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PREAMBULE

Le présent référentiel constitue une recommandation nationale de I’Institut National du Cancer
(INCa), émise en accord avec I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) et la Haute autorité de santé (HAS).

Ce référentiel s’inscrit dans le cadre du bon usage des médicaments de la liste des produits
financés en sus des groupements homogenes de séjour a I’hopital (liste hors GHS), tel que défini
par le décret n® 2008-1121 du 31 octobre 2008 relatif au « contrat de bon usage des médicaments
et des produits et prestations, mentionné a I’article L.162-22-7 du code de la sécurité sociale ».

Pour chaque type de pathologie cancéreuse, un référentiel examine les conditions de prescription
des différentes molécules pouvant étre utilisées dans la pathologie.

Les référentiels de bon usage en cancérologie ne constituent pas des recommandations de pratique
d’une discipline mais un classement des situations réglementairement admises sur la base d’une
analyse scientifique de la littérature permettant une évaluation du rapport bénéfice-risque afin de
justifier la prise en charge financiére par I’Assurance Maladie.

Pour chaque médicament, trois catégories de situations sont identifiées :

= Autorisation de mise sur le marché (AMM)
» Situations Temporairement Acceptables: protocole thérapeutique temporaire (PTT)
= Situation non acceptable : rapport bénéfice/risque défavorable.

La classification en situations temporairement acceptables et non acceptables est basée sur
I'analyse des données cliniques disponibles a la date du 17 décembre 2009. Cette classification est
sujette a réévaluation en fonction de I'évolution des connaissances scientifiques. En tout état de
cause, les protocoles thérapeutiques temporaires sont établis pour une durée maximale de 4 ans,
et feront I’objet de réévaluations a intervalles réguliers.

S’agissant des prescriptions en Situations Temporairement Acceptables, le patient devra étre
informé du cadre hors-AMM, sous la responsabilité du médecin prescripteur qui appuie sa décision
thérapeutique sur un protocole reposant sur un consensus national provisoire, compte tenu de I'état
des connaissances scientifiques.

Forme de présentation

Pour chaque molécule, les situations relevant des trois catégories sont présentées de facon
synthétique dans une premiére page.

Une partie intitulée « argumentaire » présente ensuite les éléments scientifiques ayant été pris en
compte lors de I’évaluation, ainsi que les références bibliograpghiques associées.

Une partie intitulée « situations hors-AMM pour lesquelles l'insuffisance de données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque » présente I’état des données disponibles, au moment de
I’évaluation, sur les situations cliniques concernées. Ce document ne fait pas partie du référentiel,
mais est présenté a titre informatif en annexe.

Le décret « bon usage » définit les conditions dans lesquelles le médecin peut prescrire, par
exception, dans une situation clinique non couverte par le référentiel, tout en bénéficiant d’une
prise en charge du médicament : « a défaut et par exception en I’absence d’alternative pour le
patient, lorsque le prescripteur ne se conforme pas aux dispositions précédentes, il porte au
dossier médical I’argumentation qui I’a conduit a prescrire, en faisant référence aux travaux des
sociétés savantes ou aux publications des revues internationales a comité de lecture ».
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De facon pratique, il est donc nécessaire :

que I’opportunité de la prescription ait été évaluée, au cas par cas, dans le cadre de pratiques

pluridisciplinaires (réunion de concertation pluridisciplinaire RCP en cancérologie) ;

et que le prescripteur argumente, dans le dossier du patient, sa prescription en faisant

référence aux travaux des sociétés savantes et a la littérature internationale.

NOTA :

D’une maniére générale, les schémas posologiques ou séquentiels différents de ceux préconisés
dans les AMM ne sont pas évalués par le référentiel, a I’exception de ceux dont le rapport
bénéfices-risques est défavorable (situation non acceptable) ou lorsque le choix d’un autre schéma

représenterait une perte de chance pour le patient.

Les spécialités anticancéreuses de la liste « hors GHS » pour lesquelles aucun usage n’est identifié
dans les cancers hématologiques de I’adulte, ne sont pas mentionnées dans le référentiel de bon

usage « cancers hématologiques de I’adulte ».

MODIFICATIONS APPORTEES SUR LES PROTOCOLES THERAPEUTIQUES
TEMPORAIRES DEPUIS LA VERSION DE DECEMBRE 2008

= Un nouveau PTT rédigé.
MABTHERA®-rituximab :
-« Lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules B CD20+ en 2éme ligne en
association a une chimiothérapie de type R-ICE ou R-DHAP ».

=  PTT modifié :
MABTHERA®-rituximab :
-« Lymphome du manteau en rechute en association avec une chimiothérapie
contenant le cyclophosphamide et/ou la fludarabine et/ou la mitoxantrone et/ou
la cytarabine et/ou la vincristine et/ou la doxorubicine ».

= PTT supprimé :
MABTHERA®-rituximab :
-« Leucémie lymphoide chronique en 1ére ligne en association avec la fludarabine
et le cyclophosphamide » : Suppression du PTT en raison de I’extension
d’indication d’autorisation de mise sur le marché du rituximab.
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SYNTHESE DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX
DE LA LISTE « HORS-GHS »
DANS LES CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE

(AMM : Autorisation de mise sur le marché ; PTT : Situations temporairement acceptables ; SNA : Situations non acceptables)

CANCERS HEMATOLOGIQUES AMM PTT SNA

P ATRIANCE® -Nelarabine-

= La nélarabine est indiquée dans le traitement des patients X
ayant une leucémie aigué lymphoblastique a cellules T
(LAL-T) ou un lymphome lymphoblastique a cellules T, non
répondeurs ou en rechute aprés au moins deux lignes de
chimiothérapie.

P BICNU® -Carmustine-

= Seul ou en association dans le traitement des :

- Myélomes multiples
- Lymphomes hodgkiniens
- Lymphomes non hodgliniens

» BUSILVEX® -Busulfan-

= Busilvex® suivi par cyclophosphamide (BuCy2) est indiqué X
comme traitement de conditionnement préalable a une
greffe conventionnelle de cellules souches
hématopoiétiques chez I’adulte, lorsque cette association
est considérée comme la meilleure option possible.

= Busilvex® suivi par cyclophosphamide (BuCy4) ou du X
melphalan (BuMel) est indiqué comme traitement de
conditionnement préalable a une greffe conventionnelle
de cellules souches hématopoiétiques chez le nouveau-né,
I’enfant et I’adolescent.

= Traitement préalable a une transplantation de cellules X
souches hématopoiétiques en association a une
chimiothérapie et/ou radiothérapie.

P CAELYX® -Doxorubicine-

= En association avec le bortézomib pour le traitement du X
myélome multiple en progression chez les patients qui ont
regu au moins un traitement antérieur et qui ont déja subi
ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse.

P DEPOCYTE® -Cytarabine-

= Traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse. X
Chez la plupart des patients un tel traitement fera partie
des soins palliatifs de la maladie.

P EVOLTRA® -Clofarabine-

= Traitement de la leucémie aigué lymphoblastique chez des X
patients pédiatriques en rechute ou réfractaires aprés au
moins deux lignes de traitement et pour lesquels aucune
alternative thérapeutique ne permet d’envisager une
réponse durable.

X X X

P GEMZAR® et génériques-Gemcitabine-

= En association avec la bléomycine, la doxorubicine et la X
vinblastine pour le traitement de la maladie de Hodgkin
de novo.

P LEUSTATINE® -Cladribine-

= Traitement de la leucémie a tricholeucocytes. X

P LITAK® -Cladribine-

= Traitement de la leucémie a tricholeucocytes. X
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P> MABCAMPATH® -Alemtuzumab-

=  Traitement de la leucémie lymphoide chronique a cellules
B (LLC-B) pour laquelle une polychimiothérapie
comportant de la fludarabine n’est pas appropriée.

= Leucémie prolymphocytaire T en 2°™ ligne
P MABTHERA® -Rituximab-

= Lymphome non hodgkinien

En association a une chimiothérapie pour le traitement des

patients présentant un lymphome folliculaire de stade IlI-IV

n’ayant jamais été précédemment traités.

En traitement d’entretien chez les patients présentant un

lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire répondant a

un traitement d’induction par chimiothérapie avec ou sans

rituximab.

En monothérapie pour le traitement des patients atteints de

lymphomes folliculaires de stade |IlI-IV en cas de

chimiorésistance ou a partir de la deuxiéeme rechute apres

chimiothérapie.

En association a une chimiothérapie CHOP pour le traitement

des patients présentant un lymphome non-hodgkinien agressif

diffus a grandes cellules B, CD20+.

= Leucémie lymphoide chronique

MabThera® en association a une chimiothérapie est indiqué

pour le traitement des patients atteints de leucémie

lymphoide chronique, non précédemment traités et en rechute

ou réfractaires. Les données disponibles sur l'efficacité et la

tolérance sont limitées chez les patients précédemment traités

par des anticorps monoclonaux dont MabThera®, ou chez les

patients réfractaires a un traitement antérieur par MabThera®

en association a une chimiothérapie.

= Lymphome a cellules du manteau en rechute en
association avec une chimiothérapie contenant la
fludarabine et/ou le cyclophosphamide et/ou la
mitoxantrone et/ou la cytarabine et/ou la vincristine
et/ou la doxorubicine.

=  Prolifération EBV post-greffe (cellules souches et organes
solides).

=  Lymphome non hodgkinien diffus a grandes celllules B
CD20+ en 2°™ ligne en association a une chimiothérapie
de type R-ICE ou R-DHAP.

P NIPENT® -Pentostatine-

= En monothérapie dans le traitement de la leucémie a
tricholeucocytes de I’adulte.

P REVLIMID® -Lenalidomide-

= Revlimid® est indiqué en association avec la
dexaméthasone pour le traitement du myélome multiple
chez les patients ayant recu au moins un traitement
antérieur.

P TORISEL® -Temsirolimus-

= Torisel® est indiqué dans le traitement des patients
adultes atteints de lymphome des cellules du manteau
(LCM) en rechute et/ou réfractaire.

P TRISENOX® -Arsenic Trioxyde-

= Trisenox® est indiqué pour I’induction de la rémission et
la consolidation chez des patients adultes en rechute ou
réfractaire de la leucémie promyélocytaire aigué,
caractérisée par la présence de la translocation t(15;17)
et/ou la présence du géne PML/RAR-alpha (Pro-Myelocytic
Leukaemia / Retinoic Acid Receptor-alpha).
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P VELCADE® -Bortezomib-

Velcade® est indiqué en monothérapie pour le traitement
du myélome multiple en progression chez des patients
ayant recu au moins 1 traitement antérieur et qui ont déja
bénéficié ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle
osseuse.

Velcade® est indiqué en association au melphalan et a la
prednisone pour le traitement des patients atteints de
myélome multiple non traité au préalable, non éligibles a
la chimiothérapie intensive accompagnée d’une greffe de
moelle osseuse.

P VIDAZA® -Azacitidine-

Vidaza® est indiqué dans le traitement des patients

adultes non éligibles pour une transplantation de cellules

souches hématopoiétiques et présentant :

= un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque
intermédiaire-2 ou élevé selon I’index pronostique
international (International Prognostic Scoring
System, IPSS),

= une leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC)
avec 10-29% de blastes médullaires sans syndrome
myéloprolifératif,

= une leucémie aigué myéloblastique (LAM) avec 20-30%
de blastes et dysplasie de lignées multiples, selon la
classification de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS).

P ZAVEDOS injectable ® -Idarubicine-

Leucémie aigué myéloblastique.
Leucémie aigué lymphoblastique en rechute.

P ZAVEDOS per os ® -ldarubicine-

Leucémie aigué myéloblastique, non hyper leucocytaire,

identifiable dans la classification FAB, LAM3 exceptée,

chez le sujet agé de plus de 60 ans, dans les circonstances

suivantes :

- Chimiothérapie par voie intraveineuse et/ou
hospitalisation prolongée contre-indiquées

- Risques liés a une aplasie prolongée estimés
supérieurs aux bénéfices potentiels

P ZEVALIN® -Ibritumomab Tiuxetan-

Zevalin marqué a I’yttrium-90 est indiqué dans le
traitement de consolidation apres induction d’une
rémission chez les patients atteints d’un lymphome
folliculaire non traité antérieurement. Les bénéfices de
Zevalin suite & I’utilisation du rituximab associé a une
chimiothérapie n’ont pas été démontrés.

Zevalin marqué a I’yttrium-90 est indiqué dans le
traitrement des patients adultes atteints d’un lymphome
non hodgkinien (LNH) a cellules B CD20 positif, de type
folliculaire, en rechute ou réfractaire apres traitement
par rituximab.
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» ATRIANCE® - NELARABINE

Nom commercial ATRIANCE®

Dénomination commune NELARABINE

internationale

et e o™ cLANOSMITHLIE

Présentation Solution pour perfusion, flacon a 250 mg/50ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

*» La nélarabine est indiquée dans le traitement des patients ayant une leucémie aigué
lymphoblastique a cellules T (LAL-T) ou un lymphome lymphoblastique a cellules T, non
répondeurs ou en rechute aprés au moins deux lignes de chimiothérapie.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUT()RITE DE sﬁNTE

des produits de santé

» BICNU® - CARMUSTINE

Nom commercial BICNU®

Dénomination commune CARMUSTINE

internationale

tﬁﬂ?tﬁg’;ge d’fa"l?kol\;lﬁ”t BRISTOL MYERS SQUIBB

Présentation 100 mg lyophilisat et sol. pour prépar. Inj. IV
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Bicnu® est utilisé seul ou en association dans le traitement des :
- myélomes multiples,
- lymphomes hodgkiniens,
- lymphomes non hodgkiniens.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

Commentaires :

En particulier, le Bicnu® est utilisé dans les intensifications thérapeutiques avec support de cellules
souches hématopoiétiques (protocole BEAM). Le conditionnement par BEAM (Bicnu®, etoposide,
aracytine, melphalan) est un des conditionnements classiques les plus utilisés dans les autogreffes
de moelle osseuses.
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des produits de santé

» BUSILVEX® - BUSULFAN

Nom commercial BUSILVEX®

Dénomination commune BUSULFAN
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM PIERRE FABRE

Présentation 6 mg/ml inj. amp. 10 ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Busilvex® suivi par du cyclophosphamide (BuCy2) est indiqué comme traitement de
conditionnement préalable a une greffe conventionnelle de cellules souches hématopoiétiques
(CSH) chez l'adulte, lorsque cette association est considérée comme la meilleure option
possible.

= Busilvex® suivi par du cyclophosphamide (BuCy4) ou du melphalan (BuMel) est indiqué comme
traitement de conditionnement préalable a une greffe conventionnelle de cellules souches
hématopoiétiques chez le nouveau-né, I'enfant et I'adolescent.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

» Traitement préalable a une transplantation de cellules souches hématopoiétiques en
association a une chimiothérapie et/ou radiothérapie.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Traitement préalable a une transplantation de cellules souches hématopoiétiques en
association a une chimiothérapie et/ou radiothérapie

L’utilisation du busulfan IV s’avere dans de nombreuses situations cliniques plus pratique que le
busulfan per os (plusieurs centaines de comprimés ou reconditionnement des gélules). Les
références 5 a 8 établissent le profil pharmacocinétique du busulfan IV. Les références 1 a4 et 9 a
18 rapportent I’utilisation des régimes a base de busulfan dans les situations de greffe de cellules
souches hématopoiétiques. Il est difficile de privilégier une indication dans un type de
conditionnement donné.

Cependant la plus grande reproductibilité des données pharmacocinétiques permet de prévoir une
réduction du risque de maladie veino-occlusive du foie (17, 18).
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Critere

traitement a 2 ans

Auteur Type Etude Posologie Suivi d’évaluation Résultat
NST TBI
Survie globale a 51% 39%
Fludarabine + un a'n -
Busulfan NST Survie globale a 2 39% 29%
Alyea Etude (N=71) vs. ans
rétrospective Cyclophosphamide Survie sans
2005 [1] N=152 + Irradiation totale progression 27% 25%
?ﬁ_%ir)ps TBl GVHD grade Il/IV  28% 27%
Mortalité sans 320 50%
rechute
Rechute 46% 30%
Mortallte\ sans_ 0%
rechute a 30 j
Etude pilote Mortalité sans 16%
N=43 rechute a 100 j
Small Leucémie et 10 mois | Survie globale a 3
2007 [2] syndrome ans 37%
myélodysplasique -
Surwe_sans 33%
maladie
GVHD chronique 7%
Etude Busulfan IV N=30 Bulv BuO
Bartelink ccimparatlve (Bulv) B SIUI:VIe sans 83% 30%
2008 [3] N= 60 Busulfan Oral N=30 événement
Chez I"enfant (BuO) Survie globale 83% 53%
Survie globale a 3 42%
Fludarabine + ans
Michallet Etude irradiation totale Survie sans
2008 [4] rétrospective du corps (N=255) 21 mois | événements a 3 30%
N=1108 Fludarabine + ans
Busulfan (N=465) .
Mortalité liée au 15%
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Nirion: afssaps~N,  HAS

Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOEITE DE SﬁNTE

des produits de santé

» CAELYX® - DOXORUBICINE

Nom commercial CAELYX®

Dénomination commune DOXORUBICINE
internationale

Présentation 2 mg/ml, fl. 10 ml et 25 ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» En association avec le bortézomib pour le traitement du myélome multiple en progression chez
les patients qui ont recu au moins un traitement antérieur et qui ont déja subi ou qui sont
inéligibles pour une greffe de moelle osseuse.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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pu CANCER

Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOR]TE DE SﬂNTE

des produits de santé

» DEPOCYTE® - CYTARABINE

Nom commercial DEPOCYTE®
Dénomination commune CYTARABINE
internationale

Présentation 50 mg sol. Inj. fl. 5 ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse. Chez la plupart des patients, un tel
traitement fera partie des soins palliatifs de la maladie.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTORITE DE SANTE

des produits de santé

» EVOLTRA® - CLOFARABINE

Nom commercial EVOLTRA®

Dénomination commune CLOFARABINE
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM GENZYME S.A.S.

Présentation Sol inj. a diluer 1 mg/ml, fl 20 ml

Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement de la Leucémie Aigué lymphoblastique (LAL) chez des patients pédiatriques en
rechute ou réfractaires apres au moins deux lignes de traitement et pour lesquels aucune
alternative thérapeutique ne permet d’envisager une réponse durable. La sécurité et
I’efficacité ont été évaluées au cours d’étude incluant des patients de moins de 21 ans au
moment du diagnostic initial.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOR]TE DE SRNTE

des produits de santé

» GEMZAR® ET GENERIQUES- GEMCITABINE

Nom commercial GEMZAR®

Dénomination commune GEMCITABINE

internationale

Laboratoire exploitant LILLY FRANCE

ou titulaire de I’AMM Génériques : ACTAVIS Group, EBEWE PHARMA FRANCE SAS,

EG LaBO, FRESENIUS KABI, HOSPIRA-MAYNE PHARMA FAULDING,
INTAS PHARMACEUTICALS LTD, MYLAN SAS, RATIOPHARM, SUN
PHARMACEUTICALS UK LTD, TEVA CLASSICS

Présentation 38 mg/ml 01 g/ml, 200 mg et 1 000 mg
poudre ou lyophilisat

Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

»= Aucune indication réglementaire admise dans les cancers hématologiques.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= En association avec la bléomycine, la doxorubicine et la vinblastine pour le traitement de la
maladie de Hodgkin de novo.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

En association avec la bléomycine, la doxorubicine et la vinblastine pour le traitement de la
maladie de Hodgkin de novo

En situation de premiére ligne et en association avec différentes drogues, I’association bléomycine-

gemcitabine a été associée a une toxicité pulmonaire inacceptable, ce qui conduit a considérer
comme contre-indiquée cette association en premiéere ligne [1-2].
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOR]TE DE SﬂNTE

des produits de santé

» LEUSTATINE® - CLADRIBINE

Nom commercial LEUSTATINE
Dénomination commune CLADRIBINE
internationale

e P issEvCLAG
Présentation 10 mg /7 10 ml sol. Inj.
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement de la leucémie a tricholeucocytes.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

Commentaire:
La forme sous-cutanée de la cladribine (Litak®) a un profil pharmacocinétique identique a celui de
la forme IV de la cladribine (Leustatine®). Les indications des deux formulations sont

superposables.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOEITE DE SﬁNTE

des produits de santé

» LITAK® - CLADRIBINE

Nom commercial LITAK®

Dénomination commune CLADRIBINE
internationale

Présentation 2 mg/ ml sol. Inj. fl. 5 ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement de la leucémie a tricholeucocytes.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

Commentaire :
La forme sous-cutanée de la cladribine (Litak®) a un profil pharmacocinétique identique a celui de
la forme IV de la cladribine (Leustatine®). Les indications des deux formulations sont

superposables.
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des produits de santé

» MABCAMPATH® - ALEMTUZUMAB

Nom commercial MABCAMPATH®

Dénomination commune ALEMTUZUMAB
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM GENZYME S.A.S.

Présentation 30 mg/ml sol a diluer pour perf
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement de la Leucémie Lymphoide Chronique a cellules B (LLC-B) pour laquelle une
polychimiothérapie comportant de la fludarabine n’est pas appropriée.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

» Leucémie pro-lymphocytaire T en 2éme ligne.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Leucémie pro-lymphocytaire T en 2°™ ligne

Une revue de Dearden en 2001 rapporte des taux de réponse compléte entre 60 et 76% chez les
patients en rechute ou réfractaire [1].

La leucémie pro-lymphocytaire T est une hémopathie trés rare, de mauvais pronostic. Les résultats
initiaux de I’utilisation de I’alemtuzumab dans la leucémie pro- lymphocytaire T sont reportés en
1997 [2] et confirmés depuis par d’autres publications concordantes indiquant que certains patients
en échec d’une premiére ligne peuvent tirer bénéfice de cette association : réponse objective dans
50 & 75% des cas avec 40 a 60% de réponse compléte.

Les épisodes infectieux sont a surveiller ainsi que les évenements indésirables de type
thrombocytopénies et neutropénies (8%), habituels avec ce traitement.

Cette situation est donc temporairement acceptable.
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Auteur | TypeEtude | Posologie | Critére d’évaluation | Résultat
Réponse globale 76%
Ré le %
Dearden (?ponse comp ete 60%
2001 [1] N=39 30mg Réponse partielle 16%
Intervalle médian sans maladie 7 mois
Survie a 29 mois 9 patients
Comparative Traitement Gpe A Gpe B
Groupe A (N=15):
Pawson alumtuzumab
30 A 1 0 0,
1997 [2] Groupe B (N=25) - mg Réponse majeure 73% 40%
deoxycoformycine
Réponse compléte 60% 12%
Réponse globale 51%
Réponse complete 39.5%
Durée médiane de réponse 8.7 mois
Rétrospective ;’emps dle;)rlogressmn :2 mo!s
Keating Usage “om urvie globale 75 mm_s ;
2002 [3] compassionnel 9 React!on aigue
N=76 Infection : 13%
Effets secondaires Thrombo?yFopenle
neutropénie : 8%
2 déces liés au
traitement
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des produits de santé

» MABTHERA® - RITUXIMAB
Nom commercial MABTHERA®

Dénomination commune RITUXIMAB
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM ROCHE
Présentation 100 mg fl. 10 ml et 500 mg fl. 50 ml
Date de publication Avril 2010

B AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Lymphome non hodgkinien

En association a une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome
folliculaire de stade IlI-IV n"ayant jamais été précédemment traités.

En traitement d’entretien chez les patients présentant un lymphome folliculaire en rechute ou
réfractaire répondant a un traitement d’induction par chimiothérapie avec ou sans rituximab.

En monothérapie pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade IlI-IV
en cas de chimiorésistance ou a partir de la deuxiéme rechute apres chimiothérapie.

En association a une chimiothérapie CHOP pour le traitement des patients présentant un lymphome
non-hodgkinien agressif diffus a grandes cellules B, CD20+.

= Leucémie lymphoide chronique

MabThera® en association a une chimiothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints
de leucémie lymphoide chronique, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires. Les
données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont limitées chez les patients précédemment
traités par des anticorps monoclonaux dont MabThera®, ou chez les patients réfractaires a un
traitement antérieur par MabThera® en association a une chimiothérapie.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Lymphome a cellule du manteau en rechute en association avec une chimiothérapie contenant
le cyclophosphamide et/ou la fludarabine et/ou la mitoxantrone et/ou la cytarabine et/ou la
vincristine et/ou la doxorubicine.

=  Prolifération EBV post-greffe (cellules souches et organes solides).

= Lymphome non hodgkinien diffus & grandes cellules B CD20+ en 2°™ ligne en association & une
chimiothérapie de type R-ICE ou R-DHAP.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)
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Lymphome a cellule du manteau en rechute en association avec une chimiothérapie contenant
le cyclophosphamide et/ou la fludarabine et/ou la mitoxantrone et/ou la cytarabine et/ou la
vincristine et/ou la doxorubicine.

Dans cette indication, une étude de phase IIl [1] comparant R-FCM & FCM chez 52 patients montre
chez des patients avec un lymphome du manteau une amélioration de la réponse (FCM vs R-FCM :
réponse globale : 46% (0% RC) vs 58% (29% de RC), de la survie sans progression (4 mois versus 8
mois) et de la survie globale (médiane a 11 mois avec FCM mais non atteinte avec R-FCM, P =
.0042).

Dans cette étude, une deuxieme randomisation [2] chez les répondeurs (étude prolongée avec 47
patients), un traitement d’entretien par rituximab (2 cures de 4 x 375 mg/m2) apporte un bénéfice
dans la durée de rémission (P=.049).

D’autres études de phase Il [3-4] analysent différents types d’association avec le rituximab dont les
résutlats en termes de réponse et de survie sont satisfaisants. Cependant, il est a noter que ces
essais ont été menés sur de petits effectifs de patients.

. Critére
Auteur Type E Posologi ) : Résul
uteu ype Etude osologie d"évaluation ésultat
Fludarabine - Traitement
udarabine : lymphome du R-ECM | ECM D
) 25mg/m?2 J1-J3
Flutljarﬁbln?: y 4 cycles manteau
cyclopnosphamide Cyclophosphamide : | Réponse compléte 29% 0%
+ mitoxantrone
(FCM) 200 mg/mz2
Rituximab + FCM | Mitoxantrone : 8 Réponse partielle 58% | 46% & 0.282
2

Forstpointner ER:[FCNP mg/m ]

2004 [1] a ;]er; S en Rituximab : 375 Survie globale Non 11 1 9042
rechute . mg/m? médicane atteinte | mois |
Prospective FCM: N=62
Randomisée g coy: =66 | \

Nglzigen rique Survie globale & 2 ans 65% 35%
Lymphome a
cellules du Survie sans progression . 4
manteau: 35% médian 8 mois mois 0.3887
Cyclophosphamide : Réponse globale 93%
Phase II 300 mg/m= Réponse compléte 45%
Lymphome du Vincristine : 1.4 ; ]
manteau en mg/m2 Réponse partielle 48%
rechute ou Doxorubicine : 16.6 | Fjayre neutropénique 11%

Wang réfractaire mg/m?2 :

2008 [3] En association Dexamethasone : | Neutropénie grade 3-4 74%
hyper-CVAD / R- |40 mg Thrombocytopénie 63U
methothrexate- Cytarabine : 3000 | grade 3-4 ’
cytarabine mg/m? Déces toxique 0
N=29 Rituximab: 375 survi och

mg/m2 u,rv!e sans échec 11 mois
médiane
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Robinson
2008 [4]

Phase Il
Lymphome B
indolent et du
manteau en
rechute

En association R +
bendamustine

N= 66

Rituximab : 375
mg/mz2

Bendamustine : 90
mg/m?2

Réponse globale
Réponse compléte
Réponse compléte non
confirmée

Réponse partielle
Durée de réponse
médiane

Survie sans progression
médian

Neutropénie grade 3-4
Thrombocytopénie
grade 3-4

92%
41%

14%

38%

21 mois [18-24 mois]
IC 95%

23 mois [20-26 mois]
IC 95%

36%
9%

Prolifération EBV post-greffe (cellules souches et organes solides)

Les études suggerent qu’un traitement préalable avec le rituximab chez des patients bénéficiant
d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques dans le cadre de désordres lymphoprolifératifs a
un risque diminué de prolifération du virus d’Epstein Barr.

Auteur Type Etude Posologie Suivi s ,Crltere_ Résultat
d’évaluation
Pat_lents envie a 86%
80 jours
Réponse globale 44.2%
Etude Réponse compléte 12 patients
Choquet . .
2006 [5] prospective 375 mg/mz2 Taux de réponse 68%
N= 46 maintenu & 360j ’
Patient en vie a
0
360j 56%
Survie globale a 1 67%
an
Etude Organe Cellule
rétrospective
N= 32 375 mg/m?2 Réponse globale 65% 83%
26 patients : Réponse compléte | 15 pts 5 pts

Milpied transplantation 30 patients en 1° 8 mois . :

2000 [6] d’organe ligne Réponse partielle 2 pts 0 pts
6 patients _ 2 patients en 2 Pat_lents envie a8 24 patients
transplantation ligne mois
de cellules Survie globale a 23%
souches un an

Lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules B CD20+ en 2°™ ligne en association a une
chimiothérapie de type R-ICE ou R-DHAP

Dans une étude de phase Il randomisée [8] portant sur 225 patients, I’addition de rituximab a une
assocation dexamethasone, aracytine et cisplatine augmente le taux de réponse de 54% a 75%. La
survie est également améliorée par I’addition de rituximab.
De plus, un abstract présenté a I’ASCO en 2009 [7] étudie dans une phase Il randomisée
I’association R-ICE vs R-DHAP. Le taux de réponse est de 63.5% et de 62.8% dans le bras R-ICE et R-
DHAP, respectivement. La survie globale est de 47% et 51%, respectivement.
Cette situation est donc temporairement acceptable
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Réponse globale 63%
Réponse compléte 38%
Phase IlI
randomisée S R-
- R_
Etude CORAL | Hiwuximab : DHA | p
. 375 mg/m2 ICE
Lymphome diffus R-ICE - P
Gisselbrecht en rechute Etoposide % %
Abstract ASCO En association R Carboplatine Taux de ré IC IC
© R . aux de réponse ns
2009 [7] ICE (n=202)vs. | RDHAP- [56- | [55-
R-DHAP (n=194) 70% | 69%
Répondeur recoit ne ] ]
BEAM + autoCSH | ArooVin® 2o | 120
transplantation P SAE 1
N= 396 ; VA
?urwe sans évenement | ., ooy g
a3 ans
Survie globale 47% | 51% | 0.5
R-
Phase IlI DHA D';A p
randomsiée Rituximab : P
Lymphome diffus | 375 m?’mz Réponse compléte 75% | 54% | 0.01
Vellenga a grandes DHAP : 00
2008 [8] cellules B CD20+ | Dexamethaso Survie sans échec 50%  24%
En 2°™ ligne ne :
R-DHAP (n=113) Aracytine Survie sans 500 | 31% <0.0
vs. DHAP (n=112) | Cisplatine progression & 2 ans 02
N= 225 Survie globale 59%  52% | 0.15
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOEITE DE SﬁNTE

des produits de santé

» NIPENT® - PENTOSTATINE

Nom commercial NIPENT®
Dénomination commune PENTOSTATINE
internationale

e P o
Présentation 10 mg fl. Inj.
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» La pentostatine est indiquée en monothérapie dans le traitement de la leucémie a
tricholeucocytes de l'adulte.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTORITE DE sﬁNTE

des produits de santé

» REVLIMID® - LENALIDOMIDE

Nom commercial REVLIMID®

Dénomination commune LENALIDOMIDE

internationale

e P ceLeae

Présentation Gélules5mg ; 10 mg ; 15 mg ; 25 mg
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Revlimid® est indiqué en association avec la dexaméthasone pour le traitement du myélome
multiple chez les patients ayant regu au moins un traitement antérieur.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTORITE DE EANTE

des produits de santé

» TORISEL® - TEMSIROLIMUS

Nom commercial TORISEL®

Dénomination commune TEMSIROLIMUS

internationale

Laboratoire exploitant WYETH PHARMACEUTICALS FRANCE

ou titulaire de I’AMM

Présentation 25 mg/ml, Solution a diluer et diluant pour solution pour
perfusion

Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Torisel® est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de lymphome des cellules
du manteau en rechute et/ou réfractaire.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUT()RITE DE sﬁNTE

des produits de santé

» TRISENOX® - ARSENIC TRIOXYDE

Nom commercial TRISENOX®

Dénomination commune ARSENIC TRIOXYDE
internationale

Présentation Solution a diluer pour perf 1mg/ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Trisenox® est indiqué pour l'induction de la rémission et la consolidation chez des patients
adultes en rechute/période réfractaire de leucémie promyélocytaire aigué (LPA), caractérisée
par la présence de la translocation t(15;17) et/ou la présence du géne PML/RAR-alpha (Pro-
Myelocytic Leukaemia/Retinoic Acid Receptor-alpha). Les antécédents de traitement doivent
avoir comporté un rétinoide et une chimiothérapie. Le taux de réponse des autres sous-types
de leucémie aigué myéloblastique a Trisenox® n'a pas €té examiné.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTORITE DE EANTE

des produits de santé

» VELCADE® - BORTEZOMIB

Nom commercial VELCADE®

Dénomination commune BORTEZOMIB
internationale

e T aAsEOLAG
Présentation 3,5 mg poudre pour sol inj.
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Velcade est indiqué en monothérapie pour le traitement du myélome multiple en progression
chez des patients ayant recu au moins 1 traitement antérieur et qui ont déja bénéficié ou qui
sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse.

= Velcade est indiqué en association au melphalan et a la prednisone pour le traitement des
patients atteints de myélome multiple non traité au préalable, non éligibles a la chimiothérapie
intensive accompagnée d’une greffe de moelle osseuse.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTORITE DE EANTE

des produits de santé

» VIDAZA® - AZACITIDINE

Nom commercial VIDAZA®

Dénomination commune AZACITIDINE

internationale

e P

Présentation Poudre pour suspension injectable 25 mg/ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Vidaza® est indiqué dans le traitement des patients adultes non éligibles pour une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques et présentant :

o un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque intermédiaire-2 ou élevé selon I’index
pronostique international (International Prognostic Scoring System, IPSS),

0 une leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) avec 10-29% de blastes médullaires
sans syndrome myéloprolifératif,

0 une leucémie aigué myéloblastique (LAM) avec 20-30% de blastes et dysplasie de lignées
multiples, selon la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOR]TE DE SﬂNTE

des produits de santé

» ZAVEDOS INJECTABLE® - IDARUBICINE

Nom commercial ZAVEDOS® Injectable
Dénomination commune IDARUBICINE

internationale

et o

Présentation Lyophilisat pour sol inj 5 mg ; 10 mg
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Leucémies aigués myéloblastiques.

= Leucémies aigués lymphoblastiques en rechute.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUTOR]TE DE SﬁNTE

des produits de santé

» ZAVEDOS ORALE® - IDARUBICINE

Nom commercial ZAVEDOS® ORALE
Dénomination commune IDARUBICINE

internationale

e P prier

Présentation Gélules 5 mg ; 10 mg ; 25 mg
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Leucémie aigué myéloblastique, non hyperleucocytaire, identifiable dans la classification FAB,
LAM3 exceptée, chez le sujet agé de plus de 60 ans, dans les circonstances suivantes :

o chimiothérapie par voie intraveineuse et/ou hospitalisation prolongée contre-indiquées,
0 risques liés a une aplasie prolongée estimés supérieurs aux bénéfices potentiels.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE 35




-
]I\lI\ISTITUT | " H
SR afssaps -\ AS

Agence francaise de sécurité samtaire HAUTE AUT()RITE DE SANTE

des produits de santé

» ZEVALIN® - IBRITUMOMAB TIUXETAN

Nom commercial ZEVALIN®

Dénomination commune IBRITUMOMAB TIUXETAN
internationale

gﬁbt?tﬁ;ci’;;ediﬁ?f,vﬁ”t BAYER SCHERING PHARMA
Présentation Trousse prep radioph 1,6 mg/ml
Date de publication Avril 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Zevalin marqué a I'yttrium-90 est indiqué dans le traitement de consolidation aprés induction
d’une rémission chez les patients atteints d’un Ilymphome folliculaire non traité
antérieurement. Les bénéfices de Zevalin suite a I’utilisation du rituximab associé a une
chimiothérapie n’ont pas été démontrés.

= Zevalin marqué a I’yttrium-90 est indiqué dans le traitrement des patients adultes atteints d’un
lymphome non hodgkinien (LNH) & cellules B CD20 positif, de type folliculaire, en rechute ou
réfractaire apres traitement par rituximab.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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ANNEXE

SITUATIONS HORS-AMM POUR LESQUELLES L'INSUFFISANCE DES DONNEES NE PERMET PAS
L’EVALUATION DU RAPPORT BENEFICE/RISQUE

ETAT DES DONNEES DISPONIBLES AU 17/12/2009
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} GEMZAR® ET GENERIQUES - GEMCITABINE - (cancers HEMATOLOGIQUES)

Lymphome Hodgkinien en 2°™ ligne en association avec les sels de platine

Des combinaisons ont été utilisées avec les sels de platines [1 & 6] rapportant des taux de réponse
de 62% a 80%. Les études comportent des schémas thérapeutiques notamment avec des posologies
variables a partir desquelles il est difficile d’apporter des conclusions définitives.

. r Critére 2
Auteur Type Etude Posologie Suivi o’ évaluation Résultat
Multicentrique
Monothé_rapie et Réponse globale 20%
association 900 mg/m?
N=29 en (dosage médian
Validire monothérapie en A ; R 0
2008 [1] N=10 gemcitabine + monothérapie) Réponse compléte 11%
vinorelbine >
N=13 gemcitabine + 1000 _mg_/m en
- o association
oxaliplatine
N= 3 gemcitabine + Toxicité Hématologique
autres
iati Traitement GDP Mini
,(Assocu_attlgn GDP BEAM
gemcitabine, Taux de réponse
: dexamethasone, | GDP : N=34 P 62% 68%
Kuruvilla . - . . . globale
2006[2] cisplatine) vs mini | Mini BEAM : 1.8 ans Survie sans
BEAM N=34 - 74% 35%
N= 68 patients progression
Rétrospective Survie globale 91% 82%
Réponse globale 79%
N= 41 patients
Combinaison Réponse compléte 21%
Gemcitabine, Anémie arade
Ng Cisplatine et 9 17.1%
2005 [3] Methylprednisone /v -
Lymh_or_ne Neutropénie grade 61%
Hogkinien et non sV
Hodgkinien Ani
9 Thrombocytopénie 53.7%
grade III/IV
Taux de réponse 69.5%
Réponse compléte N=4
Baet Combinaison GDP | 1000mg/m?2 Réponse partielle N=12
23832 4 N= 23 patients J1-J8 Maladie stable N=7
[4] Phase I 3 semaines Neutropénie de
. grade 3 : 8.6%
Effets secondaires Thrombocytopénie
de grade 3 : 13%
Taux de réponse 80%
Combinaison Réponse compléte N=5
gemcitabine, 1000mg/m2 Réponse partielle N=11
Chau isplati J1-38-J15 :
2003 [5] cisplatine, -Jo- Survie globale a 1 60.8%

methylprednisolone
N= 21 patients

an

Effets secondaires
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Todd
2009 [6]

Lymphome
hodgkinien en
rechute ou
réfractaire
N= 17

Gemcitabine
Cisplatine
Dexamethasone

22 mois

Réponse globale 94%
Réponse compléte 65%
Neutropénie 0
fébrile

2l:]gvle estimée a 2 88%

Lymphome non Hodgkinien B indolent en 2°™ ligne en association avec la vinorelbine ou les

sels de platine

Dans les situations de seconde ligne, les associations avec les dérivés du platine ou la vinorelbine [7
a 16] ont montré des taux de réponse variant de 33 a 83%. Cependant les schémas thérapeutiques
différents et la petite taille des échantillons de patient apportent un niveau de preuve clinique

insuffisant.
Auteur Type Etude Posologie Suivi e ,Crltere_ Résultat
évaluation
Conbinaison Repc_;nsre globz.ale 7%
gemcitabine Survie a 6 mois
. ifosfamide, Réponse compléte N=7
28522[279]' l oxaliplatine, 1000mg/mz2
rituximab Réponse partielle N=3
N= 14 patients - .
Etude pilote ?urwe .sans échec 79.6%
a 6 mois
Sﬁ]rggrgﬁgn Réponse compléte 23%
. gemcitabine, .
Di Renzo procarbazine, Survie saps 40%
2006 [8] prednisone rechute & 3 ans
Phase Il Survie globale a 3
N= 69 patients ans 25%
Réponse compléte 33% (N=5)
Combinaison
vinorelbine, Réponse partielle 20% (N=3)
Muller- gemcitabine, 1000mg/mz2 -
Beissenhirtz prednisone J1-38 Ta,udx_ de survie 13.8 mois
2005 [9] Phase Il 3 semaines median -
N= 15 patients Leucopénie : 58%
. Thrombocytopéni
Effets secondaires e - 33%
Anémie : 17%
Repon§e 14%
compléte
Comb_itnag.son Réponse partielle 36%
Papageorgiou 3ienn;$élair:26' 1000mg/m?2 44 mois
2005 [10] Temps de
Phase Il . 8.1 moi
N= 22 patients progression -+ mois
médian
Taux de survie 12.9 mois

médian
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Phase Il

N=51
Lymphome
diffus a cellules
B larges
Combinaison :
Gemcitabine,
dexamethasone
et Cisplatine

Crump

2004 [11] 1000mg/mz2

R-Gemox
LMNH en
rechute ou
réfractaire
N=46
Lymphome a
cellules B

El Gnaoui

2
2007 [12] 1000 mg/m

Phase Il

Lymphome non
hodgkinien B en
rechute ou
réfractaire

En association
GEMOX (N= 30)
vs. R-GEMOX
(N=32)

Gemcitabine :

1 200 mg/m?2
Oxalilplatine : 120
mg/m?2

Rituximab : 375
mg/m?2

Corazelli
2009 [13]

N= 62

Réponse globale
Réponse compléte

Réponse partielle
Neutropénie grade
Il

Neutropénie grade
v

Neutropénie
fébrile

Réponse globale
Médian : 28
mois

Survie globale

Réponse globale

Réponse compléte
Neutropénie grade
3/4
Thrombocytopénie
grade 3/4

Survie sans échec
a 42 mois

Survie globale

49%
16%
33%

24%

4%

14%

83%

66%

R-
GEMOX

78%

GEMOX

57%

30% 50%

57% 47%
26% 17%
7% 28%

7% 37%

Lymphome T périphérique

L’activité de la gemcitabine en 1°° ligne ou en rechute/réfractaire en association dans les
lymphomes T périphériques a été mise en évidence. Cependant, des études plus larges de phase lll

sont nécessaires pour garantir ces résultats.

Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Eteunc’ilﬁifaillt?i;ee N Réponse globale 75%
Spencer Vinorelbine
2'807 [17] +Filgrastim 1000 mg/m2 | Survie globale & 2 ans 50%
N= 40
Rechute et e
réfractaire Neutropénie fébrile 6%
Phase I 3 .
Gemcitabine + Réponse complete 19%
25;?”&“8] Cisplatine +
methylprednisolone < . 0
N=16 Réponse partielle 50%
Phase I Réponse compléte 57.7%
Kim CHOP + Etoposide + Réponse partielle 15.4%
2006 [19] Gemcitabine 600 mg/m?2 Survie globale a un an 69.6%
ere H
l{l- Zé'g”e Neutropénie fébrile 15.4%
B Neutropénie grade 4 53.8%
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Réponse globale 51%

Lymphome T Réponse compléte 23%

. . peflph.e’rlque hon, o Réponse partielle 28%
Zinzani spécifié et mycosis Gemcitabine : RC is T m 16%
2009 [20] fungoides prétraité | 1200 mg/m2 MyCoSIS Tungoides 0
Monothérapie RP mycosis fungoides 32%

N=39 (20 et 19) RC lymphome T 30%

RP lymphome T 25%
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} LEUSTATINE® - CLADRIBINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Lymphomes non Hodgkiniens indolents en rechute ou réfractaire

Dans les lymphomes B indolents, la cladribine a été utilisée seule ou en association avec un alkylant
ou le rituximab [1 & 8]. Les références portent sur des échantillons faibles avec des schémas
thérapeutiques et des associations variables.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critére d’évaluation Résultat
Réponse compléete 15.4%
Réponse partielle 53.8%
Réponse globale 69.2%
Combinaison 0.12mg/kg Survie sans échec 6.5 mois
Robak rituximab + J2-J6 Suivi médian : R
2004 [1] cladribine Toutes les 4 10 mois Neutropenie severe 11.5%
N=26 semaines .
Anémie 19.2%
Thrombocytopénie 7.7%
Infection grade IlI-IV 15.4%
Réponse compléte 14%
Réponse globale 58.1%
Temps de
progression sans 30%
maladie a 2 ans
Neutropénie grade 0
0.09mg/kg/j /v 53.3%
Ogura Phase Il 7 jours
N=45 Thrombocytopénie 0
2004 12] Cladribine Toute_s les 4 grade III/IV 37.8%
semaines
Infection 5 pts
Déces 2déces liés au
traitement
Syngrome _ 4 pts
myélodysplasique
Nakashima Cladribine 0.09mg/kg/j . 0
2004 [3] N=8 7 jours Réponse globale 85.7%
Réponse globale 90%
Réponse compléte 44%
Multicentrique D}Jrge _medlane de 25 mois
Association remission
Cladribine + 5mg/mz2/j Survie globale a 48 80%
Rummel Mitoxantrone 3 jours mois 0
2002 [4] 1° ligne (N=42) |Toutes les 4
et rechute semaines Neutropénie grade 3 23%
(N=20)
N=62 Neutropénie grade 4 50%
Thrombocytopénie 8%
grade 3-4
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Flu CdA
Réponse globale 68% 72%
Réponse complete 48% 38%
Phase Il Survie sans
Randomisée 0.14mg/kg/j progression & 3 ans 58% 52%
Tondini Cladribine (CdA) | 5 jours Neutropénie arade
2000 [5] vs. Fludarabine | Toutes les 4 3 4u penie g 50% 66%
(Flu) semaines - —
N=60 Thrombocytopénie 4% 220
grade 3-4
5
Anémie grade 3-4 patien
ts
Phase I/11 R& lobal 50%
éponse globale 0
:_X(S?)‘I):r?tmeiB Cladribine :
Tobinai 0.09 mg/kg/j . , R
2009 [6] rechute ou 0.12 296 jours Réponse compléte 11%
Monothérapie ma/ka/i
N= 34 dont 18 97ka/) Temps de .
. . . 382 jours
évaluables progression médian
Cladribine | “12*
Non
.| Rec
trrfut hute | (n=2
Lymphome du é (=2 9)
manteau non S (n=2
e iy Cladribine : 5 5)
prétraité en /m?2 6)
rechute ou mg/m 5
X . J1 & J5 toutes Réponse globale 81% | 46% | 66%
Inwards réfractaire les 4 semaines
2008 [7] L\)lluoré(;]thérapie (2 2.6 cycles) Réponse compléte 42% | 21% | 52%
association au Rituximab : 375 Non
rituximab mg/m?2 attei
,\:_ug(') Survie sans 13.6 | 5.4 | nte
) progression mois | mois | a
21.5
mois
Survie a4 2 ans 81% | 36%
Phase Il RC | RCC | p
LLC-B : 33 pts
Lymphome non Réponse compléte | 13% | 9% 0-69
hodgkinien : 12 3
pts o Réponse partielle 58% | 65% 0.79
Lymphome du Rituximab : 375 4
- 2
mar_lteau -9 pts mg/m Réponse globale 71% | 74% 0.92
Patients 4
lourdement Cladribine : Survie globale 13 8 |0.72
Robak prétraités 0.12 mg/kg médiane mois | mois | 2
17. i éni .
2006 [8] Erl rechu_te ou _ _ 5 mois Neutropénie grade 6% | 17% 0.26
réfractaire Cycliphosphami "i-v 1
En association de : 250 mg/m?2 L 0.77
o Anémie grade IlI-IV 6% | 9%
Rituximab + 2
Cladribine (RC, Thrombocytopénie 0.02
0, 0,
n=31) grade I1I-IV 0% 17% g
Rituximab + . . o | 0-70
Cladribine + Infection grade llI-IV | 22% | 17% )
Cyclophosphami Décas [id 0.25
de (RCC, n= 23) cces fies au 0% 4%
N= 54 traitement
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} LITAK® - CLADRIBINE - (cancers HEMATOLOGIQUES)

Lymphomes non Hodgkiniens indolents en rechute ou réfractaire

Dans les lymphomes B indolents, la cladribine a été utilisée seule ou en association avec un alkylant
ou le rituximab [1 & 8]. Les références portent sur des échantillons faibles avec des schémas
thérapeutiques et des associations variables.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Réponse compléte 15.4%
Réponse partielle 53.8%
Réponse globale 69.2%
Combinaison 0.12mg/kg Survie sans échec 6.5 mois
Robak rituximab + J2-J6 Suivi médian : R
2004 [1] cladribine Toutes les 4 10 mois Neutropénie severe 11.5%
N=26 semaines o
Anémie 19.2%
Thrombocytopénie 7.7%
Infection grade Ill-1IV 15.4%
Réponse compléete 14%
Réponse globale 58.1%
Temps de
progression sans 30%
maladie a 2 ans
Neutropénie grade 0
0.09mg/kg/j /v 53.3%
Ogura Phase |l 7 jours
N=45 Thrombocytopénie 0
2004 12] Cladribine Toutes les 4 grade l1I/1V 37.8%
semaines
Infection 5 pts
Déca 2déces liés au
écés .
traitement
Synfjrome . 4 pts
myélodysplasique
Nakashima Cladribine 0.09mg/kg/j . 0
2004 [3] N=8 7 jours Réponse globale 85.7%
Réponse globale 90%
Réponse compléete 44%
Multicentrique D’urge medlane de 25 mois
Association remission
Cladribine + 5mg/m2/j Survie globale a 48 80%
Rummel Mitoxantrone 3 jours mois 0
2002 [4] 1° ligne (N=42) |Toutes les 4
et rechute semaines Neutropénie grade 3 23%
(N=20)
N=62 Neutropénie grade 4 50%
Thrombocytopénie 8%
grade 3-4
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Flu CdA
Réponse globale 68% 72%
Réponse complete 48% 38%
Phase Il Survie sans
Randomisée 0.14mg/kg/j progression & 3 ans 58% 52%
Tondini Cladribine (CdA) | 5 jours Neutropénie arade
2000 [5] vs. Fludarabine | Toutes les 4 3 4u penie g 50% 66%
(Flu) semaines - —
N=60 Thrombocytopénie 4% 220
grade 3-4
5
Anémie grade 3-4 patien
ts
Phase I/11 R& lobal 50%
éponse globale 0
:_X(S?)‘I):r?tmeiB Cladribine :
Tobinai 0.09 mg/kg/j . , R
2009 [6] rechute ou 0.12 296 jours Réponse compléte 11%
Monothérapie ma/ka/i
N= 34 dont 18 97ka/) Temps de .
. . . 382 jours
évaluables progression médian
Cladribine | “12*
Non
.| Rec
trrfut hute | (n=2
Lymphome du é (=2 9)
manteau non S (n=2
e iy Cladribine : 5 5)
prétraité en /m?2 6)
rechute ou mg/m 5
X . J1 & J5 toutes Réponse globale 81% | 46% | 66%
Inwards réfractaire les 4 semaines
2008 [7] L\)lluoré(;]thérapie (2 2.6 cycles) Réponse compléte 42% | 21% | 52%
association au Rituximab : 375 Non
rituximab mg/m?2 attei
,\:_ug(') Survie sans 13.6 | 5.4 | nte
) progression mois | mois | a
21.5
mois
Survie a4 2 ans 81% | 36%
Phase Il RC | RCC | p
LLC-B : 33 pts
Lymphome non Réponse compléte | 13% | 9% 0-69
hodgkinien : 12 3
pts o Réponse partielle 58% | 65% 0.79
Lymphome du Rituximab : 375 4
- 2
mar_lteau -9 pts mg/m Réponse globale 71% | 74% 0.92
Patients 4
lourdement Cladribine : Survie globale 13 8 |0.72
Robak prétraités 0.12 mg/kg médiane mois | mois | 2
17. i éni .
2006 [8] Erl rechu_te ou _ _ 5 mois Neutropénie grade 6% | 17% 0.26
réfractaire Cycliphosphami "i-v 1
En association de : 250 mg/m?2 L 0.77
o Anémie grade IlI-IV 6% | 9%
Rituximab + 2
Cladribine (RC, Thrombocytopénie 0.02
0, 0,
n=31) grade I1I-IV 0% 17% g
Rituximab + . . o | 0-70
Cladribine + Infection grade llI-IV | 22% | 17% )
Cyclophosphami Décas [id 0.25
de (RCC, n= 23) cces fies au 0% 4%
N= 54 traitement
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Mastocytose systémique

La cladribine a été étudiée dans des séries de cas reportés par Pardanani en 2004, dans une étude
pilote portant sur 10 patients [9] et dans étude rétrospective datant de 2009 [10] portant sur 108
patients.

Cette étude compare I’interferon alpha avec ou sans prednisone (40 patients), I’hydroxyurée (26
patients), I’imatinib (22 patients) et la cladribine (22 patients). Le taux de réponse globale est de
53%, 19%, 18% et 55%, respectivement. Le taux de réponse majeure est de 18%, 0%, 9% et 37%,
respectivement.

La cladribine a une activité supérieure aux autres traitements dans les mastocytoses systémiques
avec une toxicité limitée. Cependant, I’activité de ces 4 agents n’a pas été clairement établie du
fait de la rareté de cette pathologie et des publications portant uniguement sur des cas-témoins ou
de petites séries de patients.

Dans une autre étude portant sur 10 patients [11], tous les patients ont une amélioration des signes
et des symptdmes liés a la maladie suite a I’administration de cladribine.

Il convient de disposer d’autres études pour confirmer ces résultats.
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} MABCAMPATH® - ALEMTUZUMAB- (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Leucémie Lymphoide Chronique non prétraitée
un essai est en cours en France évaluant I’alemtuzumab en consolidation

LLC en premiére ligne :

d’un traitement cytoréducteur par fludarabine. Le rapport bénéfice/risque reste a établir.
Les résultats semblent encourageants mais d’autres études sont nécessaires pour conclure quant au

rapport bénéfice/risque.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Cn}tere . Résultat
d’évaluation
Alem = Alem
Leucémie Fluda conso conso
lymphoide initial v SC
chronique non L (n=39) (n=20)
e Fludarabine : 25 i R
pretraitee mg/m?2 Réponse compléte 5% = 27%  17%
Byrd Fludarabine puis Alemt b - 30
2009 [1] alemtuzumab en emtuzumab - Réponse partielle = 51% nc nc
consolidtation si mg en 1V (n=39) ou
maladie stable | °C (N=20) Réponse globale ~ 55%  73% = 69%
(n= 59) Infection CMV nc 15%
N= 85
Décés nc 1pt

Lymphomes non hodgkiniens de bas grade prétraités ou non
Autres lymphomes non Hodgkiniens de bas grade : pas d’utilisation en raison de I’absence
d’éléments documentés. Une étude de phase Il datant de 1998 présente des résultats concluant

d’une activité limitée [5].

Lymphome T périphérique en association
Il est démontré que I’association alemtuzumab-CHOP est une chimiothérapie envisageable dans le
traitement des lymphomes T périphériques avec un taux de rémission compléte satisfaisant.

Cependant cette combinaison produit des effets secondaires sévéres hématologiques (neutropénie)

et infectieux (réactivation CMV).

Des études randomisées et comparatives sont nécessaires pour valider cette combinaison.

Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Réponse complete 71%
Réponse partielle 1 patient
Phase Il . Maladie stable 6 patients
Prospective survie 16 moi 14 patient
Gallamini Multicentrique u’rv‘le ? mo_ls pa_|en S
alfamini N= 24 30 mg Déces a 16 mois 9 patients
2007 [6] I . g .
En association Durée médiane de réponse 11 moi
avec CHOP globale mots
1°" ligne Neutropénie de
Effets secondaires grade 4 ;
réactivation CMV
Réponse globale 80%
Réponse compléte 65%
Ehf;%e I Réponse partielle 15%
Kim Association avec | 30 mg Survie sans événements a un an 43.3%
2007 [7] CHOP
1% ligne Neutropénie 55%
Réactivation CMV 25%
Déces lié au traitement 2 patients
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} MABTHERA® - RITUXIMAB - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Lymphome CD20" associé au VIH

L’utilisation d’une association rituximab a la chimiothérapie chez les patients atteints de
lymphome et infectés par le virus VIH a été peu évaluée. Une étude a rapporté un meilleur taux de
réponse avec R-CHOP mais une incidence d’infections plus élevée se traduisant par une
surmortalité dans ce groupe (14% versus 2%). Ces résultats n’on pas été retrouvés dans d’autres
études, cependant non controlées, ou I’EFS et la survie semblait améliorée par |’association
Rituximab-chimiothérapie.

Le rapport bénéfice/risque de I’utilisation du rituximab dans cette situation est donc incertain et
doit étre évalué en fonction du statut immunitaire du patient [4]. Si ce traitement est utilisé, il
doit étre associé a une prophylaxie anti-infectieuse et une surveillance clinique accrue.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Traitement R-CHOP CHOP
Réponse compléete 57.6% 47%
Phase I Temps de progression | 125sem | 85 sem
Randomisée -~ Survie sans
Kaplan 5 Médian 137 . 45sem | 38 sem
2005 [1] gl-lc(;'POP = 875 mg/m semaines progression
110
= Survie global 139
N=150 urvie globale sem sem
De(_:es liés au 14% 2%
traitement
Phase | Réponse compléte 70%
3 &tudes z:gwe sans échec a 2 59%
poolées
spina N=74 Survie globale 64%
2005 [2] R-CDE Infection opportuniste 14%
(Cyclophospham Infection non 239
ide, . b
Doxorubicine, opl)pc‘)rtl%r,ns'Fe
Ftoposice) Cinfoction o
Réponse compléete 86%
Réponse partielle 4%
Survie a 2 ans 80%
_— v
Tirelli ase Median:
= 2 - .
2002 [3] N=30 375 mg/m 9mois Neutropénie 79%
R-CDE Anémie 45%
Thrombocytopénie 34%
Infection bactérienne 34%
Infection opportuniste 7%
Mortalité 14%
Réponse compléete 77%
Réponse partielle 5 patients
rvie globale & .
Phase I Su \ e globale a 33 43 patients
. . mois
Boue Multicentrique Survie a 2 75
2006 [4] N=61 urvie a (.ems %
R-CHOP Neutropénie 9 patients
Anémie 16 patients
Thrombocytopénie 5 patients
Déces 18 patients
52
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Phase 1| Réponse compléte 69%

Lymphome Survie sans maladie a

; N 77%
diffus a larges 3 ans

Ribera cellules B - R

- Survie globale a 3 ans 56%

2008 [5] associé au VIH g - ’
En association Neutropénie 48%
R-CHOP Infection 10%
N=81 Décés infectieux 7 pts

Autres lymphomes B CD20+ [lymphomes folliculaires, du manteau,et de type Poppema]

Lymphome folliculaire en 1° ligne et en monothérapie

Dans trois études de phases Il avec 50, 78 et 39 patients [6 a 8], tous les auteurs concluent a
I’activité importante du rituximab dans cette situation, avec un bon profil de tolérance (taux de
réponse allant de 52 a 73%, durée de réponse de 18 a 24 mois, 20% des patients en rémission
compléte persistante & 5 ans). Le standard habituel dans cette situation est I’abstention
thérapeutique et la surveillance jusqu’a une progression de la maladie et il n’est pas toujours
accepté par le patient. Il n’y a pas d’essai randomisé en cours actif dans cette indication en
France.

Enfin, un traitement d’entretien dans cette situation n’est pas validé.

Auteur Type Etude Posologie Suivi ) 'Crltere_ Résultat
d’évaluation
Réponse globale 64%
Repon§e 15%
Hainsworth N= 39 375 mg/m2 complete —
2000 [6] - 4 semaines Toxicite de grade
. 3-4 liee ala
Effets secondaires N
perfusion : 1
patient
Taux d_e réponse 73%
a 1 mois
Colombat N=50 375 mg/m2 Réponse 13 patient
2001 [7] 1° ligne 4 semaines compléte patients
Réponse partielle 23 patients
Maladie stable 10 patients
Reporlse alz 5204
semaines
Fievre grade 1-2
Ghielmini N=78 375 mg/m2 Asthénie modérée
2000 [8] 4 semaines 4 déces

Eff ndair
ets secondaires 1 Infarctus du

myocarde
1 agranulocytose

Lymphome a cellules du manteau en rechute et en monothérapie

Plusieurs études de phase Il montrent I’efficacité de cette molécule (environ 30% de réponse) dans
cette indication [9-10]. Ce ratio efficacité/toxicité peut représenter une option dans une situation
qui est une impasse thérapeutique. Cependant des études plus larges sont nécessaires pour valider
cette utilisation.
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Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Trai Pas de différence
Phase Il raitement significative
Prospective Groupe A - 375 :
R dp -z mg/m2 Réponse compléte 9%
Coiffier ?n omisee Groupe B : , . 0
1998 [9] N=54 375mg/m2 Réponse partielle 22%
Groupe A (N=28) vs. suivi de Réponse globale 31%
— 0
Groupe B (N=26) 500mg/m?2 - ;
€mps _e 246 jours
progression
Réponse globale 30%
Repons,e gl_ot?ale MCL 38%
non prétraité
Réponse globale MCL
Phase I préptraitég 7%
Foran Multicentrique Réponse complete
= 2 H
2000 [10] N=131 | 375mg/m MCL 10 patients
MCL non pretraité N=34
MCL prétraité N=40 Durée de réponse 1.2 ans

31 épisodes d’infection
10 arythmies cardiaques
Effets ophtalmologiques :

9

Effets secondaires

Lymphome a cellules du manteau en 1ére ligne en association avec une chimiothérapie de type
Hyper CVAD ou CHOP

En association avec le protocole CHOP, une étude de phase Il (n=40) et de phase Ill (n=122) sont
publiées [12-13]. Les deux études concluent a une bonne efficacité lors de I’induction des patients
non prétraités pour I’obtention d’une réponse dans 94-96% des cas (rémission compléte dans 34-
48%). L’étude randomisée montre un bénéfice en termes de survie sans échec mais ne retrouve pas
de bénéfice en terme de survie sans progression et n’a pas la puissance requise pour montrer ou
non un avantage en survie.

En association avec le protocole alternant R-Hyper-CVAD et R-Metho(HD)-araC, une étude [11] de
phase Il (n=97) montre 97% de réponse dont 87% de réponse complete. La toxicité de ce traitement
doit réserver son utilisation aux lymphomes a cellules du manteau agressifs chez des patients agés
de moins de 65 ans (FFS > 3 ans).

Auteur Type Etude Posologie Suivi , 'Crltere. Résultat
d’évaluation
Réponse globale 97%
Fayad N= 97 Ré
ponse
87%
2007 [11] Hyper CVAD compléte 0
,SurV|e\ sans 48%
échec a 5 ans
Survie globle a 5 65%
ans
Réponse
Howard Phase Il complete 8%
2002 [12] N=40 RéDONSE
Rituximab - CHOP he 48%
partielle
Survie sa_lns 16.6 mois
progression
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Traitement

R- CHO

Lenz Phase 111 CHOP p
2005 [13] Prospective . 0 0
Comparative Réponse globale 94% 75%
Randomisée Réponse
34% 7%
N= 122 complete ’ ’
R-CHOP (N=62) vs. Temps échec de 21 14
CHOP (N=60) traitement mois mois
Survie sans Pas de
roaression difference
prog significative
Effets Pas de
secondaires difference
) Randomisée ASCT vs. IFN ) IFN
Dreyling Comparative alpha Traitement ASCT alph
2005 [14] N=122 Aprés CHOP 2
Transplantation de Survie sans 39 moi
cellule souche progression mols
autologue (N=62) ] .
vs. Interphéron SurweSggilrc])sale a 83% 77%
alpha (N=60)
Phase Il Alternance Réponse globale 97%
Romaguera Prospective entre R- Réponse
2006 [15] N=97 hyperCVAD et compléte 87%
R-
> 0,
Methotrexate- FFS a3 ans 64%
Cytarabine Survie globale a
Y 40 mois g 82%
Tous les 21 3 ans
jours Mortalité liée
au
Effets traitement :
secondaires 8%
Myélodysplasie
: 4 patients
Phase II Réponse globale 70%
Lymphome duére Réponse compléte 64%
manteau en 1
ligne 4 i 0

Van’t Veer En association (R- Reponse partielle 6%

2009 [16] CHOP) suivi de Apres
BEAM et autoCSH BEAM
transplantation Survi <ch 36 +/- | 46 +/-
chez les répondeurs urvie sans echec 7% 9%
(62) Survie globale a4 | 66 +/- | 79 +/-
N= 87 ans 6% 7%
Phase I Réponse globale 96%
Lymphome du . N
nzlangeau en 1% Réponse compléte 54%
ligne . Survie a 6 ans 70%

Geisler En association R-

2008 [17] CHOP /R + h_aute S’ur‘we sans 56%
dose cytarabine evenements
Répondeur recoit Survie sans
BEAM ou BEAC + progression 66%
autoCSH —
transplantation Mortalite sans 5%

rechute
55
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Maladie de Hodgkin CD20 * de type Poppema (LPHD) en monothérapie

Situation orpheline, peu d’études et peu de patients (n=14, n=22) mais résultats intéressants (OR
dans 86 a 100%) compte tenu du profil évolutif particulier de cette affection et de I’age de

survenue.
Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Réponse globale 86%
Rehwald Phase Il > Médian : 12 | . . .
2003 [18] N= 14 375 mg/m mois Réponse compléete 8 patients
Réponse partielle 4 patients
Répons globale 100%
o Réponse complete 21%
Ekstrand Phase Il 375 mg/m2 Médian : 13
2003 [19] N= 22 mois Réponse compléte non -
confirmée ’
Réponse partielle 54%
Phase I
A 0
Lymphome Réponse globale 94%
CD20+ de
type Réponse partielle 6 pts
Schulz Egprzi?l?te Rituximab - 63 mois Réponse compléte 8 pts
2008 [20] o 375 mg/m? P P P
réfractaire Survie globale Non atteinte
Monothérapi
e . .
N= 15 Temps de progression 33 mois

Lymphome de la zone marginale en association

Dans les lymphomes de la zone marginale, le rituximab a été utilisée en association avec différente
chimiothérapie. Les taux de réponse globale varient entre 49% et 100%. Il est a noter que 4 déceés
liés a la toxicité sont intervenus dans une des études.
Les références portent sur des phases Il avec des schémas thérapeutiques et des associations

variables.
Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr{tere . Résultat
d’évaluation
Bras A Bras B
Lymphome Réponse globale 49% 43%
i i Réponse compléte 14% 10%
rglllc?:;ar::zro?ngfe Bortezomib - 1.3 Te; s de P 0 0
g mg/mz2 (bras A) ou b . 7 mois 10 mois
en rechute ou progression
. . 1.6 mg/m?2 (bras
De Vos refractaire B) Durée de réponse Non 9.3 mois
2009 [21] En association . P atteint )
. Rituximab : 375
rituximab + Grade 3 Aes 54% 35%
. mg/m2 (bras A et —
bortezomib B) Thrombocytopénie 10% 0%
N=81 (bras A 41 ; Neuropathie . .
bras B 40) e 10% 5%
ras périphérique
Diarrhée % 14%
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Réponse compléte

R 62%
aprés 3 cycles
MALT Réponse partielle
1% ligne ponse p 38%
En association apres 3 cycles
L Rituximab : 375 Réponse globale
rituximab + . . 100%
) mg/m?2 fin du traitement
Salar fludarabine Réponse compléte
2009 [22 N=22 (12 . 9
[22] ( Fludarabine : 25 fin du traitement 90%
lymphomes ma/m2 Ext
gastriques et 10 g Gastrique x ra-
lymphomes MALT - gastrique
extragastriques) Survie sgns R
progression a 2 100% 89%
ans
Patients ayant 58%
recu 6 cycles
Phase I Déces toxiques 4 pts 15% [4.3-35%]
Lymphome zone q IC95%
marginale Aplasi sdullai 2 bt
En association plasie meduflaire pts
Brown rituximab + Rituximab Syndrome 2 pts
2009 [23] fludarabine Fludarabine myélodysplasique
N= 26 dont 14 Réponse globale | 85% [65-93%] IC 95%
LZM nodal, 8
. R 0
MALT et 4 LZM Repc-mse compléte 54%
prog ' IC95%
ans

Leucémie lymphoide chronique en monothérapie

Il existe dans la littérature des arguments de I’activité limitée du rituximab, méme a dose élevée,
en monothérapie dans les leucémies lymphoides chroniques [31-32]. Les résultats en termes de
réponse globale, réponse compléte et survie sans progression sont inférieurs aux associations de
chimiothérapie [33]. En conséquence, au regard des données recueillies dans les essais cliniques,
son utilisation en monothérapie ne doit pas étre envisagée et son utilisation constituerait une perte
de chance pour le patient en comparaison des alternatives thérapeutiques actuellement
disponibles.
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} NIPENT® - PENTOSTATINE - (caNCERS HEMATOLOGIQUES)

N

Leucémie lymphoide chronique en rechute ou réfractaire a partir de la deuxieme ligne, en
association avec le cyclophosphamide ou le chlorambucil, et le rituximab

Plusieurs études réalisées montrent I’activité de la pentostatine dans la LLC. Les protocoles
développés associent un alkylant et/ou le rituximab [1 & 8] avec des réponses de I’ordre de 20 a
30% en monothérapie et de I’ordre de 40 & 80% en association. Cependant, la toxicité importante
de cette molécule est a surveiller de maniére vigilante. Il existe des risques importants d’infections
opportunistes sous ce traitement. Le bénéfice risque reste donc a préciser.

La pentostatine est également utilisée en 1°® ligne en association avec le cyclophosphamide et le

N

rituximab avec des taux de réponses satisfaisants [21]. L’activité reste a étre confirmée dans

d’autres études.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Réponse globale 87%
Réponse complete 45%
Oken D,uree médiane de 33 mois
2004 [1] Phase Il epae
. Survie médiane 5 ans
Pentostatine + 2 ma/mz dian échec d
Note - ne chlorambucil + g Temps médian échec de 32 mois
recon%mande as prednisone wattement
. P Infection de grade 3 31%
le traitement Arrét de trait tli6 3
rré ( g 'ral ement lié a 33%
la toxicité
Infections opportunistes Fréguente
2 Réponse globale 74%
Weiss N=23 ﬁlmg/m Réponse 2om lete 4 ati(;nts
2003 [2] Pentostatine + Toutes les 3 P ,p_ P ;
cyclophosphamide > Neutrocytopenie 35%
semaines Thrombocytopénie 30%
Réponse globale 29.2%
Réponse compléte 2 patients
2 Répon rtiell ien
Johnson Phase I/1l 2 mg/m eponse partiefle 5, patients -
e I SO
Pentostatine ; on, infection,
semaines Toxicité nausée,
vomissement,
hépatotoxicité
Réponse globale T-LCC 8%
Phase Il 4 ma/m2 / Déces a 10 semaines 21%
Ho EORTC trial Sem%ine Infection 11%
1999 [4] N=92 Toutes le 3 Nausée/vomissement 4%
dont T-LLC N=28 - ; A
) semaines Diarrhée 3%
Pentostatine PP
o . Modérée a
Toxicité hématologique
absent
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Dillman
1989 [5]

Tsimberidou
2004 [6]

Tsiara
2004 [7]

Phase Il
N=39
Pentostatine

Phase Il

N=32

Dont N=10 T-LCC
pentostatine

N=5
Pentostatine +

4 mg/m2/
semaine
Toutes le 3
semaines

3.750u5
mg/m?2

3 jours
Toutes les 3
semaines

4 mg/m?2

Médian :
20 mois

Réponse compléte
Réponse partielle
Amélioration clinique
Maladie stable
Infection
Thrombocytopénie
Anémie
Nausée/vomissement
Rash/prurit

Réponse globale

Réponse compléte
Réponse partielle

Toxicité

Réponse globale
Réponse compléete
Réponse partielle

rituximab

Durée de survie médiane

3%
23%
28%
38%
52%
26%
33%
31%
20%

54.8%
14.3%
40.5%
Neutropénie,
nausée,
suppression
CD4
3 patients
2 patients
1 patient
19 mois

Lymphome a cellules T en rechute en réfractaire

Plusieurs études ont été conduites en monothérapie dans les LNH T, en particulier (mais non
exclusivement) cutanés [9 a 16]. Les taux de réponse varient de 23% a 71% (donc 25% de rémission
compléete dans un essai) [13]. Certains autres sous types de lymphomes semblent aussi avoir une
sensibilité particuliére a ces traitements, comme les ATL associés a I’HTLV-1 [11].

Il semble toutefois difficile d’évaluer précisément le ratio bénéfice risque de cet agent dans les
lymphomes sur la base d’études hétérogenes en termes de schéma et posologie.

- Critere a
Auteur Type Etude Posologie o’ évaluation Résultat
Réponse compléte 7%
Dang prase ! 5 mg/mz2/j : _
2003 [10] N , Toutes les 4 Réponse partielle 43%
Pentostatine semaines Survi
T-LNH urvie sans 6 mois
progression
Réponse globale 52%
Phase I Réponse compléte 28%
Tsukasaki Multicentrique Réponse partielle 24%
2003 [11] N= 62 Temps médian de
Lymphome T 5 mg/m2 _p 7.4 mois
agressif J5-J15-J22 surw_e -
Note : ne Vincristine + Toutes les 4 Survie a 2 ans 15.5%
recommande | doxorubicine + | semaines Neutropénie grade .
pas le etoposide + 4 67%
traitement rednisolone +
P Infection grade 3 22%

pentostatine

Déces liés au
traitement
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Ho
1999 [12]

Kurzrock
1999 [13]

Foss
1992 [14]

Dearden
2000 [15]

Phase Il

EORTC trrial
N=92

T-LLC: N=28
Syndrome de
Sézary: N=26
Mycosis
Fungoides N=26
Lymphome zone
T:N=12
Pentostatine

N=28
Lymphome
cellule T cutané
Pentostatine

Phase I

N=41

Mycosis
fungoides et
syndrome de
Sézary
Pentostatine +
interféron
alpha

N=29
Lymphome T
cutané
Syndrome de
sézary : N=16
Mycosis
fungoides :N=5
Autres : N=8

4 mg/m2/
semaine
3 semaines

3.75a5
mg/mz2/j

3 jours
Toutes les 3
semaines

4 mg/m2/j
3 jours

4
mg/mz2/semaine
Toutes les 4
semaines

Réponse globale

Déces a 10
semaines

Infection

Nausées /
vomissements

Diarrhée

Toxicité hémato

Réponse globale
Réponse compléte
Réponse partielle
Toxicité

Herpes zoster a
lan

Réponse globale
Réponse compléte
Réponse partielle
Survie sans
progression
médian
Cardiomyopathie
Dysfonction
pulmonaire aigué
et chronique
Herpes zoster
Staphylocoque

Réponse globale

Réponse globale
syndrome de
sérazy

Intervalle sans
maladie

T-LLC Sézary MF LT

8% 33% 23% 25%

21% (12 progression ; 2
infection+progression ;infarctus ;
insuffisance rénale)

11%
4%
3%
Modérée a non-existante
71%
25%
46%

Granulocytopénie , nausées, fievre
non neutropénique

19%
41%

2 patients
15 patients
13.1 mois
1 patient

4 patients

7 patients
6 patients

35%

62%

9 mois

Lymphome B indolent en rechute ou réfractaire

Une étude de phase Il en monothérapie rapporte un faible taux de réponse (17%) [20]. lls existent
des études plus récentes en association avec un alkylant, la mitoxantrone ou/et le rituximab, sur
un nombre limité de patients rapportant des taux de réponse plus élevés (respectivement 65% ; 77%
et 83%) [17 a 19].

Ces études restent cependant d’un niveau de preuve clinique insuffisant du fait des faibles
populations de patients.
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Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Réponse globale 64.7%
Phase I P g ’
N=17 (14 maladie de Réponse compléte 11.7%
Waldenstrom et 3
A i 0,
Hensel lymphomes ) 4 mg/m2 Réponse partielle 52.9%
2005 [17] lymphoplasmatiques) Toxicité hématoloai
Pentostatine + oxicité hématologique 18.3%
cyclophosphamide grade 3
+/- rituximab Toxicité hématologique A%
grade 4 ’
Réponse globale 83%
Réponse compléte 9 patients
Réponse compléte non .
P L, P 3 patients
confirmée
) Réponse partielle 8 patients
Etude pilote Maladie stable 4 patients
Di Bella N=24 4 mg/mz Durée médiane de
2005 [18] Pentostatine + Toutes les 4 ) 10 mois
mitoxantrone + semaines reponse
rituximab Réduction de dose due a
o 75%
toxicité
Déces 3 patients
Neutropénie 67%
Leucopénie 17%
Sepsis 8%
Réponse globale 77%
Réponse compléte 22.3%
Repqnse’complete non 3.5%
confirmée
Réponse partielle 35.1%
Phase I A ;
Réponse partielle non
. i i . 10.5%
Drapkin Ml_JItlcentrlque confirmée ’
2003 [19] N=60 i i 0
Pentostatine + Maladie en progression 8.8%
rituximab Maladie stable 19.6%
Durée médiane de .
. 11 mois
réponse
Temps de progression 15 mois
Neutropénie > 10%
Déces 3 patients
Réponse globale 17%
Phase I Réponse partielle 5 patients
- . 4 mg/m? . p
Monfardini EORTC trial Durée médiane de .
- Toutes les 3 ) 8 mois
1996 [20] N=37 - reponse
Pentostatine semaines Ani ;
Leucopénie 3 patients
Décés par septicémie 1 patient
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} REVLIMID® - LENALIDOMIDE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Syndromes myélodysplasique 5g- a risque IPSS de progression bas et intermédiaire

L’utilisation du Revlimid® dans les syndromes myélodysplasiques 5g- semble permettre de diminuer
les besoins en transfusion chez au moins deux tiers des patients et semble posséder également un
effet positif sur les anormalités cytologiques et cytogénétiques. Environ la moitié des patients a
une durée de réponse de 2 ans aprés traitement.

Cependant, malgré ces résultats apparemment positifs, le CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use/Comité des Médicaments a Usage Humain) a rendu deux avis successifs négatifs sur
la demande d’extension d’AMM de ce produit sur la base d’une faiblesse de la robustesse des
données cliniques présentées, rendant difficile I’évaluation de la sécurité d’emploi. L’étude ne
comparant pas le médicament a aucun autre traitement, il est donc difficile de déterminer si le
traitement accroit le risque de progression vers la leucémie myéloide aigué.

Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Diminution des besoins de 76%
transfusion
Aucune transfusion nécessaire 67%

10 mg Temps de réponse 4'§
_ N= 148 pendant 21 Médian - P S semaines
List Synfjlrorge i Jlour_s ou tous 104 Amélioration cytogénétique 62/85
200 avec %Sél)ést?oisgqql{e toutes les 4 | Semaines 5;:;‘2:: eytogenetique 38/62
semaines Résolution des anormalités /
cytologiques 38/106
Neutropénie modérée a sévere 55%
Thrombocytopénie 44%
Syndrome
myélodysplasique Augmentation de I’hémoglobine 11 pts
5g- avec risque
d’anémie de bas
grade et
Harada intermédiaire Lenalidomide : 10 mg Augmentation Hb médiane [gg_%d;]
2009 [4] N= 11 (5 pts
transfusion Tous les
dépendant et 6 patients
patients Indépendant de la transfusion transfusion
transfusion dépendant
indépendant)
Réponse hématologique 27%
Syndrome Réponse compléte 7 pts
Ades myé!onsplasique _ _ hématologique '
2009 [5] 5q—. a rlsque.hgut Lenalidomide : 10 mg Indépendant transfusion 12 pts
et intermédiaire Durée médiane 6.5 mois
N= 47 Durée médiane de réponse 11.5 mois
complete )
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} TRISENOX® - ARSENIC TRIOXYDE- (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Syndromes myélodysplasiques (MDS)

Le Trisenox® fait I’objet d’études de phase Il dans les syndromes myélodysplasiques (MDS) de
faible risque et de risque élevé. Les premiers résultats sont encourageants mais restent encore
modestes [1-2].
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} VELCADE® - BORTEZOMIB - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Lymphome du manteau en échec ou en rechute d’une 2°™ ligne de chimiothérapie

Le lymphome du manteau en rechute d’une 2°™ ligne de chimiothérapie (patients ayant donc recu
habituellement alkylants/anthracycline, cytarabine et éventuellement fludarabine ou autogreffe)
est une situation clinique dont les essais mentionnés [1 & 4] rapportent des taux de réponse de
I’ordre de 30 a 40% sur plus de 50 patients. Cependant, les populations étudiées sont hétérogenes
et les résultats ne sont pas analysés en sous groupe.

Auteur Type Etude Posologie Suivi "Crltere_ Résultat
d’évaluation
Réponse globale 31%
Durée médiane de .
. 9.3 mois
, réponse globale
Phase Il 1.3 mg/m Réponse compléte 8%
Kane Multicentrique J1-4-8-11 Durée médiane d
2007 [1] _ q Toutes les 3 uree mediane de 15.4 mois
N= 155 4 &
semaines réponse compléete
Thrombocytopénie 11%
Fatigue 12%
Neuropathie 13%
Gpe
Gpe A B
Réponse globale 41% | 19%
. N 2
Phase I Réponse complete 6 pts pts
N=60
1.5 mg/m? Réponse partielle 6pts | 2
Goy Lymphome du J1-34-38-J11 | 9.3 moispour | oPOEP PE 1 ots
manteau : groupe A L
2005 [2] (N=33) Toutes les 3 le groupe A Thrombocytopénie 47%
Autres lymphomes semaines Toxicité gastrique 20%
B : groupe B (N=27) Fatigue 13%
Neutropénie 10%
N?u_rop’thle 5%
périphérique
Toxicité de grade 4 15%
Réponse globale 58%
Phase Il Réponse compléte 1pt
N=26 Réponse compléte 1pt
non confirmée
O’Connor g;?gg&ngﬁlil) 1.5 mg/m2 R& tiell 40t
2005 [3] Lvmohome. J1-J4-38-J11 €ponse partietie APl
fyITp Ior_ne (N=10) Durée de réponse 3 & 24 mois
olliculaire (N= o
LLC (N=3) Lymphopénie . 14 pts
Thrombocytopénie 7 pts
Toxicité de grade 4 1pt
68

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE




Strauss
2006 [4]

Weigert
2009 [5]

O’Connor
2009 [6]

Goy
2009 [7]

N=51

Lymphome du
manteau (N=24)
Lymphome
folliculaire (N=13)
Lymphome
lymphoplasmatique
(N=6)

Maladie de Hodgkin
(N=6)

Lymphome a cellule
B ou T (N=2)

Lymphome du
manteau lourdement
prétraité

En association

N=8

Phase Il

Lymphome du
manteau en rechute
ou réfractaire
Monothérapie

N= 40

Phase Il

Lymphome du
manteau en rechute
ou réfractaire
Monothérapie

1.3 mg/m2
J1-J4-38-J11
Toutes les 3
semaines

Bortezomib : 1.5
mg/m?2
Cytarabine :
750-2000 mg/m2
Dexamethasone :
40 mg

Bortezomib

Bortezomib
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Thrombocytopénie 22 pts
Fatigue 10 pts
Neuropathie 3 pts

périphérique

Efficacité Lymphome Manteau

Réponse globale 29%
Réponse complete 1pt
Réponse partielle 6 pts
Réponse objective 4 pts
Réponse complete 2 pts
Survie sans

progression 5 mois
médiane

Survie globale 15.5 mois
Toxicité

hématologique 100%
grade 3-4

Réponse globale A47%
Réponse compléte 5 pts
Réponse partielle 14 pts
Réponse globale 50%
rechute

Réponse globale 43%
réfractaire p=0.74
Survie sa!ns 5 6 mois
progression rechute

Survie sans .

. 3.9 mois
progression P=0.81
réfractaire
Temps d_e . 6.7 mois
progression médian
Temps Imedlgn 7.4 mois
prochain traitement
Surv!e globale 23.5 mois
médiane
Survie a un an 69%

Patients répondeurs
Temps d_e . 12.4 mois
progression médian
Temps _medlgn 14.3 mois
prochain traitement
Surv!e globale 35.4 mois
médiane
Du’re.e de réponse 9.2 mois
médiane
Survie a un an 91%

Patients réponse compléte

Temps d_e L Non atteint
progression médian
Du’re.e de réponse Non atteint
médiane
Surv!e globale 36 mois
médiane
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Réponse globale 33%

Réponse complete 8%
Durée de réponse 9.2 mois
Temps j i .
ps;gsqu a 6.2 mois
Phase I progression
Lymphome du Non
Fisher manteau en rechute | Bortezomib : 1.3 Survie globale atteinte a
2006 [8] ou réfractaire mg/m?2 13.4 mois
Monothérapie i
N P Neuropathie 13%
N= 155 périphérique
fatigue 12%
Thrombocytopénie 11%
De(_:es lié au 3%
traitement
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} ZAVEDOS® INJECTABLE - IDARUBICINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Lymphome non Hodgkinien en 1% ligne

Les seules évaluations comparatives de I’idarubicine IV dans les lymphomes sont défavorables a ce
médicament.

En effet dans une étude comparative randomisée, l'efficacité de l'idarubicine en association est
inférieure au traitement de référence dans les lymphomes non hodgkiniens en 1ére ligne [1].

Dans une autre étude [2], I'ajout de l'idarubcine & la fludarabine n'apporte pas un bénéfice en
termes de réponse compléte comparativement a la fludarabine seule.

Les résultats étant inférieurs au traitement de référence, I'administration de ce produit dans les
lymphomes non hodgkiniens en 1ére ligne constitue donc une perte de chance pour le patient.
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} ZAVEDOS® ORALE - IDARUBICINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Myélome multiple, Leucémie Lymphoide Chronique (LLC), Lymphomes

Plusieurs études de phase Il [1 a 8] rapportent I’utilisation de I’idaribucine orale dans le myélome,
les lymphomes ou les LLC, dans diverses situations cliniques (premiére ligne ou rechute, patients
agés...).

Il n’est pas possible d’établir un rapport bénéfice risque a partir de ces études. De plus ces études
ont été réalisées avant I’avéenement de molécules plus récentes.

Il n’y a pas aujourd’hui d’argument dans la littérature étudiée pour substituer une anthracycline
orale aux anthracyclines traditionnelles dans ces pathologies. L’utilisation de cette molécule
pourrait méme constituer une perte de chance pour le patient ayant la possibilité de bénéficier des
alternatives thérapeutiques existantes.

Il convient donc de disposer de données cliniques supplémentaires.
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} ZEVALIN® - IBRITUMOMAB TIUXETAN - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

L’utilisation du Zevalin® dans le cadre des conditionnements d’intensification thérapeutique
dans le traitement des lymphomes a fait I’objet de protocoles cliniques.

Auteur Type Etude ‘ Suivi ‘ Critere d’évaluation Résultat
Survie globale a 2 ans 88.9%
Phase Il
[britumomab Survie sans progression a 2 ans 69.8%
tiuxetan + — "
Krishnan carmustine + | 18.4 Temps médian jusqu’a prise de greffe des globules 11 jours
2008 [1] cytarabine + mois blancs
etoposide + Temps médian jusqu’a prise de greffe des 12 jours
’r\lneL:Fl)hala” plaquettes
- Toxicité pulmonaire grade 3-4 10 patients
Phase Il Réponse compléte 55 patients
Multicentrique . . )
Zinzani N=61 dont 57 ) Survie sans progression a 3 ans 76%
2008 [2] atients 30 mois : R
pati R Survie globale & 3 ans 100%
eligibles a
Zevalin Toxicité hématologique grade -1V 36 patients
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