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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 homogénes de séjour a I’hopital (liste hors GHS), tel que défini par
le décret n°2005-1023 du 24 ao(t 2005 modifié 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.

Pour chaque médicament, trois catégories de situations sont identifiées :

= Autorisation de mise sur le marché (AMM)
= Situation temporairement acceptable : 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 16 avril 2010. 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 situation temporairement acceptable, 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 scientifigues.

Forme de présentation :

Pour chaque association, les situations relevant des trois catégories sont présentées de facon
synthétique dans une 1lére page.

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

L’attitude thérapeutique consistant & administrer un traitement médicamenteux avant le geste
chirurgical couramment appelée « traitement néo-adjuvant » ne constitue pas une situation clinique
susceptible d’étre classée dans le référentiel. Elle est considérée comme pouvant étre une option
thérapeutique dans le cadre d’un traitement en situation adjuvante.

La décision éventuelle de proposer une chimiothérapie néo-adjuvante doit étre prise en RCP.

D’une maniere générale, les schémas posologiques ou séquentiels différents de ceux préconisés
dans les AMM ne sont pas évalués par le référentiel, & I’exception de ceux dont le rapport
bénéfice/risque est défavorable ou si le choix d’un autre schéma représente 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 bronchiques et les mésothéliomes pleuraux malins, ne sont pas mentionnées dans
le référentiel de bon usage «cancers bronchiques et mésothéliomes pleuraux malins».

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage des cancers bronchiques et mésothéliomes
pleuraux malins

Généralités :
e Les situations cliniques identifiées ont été les suivantes :

— Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) :
0 CBNPC en situation adjuvante
0 CBNPC localement avancé non résécable ou non opérable (radiothérapie-
chimiothérapie concomitante)
0 CBNPC localement avancé ou métastatique en lere ligne
0 CBNPC localement avancé ou métastatique aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
0 CBNPC localement avancé ou métastatique en rechute

— Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) :
0 CBPC limité au thorax
o0 CBPC diffus
0 CBPC aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)

— Mésothéliome :
0 Mésothéliome pleural malin résécable
0 Mésothéliome pleural malin non résécable en 1ére ligne
0 Mésothéliome pleural malin non résécable apres chimiothérapie(s) antérieure(s)
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MODIFICATIONS APPORTEES SUR LES PROTOCOLES THERAPEUTIQUES
TEMPORAIRES DEPUIS LA VERSION DE JUILLET 2010

* PTT supprimés :
GEMZAR® ET GENERIQUES - gemcitabine
En raison de la radiation de la liste en sus au 1° mars 2011 de la gemcitabine, trois
PTT ont été supprimés :

- Cancers bronchiques non a petites cellules localement avancé ou
métastatique, en lére ligne, en association a carboplatine, en cas de contre-
indication documentée a cisplatine

- Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique
en lere ligne, en association a paclitaxel en cas de contre-indication
documentée aux sels de platine

- Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou
métastatique en 1lére ligne de chimiothérapie en association a docetaxel, en
cas de contre-indication documentée aux sels de platine.
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SYNTHESE DE L’EVALUATION
DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX DE LA LISTE « HORS-GHS »
DANS LES CANCERS BRONCHIQUES ET MESOTHELIOMES PLEURAUX

MALINS

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

CANCERS BRONCHIQUES ET MESOTHELIOMES
PLEURAUX MALINS

» ALIMTA® - PEMETREXED

ALIMTA®, en association avec le cisplatine, est indiqué
dans le traitement en lére ligne des patients atteints de
cancer bronchique non a petites cellules localement
avancé ou métastatique, des lors que I’histologie n’est pas
a prédominance épidermoide.

ALIMTA® est indiqué en monothérapie dans le traitement
de maintenance du cancer bronchique non a petites
cellules, localement avancé ou métastatique
immédiatement a la suite d’une chimiothérapie a base de
sel de platine, dés lors que I’histologie n’est pas a
prédominance épidermoide chez les patients dont la
maladie n’a pas progressé

ALIMTA® est indiqué en monothérapie dans le traitement
en seconde ligne des patients atteints de cancer
bronchique non a petites cellules, localement avancé ou
métastatique, deés lors que [I’histologie n’est pas a
prédominance épidermoide.

ALIMTA®, en association avec le cisplatine, est indiqué
dans le traitement des patients atteints de mésothéliome
pleural malin non résécable et qui n’ont pas recu de
chimiothérapie antérieure.

Mésothéliome pleural malin non résécable chez des
patients qui n'ont pas recu de chimiothérapie antérieure,
en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine.

Cancer bronchique a petites cellules

» AVASTIN® - BEVACIZUMAB
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AVASTIN®, en association a une chimiothérapie a base de
sels de platine, est indiqué en traitement de léere ligne
chez les patients atteints de cancer bronchique non a
petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou
en rechute, dés lors que [I’histologie n’est pas a
prédominance épidermoide.

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dans les
formes épidermoides ou a potentiel hémorragique
important.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC).

AMM PTT SNA
X
X
X
X
X
X
X
X
X



» HYCAMTIN® INJECTABLE - TOPOTECAN

= Cancer du poumon a petites cellules (CPPC) en rechute X
lorsque la réintroduction de la lére ligne de traitement
n’est pas appropriée.

» PHOTOFRIN® - PORFIMER SODIUM

»= Traitement des rechutes des cancers bronchiques non a X
petites cellules.

» TAXOTERE® - DOCETAXEL

= TAXOTERE® est indiqué dans le traitement du cancer X
bronchique non a petites cellules, localement avancé ou
métastatique, aprés échec d’une chimiothérapie
antérieure

= TAXOTERE® en association au cisplatine, est indiqué dans X
le traitement du cancer bronchique non a petites cellules,
localement avancé ou métastatique, chez les patients
n’ayant pas recu de chimiothérapie antérieure dans cette
indication.

= Cancer bronchique non a petites cellules, localement X
avancé non résécable ou métastatique en 1°° ligne de
chimiothérapie, en association a carboplatine, en cas de
contre-indication documentée a cisplatine.

= Cancer bronchique non a petites cellules, localement X
avancé non résécable ou métastatique en 1°° ligne de
chimiothérapie, en association a gemcitabine, en cas de
contre-indication documentée aux sels de platine.
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» ALIMTA® - PEMETREXED

Nom commercial ALIMTA®

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

Dénomination commune PEMETREXED
internationale

LILLY FRANCE

Présentation Pdr. Inj. 100 mg et 500 mg

Publication Décembre 2011

B AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

ALIMTA®, en association avec le cisplatine, est indiqué dans le traitement en 1ére ligne des
patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou
métastatique, dés lors que I’histologie n’est pas a prédominance épidermoide.

ALIMTA® est indiqué en monothérapie dans le traitement de maintenance du cancer bronchique
non a petites cellules, localement avancé ou métastatique immédiatement a la suite d’une
chimiothérapie a base de sel de platine, dés lors que I’histologie n’est pas a prédominance
épidermoide chez les patients dont la maladie n’a pas progressé.

ALIMTA® est indiqué en monothérapie dans le traitement en 2nde ligne des patients atteints de
cancer bronchique non a petites cellules, localement avancé ou métastatique, deés lors que
I’histologie n’est pas a prédominance épidermoide.

ALIMTA®, en association avec le cisplatine, est indiqué dans le traitement des patients atteints
de mésothéliome pleural malin non résécable et qui n’ont pas recu de chimiothérapie
antérieure.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Mésothéliome pleural malin non résécable chez des patients qui n'ont pas recu de
chimiothérapie antérieure, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

REFERENTIEL DE BON USAGEI CANCERS BRONCHIQUES ET MESOTHELIOMES PLEURAUX MALINS

Cancer bronchique a petites cellules.




ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Mésothéliome pleural malin non résécable chez des patients qui n'‘ont pas recu de
chimiothérapie antérieure, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine

Ce protocole temporaire se base sur les données présentées par I’étude de Ceresoli et al, publiée
en 2006 et dont le résumé est présenté ci-apres :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Critere d’évaluation Toxicité
CERESOLI Phase I Pemetrexed 500 mg/m2 +  Survie globale : 12,7 Neutropénie grade
2006 multicentrique carboplatine (AUC = 5) mois 3-4:

[1] non comparative | tous les 21 jours. 9,7 %
Taux de
102 patients réponse objective : Anémie grade 3-4 :
atteints d’un 19 /7102 (18,6 %) 3,5 %.
mésothéliome
malin non
résécable et non Survie sans
prétraités. progression :
6,5 mois.

La toxicité a été principalement hématologique avec la survenue de neutropénies de grade 3 ou 4
dans 9,7 % du total de cycles ou d’anémies de grade 3 ou 4 dans 3,5 % du total de cycles.

Cet essai rapporte des résultats assez comparables par rapport a ceux observés chez des patients
traités par I’association pemetrexed-cisplatine que ce soit en termes d’efficacité (médiane de
survie de 12,1 mois et survie sans progression de 5.7 mois pour pemetrexed-cisplatine) ou de
tolérance.

Un autre essai, incluant 1704 patients, a également évalué I’association pemetrexed-carboplatine
en comparaison au traitement par pemetrexed-cisplatine, dans le mésothéliome pleural malin, en
1% ligne de chimiothérapie [3]. Le taux de réponse a été de 26,3 % dans le groupe pemetrexed-
cisplatine versus 21,7 % dans le groupe pemetrexed-carboplatine et le taux de survie a 1 an a été
similaire dans les deux groupes (63,1 % dans le groupe pemetrexed-cisplatine versus 64,0 % dans le
groupe pemetrexed-carboplatine). Le temps médian jusqu’a progression a été de 7 mois dans le
groupe pemetrexed-cisplatine versus 6,9 mois dans le groupe pemetrexed-carboplatine. Le taux de
neutropénie grade 3-4 a été de 23,9 % dans le groupe pemetrexed-cisplatine et de 36,1 % dans le
groupe pemetrexed-carboplatine.

L’essai de phase Il de Castagneto et al, mené sur 76 patients, publié en 2008, a également eu pour
objectif I’évaluation de I’activité et de la toxicité de I’association pemetrexed-carboplatine dans le
mésothéliome pleural malin en 1° ligne de chimiothérapie [4]. Le taux de réponse partielle a été
de 21 % et le taux de réponse compléte de 4 %. Le taux de réponse globale a été de 25 % (IC 95 % :
15,3-34,7). Il a été observé une stabilisation de la maladie chez 29 patients soit 39 % des patients
(IC 95 % : 28-48). La médiane de survie a été estimée a 14 mois et le temps jusqu’a progression de 8
mois. Les résultats ont montré un taux d’hématotoxicité grade 3 de 47,3 % et d’hématoxicité grade
4 de 6,5 %.

Une autre étude de phase Il, de Ceresoli et al, publiée en 2006 et portant sur 102 patients atteints
de mésothéliome pleural malin, a évalué I’efficacité du pemetrexed associé au carboplatine en 1
ligne de chimiothérapie [5]. Une réponse objective a été observée chez 19 patients, avec 2 réponses
completes et 17 réponses partielles ; le taux de réponse a été de 18,6 % (IC 95 % : 55,6 a 74,8 %).
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48 patients (soit 47,0 % ; IC 95 % : 37,1 % a 57,2 %) ont eu une stabilisation de la maladie aprés
traitement. Au total, il a été observé un contréle de la maladie chez 67 patients (65,7 % ; IC 95 % :
55,6 % a 74,8 %). Le temps médian jusqu’a progression a été de 6,5 mois et la médiane de survie
globale de 12,7 mois. Il a été observé un taux de neutropénie grade 3-4 de 9,7 % et un taux
d’anémie grade 3-4 de 3,5 % sur le total des cycles. Les toxicités non hématologiques ont été
négligeables.

En conclusion, I’association pemetrexed- carboplatine peut étre considérée comme une alternative

acceptable en cas de contre-indication documentée a cisplatine dans le traitement du
mésothéliome malin non résécable chez des patients non prétraités.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Cancer bronchique a petites cellules

Dans une étude de phase Il datant de 2006 (Hanna), le pemetrexed est jugé comme ayant une
efficacité faible et donc ne présentant pas d’intérét thérapeutique pour le patient [5].

Dans une étude de phase Il présentée a I’ASCO en 2008 (Jett), le critére de jugement principal qui
était le taux de réponse n’a pas été atteint sur une population de 48 patients. Il a donc été décidé
de clore I’essai précocement [6].

Enfin, dans une étude de phase Ill, (Socinski et al) comparant un régime a base de pemetrexed a un
régime a base d’etoposide, il a été démontré une efficacité inférieure pour le pemetrexed
comparée a celle de I’etoposide [7]. L’inclusion des patients dans I’étude a donc été arrétée pour
un manque d’efficacité du pemetrexed.

A partir de ces données, on peut conclure que I’utilisation du pemetrexed chez les patients atteints
d’un cancer bronchique a petites cellules peut étre une perte de chance et correspond donc & une
situation non acceptable.
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D AVASTIN® - BEVACIZUMAB

Nom commercial AVASTIN®

Dénomination commune BEVACIZUMAB
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM ROCHE
Présentation Solution a diluer pour perfusion, 25 mg/ml, fl 4ml et 16 ml
Publication Juillet 2010

B AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= AVASTIN®, en association a une chimiothérapie a base de sels de platine, est indiqué en
traitement de lére ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non a petites
cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dés lors que I’histologie n’est
pas a prédominance épidermoide.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dans les formes épidermoides ou a
potentiel hémorragique important.

= Cancer bronchique a petites cellules (CBPC).
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B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dans les formes épidermoides ou a potentiel
hémorragique important

L’étude de phase Il randomisée, de Johnson et al, de 2004 [3] a comparé I’association bevacizumab
+ carboplatine + paclitaxel versus carboplatine + paclitaxel chez 99 patients atteints de CNBPC
avancé : 32 patients ont recu 7,5 mg/kg de bevacizumab et 35 patients ont recu 15 mg/kg de
bevacizumab associé dans les 2 cas a carboplatine AUC = 6 + paclitaxel 200 mg/m? toutes les 3 semaines ;
32 patients ont recu I’association carboplatine + paclitaxel sans bevacizumab.

Comparée au bras contréle, I’association bevacizumab (15mg/kg) + carboplatine + paclitaxel a :
- un taux de réponse plus important : 31,5 % versus 18,8 %,

- un délai médian jusqu’a progression plus grand : 7,4 versus 4,2 mois,

- une augmentation modeste de la survie : 17,7 mois versus 14,9 mois.

En termes de tolérance, I’hémorragie est le principal effet secondaire (hémorragie cutanéo-
muqueuse, hémoptysie).

Les manifestations hémorragiques et notamment la survenue d’hémoptysie sévére ont été surtout
observées dans la sous-population des patients avec une forme épidermoide de CBNPC.

Ce type de CBNPC figure parmi les critéres d’exclusion pour les études de phase Ill qui ont été
conduites ultérieurement.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)

La FDA a publié le 21 avril 2007 une note rapportant la survenue de deux cas confirmés de fistules
trachéo-cesophagiennes graves (dont un déces) et un cas d’hémorragie du tractus aérodigestif
supérieur (avec décés) observés au cours d’un essai ouvert associant bevacizumab et radiothérapie
chez 29 patients ayant un CBPC.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller JH, Dowlati A, Lilenbaum R,Johnson DH. Paclitaxel-
carboplatin _alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2006 Dec 14;
355(24):2542-50. Erratum in: N Engl J Med. 2007 Jan 18; 356(3):318.

2. Reck M, von PJ, Zatloukal P, Ramlau R, Gorbounova V, Hirsh V et al. Overall survival with cisplatin-
gemcitabine and bevacizumab or placebo as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer:
results from a randomised phase Il trial (AVAIL). Ann Oncol 2010 February 11.

3. Johnson DH et al. Randomized phase Il trial comparing bevacizumab plus carboplatin and paclitaxel with
carboplatin and paclitaxel alone in previously untreated locally advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer.J Clin Oncol 2004 ; 22 (11) : 2184-91.

4.  http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/safety07.htm#Avastin
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

pu CANCER

Agence francaise de securité sanitaire
des produits de santé

» HYCAMTIN® INJECTABLE ET VOIE ORALE- TOPOTECAN

Nom commercial HYCAMTIN®

Dénomination commune TOPOTECAN
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM GLAXOSMITHKLINE

Présentation Poudre a diluer pour perfusion, 1 mg et 4 mg
Gélules - voie orale : 0,25 mg et 1 mg

Publication Juillet 2010

B AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement du cancer du poumon a petites cellules (CPPC) en rechute, lorsque la réintroduction
de la 1ére ligne de traitement n'est pas appropriée.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de securité sanitaire
des produits de santé

» PHOTOFRIN® -

PORFIMER SODIUM

Nom commercial

PHOTOFRIN®

Dénomination commune
internationale

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

PORFIMER SODIUM

AXCAN PHARMA

Présentation

Publication

Poudre pour solution injectable, 15 mg et 75 mg.

Juillet 2010

B AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

» Traitement des rechutes des cancers bronchiques non a petites cellules.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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des produits de santé

» TAXOTERE® - DOCETAXEL

Nom commercial TAXOTERE®

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

Dénomination commune DOCETAXEL
internationale

SANOFI-AVENTIS

Présentation Solution a diluer et solvant pour perfusion, 20mg/2ml et
80mg/8ml
Publication Juillet 2010

B AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Taxotere® en association au cisplatine est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non
a petites cellules non résécables, localement avancées ou métastatiques, chez les patients
n'ayant pas recu de chimiothérapie antérieure dans cette indication.

Taxotere® est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
localement avancées ou métastatiques, apres échec d'une chimiothérapie antérieure.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou métastatique, en
1 ligne de chimiothérapie, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine.

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou métastatique en
1°®  ligne de chimiothérapie en association a gemcitabine, en cas de contre-indication
documentée aux sels de platine.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

REFERENTIEL DE BON USAGEI CANCERS BRONCHIQUES ET MESOTHELIOMES PLEURAUX MALINS
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B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou métastatique, en
lere ligne de chimiothérapie, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine

L’association docetaxel-carboplatine a été évaluée dans I’essai du TAX26 study group publié en
2003 [1]. Il s’agit d’un essai de phase Il conduit chez des patients atteints d’un CBPNC localement
avancé ou métastatique (Stade IIIB ou 1V) dont I’objectif était de comparer I’association docetaxel-
sel de platine (cisplatine ou carboplatine) par rapport a navelbine-cisplatine notamment en terme
d’efficacité. Le résumé de cet essai est présenté ci-apres :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique , ’Crltere_ Résultat
d’évaluation
FOSSELLA Phase Il Bras DC : docetaxel Survie Comparaison DC / VC
2003 randomisée 75 mg/m2 + cisplatine médiane Survie médiane :
[1] comparant : 75 mg/m2 toutes les 3 DC : 11,3 mois
- docetaxel -  semaines ; Taux de VC1 : 10,1 mois
cisplatine (DC) réponse. avec p = 0,44 (hazard

vs vinorelbine-

avec un CBNPC

Bras DCb : docetaxel

ratio 1,183 [IC 97,2 %,

cisplatine 75 mg/m2 + carboplatine 0,989 a 1,416])
(VC1) AUC 6 toutes les

3 semaines Taux de survie a2 ans :
Et DC:21%

Bras VC : vinorelbine VC1:14%
- docetaxel - | 25 mg/m? /semaine +
carboplatine cisplatine 100 mg /m2 Taux de réponse globale
(DCb) vs toutes les 4 semaines. DC:31,6%
vinorelbine- VC1 : 24,5 % avec
cisplatine p=0,29
(vVC2)

Comparaison DCb / VC
chez 1218 Survie médiane :
patients naifs DCb : 9,4 mois
de traitement VC2 : 9,9 mois

avec p = 0,657 (hazard

avancé ou ratio 1,048 [IC 97,2 %,
métastatique 0,877 & 1,253]
(stade IlIb ou
V). Taux de réponse globale
DCb : 23,9 %
VC2 : 24,5 %.

La survenue d’effets indésirables a type de neutropénies, thrombocytopénies, infections et
neutropénies fébriles a été comparable entre les 3 bras. Des anémies de grade 3-4 et des
nausées/vomissements ont été plus fréquents dans le bras VC par rapport a DC ou DCb.

Cette étude avait pour objectif de comparer un doublet docetaxel-sel de platine par rapport a
I’association vinorelbine-cisplatine. Les éléments de comparaison entre docetaxel-cisplatine et
docetaxel-carboplatine sont indirects. En cas de contre-indication documentée a cisplatine,
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I’association de docetaxel-carboplatine peut étre considérée comme une alternative acceptable
chez des patients avec un CBNPC avancé ou métastasique et non pré-traités.

Expertise de la sécurité et de la tolérance : I’association docetaxel-carboplatine fait apparaitre un
profil de risque sensiblement équivalent entre les trois bras excepté pour le paramétre
thrombocytopénie (7 % pour docetaxel-carboplatine versus 2,7 % pour docetaxel-cisplatine et 3,8 %
pour vinorelbine-cisplatine). En termes de toxicité, cet essai ne montre pas de différence
importante entre les protocoles testés. En cas de contre-indication a cisplatine, il n’y a pas
d’objection de sécurité quant a I’utilisation de carboplatine.

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou métastatique en
lére ligne de chimiothérapie, en association & gemcitabine en cas de contre-indication
documentée aux sels de platine

L’association docetaxel+gemcitabine a été étudiée dans plusieurs études dont 2 études de phase |l
détaillées ci-dessous.

Une premiére étude de phase Ill [2] randomisée a comparé |’association gemcitabine+docetaxel
versus cisplatine+vinorelbine chez 311 patients naifs de traitement (155/156) avec un CBNPC avancé
stade Illb ou métastatique stade IV.

Le schéma posologique a été :

o] groupe GD : gemcitabine 1 000 mg/m2 en IV sur 30 min a J1 et J8 + docetaxel 85 mg/m2
en IV sur 1 h a J8, toutes les 3 semaines, 8 cycles ;

o] groupe CV : cisplatine 100 mg/m2 en IV sur 1 a 2 heures a J1 + vinorelbine 30 mg/m2 en
IV sur 10-20 min a J1-J8-J15 et J22, toutes les 4 semaines, 6 cycles ; soit un traitement
de 24 semaines dans les 2 groupes.

1 333 cycles ont été administrés : 735 pour le groupe GD et 598 pour le groupe CV. Le nombre moyen de
cycles administrés dans le groupe GD a été significativement plus élevé que dans le groupe CV (p < 0.001).
Le pourcentage de réduction de dose a été plus faible dans le groupe GD que dans le groupe CV (8,5 % vs
17 %). La survie sans progression de la maladie a été de 4,2 mois dans le groupe GD vs 4 mois dans le
groupe CV (p = 0,65) ; il n’y a pas de différence significative.

Pour le groupe GD par rapport au groupe CV, le taux de risque pour la survie sans progression de la
pathologie a été de 1,04 (IC 95 % ; 0,83-1,32). La survie médiane a été de 11,1 mois pour le groupe GD vs
9,6 mois pour le groupe CV (p = 0,47). Le taux de survie a 1 an a été de 46 % pour le groupe GD vs 42 %
pour le groupe CV.

Pour le groupe GD par rapport au groupe CV, le taux de risque pour la survie globale a été de 0.90 (IC
95 % ; 0,70-1,16). Pour le taux de réponse objective, il n’y a pas eu de différence statistique (31 % pour GD
vs 35,9 % pour CV). 2,6 % des patients ont eu une réponse compléte dans le groupe CV vs 0 pour le groupe
GD.

En termes de qualité de vie, aucune différence significative n’a été rapportée entre les 2 groupes.
En termes de toxicité, la myélosuppression a été plus fréquente dans le groupe CV que dans le groupe GD,
notamment anémie et neutropénie : neutropénie de grade 3 ou 4 : 81 patients (52,3 %) pour le groupe GD

versus 130 patients (83,3 %) pour le groupe CV ; p < 0,001.

Le nombre d’effets indésirables sévéres liés ou probablement liés au traitement a été plus faible pour le
groupe GD comparé au groupe CV : 21,9 vs 35,9 %, p = 0.007.
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Critéere

(155/156) avec
un CBNPC stade
b ou IV.

min a J1-J8-J15 et J22,
toutes les 4 semaines, 6
cycles.

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique 4 évaluation Résultat

PUJOL phase llI Bras GD : gemcitabine Survie sans Survie sans progression :

2005 randomisée a 1 000 mg/m2 en IV sur progression 4,2 mois groupe GD vs

[2] comparant 30 minaJletJ8 + 4 mois dans groupe CV (p =
gemcitabine+ docetaxel 85 mg/m2 en IV Médiane de 0,65) ;
docetaxel (GD) sur 1 h a J8, toutes les survie
versus cisplatine 3 semaines, 8 cycles ; Survie médiane :
+ Taux de 11,1 mois ds groupe GD vs
vinorelbine (CN) Bras CV : cisplatine réponse 9,6 mois ds groupe CV
chez 311 100 mg/m2enlVsurla?2 (p=0,47).
patients naifs de  heures a J1 + vinorelbine Mesure de la
traitement 30 mg/m2 en IV sur 10-20 qualité de vie. Taux de surviea lan:

46 % ds groupe GD vs 42 %
ds groupe CV.

Taux de réponse

objective : pas de
différence statistique (31 %
pour GD vs 35,9 % pour CV).

En termes de qualité de vie,
aucune différence
significative entre les 2
groupes.

La seconde étude de phase Il randomisée (Georgoulias et al) a comparé I’association
docetaxel+gemcitabine versus vinorelbine+cisplatine, 413 patients naifs de traitement avec un
CBNPC avancé.

Le traitement a été :

0 bras DG : gemcitabine 1 000 mg/m=2 en IV sur 30 min J1 et J8 + docetaxel 100 mg/m?2 J8 en IV sur
1lh;

0 bras VC : vinorelbine 30 mg/m2 en IV sur 30 min J1 et J8 + cisplatine 80 mg/m=2 a J8

0 Association & GCSF 150 pg/m2 SC de J9-J15.

Le cycle a été répété toutes les 3 semaines. La survie médiane a été de 9,0 mois dans le bras DG (0,5 a
43,4 mois) vs 9,7 mois dans le bras VC (0,5 a 38 mois) avec p = 0,965.

Le taux de survie a 1 an a été de 34,3 % dans le bras DG vs 40,8 % dans le bras VC et a 2 ans de 14,1 % dans
le bras DG vs 11,3 % dans le bras VC.

Le taux de réponse a été : bras DG = 30 % (IC95 % ; 23,9 % - 36,3 %) vs bras VC = 39,2 % (IC 95 % ; 32,5 % -
45,9 %) (p = 0.053) avec une durée médiane de réponse de 5 mois pour le bras DG vs 6 mois pour le bras
VC.

Le temps médian jusqu’a progression de la maladie (« time to tumor progression = TTP ») a été de 4,0 mois
pour le bras DG vs 5,0 mois pour le bras VC (p = 0,456). La comparaison de toxicité entre le bras DG et le
bras VC a montré une fréquence d’effets indésirables plus importante dans le groupe VC :

anémie grade 2 a 4 : 34 % vs 55 % (p = 0,0001),

neutropénie de grade 3a 4 : 16 % vs 37 % (p = 0,0001),
neutropénie fébrile : 6 % vs 11 % (p = 0,009),

nausées et vomissements de grade 3a 4 : 1 % vs 5 % (p = 0,003).

O 00O
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En termes de qualité de vie, dans le groupe DG, il y a eu une amélioration pour :

o I’hémoptysie : score avant chimio = 1,99 vs score aprés chimio = 0,54 ; p = 0,042
0 ladouleur : score avant chimio = 3,46 vs score apres chimio=1,5 ; p=0,039

Dans le groupe VC, aucune amélioration de la qualité de vie n’a été rapportée.

(DG) versus

vinorelbine +

Bras VC : vinorelbine

Délai médian

Type Schéma Critére .
Auteur d’étude thérapeutique d’évaluation Resultat
GEORGOULIAS phase I Bras DG : gemcitabine  Survie Survie médiane :
E%OS randomisée 1000 mg/m2en IVsur | médiane 9,0 mois ds bras DG (0,5 a 43,4
comparant 30 minJletJ8 + mois) vs 9,7 mois ds bras VC
gemcitabine  docetaxel 100 mg/m2  Taux de (0,5 & 38 mois) avec p = 0,965.
+ docetaxel J8enlIVsurlh; réponse

Taux de surviealan:
34,3 % ds bras DG vs 40,8 % ds

cisplatine 30 mg/m2en IVsur de bras VC

(VC), chez 30 min J1 et J8 + progression. Taux de survie a2 ans :

413 patients  cisplatine 14,1 % ds bras DG vs 11,3 % ds
naifs de 80 mg/m2 a J8 bras VC.

traitement

avec un Association & GCSF Taux de réponse :

CBNPC 150 pg/m2 SC de J9- bras DG =30 % (IC 95 % ; 23,9-
avancé. J15. 36,3 %) vs bras VC =

39,2% (IC 95 % ; 32,5 -
45,9 %) (p = 0,053)

Durée médiane de réponse :
5 mois ds bras DG vs 6 mois ds
bras VC.

Délai médian de progression :
4 mois ds bras DG vs 5 mois ds
bras VC (p = 0.456).

Le profil de risque qui ressort de I’utilisation de I’association docetaxel-gemcitabine correspond au
profil observé pour chacun des produits, dans les autres indications.
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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 16 AVRIL 2010
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} ALIMTA® - PEMETREXED

Cancer bronchique non a petites cellules en association avec carboplatine

Dans une étude de phase Il randomisée (Scagliotti) datant de 2005, incluant 41 patients comparant
I’association pemetrexed/carboplatine a pemetrexed/oxaliplatine, ces deux combinaisons ont une
efficacité similaire avec un bon profil de toxicité.

Une autre étude de phase Il (Zinner et al), publiée en 2005, et ayant inclus 50 patients, a évalué
I’efficacité et la tolérance de I’association pemetrexed/carboplatine en traitement de 1°° ligne
chez des patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules. Les résultats ont retrouvé un
taux de réponse partielle de 24 % et un temps médian jusqu’a progression de 5,4 mois. Le taux de
survie a 1 an a été de 56,0 % et la médiane de survie de 13,5 mois. Le taux de neutropénie grade 3-
4 a été de 22 %.

Dans une étude de phase Ill (Gronberg et al, 2009), incluant 446 patients comparant I’association
pemetrexed-carboplatine a gemcitabine-carboplatine ayant comme critére de jugement principal la
qualité de vie, il n"a pas été démontré de différence significative entre ces 2 régimes en termes de
qualié de vie (p=0.72), nausées/vomissements (p=0.55), fatigue (p=0.55), ou dyspnée (p=0.48).

Ces trois études ne permettent pas de conclure sur le rapport bénéfice/risque de I’association
pemetrexed/carboplatine. Il est donc nécessaire d’avoir d’autres données pour une évaluation
pertinente du rapport bénéfices-risques.

Mésothéliome pleural malin, en monothérapie

Une étude observationnelle, menée sur 812 patients (dont 493 ont été pré-traités et 319 non pré-
traités), a évalué I’efficacité du pemetrexed en monothérapie (643 patients évaluables pour
I’efficacité dont 247 non pré-traités et 396 pré-traités) ainsi que sa toxicité (812 patients
évaluables).

Chez les patients non pré-traités (n = 247), le taux de réponse globale a été de 10,5 %, le temps
médian jusqu’a progression de 6,0 mois et la médiane de survie de 14,1 mois.

Chez les patients pré-traités, évaluables pour I’efficacité (n = 396), le taux de réponse globale a été
de 12,1 % et le temps médian jusqu’a progression de 4,9 mois. Les toxicités grade 3-4 les plus
fréquentes ont été les neutropénies (moins de 18 %).

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Scagliotti GV, Kortsik C, Dark GG, Price A et al.: Pemetrexed combined with oxaliplatine or carboplatin as
first-line treatment in advanced non-small cell lung cancer: a multicenter, randomized, phase Il trial.) Clin
Cancer Res. 2005, Jan 15; 11 (2 Pt1):690-6

2. Zinner RG, Fossella FV, Gladish GW, Glisson BS, Blumenschein GR Jr, Papadimitrakopoulou VA, Pisters KM,
Kim ES, Oh YW, Peeples BO, Ye Z, Curiel RE, Obasaju CK, Hong WK, Herbst RS. Phase Il study of
pemetrexed in combination with carboplatin in the first-line treatment of advanced nonsmall cell lung
cancer. Cancer. 2005 Dec 1;104(11):2449-56

3. Gronberg BH, Bremnes RM, Flotten O, Amundsen T, Brunsvig PF, Hjelde HH et al. Phase Ill study by the
Norwegian lung cancer study group: pemetrexed plus carboplatin compared with gemcitabine plus
carboplatin as first-line chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2009 July
1;27(19):3217-24.

4. Taylor P, Castagneto B, Dark G, Marangolo M, Scagliotti GV, van Klaveren RJ, Labianca R, Serke M,
Schuette W, van Meerbeeck JP, Heigener D, Liu Y, Adachi S, Blatter J, von Pawel J. Single-agent
pemetrexed for chemonaive and pretreated patients with malignant pleural mesothelioma: results of an
International Expanded Access Program. J Thorac Oncol. 2008 Jul;3(7):764-71.

REFERENTIEL DE BON USAGEI CANCERS BRONCHIQUES ET MESOTHELIOMES PLEURAUX MALINS 21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15701857�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15701857�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15701857�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=12851236074819&a=223122&id=986�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=12851236074819&a=223122&id=986�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=12851236074819&a=223122&id=986�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=12851236074819&a=223122&id=986�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18594323?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18594323?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18594323?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18594323?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�

} AVASTIN® - BEVACIZUMAB

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique aprés
chimiothérapie antérieure

Données disponibles : une étude de phase I/l (Herbst 2005) chez 40 patients (34 patients a la phase
II) présentant un CBNPC stade IlIB/IV déja traité :

0 Phase | : erlotinib 150 mg/jour VO+bevacizumab 15 mg/kg IV tous les 21 jours,
o0 Phase Il : efficacité et tolérance du schéma posologique.

Il'y a eu une réponse partielle chez 8 patients (20 % ; IC 95 % : 7,6 a 32,4 %) et la maladie est restée
stable chez 26 patients (65 % ; IC 95 % : 50,2 a 79,8 %).La survie médiane a été 12,6 mois, et la
survie sans progression de la maladie de 6,2 mois. Les effets indésirables rapportés ont été :
éruption cutanée, diarrhée, protéinurie.

En conclusion, il s’agit d’une étude de phase I/1l sur une petite cohorte qui montre une activité de
I’association erlotinib+bevacizumab. Il est nécessaire d’avoir d’autres données pour confirmer
I’utilisation de cette association dans cette situation.
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} ERBITUX® - CETUXIMAB

Cancer bronchique non a petites cellules, avancé ou métastatique, en traitement de 1ere ligne,
en association a une chimiothérapie a base de platine, chez les patients avec une surexpression
du récepteur a I’EGF prouvée par immuno-histochimie.

Plusieurs essais publiés [1 a 7] de phase Il et de phase Ill, ont évalué le cetuximab en association a
une chimiothérapie a base de sels de platine, en 1°° ligne de chimiothérapie de cancers
bronchiques non a petites cellules avancés ou métastiques, chez des patients ayant un statut EGFR
positif.

Les résultats de ces différents essais montrent un bénéfice modeste en termes de survie globale et
survie sans progression, ainsi que des toxicités non négligeables, bien que connues et maitrisables.

Les données publiées actuellement disponibles ne permettent pas d’évaluer de fagon pertinente le
rapport bénéfice-risque de I’utilisation du cetuximab en traitement de 1°° ligne, en association a
une chimiothérapie a bas de platine, chez les patients avec une surexpression du récepteur a I’EGF
prouvée par immuno-histochimie.
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} HYCAMTIN® INJECTABLE - TOPOTECAN

Cancer bronchique & petites cellules en 1° ligne

Dans une étude de phase Ill randomisée incluant 795 patients présentée a I’ASCO en 2008 (Heigener)
comparant I’association topotecan-cisplatine a cisplatine-etoposide et topotecan-etoposide,
I’efficacité du topotecan est supérieure. Cependant, il est a noter que le bras étudiant la
combinaison topotecan/etoposide a di étre fermé en raison d’une augmentation des déceés liés au
traitement. Ces données ne permettent pas de conclure et il faut rester vigilant sur le profil de
toxicité en 1°° ligne.

Cancer bronchique non a petites cellules

Seules des données issues d’essais de phase Il chez des patients en rechute sont disponibles et sont
considérées comme insuffisantes.
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D TAXOTERE® -DOCETAXEL

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable en association a la
radiothérapie

Des essais de phase I/l non comparatifs concernant le docetaxel en radiochimiothérapie
concomitante ont été publiés (Brunsvig, Kiura).

Une seule étude de phase Ill a été publiée en 2008 et a évalué I’association docetaxel-cisplatine
(bras DP) versus la triple association mitomycine-vindesine-cisplatine (bras MVP), administrée de
facon concomitante a la radiothérapie, chez des patients atteints de CBNPC localement avancé.

Les résultats en terme de taux de survie a deux ans ont été significativement meilleurs dans le bras
DP que dans le bras MVP avec 60,3 % pour le bras DP et 48,1 % dans le bras MVP (p = 0,0183). Les
toxicités hématologiques et les neutropénies fébriles ont été plus fréquentes dans le bras MVP que
dans le bras DP.

Des données supplémentaires sont cependant nécessaires pour une évaluation pertinente du rapport
bénéfices-risques dans cette situation.

Cancer bronchique a petites cellules

Seules des données issues d’essais de phase Il sont disponibles.

Mésothéliome pleural malin

Un seul essai de phase Il peu concluant est disponible.
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} TOMUDEX® -RALTITREXED

Cancer bronchique a petites cellules

La revue de la littérature permet de retrouver une étude de phase Il conduite sur 21 patients
atteints d’un cancer bronchique a petites cellules au stade avancé. En I’absence de réponse, les
auteurs concluent a I’inefficacité de raltitrexed en deuxiéme ligne de traitement.

Mésothéliome pleural malin aprés chimiothérapies antérieures et en association a oxaliplatine

Le mésothéliome malin en 2°™ ligne correspond & une situation orpheline. Dans une étude ouverte
de phase Il, I’association raltitrexed-oxaliplatine a permis d’obtenir un taux de réponse de 20 %
(3/15) chez des patients prétraités (Fizazi, JCO 2003). Ces données ne sont pas suffisantes pour
proposer un protocole thérapeutique temporaire.

Mésothéliome pleural malin en 1ére ligne et en association a cisplatine

Chez des patients non prétraités, I’association raltitrexed-cisplatine a été évaluée dans un essai de
phase Il conduit par Van Merbeek et col. Cet essai a permis de montrer une supériorité de
I’association raltitrexed-cisplatine par rapport a cisplatine seul en termes de médiane de survie. Il
n’existe pas de données permettant une comparaison par rapport au schéma pemetrexed-cisplatine

qui dispose d’une AMM dans cette indication.

Cette étude n’est donc pas suffisante pour proposer un protocole thérapeutique temporaire.
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