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PrVELCADE
®*

 

 

bortézomib, ester boronique de mannitol pour injection 

 

3,5 mg de bortézomib par flacon 

 

Agent antinéoplasique 

 

 

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTÉ  

 

 

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT  

 

Voie dôadministration Forme posologique et 

concentration 

Ingrédients non médicinaux 

cliniquement importants 

Intraveineuse Poudre lyophilisée stérile 

pour injection / 3,5 mg 

Aucun 

 

Dans la présente monographie, VELCADE
® 

(bortézomib, ester boronique de mannitol) pour 

injection est appelé soit VELCADE
® 

(bortézomib) pour injection, soit VELCADE
® 

ou bortézomib. 

 

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE  

 

VELCADE
® 

(bortézomib) pour injection est indiqué comme suit : 

 

 dans le cadre dôun traitement dôassociation chez des patients atteints dôun my®lome multiple 

non traité antérieurement et qui ne sont pas candidats à la greffe de cellules souches.  

 

 dans le traitement du myélome multiple progressif chez des patients qui ont reçu au moins un 

traitement ant®rieur et qui ont d®j¨ fait lôobjet dôune greffe de cellules souches ou chez 

lesquels cette technique nôest pas envisageable. 

 

 dans le traitement des patients atteints de lymphome du manteau en rechute ou réfractaire à au 

moins un traitement antérieur. 

 

Gériatrie (> 65 ans) : 

Globalement, on nôa pas observ® de diff®rence relative ¨ lôinnocuit® ou ¨ lôefficacit® de 

VELCADE
® 

entre les patients plus jeunes et ceux dont lô©ge ®tait  65 ans. On ne peut cependant 

pas exclure une plus grande sensibilité chez certains individus plus âgés (voir EFFETS 

IND£SIRABLES, MODE DôACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE et 

Monographie de produit, PARTIE II  : ESSAIS CLINIQUES). 

 

Enfants et adolescents (< 18 ans) : 

Lôinnocuit® et lôefficacit® de VELCADE
® 
chez les enfants et les adolescents nôont pas ®t® 

établies. 
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CONTRE-INDICATIONS  

 

VELCADE
® 

(bortézomib) pour injection est contre-indiqué chez les patients qui présentent une 

hypersensibilit® au bort®zomib, au bore ou ¨ lôun des excipients.  

 

 

MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS 
 

Mises en garde et précautions importantes 

 

 VELCADE
® 
doit °tre administr® sous la surveillance dôun m®decin qualifi® dans 

lôutilisation des agents antin®oplasiques. 

 Des cas dôadministration dôune dose deux fois sup®rieure ¨ la dose recommand®e se sont 

avérés mortels (voir MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS, Généralités). 

 Apparition dôune hypotension et dôautres troubles cardiaques graves (voir MISES EN 

GARDE ET PRÉCAUTIONS, Cardiovasculaire et EFFETS INDÉSIRABLES, 

Étude clinique randomisée et ouverte de phase III sur le myélome multiple). 

 Hémorragie (gastro-intestinale et intracérébrale) (voir MISES EN GARDE ET 

PRÉCAUTIONS, Hématologique et EFFETS INDÉSIRABLES, Effets indésirables 

du médicament déterminés à la suite de la surveillance après commercialisation). 

 Neuropathie motrice grave, y compris des cas de décès (voir MISES EN GARDE ET 

PRÉCAUTIONS, Neurologique). 

 Pneumopathie infiltrante diffuse aiguë (voir MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS, 

Respiratoire). 

 

Généralités 

 

Préparation de la dose : 

VELCADE
® 

(bortézomib) pour injection possède un intervalle thérapeutique étroit et a présenté 

une forte toxicité aiguë chez toutes les espèces animales étudiées. Des cas de décès ont été 

signal®s chez des patients ¨ la suite dôune administration accidentelle dôau moins deux fois la 

dose recommandée (voir SURDOSAGE). Il faut prêter une attention particulière à éviter tout 

dépassement de la dose recommandée. 

 

Syndrome de lyse tumorale : 

Étant donné que VELCADE
®  

est un agent cytotoxique capable de tuer rapidement les 

plasmocytes malins, les complications dôun syndrome de lyse tumorale peuvent survenir. Les 

patients susceptibles de souffrir dôun syndrome de lyse tumorale sont ceux qui pr®sentent une 

importante charge tumorale avant le traitement. Ces patients doivent faire lôobjet dôune ®troite 

surveillance, et des précautions appropriées doivent être prises. 

 

Carcinogenèse et mutagenèse 

 

Aucune ®tude nôa ®t® men®e sur la carcinog®nicit® de VELCADE
® 

 . Le bortézomib était 

clastog¯ne dans des cellules de mammif¯res lors de lô®preuve dôaberration chromosomique in 
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vitro. Il nô®tait pas mutag¯ne chez des bact®ries (test dôAmes), ni dans le test du micronoyau in 

vivo chez la souris (voir Monographie de produit, PARTIE II  : TOXICOLOGIE ). 

 

Cardiovasculaire 

 

Le traitement par VELCADE
® 

est fréquemment associé à une hypotension 

orthostatique/posturale, qui ne représente pas une réaction aiguë et est observée pendant toute la 

durée du traitement (voir EFFETS INDÉSIRABLES). Dans les études de phases II et III sur le 

myélome multiple en rechute, les incidences dôhypotension orthostatique/posturale et 

dôhypotension SAP étaient respectivement de 11 et 12 %. Dans lô®tude de phase II, les patients 

ayant présenté cette r®action nôavaient aucun ant®c®dent dôhypotension orthostatique, mais la 

moiti® dôentre eux souffraient d®j¨ dôhypertension et le tiers pr®sentaient des signes de 

neuropathie p®riph®rique; lôhypotension orthostatique ®tait associ®e chez certains ¨ une syncope. 

Dans une autre ®tude de phase II, on a observ® des signes dôanomalies du syst¯me nerveux 

autonome après le traitement avec VELCADE
® 

 . Le mécanisme de cet effet est inconnu, bien 

quôil puisse °tre d¾ ¨ une atteinte du syst¯me nerveux autonome par le bortézomib. La majorité 

des cas ont nécessité un traitement pharmacologique, notamment une réhydratation et/ou un 

ajustement posologique des médicaments anti-hypertenseurs. Lôadministration de 

minéralocorticoïdes et/ou de sympathomimétiques a rarement été nécessaire. La prudence est de 

mise lors du traitement de patients présentant des antécédents de syncope, de patients recevant 

des m®dicaments dont on sait quôils peuvent provoquer une hypotension, ou de patients 

déshydratés. Les patients doivent être informés de la nécessité de consulter un médecin en cas 

dô®tourdissements, de sensation dô®bri®t® ou dô®pisodes de syncopes.  

 

On a signal® des cas dôapparition aigu± ou dôexacerbation dôune insuffisance cardiaque 

congestive et/ou dôapparition dôun abaissement de la fraction dô®jection ventriculaire gauche, y 

compris chez des patients présentant peu ou pas de facteurs de risque de baisse de la fraction 

dô®jection ventriculaire gauche. Les patients pr®sentant des facteurs de risque de cardiopathie ou 

souffrant d®j¨ dôune cardiopathie devraient °tre surveill®s ®troitement. 

 

Dans le cadre des ®tudes cliniques, il y a eu des cas isol®s dôallongement de lôintervalle QT dont 

la cause nôa pas ®t® ®tablie. 

 

Des cas de péricardite (< 1 %) ont été signalés dans les études cliniques et après la 

commercialisation de VELCADE
®. 
En cas dôapparition ou dôaggravation dôune p®ricardite, le 

patient doit être promptement évalué. 

 

Dans lô®tude de phase III sur le my®lome multiple en rechute, lôincidence de tout trouble 

cardiaque se manifestant pendant le traitement était de 15 % dans le groupe VELCADE
® 

et de 

13 % dans le groupe dexam®thasone. Lôincidence des ®v®nements li®s ¨ lôinsuffisance cardiaque 

(îd¯me aigu du poumon, insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque congestive, choc 

cardiog®nique, îd¯me pulmonaire) ®tait similaire dans le groupe VELCADE
® 

(5 %) et le groupe 

dexaméthasone (4 %).  

 

Gastro-intestinal 
 

Des événements gastro-intestinaux, tels que nausées, diarrhée, constipation et vomissements, se 

produisent fréquemment lors du traitement par VELCADE
® 

(voir EFFETS INDÉSIRABLES ). 
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Ces événements surviennent habituellement en début de traitement (cycles 1 et 2) et peuvent 

persister pendant plusieurs cycles, n®cessitant parfois lôadministration dôanti®m®tiques et 

dôantidiarrhéiques. Un traitement de rééquilibrage hydroélectrolytique doit être administré si le 

patient se d®shydrate. Des cas dôil®us ont ®t® signal®s, et il faut donc suivre de pr¯s les patients 

présentant une constipation. 

 

Hématologique 

 

Même si le traitement par VELCADE
® 

peut être associé à une toxicité hématologique, une 

myélodépression marquée est peu fréquente (voir EFFETS INDÉSIRABLES). La toxicité 

hématologique la plus fréquente est la thrombopénie, en général proportionnelle à la dose, 

survenant pendant la p®riode dôadministration de VELCADE
® 

(jours 1 à 11). La numération 

plaquettaire se normalise pendant la période de repos (jours 12 à 21) de chaque cycle de 

traitement. Cette baisse survient fréquemment au cours des cycles 1 et 2, mais peut persister 

pendant tout le traitement. En moyenne, le profil de baisse et de normalisation des numérations 

plaquettaires est rest® constant pendant la p®riode dô®tude de huit cycles, et aucun signe de 

thrombop®nie cumulative nôa ®t® constaté. La numération plaquettaire moyenne mesurée au 

nadir ®tait dôenviron 40 % du niveau de départ. Le tableau 1.1 illustre la gravité de la 

thrombopénie en fonction de la numération plaquettaire avant le traitement. Dans lô®tude de 

phase III sur le my®lome multiple en rechute, lôincidence des événements hémorragiques 

importants (  grade 3) a été similaire dans les deux groupes de traitement : VELCADE
® 

(4 %) et 

dexaméthasone (5 %). La num®ration plaquettaire devrait °tre relev®e avant lôadministration de 

chaque dose de VELCADE
® 

. Il faudrait interrompre le traitement par VELCADE
® 

lorsque la 

numération plaquettaire est inférieure à 25 x 10
9
/litre, puis le redémarrer à une dose réduite. On a 

signalé des hémorragies gastro-intestinales et intracérébrales en association avec la thrombopénie 

induite par VELCADE
® 

(voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION  et EFFETS 

INDÉSIRABLES ). On peut recourir à des transfusions de plaquettes ou de globules rouges et à 

lôadministration de facteurs de croissance pour prendre en charge la toxicit® h®matologique. 

 
Tableau 1.1 :

 
 Gravité de la thrombopénie en fonction de la numération plaquettaire avant le traitement 

dans lô®tude de phase III sur le my®lome multiple en rechute 

 

Numération plaquettaire avant 

le traitement  

Nombre de 

patients 

(n = 331)
ÿ
 

Nombre (%) de 

patients avec
 

numération 

plaquettaire 

< 10 x 10
9
/litre  

Nombre (%) de patients avec 

numération plaquettaire entre 

10 x 10
9
/litre et 25 x 10

9
/litre  

 75 x 10
9
/litre 309 8 (3 %) 36 (12 %) 

 50 x 10
9
/litre - < 75 x 10

9
/litre 14 2 (14 %) 11 (79 %) 

 10 x 10
9
/litre - < 50 x 10

9
/litre 7 1 (14 %) 5 (71 %) 

 Une num®ration plaquettaire de d®part dôau moins 50 x 109/litre ®tait exig®e comme crit¯re dôadmissibilit® dans lô®tude. 
ÿ Données de départ manquantes pour un patient.  

 

Hépatique/biliaire 
 

Le bortézomib est métabolisé par les enzymes hépatiques. Lôexposition au bort®zomib est plus 

®lev®e chez les patients atteints dôinsuffisance h®patique mod®r®e ou grave. Chez ces patients, 
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VELCADE
® 

doit être administré à des doses de départ réduites et une surveillance étroite à la 

recherche de toxicités doit être mise en place (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). 

 

On a signal® de rares cas dôinsuffisance h®patique aigu± chez des patients trait®s par 

VELCADE
® 

recevant de multiples médicaments concomitants ou présentant de graves troubles 

médicaux sous-jacents. Dôautres ®v®nements h®patiques qui ont ®t® signal®s comprennent 

notamment une augmentation asymptomatique des enzymes hépatiques, une hyperbilirubinémie 

et une hépatite. De telles altérations peuvent être r®versibles apr¯s lôarr°t de VELCADE
® 

. On 

dispose de peu dôinformations sur la reprise du traitement chez ces patients. 

 

Neurologique 
 

Le traitement par VELCADE
® 

est souvent associé à des neuropathies périphériques, 

principalement sensitives. Cependant, des cas de neuropathie motrice grave avec ou sans 

neuropathie périphérique sensitive ont été signalés, y compris certains à issue fatale. On a 

également signalé de rares cas de syndrome de Guillain-Barr® sans quôun lien causal avec 

VELCADE
® 

ait été établi, ainsi que des cas de pneumonie par aspiration en association avec une 

neuropathie motrice.  

 

Dans des essais cliniques, parmi les patients qui ont présenté une neuropathie se manifestant en 

cours de traitement, 70 % avaient déjà été traités par des agents neurotoxiques et 80 % avaient 

des signes ou des sympt¹mes de neuropathie p®riph®rique au d®part. Lôaggravation dôune 

neuropathie existante est liée à la dose et cumulative. Les patients ayant des symptômes 

préexistants (engourdissement, douleur, ou sensation de brûlure au niveau des mains ou des pieds) 

et/ou des signes de neuropathie périphérique (hyperesthésie, hypoesthésie, paresthésie, douleur 

neuropathique ou faiblesse) peuvent présenter une aggravation au cours du traitement par 

VELCADE
® 

et il est recommandé de surveiller chez tous les patients la survenue de symptômes 

de neuropathie.  

 

Dans les ®tudes de phase II, une r®versibilit® totale avec retour ¨ lô®tat de d®part a ®t® 

documentée chez 14 % des patients présentant de graves symptômes, mais les données de suivi 

disponibles sont limit®es. Dans lô®tude de phase III sur le myélome multiple en rechute, une 

amélioration ou une disparition de la neuropathie périphérique a été rapportée après ajustement 

posologique chez 51 % des patients présentant une neuropathie périphérique de grade  2, et le 

d®lai m®dian avant lôam®lioration ou la disparition a été de 107 jours. VELCADE
® 

a été arrêté en 

raison dôune neuropathie p®riph®rique chez 8 % des patients dans lô®tude de phase III. La 

neuropathie périphérique ®tait lô®v®nement ind®sirable cit® le plus fr®quemment comme raison 

dôarr°t du traitement. Dans les ®tudes de phase II sur le my®lome multiple, lôam®lioration ou la 

disparition de la neuropathie périphérique a été rapportée chez 71 % des patients qui avaient 

arr°t® le traitement en raison dôune neuropathie p®riph®rique ou qui avaient une neuropathie 

périphérique de grade  3 (voir EFFETS INDÉSIRABLES). On ne connaît pas le mécanisme 

dôapparition de ces neuropathies p®riph®riques provoqu®es par VELCADE
®
, et le décours 

temporel de cette toxicit® nôa pas ®t® pleinement caract®ris®. Des ®tudes pr®cliniques nôont pas 

permis de démontrer une réversibilité totale de la neuropathie (voir Monographie de produit, 

PARTIE II  : TOXICOLOGIE) . 
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En cas dôapparition ou dôaggravation dôune neuropathie p®riph®rique, il peut sôav®rer n®cessaire 

de modifier la dose ou la fr®quence dôadministration de VELCADE
®
, ou de cesser son 

administration (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). 

 

La neuropathie autonome peut favoriser la survenue de certains effets indésirables tels que 

lôhypotension posturale, la diarrh®e, la constipation associ®e ¨ un il®us et ¨ une fi¯vre, mais nous 

ne disposons que de peu de renseignements à ce sujet. 

 

Les crises convulsives ne sont que rarement signalées chez les patients nôayant pas de tels 

antécédents. La prudence est de mise lors du traitement de patients présentant un facteur de 

risque quelconque. 

 

De rares cas du syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible (LEPR) ont été 

signalés chez des patients recevant VELCADE
®
. La LEPR est un trouble neurologique rare, 

r®versible, qui peut sôaccompagner de crises convulsives, hypertension, c®phal®es, l®thargie, 

confusion, c®cit® et autres alt®rations visuelles et neurologiques. Lôimagerie c®r®brale, surtout 

lôIRM (imagerie par r®sonance magn®tique), est utilis®e pour confirmer le diagnostic. En cas 

dôapparition dôune LEPR, il faut arr°ter lôadministration de VELCADE
®
. Lôinnocuit® de la 

reprise du traitement avec VELCADE
® 

chez des patients ayant déjà présenté une LEPR est 

inconnue.  

 

Rénal 
 

Lôhypercalc®mie et lôinsuffisance r®nale sont les complications du myélome multiple le plus 

souvent associ®es ¨ une charge tumorale ®lev®e. Parmi les traitements dôappoint de ces 

complications figurent les bisphosphonates (pour lôhypercalc®mie et la maladie osseuse associ®e 

au my®lome), lôhydratation et dôautres mesures selon lô®tat du patient ainsi que le type et la 

gravité des complications (voir Monographie de produit, PARTIE II  : ESSAIS CLINIQUES). 

 

VELCADE
® 
nôa pas fait lôobjet dô®tudes formelles chez les patients pr®sentant une dysfonction 

r®nale. On dispose de peu de renseignements cliniques sur lôutilisation de VELCADE
® 

chez les 

patients présentant divers degrés de dysfonction rénale (voir Monographie de produit PARTIE 

II  : ESSAIS CLINIQUES). On ne dispose dôaucun renseignement clinique sur lôadministration 

de VELCADE
® 

aux patients sous hémodialyse. Lors du traitement par VELCADE
®
, il faut 

surveiller de pr¯s lôapparition de toute toxicit® chez les patients atteints dôinsuffisance rénale, 

surtout si la clairance de la créatinine est inférieure ou égale à 30 ml/minute (voir MODE 

DôACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et états pathologiques 

particuliers ). 

 

Respiratoire 

 

De rares cas de pneumopathie infiltrante diffuse aiguë dô®tiologie inconnue, tels la pneumopathie 

inflammatoire, la pneumonie interstitielle, lôinfiltration pulmonaire et le poumon de choc, ont ®t® 

rapportés chez des patients recevant VELCADE
® 

. Certains de ces cas ont abouti à la mort. Une 

radiographie pulmonaire doit être effectuée avant le traitement afin de déterminer si des mesures 

diagnostiques additionnelles sont nécessaires et pour établir au départ une base de référence 

permettant dô®valuer tout changement pulmonaire apr¯s le traitement. 
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En pr®sence de sympt¹mes pulmonaires nouveaux ou en cas dôaggravation de sympt¹mes 

existants (p. ex. toux, dyspnée), on devrait procéder à une évaluation diagnostique immédiate et 

donner au patient des soins appropriés. Il y a lieu de considérer le rapport des risques et des 

avantages avant de poursuivre le traitement par VELCADE
®
. 

 

Lors dôun essai clinique, deux patients trait®s pour une leuc®mie my®loµde en rechute au moyen 

de cytarabine à dose élevée (2 g/m
2
/jour) en perfusion continue sur 24 heures avec de la 

daunorubicine et VELCADE
® 
sont d®c®d®s ¨ cause dôun poumon de choc peu apr¯s le d®but du 

traitement. Par cons®quent, ce sch®ma posologique particulier nôest pas recommand®. 

 

Fonction sexuelle/reproduction 
 

On nôa pas ®tudi® lôeffet du bort®zomib sur la fécondité. Des effets dégénératifs sur les ovaires et 

les testicules ont été constatés dans le cadre des études de toxicité générale, ce qui laisse 

entrevoir un effet possible sur la fécondité masculine ou féminine (voir Monographie de produit, 

PARTIE I I  : TOXICOLOGIE ). 

 

Amylose 

 

On dispose de peu de renseignements cliniques sur lôutilisation de VELCADE
® 

chez les patients 

atteints dôamylose ¨ cha´nes l®g¯res (AL) trait®s ant®rieurement.  

 

On ne dispose dôaucun renseignement sur VELCADE
®
 chez les patients atteints simultanément 

de my®lome multiple et dôamylose AL. Par cons®quent, lorsquôon envisage le traitement des 

patients atteints ¨ la fois de my®lome multiple et dôamylose AL, il faut tenir compte du risque 

potentiel de complications au niveau des organes. On doit surveiller de près le fonctionnement 

des organes (fonctions cardiaque, rénale, hépatique et du système nerveux) afin de gérer les 

ajustements posologiques et la durée du traitement. 

 

Populations particulières 

 

Femmes enceintes :  

Les femmes en mesure de procr®er devraient ®viter de devenir enceintes pendant quôelles sont 

traitées par VELCADE
® 

. Tant les hommes que les femmes en âge de procréer devraient 

employer des mesures contraceptives efficaces pendant le traitement et pendant une période de 

trois mois après ce dernier. 

 

Le bort®zomib nô®tait pas t®ratog¯ne chez le rat et le lapin aux doses les plus ®lev®es (0,45 et 

0,55 mg/m
2
, respectivement), mais il a provoqué la perte dôembryons apr¯s lôimplantation chez 

le lapin (voir Monographie de produit, PARTIE II  : TOXICOLOGIE ). 

 

Aucune ®tude nôa ®t® men®e sur le transfert placentaire du bort®zomib. Il nôexiste pas dô®tudes 

suffisamment approfondies et bien contrôlées sur les femmes enceintes. Si VELCADE
® 

est 

utilisé pendant une grossesse, ou si la patiente devient enceinte alors quôelle re­oit ce 

m®dicament, elle doit °tre inform®e des risques qui pourraient en r®sulter pour le fîtus.  

 

Femmes qui allaitent :  

On ne sait pas si le bortézomib est excrété dans le lait. Compte tenu du risque de passage de 
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nombreux m®dicaments dans le lait et dôeffets ind®sirables graves que VELCADE
® 

présente 

pour les nourrissons allait®s, il est conseill® aux femmes de ne pas allaiter pendant quôelles sont 

traitées par ce médicament. 

 

Patients pédiatriques (< 18 ans) :  

Lôefficacit® et lôinnocuit® de VELCADE
® 
chez les enfants et les adolescents nôont pas ®t® 

établies. 

 

Surveillance et essais de laboratoire 
 

La formule sanguine complète, avec numération plaquettaire, doit être fréquemment surveillée 

pendant le traitement par VELCADE
® 

.  

 

Une radiographie pulmonaire doit °tre effectu®e avant dôinstaurer le traitement par VELCADE
® 

(voir MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS, Respiratoire). 

 

 

EFFETS INDÉSIRABLES   

 

Aperçu des effets indésirables du médicament 

Myélome multiple 

Réactivation du virus varicelle-zona 

Lôadministration de VELCADE
® 

(bortézomib) a été associée à une réactivation du virus 

varicelle-zona. Au cours de lô®tude de phase III randomis®e dans le my®lome multiple en rechute, 

lôincidence de zonas survenus lors du traitement par VELCADE
® 

a été de 13 % (42 patients sur 

331) par rapport à 5 % (15 patients sur 332) dans le groupe recevant la dexaméthasone à fortes 

doses. Dans lô®tude randomis®e chez des patients qui pr®sentaient un my®lome multiple non 

traité antérieurement, lôincidence globale de réactivation du virus varicelle-zona a été plus 

fréquente chez les sujets traités par VELCADE
®
, melphalan et prednisone (VMP) que dans le 

groupe témoin traité par melphalan et prednisone (14 % p/r à 4 %, respectivement). Dans cette 

étude, une prophylaxie antivirale était administrée à 26 % des patients (90 sur 340) du groupe 

traité par VMP. Dans ce groupe thérapeutique, la réactivation du virus varicelle-zona a été moins 

fréquente chez les sujets qui recevaient une prophylaxie antivirale (3 % [3 sur 90]) que chez les 

sujets nôen recevant pas (17 % [43 sur 250]). Lors du suivi post-commercialisation ont été 

signalés des cas de méningo-enc®phalite herp®tique et dôherp¯s ophtalmique. 

 

Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais cliniques 

Myélome multiple 

Étude clinique de phase III randomis®e et ouverte sur le traitement dôassociation chez les 

patients atteints dôun my®lome multiple non trait® ant®rieurement (traitement de premi¯re 

intention)  

Dans les groupes de traitement par VELCADE
® 

-melphalan-prednisone (VMP) et par 

melphalan-prednisone (MP), 99 % et 97 % des sujets respectifs ont subi au moins un événement 

indésirable en cours de traitement. Dans le groupe de traitement VMP, 78 % des sujets ont 

présenté des affections h®matologiques et du syst¯me lymphatique que lôon a consid®r®es comme 

li®es au m®dicament ¨ lô®tude, comparativement ¨ 70 % des patients du groupe de traitement MP. 

Les événements indésirables le plus fréquemment signalés, à savoir la thrombopénie (52 % p/r à 

47 %), la neutropénie (49 % p/r à 46 %) et la leucopénie (33 % p/r à 30 %), ont été comparables 
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entre les deux groupes de traitement (VMP p/r ¨ MP). Lôincidence de lymphop®nie a été 

supérieure dans le groupe VMP (24 % p/r à 17 %). Toutefois, lôan®mie a été observée chez 

seulement 43 % des sujets du groupe VMP comparativement à 55 % des sujets du groupe MP. 

Dans la catégorie des affections gastro-intestinales, des événements de grade 3 et  4 ont été 

signalés plus souvent dans le groupe VMP que dans le groupe MP (nausées : 48 % p/r à 28 %; 

diarrhée : 46 % p/r à 17 %; constipation : 37 % p/r à 16 %; vomissements : 33 % p/r à 16 %). Il 

en va de m°me pour lôincidence dôaffections du syst¯me nerveux dans le groupe VMP (VMP p/r 

à MP) : neuropathie périphérique (47 % p/r à 5 %), névralgie (36 % p/r à 1 %) et paresthésie 

(13 % p/r à 4 %). Lôincidence dôabandon de tout traitement ¨ lô®tude en raison dô®v®nements 

indésirables a été semblable dans les groupes de traitement VMP et MP (15 % p/r à 14 %, 

respectivement). 

 

Au total, 121 patients du groupe de traitement MP (36 %) ont subi un événement indésirable 

grave (EIG) pendant lô®tude, comparativement ¨ 155 patients du groupe de traitement VMP 

(46 %). Les EIG le plus fréquemment signalés dans les deux groupes de traitement appartenaient 

à la catégorie des infections et infestations (VMP : 17 %; MP : 15 %), la pneumonie étant 

lô®v®nement ind®sirable grave qui pr®dominait dans les deux groupes de traitement (VMP : 11 %, 

MP : 7 %). Lôincidence dô®v®nements ind®sirables graves dans la catégorie des affections du 

système nerveux était de 5 % dans le groupe de traitement VMP et de 2 % dans le groupe MP.  

 

Les ®v®nements ind®sirables m®dicamenteux ayant entra´n® la mort pendant lô®tude sont 

survenus chez 2 % des sujets des deux groupes de traitement (six sujets dans le groupe VMP et 

huit sujets dans le groupe MP). Les événements indésirables médicamenteux ayant le plus 

fr®quemment entra´n® la mort ®taient dôorigine infectieuse : la pneumonie ou la 

bronchopneumonie dôorigine médicamenteuse ont entraîné le décès de trois sujets dans le groupe 

de traitement VMP et de quatre sujets dans le groupe de traitement MP, tandis que la septicémie 

dôorigine m®dicamenteuse a entra´n® un d®c¯s dans le groupe VMP et trois dans le groupe MP.  

 

Le tableau 1.2 pr®sente les donn®es dôinnocuit® de 340 patients atteints de myélome multiple non 

traité antérieurement et qui ont reçu VELCADE
® 

(1,3 mg/m
2
) en association avec le melphalan 

(9 mg/m
2
) et la prednisone (60 mg/m

2
) dans le cadre dôune ®tude prospective de phase III. 

Globalement, le profil dôinnocuit® de VELCADE
® 

en association avec le melphalan et la 

prednisone correspond bien aux profils dôinnocuit® connus de VELCADE
®
, du melphalan et de 

la prednisone.  
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Tableau 1.2 : Événements indésirables de grade 3 et 4 signalés le plus fréquemment ( 10 % dans le groupe 

VELCADE
® 

-melphalan-prednisone) dans lô®tude des cas de my®lome multiple non trait®s 

antérieurement 
 VELCADE ® -melphalan-prednisone melphalan-prednisone  

 (n = 340) (n = 337) 

Classe de systèmes-organes MedDRA Total Grade de toxicité, n (%) Total Grade de toxicité, n (%) 

 (Terme recommandé) n (%) 3  4 n (%) 3  4 

Affections hématologiques et du système lymphatique          

 Thrombopénie 178 (52) 68 (20) 59 (17) 159 (47) 55 (16) 47 (14) 

 Neutropénie 165 (49) 102 (30) 35 (10) 155 (46) 79 (23) 49 (15) 

 Anémie 147 (43) 53 (16) 9 (3) 187 (55) 66 (20) 26 (8) 

 Leucopénie 113 (33) 67 (20) 10 (3) 100 (30) 55 (16) 13 (4) 

 Lymphopénie  83 (24) 49 (14) 18 (5) 58 (17) 30 (9) 7 (2) 

Affections gastro-intestinales       

 Nausées 164 (48) 14 (4) 0 94 (28) 1 (  1) 0 

 Diarrhée 157 (46) 23 (7) 2 (1) 58 (17) 2 (1) 0 

 Constipation 125 (37) 2 (1) 0 54 (16) 0 0 

 Vomissements 112 (33) 14 (4) 0 55 (16) 2 (1) 0 

 Douleur abdominale  49 (14) 7 (2) 0 22 (7) 1 (  1) 0 

 Douleur abdominale supérieure  40 (12) 1 (  1) 0 29 (9) 0 0 

 Dyspepsie  39 (11) 0 0 23 (7) 0 0 

Affections du système nerveux       

 Neuropathie périphérique 159 (47) 43 (13) 2 (1) 18 (5) 0 0 

 Névralgie 121 (36) 28 (8) 2 (1) 5 (1) 1 (  1) 0 

 Étourdissements  56 (16) 7 (2) 0 37 (11) 1 (  1) 0 

 Céphalées  49 (14) 2 (1) 0 35 (10) 4 (1) 0 

 Paresthésie  45 (13) 6 (2) 0 15 (4) 0 0 

Troubles g®n®raux et anomalies au site dôadministration            

 Pyrexie 99 (29) 8 (2) 2 (1) 64 (19) 6 (2) 2 (1) 

 Fatigue 98 (29) 23 (7) 2 (1) 86 (26) 7 (2) 0 

 Asthénie 73 (21) 20 (6) 1 (  1) 60 (18) 9 (3) 0 

 íd¯me p®riph®rique 68 (20) 2 (1) 0 34 (10) 0 0 

Infections et infestations       

 Pneumonie 56 (16) 16 (5) 13 (4) 36 (11) 13 (4) 9 (3) 

 Zona 45 (13) 11 (3) 0 14 (4) 6 (2) 0 

 Bronchite 44 (13) 4 (1) 0 27 (8) 4 (1) 0 

 Rhinopharyngite 39 (11) 1 (  1) 0 27 (8) 0 0 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif  
          Dorsalgie 58 (17) 9 (3) 1 (  1) 62 (18) 11 (3) 1 (< 1) 

 Douleur aux membres 47 (14) 8 (2) 0 32 (9) 3 (1) 1 (< 1) 

 Douleur osseuse 37 (11) 7 (2) 1 (  1) 35 (10) 7 (2) 0 

 Arthralgie 36 (11) 4 (1) 0 50 (15) 2 (1) 1 (< 1) 

Troubles du métabolisme et de la nutrition       

 Anorexie 77 (23) 9 (3) 1 (  1) 34 (10) 4 (1) 0 

 Hypokaliémie 44 (13) 19 (6) 3 (1) 25 (7) 8 (2) 2 (1) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané       

 Éruption cutanée 66 (19) 2 (1) 0 24 (7) 1 (< 1) 0 

 Prurit 35 (10) 3 (1) 0 18 (5) 0 0 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales       

 Toux 71 (21) 0 0 45 (13) 2 (1) 0 

 Dyspnée 50 (15) 11 (3) 2 (1) 44 (13) 5 (1) 4 (1) 

Affections psychiatriques       

 Insomnie 69 (20) 1 (  1) 0 43 (13) 0 0 

Affections vasculaires       

 Hypertension 45 (13) 8 (2) 1 (  1) 25 (7) 2 (1) 0 

 Hypotension 41 (12) 4 (1) 3 (1) 10 (3) 2 (1) 2 (1) 
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Étude clinique randomisée et ouverte de phase III sur le myélome multiple 

Lôincidence des ®v®nements ind®sirables se manifestant en cours de traitement durant lô®tude a ®t® 

de 100 % chez les patients traités par VELCADE
® 

(bortézomib) et de 98 % chez les patients traités 

par dexaméthasone. Parmi les 331 patients traités par VELCADE
®
, les événements indésirables le 

plus fr®quemment signal®s dans lôensemble ont ®t® des ®tats asth®niques (61 %), la diarrhée (58 %), 

les nausées (57 %), la constipation (42 %), la neuropathie périphérique (36 %), les vomissements, 

la fièvre, la thrombopénie (35 % chacun), lôanorexie et une baisse de lôapp®tit (34 %), lôan®mie et 

les céphalées (26 % chacune), la dyspnée (25 %), la myalgie, les crampes musculaires, les spasmes 

et la raideur (24 %), les éruptions cutanées (24 %), la toux et la paresthésie (21 % chacune). Les 

événements indésirables le plus fréquemment signalés parmi les 332 patients du groupe 

dexaméthasone étaient les troubles psychiatriques (49 %), des états asthéniques (45 %), lôinsomnie 

(27 %), lôan®mie (22 %) et la diarrhée (21 %). Quatorze pour cent (14 %) des patients du groupe 

traité par VELCADE
® 

ont connu un événement indésirable de grade 4. Les toxicités de grade 4 les 

plus fréquentes étaient la thrombopénie (4 %), la neutropénie (2 %) et lôhypercalc®mie (2 %). Seize 

pour cent (16 %) des patients traités par dexaméthasone ont connu un événement indésirable de 

grade 4; la toxicit® la plus fr®quente ®tait lôhyperglyc®mie (2 %). 

 

Un total de 144 (44 %) patients du groupe traité par VELCADE
® 

ont connu un événement 

ind®sirable grave (EIG) pendant lô®tude, ainsi que 144 patients (43 %) du groupe trait® par 

dexam®thasone. Un EIG est d®fini comme tout ®v®nement, quelle quôen soit la cause, 

qui entraîne la mort, met la vie du patient en danger, nécessite une hospitalisation ou prolonge 

une hospitalisation en cours, entraîne une incapacité importante ou est considéré comme un 

événement médical important. Les EIG les plus fréquents dans le groupe traité par VELCADE
® 

ont été la fièvre (6 %), la diarrhée (5 %), la dyspnée ou la pneumonie (4 %), et les vomissements 

(3 %). Dans le groupe traité par dexaméthasone, les EIG le plus fréquemment signalés ont été la 

pneumonie (7 %), la fièvre (4 %), et lôhyperglyc®mie (3 %). 

 

Un total de 145 patients, comprenant 84 (25 %) des 331 patients du groupe traité par 

VELCADE
® 

et 61 (18 %) des 332 patients traités par la dexaméthasone, ont arrêté le traitement 

en raison dô®v®nements ind®sirables consid®r®s par les investigateurs comme étant liés au 

médicament. Parmi les 331 patients traités par VELCADE
®
, lô®v®nement li® au m®dicament le 

plus fr®quemment signal® comme raison de lôarr°t du traitement a ®t® la neuropathie 

périphérique (8 %). Parmi les 332 patients traités par dexaméthasone, les événements liés au 

m®dicament le plus fr®quemment signal®s comme raison de lôarr°t du traitement ont ®t® les 

troubles psychotiques et lôhyperglyc®mie (2 % chacun).  
 

Parmi les 669 patients inscrits dans cette étude, 37 % étaient ©g®s de 65 ans ou plus. Lôincidence 

des événements de grade 3 et 4 chez les patients traités par VELCADE
® 

était de 64 %, 78 % et 

75 % pour les cat®gories dô©ges respectives suivantes :  50, 51-64 et  65 ans. 

 

Dans lô®tude de phase III sur le my®lome multiple, quatre décès ont été considérés comme étant 

liés à VELCADE
® 
: il sôagissait de un cas chacun de choc cardiog®nique, dôinsuffisance 

respiratoire, dôinsuffisance cardiaque congestive et dôarr°t cardiaque. Quatre d®c¯s ont ®t® 

considérés comme étant liés à la dexaméthasone : deux cas de septicémie, un cas de méningite 

bactérienne et un cas de mort subite à domicile.  

 

Études cliniques non randomisées de phase II sur le myélome multiple en rechute 

Deux études de phase II (voir Monographie de produit, PARTIE II :  ESSAIS CLINIQUES) ont 

porté sur 228 patients atteints de myélome multiple et recevant VELCADE
® 

pour injection à raison 
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dôune dose de 1,3 mg/m
2
 deux fois par semaine pendant deux semaines, suivies dôune p®riode de 

repos de 10 jours (cycle de traitement de 21 jours) pendant au plus huit cycles de traitement.  

 

Les événements indésirables le plus souvent signalés ont été des états asthéniques (65 %), les 

nausées (64 %), la diarrhée (55 %), lôanorexie et une baisse de lôapp®tit (43 %), la constipation 

(43 %), la thrombopénie (43 %), la neuropathie périphérique (37 %), la fièvre (36 %), les 

vomissements (36 %) et lôan®mie (32 %). Quatorze pour cent (14 %) des patients ont connu au 

moins un épisode de toxicité de grade 4, les toxicités les plus fréquentes étant la thrombopénie 

(3 %) et la neutropénie (3 %).  

 

Pendant les études, un total de 113 (50 %) des 228 patients ont connu des EIG. Les EIG le plus 

souvent signalés comprenaient la fièvre (7 %), la pneumonie (7 %), la diarrhée (6 %), les 

vomissements (5 %), la déshydratation (5 %) et les nausées (4 %).  

 

Dix-huit pour cent (18 %) des patients ont connu un événement indésirable considéré par 

lôinvestigateur comme ®tant li® au m®dicament et ayant entra´n® lôarr°t du traitement. Les raisons 

dôarr°t du traitement incluaient la neuropathie périphérique (5 %), la thrombopénie (4 %), la 

diarrhée (2 %) et la fatigue (2 %).  

 

Au cours de lô®tude clinique de phase II qui regroupait 202 patients, dont 35 % étaient âgés de 65 ans 

ou plus, lôincidence des ®v®nements indésirables de grade > 3 chez les patients traités par VELCADE
® 

était de 74 %, 80 % et 85 % pour les cat®gories dô©ges respectives suivantes :  50, 51-64 et  65 ans. 

 

Deux d®c¯s ont ®t® signal®s et consid®r®s par lôinvestigateur comme pouvant °tre liés au 

m®dicament ¨ lô®tude; il sôagissait dôun arr°t cardiopulmonaire dans un cas et dôune insuffisance 

respiratoire dans lôautre. 

 

Au cours des deux ®tudes de phase II, les patients qui, selon lôopinion de lôinvestigateur, ®taient 

susceptibles de tirer un bénéfice clinique additionnel étaient autorisés à recevoir VELCADE
® 

au-del¨ de huit cycles dans le cadre dôune ®tude de prolongation (voir Monographie de produit, 

PARTIE II  : ESSAIS CLINIQUES). Par rapport aux patients des études principales, ceux qui 

ont particip® ¨ cette ®tude de prolongation ont pr®sent® une incidence plus ®lev®e dôune liste 

dô®v®nements ind®sirables comprenant îd¯mes de tout type (41 % par rapport à 29 %), 

événements indésirables de grade 4 (22 % par rapport à 5 %) et événements indésirables graves 

(48 % par rapport à 33 %). De même, et toujours par rapport aux études principales de phase II, 

il y avait ®galement dans cette ®tude de prolongation une incidence plus ®lev®e dôîd¯mes des 

membres inférieurs (27 % par rapport à 10 %), dôhyperglycémie (19 % par rapport à 5 %), 

dôaugmentation de la cr®atinine sanguine (13 % par rapport à 3 %), de toux productive (13 % par 

rapport à 2 %), dôhypoprot®in®mie (10 % par rapport à 0 %) et de douleur de la cage thoracique 

(10 % par rapport à 0 %). La plupart de ces ®v®nements ind®sirables ont ®t® dôintensit® l®g¯re ¨ 

mod®r®e et aucun nôa ®t® signal® en tant quôEIG. En ce qui concerne les effets secondaires 

fréquemment signalés attribuables à VELCADE
®
, il nôy a eu aucune indication dôincidence 

accrue en rapport avec lôaugmentation de la dose cumulative.  

 

Lymphome du manteau 

Étude de phase II non randomisée sur le lymphome du manteau 

Les param¯tres dôinnocuit® chez les patients atteints de lymphome du manteau ont ®t® ®valu®s 

dans une étude de phase II, qui a inclus 155 patients traités par VELCADE
® 

à la posologie 
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recommandée de 1,3 mg/m
2 
deux fois par semaine aux jours 1, 4, 8 et 11 dôun cycle de 21 jours. 

Les événements indésirables le plus fréquemment signalés ont été : asthénie (72 %), neuropathie 

périphérique (55 %), constipation (50 %), diarrhée (47 %), nausées (44 %), diminution de 

lôapp®tit (39 %), vomissements (27 %), éruption cutanée (28 %), îd¯me (28 %), anémie (17 %), 

®tourdissements (¨ lôexclusion du vertige) (23 %), dyspnée (23 %), thrombopénie (21 %), 

insomnie (21 %). Le profil dôinnocuit® de VELCADE
® 

a été similaire chez ces patients à celui 

observé chez les patients atteints de myélome multiple. Une différence notable entre les deux 

populations de patients a été la plus grande fréquence de thrombopénie, de neutropénie, 

dôan®mie, de naus®es, de vomissements et de fi¯vre chez les patients atteints de my®lome 

multiple comparativement à ceux atteints de lymphome du manteau, tandis que la neuropathie 

p®riph®rique, lô®ruption cutan®e et le prurit ont été plus fréquents chez les patients atteints de 

lymphome du manteau que chez ceux atteints de my®lome multiple. Lô®v®nement ind®sirable le 

plus fr®quent ayant conduit ¨ lôinterruption de VELCADE
® 

par les patients a été la neuropathie 

périphérique (10 %).  

 

Les effets indésirables médicamenteux survenus le plus fréquemment pendant le traitement, et 

dont lôincidence a ®t®  10 % au cours des études de phase III et de phase II sur le myélome 

multiple en rechute, sont respectivement présentés dans les tableaux 1.3 et 1.4 selon la classe de 

systèmes-organes. De la même manière, les effets indésirables survenus le plus fréquemment 

pendant le traitement et dont lôincidence a ®t®  10 % au cours de lô®tude de phase II sur le 

lymphome du manteau sont présentés dans le tableau 1.5 selon la classe de systèmes-organes. 
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Tableau 1.3 : Événements indésirables de grade 3 et 4 signalés le plus fréquemment ( 10 % dans le groupe VELCADE ® ) dans 

lô®tude randomis®e de phase III sur le my®lome multiple (n = 663)  
 

 

 

 

Classe de systèmes-organes 

Groupes de traitement 

VELCADE ® (n = 331) 

[n (%)]  

Dexaméthasone (n = 332) 

[n (%)]  

Tous les 

événements  

Événements 

de grade 3 

Événements 

de grade 4 

Tous les 

événements 

Événements 

de grade 3 

Événements 

de grade 4 

Affections hématologiques et du système 

lymphatique  

      

Thrombopénie  115 (35) 85 (26) 12 (4) 36 (11) 18 (5) 4 (1) 
Anémie SAP 87 (26) 31 (9) 2 (  1) 74 (22) 32 (10) 3 (< 1) 

Neutropénie  62 (19) 40 (12) 8 (2) 5 (2) 4 (1) 0 

Affections gastro-intestinales       
Diarrhée SAP ou selles défaites 192 (58) 24 (7) 0 70 (21) 6 (2) 0 

Nausées  190 (57) 8 (2) 0 46 (14) 0 0 

Constipation 140 (42) 7 (2) 0 49 (15) 4 (1) 0 
Vomissements SAP 117 (35) 11 (3) 0 20 (6) 4 (1) 0 

Douleurs abdominales SAP 53 (16) 6 (2) 0 12 (4) 1 (< 1) 0 

Dyspepsie  32 (10) 2 (< 1) 0 28 (8) 0 0 

Troubles généraux et anomalies au site 

dôadministration 
      

Asthénie (fatigue, faiblesse, malaise, fatigue 
aggravée, léthargie)  

201 (61) 39 (12) 1 (< 1) 148 (45) 20 (6) 0 

Pyrexie  116 (35) 6 (2) 0 54 (16) 4 (1) 1 (< 1) 

íd¯me des membres inf®rieurs, îd¯me 

p®riph®rique, enflement p®riph®rique, îd¯me 

SAPÿ  

56 (17) 0 0 65 (20) 1 (< 1) 0 

Frissons 37 (11) 0 0 8 (2) 0 0 
Douleur SAP 33 (10) 7 (2) 0 12 (4)  2 (< 1) 1 (< 1) 

Infections et infestations       

Infection nasopharyngée 45 (14) 1 (< 1) 0 22 (7) 0 0 
Herpes zoster (y compris à plusieurs 

dermatomes ou disséminé) 
42 (13) 6 (2) 0 15 (5) 4 (1) 1 (< 1) 

Troubles du métabolisme et de la nutrition       
Anorexie, baisse de lôapp®tit SAP 112 (34) 9 (3) 0 31 (9) 1 (< 1) 0 

Affections musculosquelettiques et du tissu 

conjonctif 
      

Douleur osseuse, douleur osseuse aggravée  54 (16) 12 (4) 0 53 (16) 11 (3) 0 

Crampes musculaires, spasmes musculaires, 

raideur musculaire, myalgie 
78 (24) 2 (< 1) 0 66 (20) 5 (2) 0 

Arthralgie, raideur articulaire 49 (15) 3 (< 1) 0 35 (11) 5 (2) 0 

Douleur aux membres 50 (15) 5 (2) 0 24 (7) 2 (<1) 0 

Douleur lombaire 46 (14) 10 (3) 0 33 (10) 4 (1) 0 
Douleur musculosquelettique 33 (10) 3 (< 1) 0 11 (3) 3 (< 1) 0 

Affections du système nerveux       

Neuropathie périphérique SAP, neuropathie 
périphérique aggravée, neuropathie sensitive 

périphérique  

119 (36) 24 (7) 2 (< 1) 28 (8) 1 (< 1) 1 (< 1) 

Céphalées SAP 85 (26) 3 (< 1) 0 43 (13) 2 (<1) 0 
Paresthésies, sensations de brûlure SAP 70 (21) 5 (2) 0 28 (8) 0 0 

£tourdissements (¨ lôexclusion du vertige) 45 (14) 3 (< 1) 0 34 (10) 0 0 

Affections psychiatriques       
Insomnie 60 (18) 1 (< 1) 0 90 (27) 5 (2) 0 

Affections respiratoires, thoraciques et 

médiastinales  
      

Dyspn®e SAP, dyspn®e dôeffort 84 (25) 17 (5) 1 (< 1) 65 (20) 9 (3) 2 (< 1) 

Toux 70 (21) 2 (< 1) 0 35 (11) 1 (< 1) 0 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané        
Éruption cutanée SAP, éruption cutanée 

prurigineuse, éruption cutanée érythémateuse, 

éruption cutanée généralisée, éruption cutanée 

maculaire, éruption cutanée papuleuse, 

érythème, urticaire SAP 

79 (24) 6 (2) 0 28 (8) 0 0 

Affections vasculaires       

Hypotension orthostatique, hypotension SAP, 

hypotension posturale 
38 (11) 3 (< 1) 0 6 (2) 2 (< 1) 1 (< 1) 

SAP : sans autre précision 
ÿ Termes pr®conis®s appliqu®s ¨ la CSO des troubles g®n®raux et des anomalies au site dôadministration ou ¨ celui des affections musculosquelettiques et du tissu 

conjonctif. 
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Tableau 1.4 :
 
Événements indésirables signalés le plus fréquemment ( 10 % de lôensemble) dans 2 essais 

cliniques de phase II sur le myélome multiple (n = 228) 
 

 

Classe de systèmes-organes 

Patients traités par VELCADE ®  

à raison de 1,3 mg/m2/dose (n = 228) 

Tous les 

événements  

n (%)  

Événements de 

grade 3 

n (%) 

Événements de 

grade 4 

n (%) 

Affections hématologiques et du système lymphatique    

Thrombopénie 97 (43) 61 (27) 7 (3) 

Anémie SAP ou anémie aggravée SAP, baisse du taux 
dôh®moglobine, baisse du taux de globules rougesÀ 

74 (32) 21 (9) 0 

Neutropénie ou neutropénie aggravée 54 (24) 29 (13) 6 (3) 

Affections oculaires    
Vision floue 25 (11) 1 (< 1) 0 

Affections gastro-intestinales    

Nausées ou nausées aggravées 145 (64) 15 (7) 0 
Diarrhée SAP ou selles défaites 125 (55) 16 (7) 2 (1) 

Constipation ou constipation aggravée 99 (43) 5 (2) 0 

Vomissements SAP 82 (36) 16 (7) 1 (< 1) 
Douleur abdominale SAP, douleur abdominale supérieure, gêne abdominale  45 (20) 5 (2) 0 

Dyspepsie 30 (13) 0 0 

Troubles généraux et anomalies au site dôadministration    
Asthénie (fatigue, faiblesse, malaise, fatigue aggravée, léthargie) 149 (65) 42 (18) 1 (< 1) 

Pyrexie 82 (36) 9 (4) 0 

íd¯me p®riph®rique, îd¯me des membres inf®rieurs, enflement 
périphériqueÿ 

48 (21) 2 (1) 0 

Frissons 27 (12) 1 (< 1) 0 

Douleur SAP 22 (10) 3 (1) 0 

Infections et infestations    

Infection des voies respiratoires supérieures SAP 41 (18) 0 0 
Herpes zoster (y compris à plusieurs dermatomes ou disséminé) 26 (11) 2 (1) 0 

Pneumonie SAP 23 (10) 12 (5) 0 

Troubles du métabolisme et de la nutrition    
Anorexie, baisse de lôapp®tit SAP 99 (43) 6 (3) 0 

Déshydratation 42 (18) 15 (7) 0 

Perte de poids, retard staturo-pondéral0 (1) 2 (11) 26 ױ 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif    

Arthralgie, raideur articulaire 63 (28) 11 (5) 0 

Douleur aux membres 59 (26) 16 (7) 0 
Crampes musculaires, spasmes musculaires, raideur musculaire, 

myalgie 

60 (26) 8 (4) 0 

Douleur osseuse, douleur osseuse aggravée 39 (17) 11 (5) 0 
Douleur lombaire 31 (14) 9 (4) 0 

Affections du système nerveux    
  Neuropathie périphérique SAP, neuropathie périphérique aggravée, neuropathie 

sensitive périphérique 
84 (37) 31 (14) 0 

Céphalées SAP 63 (28) 8 (4) 0 

£tourdissements (¨ lôexclusion du vertige) 48 (21) 3 (1) 0 
Paresthésie, sensation de brûlure SAP 32 (14) 5 (2) 0 

Dysgueusie 29 (13) 1 (< 1) 0 

Hypoesthésie 26 (11) 1 (< 1) 0 

Affections psychiatriques    

Insomnie 62 (27) 3 (1) 0 

Anxiété NCA 32 (14) 0 0 

 Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales    

Dyspn®e SAP, dyspn®e dôeffort, exacerbation dôune dyspn®e 66 (29) 8 (4) 1 (< 1) 

Toux 39 (17) 1 (< 1) 0 
Épistaxis 23 (10) 1 (< 1) 0 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané    

Éruption cutanée SAP, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée 
érythémateuse, éruption cutanée généralisée, éruption cutanée maculaire, éruption 

cutanée papuleuse, érythème, urticaire SAP 

63 (28) 1 (< 1) 0 

Prurit SAP, prurit généralisé 28 (12) 0 0 

Affections vasculaires    

Hypotension orthostatique, hypotension SAP, hypotension posturale 27 (12) 8 (4) 0 
SAP : sans autre précision  

NCA : non classé ailleurs  
À Termes préconisés appliqués à la CSO (Classe de systèmes-organes) des affections hématologiques et du système lymphatique ou à celui des investigations. 
ÿ Termes pr®conis®s appliqu®s ¨ la CSO des troubles g®n®raux et des anomalies au site dôadministration ou à celui des affections musculosquelettiques et des tissus 

conjonctifs. 
 .Termes préconisés appliqués à la CSO des investigations ou à celui des affections du métabolisme et de la nutrition ױ
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Tableau 1.5 :
 
Événements indésirables signalés le plus fréquemment ( 10% de lôensemble) dans lô®tude de 

phase II sur le lymphome du manteau
 
 

Classe de systèmes-organes 

Patients traités par VELCADE ®  

à raison de 1,3 mg/m2/dose (n = 155) 

 

Tous les événements 

 n (%) 

 grade 3 

n (%) 

Affections hématologiques et du système lymphatique 

Thrombopénie 33 (21) 17 (11) 

Anémie 27 (17) 4 (3) 

Affections gastro-intestinales   

Constipation 77 (50) 4 (3) 

Diarrhée  73 (47) 11 (7) 
Nausées 68 (44) 4 (3) 

Vomissements 42 (27) 4 (3) 

Douleur abdominale 24 (15) 8 (5) 

Troubles g®n®raux et anomalies au site dôadministration 
Troubles asthéniques  112 (72) 29 (19) 

íd¯me 44 (28) 4 (3) 
Pyrexie 30 (19) 2 (1) 

Infections et infestations   

Infection des voies respiratoires supérieures 24 (15) 1 (<1) 

Troubles du métabolisme et de la nutrition   

Diminution de lôapp®tit  60 (39) 5 (3) 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif   
Arthralgie 20 (13) 2 (1) 

Myalgie 15 (10) 0 

Affections du système nerveux   
Neuropathie périphérique a 85 (55) 20 (13) 

£tourdissements (¨ lôexclusion du vertige) 36 (23) 5 (3) 

Céphalées 26 (17) 0 

Affections psychiatriques   

Insomnie 33 (21) 1 (<1) 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Dyspnée 35 (23) 7 (5) 

Toux 30 (19) 0 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Éruption cutanée 43 (28) 4 (3) 

Affections vasculaires 
Hypotension 23 (15) 5 (3) 
a Le terme « neuropathie périphérique » comprend toutes les entités rassemblées sous le terme « neuropathie périphérique NCA » 

(neuropathie périphérique SAP, neuropathie périphérique aggravée, neuropathie périphérique sensitive, neuropathie périphérique motrice et 

neuropathie SAP). 

 

£v®nements ind®sirables graves survenus lors dôautres ®tudes cliniques (h®mopathies 

malignes ou tumeurs solides) 
 

Les événements indésirables graves suivants, considérés comme importants sur le plan clinique, 

(événements non décrits ci-dessus) ont ®t® signal®s au cours dôessais cliniques chez des patients 

traités par VELCADE
® 
en monoth®rapie ou en association avec dôautres agents 

chimiothérapeutiques. Ces études ont été menées auprès de patients présentant des hémopathies 

malignes ou des tumeurs solides.  

 

Affections hématologiques et du système lymphatique : coagulation intravasculaire 

disséminée. 

 

Affections cardiaques : angine de poitrine, aggravation dôune fibrillation auriculaire, flutter 

auriculaire, bradycardie, arrêt sinusal, amylose cardiaque, arrêt cardiaque, insuffisance cardiaque 

congestive, ischémie myocardique, infarctus du myocarde, péricardite, épanchement 

p®ricardique, îd¯me pulmonaire, tachycardie ventriculaire. 

 

On a signalé un cas de torsades de pointes (non décrit ci-dessus) chez un patient recevant 

VELCADE
® 
; on nôa pas ®tabli de relation causale. 
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Affections de lôoreille et du labyrinthe : alt®ration de lôaudition. 

 

Affections oculaires : diplopie. 

 

Affections gastro-intestinales : ascites, dysphagie, fécalome, gastroentérite, gastrite 

hémorragique, hémorragie gastro-intestinale, hématémèse, gastroduodénite hémorragique, iléus 

paralytique, obstruction du gros intestin, obstruction intestinale paralytique, obstruction de 

lôintestin gr°le, perforation du gros intestin, stomatite, méléna, pancréatite aiguë.  

 

Troubles g®n®raux et anomalies au point dôadministration : ®ryth¯me au point dôinjection. 

 

Affections hépatobiliaires : cholestase, hémorragie hépatique, hyperbilirubinémie, thrombose 

de la veine porte, hépatite et insuffisance hépatique.  

 

Troubles du système immunitaire : réaction anaphylactique, hypersensibilité médicamenteuse, 

réaction immunitaire de type III, insuffisance rénale aiguë (néphropathie glomérulaire 

proliférative), polyarthrite diffuse et éruption cutanée. 

 

Infections et infestations : aspergillose, bactériémie, infection urinaire, infection herpétique, 

listériose, choc septique, toxoplasmose, candidose orale.  

 

Blessures, intoxication et complications liées aux interventions : fracture du squelette, 

hématome sous-dural.  

 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypocalcémie, hyperuricémie, hypokaliémie, 

hyperkaliémie, hypernatrémie, hyponatrémie, syndrome de lyse tumorale. 

 

Affections du système nerveux : ataxie, coma, étourdissement, dysarthrie, dysautonomie, 

encéphalopathie, paralysie crânienne, grand mal, accident cérébral hémorragique, dysfonction 

motrice, compression de la moelle épinière, paraplégie, accident ischémique transitoire. 

 

Affections psychiatriques : agitation, confusion, modifications de lô®tat mental, trouble 

psychotique, idées suicidaires. 

 

Affections rénales et urinaires : calcul rénal, hydronéphrose bilatérale, spasme de la vessie, 

h®maturie, cystite h®morragique, incontinence urinaire, r®tention dôurine, insuffisance rénale 

(aiguë et chronique), glomérulonéphrite proliférative. 

 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : syndrome respiratoire aigu sévère, 

pneumonie par aspiration, at®lectasie, exacerbation dôune maladie pulmonaire obstructive 

chronique, dysphagie, épistaxis, hémoptysie, hypoxie, infiltration pulmonaire, épanchement 

pleural, pneumopathie inflammatoire, détresse respiratoire, insuffisance respiratoire. 

 

Affections cutanées et sous-cutanées : urticaire, îd¯me de la face. 

 

Affections vasculaires : accident cérébrovasculaire, thrombose veineuse profonde, embolie 

périphérique, embolie pulmonaire, hypertension pulmonaire. 
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Résultats hématologiques et de chimie clinique anormaux 
 

On sôattend ¨ trouver des anomalies h®matologiques chez les patients souffrant de myélome 

multiple à un stade avancé. Dans le cas du bortézomib on a observé une thrombopénie cyclique, 

le nombre de plaquettes diminuant progressivement pendant la p®riode dôadministration du 

produit (jours 1 à 11), pour revenir à la valeur de départ pendant la période de repos (jours 12 à 

21), lors de chaque cycle de traitement. Le taux dôh®moglobine et la num®ration absolue des 

neutrophiles ont eu tendance à augmenter au cours de tous les cycles de traitement, en particulier 

suite à une évolution favorable de la maladie sous-jacente. On a observé une tendance à la baisse 

de la numération absolue des lymphocytes pendant les 8 cycles de traitement; on nôa cependant 

remarqué aucune tendance particulière pour chaque cycle. On a observé des effets sur les taux 

dô®lectrolytes et de calcium (hyperkali®mie et hypokali®mie, hypernatr®mie et hyponatr®mie, 

hypercalcémie et hypocalcémie), de même qu'une hypophosphatémie, une hypochlorémie et une 

hypomagnésiémie.  

 

Effets indésirables du médicament déterminés à la suite de la surveillance après 

commercialisation 

 

Les événements indésirables suivants ont été signalés après la mise sur le marché du 

médicament :  

 

 neurotoxicité centrale/événements psychiatriques, y compris crises convulsives, altérations 

de lô®tat mental, enc®phalopathie, psychose aigu±, d®t®rioration de lôacuit® auditive bilat®rale, 

dysautonomie, syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible 

 événements cardiovasculaires et pulmonaires, y compris tachycardie, insuffisance cardiaque, 

tamponade cardiaque, péricardite, hypertension pulmonaire, arrêt cardiaque et 

cardiopulmonaire, bloc cardiaque complet, pneumopathie inflammatoire, insuffisance 

respiratoire, h®morragie alv®olaire pulmonaire, ®panchement pleural, îd¯me pulmonaire 

aigu, choc cardiogénique 

 événements hémorragiques graves, y compris hémorragie sous-arachnoïdienne, hémorragie 

cérébroméningée, coagulation intravasculaire disséminée, accident ischémique cérébral, 

colite ischémique 

 ®v®nements dôhypersensibilit®, y compris maladies des complexes immuns, îd¯me de 

Quincke 

 syndrome de lyse tumorale 

 amylose 

 anomalies hépatiques, y compris augmentation des taux de transaminases, de phosphatase-

alcaline et de gamma-glutamyl-transférase, lésions hépatocellulaires, hépatite, pancréatite 

 anomalies rénales, y compris insuffisance rénale aiguë, syndrome néphrotique, acidose 

tubulaire rénale 

 septicémie et choc septique 

 événements gastro-intestinaux, y compris colite ischémique et iléus paralytique 

 hypercalcémie et hypocalcémie, hyperkaliémie et hypokaliémie, hyponatrémie grave, 

s®cr®tion inappropri®e dôhormone antidiur®tique 

 pneumopathie infiltrante diffuse aiguë 

 syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell 
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 herpès méningo-encéphalitique et herpès ophtalmique 

 neuropathie optique et cécité. 

 

 

INT ERACTIONS MÉDICAMENTEUSES  

 

Interactions médicament-médicament 
 

Le bortézomib est un substrat dôisoenzymes 3A4, 2C19, 1A2, 2D6 et 2C9 du cytochrome P450 

(CYP) des microsomes h®patiques humains, ainsi quôun faible inhibiteur des isoenzymes 1A2, 

2C9, 2D6 et 3A4 du CYP (CI50  30 µM ou 11,5 µg/ml) et du CYP 2C19 (CI50  18 µM ou 

6,9 µg/ml).  

 

Une ®tude sur les interactions m®dicamenteuses ®valuant lôeffet de la rifampicine, un puissant 

inducteur du CYP 3A4, sur la pharmacocinétique de VELCADE
®
 administré par voie 

intraveineuse, a montré une réduction de 45 % de lôASC moyenne du bort®zomib, dôapr¯s les 

données portant sur six patients. Lôutilisation concomitante de VELCADE
®
 avec des inducteurs 

puissants du CYP 3A4 nôest donc pas recommand®e, car lôefficacit® pourrait être moins élevée. 

Parmi les inducteurs du CYP 3A4, on compte la rifampicine, la carbamazépine, la phénytoïne, le 

phénobarbital et le millepertuis commun. Lôeffet de la dexaméthasone, un plus faible inducteur 

du CYP 3A4, a été évalué lors de cette même étude sur les interactions médicamenteuses. Aucun 

effet significatif nôa ®t® observ® sur la pharmacocin®tique du bort®zomib, dôapr¯s les donn®es de 

sept patients.  

 

Dans le cadre dôune ®tude de petite envergure ®valuant lôeffet du k®toconazole, un inhibiteur 

puissant du CYP3A, les résultats sont variables et les effets du kétoconazole ne sont pas 

entièrement connus. Lô®tude a montr® une augmentation de 35 % (IC à 90 % : 1,032 à 1,772) de 

lôASC moyenne du bortézomib en présence de kétoconazole, dôapr¯s les données se rapportant à 

12 patients. Par cons®quent, il est de mise dôutiliser VELCADE
®
 avec prudence en association 

avec des inhibiteurs puissants du CYP 3A4 tels que le kétoconazole et le ritonavir. 

 

Une étude menée sur les interactions médicamenteuses ®valuant lôeffet de lôom®prazole, un 

inhibiteur puissant du CYP 2C19 nôa indiqu® aucun effet significatif sur la pharmacocinétique du 

bort®zomib, dôapr¯s les donn®es de 17 patients. 

 

Une ®tude sur les interactions m®dicamenteuses ®valuant lôeffet de lôassociation melphalan-

prednisone sur VELCADE
® 

a montré une augmentation de 17 % de lôASC moyenne du 

bort®zomib, dôapr¯s les donn®es de 21 patients.  

 

Au cours des essais cliniques, des hypoglycémies et des hyperglycémies ont été signalées chez 

des patients diabétiques recevant des hypoglycémiants oraux. Il peut se révéler nécessaire de 

surveiller étroitement la glycémie des patients sous antidiabétiques oraux traités par 

VELCADE
® 
et dôajuster la posologie de leurs m®dicaments antidiabétiques. 

 

Interactions médicament-aliment 
 

On nôa pas ®tabli dôinteraction avec la nourriture. 
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Interactions médicament-herbe médicinale 
 

On nôa pas ®tabli dôinteraction avec les produits de phytoth®rapie. 

 

Effets du médicament sur les essais de laboratoire 
 

On nôa pas ®tabli dôinteraction avec les résultats des essais de laboratoire. 

 

Effets du médicament sur le style de vie 
 

VELCADE
® 

peut être associé à de la fatigue, des étourdissements, des syncopes, une 

hypotension orthostatique/posturale ou une vision trouble. Côest pourquoi il est recommandé aux 

patients de faire preuve de prudence lorsquôils utilisent des machines ou lorsquôils conduisent. 

 

 

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION   
 

Considérations posologiques 
 

Le traitement doit °tre administr® sous la surveillance dôun m®decin qualifi® et expérimenté dans 

lôutilisation des agents antin®oplasiques.  

 

VELCADE
® 
(bort®zomib) pour injection nôa pas fait lôobjet dô®tudes formelles chez les patients 

souffrant dôinsuffisance r®nale. De tels patients devraient faire lôobjet dôune surveillance ®troite, 

tout particulièrement si la clairance de la créatinine est  30 ml/minute (voir MISES EN 

GARDE ET PRÉCAUTIONS  et EFFETS INDÉSIRABLES).  

 

VELCADE
® 

a été étudié chez des patients ayant une insuffisance hépatique. Les patients atteints 

dôune insuffisance h®patique l®g¯re ne doivent pas faire lôobjet dôun ajustement de la dose de 

départ et  doivent être traités selon la dose recommandée de VELCADE
®
. On doit administrer 

une dose de départ réduite aux patients atteints dôinsuffisance hépatique modérée ou grave (voir 

Modification posologique chez les patients atteints dôinsuffisance h®patique et MISES EN 

GARDE ET PRÉCAUTIONS). 

 

Aucune donn®e ne semble indiquer quôil est n®cessaire dôajuster la posologie chez les patients 

âgés (voir EFFETS INDÉSIRABLES). 

 

Lôinnocuit® et lôefficacit® de VELCADE
® 
chez les enfants et les adolescents nôont pas ®t® 

établies.  

 

Posologie en cas de myélome multiple non traité antérieurement 

VELCADE
® 

(bortézomib) est administré par injection intraveineuse en bolus de trois à 

cinq secondes en association au melphalan et à la prednisone par voie orale pendant neuf cycles 

de six semaines de traitement, tel quôindiqu® au tableau 1.6. Aux cycles 1 ¨ 4, VELCADE
® 

est 

administré deux fois par semaine (jours 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 et 32). Aux cycles 5 à 9, 

VELCADE
® 

est administré une fois par semaine (jours 1, 8, 22 et 29). Il faut prévoir un 

intervalle dôau moins 72 heures entre deux doses cons®cutives de VELCADE
®
. 
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Tableau 1.6 : Schéma posologique pour des patients atteints de myélome multiple non traité antérieurement  

VELCADE
® 

deux fois par semaine (cycles 1 à 4) 

Semaine 1 2 3 4 5 6 

VELCADE®  

(1,3 mg/m2) 

Jour 1 
-- -- 

Jour 4 Jour 8 Jour  
11 

période 
de repos 

Jour 22 Jour 25 Jour 29 Jour 32 période 
de repos 

Melphalan 
(9 mg/m2) 

Prednisone 
(60 mg/m2) 

Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 -- --  période 

de repos 

-- -- -- -- période 

de repos 

VELCADE
® 

une fois par semaine (cycles 5 à 9 quand il est administré en association  

avec le melphalan et la prednisone) 

Semaine 1 2 3 4 5 6 

VELCADE® 

(1,3 mg/m2) 

 Jour 1 
 -- -- -- 

Jour 8 période 
de repos Jour 22 Jour 29 

période 
de repos 

Melphalan 

(9 mg/m2) 

Prednisone 

(60 mg/m2) 

Jour 1 Jour 2 

 

Jour 3 

  

Jour 4 

 

-- période 

de repos 

-- -- période 

de repos 

Voir Monographie de produit, PARTIE II  : ESSAIS CLINIQUES 

 

Lignes directrices relatives aux modifications posologiques dans la trithérapie 

VELCADE
® 

-melphalan-prednisone  

Modification de la dose et reprise du traitement lorsque VELCADE
® 

est administré en 

association avec le melphalan et la prednisone. 

 

Avant dôinstaurer un nouveau cycle de traitement : 

 la numération plaquettaire devrait être  70 x 10
9
/litre et le nombre absolu de 

neutrophiles (NAN) devrait être  1,0 x 10
9
/litre  

 les toxicités non hématologiques doivent avoir régressé au grade 1 ou au grade de départ 

 
Tableau 1.7 : Modifications posologiques lors des cycles subséquents de trithérapie VELCADE

® 
-

melphalan-prednisone 

Toxicité  Modification de la dose ou remise à 

plus tard  

Toxicit® h®matologique au cours dôun cycle :  

Si on observe une neutropénie ou une thrombopénie de grade 4 

prolongée ( 5 jours) ou une thrombopénie associée à une hémorragie 

au cours du cycle précédent 

Envisager de réduire la dose de 

melphalan de 25 % au cycle suivant  

En cas de numération plaquettaire  30  10
9
/litre ou de 

 
NAN  0,75 x 10

9
/litre le jour de lôadministration de VELCADE

® 
 

(autre quôau jour 1)  

Lôadministration de la dose de 

VELCADE
® 

doit être suspendue.  

Si plusieurs doses de VELCADE
® 

sont supprimées au cours dôun cycle 

(  3 doses au cours de la p®riode dôadministration bihebdomadaire ou 

 2 doses au cours de la p®riode dôadministration hebdomadaire) 

La dose de VELCADE
® 

doit être 

r®duite dôun palier (de 1,3 mg/m
2
 à 

1 mg/m
2
, ou de 1 mg/m

2
 à 0,7 mg/m

2
) 

  

  

 

Toxicités non hématologiques de grade  3  
Le traitement par VELCADE

® 
doit 

être suspendu jusquô¨ ce que les 

symptômes de toxicité soient revenus 

au grade 1 ou au grade de départ. Par 

la suite, VELCADE
® 

doit être 

r®instaur® avec la dose r®duite dôun 

palier (de 1,3 mg/m
2
 à 1 mg/m

2
, ou de 
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Tableau 1.7 : Modifications posologiques lors des cycles subséquents de trithérapie VELCADE
® 

-

melphalan-prednisone 

Toxicité  Modification de la dose ou remise à 

plus tard  

1 mg/m
2
 à 0,7 mg/m

2
). En cas de 

douleur neuropathique ou de 

neuropathie périphérique associées à 

VELCADE
®
, suspendre ou modifier la 

dose de VELCADE
® 
tel quôindiqu® au 

tableau 1.8. 

Veuillez vous reporter aux monographies respectives du melphalan et de la prednisone pour plus dôinformation. 

 

Schéma posologique pour le myélome multiple en rechute et le lymphome du manteau 
La dose de départ recommandée pour le bortézomib est de 1,3 mg par m

2
 de surface corporelle, 

administrée en bolus intraveineux de 3 à 5 secondes deux fois par semaine pendant deux 

semaines (jours 1, 4, 8 et 11) et suivie d'une période de repos de 10 jours (jours 12 à 21). On 

considère que cette période de trois semaines constitue un cycle de traitement. En cas de 

poursuite du traitement au-delà de huit cycles, VELCADE
® 

peut être administré selon un schéma 

dôentretien, ¨ raison dôune injection par semaine pendant quatre semaines (jours 1, 8, 15 et 22), 

suivies par une période de repos de 13 jours (jours 23 à 35). Il faut pr®voir un intervalle dôau 

moins 72 heures entre deux doses consécutives de VELCADE
® 
afin de minimiser lôaccumulation 

du médicament. 

 

Pour des raisons de tolérabilité, la réduction de dose à 1,0 mg/m
2
 sôest r®v®l®e efficace. La 

thérapie par VELCADE
® 

doit être interrompue en cas d'apparition de toute toxicité non 

hématologique de grade 3 ou de toute toxicité hématologique de grade 4, à l'exception des 

neuropathies exposées ci-après (voir MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS). Une fois les 

symptômes de toxicité disparus, on peut redémarrer le traitement par VELCADE
® 

en réduisant la 

dose de 25 % (de 1,3 mg/m
2
 à 1,0 mg/m

2
; de 1,0 mg/m

2
 à 0,7 mg/m

2
). En cas de persistance ou 

de r®cidive de la toxicit® ¨ la dose inf®rieure, il faudra envisager de cesser dôadministrer 

VELCADE
®
, sauf si les avantages du traitement l'emportent nettement sur les risques. 

 

Le traitement par VELCADE
® 

peut être associé à une diminution transitoire, liée à la dose, de la 

numération plaquettaire. Il est recommandé de vérifier la numération plaquettaire avant 

lôadministration de chaque dose et de suspendre le traitement si le taux de plaquettes est 

< 25 x 10
9
/litre. Le traitement devra être redémarré à une dose réduite après amélioration de la 

thrombopénie (voir MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS).  

 

Dans le cadre dôune ®tude auxiliaire de phase II sur le myélome multiple en rechute, dans 

laquelle la majorit® des patients nô®taient pas r®fractaires au traitement et avaient re­u moins de 

deux traitements antérieurs, on a étudié une dose de 1,0 mg/m
2
 (voir Monographie de produit, 

PARTIE II  : ESSAIS CLINIQUES). 

 

En cas de réponse complète confirmée au traitement, il est recommandé que les patients 

reçoivent deux cycles supplémentaires de VELCADE
® 

après confirmation de la réponse. Il est 

également recommandé que les patients qui répondent au traitement, mais pour lesquels on 

nôobtient pas de r®mission complète, reçoivent un total de huit cycles de traitement par 

VELCADE
® 

. 
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Les données dont on dispose actuellement sur la reprise du traitement par VELCADE
® 

sont 

limitées. 

 

Les patients qui présentent une douleur neuropathique et/ou une neuropathie sensitive 

périphérique liée à VELCADE
® 

doivent être pris en charge selon les modalités exposées au 

tableau 1.8. Les patients d®j¨ atteints dôune neuropathie grave ne peuvent °tre trait®s par 

VELCADE
® 
quôapr¯s une ®valuation soigneuse du rapport risques/avantages. 

 
Tableau 1.8 : Modification de la posologie recommandée en cas de douleur neuropathique et/ou de neuropathie 

sensitive périphérique ou motrice liées à VELCADE
®  

Gravité de la neuropathie périphérique (signes et 

symptômes) 

Modification de la posologie et du schéma 

thérapeutique 

Grade 1 (paresthésie, faiblesse et/ou perte de réflexes) 

sans douleur ou perte de fonction 

Aucune mesure à prendre 

Grade 1 avec douleur ou grade 2 (perturbant la fonction, 

mais non les activités de la vie quotidienne) 

Abaisser la dose de VELCADE
® 

à 1,0 mg/m
2
 

Grade 2 avec douleur ou grade 3 (perturbant les activités 

de la vie quotidienne) 

Suspendre le traitement par VELCADE
® 

jusqu'à 

disparition des symptômes de toxicité. Redémarrer alors 

le traitement par VELCADE
® 

en abaissant la dose à 

0,7 mg/m
2
 et la fréquence d'administration à une fois par 

semaine. 

Grade 4 (neuropathie sensitive incapacitante ou 

neuropathie motrice mettant la vie en danger ou 

entraînant la paralysie) 

Cesser dôadministrer VELCADE
® 

 

Critères communs de toxicité du NCI (Common Toxicity Criteria) 
 

Modification posologique chez les patients atteints dôinsuffisance h®patique 

La dose de d®part des patients atteints dôinsuffisance h®patique l®g¯re ne doit pas °tre ajust®e, et 

leur traitement doit être établi selon la dose de VELCADE
®
 recommandée. Chez les patients 

atteints dôinsuffisance h®patique mod®r®e ou grave, VELCADE
®
 doit être administré à une dose 

de départ réduite de 0,7 mg/m
2
 par injection pendant le cycle initial. Par la suite, la dose pourrait 

être portée à 1,0 mg/m
2
 ou être réduite davantage à 0,5 mg/m

2
 selon la tolérance du patient (voir 

Tableau 1.9).    
 

Tableau 1.9 : Modification de la dose de départ recommandée de VELCADE
®
 chez les patients atteints 

dôinsuffisance hépatique 

 

 Taux de bilirubine Taux dôASAT Modification de la dose de 

départ 

Légère Ò 1,0 x LSN > LSN Aucune 

> 1,0 x à 1,5 x LSN Tous Aucune 

Modérée > 1,5 x à 3 x LSN Tous Réduire la dose de 

VELCADE
®
 à 

0,7 mg/m
2
 au cours du 

cycle initial. On pourra 

envisager dôaugmenter la 

dose à 1,0 mg/m
2
 ou de 

réduire davantage la dose à 

0,5 mg/m
2
 au cours des 

cycles subséquents selon 

la tolérance du patient.  

Grave > 3 x LSN Tous 

 

Abréviations : ASAT = asparate aminotransférase; LSN = limite supérieure de la normale 
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Dose oubliée 
 

Lôintervalle de temps s®parant deux doses doit °tre de 72 heures au minimum. Si VELCADE
® 

doit être administré les jours 1, 4, 8 et 11 et que le patient omet de prendre sa dose le jour 4, 8 ou 

11, il ne doit pas prendre dôautre dose pour compenser cet oubli.  

 

Administration  
 

La solution reconstituée est administrée par injection intraveineuse en bolus de 3 à 5 secondes au 

moyen dôun cath®ter intraveineux p®riph®rique ou central, suivie dôun rin­age avec une solution 

injectable de chlorure de sodium (0,9 %) USP. 

 

VELCADE
® 

est un agent cytotoxique. Par conséquent, il doit être manipulé et préparé en prenant 

certaines pr®cautions. Il convient dôutiliser une technique aseptique appropri®e ®tant donn® quôil 

ne contient aucun agent de conservation. Le port de gants et de vêtements de protection est 

recommandé pour éviter tout contact avec la peau. Lors des essais cliniques, on a signalé une 

irritation locale de la peau chez 5 % des patients, mais lôextravasation de VELCADE
® 
nôa pas 

provoqué de lésion des tissus. 

 

Reconstitution : 

Avant dô°tre utilis®, le contenu de chaque flacon doit °tre reconstitu® avec 3,5 ml de 

solution injectable de chlorure de sodium (0,9 %) USP. La solution ainsi obtenue doit être 

limpide et incolore. 

 

Les médicaments administrés par voie parentérale doivent être inspectés visuellement 

avant dô°tre administr®s aux patients pour d®tecter la pr®sence de particules ou de tout 

changement de couleur, pour autant que la solution et le contenant le permettent. En cas 

de changement de couleur ou en présence de particules, ne pas utiliser le produit 

reconstitué.  

 

Taille du flacon  Volume de solvant nécessaire 

par flacon 
Volume disponible 

approximatif  
Concentration nominale 

par ml 

10 ml 3,5 ml de solution injectable de 

chlorure de sodium (0,9 %) 

USP  

 3,5 ml 1 mg/ml 

 

Stabilité :  

VELCADE
® 

ne contient aucun agent de conservation antimicrobien. Une fois reconstitué 

selon les instructions fournies, VELCADE
® 

peut être conservé à 25 °C et doit être 

administré dans les huit heures suivant sa préparation. Le produit reconstitué peut être 

conserv® jusquô¨ huit heures dans le flacon dôorigine ou dans une seringue. La dur®e 

totale de conservation du médicament reconstitué ne doit pas dépasser huit heures si le 

produit est exposé à un éclairage intérieur normal. 
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SURDOSAGE  

 

Des ®tudes pharmacologiques portant sur lôinnocuit® cardiovasculaire chez le singe et le chien 

ont montré que des doses uniques par voie intraveineuse égales à deux ou trois fois la dose 

recommandée exprimée en mg/m
2
 sont associées aux manifestations suivantes : hypotension, 

augmentation de la fréquence cardiaque, diminution de la contractilité, perturbation de la 

régulation de la température et mortalité. La diminution de la contractilité cardiaque et 

lôhypotension ont r®pondu favorablement ¨ lôadministration aigu± dôagents ¨ effet inotrope 

positif et dôhypertenseurs. Chez le chien, on a observ® un allongement des intervalles QT et QT 

corrigé à des doses létales (voir Monographie de produit, PARTIE II  : PHARMACOLOGIE 

DÉTAILL ÉE).  

 

Des cas de surdosage accidentel égal à au moins deux fois la dose recommandée ont été associés 

au d®clenchement aigu dôhypotension symptomatique et de thrombop®nie ¨ issue fatale. 

 

On ne conna´t pas dôantidote sp®cifique ¨ une dose excessive de VELCADE
® 

(bortézomib). En 

cas de surdosage, il faut surveiller les signes vitaux du patient et lui prodiguer des soins de 

soutien appropriés afin de maintenir sa tension artérielle (tels que liquides, agents hypertenseurs 

et/ou inotropes) et sa température corporelle (voir MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS et 

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). 

 

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région. 

 

 

MODE DôACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE  
 

Mode dôaction  

 

Le bortézomib est un inhibiteur r®versible de lôactivit® chymotrypsinique du prot®asome 26S 

dans les cellules de mammifères. Le protéasome 26S est un complexe protéique de grande taille 

qui dégrade les protéines ubiquitinées. La voie ubiquitine-protéasome joue un rôle essentiel dans 

la régulation de la concentration de protéines spécifiques, maintenant ainsi l'homéostasie à 

l'intérieur des cellules. L'inhibition du protéasome 26S empêche cette protéolyse ciblée, ce qui 

peut avoir des répercussions sur les enchaînements de signaux au sein de la cellule. Cette 

perturbation des mécanismes homéostatiques normaux peut provoquer la mort de la cellule.  

 

Le m®canisme dôaction de VELCADE
® 

(bortézomib) sugg¯re quôil doit °tre actif sur le 

lymphome du manteau. Lôinhibition du prot®asome bloque la dégradation dôIkB et inhibe NF-kB. 

NF-kB active la transcription de nombreux g¯nes qui inhibent lôapoptose et favorisent la 

prolifération cellulaire dans les cellules lymphomateuses.
 
Lôinhibition du prot®asome conduit 

aussi ¨ lôaccumulation de p27 et dôautres inhibiteurs de la cycline D kinase. Des taux peu élevés 

de p27 sont corrélés à une faible survie chez les patients atteints de lymphome du manteau.  

 

Pharmacodynamie 
 

Le bortézomib est un inhibiteur sélectif et réversible du protéasome, et des expériences ont 

d®montr® quôil est cytotoxique pour divers types de cellules canc®reuses. Le bort®zomib entra´ne 
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une réduction de la croissance tumorale in vivo dans de nombreux modèles précliniques de 

tumeurs, dont le myélome multiple. 
 

Pharmacocinétique 

 

Après lôadministration de doses de 1,0 mg/m
2
 et de 1,3 mg/m

2
 en bolus intraveineux chez 

24 patients atteints de myélome multiple (n = 12 pour chaque dose), les concentrations 

plasmatiques maximales moyennes de la première dose du bortézomib ont été de 57 et 112 ng/ml, 

respectivement. Lorsque des doses ultérieures ont été administrées deux fois par semaine, les 

concentrations plasmatiques maximales moyennes observées se sont situées entre 67 et 

106 ng/ml pour la dose de 1,0 mg/m
2
 et entre 89 et 120 ng/ml pour celle de 1,3 mg/m

2
. La demi-

vie dô®limination moyenne du bort®zomib lors de lôadministration de doses multiples a vari® 

entre 40 et 193 heures pour la dose de 1 mg/m
2
 et entre 49 et 109 heures pour celle de 1,3 mg/m

2
. 

Le bort®zomib est ®limin® de lôorganisme plus rapidement apr¯s lôadministration de la premi¯re 

dose par rapport aux doses ultérieures. Les clairances corporelles totales moyennes ont été de 

102 et de 112 litres/heure après la première dose pour les doses de 1,0 mg/m
2
 et de 1,3 mg/m

2
, 

respectivement et se sont situ®es entre 15 et 32 litres/heure lors de lôadministration de doses 

ultérieures pour les doses de 1,0 mg/m
2
 et de 1,3 mg/m

2
, respectivement (voir Monographie de 

produit, PARTIE II  : PHARMACOLOGIE DÉTAILLÉE, Pharmacologie clinique). 

 

Absorption : Comme VELCADE
® 

est administré par voie intraveineuse, sa biodisponibilité est 

de 100 %. 

 

Distribution  : Le volume moyen de distribution du bortézomib variait entre 489 et 

1 884 litres/m
2
 apr¯s une administration dôune dose unique ou de doses r®p®t®es de 1,0 mg/m

2
 ou 

1,3 mg/m
2
 chez des patients atteints de myélome multiple. On peut donc supposer que le 

bortézomib se distribue largement dans les tissus périphériques. Dans une plage de 

concentrations comprise entre 10 et 1 000 ng/ml, la liaison du bortézomib aux protéines 

plasmatiques humaines in vitro atteignait en moyenne 83 %. 

 

Métabolisme : Le bortézomib est principalement métabolisé par une déboronation médiée par le 

cytochrome P450, laquelle donne lieu à des métabolites qui subissent par la suite une 

hydroxylation. Les études in vitro indiquent que le CYP 3A4 et le 2C19 sont les principales 

isozymes responsables du m®tabolisme global du bort®zomib (dôun point de vue quantitatif), 

tandis que les CYP 1A2, 2C9 et 2D6 nôy contribuent que dans une faible mesure. Les 

m®tabolites ®valu®s du bort®zomib d®boron® sont inactifs en tant quôinhibiteurs du prot®asome 

26S. Le regroupement de données plasmatiques provenant de 8 patients, recueillies 10 et 

30 minutes apr¯s lôadministration du produit, indique que les niveaux plasmatiques de 

métabolites sont faibles par rapport à ceux du médicament mère. 

 

Excrétion : On nôa pas caract®ris® la voie dô®limination du bort®zomib chez lô°tre humain. Chez 

le rat, la principale voie dô®limination est lôexcr®tion biliaire, tandis que, chez le singe, 

lô®limination se fait davantage par les reins que par la bile ou les f¯ces.  
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Populations et états pathologiques particuliers 

 

Sexe et race, pédiatrie, gériatrie et insuffisance rénale : 

On ne dispose dôaucune donn®e sur les effets de la pharmacocinétique du bortézomib chez ces 

populations ou dans le contexte de cette affection.  

 

Insuffisance hépatique : On a ®valu® lôeffet de lôinsuffisance h®patique (voir POSOLOGIE ET 

ADMINISTRATION , Tableau 1.9 pour la définition des insuffisances hépatiques) sur la 

pharmacocinétique du bortézomib chez 51 patients cancéreux, dont la dose du bortézomib variait 

entre 0,5 et 1,3 mg/m
2
. Comparativement aux patients ayant une fonction hépatique normale, 

lôinsuffisance h®patique l®g¯re nôa pas modifié lôASC normalisée du bortézomib en fonction de 

la dose. Toutefois, on a observ® une augmentation dôenviron 60 % des valeurs moyennes de 

lôASC normalisée en fonction de la dose chez les patients atteints dôinsuffisance hépatique 

modérée ou grave. On recommande lôadministration dôune dose de d®part plus faible chez les 

patients atteints dôinsuffisance h®patique mod®r®e ou grave, lesquels exigent une surveillance 

étroite. 

 

 

ENTREPOSAGE ET STABILITÉ  

 

Les flacons scellés peuvent être conservés à une température comprise entre 15 et 30 ºC. Pour les 

prot®ger de la lumi¯re, ne pas les sortir de leur emballage dôorigine. 

 

Flacons à usage unique. Jeter toute portion inutilisée.  

 

Le produit peut °tre conserv® jusquô¨ huit heures dans une seringue; cependant, la dur®e totale de 

stockage du médicament reconstitué ne doit pas dépasser huit heures si le produit est exposé à un 

éclairage intérieur normal. 

 

 

INSTRUCTIONS PARTICULIÈRES DE MANIPULATION  

 

VELCADE
® 

(bortézomib) pour injection est un agent cytotoxique. Il faut prendre certaines 

précautions au moment de sa manipulation et de sa préparation. Il faut employer une technique 

aseptique appropriée étant donné que VELCADE
® 
ne contient pas dôagent de conservation. Il est 

recommandé de porter des gants et des vêtements de protection pour éviter tout contact avec la 

peau. 

 

 

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT  

 

VELCADE
® 

(bortézomib) pour injection est fourni dans des flacons de 10 ml conditionnés 

individuellement et contenant 3,5 mg de bort®zomib sous forme dôester boronique de mannitol, 

en poudre ou poudre pressée de couleur blanche à blanc cassé. Le seul constituant non médicinal 

est le mannitol. 



VEL10062011CPMF.NC.doc                                                                                                                                                                                                                  
  Page 30 de 64 

 

 

  

PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES  

 
 

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES  

 

Substance pharmaceutique 
 

 Acide boronique 
(fraction biologiquement active) 

Anhydride cyclique 

Nom propre  bortézomib non disponible 

Nom chimique 
Acide [(1R)-3-méthyl-1-[[(2S)-1-

oxo-3-phényl-2- [(pyrazinylcarbonyl) 

amino]propyl]amino]butyl]boronique 

N,N',N''-[2,4,6-Boroxintriyltris [[(1R)-3-

méthylbutylidène] imino [(1S)-2-oxo-1-(phénylméthyl)-

2,1-éthanediyl]]] trispyrazinecarboxamide 

Formule 

moléculaire 

C19H25BN4O4  C57H69B3N12O9 

Masse moléculaire 384,24    1 098,67 

Formule 

développée 

 

 

 

 

 

 

Propriétés physicochimiques : Le bortézomib est un acide boronique dipeptidyl modifié. Le 

m®dicament est fourni sous forme dôester boronique de mannitol. Lorsquôil est reconstitu®, 

lôester de mannitol est en ®quilibre avec son produit dôhydrolyse, lôacide boronique monomère. 

La substance pharmaceutique existe sous sa forme anhydride cyclique en tant que boroxine 

trimère. 

 

La solubilit® du bort®zomib, sous forme dôacide boronique monom¯re, est de 3,3 ¨ 3,8 mg/ml 

dans lôeau, et le pH se situe entre 2 et 6,5. 

 

 

ESSAIS CLINIQUES   

 

£tude clinique randomis®e et ouverte chez des patients atteints dôun my®lome multiple non 

traité antérieurement (traitement de première intention) 

 

Une étude clinique internationale prospective de phase III, randomisée (1:1) et ouverte, menée 

auprès de 682 patients visait ¨ d®terminer si lôassociation de VELCADE
® 

par voie intraveineuse 

au melphalan et à la prednisone par voie orale représentait une amélioration importante du délai 
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avant progression (DAP) comparativement au melphalan et à la prednisone administrés par voie 

orale chez les patients atteints de myélome multiple non traité antérieurement. 

 

Dans le groupe de traitement VMP, au cours des cycles 1 à 4, les sujets ont reçu VELCADE
® 

à 

1,3 mg/m
2
 par bolus intraveineux aux jours 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 et 32, suivi dôune p®riode de 

repos de 10 jours (jours 33 à 42), et le melphalan à 9 mg/m
2
 et la prednisone à 60 mg/m

2
 par voie 

orale une fois par jour aux jours 1 ¨ 4, suivi dôune p®riode de repos de 38 jours (jours 5 à 42). Au 

cours des cycles 5 à 9, les sujets recevaient VELCADE
® 

à raison de 1,3 mg/m
2
 par bolus 

intraveineux aux jours 1, 8, 22 et 29, suivi dôune p®riode de repos de 13 jours (jours 30 à 42), et 

le melphalan à 9 mg/m
2
 et la prednisone à 60 mg/m

2
 par voie orale une fois par jour aux jours 1 à 

4, suivis dôune p®riode de repos de 38 jours (jours 5 à 42).  

 

Dans le groupe de traitement MP, au cours des cycles 1 à 9, les patients ont reçu le melphalan à 

9 mg/m
2
 et la prednisone à 60 mg/m

2 
par voie orale une fois par jour aux jours 1 ¨ 4, suivis dôune 

période de repos de 38 jours (jours 5 à 42). 

 

Le traitement était administré pendant un maximum de neuf cycles (environ 54 semaines) et était 

arrêté prématurément en cas de progression de la maladie ou de toxicité inacceptable (voir 

Monographie de produit, PARTIE I  : POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). Les données 

démographiques et les caractéristiques des patients au départ sont résumées dans le tableau 2.1. 
 

Tableau 2.1 : Résumé des caractéristiques de départ des patients et de la maladie dans lô®tude VISTA  

Caractéristiques des patients 

VMP 

n = 344 

MP 

n = 338 

Âge médian, ans (fourchette) 71,0 (57,90) 71,0 (48,91) 

Sexe : masculin/féminin 51 % / 49 % 49 % / 51 % 

Race : Blanche/asiatique/noire/autres 88 % / 10 % / 1 % / 1 % 87 % / 11 % / 2 % / 0 % 

Indice fonctionnel de Karnofsky  70 35 % 33 % 

Taux dôh®moglobine < 100 g/l 37 % 36 % 

Numération plaquettaire < 75 x 10
9
/l) < 1 % 1 % 

Caractéristiques de la maladie   

Type de myélome (%) : IgG/IgA/chaîne légère 64 % / 24 % / 8 % 62 % / 26 % / 8 % 

Taux médian de 2-microglobuline (mg/l) 4,2 4,3 

Taux m®dian dôalbumine (g/l) 33,0 33,0 

Clairance de la créatinine  30 ml/min (n [%]) 20 (6 %) 16 (5 %) 

Stadification ISS : n (%)    

I 64 (19) 64 (19) 

II  161 (47) 159 (47) 

III  119 (35) 115 (34) 

VMP = VELCADE
®
-melphalan-prednisone; MP = melphalan-prednisone 

 

Au moment de la troisième analyse intermédiaire prévue dans le protocole, le principal critère 

dô®valuation, soit le d®lai avant progression, ®tait rempli, et on a propos® aux patients du groupe 

MP de recevoir le traitement VMP. Le DAP était défini comme étant le temps écoulé entre la 

randomisation et la date de la premi¯re observation dôune progression de la maladie ou dôune 

rechute après une réponse complète avec immunofixation négative. La survie sans progression 

(SSP), crit¯re dô®valuation secondaire, ®tait d®finie comme le temps ®coul® entre la 

randomisation et la progression de la maladie ou le décès, selon la première éventualité. On a 

continu® ¨ suivre le taux de survie apr¯s lôanalyse intermédiaire. Le suivi médian a été de 

16,3 mois. Les r®sultats sur lôefficacit® sont pr®sent®s au tableau 2.2 et aux figures 2.1, 2.2 et 2.3. 
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Tableau 2.2 :
 
R®sum® des analyses dôefficacit® de lô®tude de phase III sur le myélome multiple non traité 

antérieurement
À
 

Crit¯re dôefficacit® 

VMP 

n = 344 

MP 

n = 338 

Valeur de p Rapport de cotesh 

Délai avant progression ï      
 Événements n (%) 101 (29) 152 (45)   

Médianea (IC à 95 %) 
20,7 mois 

(17,6 à 24,7) 

15,0 mois 

(14,1 à 17,9) 

0,000002c  

Hazard ratiob 

(IC à 95 %) 

0,54 

(0,42 à 0,70) 

  

Survie sans progression     
 Événements n (%) 135 (39) 190 (56)   

Médianea 

(IC à 95 %) 

18,3 mois 

(16,6 à 21,7) 

14,0 mois 

(11,1 à 15,0) 

0,00001c  

Hazard ratiob 

(IC à 95 %) 

0,61 

(0,49 à 0,76) 

  

Survie globale     
 Événements (décès) n (%) 45 (13) 76 (23) 0,00782c  

Hazard ratiob 

(IC à 95 %) 

0,61 

(0,42 à 0,88) 

  

Taux de réponse     
 Populationd n = 668 n = 337 n = 331   

RCe n (%) 102 (30) 12 (4) < 10-10c 11,2 (6,1 à 20,6) 

RPe n (%) 136 (40) 103 (31)   

RpC n (%) 5 (1)  0   

RC + RPe n (%) 238 (71) 115 (35) < 10-10f 4,5 (3,2 à 6,2) 

RC + RPe + RM n (%) 270 (80) 187 (56) < 10-7c 3,2 (2,2 à 4,5) 

Réduction de protéine M sérique     
 Populationg n = 667 n = 336 n = 331   

 90 % n (%) 151 (45) 34 (10)   

Délai avant la première réponse pour RC + RP     

Médiane 1,4 mois 4,2 mois   

Délai avant la meilleure réponse pour RC + RP     

Médiane 2,3 mois 4,9 mois   

Délai avant RC     

Médiane 4,2 mois 5,3 mois   

Durée médianea de la réponse     

RCe 24,0 mois 12,8 mois   

RC + RPe 19,9 mois 13,1 mois   

Délai avant prochain traitement     
 Événements n (%) 73 (21) 127 (38)   

Médianea 

 (IC à 95 %) 

NE 

(26,1 à NE) 

20,8 mois 

(18,3 à 28,5) 

0,000009c  

Hazard ratiob 

(IC à 95 %) 

0,52 

(0,39 à 0,70) 

  

 

NE = non estimable; NA = non atteinte; RC = réponse complète; RpC = réponse presque complète; RP = réponse partielle; RM = réponse minimale
 

a
 Estimation de Kaplan-Meier. 

b
 Lôestimation du hazard ratio est basée sur un modèle de Cox à effet proportionnel ajusté pour les facteurs de stratification suivants : bêta2-microglobuline, 

albumine et région. Un hazard ratio inférieur à 1 indique un avantage pour VMP 
c
 Valeur de p basée sur le test de Mantel-Haenszel stratifié ajusté pour les facteurs de stratification : bêta2-microglobuline, albumine et région 

d
 La population considérée pour la réponse comprend les patients qui avaient une maladie mesurable au départ. 

e
 Crit¯res de lôEuropean Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 

f
 Valeur de p pour le taux de réponse (RC + RP) calculé au moyen du test de chi carré de Cochran-Mantel-Haenszel ajusté pour les facteurs de stratification 

g
 Tous les patients randomisés ayant une maladie sécrétoire 

h
 Utilisation dôune estimation de Mantel-Haenszel du rapport de cotes commun pour les tableaux stratifiés 
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Figure 2.1 :
 
Délai avant progression 

VMP p/r à MP   
 

* Patients remaining after the indicated timepoint
Àp-value from log-rank test
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p = 0.000002À

 
 

 

On a démontré un avantage significatif de survie en faveur du groupe de traitement VMP 

(hazard ratio = 0,617; p = 0,00782) (voir le tableau 2.2 et la figure 2.2). La survie globale 

médiane nôa été atteinte dans aucun des deux groupes de traitement, mais les taux de survie à 1 

an et ¨ 2 ans dans les groupes de traitement VMP et MP selon lôestimation de Kaplan-Meier sont 

présentés dans le tableau 2.3. 

 
Tableau 2.3 :

 
Résumé du bénéfice en termes de survie à un an et à deux ans chez 

les patients non trait®s ant®rieurement, selon lôestimation de Kaplan-Meier 

 

Crit¯re dôefficacit® VMP 

(n = 344) 

MP 

(n = 338) 

% de survie à 1 an  
  
(IC à 95 %) 

89,1 

(85,7 à 92,4) 

81,8 

(77,6 à 86,1) 

% de survie à 2 ans  
  
(IC à 95 %) 

82,6 

(76,5 à 88,7) 

69,5 

(62,3 à 76,7) 

VMP = VELCADE
®
-melphalan-prednisone; MP = melphalan-prednisone 
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Nombre de patients à risque : Temps (mois) 

 

ÿPatients restant après le délai indiqué 
Àvaleur de p dôapr¯s le test de Mantel-Haenszel 

 

 

 

VMP (nÿ) 

MP (nÿ) 

p = 0,000002À 

VMP 
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Figure 2.2 :
 
Survie globale selon lôestimation de Kaplan-Meier 

VMP p/r à MP 

 

 
 

Figure 2.3 :
 
Survie sans progression  

VMP p/r à MP 

 
Afin dôexplorer le lien entre le type de r®ponse (RC, RP ou absence de r®ponse) dans le temps et 

les résultats à long terme, notamment le DAP, la SSP et la survie globale, des analyses de 

régression de Cox avec des covariables temporelles ont été effectuées et ajustées pour les 

facteurs pronostiques de départ. Des liens étroits ont été observés entre la réponse (RC + RP) et 

une prolongation du DAP, de la SSP et de la survie globale, ainsi quôun bienfait graduel 

relativement ¨ ces r®sultats pour lôobtention dôune RC comparativement ¨ la RP.  
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Analyses de sous-groupes 

Le DAP, la SSP et la survie globale étaient évalués en fonction des facteurs de départ en matière
 

de stratification, de données démographiques (sexe, race et âge) et de caractéristiques de la 

maladie (stadification de lôInternational Staging System [ISS] et anomalies cytog®n®tiques de la 

moelle osseuse). Les analyses prédéterminées du DAP, de la SSP et de la survie globale dans 

tous les sous-groupes étaient conformes aux analyses globales de ces crit¯res dô®valuation. Les 

hazard ratios pour tous les sous-groupes étaient systématiquement < 1, ce qui démontre un 

avantage en faveur du groupe de traitement VMP, comparativement au groupe de traitement MP, 

pour tous les sous-groupes quant à ces critères dô®valuation.  

 

Le DAP, la SSP, la survie globale, le taux de réponse globale et la RC ont été évalués pour trois 

niveaux de fonction rénale ( 30 ml/min; 31 à 60 ml/min et > 60 ml/min). Pour tous les critères 

dô®valuation, lôavantage en faveur du traitement VMP par rapport au traitement MP sôest 

maintenu dans les trois sous-groupes de fonction rénale. Les hazard ratios pour tous les sous-

groupes étaient systématiquement < 1, ce qui démontre un avantage en faveur du groupe de 

traitement VMP, comparativement au groupe de traitement MP, pour lôensemble des trois sous-

groupes dôanalyse de la fonction r®nale. 

 

Étude clinique ouverte randomisée dans le myélome multiple en rechute ou réfractaire 

Un essai clinique international de phase III de type prospectif, randomisé (1/1), stratifié et ouvert 

portant sur 669 patients a été conçu pour déterminer si VELCADE
® 

augmentait le délai avant 

progression par comparaison à la dexaméthasone à haute dose chez des patients présentant un 

myélome multiple progressif qui avaient reçu une à trois thérapies antérieures. Les patients 

considérés comme étant réfractaires à un traitement antérieur par dexaméthasone à haute dose 

ont été exclus tout comme les patients présentant au départ une neuropathie périphérique de 

grade  2 ou une numération plaquettaire < 50 x 10
9
/litre. On a pu évaluer la réponse chez un 

total de 627 patients. Lô®tude excluait les patients pr®sentant un calcium s®rique corrig® 

 3,5 mmol/litre. Tous les patients atteints dôhypercalc®mie ®taient tenus de recevoir des 

bisphosphonates par voie intraveineuse en concomitance avec le bortézomib ou la 

dexaméthasone (selon la randomisation du traitement). 

 

Les facteurs de stratification étaient basés sur le nombre de lignes de traitement antérieur déjà 

reçues par le patient (une ligne antérieure par rapport à deux lignes ou plus), sur le délai avant 

progression avec le traitement antérieur (progression au cours du traitement ou dans les six mois 

suivant lôarr°t de la plus r®cente th®rapie par rapport ¨ la survenue dôune rechute plus de six mois 

après avoir reçu la toute dernière thérapie) et sur les taux de 2-microglobuline au départ 

(  2,5 mg/litre par rapport à > 2,5 mg/litre).  

 

Les caractéristiques de départ des patients et de leur maladie sont résumées dans le tableau 2.4. 
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Tableau 2.4 : R®sum® des caract®ristiques de d®part des patients et de leur maladie dans lôessai de 

phase III sur le myélome multiple 

Caractéristiques des patients  

VELCADE
® 

 

n = 333 

Dexaméthasone 

n = 336 

Âge médian en années (fourchette) 62,0 (33-84) 61,0 (27-86) 

Sexe : hommes/femmes 56 %/44 % 60 %/40 % 

Race : caucasienne/noire/autre 90 %/6 %/4 % 88 %/7 %/5 % 

Indice fonctionnel de Karnofsky  70 13 % 17 % 

Taux dôh®moglobine < 100 g/litre 32 % 28 % 

Numération plaquettaire < 75 x 10
9
/litre 6 % 4 % 

Caractéristiques de la maladie   

Type de myélome (%): IgG/IgA/Chaînes légères 60 %/23 %/12 % 59 %/24 %/13 % 

Taux médian de 2-microglobuline (mg/litre) 3,7 3,6 

Taux m®dian dôalbumine (g/litre) 39,0 39,0 

Clairance de la créatinine  30 ml/min [n (%)] 17 (5 %) 11 (3 %) 

Durée médiane depuis le diagnostic de myélome multiple (nombre 

dôann®es) 3,5 3,1 

Nombre de lignes de traitement antérieures   

Médiane 2 2 

1 ligne antérieure 40 % 35 % 

> 1 ligne antérieure 60 % 65 % 

Ensemble des patients n = 333 n = 336 

Tout traitement antérieur par des stéroïdes (p. ex. dexaméthasone, 

VAD) 98 % 99 % 

Tout traitement antérieur par des anthracyclines (p. ex. VAD, 

mitoxantrone) 77 % 76 % 

Tout traitement antérieur par des alkylants (p. ex. MP, VBMCP) 91 % 92 % 

Tout traitement antérieur par la thalidomide 48 % 50 % 

Tout traitement antérieur par des alcaloïdes de la pervenche 74 % 72 % 

Toute greffe antérieure de cellules souches/autre thérapie à forte 

dose 67 % 68 % 

Tout traitement expérimental ou autres types de traitement 3 % 2 % 

 

Les patients du groupe VELCADE
® 

recevaient huit cycles thérapeutiques de trois semaines 

suivies par trois cycles thérapeutiques de cinq semaines. Au cours de chaque cycle thérapeutique 

de trois semaines, la dose de 1,3 mg/m
2
 de VELCADE

® 
était administrée en monothérapie par 

bolus intraveineux deux fois par semaine pendant deux semaines les jours 1, 4, 8 et 11, injections
 

suivies par une période de repos de 10 jours (jours 12 à 21). Au cours de chaque cycle 

thérapeutique de cinq semaines, la dose de 1,3 mg/m
2
 de VELCADE

® 
était administrée en 

monothérapie par bolus intraveineux une fois par semaine pendant quatre semaines les jours 1, 8, 

15 et 22, injections suivies par une période de repos de 13 jours (jours 23 à 35) (voir 

Monographie de produit, PARTIE I  : POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). 

 

Les patients du groupe dexaméthasone recevaient quatre cycles thérapeutiques de cinq semaines 

suivis par cinq cycles thérapeutiques de quatre semaines. Au cours de chaque cycle thérapeutique 

de cinq semaines, une dose quotidienne de 40 mg de dexaméthasone était administrée par voie 

orale les jours 1 à 4, 9 à 12 et 17 à 20, suivis par une période de repos de 15 jours (jours 21 à 35).  

 

Au cours de chaque cycle thérapeutique de quatre semaines, une dose quotidienne de 40 mg de 

dexaméthasone était administrée par voie orale les jours 1 à 4 suivis par une période de repos de 

24 jours (jours 5 à 28). Les patients présentant une maladie progressive documentée avaient la 

possibilit® dô°tre trait®s par VELCADE
® 

dans le cadre dôune ®tude compl®mentaire utilisant une 

dose et un schéma posologique standards. 
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ê la suite de lôanalyse interm®diaire pr®vue du d®lai avant progression, le bras dexam®thasone a 

été arrêté et on a proposé à tous les patients sous dexaméthasone de recevoir VELCADE
® 

à sa 

place, quel que soit leur ®tat clinique. Au moment de cet arr°t de lô®tude, une analyse statistique 

finale a été réalisée.  

 

Dans le bras VELCADE
® 

, 34 % des patients ont reçu au moins une dose de VELCADE
® 

pendant chacun des huit cycles thérapeutiques de trois semaines, et 13 % ont reçu au moins une 

dose pendant chacun des onze cycles. Le nombre moyen de doses de VELCADE
® 
durant lô®tude 

était de 22 (étendue de 1 à 44). Dans le bras dexaméthasone, 40 % des patients ont reçu au moins 

une dose pendant chacun des quatre cycles thérapeutiques de cinq semaines et 6 % ont reçu au 

moins une dose pendant chacun des neuf cycles. 

 

Les analyses de d®lai avant ®v®nement et les taux de r®ponse dans lôessai de phase III sont 

présentés dans le tableau 2.5. La réponse et la progression ont été mesurées en utilisant les 

crit¯res de lôEBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation). La réponse 

complète (RC) était définie par la présence de < 5 % de plasmocytes dans la moelle osseuse, une 

réduction de 100 % de la paraprotéine (protéine M) et un résultat négatif au test de 

lôimmunofixation (IF
-
). Une r®ponse partielle (RP) ®tait d®finie par une r®duction dôau moins 

50 % du taux de prot®ines my®lomateuses s®riques et une r®duction dôau moins 90 % des 

prot®ines my®lomateuses urinaires ¨ au moins deux reprises, sur une p®riode dôau moins six 

semaines, ainsi que par une maladie osseuse stable et un taux de calcium stable. Une réponse 

presque complète (RpC) était définie par la satisfaction de tous les critères de réponse complète, 

y compris une réduction de 100 % de la paraprot®ine ¨ lô®lectrophor¯se; cependant la prot®ine M 

®tait toujours d®celable au test de lôimmunofixation (IF
+
). 
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Tableau 2.5 : R®sum® des analyses dôefficacit® de lô®tude randomis®e de phase III sur le myélome 

multiple traité antérieurement 

 

Ensemble des patients 1 ligne de thérapie antérieure > 1 ligne de thérapie 

antérieure 

 

Param¯tre dôefficacit® 

VELCADE
® 

 Dex VELCADE
® 

 Dex VELCADE
® 

 Dex 

n = 333 n = 336 n = 132 n = 119 n = 200 n = 217 

Délai avant progression-  
 
Événement n (%)

     
 

 

147 (44) 

 

196 (58) 

 

55 (42) 

 

64 (54) 

 

92 (46) 

 

132 (61) 
 
Médiane a (IC à 95 %) 6,2 mois 

(4,9-6,9) 

3,5 mois 

(2,8-4,2) 

7,0 mois 

(6,2-8,8) 

5,5 mois 

(3,4-6,3) 

4,9 mois 

(4,2-6,3) 

2,9 mois 

(2,8-3,5) 
 
Hazard ratio

 b
  

 
 (IC à 95 %) 

0,55 

(0,44-0,69) 

0,56 

(0,38-0,81) 

0,55 

(0,41-0,72) 
 
 Valeur de p c < 0,0001 0,0021 < 0,0001 

Taux de réponse 
 
 Population

 d
 n = 627 

 

n = 315 

 

n = 312 

 

n = 128 

 

n = 110 

 

n = 187 

 

n = 202 
 
 RC

 e 
n (%) 20 (6) 2 (< 1) 8 (6) 2 (2) 12 (6) 0 (0) 

 
 RP

 e 
n (%) 101 (32) 54 (17) 49 (38) 27 (25) 52 (28) 27 (13) 

 RpC
 e, f 

n (%) 21 (7) 3 (< 1) 8 (6) 2 (2) 13 (7) 1 (< 1) 

 RC + RP
 e 

n (%) 121 (38) 56 (18) 57 (45) 29 (26) 64 (34) 27 (13) 

Valeur de p g < 0,0001 0,0035 < 0,0001 

Durée médiane de 

réponse 
      

 
 RC

 e
 9,9 mois NE h 9,9 mois NE 6,3 mois S/Oi 

 
 RpC

 e
 11,5 mois 9,2 mois NE NE 11,5 mois 9,2 mois 

 
 RC + RP

 e
 8,0 mois 5,6 mois 8,1 mois 6,2 mois 7,8 mois 4,1 mois 

a Estimation de Kaplan-Meier  
b Le hazard ratio est basé sur un modèle de Cox à effet proportionnel, le traitement étant la variable indépendante 
   unique. Un hazard ratio inférieur à 1 indique un avantage en faveur de VELCADE® . 
c Valeur de p basée sur un test de Mantel stratifié incluant les facteurs de stratification de la randomisation.  
d La population considérée pour la réponse inclut les patients qui avaient une maladie mesurable au départ et qui ont reçu au 

  moins une dose du m®dicament ¨ lô®tude. 
e Critères EBMT1: la RpC remplit tous les critères EBMT correspondant ¨ une RC ¨ lôexception dôune IF positive. 
 Selon les critères EBMT, la RpC est dans la catégorie RP.  
f Les donn®es dôIF nô®taient pas connues pour 2 patients. 
g La valeur de p pour le taux de réponse (RC + RP) selon le test de chi carré de Cochran-Mantel-Haenszel ajusté 
   pour les facteurs de stratification. 
h Non évaluable  
i Sans objet, pas de patient dans cette catégorie 

 

On a observé une augmentation statistiquement significative du délai avant progression dans le 

bras VELCADE
® 

(voir la figure 2.4). 
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Chez tous les patients, ainsi que chez tous ceux qui avaient reçu une ligne de traitement 

antérieure, on a observé une amélioration significative de la survie globale et de la survie à un an 

dans le groupe VELCADE
® 

(voir le tableau 2.6 et les figures 2.5 et 2.6) par comparaison au 

groupe dexam®thasone. Les param¯tres dôefficacit® semblent durables, dôapr¯s le suivi moyen de 

21,9 mois (données non indiquées). 

 

Tableau 2.6 : R®sum® du b®n®fice en termes de survie ¨ un an et de survie globale dans lô®tude 

randomisée de phase III sur le myélome multiple 

 

Param¯tre dôefficacit® 

Ensemble des patients 1 ligne de traitement antérieure > 1 ligne de traitement 

antérieure 

VELCADE
® 

 Dex VELCADE
® 

 Dex VELCADE
® 

 Dex 

n = 333 n = 336 n = 132 n = 119 n = 200 n = 217 

% de survie à 1 an
 
 

  
(IC à 95 %) 

80 

 (74-85) 

66 

(59-72) 

89 

(82-95) 

72 

(62-83) 

73 

(64-82) 

62 

(53-71) 
  
Valeur de p 0,0025 0,0082 0,0787 

Survie globale  
 
Événements (décès)

 
n 

(%) 

 

51 (15) 

 

84 (25) 

 

12 (9) 

 

24 (20) 

 

39 (20) 

 

60 (28) 

 
Hazard ratio

 
 

 
 (IC à 95 % ) 

0,57 

(0,40-0,81) 

0,42 

(0,21-0,85) 

0,63 

(0,42-0,94) 
 
 Valeur de p  0,0013 0,0130 0,0231 

 

Figure 2.4 : D®lai avant progression dans lôessai randomis® de phase III sur le myélome multiple 

(bortézomib p/r à la dexaméthasone) (n = 669) 
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Figure 2.5 : Survie globale dans lôessai randomis® de phase III sur le my®lome multiple  

(bortézomib p/r à la dexaméthasone) (n = 669) 

 

 

Figure 2.6 : Survie globale des patients ayant eu une ligne de th®rapie ant®rieure dans lôessai 

randomisé de phase III sur le myélome multiple 

 (bortézomib par rapport à dexaméthasone) (n = 251) 

 

Le délai avant progression et la survie globale ont été significativement plus longs dans le bras 

VELCADE
® 

( 2-microglobuline  2,5 mg/litre : p = 0,0004, p = 0,0222, 

respectivement; > 2,5 mg/litre : p < 0,0001, p = 0,0061, respectivement) quel quôait ®t® le taux de 

2-microglobuline au départ. De manière similaire, le taux de réponse a été significativement 

plus élevé dans le bras VELCADE
® 
quel quôait ®t® le taux de 2-microglobuline lors de la 

sélection ( 2-microglobuline  2,5 mg/litre : p = 0,0049; > 2,5 mg/litre : p < 0,0001). 
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Étude clinique de phase II à bras unique dans le myélome multiple en rechute 

 

Aspects d®mographiques de lô®tude et organisation de lôessai  
Lôinnocuit® et lôefficacit® de VELCADE

® 
pour injection ont ®t® ®valu®es dans le cadre dôune 

étude ouverte, multicentrique et à bras unique, portant sur 202 patients inscrits, dont 183 étaient 

atteints dôun my®lome multiple en rechute ou r®fractaire. Les patients avaient re­u au moins 

deux lignes de traitements antérieurs et présentaient une progression de la maladie au cours de 

leur dernier traitement. La majorité des patients affichaient un très bon indice fonctionnel 

(seulement 20 % avec un indice de performance de Karnofsky < 70), puisque les patients 

affichant un faible indice fonctionnel (indice de performance de Karnofsky < 60) avaient été 

exclus de cette ®tude. Les caract®ristiques initiales des patients inclus dans lô®tude et celles de la 

maladie sont résumées au tableau 2.7. Le type et la durée du myélome multiple sont résumés au 

tableau 2.8. 

 

Les patients ont reçu VELCADE
® 

en bolus intraveineux à une dose de 1,3 mg/m
2
, deux fois par 

semaine pendant 2 semaines (jours 1, 4, 8 et 11), suivies dôune p®riode de repos de 10 jours 

(jours 12 ¨ 21) pendant un maximum de 8 cycles de traitement. Les investigateurs de lô®tude ont 

procédé à des modifications de la posologie en cas de toxicité (voir Monographie de produit, 

PARTIE I  : POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). Les patients ayant répondu au 

traitement par VELCADE
® 
®taient autoris®s ¨ le poursuivre dans le cadre dôune ®tude de 

prolongation. 
 



VEL10062011CPMF.NC.doc                                                                                                                                                                                                                  
  Page 42 de 64 

 

 

  

Tableau 2.7 : Résumé des caractéristiques des patients et de leur maladie
À
 dans lôessai de phase II 

sur le myélome multiple 

 n = 202 

Caractéristiques des patients :  
   
Âge médian en années (fourchette) 59 (34, 84) 

   
Sexe : hommes/femmes 60 %/40 % 

   
Race : caucasienne/noire/autre 81 %/10 %/8 % 

   
Indice fonctionnel de Karnofsky < 70 20 % 

   
Taux dôh®moglobine < 100 g/litre 44 % 

   
Numération plaquettaire < 75 x 10

9
/litre 21 % 

Caractéristiques de la maladie :  
   
Type de myélome (%) : IgG/IgA/chaînes légères 60 %/24 %/14 % 

   
Taux médian de ß2-microglobuline (mg/litre) 3,5 

   
Valeur médiane de la clairance de la créatinine (ml/min) 73,9 

   
Anomalie cytogénétique 35 % 

    
Délétion du chromosome 13  15 % 

Durée médiane du myélome multiple depuis le diagnostic (années) 4 

Traitement antérieur   
   
Tout traitement antérieur par des stéroïdes (p. ex. dexaméthasone, VAD) 99 % 

   
Tout traitement antérieur par des agents alkylants (p. ex. MP, VBMCP) 92 % 

   
Tout traitement antérieur par des anthracyclines (p. ex. VAD, mitoxantrone) 81 % 

   
Tout traitement antérieur par la thalidomide 83 % 

   
 A reçu au moins 2 des traitements susmentionnés 98 % 

   
 A reçu au moins 3 des traitements susmentionnés 92 % 

   
 A reçu les 4 traitements susmentionnés 66 % 

   
Toute greffe antérieure de cellules souches/autre thérapie à forte dose 64 % 

   
Tout traitement expérimental ou autres types de traitement  44 % 

   
 Maladie réfractaire 91 % 
À 
Dôapr¯s le nombre de patients dont les donn®es initiales sont disponibles  
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Tableau 2.8 : Type et durée du myélome multiple (tous les patients traités; n = 202) 

Caractéristiques Total  

(n = 202) 

Type de myélome [n, (%)]  

n 202 

IgG 122 (60) 

Kappa 86 (43) 

Lambda 36 (18) 

IgA 48 (24) 

Kappa 30 (15) 

Lambda 17 (8) 

Kappa + Lambda 1 (< 1) 

IgD lambda 2 (< 1) 

IgM lambda 1 (< 1) 

Chaîne légère 28 (14) 

Non précisé 1 (< 1) 

Patients atteints de myélome oligosécrétoire ou non 

sécrétoire 

19 (9) 

Stade de Durie et Salmon lors du diagnostic [n (%)]  

n 185 

IA 17 (9) 

IIA  33 (18) 

IIB 2 (< 1) 

IIIA  117 (63) 

IIIB  16 (9) 

Durée depuis le diagnostic (années)  

n 202 

Moyenne (  ÉT) 4,5 (3,00) 

Médiane 4,0 

Minimum; maximum 1,0; 18,0 

 

R®sultats de lô®tude
  
  

Les taux de réponse à VELCADE
® 

en monothérapie, la durée médiane de réponse, le délai avant 

progression et la survie globale sont présentés au tableau 2.9. La survie globale et le délai avant 

progression ont été analysés sur 202 patients. Cependant, au total, 188 patients étaient évaluables 

pour la r®ponse au traitement, car la r®ponse nô®tait pas mesurable chez 9 sujets et 5 patients ont 

®t® exclus ¨ cause dôune r®ponse insuffisante ¨ un traitement ant®rieur. Les taux de r®ponse ¨ 

VELCADE
® 
en monoth®rapie ont ®t® examin®s par un comit® ind®pendant de r®vision dôapr¯s 

les critères publiés par Bladé et ses collègues. La réponse complète se définissait par la présence 

de < 5 % de plasmocytes dans la moelle osseuse, une réduction de 100 % de la paraprotéine 

(prot®ine M) et un r®sultat n®gatif au test de lôimmunofixation. 

 

Une dose initiale de 1,3 mg/m
2
 a été administrée à 98 % des patients; parmi ceux-ci, 28 % ont 

re­u cette dose pendant toute lô®tude et 33 % ont reçu des doses moindres par la suite. 

 

Le taux de réponse global a été de 28 %, tandis que le délai médian de réponse a été de 38 jours. 

La survie médiane de tous les patients inclus a été de 17 mois. En général, les patients ayant 

présenté une réponse complète confirmée ont reçu deux autres cycles de VELCADE
® 

après la 

confirmation. 

 

Sur les 202 patients inscrits, 35 % étaient âgés de 65 ans et plus. On a observé une réponse (RC 

ou RP) chez 19 % des patients âgés de 65 ans et plus par rapport à 32 % chez les patients âgés de 

moins de 65 ans.  
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En analyse multivariée, le taux de réponse a été indépendant du nombre ou du type des 

traitements antérieurs. Les réponses ont été observées chez les patients présentant des anomalies 

du chromosome 13. Il sôest produit une baisse de la probabilit® de r®ponse chez les patients de 

plus de 65 ans et chez ceux présentant une plasmocytose médullaire > 50 % lors de la période de 

sélection. 

 
Tableau 2.9 :

 
R®sum® des r®sultats dôune ®tude clinique de phase II ®valuant le traitement par VELCADE

® 
en 

monothérapie chez des patients présentant un myélome multiple réfractaire ou en rechute  

Analyse des réponses
 
n = 188, dose : 1,3 mg/m

2
 n (%) (IC à 95 %)  

Taux de réponse global (Bladé) (RC+RP) 52 (27,7) (21, 35) 
  
Réponse complète (RC) 5 (2,7) (1, 6) 

  
Réponse partielle (RP) 47 (25) (19, 32) 

Durée m®diane de la r®ponse selon lôestimation de Kaplan-Meier (RC+RP) 385 jours (234, 538) 

Délai médian avant progression - tous les patients (n = 202) 213 jours (154, 297) 

Survie globale médiane
ÿ
 - tous les patients (n = 202) 518 jours (434, 643) 

Remarque : les r®ponses obtenues apr¯s lôutilisation de la dexam®thasone ont ®t® exclues. 
ÿ 
VELCADE

® 
seul ou en association avec la dexaméthasone. 

 

Le protocole permettait aux patients de recevoir de la dexaméthasone en même temps que 

VELCADE
® 
sôils avaient obtenu une r®ponse sub-optimale au traitement par VELCADE

® 
en 

monothérapie (c.-à-d. 40 mg de dexaméthasone avec chaque dose de VELCADE
® 

, administrée à 

raison de 20 mg p.o. le jour de lôadministration du bort®zomib, ainsi que le jour suivant, ou sôils 

présentaient une progression de la maladie après deux cycles de traitement par VELCADE
® 

ou 

une progression ou une stabilisation de leur maladie après quatre cycles de traitement par 

VELCADE
® 

). Au total, 74 patients ont reçu de la dexaméthasone en association avec 

VELCADE
® 

et ont été évalués pour déterminer leur réponse. Les patients ayant répondu au 

traitement sont toutefois exclus de lô®valuation des r®sultats obtenus avec VELCADE
® 

en 

monothérapie. Dix-huit pour cent (13/74) des patients ont présenté une réponse améliorée [RM 

(11 %) ou RP (7 %)] avec le traitement dôassociation. 

 

Étude randomisée de phase II portant sur la réponse en fonction de la dose dans le cadre 

du myélome multiple en rechute ou réfractaire 

 

Dans une étude multicentrique à méthodologie randomisée, ouverte et à bras unique portant sur 

54 patients atteints dôun my®lome multiple ayant progress® ou rechut® pendant ou apr¯s une 

thérapie de première intention, 28 patients ont reçu une dose de 1,0 mg/m
2
 et 26 patients 

1,3 mg/m
2
, et ce, deux fois par semaine pendant deux semaines (jours 1, 4, 8 et 11) suivies par 

une p®riode de repos de dix jours (jours 12 ¨ 21). La majorit® de ces patients nô®taient pas 

réfractaires au traitement et avaient reçu auparavant moins de deux lignes de thérapie. Pour 

chaque dose, on a observé une seule réponse complète. Dans le groupe traité à la dose de 

1,0 mg/m
2
, on a également observé deux réponses presque complètes (résultat positif au test de 

lôimmunofixation). En se basant sur une mise ¨ jour des param¯tres dôefficacit® secondaires, le 

délai médian avant progression pour la dose de 1,0 mg/m
2 
®tait de 127 jours (4,2 mois) alors quôil 

était de 357 jours (11,7 mois) pour la dose de 1,3 mg/m
2
. La survie médiane dans le groupe traité 

à la dose de 1,0 mg/m
2 
était de 813 jours (26,7 mois) alors que la survie médiane pour le groupe 

traité à la dose de 1,3 mg/m
2
 nôa pas encore ®t® atteinte.  
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Étude de phase II sur le myélome multiple en prolongation ouverte  

 

Les patients des deux ®tudes de phase II qui pouvaient, selon lôopinion des investigateurs, en 

tirer un bénéfice clinique additionnel étaient autorisés à recevoir VELCADE
® 

au-delà des huit 

cycles dans le cadre dôune ®tude de prolongation. Soixante-trois (63) patients ayant participé aux 

études de phase II sur le myélome multiple ont été inscrits et ont reçu sept cycles 

supplémentaires (valeur médiane) de traitement par VELCADE
® 

pour une valeur médiane totale 

de 14 cycles (intervalle de 7 ¨ 32). Lôintensit® posologique m®diane globale était semblable dans 

le protocole initial et dans lô®tude de prolongation. Soixante-sept pour cent (67 %) des patients 

ont commenc® lô®tude de prolongation ¨ un niveau posologique ®gal ou sup®rieur ¨ celui auquel 

ils avaient termin® lô®tude initiale et 89 % des patients ont conservé le schéma posologique 

standard de trois semaines durant lô®tude de prolongation. Aucune nouvelle toxicit® cumulative 

et aucune nouvelle toxicit® ¨ long terme nôont ®t® observ®es avec le traitement prolong® sous 

VELCADE
® 
. Cependant, lôincidence de certains ®v®nements ind®sirables ®tait plus ®lev®e 

durant lô®tude de prolongation que dans les ®tudes initiales (voir Monographie de produit, 

PARTIE I  : EFFETS INDÉSIRABLES ).  

 

Une étude clinique de phase II à groupe unique sur le lymphome du manteau 

 

Lôefficacit® et lôinnocuit® de VELCADE
® 

dans les lymphomes du manteau en rechute ou 

réfractaires au traitement ont été évaluées dans une étude multicentrique ouverte à groupe unique, 

portant sur 155 patients avec une maladie évolutive, qui avaient reçu au moins un traitement 

ant®rieur. Lô©ge moyen des patients ®tait de 65 ans (42, 89), 81 % étaient des hommes et 92 % 

®taient caucasiens. Sur lôensemble des patients, 75 % présentaient au moins un site extra-

ganglionnaire de la maladie et 77 % étaient au stade 4 de la maladie. Les données sur les 

sympt¹mes B nôont pas ®t® rassembl®es pour ces patients. Chez 91 % des patients, le traitement 

antérieur incluait toutes les molécules suivantes : une anthracycline ou de la mitoxantrone, du 

cyclophosphamide et du rituximab. Un total de trente-sept pour cent (37 %) des patients étaient 

réfractaires à leur dernier traitement antérieur. Les caractéristiques des patients et de la maladie 

au d®but de lô®tude sont r®sum®es au tableau 2.10.  

 
Tableau 2.10 :

 
R®sum® des caract®ristiques des patients et de la maladie au d®but de lô®tude de phase II 

sur le lymphome du manteau
 
 

 n = 155 

Caractéristiques des patients  

Âge médian en années (fourchette) 65 (42, 89) 

Sexe : hommes/femmes 81 %/19 % 

Race : caucasienne/noire/autre 92 % /4 % /5 % 

Indice fonctionnel de Karnofsky  90 29 % 

Caractéristiques de la maladie  

D®lai m®dian entre le diagnostic initial et la premi¯re dose (nombre dôann®es) 2,3 

Diagnostiquée < 3 ans avant la première dose  66 % 

LM de stade III ou IV à la sélection  92 % 

Index pronostique international  44 % 

Taux élevé de lacticodéshydrogénase  36 % 

 2 sites extraganglionnaires impliqués 34 % 

Histopathologie : modèle de croissance diffuse 79 % 

Moelle osseuse positive pour le LM 55 % 
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Nombre de lignes thérapeutiques antérieures   

 1 54 % 

 2 42 % 

 3  4 % 

Schémas posologiques reçus antérieurement comprenant :  

 anthracycline/mitoxantrone 98 % 

 agents alkylants 97 % 

 rituximab 96 % 

A reçu au moins 2 des traitements ci-dessus 100 % 

A reçu les 3 traitements ci-dessus 91 % 

Thérapies à forte dose reçues antérieurement 37 % 

 GCS ou
 
hyper-CVAD reçu avec/sans rituximab 32 % 

Thérapie à forte dose reçue au dernier schéma posologique  30 % 

 GCS ou
 
hyper-CVAD avec/sans rituximab reçu au dernier schéma posologique  26 % 

GCS = greffe de cellules souches, hyper-CVAD = cyclophosphamide hyperfractionné, vincristine, doxorubicine et 

dexaméthasone alternant avec méthotrexate et cytarabine, LM = lymphome du manteau 

 

VELCADE
® 

était administré à la dose recommandée de 1,3 mg/m
2 
deux fois par semaine aux 

jours 1, 4, 8 et 11 dôun cycle de 21 jours. Le nombre moyen de cycles administr®s a été de quatre 

sur lôensemble des patients (intervalle de 1 ¨ 17) et de huit chez les patients répondeurs. Le 

nombre moyen de cycles de traitement sur lôensemble des patients a été de 5,7. Le temps moyen 

de réponse a été de 40 jours (31 à 204 jours). Les taux de réponse à VELCADE
® 

sont exposés au 

tableau 2.11. VELCADE
® 

a montré une efficacité similaire quel que soit le nombre de lignes 

th®rapeutiques ant®rieures, ¨ lôexception dôune durée de réponse plus longue chez les patients qui 

nôavaient re­u quôune ligne th®rapeutique ant®rieure. Les taux de r®ponse ¨ VELCADE
® 

ont été 

d®termin®s selon les crit¯res de r®ponse de lôAtelier international (IWRC)
 
basés sur une analyse 

radiologique indépendante des tomodensitogrammes.  
 

 

Tableau 2.11 : R®sum® de lô®volution clinique dans une ®tude de phase II sur le lymphome du manteau  

 Tous les patients 

(n = 141) 

 1 ligne antérieure de 

traitement 

(n = 77) 

> 1 ligne antérieure de 

traitement 

(n = 64) 
ÿ
 Analyse des réponses n (%) IC à 95 % n (%) IC à 95 % n (%) IC à 95 % 

RC + RCnc + RP 47 (33) (26, 42) 23 (30) (20, 41) 24 (38) (26, 50) 

RC + RCnc
 
 11 (8) (4, 14) 5 (6) (2, 15) 6 (9) (4, 19) 

RC 9 (6) (3, 12) 5 (6) (2, 15) 4 (6) (2, 15) 

RCnc 2 (1) (0, 5) 0  2 (3) (0, 11) 

RP 36 (26) (19, 34)  18 (23) (14, 34) 18 (28) (18, 41) 

Analyse du délai avant 

lô®v®nement 

Nombre 

dô®v®nements 

(%)  

Médian 

(IC à 95%) 

Nombre 

dôévénements 

(%)  

Médian 

(IC à 95%) 

Nombre
 

dô®v®nements 

(%) 

Médian 

(IC à 95%) 

Durée de la r®ponse selon lôestimation de Kaplan-Meier 

RC + RCnc + RP  

(n = 47) 

20 (43) 9,2 mois 

(4,9, 13,5) 

11 (48) 9,4 mois 

(5,4, 13,4) 

9 (38) 6,1 mois 

(4,2, NE) 

RC + RCnc  

(n = 11) 

3 (27) 13,5 mois 

(13,5, NE) 

1 (20) 13,4 mois 

(NE, NE) 

2 (33) NE 

(4,7, NE) 

Délai avant progression 

selon lôestimation de 

Kaplan-Meier 

(n = 155) 

75 (48) 6,2 mois 

(4,0, 6,9) 

43 (51) 6,5 mois 

(3,8, 7,2) 

32 (45) 5,4 mois 

(3,2, 7,3) 
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Tableau 2.11 : R®sum® de lô®volution clinique dans une ®tude de phase II sur le lymphome du manteau  

 Tous les patients 

(n = 141) 

 1 ligne antérieure de 

traitement 

(n = 77) 

> 1 ligne antérieure de 

traitement 

(n = 64) 
ÿ
 Analyse des réponses n (%) IC à 95 % n (%) IC à 95 % n (%) IC à 95 % 
ÿÿ

Intervalle sans 

traitement selon 

lôestimation de Kaplan-

Meier
 
RC+ RCnc 

(n = 11) 

13,8 mois (13,4, NE) 

    

Durée médiane avant 

le traitement suivant 

RC + RCnc + RP 

(n = 45) 

RC + RCnc 

( n = 11) 

 

 

12,7 mois 

 

19,4 mois 

 

 

(9,33 NE) 

 

(17,8 NE) 

    

NE = non évaluable; RC = réponse complète; RCnc = réponse complète non confirmée; RP = réponse partielle 
ÿ
Basé sur les crit¯res de r®ponse de lôAtelier international (IRWC).  
ÿÿ

Analyses supplémentaires 

 

Les courbes de Kaplan-Meier concernant la durée de réponse et le délai avant progression sont 

présentées sur les figures 2.7 et 2.8. 
 

Figure 2.7 : Durée de la réponse dans lô®tude de phase II sur le lymphome du manteau (n = 47) 

 

P
ro

b
a
b

ili
té

 d
ô
a
b
s
e
n
c
e

 d
ô
®
v
®
n
e
m
e
n
t

 

Temps (jour) 

Évaluation : - Deriv®s MPI (Alt) é.(cens) d®riv®s MPI (Alt) 



VEL10062011CPMF.NC.doc                                                                                                                                                                                                                  
  Page 48 de 64 

 

 

  

Figure 2.8 : D®lai avant progression dans lô®tude de phase II sur le lymphome du manteau 

(n = 155) 

 
 

Avec une durée moyenne de suivi supérieure à 26 mois pour les patients survivants, la survie 

globale moyenne a été de 23,6 mois avec une survie moyenne pour les répondeurs (RC/RCnc/RP) 

de 35,6 mois. Lôestimation de Kaplan-Meier quant à la survie à 1 an a été de 93,5 % chez les 

répondeurs (RC/RCnc/RP). La figure 2.9 montre la courbe de Kaplan-Meier pour la survie 

globale de tous les patients traités.  

 
Figure 2.9 : Survie globale dans lô®tude de phase II sur le lymphome du manteau (n = 155) 
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