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P'VELCADE ®

bortézomib, ester boronique de mannitol pour injection
3,5 mg de bortézomib par flacon

Agent antinéogsique
PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voi e doadmi|Forme posologique et Ingrédients non médicinaux
concentration cliniquement importants
Intraveineuse Poudre lyophilisée étile Aucun
pour injection / 3,5ng

Dans la présente monographi€LCADE® (bortézomib, ester boronique de mannitol) pour
injection est appelé sotELCADE® (bortézomib) pour injection, SOELCADE® ou bortézomib.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
VELCADE?® (bortézomib) pour injection est indiqué comme suit

e dans | e cadre dbéun traitement dbébassociati on
non traité antérieurement et qui ne sont pas candidats a la greffe de cellules souches.

« dans le traement du myeélome multiple progressif chez des patients qui ont recu au moins un
traitement ant®rieur et qui ont d®] " fait |6
|l esquel s cette techniqgue nbdébest pas envisagea

« dans le traitement des patientests de lymphome du meeau en rechute ou réfractair@au
moins un traitement antérieur.

Gériatrie (> 65 ans):

Gl obal ement, on ndéa pas observ® de diff ®rence
VELCADE® entre les patients plus jeunes et ceaxdt | 636§ ans. ®n ne peut cependant

pas exclure une plus grande sensibilité chez certains individus plUsy@ig&-FETS

| NDESI RABLES, MODE D6ACTI ON ET PHAIRMACOLOGI E
Monographie de produitPARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES).

Enfants & adolescents (< 18 ans)
Ldi nnocuit® WtCADBehétizchebt®ntiants et | es adol
établies.
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CONTRE-INDICATIONS

VELCADE?® (bortézomib) pour injection est contirediqué chez les patients qui présentent une

hypersensibii ® au bort ®zomi b, au bore ou ~° |

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

A

Mises en garde et précautions importantes

« VELCADE®d oi t °tre administr® sous | a

| utilisation des agents antin®opl asi
eDescas doéadministration doébune dose deu

avérés mortels (voMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités.

e Apparition débune hypotension eMSEE&Mut

C}ARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire et EFFETS INDESIRABLES,
Etude clinigue randomisée et ouverte de phase IBur le myélome multiple.
« Hémorragie (gastrintestinale et intracérébrale) (vMMSES EN GARDE ET

PRECAUTIONS, Hématologiqueet EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables

s u

du médicamentdéterminés a la suite de la surveillance aprés commercialisatipn
« Neuropathie motrice grave, y compris des cas de décesMi®itS EN GARDE ET

PRECAUTIONS, Neurologigue).

« Pneumopathie infiltrante diffuse aigué (vMIISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,

Respiratoire).

Généralités

Préparation de la dose

VELCADE® (bortézomib) pour injection posséde un intervalle thérapeutique étroit et a présenté
une forte toxicité aigué chez toutes les especes animales étudiées. Des cas de décés ont ét

signal ®s chez des patients ° | a suite

ddune

dose recommandée (V@URDOSAGE). |l faut préter une attention particuliere a éviter tout

dépassement de la dose recommandée.

Syndrome de lyse tumorale
Etant donné qu¥ELCADE® est un agent cytotoxique capable de tuer rapidement les

bun des

a

pl asmocytes malins, |l es complications doéun sy
patients susceptibles de souffrir dedtwre syndro
i mportante charge tumorale avant | e traitemen

surveillance, et des précautions appropriées doivent étre prises.

Carcinogenése et mutagenese

Aucune ®tude nda ®t ® mMELRCABE®s Lebortézamibcd@it ci nog ®n |
clastog ne dans des cellules de mammiih res |
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vitro. ! né®t ait pas mutag ne chez des blbnmct ®ri e
vivo chez la souris (voiMonographie de produitPARTIE Il : TOXICOLOGIE ).

Cardiovasculaire

Le traitement paVELCADE® est fréquemment associé@e hypotension
orthostatiquiposturalequi ne représentgas une réaction aigué et est observée pendant toute la
durée du traitement (vOEFFETS INDESIRABLES). Dans les études de phases Il et lll sur le
myeélome multiple en rechute, lexidencs d 6 h y posthogtaticgie/posturalet

dohypot e ptaent cespechvénientde 11et¥%?2 Dans | 6®t ude de phas
ayantprésenté et t e r ®action nbéavaient aucun ant ®c ®de
moiti® dbébentre eux souffraient d® " dbébhyperte
neuropathie p®riph®rique; | 6hypot enesynoope. ortho
Dans une autre ®tude de phase 11, on a obseryv
autonome apres le traitement a8 CADE® . Le mécanisme de cet effet est inconnu, bien

quobi l puisse °tre d% ° une aaldborgzomib. éanthjorités y st m
des cas ont nécessité un traitement pharmacologiqteanment une réhydratation et/ou un

ajustement posologique des médicamentstantip e r t enseur s . Léadmini str e

minéralocorticoides et/ou de sympathomimétiques a ratestnécessaire. La prudence est de
mise lors du traitement de patients présentant des antécédents de syncope, de patients recevant

des m®di caments dont on sait quoils peuvent p
déshydratés. Les patients doiveneétformés de la nécessité de consulter un médecin en cas
do®t ourdi ssements, de sensation do6®bri ®t ® ou

On a signal ® des cas doapparition aiguzxz ou dbo
congestive et/ ousdimaeappadetianfdaochi abad$® ect
compris chez des patients présenfsnt ou pasle facteurs de risque de baisse de la fraction

do®j ection ventriculaire gauche. Les patients
souffr ant d®] " dobéune cardiopathie devraient °tre
Dans |l e cadre des ®tudes cliniques, 11l vy a eu
|l a cause ndba pas ®t ® ®tablie.

Des cas de péricardite (<%) ont été signalés dans ksides cliniques et aprées la
commercialisation d¢ELCADE®En cas doéapparition ou doéaggrav
patient doit étre promptement évalué.

Dans | 6®t ude de phase | I sur | e my®l ome mul t
cardiage se manifestant pendant le traitement était d tns le group@ELCADE® et de
13% dans | e groupe dexam®t hasone. Léincidence

(Td me aigu du poumon, insuffisaneehocardi aque
cardi og®ni que, 1Td me pul moWBLCADEY (%) tetdeigtoups i mi | a
dexaméthasone ®).

Gastro-intestinal

Des événements gastimtestinaux, tels que nausées, diarrhée, constipation et vomissements, se
produisent fréquement lors du traitement p&tELCADE® (voir EFFETS INDESIRABLES).
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Ces événements surviennent habituellement en début de traitement (cycles 1 et 2) et peuvent

persister pendant plusieurs cycles, n®cessita
d 6 aiarthéigdies. Un traitement de rééquilibrage hydroélectrolytique doit étre administreé si le
patient se d®shydrate. Des cas doéil ®us ont ®t

présentant une constipation.

Hématologique

Méme si le traitenmat parVELCADE® peut étre associé & une toxicité hématologique, une
myélodépression marquée est peu fréquemtie EFFETS INDESIRABLES). La toxicité

hématologique la plus fréquente est la thrombopénie, en général proportionnelle a la dose,
survenantpenadat | a p ®r i ode VELCADEMjourslall) la numérationd e
plaguettaire se normalise pendant la période de repos {jp@a1) de chaque cycle de

traitement. Cette baisse survient fréequemment 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

pl aquettaires est rest® constant egnededant | a p
thrombop®ni e c onstatdlLartuméragon pld@etta®ioy@nne mesurée au

nadir ®t ai % dudiGeaunde dépaa.ie tdbhd illustre la gravité de la

thrombopénie en fonction de la numération plagquettaire avant le traitement. Da®t ud e de
phase 111 sur | e my®I| enteedesmvehements héamoragiquesec hut e,
importants £ grade 3) a été similaire dans les deux groupes de traiteMELCADE® (4 %) et
dexaméthasone @).La num®r ati on plaquettaire devrait °
chaque dose d¢ELCADE?® . Il faudrait interrompre le traitement paELCADE® lorsque la

numération plaquettairest inférieure 25 x 10%litre, puis le redémarrer & une dose réduite. On a
signalé des hémorragies gasimtestinales et intracérébrales en association avec la thrombopénie
induite patlVELCADE® (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION etEFFETS

INDESIRABLES). On peut recourir a des transfusions de plaquettes ou de globules rouges et a

| 6admini stration de facteurs de croissance po

Tableau 1.1 : Gravité de la thrombopénie en fonction de la numération plaquettaire avant le traitement

dans | 6®tude de phase I 11l sur | e my®Il ome
Numération plaquettaire avant | Nombre de Nombre (%) de Nombre (%) de patients avec
le traitement” patients patients avec numération plaquettaire entre

(n =331 numération 10 x 10/litre et 25 x 10/litre

plaguettaire
< 10x 107litre

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

> 50 x 10/litre - < 75 x 10/litre 14 2 (14%) 11 (79 %)

> 10 x 10/litre - < 50 x 10/litre 7 1 (14 %) 5 (71%)
YUne num®ration plaqueédxif/ilriet rdee ®@t®piatr te xdidga®e nmodmmse crit re dbéadmis

¥ Données de départ manquantes pour un patient.

Hépatigue/biliaire

Le bortézomib est métabolisé par les enzymes hépatiqudsd e x posi t i on au bort
®l ev®e chez |l es patients att ei nGhezced patients,uf f i s a
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VELCADE?® doit étre administré des doses de départ réduigesire surveillance étroite a la
recherche deoxicités doit étre mise en plafeir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

On a signal ® de rares cas doéinsuffisance h®pa
VELCADE?® recevant de multiples médicaments concomitantsrésentant de graves troubles

médicaux soug acent s . Déautres ®v®nements h®patiques
notamment une augmentation asymptomatique des enzymes hépatiques, une hyperbilirubinémie

et une hépatite. De telles altérations peuventé& r ®ver si b VELEADED.On's | darr
di spose de peu déinformations sur |l a reprise
Neurologigue

Le traitement paVELCADE® est souvent associé a des neuropathies périphériques,

principalement sensitives. Cepentjates cas de neuropathie motrice grave avec ou sans

neuropathie périphérique sensitive ont été signalés, y compris certains a issue fatale. On a
également signalé de rares cas de syndrome de G@llain r ® sans quodéun | ien c
VELCADE?® ait été étaly, 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, @ avaient déja été traités par desrag@eurotoxiques et 8@ avaient

des signes ou des sympt!mes de neuropathie p®
neuropathie existante est liée a la dose et cumulative. Les patients ayant des symptomes
préexistantsgngourdissement, douleur, ou sation de brilurewaniveau des mains ou des pieds)

et/ou des signes de neuropathie périphériqueeresthésie, hypoesthésie, paresthésie, douleur
neuropathique ou faiblesse) peuvent présenter une aggravation au cours du traitement par
VELCADE?® et il estrecommandé de surveiller chez tous les patients la survenue de symptdmes

de neuropathie.

Dans |l es ®tudes de phase 11, une r®versibilit
documentée chez 14 % des patients présentant de graves symptdmes,doaigles de suivi
di sponi bl es sont | i mit Genyélomenauhipge eh réchbutegped e de ph

amelioration ou une disparition de la neuropathie périphérique a été raFmrasajustement
posologiquechez 51% des patients présentant ureiropathie périphérique de grada, et le

d®Il ai m®d i domation sudardisparitiéna &t® 107 joursVELCADE® a été arrété en

rai son doéune neur oatdleise pm®ri iemh &r id(aines d HeRz udd e

neuropathie périphérigu ®t ai t | 0 ®v ®nement ind®sirable citde
déarr°t du traitement. Dans | es ®tudes de pha
disparition de la neuropathie périphérique a été rapportée cRéalés patients qui amant

arr°t® | e traitement en raison doébune neuropat

périphérique de grade3 (voir EFFETS INDESIRABLES). On ne connait pas le mécanisme
ddapparition de ces neur op/EUCADER stlepéBauris ph ®r i qu e
temporel de cette toxicit® nda pas ®t ® pl eine
permis de démontrer une réversibilité totale de la neuropathieMweoiographie de produit,

PARTIE Il : TOXICOLOGIE) .
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En cas doapgpgarraivtaitoinono ud 6dubnae neur opat hi e p®ri ph
de modifier |l a dose ou VEECADES ®uqde eessersonddadmi ni s
administration (voiPOSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

La neuropathie autonome peut favoriser la surveleueertains effets indésirables tels que
| 6hypotension posturale, | a diarrh®e, | a cons
ne disposons que de peu de renseignements a ce sujet.

Les crises convulsives ne sont que rarement signaléetsahez pat i ent s ndayant |
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 pattits recevar¥ ELCADE®. La LEPR est un trouble neurologique rare,

r®versi bl e, qui peut sbdaccompagner de crises
confusion, c®cit® et autres alt®rations visue
|l 1 RM (i magerie par r®sonance magn®tique), es
ddapparition ddune LEPR, VELCADE®autL 6anndteit®ode
reprise du traitement av®ELCADE® chez des patients ayant déja présemte LEPR est

inconnue.

Rénal

Loéhypereal t®mnse uf f iesecomaiations®unnayélane swdtiple le plus

souvent associ ®es “ une charge tumorale ®l ev®
complications figurent les bisphosphongtep our | 6 hypercal c®mi e et | a
au my®l ome), | 6hydratation et doéautres mesur e

gravité des complications (vdilonographie de produitPARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES).

VELCADE®n 6a pas$ 6fodij et do®tudes formelles chez | e
r@®nale. On dispose de peu de r\WEhCABE®ghrzdement s c
patients présentant divers degrés de dysfonction rénaléMwomgraphie de produiPARTIE

Il : ESSAIS CLINIQUES).On ne di spose dobéaucun renseignemer
de VELCADE® aux patients sous hémodialyse. Lors du traitemen?BRCADE®, il faut
surveiller de pr s | 6appariti onsuffdamcetrépalet e t ox i
surtout si la clairance de la créatinine est inférieure ou égale a 30 ml/minutel QDE

D6OACTI ON ET PHARMACOL OBdpHatiofd et éiats QathBlogigues

particuliers).

Respiratoire

;U

De rares cas de pneumopathie infiltranfeudeaiguéd 6 ®t i ol ogi e i nconnu
I yo

infl ammatoire, | a pneumonie interstitiel
rapportés chez des patients recedrit CADE® . Certains de ces cas ont abouti & la nime
radiogaphie pulmonaire doit étre effectuée avant le traitement afin de déterminer si des mesures
diagnostiques additionnelles sont nécessaires et pour établir au départ une base de référence

per mettant doé®valuer tout changement pul monai

e
e
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En pr®sence de symptl!mes pul monaires nouveauxX
existants (pex. toux, dyspnée), on devrait procéder a une évaluation diagnostique immédiate et
donner au patient des soins appropitiésa lieu de considérer le rappaies risques et des

avantages avant de poursuivre le traitemenVgAICADE®.

Lors doun essai clinique, deux patients trait
de cytarabine & dose élevéay(@7/jour) en perfusion continue sur 24 heures alet

daunorubicine e/ELCADE®s ont d®c ®d®s ~ cause doéun poumon
traitement. Par cons®quent, ce sch®ma posol og

Fonction sexuelle/reproduction

On nda pas ®tudi ® ldfécentitt.®es efteis dégémearatif®surdes ovhiressets r
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 féminineN\miographie de produit,
PARTIE Il : TOXICOLOGIE ).

Amylose
On dispose de peu de renseignemé&nphezslespatients i ques
atteints dbébamylose ° cha" nes | ®g res (AL) tra

On ne di spose doésarVE.QADE®cken leseatignsteeimssimaltanément

deny ® ome mul ti pl.e Peatr dcéoannsy® qouseen tAL | or squédéon en
patients atteints ° | a obedAL,d faudtenir coyn@é dosoue mul t i p
potertiel de complications au niveau dagjares. On doit surveiller de pres le fonctionnement

des organes (fonctions cardiaque, rénale, hépatiqliesgsteme nerveux) afin de gérer les

ajustements posolagues et la durée du traitement

Populations particuliéres

Femmes enceintes

Lesfemmesemesur e de procr ®er devraient ®viter de
traitées paVELCADE® . Tant les hommes que les femmes en age de procréer devraient

employer des mesures contraceptives efficaces pendant le traitement et pendant une période de
trois mois aprés ce dernier.

Le bort®zomib n6®tait pas t®ratog ne chez | e
0,55mg/nt, respectivement)nais il a provoqué la pertédde mb sayporn_s | 6i mpl ant at
le lapin (voirMonographie de prodit, PARTIE 1l : TOXICOLOGIE ).

Aucune ®tude nba ®t ® men®e sur | e transfert p
suffisamment approfondies et bien contrdlées sur les femmes enceiE& CHDE® est

utilisé pendant une grossesse, ouseldpi ent e devi ent enceinte al or ¢
m®di cament, elle doit °tre inform®e des risqu

Femmes qui allaitent:
On ne sait pas si le bortézomib est excrété dans le lait. Compte tenu du risque dedpassage
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nombreux m®di caments dans | e VELCADE®peésentd 6ef f et s
pour | es nourrissons allait®s, il est conseil
traitées par ce médicament.

Patients pédiatriques(< 18 ans):
Loefficacit ®/ERGADE®6hemnotast ®nflants et |l es adol
établies.

Surveillance et essais de laboratoire

La formule sanguine complete, avec numération plaquettaire, doit étre frequemment surveillée
pendant le traitemengpVELCADE® .

Une radiographie pul monaire doit VELCADE8 f f ect u
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Respiratoire).

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Myélome multiple

Réactivation du virus varicelle-zona

Léadmi ni ¥ELCADEY (lmortézainid)a été associée a une réactivation du virus

varicelez ona. Au cours de | 6®t ude de phase 111 ral
| i nci dence doesduzraiteraespary ELEADE Taté de 186 (42 patients sur

331) par rapport a % (15 patients sur 332) dans le groupe recevant la dexaméthasone a fortes
doses. Dans | 6® ude randomi s®e chez des patie
traité antérieurementhli n c i d e nde eactivhtiontu aifuevaricellezona a été plus

fréquente chez les sujets traités YELCADE®, melphalan et prednisone (VMP) que dans le
groupetémointraité par melphalan et prednisone 44/r a 4%, respectivement). Dans cette

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

traité par VMP. Dans ce groupe thérapeutique, la réactivation du virus varicedea été moins

fréequente chez les sujets qui recevaient une prophylaxie aleti{@% [3 sur 90]) que chez les
sujets noen %[43cw 258]n ltors guasssvi pesbmmercialisation ont été

signalés descasde ménirgln c ®p hal i t e her p®ti gue et dobéherp s

Effets indésirables du médicament déterminés au coursed essais cliniques
Myélome multiple

Etudeclinquede phase |11 randomi s®e et ouverte sur
patients atteints débun my® ome multiple non 1t
intention)

Dans les groupes de traitent paVELCADE® -melphalarprednisone (VMP) et par

melphalarprednisone (MP), 9% 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 affeotin s h ®mat ol ogi ques et du syst me | ympt
| i ®es au m®di cament % de®Qgatientsedy grauperde teaitemdnt MPe me n
Les événements indésirables le plus frequemment sigaad@spila thrombopénie (52 p/r a

47 %), la neutropénie (4% p/r a 46%) et la leucopénie (3% p/r a 3), ont étécomparables
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entre | es deux groupes de traitemeaett (VMP p/r
supérieure dans le groupe VMP @4p/ra1®6) . To ut eit aétéobservéé cher ® m
seulement 436 des sujets du groupe VMP comparativement %5tes sujets du groupe MP.

Dans la catégorie des affections gadttestinales, des événements de giade> 4 ont été

signalés plus souvent dans le groupe VMP que agroupe MP (nauséegd8% p/r a 28%;

diarrhée : 486 p/r a 1®%6; constipation 37 % p/r a 16%; vomissements33% p/r a 16%). I

en va de m°me pour | 6incidence doaffections d
a MP): neuropathie périphigue (47% p/r a 5%), névralgie (36% p/r a 1%) et paresthésie
(13% p/r a 4%) . L6incidence doéabandon de tout traite

indésirables étésemblable dans les groupes de traitement VMP et MPo(fpf a 14%,
respectiverant).

Au total, 121patients du groupe de traitement MP #8Hont subi un événement indésirable

grave (EI G) pendant | @o@&@ientsdiegroupe dernrpitammeat VMR e me n t
(46%). Les EIG le plus frequemment signalés dans les deux groupaéteiment appartenaient

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

| 6®v ®nement ind®sirable grave qui pr ®8lémi nai t
MP:7%) . L6incidence ded@aved damiecatégerie des aff@ctonsrda b |
systeme nerveux était dé&/bdans le groupe de traitement VMP et dé dans le groupe MP.

Les ®v®nements ind®sirables m®di camenteux aya
survenus chez % des sujets dedeux groupes de traitement (six sujets dans le groupe VMP et

huit sujets dans le groupe MP). Les événements indésirables médicamenteux ayant le plus
fr®guemment entra” n® | a :tapmeamodeaoalaent dbéori gin
br onchopneummélicanerdedse ont egtraimé le déces de trois sujets dans le groupe

de traitement VMP et de quatre sujets dans le groupe de traitement MP, tandis que la septicémie
déorigine m®di camenteuse a entra " n® un. d®c s

Le tableau 1.2 pr ®s ent @atiénts atteintsoda my®@lense mdltéplie mon o ¢ u |
traité antérieurement et qui ont re¢ELCADE® (1,3mg/nT) en association avec le melphalan

(9 mg/nf) et la prednisone (6@ig/nf) dans | e c prospeetiveddéd phask. ®t u d e

Gl obal ement , | e VPLCADES eh assbéidtion aveclainmelpl@laneela

predni sone correspond bi eWELGBADE®, dumelghalanetded 6i nn o
la prednisone.
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Tableau 1.2: Evénements indésirales de grade 3 et 4 signalés le plus fréquemmert10 % dans le groupe
VELCADE ®-melphalanpr edni sone) dans | 6®tude des cas ¢
antérieuremert

VELCADE ®-melphalan-prednisone melphalan-prednisone
(n = 340) (n=337)

Clas® de systemesrganes MedDRA Total Grade de toxicité, n (¢ Total Grade de toxicité, n (¢

(Terme recommandé) n (%) 3 >4 n (%) 3 >4
Affections hématologiques et du systéeme 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 gastrointestinales

Nausées 164 (48 14 (4 0 94 (28 11 0

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

Constipation 125 (37 21 0 54 (16 0 0

Vomissements 112 (33 14 (4, 0 55 (16 21 0

Douleur abdominale 49 (14 72 0 22 (7 1(x1) 0

Douleur abdominale supérieure 40 (12 1(k1) 0 29 (9 0 0

Dyspepsie 39 (11 0 0 23 (7 0 0
Affections du systéme nerveux

Neuropathie périphérique 159 (47 43 (13 21 18 (5, 0 0

Névralgie 121 (36 28 (8 2 (1) 5(1 1(x1) 0

Etourdissements 56 (16 7(2) 0 37 (11 1k1) 0

Céphalées 49 (14 2 (1) 0 35 (10 41 0

Paresthésie 45 (13 6 (2) 0 15 (4, 0 0
Troubles g®n®raux et anor

Pyrexie 99 (29 8 (2 21 64 (19 6 (2) 2

Fatigue 98 (29 23 (7, 2 (1) 86 (26 72 0

Asthénie 73 (21 20 (6, 1(k1) 60 (18 9 (3 0

id me p®riph®rique 68 (20 21 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 41, 0

Rhinopharyngite 39 (11 1(k1) 0 27 (8 0 0
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Dorsalgie 58 (17 93 1(k1) 62 (18 11 (3 1(<1

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

Douleur osseuse 37 (11 7(2 1k1) 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 1k1) 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 sousutané

Eruption cutanée 66 (19 21 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 21 44 (13 5(1 41
Affectionspsychiatriques

Insomnie 69 (20 1k<1) 0 43 (13 0 0
Affections vasculaires

Hypertension 45 (13 8 (2 1k1) 25 (7 21 0

Hypotension 41 (12) 4 (L 31 10 (3 2 (1 2 (1)
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Etude clinique randomisée et ouverte de phase Il sur le myélome multiple

Loincidence des ®v®nements ind®sirables se mar
de 100% chez les patients traités pELCADE® (bortézomib) et de 9% chez les patients traités

par dexaméthasone. Parmi les 331 patients traité4aEADE®, les événements indésirables le

plus fr®quemment signal ®s dans %)dadiarhéecitbBo),e on't
les nauseés (57%), la constipation (426), la neuropathie périphérique (&, les vomissements,

la fievre, la thrombopénie (3 c hacun), | 6anor exi ew)et |ubnaen Gbnaiies S
les céphalées (I chacune), la dyspnée (289, la myalgie, les @mpes musculaires, les spasmes

et la raideur (246), les éruptions cutanées @3, la toux et la paresthésizl(% chacune)Les

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

dexaméthasone étaient les troubles psyhues (490), des états asthéniques 43 , | 6 i ns omni
27%) , | 6 a w)@nta dearrh€e2(Z). Quatorze pour cent (24) des patients du groupe

traité pa?VELCADE® ont connu un événement indésirable de grade 4. Les toxicités de grade 4 les
plusfréquentes étaient la thrombopéni€g} la neutropénie () et | 6 hy popBezea | ¢ ®mi
pour cent (184) des patients traités par dexaméthasone ont connu un événement indésirable de
grade 4; la toxicit® |l a poh.us fr®quente ®tait I
Un total de 144 (4%6) patients du groupe traité pAELCADE® ont connu un événement
ind®sirable grave (EI G) pendant | 6®t ude, ains
dexam®t hasone. Un EI G est d®fini asgmme tout ®

qui entraine la mort, met la vie du patient en danger, nécessite une hospitalisation ou prolonge
une hospitalisation en cours, entraine une incapacité importante ou est considéré comme un
événement médical important. Les EIG les plus fréquents daysupe traité paAfELCADE®

ont été laievre (6%), la diarrhée (3%0), la dyspnée ou la pneumonie¥, et les vomissements

(3%). Dans le groupe traité par dexaméthasone, les EIG le plus fréquemment signalés ont été la
pneumonie (Po), la fievre (4%),et | 6hypeWyg!l yc®mi e (3

Un total de 145 patients, comprenant 84%@5des 331 patients du groupe traité par
VELCADE® et 61 (18%) des 332 patients traités par la dexaméthasone, ont arrété le traitement
en raison do®v ®ne me n tlesinvestigaiesirs corarbeléard liécann s i d ®r ®

médicament. Parmi les 331 patients traitésWEICADE®, | 6 ®v ®nement | i ® au |
plus fr®quemment signal ® comme raison de | dar
périphérique (86). Parmi les 332 patientraités par dexaméthasone, les événements liés au

m®di cament | e plus fr®quemment signal ®s c¢comme
troubles psychoti g¥ehacum.t | 6hyperglyc®mi e (2

Parmi les 669 patients inscrits dans cette étudé,8® i ent ©Og®s de 65 ans ou
des événements de grade 3 et 4 chez les patients traiféSLERADE® était de 646, 78% et

75% pour | es cat ®g cuivardes <50,65bE64 ets65ane.specti ves
Dans | 6®t ude de pimadtiplee quatie décés ant étélcansidergs@bnomem étant
liésaVELCADE®: i | sobdagissait de un cas chacun de ct
respiratoire, dobéinsuffisance cardiaque conges

considérés comme étiliés a la dexaméthasondeux cas de septicémie, un cas de meéningite
bactérienne et un cas de mort subite a domicile.

Etudes cliniques non randomisées de phase Il sur le myélome multiple en rechute
Deux études de phase Il (vdionographie de produitPARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES) ont
porté sur 228 patients atteints de myélome multiple et rece#r@ADE® pour injection & raison

VEL10062011CPM.NC.doc
Pagel3de64



doune dose’deexlf®i mghmr semaine pendant deux
repos de 10 jours (cycle daitement de 21 jours) pendant au plus byiles de traitement.

Les événements indésirables le plus souvent signalés ont été des états asthért)idss(65

nausées (6%), la diarrnée (5%) , | danorexi e et %)nleconstpaors se de |
(43%), la thrombopénie (4%), la neuropathie périphérique (2a), la fievre (36%), les

vomissements (3&) et | 0%)nCRadrze po(r&eht (24) des patients ont connu au

moins un épisode de toxicité de grade 4, les toxicités les pluef@guétant la thrombopénie

(3%) et la neutropénie B).

Pendant les études, un total de 113%®Qes 228 patients ont connu des EIG. Les EIG le plus
souvent signalés comprenaient la fievré4)] la pneumonie (%), la diarrhée (86), les
vomissemets (5%), la déshydratation @) et les nausées 4).

Dix-huit pour cent (186) des patients ont connu un événement indésirable considére par

| 6i nvestigateur comme ®tant | i ® au m®di cament
d 6 a r tré&itéement imcluaient la neuropathie périphériquéojsla thrombopénie (%), la

diarrhée (26) et la fatigue (26).

Au cours de | 6®tude clinique deétaeiagéseledds qui r
ou plus, | 6i nnsiindésiraxes de drags chenie® patenietraités paELCADE®
était de 746,80% et85% pour | es cat ®gor i es500bt6deget5ans.e spect i

Deux d®c s ont ®t® signal ®s et comsaud®r ®s par
m®di cament | 6®t ude; il sbébagissait dbébun arr?®
respiratoire dans | dautre.

Au cours des deux ®tudes de phase |1, |l es pat
susceptibles de tirentbénéfice clinique additionnel étaient autorisés a recsEICADE®

avudel " de huit cycles dans | eMmaphie ded@duib e ®t ud
PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES). Par rapport aux patients des études principales, ceux qui

ot particip® © cette ®tude de prolongation on

d6®v ®nements ind®sirabl eq4l% panpppatad®m)t T d mes d
événements indésirables de grade 4%2@ar rapport a %) et événements indéables graves

(48% par rapport a 3%). De méme, et toujours peapport aux études principales de phase Il,

il y avait ®galement dans cette ®t ude de pr ol
membres inférieurs (2% par rapport a 1%) ,  drgybhémie €196 par rapport a %),
débaugmentati on de I%apara:app@raét%),rdé toug pradactivg (& pare (1 3
rapporta 20) , d o6 hy p o p RPopdr @pportRardd) et de(dduleur de la cage thoracique

(10% parrapporta@).Lap | upart de ces ®v®nements I nd®sir:
mod ®r ®e et aucun nbda ®t ® signal ® en tant QquobE
fréqguemment signalés attribuable¢ BLCADE®, i | néy a eu aucune indi ¢
accrueem apport avec | oaugment ation de | a dose cu

Lymphome du manteau

Etude de phase Il non randomisée sur le lymphome du manteau

Les param tres doéinnocuit® chez |l es patients
dans une étude de phase lj g inclus 155 patients traités pAELCADE® & la posologie
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recommandée de Ii8g/mfd eux f oi s par semaine aux jours 1,
Les événements indésirables le plus fréquemment signalés oas#iénie (720), neuropathie
périphérique (5%%6), constipation (500), diarrhée (4%6), nausées (4%), diminution de

| 6 app ®), vomissendefits (Xn), éruption cutanée (Z8) , T d %peanémie (&%),
®t our di ssements (7 %)0dgsgnéd (289,ithoombopem (29&,r t i ge) ( 2
insomnie (21%) . Le pr of iVELCADE® aéésimiliretct®z ogsepatients & celui

observé chez les patients atteints de myélome multiple. Une différence notable entre les deux
populations de patients a été la plus grande fréquenteateltopénie, de neutropénie,

déoan®mi e, de naus®es, de vomi ssements et de f
multiple comparativement a ceux atteints de lymphome du manteau, tandis que la neuropathie
p®ri ph®ri que, | 6 ®r notpté plus inéquenistclzen |I@&eatients atleistsde r ur i t

|l ymphome du manteau que chez ceux atteints de
plus fr®quent ayantVELGADEF par les patients & étéla neurapathiet i o n
périphérique (10%6).

Les effets indésirables médicamenteux survenus le plus fréquemment pendant le traitement, et
dont | 6i nxl1l0% aucoues des ét@es@ie phase Il et de phase Il sur le myélome

multiple en rechute, sont respectivement présentés dans lesitabl8 et 1.4 selon la classe de
systémesrganes. De la méme maniére, les effets indésirables survenus le plus frequemment
pendant | e traitemexl®% eau dcoonutr sl odien cli 6d@tnucdee ad e®

lymphome du manteau sont présentéssda tableau 1.5 selon la classe de systarganes.
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Tableau 1.3 :Evénements indésirables de grade 3 et 4 signalés le plus fréquemment@ % dans le groupeVELCADE ®) dans

| 6®tude randomi s®e de phas®&63) I I sur | e my®l ome mul ti
Groupes de traitement
VELCADE ®(n =331) Dexaméthasone (= 332)
[n (%)] [n (%0)]
Tous les Evénements Evénements Tous les Evénements Evénements
Classe de systémesrganes événements de grade 3 de grade 4 événements de grade 3 de gade 4
Affections hématologiques et du systeme
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 gastrointestinales
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
ddadmi ni stration
Asthénie (fatigue, faiblessmalaise, 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)
id me des membres inf

p®r i ph®rique, enflem 56 (17) 0 0 65 (20) 1(<1) 0

SAP
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 zostefy compris a plusieurs
dermatomes ou disséminé) 42 (13) 6(2) 0 15(5) 4@ 1=<D)
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Anorexie, baisse de | 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
Cra_mpes muscule_lires, spasmes musculaires, 78 (24) 2 (<1) 0 66 (20) 5(2) 0
raideur musculaire, myalgie
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 systéme nerveux
Neuropathie périphériqgue SAP, neuropathie

périphérique aggravée, neuropathie sensitive 119 (36) 24 (7) 2 (<1) 28 (8) 1(<1) 1(<1)

périphérique
Céphalées SAP 85 (26) 3(<1) 0 43 (13) 2 (<1) 0
Paresthésies, setisms de brilure SAP 70 (21) 5(2) 0 28 (8) 0 0
£tourdi ssements (7 |« 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 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 sousutané
Eruption cutanée SAP, éruption cutanée
prurigineuse, éruption cutanée éryttatause,
éruption cutanée généralisée, éruption cutan 79 (24) 6 (2) 0 28 (8) 0 0
maculaire, éruption cutanpapuleuse,
érythéme, urticaire SAP
Affections vasculaires
Hypotension orthostatique, hypotension SAP,

- < < <
hypotension posturale 38 (11) 3(<1) 0 6(2) 2(<1) 1(<1)
SAP: sans autre précision
YTermes pr®coni s®s appliqu®s ~ |l a CSO des tr ou bdeseafectign® ms@ulosquelettiquds etdiietssuano mal i es a

conjonctif.
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Tableau 1.4: Evénements imlésirables signalés le plus fréquemment (10 %

de | 6ensemble) dans

clinigues de phase Il sur le myélome multiple (n = 228)

Patients traités par VELCADE ®
a raison de 1,3ng/m?/dose (n = 228)

Classe de systemesrganes Tous les Evénements de  Evénements de
événements grade 3 grade4
n (%) n (%) n (%)
Affections hématologiques et du systeme lymphatique
Thrombopénie 97 (43) 61 (27) 7(3)
Anémie SAP ou anémie aggravée SAP, baisse du taux 74 (32) 21 (9) 0
déh®mogl obine, baiss® du taux de gl
Neutropénie ou neutropénie aggravée 54 (24) 29 (13) 6 (3)
Affections oculaires
Vision floue 25(11) 1(<1) 0
Affections gastrointestinales
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
VVomissements SAP 82 (36) 16 (7) 1(<1)
Douleur abdominale SAP, douleur abdominale supérieure, géne abdominale 45 (20) 5(2) 0
Dyspepsie 30 (13) 0 0
Troubles généraux et anomaliesausie ddéadmi ni strati on
Asthénie (fatigue, faiblesse, malaise, fatigue aggravée, léthargie) 149 (65) 42 (18) 1(<1)
Pyrexie 82 (36) 9(4) 0
id me p®riph®rique, Td me des membr 48 (21) 2(1) 0
périphériqué
Frissons 27 (12) 1(<1) 0
Douleur SAP 22 (10) 3(2) 0
Infections et infestations
Infection des voies respiratoires supérieures SAP 41 (18) 0 0
Herpes zostefy comprisa plusieurs dermatomes disséminé) 26 (11) 2(1) 0
Pneumonie SAP 23 (10) 12 (5) 0
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Anorexie, baisse de | dapp®tit SAP 99 (43) 6 (3) 0
Déshydratation 42 (18) 15 (7) 0
Perte de poids, retard statyyondéral 26 (11) 2(1) 0
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, 60 (26) 8 (4) 0
myalgie
Douleur osseuse, douleur osseuse aggravée 39 (17) 11 (5) 0
Douleur lombaire 31(14) 9 (4) 0
Affections du systéme nerveux
Neuropathie périphérique SAP, neuropathie périphérique aggravée, neuropathie 84 (37) 31(14) 0
sensitive périphérique
CéphaléeSAP 63 (28) 8 (4) 0
£tourdi ssements (7 | 6exclusion du v 48 (21) 3() 0
Paresthésie gmsation de brilure SAP 32 (14) 5(2) 0
Dysgueusie 29 (13) 1(<1) 0
Hypoesthésie 26 (11) 1(<1) 0
Affections psychiatriques
Insomnie 62 (27) 3(2) 0
Anxiété NCA 32 (14) 0 0
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Dyspn®e SAP, dyspn®e dbéeffort, exac 66 (29) 8 (4) 1(<1)
Toux 39 (17) 1(<1) 0
Epistaxis 23 (10) 1(<1) 0
Affections de la peau et du tissu s@&cutané
Eruption cutanée SAP, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée 63 (28) 1(<1) 0
érythémateuse, éruption cutanée généralisée, éruption cutanée maculaire, é
cutanée papuleuse, érythéme, urticaire SAP
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

A Termes préconisés appliqués a la C8@gse de systémesganesyles affetions hématologiques et du systéme lymphatique ou & celinwestigations

Y Ter mes la CSO des

conjonctifs.

pr®coni s®s appliqu®s

tou celbi tles affectioBsmgcuEosguelettiquescbtedss tissuso ma |l i e s

' Termes préconisés appliqués a la CSOimlesstigationsou a celui des affections du métabolisme et de la nutrition.
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Tableau 1.5 :Evénements indésirables signalés le plus fréquemmeet1 0 % de | densembl e) dans
phase Il sur le lymphome du marteau

Patients traités par VELCADE ®

Classe de systemesrganes a raison de 1,3ng/m?/dose(n = 155)
Tous les événements > grade 3
n (%) n (%)

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Thrombopénie 33(21) 17 (11)

Anémie 27 (17) 4 (3)
Affections gastreintestinales

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®r aux et anomalies au site dbéadministration

Troubles asthéniques 112 (72) 29 (19)

i d 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

Di minution de | 6app®tit 60 (39) 5(@3)
Affections musculosquelttiques et du tissu conjonctif

Arthralgie 20 (13) 2(1)

Myalgie 15 (10) 0
Affections du systéme nerveux

Neuropathie périphériqie 85 (55) 20 (13)

£Etourdi ssements (7 | dexclusio 36 (23) 5(@)

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 sousutané

Eruption cutanée 43 (28) 4 (3)
Affections vasculaires

Hypotension 23 (15) 5@3)

?Le terme «europathie périphériquecomprend toutes les entités rassemblées sous le tereueopathie périphériqueCA »
(neuropathie périphérique SAP, neuropathie périphérique aggravée, neuropathie périphérique sensitive, neuropathie pevipleéreiue
neuropathie SAP).

fFv®nements ind®sirables graves survenus | or s
malignes ou tumeurs solides)

Les événements indésirables graves suivants, considérés comme importants sur le plan clinique,
(événements norédritscid e s sus) ont ®t ® signal ®s au cour s
traités paVELCADE®e n monot h®r api e ou en association av
chimiothérapeutiques. Ces études ont été menées aupres de patients présentant des hémopathies
malignes ou des tumeurs solides.

Affections hématologiques et du systeme lymphatiquecoagulation intravasculaire
disséminée.

Affections cardiaques:angi ne de poi t r ifibril&aton augcglarg ludket i on d o u
auriculaire, bradycardie, arrét asal, amylose cardiaque, arrét cardiaque, insuffisance cardiaque
congestive, ischémie myocardique, infarctus du myocarde, péricardite, épanchement

p®r i cardique, 1Td me pul monaire, tachycardie v

On a signalé un cas de torsades de pointes (@it dirdessus) chez un patient recevant
VELCADE®; on noéa pas ®tabli de relation causale.
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Af fections de | 6onéit PFratevonddel abgudnt hen.
Affections oculaires: diplopie.

Affections gastrointestinales: ascites, dysphagie, fécale, gastroentérite, gastrite
hémorragique, hémorragie gasintestinale, hématémese, gastroduodénite hémorragique, iléus
paralytique, obstruction du gros intestin, obstruction intestinale paralytique, obstruction de

Il 6i ntestin gr ° |neestin, ptematitepmékenaj pancréatteiaiggér o s i

Troubl es g®n®r aux et anoma®riyytsh ame pau ngo idmdta ddn

Affections hépatobiliaires: cholestase, hémorragie hépatique, hyperbilirubinémie, thrombose
de la veine porte, hépi et insuffisance hépatique.

Troubles du systéeme immunitaire: réaction anaphylactique, hypersensibilité médicamenteuse,
réaction immunitaire de type lll, insuffisance rénale aigué (néphropathie glomérulaire
proliférative), polyarthrite diffuse et gution cutanée.

Infections et infestations: aspergillose, bactériémie, infection urinaire, infection herpétique,
listériose, choc septique, toxoplasmose, candidose orale.

Blessures, intoxication et complications liées aux interventiondracture du sgelette,
hématome soudural.

Troubles du métabolisme et de la nutrition: hypocalcémie, hyperuricémie, hypokaliémie,
hyperkaliémie, hypernatrémie, hyponatrémie, syndrome de lyse tumorale.

Affections du g/stéeme nerveux ataxie, coma, étourdissement, atlrie, dysautonomie,
encéphalopathie, paralysie cranienne, grand mal, accident cérébral hémorragique, dysfonction
motrice, compression de la moelle épiniére, paraplégie, accident ischémique transitoire.

Affections psychiatriques: agitation, confusioomo di f i cati ons de | 6®t at m
psychotique, idées suicidaires.

Affections rénales et urinaires. calcul rénal, hydronéphrose bilatérale, spasme de la vessie,
h®&maturie, cystite h®morragique, 1inréna@ti nence
(aigué et chronigue), glomérulonéphrite proliférative.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinalessyndrome respiratoire aigu sévere,
pneumoni e par aspiration, at®l ectasie, exacer
chronique, gisphagie, épistaxis, hémoptysie, hypoxie, infiltration pulmonaire, épanchement

pleural, pneumopathie inflammatoire, détresse respiratoire, insuffisance respiratoire.

~

Affections cutanées et soysutanées ur t i cai r e, id me de | a face.

Affections vasculaires: accident cérébrovasculaire, thrombose veineuse profonde, embolie
périphérique, embolie pulmonaire, hypertension pulmonaire.
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Résultats hématologiques et de chimie clinigue anormaux

On sobdéattend °~ trouver des an sonffrantidensyéldm® mat ol o g
multiple a un stade avancé. Dans le cas du bortézomib on a observé une thrombopénie cyclique,

|l e nombre de plagquettes di minuant progressive
produit (jours 1 a 11), pour revenir a la valeudéeart pendant la période de repos (jours 12 a

21), |l ors de chaque cycle de traitement. Le t
neutrophiles ont eu tendance a augmenter au cours de tous les cycles de traitement, en particulier
suite a une évolign favorable de la maladie sejaxente. On a observé une tendance a la baisse

de la numération absolue des lymphocytes pendantdeg 8 | es de traitement;
remarqué aucune tendance particuliere pour chaque cycle. On a observé das éffetaisx
do®l ectrolytes et de calcium (hyperkali ®mi e e

hypercalcémie et hypocalcémie), de méme qu'une hypophosphatémie, une hypochlorémie et une
hypomagnésiémie.

Effets indésirables du médicament déterminga la suite de la surveillance aprés
commercialisation

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

« neurotoxicité centrale/événements psychiatriques, y compris crises convulsives, altérations
de atdo®ental, enc®phal opathie, psychose aigu
dysautonomie, syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible

« événements cardiovasculaires et pulmonaires, y compris tachycardie, insuffisance cardiaque,
tamponade cardiaque, péricardite, hypertension pulmonaire, arrét cardiaque et
cardiopulmonaire, bloc cardiaque complet, pneumopathie inflammatoire, insuffisance
respiratoire, h®morragie alv®ol aire pul monai
aigu, choc ardiogénique

« €événements hémorragiques graves, y compris hémorragiasaimoidienne, hémorragie
cérébroméningée, coagulation intravasculaire disséminée, accident ischémique, cérébral
colite ischémique

e ®v®nements dbébhyper senss badmpl® x egs ciommpun ss, niad
Quincke

« syndrome de lyse tumorale

« amylose

« anomalies hépatiques, y compris augmentation des taux de transaminases, de phosphatase
alcaline et de gamragiutamyttransférase, Iésions hépatocellulaires, hépatite, pancréatite

« anomaies rénales, y compris insuffisance rénale aigué, syndrome néphrotique, acidose
tubulaire rénale

» septicémie et choc septique

« événements gastiatestinaux, y compris colite ischémique et iléus paralytique

« hypercalcémie et hypocalcémie, hyperkaliémie ebkgpémie, hyponatrémie grave,
s®cr ®tion inappropri ®e dohormone antidiur ®t i

« pneumopathie infiltrante diffussEgué

« syndrome de Steveirdmhnson esyndrome de Lyell

VEL10062011CPM.NC.doc
Page20de64



« herpes méningencégalitique et herpés ophtalmique
« neuropathie optique et cécité.

INT ERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamentmédicament

Le bortézomib estunsubstraid s oenzymes 3 A4, 2 QCH&xhromeR4BEQ 2D6 e
(CYP) des microsomes h®patiques humains, ains
2C9, 2D6 eBA4 du CYP (Cdp> 30uM ou 11,5ug/ml) et du CYP 2C19 (Gd> 18 uM ou

6,9 ug/ml).

Une ®tude sur |l es interactions m®di cament euse
inducteur du CYP 3A4sur la pharmacocinétique de VELCABBdministré par eie

intraveineusega montré une réductiond®% de | 6 ASC moyenne leabu bort ®:
donnéeportantsusixpati ents. Loéutilisat i®avecdesdnducteunsi t ant e
pui ssants du CYP 3A4 nodest do maitétne mans élevéeo mma n d
Parmi les inducteurs du CYP 3A4, on compte la rifampicine, la carbamazépine, la phénytoine, le
phénobarbital et le millepertuis commund e f f a@dxandtbasdne un plus faible inducteur

du CYP 3A4 a été évalué lors dette méne étude sur les interactions médieateuses. Aucun

effet significatfn 6a ®t ® obser v® sur ®zao npihba r ndabcaopcri ns®tliegst
septpatients.

Dans | euncead®@teudded de petite envergur eite@val uant
puissant du CYP3A, les résultats sont variables et les effets du kétoconazole ne sont pas
entierement onnus . L 6 @nheuadgenentatiomade 38 (1C ®90% : 1,032a1,772)de

| 6 ASC madupartézonelen présence de k&t n a z o | e s downéeseraippostantlae

12 patients. Par cons ®qu e n“tavec prudence srtassdcatiomi s e d
avec desrihibiteurs puissants du CYP 3A€ls que le kétoconazole et le ritonavir.

Une étude menée sur les interactions médicamenteuwses | uant | 6ef fet de | 60
inhibiteur puissantdu CYP2C®6a i ndi qu ® a u sulapharihdcazinétiggedgni f i ¢
bort ®zomi b, doappatets. | es donn®es de 17

Une ®tude sur | es interacti oniatiometkelphalanment eus e
prednisone sur VELCADEa montré une augmentationde%7 de | 6 ASC moyenne d
bort ®zomi b, doéappatets. | es donn®es de 21

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

des patientsliabétiques recevant des hypoglycémiants oraux. Il peut se révéler nécessaire de
surveiller étroitement la glycémie des patients sous antidiabétiques oraux traités par
VELCADE®et do6éaj uster | a posantidagigeesde | eurs m®di c

Interactions médicamentaliment

On ndéa pas ®tabli déinteraction avec | a nourr
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Interactions médicamentherbe médicinale

On ndéa pas ®tabli déinteraction avec | es prod

Effets du médicament sur les essais de laboratoire

On noda p aeractoh avéclles résdliats des essais de laboratoire.

Effets du médicament sur le style de vie

VELCADE?® peut étre associé a de la fatigue, des étourdissements, des syncopes, une
hypotension orthostatique/ post uestaccoemmandé auxn e

i
patients de faire preuve de prudence | orsquboi

Vv
6 i

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

Le traitement doit °tre admini sdtex@ringent&idansl a s u
| utilisation des agents antin®opl asiques.

VELCADE®( bort ®z omi b) pour injection nbda pas fait
souffrant doéinsuffisance r®nal e. De tratéd,s pat.

tout particulierement si la clairance de la créatininec@ml/minute (voirMISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS etEFFETS INDESIRABLES).

VELCADE® a été étuik chez @s patients ayanine insuffisance hépatiquees patientsitteints

débune icnes uhf@piastanque | ®g re ne doivent pas fair
départ et daient étre traités selda dose recommandée de VELCABN doit administne

une dose de départréduite guat i ent s a tamce hépatigse nbdéréam maefvdiri s

Modi fication posologigue chez | e<tMiSE$SENent s at
GARDE ET PRECAUTIONS).

Aucune donn®e ne semble indiquer qudil est n®
agés (VoiEFFETS INDESIRABLES).

Lidinocuit® etVEICAREPdheacli¢e® emfants et |l es adol
établies.

Posologie en cas de myélome multiple non traité antérieurement

VELCADE® (bortézomib) est administré par injection intraveineuse en bolus de trois &

cing secades en association au melphalan et a la prednisone par voie orale pendant neuf cycles

de six semaines de traitement, tVEUCAREl&St ndi qu®
administré deux fois par semaine (jours 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 et 323yéles 5 a 9,

VELCADE® est administré une fois par semaine (jours 1, 8, 22 et 29). Il faut prévoir un
intervalle doéau moins 72 he/BUCABE® . entre deux do
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Tableau 1.6:

Schéma posologique pour des patients atteints de myélome mulémon traité antérieurement

VELCADE ® deux fois par semaine (cycle$ a4)

Semaine 1 2 3 4 5 6
VELCADE® Jourl Jourd | Jour8 Jour période | Jour22 | Jour25 | Jour29 | Jour32 période
(1,3mg/n?) 1 de repos de repos
Melphalan Jourl | Jour2 | Jour3 | Jour4 période - période
(9 mg/n?) de repos de repos
Prednisone
(60 mg/n)
VELCADE ® une fois par semaine (cycleS a9 quand il est administré en association
avec le melphalan et la prednisone)
Semaine 1 2 3 4 5 6
VELCADE® Jourl Jour8 période période
(1,3mg/n?) de repos Jour 22 Jour 29 de repos
Melphalan Jourl | Jour2 | Jour3 | Jour4 période - - période
(9 mg/n?) de repos de repos
Prednisone
(60 mg/n)

Voir Monographie de produitPARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES

Lignes directrices relatives aux modifications posologiques dans la trithérapie

VELCADE ®-melphalan-prednisone

Modification de la dose et reprise du traitement lorseEeCADE® est administré en

association avec le melphalan et la prednisone.

Avant

dréum nowvéaa aycleade traitement

e la numération plaquettaire devrait &r&0 x 10/litre et le nombre absolu de
neutrophiles (NAN) devrait &tee1,0 x 16/litre
¢ les toxicités non hématologiques doivent avoir régressé au hadau grade de départ

Tableau 1.7: Modifications posologiques lors des cycles subséquents de trithérap&LCADE © -

melphalan-prednisone

Toxicité

Modification de la dose ou remise a

plus tard

Toxicit® h®matol ogi:que au

Si on observe une neutropénie oe thrombopénie de grade
prolongée % 5 jours) ou une thrombopénie associée a une hémorray

au cours du cycle précédent

cour:

Envisager de réduire la dose de

melphalan de 2% au cycle suivant

En cas de numération plaquettair80 x 10%litre ou de
NAN<0,75x16/ | i tre |
jour

(autre

@)u 6 au

e

Léadministration
j our VELEADE®™ a d n VELCADE® doit étresuspendue

Si plusieurs doses A&ELCADE® sontsupprimées: u

(=3doses
>2doses

au
au

cour s
cour s

cour s
d e ion bihebgo®adaire due

de |l a p®riode

La dose d&/ ELCADE® doit étre

r®@dui te doumg/maal i

1 mg/nt, ou de 1 mg/ma 0,7 mg/r)

Toxicités non hématologiques de gras@

Le traitement paVELCADE® doit

étresuspendji usqud” ce

symptdmes de toxicité soient revenu:
au gradel ou au grade de départ. Pal

la suite, VELCADE® doit étre

r nstaur ® avec

palier (de 1,3ng/nf & 1mg/n?, ou de
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Tableau 1.7: Modifications posologiques lors des cycles subséquents de trithéraM&LCADE © -
melphalan-prednisone

Toxicité Modification de la dose ou remise a
plus tard

1 mg/nt & 0,7mg/nf). En cagle
douleur neuropathique ou de
neuropathie périphérique associées i
VELCADE®, suspendre ou modifier I:
dose d&/ELCADE®t el qu d i
tableau 1.8.

Veuill ez vous reporter aux monographies respoactives du

Schéma posologique pour le myélome multiple en rechute et le lymphome du manteau

La dose de départ recommandée pour le bortézomib est de pA mgde surface corporelle,
administrée en bolus intraveineux de 3 a 5 secondes deux fois par seenaaet gleux

semaines (jours 1, 4, 8 et 11keivie d'une période de repos de 10 jours (jours 12 a 21). On
considére que cette période de trois semaines constitue un cycle de traitement. En cas de
poursuite du traitement adela de huit cycles/ELCADE® peut étre administré selon un schéma

doentretien, ° raison dobéune injection par sem
suivies par une période de repos de 13 jours (jours 23 8 85). f aut pr ®voir un in
moins 72 heures entre dedoses consécutives WELCADE®a f i n de mi ni mi ser | ¢

du médicament.

Pour des raisons de tolérabilité, la réduction de dose 4 1,0mgdne st r ®v ® ®e ef fi c
thérapie paVELCADE® doit &tre interrompue en cas d'apparition de toute téxn

hématologique de grade 3 ou de toute toxicité hématologique de grade 4, a I'exception des
neuropathies exposéesaprés (VoilMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Une fois les

symptémes de toxicité disparus, on peut redémarrer le traitemeAEp&ADE™ en réduisant la

dose de 296 (de 1,3 mg/rha 1,0 mg/rf; de 1,0 mg/rha 0,7 mg/rf). En cas de persistance ou

de r®cidive de | a toxicit® " | a dose inf®rieu
VELCADE?®, sauf si les avantages du traitement I'emporiettement sur les risques.

Le traitement paVELCADE® peut &tre associé a une diminution transitoire, liée a la dose, de la
numération plaquettaire. Il est recommandé de vérifier la numération plaquettaire avant
 6admini str at i on spergre le traitaqnent si ld taux de pladuetteseest s u

< 25x 107/litre. Le traitement devra étre redémarré a une dose réduite aprés amélioration de la
thrombopénie (voiMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Dans | e cadre doéune ®t mydleneaultple énireahute,ddansle phase
|l aquell e Il a majorit® des patients nbé®taient p
deuxtraitements antérieurs, on a étudié une dose dad/®f (voir Monographie de produit,

PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES).

En cas de réponse compléete confirmée au traitement, il est recommandé que les patients
recoiventdeuxcycles supplémentaires ¥&ELCADE® aprés confirmation de la réponse. Il est
également recommandé que les patients qui répondent au traitement,unésqueels on
néobti ent p amwpletaecaivéninin somlidehaicles de traitement par
VELCADE®.
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Les données dont on dispose actuellement seplise du traitememtar VELCADE® sont
limitées.

Les patients qui présentent une douleaurnpathique et/ou une neuropathie sensitive

périphérique liée ¥ELCADE® doivent étre pris en charge selon les modalités exposées au
tableau 1. 8. Les patients d® ° atteints doune
VELCADE®qu b6 apr ~ s onmsogne®e dulrappart risques/avantages.

Tableau 1.8 :Modification de la posologie recommandée en cas de douleuguropathique et/ou de neuropathie
sensitive périphérique ou motrice liées ¥ ELCADE ®

Gravité de la neuropathie périphérique (signes et Modification de la posologie et du schéma
symptémes) thérapeutique

Grade 1 (paresthésie, faiblesse et/ou perte de réflexq Aucune mesure & prendre
sans douleur ou perte de fonction

Grade 1 avec douleur ou grade 2 (perturbant la fonct|Abaisser la dose d¢ELCADE® & 1,0 mg/m
mais non les actités de la vie quotidienne)

Grade 2 avec douleur ou grade 3 (perturbant les acti{ Suspendre le traitement paELCADE® jusqu'a

de la vie quotidienne) disparition des symptdmes de toxicité. Redémarrer g
le traitement paVELCADE® en abaissant la dose &
0,7 mg/nt et la fréquence d'administration & une fois
semaine.

Grade 4 (neuropathie sensitive incapacitante ou Cesser dOWEHOADETI str er
neuropathie motrice mettant la vie en danger ou
entrainant la paralysie)

Critéres communs de toxicité du N@dgmmon Toxicity Criterip

Modi fication posologigue chez |l es patients at
La dose de d®part des patients atteints doins
leur traitementloit étre établi selota dose de VELCADE recommandée. Chez les patients
atteints doédinsuffisance h&datétreqdministréddn@®do®e o u
de départ réduite de Ogfg/nt par injection pendant le cycle initial. Rarsuite, la dose pourrait

étre portée & 1,Mmg/nT ou étre réduite davantage a M§/nt selon la tolérance du patient (voir
Tableau 1.9).

Tableau 1.9: Modification de la dose de départ recommandée dELCADE ® chez les patients atteints
do6i ns uthdpatiqua n c e

Tauxde bilirubine Taux A6 AS Modification de la dose dg
départ
Légere O 1,0 x LSN|[>LSN Aucune
>1,0xal5xLSN Tous Aucune
Modérée >1,5xa3xLSN Tous Réduire la dose de
Grave >3 x LSN Tous VELCADE® &

0,7mg/nf au cours du
cycle initial. On pourra
ewi sager dboéa
dose & 1,0ng/nt ou de
réduire davantage la doseg
0,5mg/nt au cours des
cycles subséquents selon
la tolérance du patient.

Abréviations; ASAT = asparate aminotrar&sfise; LSN = limite supérieure enormale
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Dose oubliée

Léintervalle de temps s®parant deUEKkCAOEses doi
doit étre 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 pasconpensencdtrogliddautre dose pour

Administration

La solution reconstituée est administrée par injection intraveineuse en bolus de 3 a 5 secondes au
moyen doéun cath®ter intraveineux p®riph®riqgue
injectable de chlorurde sodium (0,96) USP.

VELCADE?® est un agent cytotoxique. Par conséquent, il doit étre manipulé et préparé en prenant
certaines pr®cautions. ! convient doutiliser
ne contient aucun agent de consepratiLe port de gants et de vétements de protection est
recommandé pour éviter tout contact avec la peau. Lors des essais cliniques, on a signalé une
irritation locale de lapeauche26 des patients, WHACADE hndax pmavasa
provoqué de k&ion des tissus.

Reconstitution :

Avant doé°tre wutilis®, | e contenu de chaque
solution injectable de chlorure de sodium (@PUSP. La solution ainsi obtenue doit étre

limpide et incolore.

Les médicaments adnigtrés par voie parentérale doivent étre inspectés visuellement
avant doé°tre administr®s aux patients pour
changement de couleur, pour autant que la solution et le contenant le permettent. En cas

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

reconstitue.

Taille du flacon | Volume de solvant nécessair¢ Volume disponible | Concentration nominale

par flacon approximatif par ml
10 ml 3,5 ml de solution injectable d 3,5 ml 1 mg/mi
chlorure de adium (0,9 %)

USP

Stabilité :

VELCADE® ne contient aucun agent de conservation antimicrobien. Une fois reconstitué
selon les instructions fournie¢dELCADE® peut étre conservé & 26 et doit &tre

administré dans les huit heures suivempréparation. Le produit reconstitué peut étre
conserv® jusqud” huit heures dans | e flaco
totale de conservation du médicament reconstitué ne doit pas dépasser huit heures si le
produit est exposé a un éclairageerieur normal.
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SURDOSAGE

Des ®tudes pharmacol ogiques portant sur | 6inn
ont montré que des doses uniques par voie intraveineuse égales a deux ou trois fois la dose
recommandée exprimée en mgkont &sociées aux manifestations suivantegpotension,

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

| 6hypotensdaoanfambra®pement ~ | dadministration
positif et débhypertenseurs. Chez | e chien, on
corrigé a des doses létales (Mdionographie de produitPARTIE Il : PHARMACOLOGIE

DETAILL EE).

Des cas de surdosage accidentel égal a au moins deux fois la dose recommandée ont été associés
au d®cl enchement aigu déhypotension symptomat

On ne conna’'t pas doéant i doVECADE @ortéfomiy Bre ~ une
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 températurepaoelle (voirMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre r{

MODE DO6ACTI ON ET PHARMACOLOGIE CLI NI QUE

Mode dbéacti on

Le bortézomib estuninhibie ur r ®ver si bl e de | 6activit® chym
dans les cellules de mammiferes. Le protéasome 26S est un complexe protéique de grande taille

qui dégrade les protéines ubiquitinées. La voie ubiqufinoééasome joue un rdle essentiel dans

la régulation de la concentration de protéines spécifiques, maintenant ainsi I'homéostasie a

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

peut avoir des répercussions sur les enchainements de sigrsairx de la cellule. Cette

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

Le m®cani s meELCABDRE ¢boriéammibsduegg " re quéi |l doit °tre

| ymphome du manteau. LOiI latégradat panddu k pkBet ®a s b
NFFkB active | a transcription de nombreux g nes
prolifération cellulaire dans les cellules lymphomateuses.i nhi bi ti on du pr ot ®a
aussi 7 | 6ac c u autrds mhibitenrs dedaecyclme@ ¥kinase. Dek faux peu élevés

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

Pharmacodynamie

Le bortézomib est un inhibiteur sélectif et réversible du protéasome, et dasmogsont
d®montr® quodi l est cytotoxigue pour divers ty
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une réduction de la croissance tumomleivodans de nombreux modeles précliniques de
tumeurs, dont le myélome multiple.

Pharmacocinétigue

Aprés | 6admini str at i dended,®mghersbelss inttaweindéux €hezmg / m

24 patients atteints de myélome multiple (n = 12 pour chaque dose), les concentrations
plasmatiques maximales moyennes de la premiére dose du bortézomib ont été de hg/etl11
respectivement. Lorsque des doses ultérieures ont été administrées deux fois par semaine, les
concentrations plasmatiques maximales moyennes observées se sont situées entre 67 et

106ng/ml pour la dose de 1,0 mdfet entre 89 et 120 ng/ml pourleede 1,3 mg/h Lademi

viedo®l i mi nati on moyenne du bort®zomib | ors de
entre 40 et 193 heures pour la dose de 1 fetmntre 49 et 109 heures pour celle derigart.

Le bort®zomib estp®Pusmira@i demedbrgpni smedadmi
dose par rapport aux doses ultérieures. Les clairances corporelles totales moyennes ont été de

102 et de 112 litres/heure aprés la premiére dose pour les doses de ¥,etrdg/t3ng/nt,
respectveent et se sont situ®es entre 15 et 32 1
ultérieures pour les doses de 1,0 nfgéinde 1,3 mg/ff respectivement (voonographie de

produit, PARTIE Il : PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacologie cliniqud.

Absorption : CommeVELCADE?® est administré par voie intraveineuse, sa biodisponibilité est
de 100%.

Distribution : Le volume moyen de distribution du bortézomib variait entre 489 et
1884litres/mfapr s une administration dsaeln0eng/thause uni
1,3mg/nt 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 dwzboriié aux protéines

plasmatiques humain@s vitro atteignait en moyenne 83 %.

Métabolisme: Le bortézomib est principalement métabolisé par une déboronation médiée par le
cytochrome P450, laquelle donne lieu a des métabolites qui subissent par laesuite u

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

i sozymes responsables du m®t aboli sme global d
tandis que |l es CYP 1A2, 2C9 etmesuie.Gesndy contri
m®t abol ites ®val u®s du bort®zomi b d®boron® so
26S. Le regroupement de données plasmatiques provenant de 8 patients, recueillies 10 et

30mi nutes apr s | 6admi ni s tniveaux plasmatiguesdr odui t , i
métabolites sont faibles par rapport a ceux du médicament mere.

Excrétion:On ndéa pas caract®ris® |l a voie doé®Ii mina
l e rat, |l a principale voi ediséeRdhezhasimeti on est
| 6®l i mi nation se fait davantage par | es reins
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Populations et états pathologiques particuliers

Sexe et race, pédiatrie, géatrie et insuffisance rénale
On ne dispose doéau delapgharrdacotimétyee dariromilh chez ces f f et s
populations ou dans le contexte de cette affection

Insuffisance hépatiquee On a ®val u® | 6ef f et (voit BOSOIEOGHEET f f i s an
ADMINISTRATION , Tableau 1.9 pour la définition dassuffisanes hépatique) sur la

pharmacocinétique du bortézomib chez 51 patients cancéreux, dont la dose du bortézomib variait
entre 0,5 et 1,&hg/nf. Comparativement aux patients ayant une fonction hépatique normale,

l 6i nsuffi ®ah®g h e pfiéd 4 @@ alisémdudortézomdn fonction de

|l a dose. Toutefois, on a o0%desvaleuts moyermesalal g ment a
| 6 Ar®nalisée en fonctiondeladosee z | e s p a tinsuffisahce hépatiquee i nt s d 6
modérée ou grave. Onrecomrda@ | 6admd duseé rdhdo s ®endechdz@gsart pl u
patients atteints doéinsuffisance h®patique mo
étroite.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Les flacons scellés peuvent étre conservés a une tempémnpese entre 15 et 3. Pour les
prot ®ger de |l a lumi re, ne pas | es sortir de

Flacons a usage unique. Jeter toute portion inutilisée.

Le produit peut °tre conserv® jusquobotaledai t he
stockage du médicament reconstitué ne doit pas dépasser huit heures si le produit est exposé a un
éclairage intérieur normal.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

VELCADE® (bortézomib) pour injection est un agent cytotoxique. Il faungme certaines

précautions au moment de sa manipulation et de sa préparation. Il faut employer une technique
aseptique appropriée étant donné &€ CADE®ne conti ent pas doéagent d
recommandé de porter des gants et des vétementetdetjgm pour éviter tout contact avec la

peau.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

VELCADE?® (bortézomib) pour injection est fourni dans des flacons deli®nditionnés

individuellement et contenant3g»g de b or t ®z o miertboraigue de nfalntolne d 6 e s
en poudre ou poudre pressée de couleur blanche a blanc cassé. Le seul constituant non médicinal
est le mannitol.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Acide boronique Anhydride cyclique
(fraction biologiguement active

Nom propre bortézomib non disponible
Acide [(1R)3-méthyt1-[[(2S)-1-

oxo-3-phényl2- [(pyrazinylcarbonyl)
amino]propyllamino]butyl]boroniqug

Nom chimique N,N',N'-[2,4,6-Boroxintriyltris [[(1R)-3-
méthylbutylidéne] imino [(1SP-oxo-1-(phénylméthyl)

2,1-éthanediyl]]] trispyrazinecarboxamide

Formule Ci9H2sBN4O, CsHgsB3N ;15,0
moléculaire

Masse moléculaire| 384,24 1 098,67
Formule

développée

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

m®di cament est fourni sous forme dbéester boro
| 6ester de mannitol est en ®qui higub momomagre.ec s on
La substance pharmaceutique existe sous sa forme anhydride cyclique en tant que boroxine

trimere.

La solubilit® du bort®zomi b, sous fmgimhe dobdaci
dans | 6eau, et | e pH se situe entre 2 et 6, 5.
ESSAIS CLINIQUES

£tude clinique randomi s®e et ouverte chez des

traité antérieurement (traitement de premiére intention)

Une étude clinique internationale prospective de piagandomisée (1:1) et ouverte, mée
auprésde68g at i ents visait =~ dvuBtCADENhpanveie intravieinels@ a s s 0 C |
au melphalan et a la prednisone par voie orale représentait une amélioration importante du délai
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avant progression (DAP) comparativement au melphalan giradaisone administrés par voie
orale chez les patients atteints de myélome multiple non traité antérieurement.

Dans le groupe de traitement VMP, au cours des c§ced, les sujets ont reMELCADE® &

1,3mg/nt par bolus intraveineux aux jouts4,8 11, 22, 25, 29 et 32, s
repos de 1@ours (jours33 & 42), et le melphalan &®y/nf et la prednisone & 6@g/nf par voie

orale une fois par jour aux jouts ©~ 4, sui Vvi d 6 u njaurs o@rsSiad2)l Au de r e
cours desycles 5 a 9, les sujets recevaigfLCADE® & raison de 1,3 mg/mpar bolus

intraveineux aux jours 1, 8,22 et29isui doune p®r joord(pursBéad)egpos de
le melphalan & 9 mg/net la prednisone & 60 mg/mar voie orale une fois paur aux jours 1 &

4, suivis doéune jou®fournTael2)de repos de 38

Dans le groupe de traitement MP, au cours des cycles 1 a 9, les patients ont recu le melphalan a
9 mg/nf et la prednisone & 60 mg/par voie orale une fois par jourauxjsur 1~ 4, sui Vi
période de repos de 38 jours (jours 5 a 42).

Le traitement était administré pendant un maximum de ¢y&lés(environ 54semainesgt était

arrété prématurément en cas de progression de la maladie ou de toxicité inacceptable (voir
Monographie de produitPARTIE | : POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). Les données
démographiques et les caractéristiques des patients au départ sont resumées dans le tableau 2.1.

Tableau 2.1: Résumé des caractéristiques de départ des patientsetdelamaladians | 6 ®t ude VI STA
VMP MP
Caractéristiques des patients n=2344 n=2338
Age 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 Karnofskg 70 35% 33%
Taux doéh®nm6é0gl obi ne < 37% 36%
Numération plaquettaire 75 x 10°/1) <1% 1%
Caractéristiques de la maladie
Type de myélome (%)lgG/IgA/chaine légere 64% /24% /8% 62% /26%/8%
Taux médian d@,-microglobuline (mg/l) 4,2 4,3
Taux m®dian dbéal bumi ne 33,0 33,0
Clairance de la créatininre30 ml/min (n[%]) 20 (6%) 16 (5%)
Stadification ISS: n (%)
I 64 (19) 64 (19)
I 161 (47) 159 (47)
11 119 (35) 115 (34)

VMP :VELCADE®-meIphaIaPprednisone; MP = melphalgrednisone

Au moment de la troisiéeme analyse intermeédiaire prévue dans le protocole, le principal critéere

déo®valuation, soit | e d®I ai avant progeession
MP de recevoir le traitement VMP. Le DAP était défini comme étant le temps écoulé entre la
randomi sation et | a date de | a premi re obser
rechute apres une réponse complete avec immunofixation négativevieassuns progression

(SSP), crit re do®valuation secondaire, ®tait
randomisation et la progression de la maladie ou le déces, selon la premiére évediualite.
continu® ° suivre | e temmédiairedessuivsmédiamdaédeapr s | 0 a

16,3moisLes r ®sul tats sur | 6efficacit® sont pr ®se

VEL10062011CPM.NC.doc
Page31de64



Tableau22.R®s um® des anal yses do ellfsurilecrgglome raultigleenonlitréit®t u d e
antérieurement’
VMP MP Valeur de p Rapport de cote$

Crit re doefficacit® n =344 n =338
Délai avant progressioni
Evénements n (%) 101 (29) 152 (45)

. N 20,7 mois 15,0 mois 0,000002
Médiané (IC a 95%) (17624247 | (14124179
Hazard ratid 0,54
(IC a 95%) (0,42 4 0,70)
Survie sans progression
Evénements n (%) 135 (39) 190 (56)
Médiané 18,3 mois 14,0 mois 0,0000f
(IC & 95%) (16,6 421,7) (11,1 415,0)
Hazard ratid 0,61
(IC & 95%) (0,49 20,76)
Survie globale
Evénemerd (décés) n (%) 45(13) 76 (23) 0,0078%
Hazard ratid 0,61
(IC & 95%) (0,42 20,88
Taux de réponse
Populatiofi n = 668 n=337 n=2331
RC°n (%) 102 (30) 12 (4) < 10%% 11,2 (6,1 & 20,6)
RP°n (%) 136 (40) 103 (31)
RpC n (%) 5(1) 0
RC + RPn (%) 238 (71) 115 (35) <10™ 45(3,2246,2)
RC + RF + RMn (%) 270 (80) 187 (56) <10°° 3,2(2,2a4,5)
Réduction de protéineM sérique
Populatiod n = 667 n=336 n=331
>90% n (%) 151 (45) 34 (10)
Délai avant la premi&e 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 médiané de la réponse
RC® 24,0 mois 12,8 mois
RC + RP 19,9 mois 13,1 mois
Délai avant prochain traitement
Evénements n (%) 73 (21) 127 (38)
Médiané NE 20,8mois 0,000009
(IC a 95%) (26,1 a NE) (18,3 a 28,5)
Hazard ratid 0,52
(IC & 95%) (0,3920,70

NE = non estimablelNA = non attente; RC = réponse compléte; RpEréponse presque compléte; RRéponse partielle; RM réponse minimale

2 Estimation de KaplaiMeier.

PLoest i nhmdaid miivestbasée sur un modéle de Cox & effet proportionnel ajusté pour les facteurs detatrasifiivants : batanicroglobuline,

albumine et région. Uhazard ratiocinférieur & 1 indique un avantage pour VMP
®Valeurde p basée sur le test de Maitalenszel stratifié ajusté pour les facteurs de stratificatié@a-microglobuline, albuminet région
9 La population considérée pour la réponse comprend les patients qui avaient une maladie mesurable au départ.

Crit res de | 6European

Group

for

Bl ood

and

Marrow Transplantation

Valeur dep pour le taux de réponse (RC + RP) calculé ayemalu test de chi carré de CochMantetHaenszel ajusté pour les facteurs de stratification
9Tous les patients randomisés ayant une maladie sécrétoire

"Utilisation

d 6 u nHaenszeldu rappott decotes doemmuv aaurtles fableaufi&irati

VEL10062011CPM.NC.doc

Page32de64




Figure 2.1: Délai avant progression
VMP p/r a MP

Pourcentaae de patients

10

p = 0,000002

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Nombre de patients a risque Temps (mois)

VMP (1) 344 309 280 258 240 200 159 114 81 53 35 20 13
MP (V) 338 298 264 218 200 160 128 90 61 41 20 6

YPatients restant aprés le délai indiqué
Val eur deteghdeManteidaenszel | e

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)a survie globale

médianend até atteinte dans aucun des dgwoupes de traitement, maies taux de survie a 1

an et © 2 ans dans | es groupes de tMeiarisdnte me n't
présentés dans le tableau 2.3.

Tableau 2.3: Résumé du bénéfice en termede survie a un an et a deux ans chez
|l es patients non trait®s aHKapl@rMeerur en

Crit re doeffi ci VMP MP
(n = 344) (n = 338)
% de survie a 1 an 89,1 818
(IC & 95 %) (85,7a 2,4 (7762 ,1)
% de survie a 2 ars 82,6 69,5
(IC & 95 %) (76,54 8,7) (62,32 7,7)

VMP = VELCADE®-meIphaIanrednisone; MP = melphalgrednisone
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Figure2.2:Sur vi e gl obal e sel oMeiefr 6esti mati on de Ka
VMP p/r a MP

Parametre = survie globale
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Mois depuis la randomisation
Nombre de sujets a risque
Ve-MP randomisé. 344 310 297 288 278 264 246 238 191 124 69 31 1
MP 338 316 288 262 245 232 216 200 158 103 s8 23 3

(==

Figure 2.3: Survie sans progression
VMP p/r a MP

Parametre = survie sans progression
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Nombre de sujets & risque Mois depuis la randomisation

Ve-MP. 344 315 289 268 248 206 165 118 86 ss 35 20 13
MP 338 305 270 229 208 168 133 o8 67 a7 25 8 3

[=X=}

Afin déexplorer | e |Iien entre |l e type de r®po
les résultats a long terme, notamment le DAP, la SSP et la survie globale, des analyses de
régression de Cox avec des covariables temporelles ont été effestafestées pour les

facteurs pronostiques de départ. Des liens étroits ont été observés entre la réponse (RC + RP) et
une prolongation du DAP, de | a SSP et de | a s
relativement ~ cesdi®sael R@tcompmanmrat iGwdmemt i onl
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Analyses de sougroupes

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

de stratification, de données démographiques (sexe, race et age) et de caractéristiques de la
maadi e (stadification de | o0l nternational Stagi
moelle osseuse). Les analyses prédéterminées du DAP, de la SSP et de la survie globale dans

tous les sougroupes étaient conformes aux analyses globalesdedesc r es doé®val uat
hazard ratiogpour tous les sougroupes étaient systématiquemerit, <e qui démontre un

avantage en faveur du groupe de traitement VMP, comparativement au groupe de traitement MP,
pour tous les sougroupes quant a ces criteke® ® v al uat i on.

Le DAP, la SSP, la survie globale, le taux de réponse global&€Etdat été évalués pour trois

niveaux de fonction rénal& 80 ml/min; 31 a 60ml/min et >60 ml/min). Pour tous les criteres
do®valuation, | 6avamt a/gMP epna rf arvaepupro rdu atur atirtae nm
maintenu dans les trois segsoupes de fonction rénale. Lieazard ratiogoour tous les sous

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

traitement VMP, comparativemeatu gr oupe de traitement MP, pou
groupes doéoanalyse de | a fonction r®nal e.

Etude clinigue ouverte randomisée dans le myélome multiple en rechute ou réfractaire

Un essai clinique international de phase Il de type prospectifpnaisd (1/1), stratifié et ouvert

portant sur 66Qatients a été concu pour détermine/ ELCADE® augmentait le délai avant
progression par comparaison a la dexaméthasone a haute dose chez des patients présentant un
myélome multiple progressif qui avaigetu une a trois thérapies antérieures. Les patients
considérés comme étant réfractaires a un traitement antérieur par dexaméthasone a haute dose
ont été exclus tout comme les patients présentant au départ une neuropathie périphérique de
grade> 2 ou une omération plaquettaire 50 x 10%litre. On a pu évaluer la réponse chez un
totalde62p at i ent s. L6®tude excluait | es patients
>35mmol /|l itre. Tous |l es patients attseints dohy
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 déja
recues par le patie(line ligne antérieure par rapport a deux lignes ou plus), sur le délai avant
progression avec le traitement antérieur (progression au cours du traitement ou dans les six mois
suivant | 6arr°t de |l a plus r ®ceuotepusdei®mospi e p
apres avoir recu la toute derniere thérapie) et sur les tgixrderoglobuline au départ

(< 2,5mgllitre par rapport a 2,5mg/litre).

Les caractéristiques de départ des patients et de leur maladie sont résumées dans |gltableau 2
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Tableau 2.4 : R®sum® des caract®ristiques de d®pa
phase Il sur le myélome multiple

VELCADE ® Dexaméthasone

Caractéristiques des patients n=333 n =336

Age médian en année®(rchettd 62,0 (3384) 61,0 (2786)

Sexe : hommes/femmes 56 %/44 % 60 %/40 %

Race : caucasienne/noire/autre 90 %/6 %/4 % 88 %/7 %/5 %

Indicefonctionnelde Karnofsky< 70 13% 17 %

Taux doéh®no0glitebi ne < 32% 28 %

Numération plaquettaire 5 x 10/litre 6 % 4%
Caractéristiques de la maladie

Type de myélome (%): IgG/IgA/Chaines légéres 60 %/23 %/12 % 59 %/24 %/13 %

Taux médian d@,-microglobuline (mg/litre) 3,7 3,6

Taux m&dbimanea (g/ldré) 39,0 39,0

Clairance de la créatinire30 ml/min [n (%)] 17 (5 %) 11 (3 %)
Durée médiane depuis le diagnostic de myélome multiple (nombr
déann®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 stéroides (p. ex. dexaméthasc

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 alcaloides de la pervenche 74 % 72 %

Toute greffe antérieure de cellules souches/autre thérapie a fori

dose 67 % 68 %

Tout traitement expérimental ou autres types deetrant 3% 2%

Les patients du groupeELCADE® recevaient huit cycles thérapeutiques de trois semaines

suivies par trois cycles thérapeutiques de cing semaines. Au cours de chaque cycle thérapeutique
de trois semaines, la dose de h@nf 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 a 21). Au cours de chaque cycle
thérapeutique de cing semainesjdse de 1,81g/nf 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 a 35) (voir

Monographie de prodit, PARTIE | : POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

Les patients du groupe dexaméthasone recevaient quatre cycles thérapeutiques de cing semaines
suivis par cing cycles thérapeutiques de quatre semaines. Au cours de chaque cycle thérapeutique
de cing semainesne dose quotidienne de Ay de dexaméthasone était administrée par voie

orale lesjours 1 a4,9al12et17 a 20, suivis par une période de repgseuts (jburs 21 a 35).

Au cours de chaque cycle thérapeutique de quatre semaines, une dose gedaliliéing de
dexaméthasone était administrée par voie orale les jours 1 a 4 suivis par une période de repos de

24 jours (jours 5 a 28). Les patients présentant une maladie progressive documentée avaient la
possibilit®VHEADEYdanstecraad rte®sd dpuanre ®t ude compl ®me
dose et un schéma posologique standards.
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€ la suite de | 6analyse interm®diaire pr®vue
été arrété et on a proposé a tous les patients sous dexaméthasmesaleMELCADE® & sa

pl ace, quel que soit | eur ®tat clinique. Au m
finale a été realisée.

Dans le braW¥ELCADE®, 34% des patients ont recu au moins une doSéEeCADE®

pendant chacun des huit ogslthérapeutiques de trois semaines, &bt recu au moins une

dose pendant chacun des onze cycles. Le nombre moyen de dus#<RDE®d ur ant | 6 ®t u
était de 22 (étendue de 1 a 44). Dans le bras dexaméthaséneeédpatients ont recu au moins

unedose pendant chacun des quatre cycles thérapeutiques de cing semdaemetd;u au

moins une dose pendant chacun des neuf cycles.

Les analyses de d®I ai avant ®v®nement et | es
présentés dans le tablea. La réponse et la progression ont été mesurées en utilisant les

crit r es Edrepeadn Graup fdiBlo¢d and Marrow Transplantadioba réponse

compléte (RC) était définie par la présence de <5 % de plasmocytes dans la moelle osseuse, une
réducton de 100 de la paraprotéine (protéine M) et un résultat négatif au test de

I i mmunof) xaWnenr ®ddnse partielle (RP) ®tait
50% du taux de prot® nes my®l omat esgess s®ri que
prot ® nes my®| omateuses urinaires ~ au moins

semaines, ainsi que par une maladie osseuse stable et un taux de calcium stable. Une réponse
presque compléte (RpC) était définie par la satisfaction de toustéss de réponse compléte,

y compris une réductionde 180 de | a paraprot® ne ~ | 6®l ectr o
®t ait toujours d®celable au test de | 0i mmunof
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Tableau25R®s um® des

multiple traité antérieurement

anal

yses

d 6 e f de phase dlisur l®@mytlemel 6 ®t ude

Ensemble des patients | 1 ligne de thérapie antérieure > 1 ligne de thérapie
antérieure
VELCADE® | Dex | VELCADE® Dex VELCADE ® Dex
Param tre dbo n =333 n =336 n=132 n=119 n =200 n=217
Délai avant progression
Evénement n (%) 147 (44) 196 (58) 55 (42) 64 (54) 92 (46) 132 (61)
Médiané (IC a 95 %) 6,2 mois | 3,5 mois 7,0 mois 5,5 mois 4,9 mois 2,9 mois
(4,96,9) (2,84,2) (6,2-8,8) (3,4-6,3) (4,2-6,3) (2,83,5)
Hazrd ratio® 0,55 0,56 0,55
(IC a 95 %) (0,440,69) (0,380,81) (0,41-0,72)
Valeur de < 0,0001 0,0021 <0,0001
Taux de réponse
Populatiorf n = 627 n=315 n=312 n=128 n=110 n=187 n =202
RC®n (%) 20 (6) 2(<1) 8 (6) 2(2) 12 (6) 0 (0)
RP®n (%) 101 (32) 54 (17) 49 (38) 27 (25) 52 (28) 27 (13)
RpC® 'n (%) 21 (7) 3(<1) 8 (6) 2(2) 13 (7) 1(<1)
RC + RP’n (%) 121 (38) 56 (18) 57 (45) 29 (26) 64 (34) 27 (13)
Valeur de ¢ < 0,0001 0,0035 <0,0001
Durée médianede
réponse
RC® 9,9 mois NE" 9,9 mois NE 6,3 mois S/O
RpC® 11,5 mois | 9,2 mois NE NE 11,5 mois 9,2 mois
RC + RF 8,0 mois 5,6 mois 8,1 mois 6,2 mois 7,8 mois 4,1 mois

2Estimation de Kaplaivieier

P|e hazard ratioest basé sur un modéle Cox & effet proportionnel, le traitement étant la variable indépendante
unique. Urhazard raticinférieur a 1 indique un avantage en faveuV&& CADE® .

“Valeur de p basée sur un test de Mantel stratifié incluant les facteurs de stratificédicand®misation.

dLa population considérée pour la réponse inclut les patients qui avaient une maladielenesutépart et qui ont recu au
moins une dose du m®di cament | 6®t ude.

®Critéres EBMT: la RpC remplit tous les critéres EBMT correspondantun e R C
Selon lexcritéres EBMT, la RpC est dans la catégorie RP.

fLes donn®es do6lF n6®taient pas connues pour 2

9La valeur de p pour le taux de réponse (RC + RP) selon le test de chi carré de-Gtanitediaenszel ajusté
pourles facteurs de stratification.

"Non évaluable

'Sansobjet, pas de patient dans cette catégorie

| 6exception ddédune | F

patients.

On a observé une augmentation statistiquement significative du délai avant progression dans le
brasVELCADE® (voir la figure 2.4).
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Figure 2.4 : D®l ai avant pr ogr esusléenyélome muitiple |
(bortézomib p/r a la dexaméthasone) (i 669)
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Chez tous les patients, ainsi que chez tous ceux qui avaient recu une ligne de traitement

antérieure, on a observé une amélioration significative de la survie globale et de la survie a un an
dans le group®¥ ELCADE?® (voir le tableau 2.6 et les figes 2.5 et 2.6) par comparaison au

groupe dexam®t hasone. Les param tres dobéeffica
21,9 mois (données non indiquées).

Tableau 2.6 R®Esum® du b®n®fice en tenudees de sur
randomisée de phase Il sur le myélome multiple
Ensemble des patients | 1 ligne de traitement antérieure > 1 ligne de traitement
antérieure
VELCADE ® Dex VELCADE ® Dex VELCADE ® Dex
Param tre d n =333 n =336 n=132 n=119 n =200 n=217
% de survie a 1 an 80 66 89 72 73 62
(IC a 95 %) (74-85) (59-72) (82-95) (62-83) (64-82) (5371)
Valeur de p 0,0025 0,0082 0,0787
Survie globale
E"e”(f/o”)“e”ts (deces) | 51 (15 84 (25) 12 (9) 24 (20) 39 (20) 60 (28)
Hazard ratio 0,57 0,42 0,63
(IC 2 95%) (0,400,81) (0,21-0,85) (0,420,94)
Valeur de p 0,0013 0,0130 0,0231
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Figure 2.5 Survie globale dans | 6essai
(bortézomib p/r a la dexaméthasonejn = 669)
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Le délai avant progression et la survie globale ont été signiragint plus longs dans le bras

VELCADE?® (B,-microglobuline< 2,5mg/litre : p= 0,0004, p= 0,0222,
respectivement; 2,5mg/litre : p<0,0001,p=0, 006 1,

respecti vement)

B2-microglobuline au départ. De maniére similaire, lextde réponse a été significativement

plus élevé dans le br®€LCADE®qu el qud ai B-mitogiobulire lofs dedax
sélection f,-microglobuline< 2,5mg/litre : p=0,0049; >2,5mg/litre : p< 0,0001).

de
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Etude cliniqgue de phase Il & bras unige dans le myélome multiple en rechute

Aspects d®mographiques de | 6® ude et organi sa
Lé6i nnocuit® WtCADBpbtircanje®tiden ont ®t® ®valu
étude ouverte, multicentrique et a bras unique, portant syrat@ts inscrits, dont 183 étaient
atteints doéun my®l ome multiple en rechute ou
deux lignes de traitements antérieurs et présentaient une progression de la maladie au cours de

leur dernier traitement. La rjuaité des patients affichaient un trés bon indice fonctionnel

(seulement 20 % avec un indice de performance de KarngfgQy, puisque les patients

affichant un faible indice fonctionnel (indice de performance de Karngf€0) avaient été
exclusdecéte ®t ude. Les caract®ristiques i1initiales
maladie sont résumées au tableau 2.7. Le type et la durée du myélome multiple sont résumés au
tableau 2.8.

Les patients ont reqdELCADE® en bolus intraveineux & udese de 1,3 mg/mdeux fois par
semaine pendant 2 semaines (jours 1, 4, 8 et
(jours 12 © 21) pendant un maxi mum de 8 <cycl e
procédé a des modifications deplasologie en cas de toxicité (véilonographie de produit,

PARTIE | : POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). Les patients ayant répondu au

traitement paVELCADE®®t ai ent autoris®s ~ | e poursuivre
prolongation.
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Tableau 2.7: Résumé s caractéristiques des patients et de leur maladie ans | 6essali

sur le myélome multiple

n =202

Caractéristiques des patients :
Age médian en année®(rchettd
Sexe : hommes/femmes
Race : caucasienne/nelautre
Indicefonctionnelde Karnofsky< 70
Taux doéh®mogl obine < 100 g/litre
Numération plaquettaire < 75 x *liitre

59 (34, 84)

60 %/40 %

81 %/10 %/8 %
20 %

44 %

21 %

Caractéristiques de la maladie :
Type de myélome (%) : IgG/IgA/chaines légeres

60 %/24 %14 %

Taux médian d&,-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 stéroides (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. VADxaritoone) 81 %
Tout traitement antérieur par la thalidomide 83 %
A recu au moins 2 des traitements susmentionnés 98 %
A recu au moins 3 des traitements susmentionnés 92 %
A recu les 4 traitements susmentionnés 66 %
Toute greffe antéeure de cellules souches/autre thérapie a forte dose 64 %
Tout traitement expérimental ou autres types de traitement 44 %
Maladie réfractaire 91 %
ADéapr_s |l e nombre de patients dont | es d
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Tableau 2.8 : Typeet 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 lamida 2(<1)
IgM lambda 1(<1)
Chaine légere 28 (14)
Non précisé 1(<1)
Patients atteints de myélome oligosécrétoire ou non 19 (9)
sécrétoire
Stade de Durie et Salmon lors du diagnostic [n (%)]
n 185
IA 17 (9)
A 33 (18)
1B 2(<1)
HIA 117 (&)
1B 16 (9)
Durée depuis le diagnostic (années)
n 202
Moyenne § ET) 4,5 (3,00)
Médiane 4,0
Minimum; maximum 1,0; 18,0

R®sul tats de | 6®tude

Les taux de réponseVELCADE® en monothérapie, la durée médiane de réponse, le délai avant
progressin 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 | a r®ponse au trait e mecehéz9 supets etfatieatsant®p on s e
®t ® exclus ° cause dbébune r®ponse insuffisante
VELCADE®en monot h®r api e ont ®t® examin®s par un
les criteres publiés par Bladé et seiégues. La réponse compléete se définissait par la présence

de <5 % de plasmocytes dans la moelle osseuse, une réduction?dal&08 paraprotéine

(prot®i ne M) et un r®sultat n®gatif au test d

Une dose initiale de 1/8g/nT a été dministrée & 986 des patients; parmi cewk, 28% ont
re-u cette dose p éronecutdesdosas ma@ndrestp@ lasuitee et 33

Le taux de réponse global a été de 28 %, tandis que le délai médian de réponse a été de 38 jours.
La survie méane de tous les patients inclus a été de 17 mois. En général, les patients ayant
présenté une réponse compléte confirmée ont recu deux autres cy¢ESaRDE® aprés la
confirmation.

Sur les 202 patients inscrits, 35étaient agés de @fs et plus. Oa observé une réponse (RC
ou RP) chez 1% des patients 4gés de 65 ans et plus par rappofecB2z les patients agés 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. @éponses ont été observées chez les patients présentant des anomalies
duchromosom& 3. || soO6est produit wune baisse de | a i
plus de 65ans et chez ceux présentant une plasmocytose médullairé a6 de la péode de

sélection.

Tableau2.9:R®sum® des r®sultats doéune ®tude c|VEbGAQE en de pha s
monothérapie chez des patients présentant un myélome multiple réfractaire ou en rechute

Analyse des réponses = 188, dose 1,3 mg/m’ n (%) (IC & 95 %)
Taux de réponse global (Bladé) (RC+RP) 52 (27,7) (21, 35
Réponse compléte (RC) 5(2,7) (1, 6)
Réponse partielle (RP) 47 (25) (19, 32)
Durée m®di ane de | a r ®p on sMeies(RG+RR) 385 jours (234, 538)
Délai médian avant progression tous les patients (n = 202) 213 jours (154, 2973
Survie globale médiané- tous les patiens (n = 202) 518 jours (434, 643)
Remarque | es r ®ponses obtenues apr s | 6utilisation de 1| a

YVELCADE® seul ou en association avec la dexaméthasone.

Le protocole permettait aux patients de recevoir de la detkexsone en méme temps que

VELCADE®s 6i | s avai ent odptimale au traitenent paEpCADE en s u b
monothérapie (ex-d. 40mg de dexaméthasone avec chaque doSsEAEADE® , administrée &
raison de 20ngp.o.l e jour de | 6ad®zomsbyabadaionsei dquéol e |
présentaient une progression de la maladie aprés deux cycles de traiteri@&t@ADE® ou

une progression ou une stabilisation de leur maladie aprés quatre cycles de traitement par
VELCADE?®). Au total, 74paients ont recu de la dexaméthasone en association avec

VELCADE?® et ont été évalués pour déterminer leur réponse. Les patients ayant répondu au
traitement sont toutefois excl|lUEECADEenl 6 ®val uat
monothérapie. Dbhuit paur cent (13/74) des patients ont présenté une réponse améliorée [RM

(11 %) ou RP (7 %)] avec |l e traitement dbébasso

Etude randomisée de phase Il portant sur la réponse en fonction de la dose dans le cadre
du myélome multiple en rechute ou réfractaie

Dans une étude multicentrique a méthodologie randomisée, ouverte et a bras unique portant sur

54 patients atteints déun my® ome multiple ay
thérapie de premiére intention, 28 patients ont recu une dose mg/irDet 26 patients

1,3mg/n?, 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
réfractaires au traitement et avaient regoeaavant moins de deux lignes de thérapie. Pour

chaque dose, on a observé une seule réponse compléte. Dans le groupe traité a la dose de
1,0mg/nf, on a également observé deux réponses presque complétes (résultat positif au test de
Il 6i mmunof i atsiaomn) .s uEn umne mi se ~ Jour des pa
délai médian avant progression pour ladosede 1,0M®ytmai t de 127 jours (
était de 357 jours (11,7 mois) pour la dose davigBf. La survie médiane dans leogpe traité

a la dose de 1,0 mgfrétait de 813 jours (26,7 mois) alors que la survie médiane pour le groupe
traité aladosede 1,3m@fmda pas encore ®t ® atteinte.

ra
4,
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Etude de phase Il sur le myélome multiple en prolongation ouverte

Lespatientsdes e ux ®t udes de phase |1 qui pouvaient,
tirer un bénéfice clinique additionnel étaient autorisés a receEiCADE® audela des huit

cycles dans | e cadr e do utnos (68 patiehts aydiparticpéand on g at
études de phase Il sur le myélome multiple ont été inscrits et ont recu sept cycles

supplémentaires (valeur médiane) de traitemenYBEACADE® pour une valeur médiane totale

de 14 cycles (intervall e danedglobaleétditlsémblable@annt e n s
|l e protocole initial et eepnhpsurderit ®¥)despatiehis pr ol o
ont commenc® | 6® ude de prolongation °~ un niyv
il s avaient tiale et 8% de® patiedt®dntucdnservé la schéma posologique

standard de trois semaines durant | 6®tude de
et aucune nouvelle toxicit® “~ |l ong terme ndon
VELCADE®. Cependant, | 6incidence de certains ®ve®

durant | 6®tude de pr ol ongaMonogrephiedeproduans | es ®
PARTIE | : EFFETS INDESIRABLES).

Une étude clinique de phase Il & groupe uniqusur le lymphome du manteau

Léoefficacit ®EeGADE®dansles tyrmphdmes®iu mamteau en rechute ou

réfractaires au traitement ont été évaluées dans une étude multicentrique ouverte a groupe unique,
portant sur 155 patients avec une maladiduéive, qui avaient recu au moins un traitement

ant ®ri eur . L6©ge moyen de s%éghaeentdesmmmes@®ai t de
®t ai ent caucasi ens. Swprésentdientras maompuneiteexas pat i en
ganglionnaire de la malée et 77 étaient au stade 4 de la maladie. Les données sur les
symptimes B ndont pas ®t ® r % sles patents, @&adtemerdaur ce
antérieur incluait toutes les molécules suivantgse anthracycline ou de la mitoxantrone, du
cyclophosphamide et du rituximab. Un total de tresgipt pour cent (3%) des patients étaient
réfractaires a leur dernier traitement antérieur. Les caractéristiques des patients et de la maladie

au d®but de | 6® ude sont r®sum®es au tabl eau

Tableau2.10R®sum® des caract®ristiques des patient
sur le lymphome du manteau

n =155
Caractéristiques des patients
Age médian en annédsiirchettg 65 (42, 89)
Sexe : hommes/femmes 81%/19%
Race :caucasienne/noire/autre 92% /4% /5%
Indicefonctionnelde Karnofsky 90 29%
Caractéristiques de la maladie
D®l ai m®di an entre | e diagnostic init 2,3
Diagnostiquée 8 ans avant laremiére dose 66 %
LM de stade Il ou IV a la sélection 92%
Index pronostique international3 44%
Taux élevé de lacticodéshydrogénase 36%
> 2 sites extraganglionnaires impliqués 34%
Histopathologie : modeéle 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 posologigues recus antérieurement comprenant
anthracyclinémitoxantrone 98 %
agents alkylants 97 %
rituximab 96 %
A recu au moins 2 des traitementsieissus 100%
A recu les 3 traitements-diessus 91 %
Thérapies a forte dbse recues antérieurement 37%
GCS olhyperCVAD recu avec/sans rituximab 32%
Thérapie a forte dose recue au dernier schigosalogique 30%
GCS othyperCVAD avec/sans rituximab re@u dernier schénposologique 26%

GCS = greffe de cellules sohes, hypelCVAD = cyclophosphamide hyperfractionné, vincristine, doxorubicine et
dexaméthasone alternant avec méthotrexate et cytarabine, LM = lymphome du manteau

VELCADE?® était administré a la dose recommandée de 1,3 fifg/lax fois par semaine aux

jous 1, 4, 8 et 11 dobéun cycle de 2laétedeuatre. Le
sur | 6ensembl e des pat huiechdz ks patientstrépandears. Lee de 1
nombre moyen de cycles de t régidd5enieterhpsayen | 6 en
de réponse a été de 40 jours (31 & 204 jours). Les taux de répBSEADE® sont exposés au

tableau 2.11VELCADE® a montré une efficacité similaire quel que soit le nombre de lignes

t h®r apeuti ques an tu@durée derrépanse plus ldngue chez eeppatiertsquid 6
ndavaient re-u quoéune |igne t h®&ELpEEGdntiéeue ant
d®t er mi n®s selon |l es crit res klhsessur@pecamyse de |
radiologigle indépendante des tomodensitogrammes.

Tableau 2. 11 R®sum® de | 6®volution clinique dans
Tous les patients 1 ligne antérieure de > 1 ligne antérieure de
(n=141) traitement traitement
(n=77) (n=64)
Y Analyse des réponses n (%) ICa95 % n (%) ICa95 % n (%) ICa95 %
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 Nombre Médian Nombre Médian Nombre Médian
| 6®v®nement do®wun@nmse (ICa95%) dévénements (ICa95%) d O ®v ®n € (IC a95%)
(%) (%) (%)
Duréedela®p onse sel on | O-Kedet i mati on de Kapl an
RC + RCnc + RP 20 (43) 9,2 mois 11 (48) 9,4 mois 9 (38) 6,1 mois
(n=47) (4,9, 13,5) (5,4, 13,4) (4,2, NE)
RC + RCnc 3 (27) 13,5 mois 1 (20) 13,4 mois 2 (33) NE
(n=11) (13,5, NE) (NE, NE) (4,7, NE)
Délai awant progression 75 (48) 6,2 mois 43 (51) 6,5 mois 32 (45) 5,4 mois
selon | dest (4,0,6,9) (3,8,7,2) (3,2,7,3)
KaplanMeier
(n=155)
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Tableau 2.11 : R®sum® de | 6®volution clinique dans

Tous les patients 1 ligne antérieure de > 1 ligne antérieure de
(n=141) traitement traitement
(n=77) (n=64)
Y Analyse des réponses n (%) ICa95% n (%) ICa95% n (%) ICa95%
Y Intervalle sans
traitementselon
| 6esti mat i« 13,8 mois (13,4, NE)
MeierRC+ RCnc
(n=11)
Durée médiane avant
le traitement suivant
RC + RCnc + RP 12,7 mois (9,33 NE)
(n =45)
RC + RCnc 19,4 mois (17,8 NE)
(n=11)
NE = non évaluable; RC = réponse compléte; RCnc = réponse compléte non confirmée; RP = réponse partielle
Basésurlescrt " res de r®ponse de | O0Atelier international

Y Analyses supplémentaires

Les courbes de Kaplavieier 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 laréponse danl®t ude de phase || sur | e Ilymphome du
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Figure 2.8: D®I ai avant progression dans | 060®t ude de
(n =155)
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Avec une durée moyenne de suivi supérieure a 26 mois pour les patients survivant® la sur

globale moyenne a été de 23,6 mois avec une survie moyenne pour les répondeurs (RC/RCnc/RP)
de 35,6 moi s. L éveisrtquamh a la suxvia a ldaa a ééade 93 ghez les

répondeurs (RC/RCnc/RP). La figure 2.9 montre la courbe de kfdéar pour la survie

globale de tous les patients traités.

Figure29: Survie globale dans | 6®t ude de phase |1 sur 1| e |
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Les r®sultats daelessudvrit confatésgar unp seeonde étudé multicentrique
commanditée par le National Cancer Institute du Canada Clinical Trials Group (NCI CCTG).

Dans cette étude de phase Il a groupe unique sur 29 patients, dont 15 avaient rechuté apres un ou
deux schémas thérapeutiques antériatEs,CADE® administré seul a asré aux patients des

réponses durables (10,3 mois), avec un taux de réponseétied™s les rechutes de lymphome

VEL10062011CPM.NC.doc
Page48de64










































