktion
system og mammae |almindelig
Sjeelden Testikelsygdom™*, prostatitis, sygdom i mammae hos kvinder,
epididymal gmhed, epididymitis, beekkensmerter, sardannelse pa
vulva
Medfgdte, familizre |Sjelden Aplasi, misdannelse i mave-tarm-kanalen, iktyose
0g genetiske
sygdomme
Almene symptomer | Meget Pyreksi*, treethed, asteni
og reaktioner pa almindelig

administrationsstedet

Almindelig

@dem (inkl. perifert), kuldegysninger, smerter*, utilpashed*

Ikke Almen fysisk helbredsforringelse*, ansigtsadem*, reaktion pa

almindelig |injektionsstedet*, slimhindegener*, smerter i brystet,
gangforstyrrelser, kuldefornemmelse, ekstravasation*,
kateterrelaterede komplikationer*, forandringer i vaeskebehov*,
trykken for brystet, fornemmelse af &ndret legemstemperatur*,
smerter pa injektionsstedet*,

Sjeelden Dgad (inkl. pludselig ded), multiorgansvigt, blgdning fra
injektionsstedet*, hernie (inkl. hiatus)*, nedsat sarheling™,
inflammation, flebitis pa injektionsstedet*, gmhed, ulcus,
irritabilitet, ikke-kardielle brystsmerter, smerter pa kateterstedet,
fornemmelse af fremmedlegeme

Undersggelser Almindelig | Veegtfald

Ikke Hyperbilirubineemi*, abnorme proteinanalyser*, veagtstigning,

almindelig |abnorm blodpreve*, forhgjet C-reaktivt protein

Sjeelden Abnorme blodgasser*, elektrokardiografiske abnormaliteter

(inkl. QT-forlengelse)*, abnorm INR (international normalised
ratio)*, nedsat gastrisk pH, gget trombocytaggregation, forhgjet
troponin I, identifikation og serologisk test af virus*, abnorm
urinprgve*
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Traumer, Ikke Fald, kontusion

forgiftninger og almindelig

behandlings- Sjeelden Transfusionsreaktion, frakturer*, rigor*, ansigtsskader,

komplikationer ledskader*, brandsar, laceration, behandlingsrelaterede smerter,
straleskader*

Kirurgiske og Sjeelden Aktivering af makrofager

medicinske

procedurer

Indikerer termer, der omfatter mere end én MedDRA “foretrukken term”
# Indberetninger efter markedsfering, uanset indikation

Mantle-celle-lymfom (MCL)

VELCADEs sikkerhedsprofil vurderet hos 240 MCL-patienter behandlet med VELCADE i en dosis
pa 1,3 mg/m? i kombination med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP)
kontra 242 patienter behandlet med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison
[R-CHOP] var relativt overensstemmende med den, som blev observeret hos patienter med
myelomatose, med de vasentligste forskelle beskrevet nedenfor. Yderligere bivirkninger, som blev
identificeret i forbindelse med brug af kombinationsbehandling (VcR-CAP), var hepatitis B-infektion
(< 1 %) og myokardie-iskaeemi (1,3 %). Forekomsten af disse handelser var ssmmenlignelig i de to
behandlingsarme, hvilket tyder pa, at disse bivirkninger ikke udelukkende kan tilskrives VELCADE.
Bemarkelsesveerdige forskelle i MCL-patientpopulationen sammenlignet med patienter i
myelomatose-studierne var en > 5 % hgjere forekomst af heematologiske bivirkninger (neutropeni,
trombocytopeni, leukopeni, anaemi, lymfopeni), perifer sensorisk neuropati, hypertension, pyreksi,
pneumoni, stomatitis og harsygdomme.

Leegemiddelbivirkninger, identificeret med en forekomst pa > 1 %, tilsvarende eller hgjere forekomst i
VcR-CAP-armen og med mindst en mulig eller sandsynlig arsagssammenhang med komponenterne i
VcR-CAP-armen, er anfart i tabel 8 nedenfor. Den inkluderer desuden bivirkninger, som blev
identificeret i VcR-CAP-armen, og som af investigatorerne blev anset for at have mindst en mulig
eller sandsynlig arsagssammenhang med VELCADE, baseret pa historiske data i myelomatose-
studierne.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til systemorganklasser og frekvensgrupper. Frekvensen
defineres som: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfart farst. Tabel 8 blev genereret ved hjelp
af MedDRA version 16.

Tabel 8: Bivirkninger hos patienter med mantle-celle-lymfom, som blev behandlet med VcR-CAP i
et klinisk studie
Systemorganklasse | Frekvens Bivirkning
Infektioner og Meget Pneumoni*
parasiteere sygdomme | almindelig
Almindelig | Sepsis (inkl. septisk shock)*, herpes zoster (inkl. dissemineret
og oftalmisk), herpes-virusinfektion*, bakterieinfektion*,
gvre/nedre luftvejsinfektion*, svampeinfektion*, herpes
simplex*
Ikke Hepatitis B-infektion*, bronkopneumoni
almindelig
Blod og lymfesystem | Meget Trombocytopeni*, febril neutropeni, neutropeni*, leukopeni*,
almindelig | anami*, lymfopeni*
Ikke Pancytopeni*
almindelig
Immunsystemet Almindelig | Overfglsomhed*
Ikke Anafylaktisk reaktion
almindelig
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Metabolisme og Meget Nedsat appetit
ernaring almindelig
Almindelig | Hypokalieemi*, unormal blodglucose*, hyponatrieemi*,
diabetes mellitus*, veeskeretention
Ikke Tumorlysesyndrom
almindelig
Psykiske forstyrrelser | Almindelig | Sgvnforstyrrelser*
Nervesystemet Meget Perifer sensorisk neuropati, dysestesi*, neuralgi*
almindelig
Almindelig | Neuropatier*, motorisk neuropati*, bevidsthedstab (inkl.
synkope), encefalopati*, perifer sensomotorisk neuropati,
svimmelhed*, dysgeusi*, autonom neuropati
Ikke Forstyrrelser i det autonome nervesystem
almindelig
@djne Almindelig | Synsforstyrrelser*
@re og labyrint Almindelig | Dysakuse (inkl. tinnitus)*
Ikke Vertigo*, nedsat harelse (inkl. dgvhed)
almindelig
Hjerte Almindelig |Hjerteflimren (inkl. atrieflimren), arytmi*, hjertesvigt (inkl.
venstre og hgjre ventrikel)*, myokardie-iskami,
ventrikeldysfunktion®
Ikke Kardiovaskuleer sygdom (inkl. kardiogent shock)
almindelig
Vaskulare sygdomme | Almindelig | Hypertension*, hypotension*, ortostatisk hypotension
Luftveje, thorax og Almindelig | Dyspng*, hoste*, hikke
mediastinum Ikke Akut respiratory distress syndrome, lungeemboli,
almindelig | pneumonitis, pulmonal hypertension, lungegdem (inkl. akut)
Mave-tarm-kanalen Meget Kvalme og opkastning*, diarré*, stomatitis*, obstipation
almindelig
Almindelig | Gastrointestinal blgdning (inkl. fra slimhinde)*, abdominal
distension, dyspepsi, orofaryngeale smerter*, gastritis*,
mundsar*, abdominalt ubehag, dysfagi, gastrointestinal
inflammation*, abdominalsmerter (inkl. smerter i mave-tarm-
kanalen og milten)*, mundsygdom*
Ikke Colitis (inkl. clostridium difficile)*
almindelig
Lever og galdeveje Almindelig | Hepatotoksicitet (inkl. leversygdom)
Ikke Leversvigt
almindelig
Hud og subkutane Meget Harsygdom*
veev almindelig
Almindelig | Klge*, dermatitis*, udslaet*
Knogler, led, muskler | Almindelig | Muskelspasmer*, muskuloskeletale smerter*,
0g bindevaev ekstremitetssmerter
Nyrer og urinveje Almindelig | Urinvejsinfektion*
Almene symptomer | Meget Pyreksi*, treethed, asteni
og reaktioner pa almindelig
administrationsstedet | Almindelig | @dem (inkl. perifert), kuldegysninger, reaktion pa
injektionsstedet*, utilpashed*
Undersggelser Almindelig | Hyperbilirubinmi*, abnorme proteinanalyser*, vagttab,

vegtstigning

*

Indikerer termer, der omfatter mere end én MedDRA “foretrukken term”
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Herpes zoster virusreaktivering

Myelomatose

Antiviral profylakse blev administreret til 26 % af patienterne i Vc+M+P-gruppen. Forekomsten af
herpes zoster blandt patienter i Vc+M+P-behandlingsgruppen var 17 % hos patienter, der ikke havde
faet antiviral profylakse, sasmmenlignet med 3 % hos patienter, der havde faet antiviral profylakse.

Mantle-celle-lymfom

Antiviral profylakse blev administreret til 137 af 240 patienter (57 %) i VcR-CAP-armen.
Forekomsten af herpes zoster blandt patienter i VcR-CAP-armen var 10,7 % hos patienter, der ikke
havde faet antiviral profylakse, sammenlignet med 3,6 % hos patienter, der havde faet antiviral
profylakse (se pkt. 4.4).

Hepatitis B-virus (HBV)-reaktivering og -infektion

Mantle-celle-lymfom

HBV-infektion med dedelig udgang forekom hos 0,8 % (n = 2) af patienterne i non-VELCADE-armen
(rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison; R-CHOP) og hos 0,4 % (n = 1) af
patienterne i armen med VELCADE plus rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison
(VcR-CAP). Den samlede forekomst af hepatitis B-infektion var sammenlignelig hos patienter i VCR-
CAP-armen og patienter i R-CHOP-armen (henholdsvis 0,8 % vs 1,2 %).

Perifer neuropati ved kombinationsbehandlinger

Myelomatose

Fra studier, hvor VELCADE blev administreret som induktionsbehandling i kombination med
dexamethason (studie IFM-2005-01) og dexamethason-thalidomid (studie MMY-3010), praesenteres
forekomsten af perifer neuropati ved kombinationsbehandlingerne i nedenstaende tabel:

Tabel 9: Forekomst af perifer neuropati under induktionsbehandling efter toksicitet og
behandlingsseponering pa grund af perifer neuropati

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx VcDx TDx \VcTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N =130)

Forekomst af PN (%)

Alle grader PN 3 15 12 45

> Grad 2 PN 1 10 2 31

> Grad 3PN <1 5 0 5
Seponering pa grund af PN (%) <1 2 1 5

VDDx = vincristin, doxorubicin, dexamethason; VcDx = VELCADE, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason;
VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; PN = perifer neuropati

Bemark: Perifer neuropati inkluderede de foretrukne termer: perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer
sensorisk neuropati og polyneuropati.

Mantle-celle-lymfom

For studiet LYM-3002, hvor VELCADE blev administreret sammen med rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (R-CAP), prasenteres forekomsten af perifer neuropati i
kombinationregimerne i tabellen nedenfor:

Tabel 10:  Forekomst af perifer neuropati i studie LYM-3002 efter toksicitet og
behandlingsseponering som fglge af perifer neuropati

VcR-CAP R-CHOP
(N = 240) (N = 242)
Forekomst af PN (%)
PN i alle grader 30 29
> Grad 2 PN 18 9
> Grad 3PN 8 4
Seponering pa grund af PN (%) 2 <1
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VcR-CAP = VELCADE, rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison; R-CHOP = rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison; PN = perifer neuropati

Perifer neuropati inkluderede de foretrukne termer: perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, perifer motorisk
neuropati og perifer sensomotorisk neuropati

/Eldre patienter med MCL

Henholdsvis 42,9 % og 10,4 % af patienterne i VcR-CAP-armen var i alderen 65-74 &r og > 75 ar.
Bade VcR-CAP og R-CHOP var mindre veltolereret hos patienter > 75 ar, og hyppigheden af alvorlige
bivirkninger var i VcR-CAP-gruppen 68 % sammenlignet med 42 % i R-CHOP-gruppen.

Genbehandling af patienter med recidiverende myelomatose

| et studie, hvor VELCADE-behandling blev gentaget hos 130 patienter med recidiverende
myelomatose, som tidligere havde opnaet mindst partielt respons med et regime, der omfattede
VELCADE, var de hyppigste bivirkninger af alle grader, der indtraf hos mindst 25 % af patienterne,
trombocytopeni (55 %), neuropati (40 %), aneemi (37 %), diaré (35 %) og obstipation (28 %). Perifer
neuropati uanset grad og perifer neuropati > grad 3 blev observeret hos henholdsvis 40 % og 8,5 % af
patienterne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Hos patienter er overdosering med mere end det dobbelte af den anbefalede dosis blevet forbundet
med akut symptomatisk hypotension og trombocytopeni med dgdelig udgang. For prekliniske
farmakologiske kardiovaskulere sikkerhedsstudier, se pkt. 5.3.

Der findes ingen specifik antidot mod overdosering af bortezomib. | tilfalde af overdosering skal
patientens vitale tegn monitoreres, og der skal ydes relevant, stattende behandling for at opretholde
blodtrykket (f.eks. veeske, pressorer og/eller inotropiske midler) og kropstemperatur (se pkt. 4.2 og
4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
LO1XGO1.

Virkningsmekanisme

Bortezomib er en proteasom-hemmer. Den er specifikt designet til at heemme chymotrypsinlignende
aktivitet ved 26S-proteasom i pattedyrceller. 26S-proteasom er et stort proteinkompleks, som
nedbryder ubiquitinerede proteiner. Ubiquitin-proteasom-pathway’en spiller en vigtig rolle i
reguleringen af omsatningen af specifikke proteiner, som derved opretholder homeostasen i cellerne.
Hamning af 26S-proteasom forhindrer denne malrettede proteolyse og pavirker multiple signallerings-
kaskader i cellen, hvilket til sidst resulterer i cancer-celle-dgd.

Bortezomib er meget selektivt for proteasom. | koncentrationer pa 10 UM haeemmer bortezomib ikke
nogen af en lang raekke screenede receptorer og proteaser og er mere end 1.500 gange sa selektivt for
proteasom end for det naeste foretrukne enzym. Kinetikken ved proteasomhamning blev vurderet in
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vitro, og det blev pavist, at bortezomib adskiller sig fra proteasom med et t, pa 20 minutter, hvilket
paviser, at proteasomhamning ved hjelp af bortezomib er reversibel.

Bortezomib-medieret proteasomhaemning pavirker cancerceller pa flere mader, inklusive — men ikke
begranset til — &endring af regulatorproteiner, som styrer cellecyklusprogression og aktiveringen af
nuklear faktor kappa B (NF-kB). Hemning af proteasom resulterer i cellecyklusstop og apoptose. NF-
kB er en transkriptionsfaktor, hvis aktivering kraeves til mange aspekter af tumorgenese, inklusive
cellevaekst og —overlevelse, angiogenese, celle-celle-interaktioner og metastase. | myelomer pavirker
bortezomib myelomcellernes evne til at interagere med knoglemarvens mikromiljga.

Studier har pavist, at bortezomib er cytotoksisk over for en raekke cancercelletyper, og at cancerceller
er mere fglsomme over for pro-apoptotiske virkninger af proteasom-hamning end normale celler.
Bortezomib forarsager reduktion af tumorvaekst in vivo i mange prekliniske tumormodeller, inklusive
i myelomatose.

Resultater fra in vitro-, ex vivo- og dyremodelforsgg med bortezomib tyder pa, at bortezomib gger
osteoblastdifferentieringen og -aktiviteten samt heemmer osteoklastfunktionen. Disse virkninger er set
hos patienter med myelomatose pavirket af en fremskreden osteolytisk sygdom, der har varet
behandlet med bortezomib.

Klinisk virkning hos tidligere ubehandlede myelomatosepatienter

Et prospektivt, internationalt, randomiseret (1:1), abent klinisk fase 111-studie (MMY-3002 VISTA)
med 682 patienter blev gennemfart for at bestemme, om VELCADE (1,3 mg/m? som intravengs
injektion) i kombination med melphalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) medfarte en forbedring i
tid til progression (TTP) ved sammenligning med melphalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) til
patienter med tidligere ubehandlet myelomatose. Behandlingen blev givet i hgjst 9 cyklusser (ca.

54 uger) og blev seponeret for tid ved sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Den mediane
alder hos patienterne i studiet var 71 ar, 50 % var mand, 88 % var kaukasere og medianen for
Karnofsky performance status var en score pa 80. Patienterne havde 1gG/1gA/lette keeder af myelomer
i henholdsvis 63 %/25 %/8 % tilfelde, mediant haemoglobin pa 105 g/l og mediant trombocyttal pa
221,5 x 10%/I. Tilsvarende andele af patienterne havde kreatininclearance < 30 ml/min (3 % i hver
gruppe).

Pa tidspunktet for en forudspecificeret interimanalyse var det primere endepunkt, tid til progression,
opnaet, og patienterne i M+P-gruppen blev tilbudt VVc+M+P-behandling. Median opfalgning var

16,3 maneder. Den endelige opdatering af overlevelsesdata fandt sted med en median opfelgning pa
60,1 maneder. Der blev observeret en statistisk signifikant forbedring af overlevelsen i Vc+M+P-
behandlingsgruppen (HR = 0,695; p = 0,00043) til trods for efterfalgende behandlinger, inklusive
regimer baseret pa VELCADE. Den mediane overlevelse i Vc+M+P-behandlingsgruppen var

56,4 maneder sammenlignet med 43,1 i M+P-behandlingsgruppen. Effektresultaterne fremgar af
tabel 11:

Tabel 11:  Effektresultater efter den endelige opdatering af overlevelse i VISTA-studiet

Endepunkt Vc+M+P M+P
n =344 n =338
Tid til progression —
Handelser n (%) 101 (29) 152 (45)
Median? (95 % CI) 20,7 mdr. 15,0 mdr.
(17,6-24,7) (14,1-17,9)
Hazard ratio® 0,54
(95 % CI) (0,42-0,70)
p-verdi 0,000002
Progressionsfri overlevelse
Hendelser n (%) 135 (39) 190 (56)
Median? (95 % CI) 18,3 mdr. 14,0 mdr.
(16,6-21,7) (11,1-15,0)
Hazard ratio® 0,61
(95 % CI) (0,49-0,76)
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p-veerdi® 0,00001

Samlet overlevelse*

Hendelser (dadsfald) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Median? 56,4 mdr. 43,1 mdr.
(95 % CI) (52,8-60,9) (35,3-48,3)
Hazard ratio® 0,695

(95 % CI) (0,567-0,852)

p-verdi © 0,00043

Responsrate n =337 n=2331
population® n = 668

CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR" n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5@1) 0
CR+PR' n (%) 238 (71) 115 (35)
p-veerdi‘ <1070

Reduktion i serum M-protein n =336 n =331
population® n = 667

>90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Tid til forste responsi CR + PR

Median 1,4 mdr. | 4,2 mdr.
Median? responsvarighed

CR' 24,0 mdr. 12,8 mdr.
CR+PRf 19,9 mdr. 13,1 mdr.
Tid til naeste behandling

Handelser n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Median? 27,0 mdr. 19,2 mdr.
(95 % CI) (24,7-31,1) (17,0-21,0)
Hazard ratio® 0,557

(95 % CI) (0,462-0,671)

p-verdi < 0,000001

a

Kaplan-Meier-estimat
b Estimatet af Hazard ratio er baseret pa Cox' proportionelle risikomodel justeret for stratifikationsfaktorer: B2-
mikroglobulin, albumin og region. Et risikoforhold pd mindre end 1 indikerer en fordel for VMP
€ Nominel p-verdi baseret pa den stratificerede log-rank-test justeret for stratifikationsfaktorer: B2-mikroglobulin,
albumin og region
p-veerdi for responsrate (CR+PR) fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-square-test justeret for stratifikationsfaktorer
Responspopulation omfatter patienter, som havde malbar sygdom ved baseline
CR = fuldstendigt respons; PR = partielt respons. EBMT-kriterier
Alle randomiserede patienter med sekretorisk sygdom
Opdatering af overlevelsesdata baseret pa en median opfelgning pa 60,1 méaneder

mdr.= maneder
CIl = konfidensinterval

¥ Q@ =h © o

Patienter, som er egnede til stamcelletransplantation

Der blev gennemfart to randomiserede open-label, multicenter fase I11-studier (IFM-2005-01, MMY -
3010) til pavisning af VELCADEs sikkerhed og effekt i dobbel- og tripel-kombination med andre
kemoterapeutika som induktionsterapi forud for stamcelletransplantation ved tidligere ubehandlet
myelomatose.

| studiet IFM-2005-01 blev VELCADE i kombination med dexamethason [VcDx, n = 240]
sammenlignet med vincristin-doxorubicin-dexamethason [VDDXx, n = 242]. Patienter i VcDx-gruppen
fik fire 21-dages cyklusser, hver bestaende af VELCADE (1,3 mg/m? administreret intravengst to
gange om ugen dag 1, 4, 8 og 11) og oralt dexamethason (40 mg/dag, dag 1 til 4 og dag 9 til 12 i
cyklus 1 og 2 og dag 1 til 4 i cyklus 3 og 4).

198 (82 %) og 208 (87 %) patienter i henholdsvis VDDx og VcDx-gruppen fik autolog
stamcelletransplantation. De fleste patienter gennemgik kun en enkelt transplantation.
Patientdemografiske og baseline-sygdomsegenskaber var ssmmenlignelige behandlingsgrupperne
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imellem. Patienternes gennemsnitsalder i studiet var 57 ar, 55 % var mand, og 48 % af patienterne
blev cytogenetisk klassificeret som hgjrisiko. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 13 uger for
VDDx-gruppen og 11 uger for VcDx-gruppen. Begge grupper fik i gennemsnit 4 cyklusser.

Studiets primeere effektendepunkt var post-induktions-responsrate (CR+nCR). En statistisk signifikant
forskel i CR+nCR blev observeret til fordel for gruppen med VELCADE i kombination med
dexamethason. Sekundere effektendepunkter omfattede post-transplantations-responsrater (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR), progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse. De vasentligste
effektresultater er vist i Tabel 12.

Tabel 12:  Effektresultater fra studiet IFM-2005-01

Endepunkter VcDx VVDDx OR; 95 % CI; P veerdi?
IFM-2005-01 N =240 (ITT- N =242 (ITT-population)

population)
RR (Post-induktion)
*CR+nCR 14,6 (10,4-19,7) 6,2 (3,5-10,0) 2,58 (1,37-4,85); 0,003
CR+NCR+VGPR+PR 77,1(71,2-82,2) 60,7 (54,3-66,9) 2,18 (1,46-3,24); < 0,001
% (95 % CI)
RR
(Post-transplantation)b 37,5 (31,4-44,0) 23,1 (18,0-29,0) 1,98 (1,33-2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9-84,5) 74,4 (68,4-79,8) 1,34 (0,87-2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR

% (95 % CI)
CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; nCR = nasten komplet respons; ITT = intent to treat; RR = responsrate;
Vc = VELCADE; VcDx = VELCADE, dexamethason; VDDx = vincristin, doxorubicin, dexamethason; VGPR = virkeligt
godt partielt respons; PR = partielt respons, OR = odds ratio;

“ Primart endepunkt

OR for responsrater baseret pd Mantel-Haenszel skan af den felles oddsratio for stratificerede tabeller; p-vardier efter
Cochran Mantel-Haenszel test.

Henviser til responsrate efter den anden transplantation hos forsggspersoner, der blev transplanteret 2 gange (42/240
[18 % ] i VcDx-gruppen og 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).

Bemark: OR > 1 tyder pé en fordel for Vc-indeholdende induktionsterapi.

a

b

| studie MMY-3010 blev induktionsbehandling med VELCADE i kombination med thalidomid og
dexamethason [VcTDx, n = 130] sammenlignet med thalidomid-dexamethason [TDx, n = 127].
Patienter i VcTDx-gruppen fik seks 4-ugers cyklusser hver med VELCADE (1,3 mg/m? administreret
to gange om ugen dag 1, 4, 8 og 11 efterfulgt af en 17-dages pause fra dag 12 til dag 28),
dexamethason (40 mg administreret oralt dag 1 til 4 og dag 8 til 11) og thalidomid (50 mg dagligt
administreret oralt dag 1-14, forhgjet til 100 mg dag 15-28 og derefter til 200 mg dagligt).

105 (81 %) og 78 (61 %) patienter i henholdsvis VcTDx- og TDx-gruppen fik en enkelt autolog
stamcelletransplantation. Patientdemografi og sygdomsegenskaber ved baseline var sammenlignelige
mellem behandlingsgrupperne. Patienter i henholdsvis VcTDx- og TDx-gruppen havde en
gennemsnitsalder pa 57 versus 56 ar, 99 % versus 98 % af patienterne var kaukasere, og 58 % versus
54 % var mand. | VcTDx-gruppen var 12 % af patienterne cytogenetisk klassificeret som hgjrisiko
versus 16 % af patienterne i TDx-gruppen. Den mediane behandlingsvarighed var 24,0 uger, og det
mediane antal behandlingscyklusser var 6,0, hvilket var konsistent for alle behandlingsgrupper.

Det primeere effektendepunkt for studiet var post-induktions- og post-transplantations-responsrater
(CR+nCRY). En statistisk signifikant forskel i CR+nCR blev observeret til fordel for gruppen, der fik
VELCADE i kombination med dexamethason og thalidomid. Sekundare effektendepunkter omfattede
progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse. De veesentligste effektresultater er praesenteret i
Tabel 13.

Tabel 13:  Effektresultater fra studie MMY-3010

Endepunkter VcTDx TDx OR; 95 9% CI: P veerdi®
MMY-3010 N=130(ITT- N=127 (ITT-

population) population)
*RR (Post-induktion)
CR+nCR 49,2 (40,4-58,1) 17,3 (11,2-25,0) 4,63 (2,61-8,22); < 0,001?
CR+nCR+PR % (95 % ClI) 84,6 (77,2-90,3) 61,4 (52,4-69,9) 3,46 (1,90-6,27); < 0,0012
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*RR (Post-transplantation)
CR+nCR
CR+nCR+PR % (95 % ClI)

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

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

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

CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; nCR = nasten komplet respons; ITT = intent to treat; RR = responsrate;
Vc = VELCADE; VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason; PR = partielt
respons; OR = odds-ratio;

Primaert endepunkt

OR for responsrater baseret pA Mantel-Haenszel skan af den falles oddsratio for stratificerede tabeller; p-verdier efter
Cochran Mantel-Haenszel test.

Bemark: OR > 1 tyder pé en fordel for Vc-indeholdende induktionsterapi

a

Klinisk virkning ved recidiverende eller refraktseer myelomatose

Sikkerheden og effekten ved VELCADE (som intravengs injektion) blev vurderet i to studier med den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m?: et randomiseret, komparativt fase I11-studie (APEX) versus
dexamethason (Dex) med 669 patienter med recidiverende eller refrakteer myelomatose, som havde
faet 1-3 tidligere behandlinger, og et fase 11-studie med en enkelt gruppe med 202 patienter med
recidiverende eller refrakteer myelomatose, som havde faet mindst 2 tidligere behandlinger, og som i
deres seneste behandlingsregime havde oplevet progression.

| fase Ill-studiet farte behandlingen med VELCADE til signifikant leengere tid indtil progression, en
signifikant leengere overlevelse og en signifikant hgjere responsrate sammenlignet med behandling
med dexamethason (se tabel 14) hos alle patienter samt hos patienter, som tidligere havde faet én
behandling. Som et resultat af den forud planlagte interimanalyse blev dexamethason-gruppen standset
pa anbefaling fra datamonitoreringskomiteen, og alle patienter som var randomiseret til dexamethason,
fik derefter tilbudt VELCADE uanset sygdommens status. Pa grund af det tidlige cross-over er den
mediane varighed af opfalgningen for de overlevende patienter 8,3 maneder. Bade hos de patienter,
som var refraktaere over for den seneste behandling, og de, der ikke var refrakteere, var den samlede
overlevelse signifikant lengere, og responsraten var signifikant hgjere i VELCADE-gruppen.

Ud af de 669 inkluderede patienter var 245 (37 %) 65 ar eller @ldre. Responsparametre samt TTP
forblev signifikant bedre for VELCADE uafheangig af alder. Uanset B2-mikroglobulintal ved baseline
var alle effektparametre (tiden indtil progression og samlet overlevelse samt responsrate) signifikant
forbedrede i VELCADE-gruppen.

| den refrakteere population i fase ll-studiet blev responsen fastlagt af en uafhangig review-komite, og
responskriterierne fra The European Bone Marrow Transplant Group blev brugt. Den mediane
overlevelse for alle inkluderede patienter var 17 maneder (interval < 1 til 36+ maneder). Denne
overlevelse var starre end den mediane 6-9 maneders overlevelse, der blev forventet af radgivende
Kliniske investigatorer for en lignende patientpopulation. Ved multivarians analyse var responsraten
uafhaengig af myelomtype, performance status, kromosom 13 deletion-status og antallet eller typen af
tidligere behandling. Patienter, som havde faet 2 eller 3 tidligere behandlinger, havde en responsrate
pa 32 % (10/32), og patienter, som havde faet mere end 7 tidligere behandlinger, havde en responsrate
pa 31 % (21/67).

Tabel 14:  Resume over sygdomsresultater fra fase 111- (APEX) og fase |l-studier
Fase 111 Fase 11 Fase 11 Fase 11
Alle patienter 1 tidligere behandling > 1 tidligere > 2 tidligere
behandling behandlinger
Tidsrelaterede Ve Dex Ve Dex Ve Dex Ve
handelser n=333" | n=336*| n=132° n=1192 | n=200% | n=2172 n=202?2
b
TTP, dage 189° 106° 212¢ 169¢ [112‘519 87" 210
[95 % CI] [148-211] | [86-128] | [188-267] | [105-191] ] [84-107] [154-281]
lars ov;orlevelse, 80¢ 66¢ 8¢ 790 73 62 5
[95 % CI] [74-85] [59-72] [82-95] [62-83] [64-82] | [63-71]
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Bedste respons Vc Dex Vc Dex Vc Dex ven =193
(%) n=315° [ n=312° n=128 n=110 n=187 | n=202
CR 206)° | 2(<1)® 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR +nCR 41 (13)° | 5(2)° 16 (13) 4 (4) 25(13) | 1(<1) (10)**
CR+nCR+PR | 121(38)" [ 56 (18)° | 57 (45)¢ | 29 (26)¢ | 64 (34)" | 27 (13)" (27)**
CR + nCR+ N
PR+MR 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) 45 (41) | 80(43) | 63(31) (35)
Median
varighed 242 (8,0) (%6% 246 (8,1) | 189 (6,2) (2%388) (ff) 385+
dage (maneder) ’ ’ '
Tiden indtil
respons 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (dage)

a
b

Intent to Treat (ITT) population

p-vaerdi fra den stratificerede log-rank test; analyse ud fra behandling udelukker opdeling pé tidligere behandling;

p <0,0001

¢ Responspopulation omfatter patienter, som havde malbar sygdom ved baseline og fik mindst 1 dosis studiemedicin.
d p-veerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-square-testen justeret for stratifikationsfaktorer; analyse ud fra behandling
udelukker opdeling pa tidligere behandling

CR+PR+MR **CR = CR, (IF-); nCR = CR (IF+)

TTP = Tid til progression

CI = konfidensinterval

V¢ = VELCADE; Dex = dexamethason

CR = fuldstaendigt respons; nCR = nasten fuldstaendigt respons

PR = partielt respons; MR = minimalt respons

*

| fase Il-studiet kunne de patienter, som ikke havde en optimal respons pa behandlingen med
VELCADE alene, fa hgjdosis dexamethason sammen med VELCADE. Protokollen tillod, at
patienterne fik dexamethason, hvis de havde haft en mindre end optimal respons pa VELCADE alene.
| alt har 74 vurderbare patienter faet dexamethason sammen med VELCADE. 18 % af patienterne
naede eller havde en forbedret respons [MR (11 %) eller PR (7 %)] med kombinationsbehandlingen.

VELCADE-kombinationsbehandling med pegyleret liposomal doxorubicin (studie DOXIL-MMY-3001)
Der blev udfgrt et randomiseret, parallelgruppe, abent, fase I1l-multicenterstudie med 646 patienter for
at sammenligne sikkerheden og effekten af VELCADE plus pegyleret liposomal doxorubicin versus
VELCADE som monoterapi hos patienter med myelomatose, som tidligere har faet mindst 1
behandling, og som ikke progredierede under antracyklin-baseret behandling. Det primeere
effektendepunkt var TTP, og det sekundzere effektendepunkt var OS og ORR (CR+PR), hvor
kriterierne fra The European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) blev brugt.

En protokoldefineret interimanalyse (baseret pa 249 TTP-handelser) triggede afslutning af studiet
grundet effekt. Denne interimanalyse viste en TTP-risikoreduktion pa 45 % (95 % CI, 29-57 %,

p < 0,0001) for patienter behandlet med kombinationsbehandlingen VELCADE og pegyleret
liposomal doxorubicin. Den gennemsnitlige TTP var 6,5 maned for patienter i monoterapi med
VELCADE sammenlignet med 9,3 maneder for patienter i kombinationshehandling med VELCADE
plus pegyleret liposomal doxorubicin. Disse resultater udgjorde, trods det at de ikke var endelige, den
protokoldefinerede endelige analyse.

Den endelige analyse af samlet overlevelse (OS), der blev udfart efter en median opfalgning pa 8,6 ar,
viste ingen signifikant forskel i OS mellem de to behandlingsarme. Median OS var 30,8 maneder (95
% CI: 25,2-36,5 maneder) for patienter i monoterapi med VELCADE og 33,0 maneder (95 % CI:
28,9-37,1 maneder) for patienter i kombinationsbehandling med VELCADE plus pegyleret liposomal
doxorubicin.

VELCADE-kombinationsbehandling med dexamethason

Der blev pa grund af mangel pa en direkte sammenligning af VELCADE og VELCADE i
kombination med dexamethason hos patienter med progressiv myelomatose, gennemfart en statistisk
"matchet par"-analyse for at sammenligne resultaterne fra den ikke-randomiserede arm med
VELCADE i kombination med dexamethason (abent fase Il-studie MMY-2045) med resultaterne fra
VELCADE-monoterapiarmene fra forskellige randomiserede fase I11-studier (M34101-039 [APEX]
og DOXIL MMY-3001) med samme indikation.
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"Matchet par"-analysen er en statistisk metode i hvilken patienter i behandlingsgruppen (f.eks.
VELCADE i kombination med dexamethason) og patienter i sammenligningsgruppen (f.eks.
VELCADE) gares sammenlignelige med hensyn til confounding faktorer ved individuelt at
sammenseette forsggspersonerne i par. Dette minimerer effekten af observerede confounders ved
estimering af behandlingseffekten ved brug af ikke-randomiserede data.

Der blev identificeret ethundredeogsyvogtyve matchede par patienter. Analysen paviste forbedret
ORR (CR+PR) (odds-ratio 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (hazard ratio 0,511; 95 % ClI
0,309--0,845; p = 0,008), TTP (hazard ratio 0,385; 95 % CI 0,212--0,698; p = 0,001) for VELCADE
sammen med dexamethason over VELCADE som monoterapi.

Der foreligger begreensede oplysninger om VELCADE til genbehandling af recidiverende
myelomatose.

Fase Il-studiet MMY-2036 (RETRIEVE), et abent studie med en enkelt arm, blev udfart for at
bestemme virkning og sikkerhed af genbehandling med VELCADE. 130 patienter (> 18 ar) med
myelomatose, som tidligere havde haft mindst partielt respons pa et VELCADE-holdigt regime, fik ny
behandling ved progression. Mindst 6 maneder efter den tidligere behandling initieredes VELCADE
med den senest talte dosis pa 1,3 mg/m? (n = 93) eller < 1,0 mg/m? (n = 37); VELCADE blev
administreret pa dag 1, 4, 8 og 11 hver 3. uge i maksimalt 8 cyklusser enten som monoterapi eller i
kombination med dexamethason i henhold til gaeldende standardbehandling. Dexamethason blev
administreret i kombination med VELCADE til 83 patienter i cyklus 1, mens yderligere 11 patienter
fik dexamethason i lgbet af efterfglgende VELCADE-behandlingscyklusser.

Det primaere endepunkt var bedste bekraftede respons pa genbehandling vurderet ud fra EBMT-
kriterierne. Den samlede bedste responsrate (CR + PR) ved genbehandling af 130 patienter var 38,5 %
(95 % ClI: 30,1-47,4).

Klinisk virkning ved tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var et abent, randomiseret fase I11-studie, som sammenlignede effekt og sikkerhed
af kombinationen af VELCADE, rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP;
n = 243) i forhold til rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison (R-CHOP;

n = 244) hos voksne patienter med tidligere ubehandlet MCL (stadie I1, 111 eller V). Patienterne i
VcR-CAP-armen fik VELCADE (1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8, 11, hvileperiode dag 12-21), rituximab
375 mg/m?i.v. pa dag 1, cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. pa dag 1, doxorubicin 50 mg/m?i.v. pa
dag 1 og prednison 100 mg/m? oralt pa dag 1 til og med dag 5 af VELCADE-behandlingscyklussens
21 dage. For patienter med et respons, som farst blev dokumenteret ved cyklus 6, blev der givet to
supplerende behandlingscyklusser.

Det primare effektendepunkt var progressionsfri overlevelse baseret pa en bedgmmelse fra en
uafhaengig review-komité (IRC). Sekundare effektendepunkter inkluderede tid til progression (TTP),
tid til naeste anti-lymfombehandling (TNT), varighed af behandlingsfrit interval (TFI), samlet
responsrate (ORR) og komplet respons (CR/CRu)-rate, samlet overlevelse (OS) og responsvarighed.

Demografiske og baseline-sygdomskarakteristika var generelt afbalanceret mellem de to
behandlingsarme: Den mediane patientalder var 66 ar, 74 % var mand, 66 % var kaukasere og 32 %
asiater, 69 % af patienterne havde et positivt knoglemarvsaspirat og/eller en positiv knoglemarvsbiopsi
for MCL, 54 % af patienterne havde en IPI-score (International Prognostic Index) pa > 3, og 76 % var
i sygdomsstadie IV. Behandlingens varighed (median = 17 uger) og varigheden af opfglgningen
(median = 40 maneder) var sammenlignelige i de to behandlingsarme. Patienterne i begge
behandlingsarme fik i gennemsnit 6 cyklusser, hvor 14 % af patienterne i VcR-CAP-armen og 17 % af
patienterne i R-CHOP-armen fik 2 supplerende cyklusser. Stagrstedelen af patienterne i begge grupper
fuldfgrte behandlingen, 80 % i VcR-CAP-gruppen og 82 % i R-CHOP-gruppen.

Effektresultaterne fremgar af tabel 15:

Tabel 15:  Effektresultater fra studie LYM-3002

Effektendepunkt VcR-CAP R-CHOP

n: ITT-patienter 243 244

Progressionsfri overlevelse (IRC)?

Hzaendelser n (%) [133(54,7%) [ 165(67,6%) | HR(95 % CI) = 0,63 (0,50: 0,79)
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Median® (95 % CI) (méneder) | 24,7 (19,8; 31,8) | 14,4 (12;16,9) | p-vaerdi? < 0,001

Responsrate
n: respons-evaluerbare patienter | 229 228 |
Samlet komplet respons 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR®(95 % CI) = 1,688 (1,148;
(CR+CRu)" n(%) 2,481)

p-veerdi? = 0,007
Samlet respons 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR®(95 % ClI) = 1,428 (0,749;
(CR+CRu+PR)" n(%) 2,722)

p-veerdi? = 0,275

a
b

Baseret pa bedgmmelse fra en uafhangig review-komité (IRC) (kun radiologiske data).

Hazard ratio-estimat er baseret pa en Cox-model stratificeret efter IPI-risiko og sygdomsstadie. En hazard ratio < 1
angiver en fordel for VcR-CAP.

Baseret pa Kaplan-Meier-estimater for produktgraenser.

Baseret pa log-rank-test stratificeret efter IP1-risiko og sygdomsstadie.

¢ Mantel-Haenszel-estimat af den faelles oddsratio for stratificerede tabeller er benyttet, med IPI-risiko og
sygdomsstadie som stratifkationsfaktorer. En oddsratio (OR) > 1 angiver en fordel for VcR-CAP.

T Inkluderer alle CR + CRu, efter IRC, knoglemarv og LDH.
9 p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi®test, med IPI og sygdomsstadie som stratifikationsfaktorer.

Inkluderer alle radiologiske CR+CRu+PR efter IRC uanset verificering ved knoglemarv og LDH.

CR = komplet respons; CRu = komplet respons ubekraftet; PR = partielt respons; Cl = konfidensinterval, HR = hazard
ratio;

OR = oddsratio; ITT = Intent to Treat

Median for investigatorbedgmt PFS var 30,7 maneder i VcR-CAP-gruppen og 16,1 maneder i
R-CHOP-gruppen (Hazard ratio [HR] = 0,51; p < 0,001). Der blev observeret en statistisk signifikant
fordel (p < 0,001) for VcR-CAP-gruppen i forhold til R-CHOP-gruppen for TTP (median 30,5 kontra
16,1 maneder), TNT (median 44,5 kontra 24,8 maneder) og TFI (median 40,6 kontra 20,5 maneder).
Den mediane varighed af komplet respons var 42,1 maneder i VcR-CAP-gruppen sammenlignet med
18 maneder i R-CHOP-gruppen. Varigheden af det samlede respons var 21,4 maneder leengere i
VcR-CAP-gruppen (median 36,5 maneder kontra 15,1 maneder i R-CHOP-gruppen). Den endelige
analyse af OS blev udfart efter en median opfalgning pa 82 maneder. Den mediane OS var

90,7 maneder for VcR-CAP-gruppen sammenlignet med 55,7 maneder for R-CHOP-gruppen

(HR =0,66; p = 0,001). Den observerede endelige mediane forskel i OS mellem de to
behandlingsgrupper var 35 maneder.

Patienter tidligere behandlet for AL-amyloidose

Der blev udfart et abent, ikke-randomiseret fase 1/11-studie for at bestemme VELCADES sikkerhed og
virkning hos patienter, der tidligere var blevet behandlet for AL-amyloidose. Der blev ikke observeret

nye sikkerhedssproblemer i Igbet af studiet, og navnlig medfarte VELCADE ikke forveerring af skader
pa malorganer (hjerte, nyrer og lever). Fra en uddybende effektanalyse rapporteredes en responsrate pa
67,3 % (inklusive en CR-rate pa 28,6 %) bestemt ud fra heematologisk respons (M-protein) hos

49 evaluerbare patienter, der fik de maksimale tilladte doser pa 1,6 mg/m? en gang ugentligt og

1,3 mg/m? to gange ugentligt. For disse dosiskohorter var den kombinerede overlevelse efter 1 ar

88,1 %.

Peediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med VELCADE i alle undergrupper af den paediatriske population ved myelomatose og ved mantle-
celle-lymfom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Et fase Il-forsgg med en enkelt arm vedrgrende aktivitet, sikkerhed og farmakokinetik udfert af
Children’s Oncology Group vurderede virkningen af at tilfaje bortezomib til reinduktionskemoterapi
med flere stoffer hos peediatriske og unge voksne patienter med lymfoid malignitet (akut prae-B-celle
lymfoblasteer leukaemi [ALL], T-celle ALL og T-celle lymfoblastaert lymfom [LL]). Der blev
administreret et effektivt reinduktionskemoterapiregime med flere stoffer i 3 blokke. VELCADE blev
kun administreret i blok 1 og 2 for at undga potentiel overlappende toksicitet med co-administrerede
leegemidler i blok 3.
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Komplet respons (CR) blev evalueret i slutningen af blok 1. Hos B-ALL-patienter med recidiv inden
for 18 maneder efter diagnosticering (n = 27) var CR-raten 67 % (95 % CI: 46-84), og den
handelsesfri overlevelsesrate efter 4 maneder var 44 % (95 % Cl: 26-62). Hos B-ALL-patienter med
recidiv inden for 18-36 maneder efter diagnosticering (n = 33) var CR-raten 79 % (95 % CI: 61-91),
og den handelsesfri overlevelsesrate efter 4 maneder var 73 % (95 % CI: 54, 85). CR-raten hos
patienter med farste recidiv af T-celle ALL (n = 22) var 68 % (95 % CI: 45-86), og den handelsesfri
overlevelsesrate efter 4 maneder var 67 % (95 % Cl: 42-83). De indberettede virkningsdata betragtes
som inkonklusive (se pkt. 4.2).

140 patienter med ALL eller LL blev rekrutteret og evalueret for sikkerhed. Gennemsnitsalderen var
10 ar (interval 1 til 26). Der observeredes ikke nogen nye sikkerhedsproblemer, nar VELCADE blev
fajet til standard-kemoterapiregimet for padiatrisk pree-B-celle ALL. Fglgende bivirkninger (grad > 3)
blev observeret med en hyppigere forekomst i behandlingsregimet med VELCADE sammenlignet
med et historisk kontrolstudie, i hvilket baggrundsregimet blev givet alene: | blok 1 perifer sensorisk
neuropati (3 % kontra 0 %), ileus (2,1 % kontra 0 %), hypoksi (8 % kontra 2 %). Der var ingen
tilgaengelige oplysninger om mulige sequelae eller hyppighed for resolution af perifer neuropati i dette
studie. Der sas ogsa hyppigere forekomst af infektioner med grad > 3 neutropeni (24 % kontra 19 % i
blok 1 og 22 % kontra 11 % i blok 2), forhgjet ALAT (17 % kontra 8 % i blok 2), hypokalieemi (18 %
kontra 6 % i blok 1 og 21 % kontra 12 % i blok 2) samt hyponatrizemi (12 % kontra 5 % i blok 1 og

4 % kontra 0 % i blok 2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs bolusindgift af en dosis pa 1,0 mg/m? og 1,3 mg/m? til 11 patienter med myelomatose

og kreatininclearance-vardier pa mere end 50 ml/min., var de gennemsnitlige maksimale
plasmakoncentrationer af bortezomib efter farste dosis henholdsvis 57 og 112 ng/ml. Ved
efterfalgende doser 1a de gennemsnitlige maksimale observerede plasmakoncentrationer pa
67-106 ng/ml for en dosis pa 1,0 mg/m? og pa 89-120 ng/ml for en dosis pa 1,3 mg/m?.

Fordeling
Den gennemsnitlige distributionsvolumen (V) for bortezomib var 1.659-3.294 | efter indgift af

enkeltdoser eller gentagne intravengse doser pa 1,0 mg/m?eller 1,3 mg/m?til patienter med
myelomatose. Dette tyder pa, at bortezomib i stor udstreekning distribueres til perifert vaev. |
bortezomibs koncentrationsinterval pa 0,01-1,0 pg/ml var in vitro proteinbindingen gennemsnitligt
82,9 % i humant plasma. Fraktionen af bortezomib bundet til plasmaproteiner var ikke
koncentrationsafhangig.

Biotransformation

In vitro-studier med humane levermikrosomer og cDNA-udtrykte cytokrom P450-isozymer indikerer,
at bortezomib hovedsageligt metaboliseres ved oxidering via cytokrom P450-enzymer, 3A4, 2C19 og
1A2. Den primare metabolisme er deborering, hvorved der dannes to deborerede metabolitter, som
efterfalgende undergar hydroxylering til flere metabolitter. Deborerede bortezomibmetabolitter er
inaktive som 26S-proteasomhammere.

Elimination

Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (t12) for bortezomib efter gentagne doser var mellem
40-193 timer. Bortezomib elimineres hurtigere efter fgrste dosis end efter de efterfglgende doser. Den
gennemsnitlige totale clearance var 102 og 112 I/t. efter farste dosis pa henholdsvis 1,0 mg/m? og

1,3 mg/m?. For efterfalgende doser 1a den gennemsnitlige totale clearance pa 15-32 I/t. og 18-32 I/t.
for doser pa henholdsvis 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?.

Seerlige populationer

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa bortezomibs farmakokinetik i doseringsintervallet 0,5-1,3 mg/m?
blev vurderet i et fase I-studie i den farste behandlingscyklus hos 61 patienter med primaert solide
tumorer og nedsat leverfunktion i varierende grad.
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Ved sammenligning med patienter med normal leverfunktion &ndrede en let nedsettelse af
leverfunktionen ikke bortezomibs AUC justeret i forhold til standarddosis. De gennemsnitlige AUC-
veerdier justeret i forhold til standarddosis @gedes dog med ca. 60 % hos patienter med moderat eller
alvorligt nedsat leverfunktion. Det anbefales at give en lavere startdosis til patienter med moderat eller
alvorligt nedsat leverfunktion, og disse patienter bgr monitoreres ngje (se tabel 6, pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Et farmakokinetisk studie er foretaget hos patienter med varierende grad af nedsat nyrefunktion, som
blev klassificeret i falgende grupper i henhold til deres kreatininclearance (CrCl):

Normal (CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), Mild (CrCl = 40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10), Moderat
(CrCl = 20-39 ml/min/1,73 m?, n = 9) og Alvorlig (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?, n = 3). En gruppe
dialysepatienter, som fik VELCADE efter dialyse, blev ogsa inkluderet i studiet (n = 8). Patienterne
fik administreret intravengse doser VELCADE pa 0,7 til 1,3 mg/m?to gange ugentlig. Eksponering for
VELCADE (dosis-normaliseret AUC og Cmax) var sammenlignelig for alle grupper (se pkt. 4.2).

Alder

Bortezomibs farmakokinetik blev karakteriseret efter intravengs bolus-administration af 1,3 mg/m? to
gange om ugen hos 104 padiatriske patienter (2-16 ar) med akut lymfoblasteer leukeemi (ALL) eller
akut myeloid leukeemi (AML). Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse ggedes bortezomib-
clearance ved stigende BSA (legemsoverfladeareal). Geometrisk middel (%CV) for clearance var 7,79
(25 %) I/t/m?, fordelingsvolumen ved steady state var 834 (39 %) I/m? og eliminationshalveringstiden
var 100 (44 %) timer. Efter korrektion for BSA-virkning havde andre demografiske data som f.eks.
alder, legemsveegt og kan ikke Klinisk signifikant indvirkning pa bortezomib-clearance. BSA-
normaliseret bortezomib-clearance hos padiatriske patienter var den samme som den, der observeres
hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Bortezomib viste genotoksisk potentiale. Bortezomib var positivt for klastogen aktivitet (strukturelle
kromosomafvigelser) i in vitro-analysen af kromosomarfvigelser ved hjalp af ovarieceller fra kinesiske
hamstre (CHO) i koncentrationer sa lave som 3,125 pg/ml, som var den lavest vurderede
koncentration. Bortezomib gav ikke positivt resultat i in vitro-analyser af mutagenicitet (Ames’ test)
og in vivo-analyser af mikronucleus hos mus.

Udviklingstoksicitetsstudier pa rotter og kaniner har vist embryo/fosterdgdelighed ved maternelt
toksiske doser, men ingen direkte embryo/fostertoksicitet ved ikke maternelt toksiske doser. Der er
ikke gennemfart fertilitetsstudier, men vurdering af reproduktivt vaev har fundet sted i generelle
toksicitetsstudier. I studier med 6-maneders rotter, sas degenerative virkninger pa bade testikler og
ovarier. Det er derfor sandsynligt, at bortezomib kan have en potentiel virkning pa enten mandlig eller
kvindelig fertilitet. Peri- og postnatale udviklingsstudier er ikke gennemfart.

I generelle toksicitetsstudier med flere cyklusser med rotter og aber omfattede de vigtigste malorganer
mave-tarm-kanalen, hvilket resulterede i opkastning og/eller diaré, heematopoietisk og lymfatisk vaev,
hvilket resulterede i perifere blodcytopenier, lymfoidt veevsatrofi og heematopoietisk knoglemarvs-
hypocellularitet, perifer neuropati (set hos aber, mus og hunde) som involverer sensoriske nerveaxoner
og mindre forandringer i nyrerne. Alle disse malorganer har vist partiel til fuld restitution efter ophar
af behandlingen.

Baseret pa dyrestudier synes gennemtraengningen af bortezomib gennem blod/hjerne-barrieren at veere
begraenset, om overhovedet nogen og relevansen for mennesker er ukendt.

Farmakologiske studier vedrgrende kardiovaskuleer sikkerhed med aber og hunde viser, at intravengse
doser pa ca. 2-3 gange den anbefalede kliniske dosis pd mg/m?2-basis er forbundet med pulsstigninger,
fald i kontraktilitet, hypotension og dgdsfald. Akut intervention med positive inotropiske eller
pressormidler pavirkede faldet i hjertekontraktilitet og hypotension hos hunde. Desuden sas i
hundeforsgg en lille stigning i det korrigerede QT-interval.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)
Nitrogen

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre lsegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Heetteglas inden anbrud
3ar

Rekonstitueret oplgsning

Den rekonstituerede oplasning skal anvendes umiddelbart efter praeparering. Hvis den ikke anvendes
omgaende, er opbevaringstider og —betingelser far anvendelsen brugerens ansvar. Dog er der pavist
kemisk og fysisk stabilitet for det rekonstituerede produkt i 8 timer ved 25 °C i det originale haetteglas
og/eller sprgjte. Den samlede opbevaringstid for det rekonstituerede leegemiddel ma ikke overstige

8 timer inden administration.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

5 ml hatteglas i type 1 glas med en gra bromobutyl-prop og en aluminiumsforsegling med grent lag,
der indeholder 1 mg bortezomib.

Haetteglasset ligger i en transparent blisterpakning bestaende af en bakke med et lag. Hver pakning
indeholder 1 engangshatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generelle forholdsregler

Bortezomib er et cytotoksisk middel. Der skal derfor udvises forsigtighed ved handtering og
anvendelse af VELCADE. Det anbefales at bruge handsker og anden beskyttende paklaedning for at
undga hudkontakt.

Det er yderst vigtigt, at der anvendes aseptisk teknik under handteringen af VELCADE, da det ikke
indeholder konserveringsmiddel.

Der er forekommet dgdelige tilfeelde efter utilsigtet intratekal administration af VELCADE.
VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplasning, er kun beregnet til intravengs anvendelse,
mens VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning, er beregnet til intravengs eller
subkutan anvendelse. VELCADE ma ikke administreres intratekalt.
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Instruktioner for rekonstitution

VELCADE skal rekonstitueres af sundhedspersonale.

Hvert 5 ml heetteglas med VELCADE rekonstitueres forsigtigt med 1 ml natriumchlorid 9 mg/ml

(0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning ved hjelp af en 1 ml sprgjte og uden at fjerne proppen fra
heetteglasset. Oplasning af det frysetarrede pulver sker pa under 2 minutter.

Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning 1 mg bortezomib. Den rekonstituerede oplgsning er
klar og farvelgs med en pH-verdi pa 4-7.

Den rekonstituerede oplasning skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fer anvendelse. Hvis
der ses misfarvning eller partikler, skal den rekonstituerede oplgsning bortskaffes.

Bortskaffelse

VELCADE er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/04/274/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 21. april 2008

Dato for seneste fornyelse: 10. januar 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hvert heetteglas indeholder 3,5 mg bortezomib (som mannitolboronsyreester).

Efter rekonstitutionen indeholder 1 ml injektionsveeske, oplgsning til subkutan injektion 2,5 mg
bortezomib.

Efter rekonstitutionen indeholder 1 ml injektionsveeske, oplasning til intravengs injektion 1 mg
bortezomib.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsveeske, oplgsning.

Hvid til offwhite kage eller pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VELCADE som monoterapi eller i kombination med pegyleret liposomal doxorubicin eller
dexamethason er indiceret til behandling af voksne patienter med progressiv myelomatose, som
tidligere har faet mindst én behandling, og som allerede har gennemgaet eller er uegnede til
haematopoietisk stamcelletransplantation.

VELCADE kombineret med melphalan og prednison er indiceret til behandling af voksne patienter
med tidligere ubehandlet myelomatose, som er uegnede til hgjdosis kemoterapi med hamatopoietisk
stamcelletransplantation.

VELCADE kombineret med dexamethason eller med dexamethason og thalidomid er indiceret til
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet myelomatose, som er egnede til hgjdosis
kemoterapi med haematopoietisk stamcelletransplantation.

VELCADE kombineret med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison er indiceret til
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom, som ikke er egnede til
haematopoietisk stamcelletransplantation.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen med VELCADE skal initieres under tilsyn af en leege med erfaring inden for behandling
af cancerpatienter. VELCADE kan dog ogsa administreres af sundhedspersonale, der har erfaring med
anvendelse af kemoterapeutika. VELCADE skal rekonstitueres af sundhedspersonale (se pkt. 6.6).

Dosering til behandling af progressiv myelomatose (patienter, som tidligere har faet mindst én
behandling)

Monoterapi

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning administreres via intravengs eller subkutan
injektion i den anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger pa dag
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1, 4,8 09 11 i en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus.
Det anbefales, at patienterne far to cyklusser med VELCADE efter bekraftelse af et komplet respons.
Det anbefales ligeledes, at responderende patienter, som ikke opnar fuldsteendig remission, gennemgar
i alt 8 behandlingscyklusser med VELCADE. Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser
VELCADE.

Dosisjusteringer i behandlingsforlgbet og ved genoptagelse af behandling ved monoterapi
VELCADE skal seponeres ved forekomst af ikke-haeematologisk grad 3-toksicitet eller heematologisk
grad 4-toksicitet med undtagelse af neuropati som beskrevet nedenfor (se pkt. 4.4). Nar
toksicitetssymptomerne er forsvundet, kan behandlingen med VELCADE genoptages i en dosis, der er
reduceret med 25 % (1,3 mg/m?reduceret til 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m?reduceret til 0,7 mg/m?). Hvis
toksiciteten ikke forsvinder, eller hvis den forekommer igen ved den laveste dosis, skal seponering af
VELCADE overvejes, medmindre fordelene ved behandlingen tydeligt opvejer risici.

Neuropatiske smerter og/eller perifer neuropati

Patienter, som oplever bortezomibrelaterede neuropatiske smerter og/eller perifer neuropati, skal
behandles som angivet i tabel 1 (se pkt. 4.4). Patienter med prae-eksisterende, sveer neuropati ma kun
behandles med VELCADE efter en omhyggelig vurdering af risici og fordele.

Tabel 1:  Anbefalede* dosiseendringer ved bortezomib-relateret neuropati

Sveerhedsgrad af perifer neuropati Dosisendringer

Grad 1 (asymptomatisk tab af dybe senereflekser | Ingen
eller parastesi) uden smerter eller funktionstab

Grad 1 med smerter eller grad 2 (moderate Reducer VELCADE til 1,0 mg/m?
symptomer, som begraenser daglige geremal, der eller
kreever hjelpemidler (instrumentel ADL**) Skift behandlingsplanen for VELCADE til
1,3 mg/m? en gang om ugen
Grad 2 med smerter eller grad 3 (sveere VELCADE-behandlingen seponeres, indtil
symptomer, der begraenser personlig pleje toksicitetssymptomerne er forsvundet. Nar
(personlig ADL***) toksiciteten er forsvundet, gives VELCADE
igen, dosis reduceres til 0,7 mg/m? en gang om
ugen.

Grad 4 (livstruende konsekvenser, kraever akut VELCADE seponeres
intervention)
og/eller autonom svar neuropati

Baseret pa dosisendringer i fase 11- og Ill-studier vedragrende myelomatose og erfaring efter markedsfering. Graden
bestemt i henhold til det amerikanske National Cancer Institute's Common Toxicity Criteria (CTCAE) version 4.0.
“ Instrumentel ADL: Daekker madlavning, indkeb af dagligvarer eller tgj, brug af telefon, handtering af penge osv.
- Personlig ADL: Dakker badning, pa- og afkledning, spisning, toiletbesag, indtagelse af medicin og oppegaende.

Kombinationsbehandling med pegyleret liposomal doxorubicin

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres via intravengs eller subkutan
injektion i den anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger pa dag
1,4, 809 11 i en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus.
Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE. Pegyleret liposomal doxorubicin
administreres i en dosis pa 30 mg/m2 pa dag 4 af VELCADE-behandlingscyklussen som en 1-times
intravengs infusion, der administreres efter VELCADE-injektionen.

Der kan gives op til 8 cyklusser af denne kombinationsbehandling, sa lenge patienterne ikke
progredierer og tolererer behandlingen. Patienter, der opnar et komplet respons, kan fortsette
behandlingen i mindst 2 cyklusser efter farste tegn pa komplet respons, selv om dette kraever
behandling i flere end 8 cyklusser. Patienter, hvis paraproteinniveau fortsat falder efter 8 cyklusser,
kan ogsa fortsette, sa leenge de tolererer behandlingen og fortsat opnar respons.

Se det relevante produktresumé for yderligere oplysninger om pegyleret liposomal doxorubicin.
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Kombination med dexamethason

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning administreres via intravengs eller subkutan
injektion i den anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger pa dag
1,4, 809 11 i en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus.
Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dexamethason administreres oralt ved en dosis pa 20 mg padag 1, 2,4,5,8,9,110g 12
VELCADE-behandlingscyklussen.

Patienter, der opnar respons eller stabiliseret sygdom efter 4 cyklusser med denne
kombinationsbehandling, kan fortsette behandlingen med samme kombination i hgjst 4 yderligere
cyklusser.

Se det relevante produktresumé for yderligere oplysninger om dexamethason.

Dosisjustering af kombinationsbehandling for patienter med progressiv myelomatose
Dosisjustering af VELCADE ved kombinationsbehandling skal falge retningslinjerne, der er beskrevet
under monoterapi ovenfor.

Dosering til patienter med tidligere ubehandlet myelomatose, som ikke er egnede til heematopoietisk
stamcelletransplantation.

Kombinationsbehandling med melphalan og prednison

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning indgives som intravengs eller subkutan
injektion kombineret med oral melphalan og oral prednison som vist i tabel 2. En periode pa 6 uger
anses for en behandlingscyklus. I cyklus 1-4 indgives VELCADE to gange om ugen pa dag 1, 4, 8, 11,
22, 25, 29 og 32. | cyklus 5-9 indgives VELCADE en gang om ugen pa dag 1, 8, 22 og 29.

Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Melphalan og prednison bgr begge gives oralt pa dag 1, 2, 3 og 4 i den farste uge af hver
behandlingscyklus med VELCADE.

Der gives ni behandlingscyklusser med denne kombinationsbehandling.

Tabel 2: Anbefalet dosering for VELCADE i kombination med melphalan og prednison
VELCADE to gange om ugen (cyklus 1-4)

Uge 1 2 3 4 5 6

Vc da -- - dag|dag dag | paus | dag dag | dag dag | pause
(1,3mg/m?) [ g1 4 8 11 e 22 25 29 32
M(@Omg/m? | da da da dag | -- -~ | paus -- - -- - pause
P60mg/m?) | gl g2 g3 4 e

VELCADE en gang om ugen (cyklus 5-9)

Uge 1 2 3 4 5 6

Vc da - - - dag 8 paus dag 22 dag 29 pause
(1,3mg/m?) |g1l e
M(@mg/m?) | da da da dag -- paus -- -- pause
P60mg/m?) | gl g2 g3 4 e

Vc = VELCADE; M = melphalan, P = prednison

Dosisjusteringer i behandlingsforlgbet og ved genoptagelse af kombinationsbehandling med
melphalan og prednison

Far pabegyndelse af en ny behandlingscyklus:

. Trombocyttal skal vare > 70 x 10%1, og absolut neutrofiltal skal vaere > 1,0 x 1091

o Ikke-heematologiske, toksiske handelser skal veere vurderet til grad 1 eller baseline
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Tabel 3: Dosisjusteringer under efterfglgende cyklusser med VELCADE i kombination med
melphalan og prednison

Toksicitet Dosisjustering eller udsaettelse

Haematologisk toksicitet i Igbet af en cyklus:

o Hvis der observeres langvarig grad Overvej reduktion af melphalan dosis med 25 %
4 neutropeni eller trombocytopeni, eller i den neste cyklus.

trombocytopeni med blgdning i den
foregaende cyklus

. Hvis trombocyttallet er <30 x 10%I eller | VELCADE-behandling skal tilbageholdes
ANC-vardien <0,75 x 10%1 pa en
VELCADE-dosisdag (bortset fra dag 1)

. Hvis flere VELCADE-doser i en cyklus VELCADE-dosis skal reduceres med
tilbageholdes (> 3 doser under indgift to 1 dosisniveau (fra 1,3 mg/m?til 1 mg/m?eller
gange om ugen eller > 2 doser under fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?)
indgift en gang om ugen)

VELCADE-behandlingen skal indstilles, indtil
Ikke-heematologiske, toksiske hendelser af grad | symptomerne pa toksiciteten er vurderet til grad
>3 1 eller baseline. VELCADE kan sa genoptages
med et reduceret dosisniveau (fra 1,3 mg/m?til
1 mg/m?eller fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?). |
tilfelde af VELCADE-relateret neuropatisk
smerte og/eller perifer neuropati indstilles
og/eller modificeres VELCADE-behandlingen
som beskrevet i tabel 1.

For yderligere oplysninger om melphalan og prednison henvises til produktresumé for disse produkter.

Dosering til patienter med tidligere ubehandlet myelomatose, som er egnede til heematopoietisk
stamcelletransplantation (induktionsbehandling)

Kombinationsbehandling med dexamethason

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres som intravengs eller subkutan
injektion i den anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverflade to gange om ugen i to uger pa dag 1, 4,
8 0g 11 i en 21-dages behandlingscyklus. Denne 3-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Der
skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dexamethason administreres oralt med 40 mg pa dag 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 og 11 i VELCADE
behandlingscyklussen.

Der administreres fire behandlingscyklusser af denne kombinationsbehandling.

Kombinationsbehandling med dexamethason og thalidomid

VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres som intravengs eller subkutan
injektion i den anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverflade to gange om ugen i to uger pa dag 1, 4,
8 0g 11 i en 28-dages behandlingscyklus. Denne 4-ugers periode kaldes en behandlingscyklus. Der
skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser VELCADE.

Dexamethason administreres oralt med 40 mg pa dag 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 og 11 i VELCADE
behandlingscyklus.

Thalidomid administreres oralt med 50 mg dagligt dag 1-14, og hvis det tales, gges dosis til 100 mg
dagligt dag 15-28, hvorefter dosis kan gges yderligere til 200 mg dagligt fra cyklus 2 (se tabel 4).
Der administreres fire behandlingscyklusser af denne kombination. Det anbefales, at patienter med i
det mindste partielt respons far 2 ekstra cyklusser.
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Tabel 4: Dosering for VELCADE-kombinationsbehandling til patienter med tidligere ubehandlet
myelomatose, som er egnede til hematopoietisk stamcelletransplantation

Vc+ DX Cyklus 1-4
Uge 1 2 3
Ve (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 Pause
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag 8, 9, 10, 11 -

Vc+Dx+T Cyklus 1
Uge 1 2 3 4
Ve (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 Pause Pause
T 50 mg Dagligt Dagligt - -
T 100 mg? - - Dagligt Dagligt
Dx 40 mg Dag 1,2 3,4 Dag 8,9, 10,11 - -

Cyklus 2 - 4°

Ve (1,3 mg/m?) Dag 1, 4 Dag 8, 11 Pause Pause
T 200 mg? Dagligt Dagligt Dagligt Dagligt
Dx 40 mg Dagl,2,3,4 Dag 8, 9, 10, 11 - -

Vc = VELCADE; Dx = dexamethason; T = thalidomid

& Thalidomid-dosis gges kun til 100 mg fra uge 3 i cyklus 1, hvis 50 mg téles, og til 200 mg fra og med cyklus 2, hvis
100 mg tales.

b Op til 6 cyklusser kan gives til patienter, der far i det mindste partielt respons efter 4 cyklusser

Dosisjustering til transplantationsegnede patienter

For justering af VELCADE-dosis: retningslinjerne for dosiseendringer som beskrevet for monoterapi

skal felges.

Nar VELCADE gives i kombination med andre kemoterapeutika, skal passende dosisreduktion af

disse praeparater overvejes i tilfelde af toksicitet, se anbefalingerne i de respektive produktresuméer.

Dosering til patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom (MCL)

Kombinationsbehandling med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP)
VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplgsning administreres via intravengs eller subkutan
injektion i den anbefalede dosis pa 1,3 mg/m? legemsoverfladeareal to gange om ugen i to uger pa

dag 1, 4, 8 og 11, efterfulgt af en 10-dages hvileperiode dag 12-21. Denne 3-ugers periode kaldes en
behandlingscyklus. Seks VELCADE-cyklusser anbefales, men patienter med et respons, som farst
dokumenteres ved cyklus 6, kan gives yderligere to VELCADE-cyklusser. Der skal ga mindst 72 timer
mellem 2 doser VELCADE.

Falgende leegemidler administreres som intravengse infusioner pa dag 1 i hver 3-ugers
behandlingscyklus med VELCADE: rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamid 750 mg/m? og
doxorubicin 50 mg/m?2.

Prednison administreres oralt 100 mg/m? pa dag 1, 2, 3, 4 og 5 i hver VELCADE-behandlingscyklus.

Dosisjustering under behandlingen af patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom

Far pabegyndelse af en ny behandlingscyklus:

o Trombocyttal skal veere > 100 x 10° celler/I og absolut neutrofiltal (ANC) skal veere
> 1,5 x 10° celler/I

o Trombocyttal skal vare > 75x 10° celler/I hos patienter med infiltreret knoglemarv eller
sekvestration af milten.

o Haemoglobin > 8 g/dl (4,96 mmol/l)

o Ikke-heematologisk toksicitet skal vaere bedret til grad 1 eller baseline-niveau.

VELCADE-behandling skal indstilles ved forekomst af > grad 3 VELCADE-relateret ikke-
hamatologisk toksicitet (undtagen neuropati) eller > grad 3 haematologisk toksicitet (se ogsa pkt. 4.4).
Se Tabel 5 nedenfor vedrgrende dosisjusteringer.

Granulocyt-kolonistimulerende faktorer kan administreres ved heematologisk toksicitet i henhold til
lokal standardpraksis. Profylaktisk brug af granulocyt-kolonistimulerende faktorer skal overvejes i
tilfeelde af gentagne udsattelser af cyklusadministration. Trombocyttransfusion til behandling af
trombocytopeni skal overvejes, nar det er klinisk relevant.
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Tabel 5:
lymfom

Dosisjusteringer under behandlingen af patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-

Toksicitet

| Dosisjustering eller udsattelse

Haematologisk toksicitet

o > Grad 3 neutropeni med feber, grad 4
neutropeni, som varer mere end 7 dage,
trombocyttal < 10 x 10° celler/I

VELCADE-behandling skal indstilles i op til 2

uger, indtil patienten har

ANC >0,75 x 10° celler/I og trombocyttal

>25 x 10° celler/I.

o Huvis toksiciteten ikke forsvinder efter, at
VELCADE har veeret indstillet som
defineret ovenfor, skal VELCADE
seponeres.

. Huvis toksiciteten forsvinder, dvs.
patienten har ANC > 0,75 x 10° celler/l og
trombocyttal > 25 x 10° celler/l, kan
VELCADE-behandlingen genoptages ved
en dosis, som er reduceret med ét
dosisniveau (fra 1,3 mg/m? til 1 mg/m?
eller fra 1 mg/m?til 0,7 mg/m?).

. Hvis trombocyttallet er < 25 x 10° celler/I
eller ANC er < 0,75 x 10° celler/ pa en
dag med VELCADE-dosering (undtagen
dag 1 i hver cyklus)

Indstil VELCADE-behandlingen

Grad > 3 ikke- heematologisk toksicitet, som
anses for relateret til VELCADE

VELCADE-behandlingen skal indstilles, indtil
symptomerne pa toksicitet er bedret til grad

2 eller bedre. Derefter kan VELCADE-
behandlingen genoptages ved en dosis, som er
reduceret med ét dosisniveau (fra 1,3 mg/m? til
1 mg/m? eller fra 1 mg/m? til 0,7 mg/m?). |
tilfeelde af VELCADE-relateret neuropatisk
smerte og/eller perifer neuropati indstilles
og/eller modificeres VELCADE-behandlingen
som beskrevet i tabel 1.

Nar VELCADE gives i kombination med andre kemoterapeutika, skal passende dosisreduktioner af
disse lsegemidler overvejes i tilfelde af toksicitet, i henhold til anbefalingerne i de respektive

produktresuméer.

Searlige populationer
/Eldre patienter

Der er ikke data, der tyder pa, at dosisjustering er ngdvendig hos patienter med myelomatose eller

mantle-celle-lymfom, der er &ldre end 65 ar.

Der foreligger ingen studier af anvendelsen af VELCADE til &ldre patienter med tidligere ubehandlet
myelomatose, som er egnede til hgjdosis kemoterapi med haematopoietisk stamcelletransplantation.
Derfor kan der ikke gives nogen dosisanbefalinger til denne population.

| et studie med patienter med tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom var henholdsvis 42,9 % og
10,4 % af de patienter, der fik VELCADE, i alderen 65-74 ar og > 75 &r. Patienter > 75 ar tolererede
begge regimer darligere, bade VcR-CAP og R-CHOP (se pkt. 4.8).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion; patienterne skal
behandles med den anbefalede dosis. Patienter med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion skal
starte med en reduceret dosis af VELCADE pa 0,7 mg/m? pr. injektion i den farste behandlingscyklus;
efterfalgende dosisggning til 1,0 mg/m? eller yderligere dosisreduktion til 0,5 mg/m? kan overvejes,
afhaengigt af patientens tolerabilitet (se Tabel 6 samt pkt. 4.4 og 5.2).
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Tabel 6: Anbefalet justering af initialdosis for VELCADE hos patienter med nedsat leverfunktion

Grad af Bilirubin ASAT Justering af initialdosis
leverfunktions-
nedsattelse*

<1,0x ULN > ULN Ingen
Letnedstielse 2751 5 % ULN Alle Ingen
Moderat >1,5-3x ULN Alle Reducer VELCADE til 0,7 mg/m?i
nedseettelse farste behandlingscyklus. Overvej
Sveer >3 x ULN Alle dosisggning til 1,0 mg/m? eller
nedseettelse yderligere dosisreduktion til

0,5 mg/m? i de efterfglgende cyklusser
afhangigt af patientens tolerabilitet.

Forkortelser: ASAT = aspartat-aminotransferase, ULN = gvre graense for normalomradet.
Baseret pa klassifikation til inddeling af nedsat leverfunktion (let, moderat, sveer) udarbejdet af en arbejdsgruppe
vedrgrende organdysfunktion under NCI.

Nedsat nyrefunktion

Bortezomibs farmakokinetik pavirkes ikke hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance [CrCI] > 20 ml/min/1,73 m?). Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig hos disse
patienter. Det er uvist, om bortezomibs farmakokinetik bliver pavirket hos patienter med svert nedsat
nyrefunktion (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?), som ikke er i dialyse. Da dialyse kan reducere
koncentrationen af bortezomib, bgr VELCADE gives efter dialyse (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

VELCADEs sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er ikke klarlagt (se pkt. 5.1 og 5.2). De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende
dosering.

Administration
VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplasning er tilgeengelig til intravengs eller subkutan
administration.

VELCADE 1 mg pulver til injektionsveeske, oplasning er kun tilgengelig til intravengs
administration.

VELCADE ma ikke indgives via andre administrationsveje. Intratekal administration har medfart
dedsfald.

Intravengs injektion

VELCADE 3,5 mg rekonstitueret oplgsning indgives som en intravengs bolusinjektion af

3-5 sekunders varighed gennem et perifert eller centralt intravengst kateter efterfulgt af skylning med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske. Der skal ga mindst 72 timer mellem 2 doser
VELCADE.

Subkutan injektion

VELCADE 3,5 mg rekonstitueret oplgsning indgives subkutant i laret (hgjre eller venstre) eller
abdomen (hgjre eller venstre side). Oplasningen skal indgives subkutant i en vinkel pa 45-90°. Der
skal veelges et nyt injektionssted hver gang.

Hvis der opstar lokale reaktioner pa injektionsstedet efter en subkutan injektion af VELCADE, bar
VELCADE enten gives subkutant i en lavere koncentration (VELCADE 3,5 mg rekonstitueres til
1 mg/ml i stedet for 2,5 mg/ml), eller der bar skiftes til intravengs injektion.

Nar VELCADE gives i kombination med andre leegemidler, henvises der til produktresuméerne for
disse legemidler vedrgrende anvisninger i administration.
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4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, over for bor eller over for et eller flere af hjeelpestofferne
anfart i pkt. 6.1.
Akut diffus infiltrativ lunge- og perikardiesygdom.

Nar VELCADE gives i kombination med andre leegemidler, bgr produktresuméerne for disse
legemidler kontrolleres for yderligere kontraindikationer.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nar VELCADE gives i kombination med andre leegemidler, bgr produktresuméerne for disse
leegemidler kontrolleres far initiering af behandling med VELCADE. Ved anvendelse af thalidomid
skal man veere sarligt opmarksom pa behovet for graviditetsprgver og praevention (se pkt. 4.6).

Intratekal administration

Der er forekommet fatale tilfeelde af utilsigtet intratekal administration af VELCADE. VELCADE

1 mg pulver til injektionsveeske, oplasning, er kun beregnet til intravengs anvendelse, mens
VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsveeske, oplasning, er til intravengs eller subkutan anvendelse.
VELCADE ma ikke administreres intratekalt.

Gastrointestinal toksicitet

Gastrointestinal toksicitet, inklusive kvalme, diaré, opkastning og forstoppelse, er meget almindelig
ved behandling med VELCADE. Der er rapporteret tilfelde af ileus (med frekvensen ikke
almindelig”, se pkt. 4.8). Derfor skal patienter, som oplever forstoppelse, monitoreres omhyggeligt.

Haematologisk toksicitet

Behandlingen med VELCADE forbindes meget ofte med hamatologisk toksicitet (trombocytopeni,
neutropeni og anami). | studier med patienter med recidiverende myelomatose, som blev behandlet
med VELCADE, og med patienter med tidligere ubehandlet MCL, som blev behandlet med
VELCADE i kombination med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP),
var en af de hyppigste ha&matologiske bivirkninger forbigaende trombocytopeni. Trombocyttallet var
lavest pa dag 11 i hver cyklus af VELCADE-behandlingen og var typisk vendt tilbage til baseline-
niveau ved den naeste cyklus. Der var ingen tegn pa kumulativ trombocytopeni. Nadir for det
gennemsnitlige trombocyttal var ca. 40 % af veerdien ved baseline i myelomatose-studier med
monoterapi og 50 % i MCL-studiet. Hos patienter med fremskreden myelom var sveerhedsgraden af
trombocytopeni relateret til trombocyttallet fgr behandlingen: for trombocyttal ved baseline

< 75 x 10%1 havde 90 % af 21 patienter et tal pa < 25 x 10%1 under studiet, herunder 14 % < 10 x 10%I.
| modsaetning hertil havde kun 14 % af 309 patienter med et trombocyttal ved baseline pa > 75 x 10%I
et tal p& < 25 x 1091 under studiet.

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var der en hgjere forekomst (56,7 % versus 5,8 %) af
grad > 3 trombocytopeni i VELCADE-armen (VcR-CAP) sammenlignet med non-VELCADE-armen
(rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison [R-CHOP]). De to
behandlingsgrupper var sammenlignelige, hvad angar den samlede forekomst af alle grader af
bladningshandelser (6,3 % i VcR-CAP-gruppen og 5,0 % i R-CHOP-gruppen) savel som
blgdningshandelser af grad 3 og hgjere (VcR-CAP: 4 patienter [1,7 %]; R-CHOP: 3 patienter

[1,2 %]). | VcR-CAP-gruppen fik 22,5 % af patienterne trombocyttransfusioner ssmmenlignet med
2,9 % af patienterne i R-CHOP-gruppen.

Gastrointestinal og intracerebral blgdning er blevet rapporteret i forbindelse med VELCADE-
behandling. Trombocyttallet skal derfor monitoreres fgr hver VELCADE-dosis. Behandlingen med
VELCADE skal indstilles, nar trombocyttallet er < 25 x 10%I eller, ved kombinationsbehandling med
melphalan og prednison, nar trombocyttallet er < 30 x 10%1 (se pkt. 4.2). De mulige fordele ved
behandlingen skal ngje afvejes i forhold til risikoen, iseer ved moderat til svaer trombocytopeni og
risikofaktorer for blgdning.

39



Komplet blodtzlling (CBC) med differentialteelling og inklusive trombocyttal skal gennemfares
hyppigt under behandlingen med VELCADE. Trombocyttransfusion skal overvejes, nar det er klinisk
relevant (se pkt. 4.2).

Hos patienter med MCL blev der observeret forbigdende neutropeni, som var reversibel mellem
cyklusser og uden evidens for kumulativ neutropeni. Neutrofiltal var lavest pa dag 11 i hver cyklus af
VELCADE-behandlingen og var typisk vendt tilbage til baseline-niveau ved naste cyklus. I studie
LYM-3002 fik 78 % af patienterne i VcR-CAP-armen og 61 % af patienterne i R-CHOP-armen
support med kolonistimulerende faktor. Eftersom patienter med neutropeni har en gget risiko for
infektioner, skal de monitoreres for tegn og symptomer pa infektion og omgaende behandles.
Granulocyt-kolonistimulerende faktorer kan administreres ved heematologisk toksicitet i henhold til
lokal standardpraksis. Profylaktisk brug af granulocyt-kolonistimulerende faktorer skal overvejes i
tilfeelde af gentagne udseettelser af cyklusadministration (se pkt. 4.2).

Herpes zoster-virusreaktivering

Antiviral profylakse anbefales hos patienter, der bliver behandlet med VELCADE. | fase Ill-studiet
med hidtil ubehandlede myelomatosepatienter var den samlede forekomst af herpes zoster-reaktivering
starre hos patienter behandlet med VELCADE+melphalan+prednison sammenlignet med
melphalan+prednison (14 % versus 4 %).

Hos patienter med MCL (studie LYM-3002) var forekomsten af herpes zoster-infektion 6,7 % i VcR-
CAP-armen og 1,2 % i R-CHOP-armen (se pkt. 4.8).

Hepatitis B-virus (HBV)-reaktivering og -infektion

Nar rituximab anvendes i kombination med VELCADE, skal patienter, som har risiko for infektion
med HBV, altid screenes for HBV, inden behandlingen startes. Berere af hepatitis B og patienter med
en anamnese med hepatitis B skal ngje monitoreres for kliniske og laboratoriemassige tegn pa aktiv
HBV-infektion under og efter rituximab-kombinationsbehandling med VELCADE. Antiviral
profylakse skal overvejes. Der findes yderligere oplysninger i produktresuméet for rituximab.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er hos patienter behandlet med VELCADE rapporteret meget sjeeldne tilfelde af John
Cunningham-virus (JC-virus), der farte til PML og dgd. Arsagssammenhzangen er ukendt. De
patienter, hvor PML blev diagnosticeret, havde tidligere faet eller fik samtidig immunsuppressiv
behandling. De fleste tilfeelde af PML blev diagnosticeret inden for 12 maneder efter farste dosis
VELCADE. Patienterne bear kontrolleres regelmassigt for nye eller tiltagende neurologiske
symptomer eller tegn, der kunne tyde pa PML, som led i differentialdiagnosticeringen af lidelser i
centralnervesystemet. Hvis der er mistanke om PML, skal patienterne henvises til en leege med
specialviden om PML, og der bgr indledes passende diagnostiske undersagelser for PML. Hvis PML
diagnosticeres, skal VELCADE seponeres.

Perifer neuropati

Behandling med VELCADE er meget ofte forbundet med perifer neuropati, som er overvejende
sensorisk. Der er imidlertid ogsa rapporteret alvorlige tilfeelde af motorisk neuropati med eller uden
sensorisk perifer neuropati. Forekomsten af perifer neuropati gges tidligt i behandlingen og nar et
hgjdepunkt i cyklus 5.

Det anbefales, at patienter monitoreres omhyggeligt for symptomer pa neuropati, f.eks. breendende
fornemmelse, hyperestesi, hypastesi, paraestesi, ubehag, neuropatiske smerter eller svaekkelse.

| fase Ill-studiet til ssmmenligning af VELCADE administreret intravengst versus subkutant var
forekomsten af handelser med > grad 2 perifer neuropati 24 % i gruppen, der fik subkutane
injektioner, og 41 % i gruppen, der fik intravengse injektioner (p = 0,0124). Perifer neuropati > grad 3
forekom hos 6 % af patienterne i den subkutane behandlingsgruppe sammenlignet med 16 % i den
intravengse behandlingsgruppe (p = 0,0264). Forekomsten af alle grader af perifer neuropati efter
intravengs administration af VELCADE var lavere i de eldre studier med VELCADE administreret
intravengst end i studie MMY-3021.
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Patienter, der oplever ny eller forveerret perifer neuropati, ber fa foretaget en neurologisk evaluering
og kan have brug for andring af dosis, behandlingsplan eller endring til den subkutane
administrationsvej (se pkt. 4.2). Neuropati er blevet handteret med understettende behandling og andre
behandlinger.

Tidlig og regelmassig monitorering for symptomer pa behandlingsrelateret neuropati og neurologisk
evaluering skal overvejes hos patienter, der far VELCADE i kombination med leegemidler, der vides
at veere forbundet med neuropati (fx thalidomid), og passende dosisreduktion eller
behandlingsseponering skal overvejes.

Ud over perifer neuropati kan der forekomme autonom neuropati ved nogle bivirkninger, f.eks.
postural hypotension og sveer forstoppelse med ileus. Viden om autonom neuropati og dets bidrag til
disse ugnskede virkninger er begraenset.

Krampeanfald
Der er rapporteret enkelte tilfelde af krampeanfald hos patienter, som ikke tidligere har oplevet

sadanne anfald eller epilepsi. Der skal udvises sarlig forsigtighed, ved behandling af patienter med
risikofaktorer for kramper.

Hypotension
Behandlingen med VELCADE forbindes almindeligvis med ortostatisk/postural hypotension. De

fleste bivirkninger er milde til moderate og ses i hele behandlingsperioden. Patienter, der udviklede
ortostatisk hypotension ved VELCADE (som intravengs injektion) viste ikke tegn pa ortostatisk
hypotension fgr behandlingen med VELCADE. De fleste patienter havde brug for behandling mod
ortostatiske hypotension. En lille gruppe patienter med ortostatisk hypotension oplevede synkopale
heendelser. Ortostatisk/postural hypotension var ikke akut relateret til bolusinjektion af VELCADE.
Mekanismerne ved denne handelse er ukendt, selvom en komponent kan skyldes autonom neuropati.
Autonom neuropati kan relateres til bortezomib, eller bortezomib kan forveerre en tilgrundliggende
tilstand som f.eks. diabetisk eller amyloid neuropati. Der skal udvises forsigtighed, ved behandling af
patienter med tidligere synkope, der far legemidler som er kendt for at vere forbundet med
hypotension, eller patienter som er dehydreret pga. tilbagevendende diaré eller opkastning. Handtering
af ortostatisk/postural hypotension kan omfatte justeringer af antihypertensiva, rehydrering eller
indgift af mineralkortikosteroider og/eller sympatomimetika. Patienterne skal instrueres i at sege laege,
hvis de oplever symptomer som svimmelhed, uklarhed eller besvimelse.

Posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES)

Der er indberettet PRES hos patienter, der fik VELCADE. PRES er en sj&lden, ofte reversibel
neurologisk lidelse, som udvikles hurtigt, og som kan optraede med blandt andet kramper,
hypertension, hovedpine, slavhed, konfusion, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser.
Til bekraeftelse af PRES-diagnosen anvendes hjernescanning, fortrinsvis magnetisk resonans (MR).
Hos patienter, der udvikler PRES, skal behandlingen med VELCADE seponeres.

Hjertesvigt
Der er rapporteret akut udvikling eller forvarring af kongestiv hjerteinsufficiens og/eller ny forekomst

af nedsat ejektionsfraktion fra venstre ventrikel ved behandling med bortezomib. Vaskeretention kan
veere en forudgaende faktor for tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens. Patienter med risiko for eller
med eksisterende hjertesygdom skal monitoreres ngje.

Elektrokardiogram undersggelser
Der har veeret enkeltstaende tilfelde af forleengelse af QT-intervallet i kliniske studier;
arsagssammenhangen er ikke fastlagt.

Lungefunktionsforstyrrelser

Der er rapporteret sjeeldne tilfeelde af akut diffus lungesygdom (infiltration) med ukendt atiologi,
f.eks. pneumonitis, interstitiel pneumoni, lungeinfiltration og ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) hos patienter i VELCADE-behandling (se pkt. 4.8). Nogle af disse tilfeelde har veeret
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dadelige. Thoraxrgntgen anbefales far behandling for at tjene som udgangspunkt for potentielle
lungeforandringer efter behandling.

| tilfeelde af nye eller forvaerring af lungesymptomer (f.eks. hoste, dyspng) er det ngdvendigt med en
hurtig diagnosticering, og at patienterne behandles i overensstemmelse hermed. Forholdet mellem
fordele og risici skal overvejes, far behandlingen med VELCADE fortsztter.

| et klinisk studie dgde to patienter (ud af 2) af ARDS tidligt under behandlingen, og studiet blev
stoppet. Patienterne fik hgjdosis cytarabin (2 g/m? dagligt) ved kontinuerlig infusion over en periode
pa 24 timer med daunorubicin og VELCADE for recidiverende akut myeloid leukemi (AML). Derfor
frarades det at anvende dette regime med samtidig administration af hgjdosis cytarabin (2 g/m? dagligt)
ved kontinuerlig infusion over en periode pa 24 timer.

Nedsat nyrefunktion
Nyrekomplikationer er hyppige hos patienter med myelomatose. Patienter med nedsat nyrefunktion
skal monitoreres ngje (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Bortezomib metaboliseres af leverenzymer. Eksponeringen for bortezomib gges hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion. Disse patienter skal behandles med reducerede doser af
VELCADE og overvages ngje for bivirkninger (se pkt. 4.2 og 5.2).

Leverreaktioner

Der er rapporteret sjeldne tilfelde af leversvigt hos patienter, der far VELCADE og andre leegemidler
samtidig og med alvorlige tilgrundliggende helbredsproblemer. Andre rapporter om leverreaktioner
omfatter gget leverenzymtal, hyperbilirubinaemi og hepatitis. Sddanne a&ndringer kan veere reversible
ved seponering af bortezomib (se pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom

Da bortezomib er et cytotoksisk stof, som hurtigt kan dreebe maligne plasmaceller og MCL-celler, kan
der opsta komplikationer i form af tumorlysesyndrom. Patienter med risiko for tumorlysesyndrom er
dem, der allerede har en hgj tumorbyrde forud for behandlingen. Sadanne patienter skal monitoreres
omhyggeligt, og de ngdvendige forholdsregler skal tages.

Samtidig behandling med andre lsegemidler

Patienterne skal monitoreres omhyggeligt, nar der gives bortezomib sammen med kraftige CYP3A4-
hammere. Der skal udvises forsigtighed, nar bortezomib kombineres med CYP3A4- eller CYP2C19-
substrater (se pkt. 4.5).

Normal leverfunktion skal bekraeftes, og der skal udvises forsigtighed ved patienter, der behandles
med orale hypoglykeemika (se pkt. 4.5).

Mulige immunkompleksmedierede reaktioner

Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret mulige immunkompleksmedierede reaktioner, f.eks. serumsyge,
polyarthritis med udsleet og proliferativ glomerulonefritis. Bortezomib bar seponeres, hvis der opstar
alvorlige reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

In vitro-studier viser, at bortezomib er en svag hemmer af cytochrom P450 (CYP)-isozymer 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 og 3A4. Pa baggrund af det begraensede bidrag (7 %) fra CYP2DE6 til
metaboliseringen af bortezomib, forventes det ikke, at CYP2D6-feenotypen som metaboliserer darligt,
pavirker den samlede disponering for bortezomib.

Et leegemiddelinteraktionsstudie til vurdering af effekten af ketoconazol, en kraftig CYP3A4-ha&mmer,

pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) viste en gennemsnitlig stigning i
bortezomibs AUC pa 35 % (Clgo 9 (1,032 til 1,772)) baseret pa data fra 12 patienter. Patienterne skal
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derfor monitoreres omhyggeligt, nar der gives bortezomib sammen med kraftige CYP3A4-ha@mmere
(f.eks. ketoconazol, ritonavir).

Et legemiddelinteraktionsstudie til vurdering af effekten af omeprazol, en kraftig CYP2C19-ha&mmer,
pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) viste ingen signifikant effekt pa
bortezomibs farmakokinetik baseret pa data fra 17 patienter.

| et leegemiddelinteraktionsstudie til vurdering af virkningen af rifampicin, som er en potent CYP3A4-
induktor, pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) sas en middelreduktion af
bortezomibs AUC pa 45 % baseret pa data fra 6 patienter. Bortezomib bar derfor ikke anvendes
samtidig med potente CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital
og perikon), da effekten derved kan blive nedsat.

| det samme leegemiddelinteraktionsstudie blev virkningen af den svagere CYP3A4-induktor
dexamethason pa bortezomibs farmakokinetik (som intravengs injektion) vurderet. Der sas ingen
signifikant pavirkning af bortezomibs farmakokinetik i data fra 7 patienter.

Et leegemiddelinteraktionsstudie til vurdering af effekten af melphalan-prednison pa bortezomibs
farmakokinetik (som intravengs injektion) viste en gennemsnitlig stigning i bortezomibs AUC pa
17 % baseret pa data fra 21 patienter. Dette anses ikke for at veere klinisk relevant.

Der er i kliniske studier rapporteret hypoglykaemi og hyperglykeemi som ikke almindelige og
almindelige bivirkninger hos diabetes-patienter i behandling med orale hypoglykeemika. Patienter i
behandling med orale antidiabetika, som behandles med VELCADE, kan have brug for ngje
monitorering af deres blodsukkerniveau og justering af deres antidiabetikadosis.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception til mend og kvinder

Pa grund af bortezomibs genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) skal kvinder i den fertile alder anvende
sikker kontraception og undga at blive gravide, mens de er i behandling med VELCADE og i

8 maneder efter endt behandling. Mandlige patienter skal anvende sikker kontraception og rades til
ikke at gare en kvinde gravid, mens de er i behandling med VELCADE og i 5 maneder efter endt
behandling (se pkt. 5.3).

Graviditet
Der foreligger ingen Kliniske data for bortezomib vedrgrende eksponering under graviditet. Det
teratogene potentiale ved bortezomib er ikke fuldsteendigt undersggt.

| preekliniske studier havde bortezomib ingen indvirkning pa den embryonale/fgtale udvikling hos
rotter og kaniner ved den hgjest talte dosis hos mater. Der er ikke gennemfart dyrestudier til
bestemmelse af bortezomibs effekt pa fadslen og den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). VELCADE
bar ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens Kkliniske tilstand kraever behandling med
VELCADE. Hvis VELCADE anvendes under graviditeten, eller hvis patienten bliver gravid, mens
hun far dette legemiddel, skal hun orienteres om de mulige risici for fostret.

Thalidomid er et kendt teratogent leegemiddel, der medfarer livstruende medfgdte misdannelser hos
mennesker. Thalidomid er kontraindiceret under graviditet og til kvinder i den fertile alder,
medmindre alle betingelserne i det svangerskabsforebyggende program for thalidomid overholdes.
Patienter, der far VELCADE i kombination med thalidomid, skal overholde det serlige
svangerskabsforebyggende program for thalidomid. Se yderligere oplysninger i produktresuméet for
thalidomid.

Amning
Det er ukendt, om bortezomib udskilles i human melk. Pa grund af risiko for alvorlige bivirkninger
hos ammede bgrn bgr amning ophgre under behandling med VELCADE.
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Fertilitet

Der er ikke udfart fertilitetsstudier med VELCADE (se pkt. 5.3). Pa grund af bortezomibs
genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) bgr mandlige patienter sgge radgivning om szddeponering, og
kvinder i den fertile alder ber sgge radgivning om kryopraeservering af oocytter, far behandlingen
pabegyndes.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

VELCADE pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. VELCADE
kan forbindes med treethed (meget almindeligt), svimmelhed (almindeligt), besvimelse (ikke
almindeligt) og ortostatisk/postural hypotension eller slgret syn (almindeligt). Patienterne skal derfor
vaere forsigtige, nar de farer motorkaretgj eller betjener maskiner, og skal advares om ikke at fare
motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis de oplever disse symptomer (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over bivirkningsprofilen

Alvorlige "ikke almindelige" bivirkninger, der er indberettet under behandling med VELCADE,
omfatter hjerteinsufficiens, tumorlysesyndrom, pulmonal hypertension, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom samt akutte, diffuse, infiltrative lungesygdomme. Endvidere er autonom
neuropati indberettet i sjeeldne tilfeelde. De almindeligste bivirkninger, der er indberettet under
behandling med VELCADE, er kvalme, diarré, obstipation, opkastning, traethed, pyreksi,
trombocytopeni, aneemi, neutropeni, perifer neuropati (inklusive sensorisk neuropati), hovedpine,
parastesier, nedsat appetit, dyspng, udslet, herpes zoster og myalgi.

Oversigt over bivirkningerne i tabelform

Myelomatose

Bivirkningerne i tabel 7 ansas af investigatorerne for mindst at have en mulig eller sandsynlig
arsagsmaessig sammenhang med VELCADE. Disse bivirkninger er baseret pa et integreret datasaet
med 5.476 patienter, hvoraf 3.996 patienter blev behandlet med VELCADE ved 1,3 mg/m? og er
medtaget i tabel 7.

Samlet blev VELCADE givet til 3.974 patienter til behandling af myelomatose.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til systemorganklasser og frekvensgrupper. Frekvensen
defineres som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert farst. Tabel 7 blev genereret
ved hjelp af MedDRA version 14.1.

Den omfatter ogsa bivirkninger fremkommet efter markedsfaring, som ikke er set i kliniske studier.

Tabel 7: Bivirkninger hos patienter med myelomatose behandlet med VELCADE i kliniske studier
samt alle bivirkninger efter markedsfgring, uanset indikation”

Systemorganklasse | Frekvens Bivirkning

Infektioner og Almindelig | Herpes zoster (inkl. dissemineret & oftalmisk), pneumoni*,
parasitaere herpes simplex*, svampeinfektion*

sygdomme Infektion*, bakterieinfektion*, virusinfektioner*, sepsis (inkl.

septisk shock)*, bronkopneumoni, herpes virusinfektion*,
herpetisk meningoencefalitis*, bakterieemi (inkl. stafylokok),
hordeolum, influenza, cellulitis, udstyrsrelateret infektion,
Ikke hudinfektion*, greinfektion*, stafylokokinfektion,
almindelig | tandinfektion*

Meningitis (inkl. bakteriel), Epstein-Barr-virusinfektion, herpes

Sjeelden genitalis, tonsillitis, mastoiditis, postviralt treethedssyndrom
Benigne, maligne og |Sjeelden Malign tumor, leukaemia plasmacytica, nyrecellekarcinom,
uspecificerede masse (benign cyste), mycosis fungoides, godartet tumor*
tumorer (inkl. cyster
og polypper)
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Blod og lymfesystem | Meget Trombocytopeni*, neutropeni*, anemi*

almindelig

Almindelig | Leukopeni*, lymfopeni*

Ikke Pancytopeni*, febril neutropeni, koagulopati*, leukocytose*,

almindelig | lymfadenopati, heemolytisk angemi#

Sjeelden Dissemineret intravaskuleer koagulation, trombocytose*,
hyperviskositetssyndrom, uspecificeret pavirkning af
trombocytfunktionen, trombotisk mikroangiopati (herunder
trombocytopenisk purpura)®, uspecificeret blodsygdom,
heemoragisk diatese, lymfocytinfiltration,

Immunsystemet Ikke Angiogdem?, overfglsomhed*

almindelig

Sjeelden Anafylaktisk shock, amyloidose, immunkompleks-medieret
(type I11) overfglsomhedsreaktion

Det endokrine Ikke Cushings syndrom*, hypertyroidisme*, uhensigtsmassig
system almindelig | produktion af antidiuretikahormon

Sjeelden Hypotyroidisme

Metabolisme og Meget Nedsat appetit
ernzring almindelig

Almindelig | Dehydrering, hypokaliemi*, hyponatrizmi*, unormal
blodglucose*, hypokalcemi*, enzymforstyrrelser*

Ikke Tumorlysesyndrom, manglende trivsel*, hypomagnesiemi*,

almindelig | hypofosfateemi*, hyperkalieemi*, hyperkalcaemi*,
hypernatrieemi*, unormal urinsyre*, diabetes mellitus*,
veeskeretention

Sjeelden Hypermagnesiemi*, acidose, forstyrrelser i
elektrolytbalancen*, vaeskeophobning, hypokloraemi*,
hypovolaemi, hyperkloreemi*, hyperfosfataemi*,
stofskiftesygdom, B-vitaminmangel, B12-vitaminmangel,
artritis urica, gget appetit, alkoholintolerans

Psykiske Almindelig |Pavirket sindstilstand og stemningssving™*, angsttilstande*,
forstyrrelser sgvnforstyrrelser*

Ikke Sindslidelser*, hallucinationer*, psykose*, konfusion*,

almindelig | rastlgshed

Sjeelden Selvmordstanker*, tilpasningsforstyrrelser, delirium, nedsat
libido

Nervesystemet Meget Neuropati*, perifer sensorisk neuropati, dysastesi*, neuralgi*
almindelig

Almindelig | Motorisk neuropati*, bevidsthedstab (inkl. synkope),
svimmelhed*, dysgeusi*, letargi, hovedpine*

Ikke Tremor, perifer sensomotorisk neuropati, dyskinesi*,

almindelig | forstyrrelser i cerebellar koordination og balanceforstyrrelser*,
hukommelsestab (ekskl. demens)*, encefalopati*, posteriort
reversibelt encefalopatisk syndrom?, neurotoksicitet, epileptiske
anfald*, postherpetisk neuralgi, taleforstyrrelser*, restless legs-
syndrom, migreene, skiatika, opmarksomhedsforstyrrelser,
abnorme reflekser*, parosmi

Sjeelden Hjerneblgdning*, intrakraniel blgdning (inkl. subaraknoidal-

blgdning)*, hjernegdem, transitorisk cerebral iskeemi (TCl),
koma, forstyrrelser i det autonome nervesystem, autonom
neuropati, kraniel parese*, paralyse*, parese*, praesynkope,
hjernestammesyndrom, cerebrovaskulaer sygdom,
nerverodsskade, psykomotorisk hyperaktivitet, kompression af
rygmarven, uspecificeret kognitiv forstyrrelse, motorisk
dysfunktion, uspecificeret sygdom i nervesystemet, radikulitis,
savlen, hypotoni, Guillain-Barrés syndrom?, demyeliniserende
polyneuropati®
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@djne Almindelig | Haevede gjne*, synsforstyrrelser*, konjunktivitis*
Ikke @jenblagdning*, gjenlagsinfektion*, chalazion?, blefaritis?,
almindelig | gjeninflammation*, diplopi, gjentgrhed*, gjenirritation*,
gjensmerter, gget tareflad, gjenflad
Sjeelden Laesion i cornea*, eksoftalmi, retinitis, skotom, uspecificeret
gjensygdom (inkl. gjenlag), erhvervet dacryoadenitis, fotofobi,
fotopsi, optisk neuropati”, forskellige grader af synsnedsattelse
(inkl. blindhed)*
@re og labyrint Almindelig | Vertigo*
Ikke Dysakuse (inkl. tinnitus)*, nedsat harelse (inkl. dgvhed),
almindelig |ubehag i gret*
Sjeelden Blagdning i gret, vestibular neuronitis, uspecificeret gresygdom
Hjerte Ikke Hjertetamponade®, hjerte-respirationsstop*, hjerteflimren (inkl.
almindelig | atrieflimren), hjertesvigt (inkl. venstre og hgjre ventrikel)*,
arytmi*, takykardi*, palpitationer, angina pectoris, perikarditis
(inkl. perikardie-effusion)*, kardiomyopati*,
ventrikeldysfunktion*, bradykardi
Sjeelden Atrieflagren, myokardieinfarkt*, atrioventrikuleert blok*,
kardiovaskuler sygdom (inkl. kardiogent shock), torsades de
pointes, ustabil angina, hjerteklapsygdomme*,
koronarinsufficiens, sinusarrest
Vaskulere Almindelig | Hypotension*, ortostatisk hypotension, hypertension*
sygdomme Ikke Cerebrovaskulert attak?, dyb vengs trombose*, blgdning*,
almindelig | tromboflebitis (inkl. superficiel), kredslgbskollaps (inkI.
hypovolemisk shock), flebitis, flushing*, heematom (inkl.
perirenalt)*, perifere kredslgbsforstyrrelser*, vaskulitis,
hyperami (inkl. okulaer)*
Sjeelden Perifer emboli, lymfgdem, bleghed, erytromelalgi,
vasodilatation, misfarvning af vener, veneinsufficiens
Luftveje, thorax og | Almindelig | Dyspng*, epistaxis, gvre/nedre luftvejsinfektion*, hoste*
mediastinum Ikke Lungeemboli, pleural effusion, lungegdem (inkl. akut),
almindelig | pulmonal alveoleaer heemoragi”, bronkospasme, KOL*,
hypoksaemi*, luftvejskongestion*, hypoksi, pleuritis*, hikke,
rinoré, dysfoni, hvaesende vejrtraekning
Sjeelden Respirationssvigt, akut respiratory distress syndrome, apng,

pneumothorax, atelektase, pulmonal hypertension, heemoptysis,
hyperventilation, ortopng, pneumonitis, respiratorisk baseosis,
takypng, lungefibrose, bronkiesygdom™, hypokapni*, interstitiel
lungesygdom, lungeinfiltration, sammensngring af halsen, ter i
halsen, gget sekret i de gvre luftveje, halsirritation, gvre luftvej-
hoste-syndrom
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Mave-tarm-kanalen | Meget Kvalme og opkastning*, diarré*, obstipation

almindelig

Almindelig | Gastrointestinal blgdning (inkl. fra slimhinde)*, dyspepsi,
stomatitis*, abdominal distension, orofaryngeale smerter*,
abdominalsmerter (inkl. smerter i mave-tarm-kanalen og
milten)*, mundsygdom*, flatulens

Ikke Pankreatitis (inkl. kronisk*), haamatemese, haevede laeber*,

almindelig | mave-tarm-obstruktion (inkl. tyndtarmsobstruktion, ileus)*,
abdominalt ubehag, mundsar*, enteritis*, gastritis*, gingival
blgdning, gastrogsofageal reflukssygdom*, colitis (inkl.
Clostridium difficile)*, iskeemisk kolitis*, gastrointestinal
inflammation*, dysfagi, colon irritabile, uspecificeret sygdom i
mave-tarm-kanalen, belagt tunge, forstyrrelser af mave-tarm-
kanalens funktion*, sygdom i spytkirtlerne*

Sjeelden Akut pankereatitis, peritonitis*, tungegdem™, ascites, gsofagitis,
lebebetendelse, fekal inkontinens, analsfinkteratoni,
feekalom*, gastrointestinal ulcus og perforation*, gingival
hypertrofi, megacolon, rektalt udflad, blisterdannelse i hals og
svaelg*, leebesmerter, parodontitis, analfissur, forandringer i
peristaltikken, proktalgi, anormal faeces

Lever og galdeveje | Almindelig | Abnorme leverenzymer*

Ikke Hepatotoksicitet (inkl. leversygdom), hepatitis*, kolestase

almindelig

Sjeelden Leversvigt, hepatomegali, Budd-Chiaris syndrom,
cytomegalovirus-hepatitis, leverblgdning, kolelitiasis

Hud og subkutane Almindelig | Udslet*, klge*, erytem, ter hud
Vv Ikke Erythema multiforme, urticaria, akut febril neutrofil dermatose,
almindelig | toksisk huderuption, toksisk epidermal nekrolyse”,
Stevens-Johnsons syndrom?, dermatitis*, harsygdom®*,
petekkier, ekkymose, hudlesion, purpura, udfyldning i huden*,
psoriasis, hyperhidrose, nattesved, decubitus®, akne*, blister*,
fejlpigmentering*

Sjeelden Hudreaktion, Jessners benigne lymfocyt-infiltration,
palmoplantar erytrodysestesi (hand-fod-syndrom), subkutan
blgdning, livedo reticularis, fortykkelse af huden, papler,
lysfalsomhedsreaktion, seboré, koldsved, uspecificeret
hudsygdom, erytrose, hudsar, neglesygdom

Knogler, led, Meget Muskuloskeletale smerter*
muskler og bindeveev | almindelig

Almindelig | Muskelspasmer*, ekstremitetssmerter, muskelsvaghed

Ikke Muskeltreekninger, haevede led, artritis*, stive led, myopatier*,

almindelig | fornemmelse af tyngde

Sjeelden Rabdomyolyse, kabeledssyndrom, fistel, ledeffusion,
keaebesmerter, knoglesygdom, infektioner og inflammationer i
knogler, led og bindevaev*, synovialcyste

Nyrer og urinveje Almindelig | Nedsat nyrefunktion*

Ikke Akut nyresvigt, kronisk nyresvigt*, urinvejsinfektion*,

almindelig | urinvejssymptomer*, haematuri*, urinretention,
miktionsforstyrrelser*, proteinuri, azoteemi, oliguri*, pollakisuri

Sjeelden Blareirritation

Det reproduktive Ikke Vaginalblgdning, genitale smerter*, erektil dysfunktion
system og mammae |almindelig

Sjeelden Testikelsygdom™*, prostatitis, sygdom i mammae hos kvinder,

epididymal gmhed, epididymitis, baeekkensmerter, sardannelse
pa vulva
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Medfgdte, familizere | Sjelden Aplasi, misdannelse i mave-tarm-kanalen, iktyose

0g genetiske

sygdomme

Almene symptomer | Meget Pyreksi*, treethed, asteni

og reaktioner pa almindelig

administrationsstedet | Almindelig | @dem (inkl. perifert), kuldegysninger, smerter*, utilpashed*

Ikke Almen fysisk helbredsforringelse*, ansigtsgdem™, reaktion pa

almindelig |injektionsstedet*, slimhindegener*, smerter i brystet,
gangforstyrrelser, kuldefornemmelse, ekstravasation™,
kateterrelaterede komplikationer*, forandringer i veeskebehov*,
trykken for brystet, fornemmelse af &ndret legemstemperatur*,
smerter pa injektionsstedet™,

Sjeelden Dad (inkl. pludselig dgd), multiorgansvigt, blgdning fra
injektionsstedet*, hernie (inkl. hiatus)*, nedsat sarheling™,
inflammation, flebitis pa injektionsstedet*, gmhed, ulcus,
irritabilitet, ikke-kardielle brystsmerter, smerter pa
kateterstedet, fornemmelse af fremmedlegeme

Undersggelser Almindelig | Vegtfald

Ikke Hyperbilirubineemi*, abnorme proteinanalyser*, vaegtstigning,

almindelig |abnorm blodprgve*, forhgjet C-reaktivt protein

Sjeelden Abnorme blodgasser*, elektrokardiografiske abnormaliteter
(inkl. QT-forlaengelse)*, abnorm INR (international normalised
ratio)*, nedsat gastrisk pH, @get trombocytaggregation, forhgjet
troponin I, identifikation og serologisk test af virus*, abnorm
urinprgve*

Traumer, Ikke Fald, kontusion

forgiftninger og almindelig

behandlings- Sjeelden Transfusionsreaktion, frakturer*, rigor*, ansigtsskader,

komplikationer ledskader*, brandsar, laceration, behandlingsrelaterede smerter,
straleskader*

Kirurgiske og Sjeelden Aktivering af makrofager

medicinske

procedurer

Indikerer termer, der omfatter mere end én MedDRA “foretrukken term”

#

Mantle-celle-lymfom (MCL)
VELCADEs sikkerhedsprofil vurderet hos 240 MCL-patienter behandlet med VELCADE i en dosis
pa 1,3 mg/m? i kombination med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP)
kontra 242 patienter behandlet med rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison
[R-CHOP] var relativt overensstemmende med den, som blev observeret hos patienter med
myelomatose, med de veesentligste forskelle beskrevet nedenfor. Yderligere bivirkninger, som blev
identificeret i forbindelse med brug af kombinationsbehandling (VcR-CAP), var hepatitis B-infektion
(< 1 %) og myokardie-iskeemi (1,3 %). Forekomsten af disse haeendelser var sammenlignelig i de to
behandlingsarme, hvilket tyder pa, at disse bivirkninger ikke udelukkende kan tilskrives VELCADE.
Bemeerkelsesveerdige forskelle i MCL-patientpopulationen sammenlignet med patienter i
myelomatose-studierne var en > 5 % hgjere forekomst af heematologiske bivirkninger (neutropeni,
trombocytopeni, leukopeni, anemi, lymfopeni), perifer sensorisk neuropati, hypertension, pyreksi,
pneumoni, stomatitis og harsygdomme.

Leegemiddelbivirkninger, identificeret med en forekomst pa > 1 %, tilsvarende eller hgjere forekomst i
VcR-CAP-armen og med mindst en mulig eller sandsynlig arsagssammenhzang med komponenterne i
VCcR-CAP-armen, er anfart i tabel 8 nedenfor. Den inkluderer desuden bivirkninger, som blev
identificeret i VcR-CAP-armen, og som af investigatorerne blev anset for at have mindst en mulig
eller sandsynlig arsagssammenhaeng med VELCADE, baseret pa historiske data i myelomatose-

studierne.

Indberetninger efter markedsfaring, uanset indikation
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Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til systemorganklasser og frekvensgrupper. Frekvensen
defineres som: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfart farst. Tabel 8 blev genereret ved hjalp

af MedDRA version 16.

Tabel 8: Bivirkninger hos patienter med mantle-celle-lymfom, som blev behandlet med VcR-CAP i
et klinisk studie
Systemorganklasse | Frekvens Bivirkning
Infektioner og Meget Pneumoni*
parasitere sygdomme |almindelig
Almindelig |Sepsis (inkl. septisk shock)*, herpes zoster (inkl. dissemineret
og oftalmisk), herpes-virusinfektion*, bakterieinfektion*,
gvre/nedre luftvejsinfektion*, svampeinfektion*, herpes
simplex*
Ikke Hepatitis B-infektion*, bronkopneumoni
almindelig
Blod og lymfesystem | Meget Trombocytopeni*, febril neutropeni, neutropeni*, leukopeni*,
almindelig | anami*, lymfopeni*
Ikke Pancytopeni*
almindelig
Immunsystemet Almindelig | Overfglsomhed*
Ikke Anafylaktisk reaktion
almindelig
Metabolisme og Meget Nedsat appetit
ernaring almindelig
Almindelig | Hypokalizemi*, unormal blodglucose*, hyponatriemi*,
diabetes mellitus*, veeskeretention
Ikke Tumorlysesyndrom
almindelig
Psykiske forstyrrelser | Almindelig | Sgvnforstyrrelser*
Nervesystemet Meget Perifer sensorisk neuropati, dysaestesi*, neuralgi*
almindelig
Almindelig | Neuropatier*, motorisk neuropati*, bevidsthedstab (inkl.
synkope), encefalopati*, perifer sensomotorisk neuropati,
svimmelhed*, dysgeusi*, autonom neuropati
Ikke Forstyrrelser i det autonome nervesystem
almindelig
djne Almindelig | Synsforstyrrelser*
@re og labyrint Almindelig | Dysakuse (inkl. tinnitus)*
Ikke Vertigo*, nedsat harelse (inkl. dgvhed)
almindelig
Hjerte Almindelig |Hjerteflimren (inkl. atrieflimren), arytmi*, hjertesvigt (inkl.
venstre og hgjre ventrikel)*, myokardie-iskami,
ventrikeldysfunktion*
Ikke Kardiovaskuleer sygdom (inkl. kardiogent shock)
almindelig
Vaskulare sygdomme | Almindelig | Hypertension*, hypotension*, ortostatisk hypotension
Luftveje, thorax og Almindelig | Dyspng*, hoste*, hikke
mediastinum Ikke Akut respiratory distress syndrome, lungeemboli,
almindelig | pneumonitis, pulmonal hypertension, lungegdem (inkl. akut)
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Mave-tarm-kanalen Meget Kvalme og opkastning*, diarré*, stomatitis*, obstipation
almindelig
Almindelig | Gastrointestinal blgdning (inkl. fra slimhinde)*, abdominal
distension, dyspepsi, orofaryngeale smerter*, gastritis*,
mundsar*, abdominalt ubehag, dysfagi, gastrointestinal
inflammation*, abdominalsmerter (inkl. smerter i mave-tarm-
kanalen og milten)*, mundsygdom*
Ikke Colitis (inkl. clostridium difficile)*
almindelig
Lever og galdeveje Almindelig | Hepatotoksicitet (inkl. leversygdom)
Ikke Leversvigt
almindelig
Hud og subkutane Meget Harsygdom*
veev almindelig
Almindelig | Klge*, dermatitis*, udsleet*
Knogler, led, muskler | Almindelig | Muskelspasmer*, muskuloskeletale smerter*,
0g bindevaev ekstremitetssmerter
Nyrer og urinveje Almindelig | Urinvejsinfektion*
Almene symptomer | Meget Pyreksi*, treethed, asteni
og reaktioner pa almindelig
administrationsstedet | Almindelig | @dem (inkl. perifert), kuldegysninger, reaktion pa
injektionsstedet*, utilpashed*
Undersggelser Almindelig | Hyperbilirubinmi*, abnorme proteinanalyser*, vagttab,
vagtstigning

* Indikerer termer, der omfatter mere end én MedDRA “’foretrukken term”

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Herpes zoster virusreaktivering

Myelomatose

Antiviral profylakse blev administreret til 26 % af patienterne i Vc+M+P-gruppen. Forekomsten af
herpes zoster blandt patienter i Vc+M+P-behandlingsgruppen var 17 % hos patienter, der ikke havde
faet antiviral profylakse, sammenlignet med 3 % hos patienter, der havde faet antiviral profylakse.

Mantle-celle-lymfom

Antiviral profylakse blev administreret til 137 af 240 patienter (57 %) i VcR-CAP-armen.
Forekomsten af herpes zoster blandt patienter i VcR-CAP-armen var 10,7 % hos patienter, der ikke
havde faet antiviral profylakse, sammenlignet med 3,6 % hos patienter, der havde faet antiviral

profylakse (se pkt. 4.4).

Hepatitis B-virus (HBV)-reaktivering og —infektion

Mantle-celle-lymfom

HBV-infektion med dedelig udgang forekom hos 0,8 % (n = 2) af patienterne i non-VELCADE-armen
(rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison; R-CHOP) og hos 0,4 % (n = 1) af
patienterne i armen med VELCADE plus rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison
(VcR-CAP). Den samlede forekomst af hepatitis B-infektion var sammenlignelig hos patienter i VcR-
CAP-armen og patienter i R-CHOP-armen (henholdsvis 0,8 % vs 1,2 %).

Perifer neuropati ved kombinationsbehandlinger

Myelomatose

Fra studier, hvor VELCADE blev administreret som induktionsbehandling i kombination med
dexamethason (studie IFM-2005-01) og dexamethason-thalidomid (studie MMY-3010), praesenteres
forekomsten af perifer neuropati ved kombinationsbehandlingerne i nedenstaende tabel:
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Tabel 9: Forekomst af perifer neuropati under induktionsbehandling efter toksicitet og
behandlingsseponering pa grund af perifer neuropati

IFM-2005-01 MMY-3010
VDDx VcDx TDx VcTDx
(N =239 (N =239 (N =126) (N =130)

Forekomst af PN (%)

Alle grader PN 3 15 12 45

> Grad 2 PN 1 10 2 31

> Grad 3PN <1 5 0 5
Seponering pa grund af PN (%) <1 2 1 5

VDDx = vincristin, doxorubicin, dexamethason; VcDx = VELCADE, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason;
VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; PN = perifer neuropati

Bemark: Perifer neuropati inkluderede de foretrukne termer: perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer sensorisk
neuropati og polyneuropati.

Mantle-celle-lymfom

For studiet LYM-3002, hvor VELCADE blev administreret sammen med rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (R-CAP), praesenteres forekomsten af perifer neuropati i
kombinationregimerne i tabellen nedenfor:

Tabel 10:  Forekomst af perifer neuropati i studie LYM-3002 efter toksicitet og
behandlingsseponering som fglge af perifer neuropati

VcR-CAP R-CHOP
(N = 240) (N = 242)
Forekomst af PN (%)
PN i alle grader 30 29
>Grad 2 PN 18 9
> Grad 3PN 8 4
Seponering pa grund af PN (%) 2 <1

VcR-CAP = VELCADE, rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison; R-CHOP = rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison; PN = perifer neuropati

Perifer neuropati inkluderede de foretrukne termer: perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, perifer motorisk
neuropati og perifer sensomotorisk neuropati

/ldre patienter med MCL

Henholdsvis 42,9 % og 10,4 % af patienterne i VcR-CAP-armen var i alderen 65-74 &r og > 75 ar.
Bade VcR-CAP og R-CHOP var mindre veltolereret hos patienter > 75 ar, og hyppigheden af alvorlige
bivirkninger var i VcR-CAP-gruppen 68 % sammenlignet med 42 % i R-CHOP-gruppen.

Bemeerkelsesveerdige forskelle mellem sikkerhedsprofilen for VELCADE administreret subkutant
Versus intravengst som monoterapi

| fase Ill-studiet havde patienter, der fik VELCADE subkutant sammenlignet med som intravengs
administration, en 13 % lavere samlet forekomst af behandlingsrelaterede bivirkninger i form af
toksicitet af grad 3 eller derover, og en 5 % lavere forekomst af seponering af behandling med
VELCADE. Den samlede forekomst af diarré, smerter i mave-tarm-kanalen og abdomen, asteniske
tilstande, gvre luftvejsinfektioner og perifere neuropatier var 12 % til 15 % lavere i den subkutane
gruppe end i den intravengse gruppe. Desuden var forekomsten af > grad 3 perifere neuropatier 10 %
lavere, og seponeringsraten pa grund af perifer neuropati var 8 % lavere i den subkutane gruppe i
forhold til den intravengse gruppe.

Seks procent af patienterne fik en lokal reaktion pa subkutan administration, for det meste redmen.
Reaktionerne gik over i lgbet af 6 dage i gennemsnit og udlgste dosisjustering hos to patienter. To

(1 %) af patienterne havde sveere reaktioner. Det drejede sig om 1 tilfelde af pruritus og 1 tilfeelde af
ragdme.

Forekomsten af dgd efter behandlingen var 5 % i den subkutane gruppe og 7 % i den intravengse

gruppe. Dod som folge af “progredierende sygdom” forekom hos 18 % i den subkutane gruppe og hos
9 % i den intravengse gruppe.
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Genbehandling af patienter med recidiverende myelomatose

| et studie, hvor VELCADE-behandling blev gentaget hos 130 patienter med recidiverende
myelomatose, som tidligere havde opnaet mindst partielt respons med et regime, der omfattede
VELCADE, var de hyppigste bivirkninger af alle grader, der indtraf hos mindst 25 % af patienterne,
trombocytopeni (55 %), neuropati (40 %), aneemi (37 %), diaré (35 %) og obstipation (28 %). Perifer
neuropati uanset grad og perifer neuropati > grad 3 blev observeret hos henholdsvis 40 % og 8,5 % af
patienterne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Hos patienter er overdosering med mere end det dobbelte af den anbefalede dosis blevet forbundet
med akut symptomatisk hypotension og trombocytopeni med dgdelig udgang. For preekliniske
farmakologiske kardiovaskulere sikkerhedsstudier, se pkt. 5.3.

Der findes ingen specifik antidot mod overdosering af bortezomib. | tilflde af overdosering skal
patientens vitale tegn monitoreres, og der skal ydes relevant, stgttende behandling for at opretholde
blodtrykket (f.eks. veeske, pressorer og/eller inotropiske midler) og kropstemperatur (se pkt. 4.2 og
4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
LO1XGO1.

Virkningsmekanisme

Bortezomib er en proteasom-hemmer. Den er specifikt designet til at hamme chymotrypsinlignende
aktivitet ved 26S-proteasom i pattedyrceller. 26S-proteasom er et stort proteinkompleks, som
nedbryder ubiquitinerede proteiner. Ubiquitin-proteasom-pathway’en spiller en vigtig rolle i
reguleringen af omsatningen af specifikke proteiner, som derved opretholder homeostasen i cellerne.
Hamning af 26S-proteasom forhindrer denne malrettede proteolyse og pavirker multiple signallerings-
kaskader i cellen, hvilket til sidst resulterer i cancer-celle-dgd.

Bortezomib er meget selektivt for proteasom. | koncentrationer pa 10 UM haeemmer bortezomib ikke
nogen af en lang raekke screenede receptorer og proteaser og er mere end 1.500 gange sa selektivt for
proteasom end for det naste foretrukne enzym. Kinetikken ved proteasomhamning blev vurderet in
vitro, og det blev pavist, at bortezomib adskiller sig fra proteasom med et t, pa 20 minutter, hvilket
paviser, at proteasomhaemning ved hjzlp af bortezomib er reversibel.

Bortezomib-medieret proteasomhaemning pavirker cancerceller pa flere mader, inklusive — men ikke
begreenset til — a&ndring af regulatorproteiner, som styrer cellecyklusprogression og aktiveringen af
nuklear faktor kappa B (NF-xB). Hemning af proteasom resulterer i cellecyklusstop og apoptose. NF-
kB er en transkriptionsfaktor, hvis aktivering kreeves til mange aspekter af tumorgenese, inklusive
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cellevaekst og —overlevelse, angiogenese, celle-celle-interaktioner og metastase. | myelomer pavirker
bortezomib myelomcellernes evne til at interagere med knoglemarvens mikromiljga.

Studier har pavist, at bortezomib er cytotoksisk over for en reekke cancercelletyper, og at cancerceller
er mere fglsomme over for pro-apoptotiske virkninger af proteasom-hamning end normale celler.
Bortezomib forarsager reduktion af tumorveekst in vivo i mange prakliniske tumormodeller, inklusive
i myelomatose.

Resultater fra in vitro-, ex-vivo- og dyremodelforsgg med bortezomib tyder pa, at bortezomib ager
osteoblastdifferentieringen og —aktiviteten samt heemmer osteoklastfunktionen. Disse virkninger er set
hos patienter med myelomatose pavirket af en fremskreden osteolytisk sygdom, der har veret
behandlet med bortezomib.

Klinisk virkning hos tidligere ubehandlede myelomatosepatienter

Et prospektivt, internationalt, randomiseret (1:1), abent klinisk fase 111-studie (MMY-3002 VISTA)
med 682 patienter blev gennemfart for at bestemme, om VELCADE (1,3 mg/m?som intravengs
injektion) i kombination med melphalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) medfarte en forbedring i
tid til progression (TTP) ved sammenligning med melphalan (9 mg/m?) og prednison (60 mg/m?) til
patienter med tidligere ubehandlet myelomatose. Behandlingen blev givet i hgjst 9 cyklusser (ca.

54 uger) og blev seponeret for tid ved sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Den mediane
alder hos patienterne i studiet var 71 ar, 50 % var mand, 88 % var kaukasere og medianen for
Karnofsky performance status var en score pa 80. Patienterne havde IgG/IgA/lette keeder af myelomer
i henholdsvis 63 %/25 %/8 % tilfelde, mediant haemoglobin pa 105 g/l og mediant trombocyttal pa
221,5 x 109/1. Tilsvarende andele af patienterne havde kreatininclearance < 30 ml/min (3 % i hver
gruppe).

Pa tidspunktet for en forudspecificeret interimanalyse var det primere endepunkt, tid til progression,
opnaet, og patienterne i M+P-gruppen blev tilbudt \Vc+M+P-behandling. Median opfalgning var

16,3 maneder. Den endelige opdatering af overlevelsesdata fandt sted med en median opfelgning pa
60,1 maneder. Der blev observeret en statistisk signifikant forbedring af overlevelsen i Vc+M+P-
behandlingsgruppen (HR = 0,695; p = 0,00043) til trods for efterfalgende behandlinger, inklusive
regimer baseret pa VELCADE. Den mediane overlevelse i Vc+M+P-behandlingsgruppen var

56,4 maneder sammenlignet med 43,1 i M+P-behandlingsgruppen. Effektresultaterne fremgar af
tabel 11:

Tabel 11:  Effektresultater efter den endelige opdatering af overlevelse i VISTA-studiet
Endepunkt Vc+M+P M+P
n =344 n =338
Tid til progression —
Handelser n (%) 101 (29) 152 (45)
Median? (95 % CI) 20,7 mdr. 15,0 mdr.
(17,6-24,7) (14,1-17,9)
Hazard ratio® 0,54
(95 % CI) (0,42-0,70)
p-vardi ¢ 0,000002
Progressionsfri overlevelse
Handelser n (%) 135 (39) 190 (56)
Median? (95 % CI) 18,3 mdr. 14,0 mdr.
(16,6-21,7) (11,1-15,0)
Hazard ratio® 0,61
(95 % CI) (0,49-0,76)
p-veerdi 0,00001
Samlet overlevelse*
Handelser (dgdsfald) n (%) 176 (51,2) 211 (62,4)
Median? 56,4 mdr. 43,1 mdr.
(95 % CI) (52,8-60,9) (35,3-48,3)
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Hazard ratio® 0,695

(95 % CI) (0,567-0,852)

p-veerdi 0,00043

Responsrate n =337 n=2331
population® n = 668

CR'n (%) 102 (30) 12 (4)
PR n (%) 136 (40) 103 (31)
nCR n (%) 5@1) 0
CR+PR"n (%) 238 (71) 115 (35)
p-verdi* <1010

Reduktion i serum M-protein n =336 n=331
population® n = 667

>90 % n (%) 151 (45) 34 (10)
Tid til fgrste responsi CR + PR

Median 1,4 mdr. | 4,2 mdr.
Median? responsvarighed

CR' 24,0 mdr. 12,8 mdr.
CR+PR! 19,9 mdr. 13,1 mdr.
Tid til naeste behandling

Handelser n (%) 224 (65,1) 260 (76,9)
Median? 27,0 mdr. 19,2 mdr.
(95 % CI) (24,7-31,1) (17,0-21,0)
Hazard ratio® 0,557

(95 % CI) (0,462-0,671)

p-vardi © < 0,000001

a

Kaplan-Meier-estimat
b Estimatet af Hazard ratio er baseret pé& Cox' proportionelle risikomodel justeret for stratifikationsfaktorer: .-
mikroglobulin, albumin og region. Et risikoforhold pa mindre end 1 indikerer en fordel for VMP
¢ Nominel p-verdi baseret pa den stratificerede log-rank-test justeret for stratifikationsfaktorer: B2-mikroglobulin,
albumin og region
p-veerdi for responsrate (CR+PR) fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-square-test justeret for stratifikationsfaktorer
Responspopulation omfatter patienter, som havde malbar sygdom ved baseline
CR = fuldstaendigt respons; PR = partielt respons. EBMT-kriterier
Alle randomiserede patienter med sekretorisk sygdom
Opdatering af overlevelsesdata baseret pa en median opfelgning pa 60,1 méaneder

mdr.= maneder
CIl = konfidensinterval.

¥y Q = © o

Patienter, som er egnede til stamcelletransplantation

Der blev gennemfgart to randomiserede open-label, multicenter fase Il1-studier (IFM-2005-01, MMY -
3010) til pavisning af VELCADEs sikkerhed og effekt i dobbel- og tripel-kombination med andre
kemoterapeutika som induktionsterapi forud for stamcelletransplantation ved tidligere ubehandlet
myelomatose.

I studiet IFM-2005-01 blev VELCADE i kombination med dexamethason [VcDx, n = 240]
sammenlignet med vincristin-doxorubicin-dexamethason [VDDx, n = 242]. Patienter i VcDx-gruppen
fik fire 21-dages cyklusser, hver bestaende af VELCADE (1,3 mg/m? administreret intravengst to
gange om ugen dag 1, 4, 8 og 11) og oralt dexamethason (40 mg/dag, dag 1 til 4 og dag 9 til 12 i
cyklus 1 og 2 og dag 1 til 4 i cyklus 3 og 4).

198 (82 %) og 208 (87 %) patienter i henholdsvis VDDx og VcDx-gruppen fik autolog
stamcelletransplantation. De fleste patienter gennemgik kun en enkelt transplantation.
Patientdemografiske og baseline-sygdomsegenskaber var ssmmenlignelige behandlingsgrupperne
imellem. Patienternes gennemsnitsalder i studiet var 57 ar, 55 % var mand, og 48 % af patienterne
blev cytogenetisk klassificeret som hgjrisiko. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 13 uger for
VDDx-gruppen og 11 uger for VcDx-gruppen. Begge grupper fik i gennemsnit 4 cyklusser.

Studiets primere effektendepunkt var post-induktions-responsrate (CR+nCR). En statistisk signifikant
forskel i CR+nCR blev observeret til fordel for gruppen med VELCADE i kombination med
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dexamethason. Sekundere effektendepunkter omfattede post-transplantations-responsrater (CR+nCR,
CR+nCR+VGPR+PR), progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse. De vasentligste
effektresultater er vist i Tabel 12.

Tabel 12:  Effektresultater fra studiet IFM-2005-01

Endepunkter VcDx VDDx OR; 95 % CI; P vaerdi®
IFM-2005-01 N =240 (ITT- N = 242 (ITT-population)

population)
RR (Post-induktion)
*CR+nCR 14,6 (10,4-19,7) 6,2 (3,5-10,0) 2,58 (1,37-4,85); 0,003
CR+NCR+VGPR+PR % 77,1 (71,2-82,2) 60,7 (54,3-66,9) 2,18 (1,46-3,24); < 0,001
(95 % CI)
RR
(Post—transplantation)b 37,5 (31,4-44,0) 23,1 (18,0-29,0) 1,98 (1,33-2,95); 0,001
CR+nCR 79,6 (73,9-84,5) 74,4 (68,4-79,8) 1,34 (0,87-2,05); 0,179
CR+nCR+VGPR+PR %
(95 % CI)

CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; nCR = nasten komplet respons; ITT = intent to treat; RR = responsrate;
Vc = VELCADE; VcDx = VELCADE, dexamethason; VDDx = vincristin, doxorubicin, dexamethason; VGPR = virkeligt
godt partielt respons; PR = partielt respons; OR = odds ratio;

* Primert endepunkt

& OR for responsrater baseret pA Mantel-Haenszel skan af den falles oddsratio for stratificerede tabeller; p-vardier efter
Cochran Mantel-Haenszel test.

Henviser til responsrate efter den anden transplantation hos forsagspersoner, der blev transplanteret 2 gange (42/240
[18 % ] i VcDx-gruppen og 52/242 [21 %] i VDDx-gruppen).

Bemark: OR > 1 tyder pé en fordel for Vc-indeholdende induktionsterapi.

b

| studie MMY-3010 blev induktionsbehandling med VELCADE i kombination med thalidomid og
dexamethason [VcTDx, n = 130] sammenlignet med thalidomid-dexamethason [TDx, n = 127].
Patienter i VcTDx-gruppen fik seks 4-ugers cyklusser hver med VELCADE (1,3 mg/m? administreret
to gange om ugen dag 1, 4, 8 og 11 efterfulgt af en 17-dages pause fra dag 12 til dag 28),
dexamethason (40 mg administreret oralt dag 1 til 4 og dag 8 til 11) og thalidomid (50 mg dagligt
administreret oralt dag 1-14, forhgjet til 100 mg dag 15-28 og derefter til 200 mg dagligt).

105 (81 %) og 78 (61 %) patienter i henholdsvis VcTDx og TDx-gruppen fik en enkelt autolog
stamcelletransplantation. Patientdemografi og sygdomsegenskaber ved baseline var sammenlignelige
mellem behandlingsgrupperne. Patienter i henholdsvis VcTDx- og TDx-gruppen havde en
gennemsnitsalder pa 57 versus 56 ar, 99 % versus 98 % af patienterne var kaukasere og 58 % versus
54 % var mand. | VcTDx-gruppen var 12 % af patienterne cytogenetisk klassificeret som hgjrisiko
versus 16 % af patienterne i TDx-gruppen. Den mediane behandlingsvarighed var 24,0 uger, og det
mediane antal behandlingscyklusser var 6,0, hvilket var konsistent for alle behandlingsgrupper.

Det primeere effektendepunkt for studiet var post-induktions- og post-transplantations-
responsrater(CR+nCR). En statistisk signifikant forskel i CR+nCR) blev observeret til fordel for
gruppen, der fik VELCADE i kombination med dexamethason og thalidomid. Sekundaere
effektendepunkter omfattede progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse. De vaesentligste
effektresultater er praesenteret i Tabel 13.

Tabel 13:  Effektresultater fra studie MMY-3010

Endepunkter VcTDx TDx OR; 95 % CI; P veerdi®
MMY-3010 N=130(ITT- N=127 (ITT-

population) population)
*RR (Post-induktion)
CR+nCR 49,2 (40,4-58,1) 17,3 (11,2-25,0) 4,63 (2,61-8,22); < 0,0012
CR+NCR+PR % (95 % CI) 84,6 (77,2-90,3) 61,4 (52,4-69,9) 3,46 (1,90-6,27); < 0,0012
*RR (Post-transplantation)
CR+nCR 55,4 (46,4-64,1) 34,6 (26,4-43,6) 2,34 (1,42-3,87); 0,0012
CR+nCR+PR % (95 % ClI) 77,7 (69,6-84,5) 56,7 (47,6-65,5) 2,66 (1,55-4,57); < 0,001°
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CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; nCR = nasten komplet respons; ITT = intent to treat; RR = responsrate;
Vc = VELCADE; VcTDx = VELCADE, thalidomid, dexamethason; TDx = thalidomid, dexamethason; PR = partielt
respons; OR = odds-ratio;

Primaert endepunkt

OR for responsrater baseret pd Mantel-Haenszel sken af den fzelles oddsratio for stratificerede tabeller; p-verdier efter
Cochran Mantel-Haenszel test.

Bemark: OR > 1 tyder pé en fordel for Vc-indeholdende induktionsterapi

a

Klinisk virkning ved recidiverende eller refraktseer myelomatose

Sikkerheden og effekten ved VELCADE (som intravengs injektion) blev vurderet i to studier med den
anbefalede dosis pa 1,3 mg/m?: et randomiseret, komparativt fase I11-studie (APEX) versus
dexamethason (Dex) med 669 patienter med recidiverende eller refrakteer myelomatose, som havde
faet 1-3 tidligere behandlinger, og et fase I1-studie med en enkelt gruppe med 202 patienter med
recidiverende eller refrakteer myelomatose, som havde faet mindst 2 tidligere behandlinger, og som i
deres seneste behandlingsregime havde oplevet progression.

| fase Il1-studiet farte behandlingen med VELCADE til signifikant leengere tid indtil progression, en
signifikant lengere overlevelse og en signifikant hgjere responsrate sammenlignet med behandling
med dexamethason (se tabel 14) hos alle patienter samt hos patienter, som tidligere havde faet én
behandling. Som et resultat af den forud planlagte interimanalyse blev dexamethason-gruppen standset
pa anbefaling fra datamonitoreringskomiteen, og alle patienter som var randomiseret til dexamethason,
fik derefter tilbudt VELCADE uanset sygdommens status. Pa grund af det tidlige cross-over er den
mediane varighed af opfelgningen for de overlevende patienter 8,3 maneder. Bade hos de patienter,
som var refraktaere over for den seneste behandling, og de, der ikke var refrakteere, var den samlede
overlevelse signifikant leengere, og responsraten var signifikant hgjere i VELCADE-gruppen.

Ud af de 669 inkluderede patienter var 245 (37 %) 65 ar eller aldre. Responsparametre samt TTP
forblev signifikant bedre for VELCADE uafhengig af alder. Uanset .-mikroglobulintal ved baseline
var alle effektparametre (tiden indtil progression og samlet overlevelse samt responsrate) signifikant
forbedrede i VELCADE-gruppen.

| den refrakteere population i fase Il-studiet blev responsen fastlagt af en uafhaengig review-komite, og
responskriterierne fra The European Bone Marrow Transplant Group blev brugt. Den mediane
overlevelse for alle inkluderede patienter var 17 maneder (interval < 1 til 36+ maneder). Denne
overlevelse var stgrre end den mediane 6-9 maneders overlevelse, der blev forventet af radgivende
Kliniske investigatorer for en lignende patientpopulation. Ved multivarians analyse var responsraten
uafhaengig af myelomtype, performance status, kromosom 13 deletion-status og antallet eller typen af
tidligere behandling. Patienter, som havde faet 2 eller 3 tidligere behandlinger, havde en responsrate
pa 32 % (10/32) og patienter, som havde faet mere end 7 tidligere behandlinger, havde en responsrate
pa 31 % (21/67).

Tabel 14:  Resume over sygdomsresultater fra fase I11- (APEX) og fase ll-studier

Fase 111 Fase I11 Fase 111 Fase Il
Alle patienter 1 tidligere behandling > 1 tidligere > 2 tidligere
behandling behandlinger
Tidsrelaterede Vc Dex Vc Dex Vc Dex Vc
haendelser n=333% | n=336% | n=1322 n=119% [ n=200% | n=2172 n = 2022
b
TTP, dage 189° 106" 212¢ 169 [112‘;?19 87° 210
[95 % CI] [148-211] | [86-128] | [188-267] | [105-191] 2] [84-107] [154-281]
lars ov(;glevelse, 80¢ 66¢ 8¢ 790 73 62 5
[95 % CI] [74-85] [59-72] [82-95] [62-83] [64-82] [63-71]
Bedste respons Vc Dex Ve Dex Vc Dex ven =193
(%) n=315° [ n=312° n=128 n=110 n=187 | n=202 B
CR 20 (6) ° 2(<1)° 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0) (4)**
CR+nCR 41 (13) P 5(2)° 16 (13) 4 (4) 25 (13) 1(<1) (10)**
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CR+nCR+PR | 121(38)"° [ 56 (18)° | 57(45)¢ | 29(26)¢ | 64 (34)° | 27 (13)° (27)**
CR + nCR+
PR+MR 146 (46) | 108 (35) | 66 (52) 45 (41) | 80(43) | 63(31) (35)**
Median
varighed 242 (8,0) (262) 246 (8.1) | 189 (6.2) (27388) (izf) 385+
dage (maneder) ’ ’ ’
Tiden indtil
respons 43 43 44 46 41 27 38*
CR + PR (dage)
a

Intent to Treat (ITT) population

p-veerdi fra den stratificerede log-rank test; analyse ud fra behandling udelukker opdeling pa tidligere behandling;

p <0,0001

Responspopulation omfatter patienter, som havde malbar sygdom ved baseline og fik mindst 1 dosis studiemedicin.

p-vaerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel chi-square-testen justeret for stratifikationsfaktorer; analyse ud fra behandling
udelukker opdeling pa tidligere behandling

* CR+PR+MR **CR = CR, (IF-); nCR = CR (IF+)

TTP =Tid til progression

CI = konfidensinterval

Vc = VELCADE; Dex = dexamethason

CR = fuldstendigt respons; nCR = nasten fuldstendigt respons

PR = partielt respons; MR = minimalt respons

b

| fase Il-studiet kunne de patienter, som ikke havde en optimal respons pa behandlingen med
VELCADE aleneg, fa hgjdosis dexamethason sammen med VELCADE. Protokollen tillod, at
patienterne fik dexamethason, hvis de havde haft en mindre end optimal respons pa VELCADE alene.
| alt har 74 vurderbare patienter faet dexamethason sammen med VELCADE. 18 % af patienterne
naede eller havde en forbedret respons [MR (11 %) eller PR (7 %)] med kombinationsbehandlingen.

Klinisk virkning ved subkutan administration af VELCADE hos patienter med recidiverende/refrakteer
myelomatose

Der er gennemfart et abent, randomiseret, fase I11 noninferiority-studie til ssmmenligning af effekt og
sikkerhed af subkutan administration af VELCADE versus intravengs administration. Dette studie
omfattede 222 patienter med recidiverende eller refrakteer myelomatose, som blev randomiseret i
forholdet 2:1 til at fa 1,3 mg/m? VELCADE enten som subkutan eller intravengs administration i 8
cyklusser. Patienter, der ikke opnaede et optimalt respons (mindre end et komplet respons [CR]) pa
behandlingen med VELCADE alene efter 4 cyklusser, fik desuden dexamethason 20 mg dagligt dagen
far og efter administration af VELCADE. Patienter med > grad 2 perifer neuropati ved baseline eller
trombocyttal < 50 x 10%1 indgik ikke. 218 patienter i alt kunne evalueres for respons.

Studiet opfyldte det primeere mal, som var non-inferiority, hvad angar responsrate (CR+PR) efter 4
cyklusser med VELCADE som monoterapi for savel subkutan som intravengs administration, 42 % i
begge grupper. Desuden viste de sekundare endepunkt, som var relateret til respons og tid til
handelse, overensstemmende resultater for subkutan og intravengs administration (tabel 15).

Tabel 15:  Oversigt over effektanalyser til sammenligning af subkutan og intravengs administration
af VELCADE

VELCADE intravengs VELCADE subkutan
gruppe gruppe

Population evaluerbar for respons n=73 n =145

Responsrate efter 4 cyklusser n (%)

ORR (CR+PR) 31 (42) 61 (42)

p-veerdi? 0,00201

CRn (%) 6(8) 9(6)

PR n (%) 25(34) 52(36)

nCR n (%) 4(5) 9(6)

Responsrate efter 8 cyklusser n (%6)

ORR (CR+PR) 38(52) 76(52)

p-veerdi? 0,0001
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CR n (%) 9(12) 15 (10)

PR n (%) 29(40) 61(42)
nCR n (%) 7(10) 14(10)
Intention to treat-population® n=74 n =148
TTP, maneder 9,4 10,4

(95 % CI) (7,6-10,6) (8,5-11,7)
Hazard ratio (95 % CI) ¢ 0,839 (0,564-1,249)

p-veerdi 0,38657

Progressionsfri overlevelse, maneder 8,0 10,2

(95 % CI) (6,7-9,8) (8,1-10,8)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,824 (0,574-1,183)

p-veerdi® 0,295

Samlet overlevelse efter 1 ar (%)° 76,7 72,6

(95 % CI) (64,1-85,4) (63,1-80,0)
a

p-vardien for den non-inferiority-hypotese er, at den subkutane gruppe bibeholder mindst 60 % af responsraten i den
intravengse gruppe.
b per indgik 222 forsggspersoner i studiet, og 221 af disse blev behandlet med VELCADE
¢ Estimatet af hazards ratio er baseret pa en Cox-model justeret for stratifikationsfaktorer: 1SS-score og antal tidligere
linjer.
Logrank-test justeret for stratifikationsfaktorer: 1SS-score og antal tidligere linjer.
Median varighed af opfalgning er 11,8 maneder

d

e

VELCADE-kombinationsbehandling med pegyleret liposomal doxorubicin (studie DOXIL-MMY-3001)
Der blev udfart et randomiseret, parallelgruppe, abent, fase I1l-multicenterstudie med 646 patienter for
at sammenligne sikkerheden og effekten af VELCADE plus pegyleret liposomal doxorubicin versus
VELCADE som monoterapi hos patienter med myelomatose, som tidligere har faet mindst 1
behandling, og som ikke progredierede under antracyklin-baseret behandling. Det primare
effektendepunkt var TTP, og det sekundare effektendepunkt var OS og ORR (CR+PR), og kriterierne
fra The European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) blev brugt.

En protokoldefineret interimanalyse (baseret pa 249 TTP-handelser) triggede afslutning af studiet
grundet effekt. Denne interimanalyse viste en TTP-risikoreduktion pa 45 % (95 % Cl, 29-57 %,

p < 0,0001) for patienter behandlet med kombinationsbehandlingen VELCADE og pegyleret
liposomal doxorubicin. Den gennemsnitlige TTP var 6,5 maned for patienter i monoterapi med
VELCADE sammenlignet med 9,3 maneder for patienter i kombinationsbehandling med VELCADE
plus pegyleret liposomal doxorubicin. Disse resultater udgjorde, trods det at de ikke var endelige, den
protokoldefinerede endelige analyse.

Den endelige analyse af samlet overlevelse (OS), der blev udfgrt efter en median opfalgning pa 8,6 ar,
viste ingen signifikant forskel i OS mellem de to behandlingsarme. Median OS var 30,8 maneder (95
% CI: 25,2-36,5 maneder) for patienter i monoterapi med VELCADE og 33,0 maneder (95 % CI:
28,9-37,1 maneder) for patienter i kombinationsbehandling med VELCADE plus pegyleret liposomal
doxorubicin.

VELCADE-kombinationsbehandling med dexamethason

Der blev pa grund af mangel pa en direkte sammenligning af VELCADE og VELCADE i
kombination med dexamethason hos patienter med progressiv myelomatose, gennemfart en statistisk
"matchet par”-analyse for at ssmmenligne resultaterne fra den ikke-randomiserede arm med
VELCADE i kombination med dexamethason (abent fase I1-studie MMY-2045) med resultaterne fra
VELCADE-monoterapiarmene fra forskellige randomiserede fase Il1-studier (M34101-039 [APEX]
og DOXIL MMY-3001) med samme indikation.

"Matchet par"-analysen er en statistisk metode i hvilken patienter i behandlingsgruppen (f.eks.
VELCADE i kombination med dexamethason) og patienter i sammenligningsgruppen (f.eks.
VELCADE) gares sammenlignelige med hensyn til confounding faktorer ved individuelt at
sammenseette forsggspersonerne i par. Dette minimerer effekten af observerede confounders ved
estimering af behandlingseffekten ved brug af ikke-randomiserede data.

Der blev identificeret ethundredeogsyvogtyve matchede par patienter. Analysen paviste forbedret
ORR (CR+PR) (odds-ratio 3,769; 95 % CI 2,045-6,947; p < 0,001), PFS (hazard ratio 0,511; 95 % CI
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0,309--0,845; p = 0,008), TTP (hazard ratio 0,385; 95 % CI 0,212--0,698; p = 0,001) for VELCADE
sammen med dexamethason over VELCADE som monoterapi.

Der foreligger begreaensede oplysninger om VELCADE til genbehandling af recidiverende
myelomatose.

Fase Il-studiet MMY-2036 (RETRIEVE), et abent studie med en enkelt arm, blev udfart for at
bestemme virkning og sikkerhed af genbehandling med VELCADE. 130 patienter (> 18 ar) med
myelomatose, som tidligere havde haft mindst partielt respons pa et VELCADE holdigt regime, fik ny
behandling ved progression. Mindst 6 maneder efter den tidligere behandling initieredes VELCADE
med den senest talte dosis pa 1,3 mg/m? (n = 93) eller < 1,0 mg/m? (n = 37); VELCADE blev
administreret pa dag 1, 4, 8 og 11 hver 3. uge i maksimalt 8 cyklusser enten som monoterapi eller i
kombination med dexamethason i henhold til gaeldende standardbehandling. Dexamethason blev
administreret i kombination med VELCADE til 83 patienter i cyklus 1, mens yderligere 11 patienter
fik dexamethason i lgbet af efterfalgende VELCADE behandlingscyklusser.

Det primeere endepunkt var bedste bekraftede respons pa genbehandling vurderet ud fra EBMT-
kriterierne. Den samlede bedste responsrate (CR + PR) ved genbehandling af 130 patienter var 38,5 %
(95 % CI: 30,1-47,4).

Klinisk virkning ved tidligere ubehandlet mantle-celle-lymfom (MCL)

Studie LYM-3002 var et abent, randomiseret fase I11-studie, som sammenlignede effekt og sikkerhed
af kombinationen af VELCADE, rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin og prednison (VcR-CAP;
n = 243) i forhold til rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednison (R-CHOP;

n = 244) hos voksne patienter med tidligere ubehandlet MCL (stadie I1, 111 eller V). Patienterne i
VcR-CAP-armen fik VELCADE (1,3 mg/m? pa dag 1, 4, 8, 11, hvileperiode dag 12-21), rituximab
375 mg/m?i.v. pa dag 1, cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. pa dag 1, doxorubicin 50 mg/m?i.v. pa
dag 1 og prednison 100 mg/m? oralt pa dag 1 til og med dag 5 af VELCADE-behandlingscyklussens
21 dage. For patienter med et respons, som farst blev dokumenteret ved cyklus 6, blev der givet to
supplerende behandlingscyklusser.

Det primare effektendepunkt var progressionsfri overlevelse baseret pa en bedemmelse fra en
uafhaengig review-komité (IRC). Sekundere effektendepunkter inkluderede tid til progression (TTP),
tid til naeste anti-lymfombehandling (TNT), varighed af behandlingsfrit interval (TFI), samlet
responsrate (ORR) og komplet respons (CR/CRu)-rate, samlet overlevelse (OS) og responsvarighed.

Demografiske og baseline-sygdomskarakteristika var generelt afbalanceret mellem de to
behandlingsarme: Den mediane patientalder var 66 ar, 74 % var mand, 66 % var kaukasere og 32 %
asiater, 69 % af patienterne havde et positivt knoglemarvsaspirat og/eller en positiv knoglemarvsbiopsi
for MCL, 54 % af patienterne havde en IPI-score (International Prognostic Index) pa > 3, og 76 % var
i sygdomsstadie IV. Behandlingens varighed (median = 17 uger) og varigheden af opfglgningen
(median = 40 maneder) var sammenlignelige i de to behandlingsarme. Patienterne i begge
behandlingsarme fik i gennemsnit 6 cyklusser, hvor 14 % af patienterne i VcR-CAP-armen og 17 % af
patienterne i R-CHOP-armen fik 2 supplerende cyklusser. Stagrstedelen af patienterne i begge grupper
fuldfarte behandlingen, 80 % i VcR-CAP-gruppen og 82 % i R-CHOP-gruppen. Effektresultaterne
fremgar af tabel 16:

Tabel 16:  Effektresultater fra studie LYM-3002

Effektendepunkt VcR-CAP R-CHOP

n:ITT-patienter 243 244

Progressionsfri overlevelse (IRC)?

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

(maneder) 31,8) p-verdi? < 0,001
Responsrate

n:respons-evaluerbare

patienter 229 228
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Samlet komplet respons 122 (53,3 %) 95 (41,7 %) OR®(95 % CI) = 1,688 (1,148;
(CR+CRu)" n(%) 2,481)

p-verdi® = 0,007
Samlet respons 211 (92,1 %) 204 (89,5 %) OR®(95 % CI) = 1,428 (0,749;
(CR+CRu+PR)" n(%) 2,722)

p-veerdi? = 0,275

Baseret pa bedemmelse fra en uafhangig review-komité (IRC) (kun radiologiske data).

Hazard ratio-estimat er baseret pa en Cox-model stratificeret efter IPI-risiko og sygdomsstadie. En hazard ratio < 1
angiver en fordel for VcR-CAP.

Baseret pa Kaplan-Meier-estimater for produktgranser.

Baseret pa log-rank-test stratificeret efter IP1-risiko og sygdomsstadie.

Mantel-Haenszel-estimat af den feelles oddsratio for stratificerede tabeller er benyttet, med IP1-risiko og
sygdomsstadie som stratifkationsfaktorer. En oddsratio (OR) > 1 angiver en fordel for VcR-CAP.

T Inkluderer alle CR + CRu, efter IRC, knoglemarv og LDH.

9 p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi? -test, med IPI og sygdomsstadie som stratifikationsfaktorer.

Inkluderer alle radiologiske CR+CRu+PR efter IRC uanset verificering ved knoglemarv og LDH.
CR = komplet respons; CRu = komplet respons ubekraftet; PR = partielt respons; Cl = konfidensinterval, HR = hazard-
ratio; OR = oddsratio; ITT = Intent to Treat

Median for investigatorbedemt PFS var 30,7 maneder i VcR-CAP-gruppen og 16,1 maneder i
R-CHOP-gruppen (Hazard ratio [HR] = 0,51; p < 0,001). Der blev observeret en statistisk signifikant
fordel (p < 0,001) for VcR-CAP-gruppen i forhold til R-CHOP-gruppen for TTP (median 30,5 kontra
16,1 maneder), TNT (median 44,5 kontra 24,8 maneder) og TFI (median 40,6 kontra 20,5 maneder).
Den mediane varighed af komplet respons var 42,1 maneder i VcR-CAP-gruppen sammenlignet med
18 maneder i R-CHOP-gruppen. Varigheden af det samlede respons var 21,4 maneder laengere i
VcR-CAP-gruppen (median 36,5 maneder kontra 15,1 maneder i R-CHOP-gruppen). Den endelige
analyse af OS blev udfgrt efter en median opfalgning pa 82 maneder. Den mediane OS var

90,7 maneder for VcR-CAP-gruppen sammenlignet med 55,7 maneder for R-CHOP-gruppen

(HR =0,66; p = 0,001). Den observerede endelige mediane forskel i OS mellem de to
behandlingsgrupper var 35 maneder.

Patienter tidligere behandlet for AL-amyloidose

Der blev udfgrt et abent, ikke-randomiseret fase I/11-studie for at bestemme VELCADES sikkerhed og
virkning hos patienter, der tidligere var blevet behandlet for AL-amyloidose. Der blev ikke observeret

nye sikkerhedssproblemer i lgbet af studiet, og navnlig medfarte VELCADE ikke forveerring af skader
pa malorganer (hjerte, nyrer og lever). Fra en uddybende effektanalyse rapporteredes en responsrate pa
67,3 % (inklusive en CR-rate pa 28,6 %) bestemt ud fra hamatologisk respons (M-protein) hos

49 evaluerbare patienter, der fik de maksimale tilladte doser pa 1,6 mg/m? en gang ugentligt og

1,3 mg/m? to gange ugentligt. For disse dosiskohorter var den kombinerede overlevelse efter 1 ar

88,1 %.

Peediatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med VELCADE i alle undergrupper af den padiatriske population ved myelomatose og ved mantle-
celle-lymfom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Et fase Il1-forseg med en enkelt arm vedrgrende aktivitet, sikkerhed og farmakokinetik udfart af
Children’s Oncology Group vurderede virkningen af at tilfgje bortezomib til reinduktionskemoterapi
med flere stoffer hos peediatriske og unge voksne patienter med lymfoid malignitet (akut prae-B-celle
lymfoblasteer leukeemi [ALL], T-celle ALL og T-celle lymfoblastaert lymfom [LL]). Der blev
administreret et effektivt reinduktionskemoterapiregime med flere stoffer i 3 blokke. VELCADE blev
kun administreret i blok 1 og 2 for at undga potentiel overlappende toksicitet med co-administrerede
leegemidler i blok 3.

Komplet respons (CR) blev evalueret i slutningen af blok 1. Hos B-ALL-patienter med recidiv inden
for 18 maneder efter diagnosticering (n = 27) var CR-raten 67 % (95 % ClI: 46-84), og den

haendelsesfri overlevelsesrate efter 4 maneder var 44 % (95 % Cl: 26-62). Hos B-ALL-patienter med
recidiv inden for 18-36 maneder efter diagnosticering (n = 33) var CR-raten 79 % (95 % CI: 61-91),
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og den handelsesfri overlevelsesrate efter 4 maneder var 73 % (95 % CI: 54, 85). CR-raten hos
patienter med farste recidiv af T-celle ALL (n = 22) var 68 % (95 % CI: 45-86), og den handelsesfri
overlevelsesrate efter 4 maneder var 67 % (95 % Cl: 42-83). De indberettede virkningsdata betragtes
som inkonklusive (se pkt. 4.2).

140 patienter med ALL eller LL blev rekrutteret og evalueret for sikkerhed. Gennemsnitsalderen var
10 ar (interval 1 til 26). Der observeredes ikke nogen nye sikkerhedsproblemer, nar VELCADE blev
fajet til standard-kemoterapiregimet for padiatrisk pree-B-celle ALL. Fglgende bivirkninger (grad > 3)
blev observeret med en hyppigere forekomst i behandlingsregimet med VELCADE sammenlignet
med et historisk kontrolstudie, i hvilket baggrundsregimet blev givet alene: | blok 1 perifer sensorisk
neuropati (3 % kontra 0 %), ileus (2,1 % kontra 0 %), hypoksi (8 % kontra 2 %). Der var ingen
tilgaengelige oplysninger om mulige sequelae eller hyppighed for resolution af perifer neuropati i dette
studie. Der sas ogsa hyppigere forekomst af infektioner med grad > 3 neutropeni (24 % kontra 19 % i
blok 1 og 22 % kontra 11 % i blok 2), forhgjet ALAT (17 % kontra 8 % i blok 2), hypokalieemi (18 %
kontra 6 % i blok 1 og 21 % kontra 12 % i blok 2) samt hyponatrizemi (12 % kontra 5 % i blok 1 og

4 % kontra 0 % i blok 2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter intravengs bolusindgift af en dosis pa 1,0 mg/m? og 1,3 mg/m? til 11 patienter med myelomatose
og kreatininclearance-vardier pa mere end 50 ml/min., var de gennemsnitlige maksimale
plasmakoncentrationer af bortezomib efter farste dosis henholdsvis 57 og 112 ng/ml. Ved
efterfalgende doser 1a de gennemsnitlige maksimale observerede plasmakoncentrationer pa

67-106 ng/ml for en dosis pa 1,0 mg/m? og pa 89-120 ng/ml for en dosis pa 1,3 mg/m?.

Efter en intravengs bolus- eller subkutan injektion af en dosis pa 1,3 mg/m? hos patienter med
myelomatose (n = 14 i den intravengse gruppe, n = 17 i den subkutane gruppe) sas samme totale
systemiske eksponering efter gentagne doser (AUC,.s;) for subkutan og intravengs administration. Crmax
var lavere efter subkutan administration (20,4 ng/ml) end efter intravengs administration (223 ng/ml).
Den geometriske gennemsnitsratio AUC st var 0,99, og 90 % konfidensintervaller var 80,18 % -
122,80 %.

Fordeling
Den gennemsnitlige distributionsvolumen (V) for bortezomib var 1.659-3.294 | efter indgift af

enkeltdoser eller gentagne intravengse doser pa 1,0 mg/m?eller 1,3 mg/m?til patienter med
myelomatose. Dette tyder pa, at bortezomib i stor udstreekning distribueres til perifert vaev. |
bortezomibs koncentrationsinterval pa 0,01-1,0 pg/ml var in vitro proteinbindingen gennemsnitligt
82,9 % i humant plasma. Fraktionen af bortezomib bundet til plasmaproteiner var ikke
koncentrationsafhangig.

Biotransformation

In vitro-studier med humane levermikrosomer og cDNA-udtrykte cytokrom P450-isozymer indikerer,
at bortezomib hovedsageligt metaboliseres ved oxidering via cytokrom P450-enzymer, 3A4, 2C19 og
1A2. Den primare metabolisme er deborering, hvorved der dannes to deborerede metabolitter, som
efterfalgende undergar hydroxylering til flere metabolitter. Deborerede bortezomibmetabolitter er
inaktive som 26S-proteasomhammere.

Elimination

Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid (t12) for bortezomib efter gentagne doser var mellem
40-193 timer. Bortezomib elimineres hurtigere efter fgrste dosis end efter de efterfglgende doser. Den
gennemsnitlige totale clearance var 102 og 112 I/t. efter farste dosis pa henholdsvis 1,0 mg/m? og

1,3 mg/m?. For efterfglgende doser 14 den gennemsnitlige totale clearance pa 15-32 I/t. og 18-32 I/t.
for doser pa henholdsvis 1,0 mg/m?og 1,3 mg/m?.
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Seerlige populationer

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa bortezomibs farmakokinetik i doseringsintervallet 0,5-1,3 mg/m?
blev vurderet i et fase I-studie i den fgrste behandlingscyklus hos 61 patienter med primeert solide
tumorer og nedsat leverfunktion i varierende grad.

Ved sammenligning med patienter med normal leverfunktion a&ndrede en let nedseettelse af
leverfunktionen ikke bortezomibs AUC justeret i forhold til standarddosis. De gennemsnitlige AUC-
veerdier justeret i forhold til standarddosis ggedes dog med ca. 60 % hos patienter med moderat eller
alvorligt nedsat leverfunktion. Det anbefales at give en lavere startdosis til patienter med moderat eller
alvorligt nedsat leverfunktion, og disse patienter bar monitoreres ngje (se tabel 6, pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Et farmakokinetisk studie er foretaget hos patienter med varierende grad af nedsat nyrefunktion, som
blev Kklassificeret i falgende grupper i henhold til deres kreatininclearance (CrCl):

Normal (CrCl > 60 ml/min/1,73 m?, n = 12), Mild (CrCl = 40-59 ml/min/1,73 m?, n = 10), Moderat
(CrCl = 20-39 ml/min/1,73 m2, n = 9) og Alvorlig (CrCl < 20 ml/min/1,73 m?, n = 3). En gruppe
dialysepatienter, som fik VELCADE efter dialyse, blev ogsa inkluderet i studiet (n = 8). Patienterne
fik administreret intravengse doser VELCADE pa 0,7 til 1,3 mg/m?to gange ugentlig. Eksponering for
VELCADE (dosis-normaliseret AUC og Cnmax) var sammenlignelig for alle grupper (se pkt. 4.2).

Alder

Bortezomibs farmakokinetik blev karakteriseret efter intravengs bolus-administration af 1,3 mg/m? to
gange om ugen hos 104 padiatriske patienter (2-16 ar) med akut lymfoblastzr leukeemi (ALL) eller
akut myeloid leukeemi (AML). Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse ggedes bortezomib-
clearance ved stigende BSA (legemsoverfladeareal). Geometrisk middel (%CV) for clearance var 7,79
(25 %) 1/t/m?, fordelingsvolumen ved steady state var 834 (39 %) I/m? og eliminationshalveringstiden
var 100 (44 %) timer. Efter korrektion for BSA-virkning havde andre demografiske data som f.eks.
alder, legemsveegt og kan ikke klinisk signifikant indvirkning pa bortezomib-clearance. BSA-
normaliseret bortezomib-clearance hos peediatriske patienter var den samme som den, der observeres
hos voksne.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Bortezomib viste genotoksisk potentiale. Bortezomib var positivt for klastogen aktivitet (strukturelle
kromosomafvigelser) i in vitro-analysen af kromosomafvigelser ved hjalp af ovarieceller fra kinesiske
hamstre (CHO) i koncentrationer sa lave som 3,125 pg/ml, som var den lavest vurderede
koncentration. Bortezomib gav ikke positivt resultat i in vitro-analyser af mutagenicitet (Ames’ test)
og in vivo-analyser af mikronucleus hos mus.

Udviklingstoksicitetsstudier pa rotter og kaniner har vist embryo/fosterdgdelighed ved maternelt
toksiske doser, men ingen direkte embryo/fostertoksicitet ved ikke maternelt toksiske doser. Der er
ikke gennemfart fertilitetsstudier, men vurdering af reproduktivt veev har fundet sted i generelle
toksicitetsstudier. | studier med 6-maneders rotter, sas degenerative virkninger pa bade testikler og
ovarier. Det er derfor sandsynligt, at bortezomib kan have en potentiel virkning pa enten mandlig eller
kvindelig fertilitet. Peri- og postnatale udviklingsstudier er ikke gennemfart.

I generelle toksicitetsstudier med flere cyklusser med rotter og aber omfattede de vigtigste malorganer
mave-tarm-kanalen, hvilket resulterede i opkastning og/eller diaré, hseematopoietisk og lymfatisk vav,
hvilket resulterede i perifere blodcytopenier, lymfoidt veevsatrofi og haematopoietisk knoglemarvs-
hypocellularitet, perifer neuropati (set hos aber, mus og hunde) som involverer sensoriske nerveaxoner
og mindre forandringer i nyrerne. Alle disse malorganer har vist partiel til fuld restitution efter ophar
af behandlingen.

Baseret pa dyrestudier synes gennemtraengningen af bortezomib gennem blod/hjerne-barrieren at veere
begraenset, om overhovedet nogen og relevansen for mennesker er ukendt.
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Farmakologiske studier vedrgrende kardiovaskular sikkerhed med aber og hunde viser, at intravengse
doser pa ca. 2-3 gange den anbefalede kliniske dosis pd mg/m?2-basis er forbundet med pulsstigninger,
fald i kontraktilitet, hypotension og dgdsfald. Akut intervention med positive inotropiske eller
pressormidler pavirkede faldet i hjertekontraktilitet og hypotension hos hunde. Desuden sas i
hundeforsgg en lille stigning i det korrigerede QT-interval.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)
Nitrogen

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Heetteglas inden anbrud
3ar

Rekonstitueret oplgsning

Den rekonstituerede oplgsning skal anvendes umiddelbart efter preeparering. Hvis den ikke anvendes
omgaende, er opbevaringstider og -betingelser far anvendelsen brugerens ansvar. Dog er der pavist
kemisk og fysisk stabilitet for det rekonstituerede produkt i 8 timer ved 25 °C i det originale hatteglas
og/eller sprgjte. Den samlede opbevaringstid for det rekonstituerede leegemiddel ma ikke overstige

8 timer inden administration.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevar haetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 ml heetteglas i type 1 glas med en gra bromobutyl-prop og en aluminiumsforsegling med kongeblat
lag, der indeholder 3,5 mg bortezomib.

Haetteglasset ligger i en transparent blisterpakning bestaende af en bakke med et 1ag. Hver pakning
indeholder 1 engangshatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generelle forholdsregler

Bortezomib er et cytotoksisk middel. Der skal derfor udvises forsigtighed ved handtering og
anvendelse af VELCADE. Det anbefales at bruge handsker og anden beskyttende pakladning for at
undga hudkontakt.

Det er yderst vigtigt, at der anvendes aseptisk teknik under handteringen af VELCADE, da det ikke
indeholder konserveringsmiddel.
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Der er forekommet dadelige tilfeelde efter utilsigtet intratekal administration af VELCADE.
VELCADE 1 mg pulver til injektionsvaeske, oplagsning, er kun beregnet til intravengs anvendelse,
mens VELCADE 3,5 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning, er beregnet til intravengs eller
subkutan anvendelse. VELCADE ma ikke administreres intratekalt.

Instruktioner for rekonstitution
VELCADE skal rekonstitueres af sundhedspersonale.

Intravengs injektion

Hvert 10 ml haetteglas med VELCADE rekonstitueres forsigtigt med 3,5 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplasning ved hjaelp af en sprgjte af passende starrelse og uden at fjerne
proppen fra hatteglasset. Oplasning af det frysetarrede pulver sker pa under 2 minutter.

Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning 1 mg bortezomib. Den rekonstituerede oplasning er
klar og farvelgs med en pH-verdi pa 4-7. Den rekonstituerede oplasning skal inspiceres visuelt for
partikler og misfarvning far anvendelse. Hvis der ses misfarvning eller partikler, skal den
rekonstituerede oplgsning bortskaffes.

Subkutan injektion

Hvert 10 ml hatteglas med VELCADE rekonstitueres forsigtigt med 1,4 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske ved hjeelp af en sprgjte af passsende stgrrelse og uden at fjerne proppen fra
hatteglasset. Oplasning af det frysetarrede pulver sker pa under 2 minutter.

Efter rekonstitution indeholder hver ml oplesning 2,5 mg bortezomib. Den rekonstituerede oplasning
er klar og farvelgs med en pH-veerdi pa 4-7. Den rekonstituerede oplgsning skal inspiceres visuelt for
partikler og misfarvning fgr anvendelse. Hvis der ses misfarvning eller partikler, skal den
rekonstituerede oplgsning bortskaffes.

Bortskaffelse

VELCADE er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i

henhold til lokale retningslinjer.
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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