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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’hépital (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 financiere 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.

*Dans le texte du RBU sont mentionnés les éléments extraits de la rubrique 4.1 « Indications
Thérapeutiques » de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) qui se rapportent a la thématique
traitée, au moment de I’analyse.

Il est rappelé, toutefois, que I’AMM disponible sur le site de 1’Agence Européenne du Médicament
(EMA) ou sur le site de I’AFSSAPS est la seule réglementairement valide.

La classification en situations temporairement acceptables et non acceptables est basée sur
l'analyse des données cliniques disponibles a la date du 03 février 2011. 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 fagon
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 Il'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
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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 ».

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 D’AVRIL 2010

=  Aucun nouveau PTT rédigé.
=  PTT supprimés :

MABCAMPATH®-alemtuzumab : )
-« Leucémie prolymphocytaire T en 2°™ ligne ».

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 ».

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

= Lanélarabine 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 ARZERRA® -Ofatumumab-

= Arzerra® est indiqué dans le traitement de la leucémie X
lymphoide chronique (LLC) chez les patients réfractaires a
la fludarabine et a I’alemtuzumab.

P 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 liposomale pégylée-

= 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.

P LEUSTATINE® -Cladribine-
=  Traitement de la leucémie a tricholeucocytes. X

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE 5



P LEVACT® -Bendamustine-

= Traitement de premiére ligne de la leucémie lymphoide
chronique (stade Binet B ou C) des patients chez qui une
polychimiothérapie comportant de la fludarabine n'est pas
appropriée.

=  Traitement en monothérapie du lymphome non hodgkinien
indolent en progression, pendant ou dans les 6 mois, chez
des patients ayant recu un traitement par rituximab seul
ou en association.

= Traitement de premiére ligne du myélome multiple (stade
Il en progression ou stade Ill de la classification de Durie-
Salmon) en association avec la prednisone chez des
patients de plus de 65 ans qui ne sont pas éligibles pour la
greffe autologue de cellules souches et qui présentent une
neuropathie au moment du diagnostic excluant l'utilisation
de traitement comportant du thalidomide ou du
bortezomib.

P LITAK® -Cladribine-

= Traitement de la leucémie a tricholeucocytes.
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.

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 est indiqué chez les patients
présentant un lymphome folliculaire répondant a un
traitement d’induction.

En monothérapie pour le traitement des patients atteints de
lymphomes folliculaires de stade |IlI-IlV en cas de
chimiorésistance ou a partir de la deuxieme rechute aprées
chimiothérapie.

En association a une chimiothérapie "CHOP"(cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisolone) 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 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.
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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).

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 ® -Idarubicine-

= 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
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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 & une
chimiothérapie n’ont pas été démontrés.

=  Zevalin marqué a I’yttrium-90 est indiqué dans le
traitement des patients adultes atteints d’un lymphome
non hodgkinien (LNH) a cellules B CD20 positif, de type
folliculaire, en rechute ou réfractaire aprés traitement
par rituximab.
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INSTITUT
NATIONAL a fSSG[)S \ HAS
A Y

pu CANCER

Agence francaise de sécurité sanitaire

des produits de santé HAUTE AUTORITE DE SANTE

» ATRIANCE® - NELARABINE

Nom commercial ATRIANCE®

Dénomination commune NELARABINE
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM GLAXOSMITHKLINE

Présentation Solution pour perfusion, flacon a 250 mg/50ml
Date de publication Juillet 2011

® 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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®
INsTITUT \
NATIONAL GfSSOpS \ HA‘S

pu CANCER

Agence francaise de sécurité sanitaire

des produits de santé HAUTE AUTOR'TE DE SANTE

» ARZERRA® - OFATUMUMAB

Nom commercial ARZERRA®

Dénomination commune OFATUMUMAB
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM GLAXOSMITHKLINE

Présentation 100 mg solution a diluer pour perfusion.
Date de publication Mars 2012

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Arzerra® est indiqué dans le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) chez les
patients réfractaires a la fludarabine et a I’alemtuzumab.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Sy
INSTITUT
Nirionns afssaps~N  HAS

Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE gANTE

des produits de santé

P 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 Juillet 2011

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Busilvex® suivi par du cyclophosphamide (BuCy2) est indigué 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, lI'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 1 a 6 rapportent I’utilisation des régimes a base de busulfan en association avec soit
la fludarabine soit le melphalan dans les situations de greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Dans une étude [1] portant sur 70 patients recevant un régime de conditionnement a base de
fludarabine et de busulfan IV, la survie sans maladie a 2 ans est dans le groupe de patient a faible
risque, le groupe leucémie aigué myéloide avancé et autre de 74%, 26% et 65% respectivement. La
survie globale & 2 ans est de 88%, 37% et 71%, respectivement dans ces mémes groupes.
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Dans une étude [2] comparant un régime a base de busulfan IV et de fludarabine a un régime a base
de cyclophosphamide et d’une irradiation totale du corps, la survie globale a 2 ans est
significativement améliorée pour le bras fludarabine/busulfan (p=0.056) ainsi que la mortalité sans
rechute (p=0.01). Il n’y a pas de différence significative en termes de survie sans progression et de
maladie du greffon contre I’hdte. Enfin, le taux de rechute est significativement supérieur pour le
bras fludabine/busulfan comparativement au bras cyclophosphamide/irradiation (p=0.052).

Dans une étude [3] portant sur 112 patients comparant plusieurs régimes de conditionnement, on
n’observe pas de différence significative en termes de survie globale & 2 ans entre le régime
busulfan/cyclophosphamide et busulfan/fludarabine. La mortalité sans rechute est
significativement diminuée (p=0.05) pour le régime busulfan/fludarabine (8% vs. 22%).

Enfin, dans une étude rétrospective [6] 465 patients ont recu un régime a base de fludarabine et de
busulfan. On observe une survie globale a 3 ans de 42% et une survie sans événement a 3 ans de
30%.

Deux études [8, 9] mettent en évidence une réduction du risque de maladie veino-occlusive du foie
lors de I’utilisation du busulfan IV comparativement a sa forme orale.

Dans une analyse de cohorte [7] portant sur 100 patients ayant une tumeur hématologique et
recevant du busulfan (oral), de la thymoglobuline et de la fludarabine avant une transplantation de
cellules souches hématopoiétiques, on observe une réponse dans 71% des patients avec une survie
globale & 5 ans de 60% et une survie sans progression a 5 ans de 54%.

Au vu des données bibliographiques actuellement publiées, cette situation est donc
temporairement acceptable.

. L Critere a
Auteur Type Etude Posologie Suivi o’ évaluation Résultat
Stomatite grade 70%
0
1l
GVHD aigué 0
grade Il a IV 8%
GVHD aigué 0
grade -1V 3%
GVHD chronique 39%
a2 ans ’
Fludarabine : 50 Echec de greffe 2 patients
mg/m?2 lité lice 3
Busulfan IV : 3.2 ll\gorta Ite fice a Matched Alternate
mg/kg . donor donor
transplantation
Trans}pl_antatlon Traitement de a 100 jours 2% 8% NS
Russell allogénique de prevention de la
cellule souche . 16 mois
2002 [11  hématopoiétique Maladie du azans 5% 19% NS
N= 70 greffon contre 21% chez 34 patients LAM
I’hote : _ en rémission compléte ou
thymoglobuline en phase chronique de
ATG, cyclosporine LMC
A, methotrexate, Rechute 66% chez 19 patients LAM
acide folinique a haut risque
19% chez 17 patients
autres tumeurs
Faible LAM
. . Autre
risque avanceé
Survie sans 74%  26%  65%
maladie a 2 ans
Survie globale a 88% 370 71%
2 ans
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Alyea
2005 [2]

Shimoni
2006 [3]

Small
2007 [4]

Bartelink
2008 [5]

Michallet
2008 [6]

Etude
rétrospective
Transplantation
de cellule souche
hématopoiétique
avec régime non
myéloablatif vs.
Régime
myéloablatif
N=152

Age > 60 ans

Transplantation
allogénique de
cellule souche
hématopoiétique
Leucémie aigué
myéloide et
syndrome
myélodysplasique

Comparaison
régime
myéloablatif a un
régime a
intensité réduite
N=112

Etude pilote
Transplantation
allogénique de
cellule souche
hématopoiétique
N=43

Leucémie et
syndrome
myélodysplasique
Tumeur
lymphoide (n=5)
Tumeur myéloide
(n=38)

Etude
comparative
Transplantation
de cellule souche
hématopoiétique
N= 60

Chez I’enfant
Etude
rétrospective
Transplantation
allogénique de
cellule souche
hématopoiétique
avec
conditionnement
a intensité
réduite

N=1108

Régime non
myéloablatif
Fludarabine: 30
mg/mz2/j +
Busulfan IV: 0.8
mg/kg/j (N=71)

Régime
myéloablatif
Cyclophosphamide
+ Irradiation
totale du corps
TBI (N=81)

Busulfan IV : 12.8
mg/kg
Cyclophosphamide
(n=45)

Busulfan : 6.4
mg/kg
Fludarabine : FB2
(n=41)

Busulfan : 12.8
mg/kg
Fludarabine : FB4
(n= 26)

Busulfan IV +
Melphalan

Prophylaxie de la
maladie du
greffon contre
I’héte : tacrolimus
+ methotrexate

18 mois

Busulfan IV N=30
(BulV): 80 mg/mz2
<lanetl20
mg/m2 > 1 an
Busulfan Oral
N=30 (BuO): 1
mg/kg

Fludarabine +

irradiation totale

du corps (N=255)
Fludarabine + 21 mois
Busulfan +

thymoglobulie

ATG (N=465)

Régime

non Régime
myélo myélo
lSjlrj]r;nne globale a 51% 39%
gugx;e globale a 39% 29%
Survie sgns 27% 250
progression
GVHD grade II/1V 28% 27%
Mortalité sans 320 50%
rechute
Rechute 46% 30%
BuCy FB4 FB2
gugx;e globale a 50%  49%  A7%
Mortalité sans 220 8%
rechute
Mortallte‘ sans_ 0%
rechute a 30 j
Mortallte‘ sans _ 16%
rechute a 100 j
Survie globale a 37%
3 ans
Surwe_sar\s 33%
maladie a 3 ans
Survie sans
maladie a 3 ans
chez les patients 61%
avec syndrome
myélodysplasique
GVHD aigué 24%
grade -1V
GVHD chronique 7%
Bulv BuO
S,utV|e sans 83% 30%
évenement
Survie globale 83% 53%
Survie globale a 42%
3 ans
Survie sans
évenements a 3 30%
ans
Mortalité liée au
traitement a 2 15%

ans
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0.056

0.24

0.01
0.052

NS

0.05

0.001

0.016
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Incidence de la

maladie du 43%
greffon contre
I’héte aigué
Incidence de la
maladie du
Analyse de greffon contre 81%
cohorte I’héte chronique
Tumeurs R
hématologiques Pmbab_'“,te de )
Blaise ayantune Busulfan oral Médian mortallte\ sans 15%
2010 transplantation Thymoglgbullne 60 Mois rechute a 1 an
[71 de cellule souche | Fludarabine Probabilité de
hématopoiétique mortalité sans 25%
gl:eior?wglzgtiesz rechute a 5 ans
mesurable Réponse 1%

Rechute médiane 11 mois chez 21 patients
Survie globale a

60%
5 ans
Survie sans
progression a 5 54%
ans
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INSTITUT f
NATIONAL arssaps \ I I
pu CANCER p )
Agence francaise de sécurité Sum{r'm.t' HAUTE AUTOR]TE DE SANTE
des produits de santé

P CAELYX® - DOXORUBICINE LIPOSOMALE PEGYLEE

Nom commercial CAELYX®

Dénomination commune DOXORUBICINE LIPOSOMALE PEGYLEE
internationale

Présentation 2 mg/ml, fl. 10 ml et 25 mli

Date de publication Juillet 2011

® 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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Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE gANTE

des produits de santé

P DEPOCYTE® - CYTARABINE

Nom commercial DEPOCYTE®
Dénomination commune CYTARABINE
internationale

Présentation 50 mg sol. Inj. fl. 5 ml
Date de publication Juillet 2011

® 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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NATIONAL arssaps \ I I
pu CANCER p )
Agence francaise de sécurité \iuuu‘r'ﬂ.‘ﬁ.t' HAUTE AUTOR]TE DE SANTE
des produits de santé

P 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 Juillet 2011

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Traitement de la Leucémie Aigué lymphoblastique (LAL) chez des 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. 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 sanitaire
des produits de santé

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

P LEUSTATINE® - CLADRIBINE

Nom commercial

Dénomination commune
internationale

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

LEUSTATINE
CLADRIBINE

JANSSEN-CILAG

Présentation
Date de publication

10 mg / 10 ml sol. Inj.
Juillet 2011

® 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.
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Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE gANTE

des produits de santé

P LEVACT® - BENDAMUSTINE

Nom commercial LEVACT®

Dénomination commune BENDAMUSTINE
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM MUNDIPHARMA SAS

Présentation 2,5 mg/ ml, poudre pour sol a diluer pour perf Inj. 25 mg de
poudre pour fl. 26 ml et 100mg de poudre pour fl. 100 mi
Date de publication Juillet 2011

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Traitement de premiére ligne de la leucémie lymphoide chronique (stade Binet B ou C) des
patients chez qui une polychimiothérapie comportant de la fludarabine n'est pas appropriée.

= Traitement en monothérapie du lymphome non hodgkinien indolent en progression, pendant ou
dans les 6 mois, chez des patients ayant recu un traitement par rituximab seul ou en
association.

= Traitement de premiére ligne du myélome multiple (stade Il en progression ou stade Il de la
classification de Durie-Salmon) en association avec la prednisone chez des patients de plus de
65 ans qui ne sont pas éligibles pour la greffe autologue de cellules souches et qui présentent
une neuropathie au moment du diagnostic excluant l'utilisation de traitement comportant du
thalidomide ou du bortezomib.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

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

des produits de santé

P LITAK® - CLADRIBINE

Nom commercial LITAK®

Dénomination commune CLADRIBINE
internationale

Présentation 2 mg/ ml sol. Inj. fl. 5 ml
Date de publication Juillet 2011

® 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.
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Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTORITE DE SANTE

des produits de santé

» MABCAMPATH® -

Nom commercial

Dénomination commune
internationale

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

ALEMTUZUMAB

MABCAMPATH®

ALEMTUZUMAB

GENZYME S.A.S.

Présentation
Date de publication

30 mg/ml sol a diluer pour perf
Juillet 2011

® 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)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE gANTE

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 Juillet 2011

® 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 llI-IV n’ayant jamais été précédemment traités.

En traitement d’entretien est indiqué chez les patients présentant un lymphome folliculaire
répondant a un traitement d’induction.

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"(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non-hodgkinien agressif
diffus a grandes cellules B, CD20+.

= Leucémie lymphoide chronique

MabThera® en association & 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 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.
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ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

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

Dans une étude de phase Ill randomisée [2] portant sur 225 patients, I’addition de rituximab a une
assocation dexamethasone, aracytine et cisplatine augmente le taux de réponse de 54% a 75%
(p=0.01). La survie sans progression a 2 ans est également améliorée par I’addition de rituximab

(p<0.002).

De plus, une étude de phase Ill randomisée portant sur 396 patients présentée a I’ASCO en 2009 et
publiée en 2010 [1] compare 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

Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Phase IlI Réponse globale 63%
randomisée L
Etude CORAL Rituximab : | Réponse compléte 38%
2
Lymphome diffus 375 mg/m
a grandes R-ICE : R-ICE R-DHAP p
Ifosfamide
Gi b A Ce”Uleﬁ B CD20+ EtOpOSide 63.5% 62.8%
2(')5155 [1r]ec t EE zraggoéjigetion R- Carboplatine | Taux de réponse IC [56- IC [55- ns
_ R-DHAP : 70%] 69%]
ICE (n=202) vs. Dexamethaso
R-DHAP (n=194) ne SAE 90 120
Répondeur recoit Aracytine . -
BEAM + autoCSH Cispiatine ?urwe sans évenement 26% 35% 0.6
transplantation a3ans
N= 396 .
Survie globale 47% 51% 0.5

Phase llI R-DHAP DHAP p
randomsiée Rituximab :
Lymphome diffus | 375 mg/m?2 Réponse compléte 75% 54% 0.01
a grandes DHAP : _ )

\zlgcl)léeregz]i cellules B CD20+ | Dexamethaso | Survie sans échec 50% 24% <0.01
En 2°™ ligne ne Survie sans

_ - Aracytine o 52% 31% <0.002

R-DHAP (n=113) ; ; rogression a 2 ans
vs. DHAP (n=112) | Cisplatine prg
N= 225 Survie globale 59% 52% 0.15

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Gisselbrecht C, et al. Salvage regimens with autologous transplantation for relapsed large B-cell

lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncol. 2010;28(27):4184-90.

2. Vellenga E, et al. Rituximab improves the treatment results of DHAP-VIM-DHAP and ASCT in
relapsed/progressive aggressive CD20+ NHL: a prospective randomized HOVON trial. Blood. 2008
Jan15,111(2):537-43.
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des produits de santé

P NIPENT® - PENTOSTATINE

Nom commercial NIPENT®
Dénomination commune PENTOSTATINE
internationale

e e owRs
Présentation 10 mg fl. Inj.
Date de publication Juillet 2011

® 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 sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE ‘;ANTE

des produits de santé

» REVLIMID® - LENALIDOMIDE

Nom commercial REVLIMID®

Dénomination commune LENALIDOMIDE

internationale

AT

Présentation Gélules 5 mg ; 10 mg ; 15 mg ; 25 mg
Date de publication Juillet 2011

® 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 recu 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 sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE ‘;ANTE

des produits de santé

P TORISEL® - TEMSIROLIMUS

Nom commercial TORISEL®

Dénomination commune TEMSIROLIMUS

internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM PFIZER

Présentation 30 mg/ml, Solution a diluer et diluant pour solution pour
perfusion

Date de publication Juillet 2011

® 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 sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE ‘;ANTE

des produits de santé

P TRISENOX® - ARSENIC TRIOXYDE

Nom commercial

Dénomination commune
internationale

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

TRISENOX®
ARSENIC TRIOXYDE

CEPHALON EUROPE

Présentation
Date de publication

Solution a diluer pour perf 1mg/ml
Juillet 2011

® 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 été examiné.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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des produits de santé

» VELCADE® - BORTEZOMIB

Nom commercial VELCADE®

Dénomination commune BORTEZOMIB
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM JANSSEN-CILAG

Présentation 3,5 mg poudre pour sol inj.
Date de publication Juillet 2011

® 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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des produits de santé

P VIDAZA® - AZACITIDINE

Nom commercial VIDAZA®

Dénomination commune AZACITIDINE
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM CELGENE
Présentation Poudre pour suspension injectable 25 mg/ml
Date de publication Juillet 2011

® 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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des produits de santé

» ZAVEDOS INJECTABLE® - IDARUBICINE

Nom commercial ZAVEDOS® Injectable

Dénomination commune IDARUBICINE
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM PFIZER
Présentation Lyophilisat pour sol inj 5 mg ; 10 mg
Date de publication Juillet 2011

® 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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des produits de santé

p ZAVEDOS ORALE® - IDARUBICINE
Nom commercial ZAVEDOS® ORALE

Dénomination commune IDARUBICINE
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM PFIZER
Présentation Gélules 5 mg ; 10 mg ; 25 mg
Date de publication Juillet 2011

® 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,
o risques liés a une aplasie prolongée estimés supérieurs aux bénéfices potentiels.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM

P ZEVALIN® - IBRITUMOMAB TIUXETAN

Nom commercial ZEVALIN®

Dénomination commune IBRITUMOMAB TIUXETAN
internationale

BAYER SCHERING PHARMA

Présentation Trousse prep radioph 1,6 mg/ml
Date de publication Juillet 2011

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Zevalin marqué a I’yttrium-90 est indiqué dans le traitement de consolidation aprées induction
d’une rémission chez les patients atteints d’un lymphome 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) a 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 [03/02/2011]
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} CAELYX® - DOXORUBICINE LIPOSOMALE PEGYLEE - (cancers HEMATOLOGIQUES)

Lymphome non hodgkinien et hogkinien chez des patients ayant déja recu des anthracyclines

Dans une étude de phase Il [1], on observe un taux de réponse compléte de 52% chez des patients
agés de plus de 70 ans atteints d’un lymphome non hodgkinien et recevant une association
doxorubicine liposomale pegylée et CHOP. Aucune toxicité de grade 3-4 a été relevée.

Une autre association de type doxorubicine/CHOP/rituximab [3] permet d’obtenir une réponse
compléte de 59% chez des patients non précédemment traités. La survie globale & 2 ans s’éléve a
68.5%. On observe des toxicités hématologiques de grade 3-4 avec 86% de neutropénie et 3% de
thrombocytopénie.

En monothérapie, dans une phase Il portant sur 32 patients [2], le taux de réponse compléte
s’éleve a 10%. Le temps jusqu’a progression est de 5.6 mois et la durée de réponse médiane
observée de 11 mois. Il y a une toxicité hématologique avec 25% de neutropénie.

La doxorubicine liposomale pegylée est également utilisée en association dans la maladie de
Hodgkin dans une étude de phase Il [4] portant sur 91 patients en rechute. Le taux de réponse
compléte est de19%.

Ces données non comparatives ne sont pas suffisantes pour conclure sur le rapport bénéfice/risque
de ces utilisations.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
Réponse compléete 52%
Réponse partielle 48%
Phase Il
Lymphome non Durée de réponse 12 mois
Tsavaris hodgkl_nlen D_oxorublcme Temps jusqu'a
2002 agressif liposomale : 26 Moi
[1] En association pegylée + CHOP progression mors
Patients > 70 ans médian
N= 25 Surv!e globale 32 mois
médiane
Toxicité grade 3-4 Aucune
Réponse compléte 10%
Réponse partielle 21%
Maladie stable 38%
Phase I o Maladie en 31%
Di Bella Lymph_o_me non D_oxorublcme progression
2003 hodgkinien de bas liposomale Durée de réponse
[2] grade déja traité pegylée : 30 o P 11 mois
En monothérapie = mg/m2 mediane
N= 32 TempSJl_quu a 5.6 mois
progression
Survie globale 29.6 mois
Neutropénie 25%
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Zaja
2006
[3]

Bartlett
2007

[4]

Lymphome diffus Doxorubicine
a grandes cellules ' liposomale

B non traité pegylée : 30
En association mg/mz2 +
N= 30 rituximab + CHOP

Gemcitabine : 100
mg/mz2

Lymphome Vinorelbine : 20

hodgkinien en mg/mz2

rechute Doxorubicine

N=91 liposomale
pegylée : 15
mg/mz2

Taux de réponse
globale

Réponse compléte
Survie sans
événement a 2
ans

Survie globale a 2
ans

Neutropénie grade
3-4
Thrombocytopénie
grade 3-4

Réponse globale

Réponse compléte

Survie sans
évenement a 4
ans

Survie globale a 4
ans

76%
59%

65.5%

68.5%
86%

3%
70%

19%
Pas de Echec
transplant | transplant

52% 10%

70% 34%

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Tsavaris N, et al. Pegylated liposomal doxorubicin in the CHOP regimen for older patients with aggressive

(stages 111/1V) non-Hodgkin’s lymphoma. Anticancer Res. 2002;22(3):1845-8.

2. Di Bella NJ, et al. Pegylated liposomal doxorubicin as single agent treatment of low-grade non-Hodgkin’s

lymphoma: a phase |l multicenter study. Clin Lymphoma. 2003;3(4):235-40.

3. ZajaF, et al. CHOP-rituximab with pegylated liposomal doxorubicin for the treatment of elderly patients

with diffuse large B-cell lymphoma. Leuk Lymphoma. 2006; 47(10):2174-80.

4. Bartlett NL, et al. Gemcitabine, vinorelbine, and pegylated liposomal doxorubicin (GVD), a salvage

regimen in relapsed Hodgkin’s lymphoma: CALGB 59804. Ann Oncol. 2007;18(6):1071-9.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE

36




} EVOLTRA® - CLOFARABINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Leucémie aigué myéloide chez des patients agés non traités en monothérapie ou en association
a la cytarabine

Dans une étude combinant les résultats de deux études de phases Il [1], la clofarabine en
monothérapie apporte une réponse compléte chez 48% des patients agés atteints d’une leucémie
aigué myéloide en 1° ligne et inéligibles a une chimiothérapie.

Dans une autre étude de phase Il [2] chez 112 patients agés en 1°® ligne et en monothérapie, le
taux de réponse compléte est de 38% et la survie globale médiane de 41 semaines.

Enfin dans un essai randomisé [3] comparant la clofarabine a I’association clofarabine/cytarabine
chez des patients agés en lere ligne, le taux de réponse compléte et la survie sans événements
sont significativement augmentés pour I’association, 63% vs. 31% (p= 0.025) et 7.1 mois vs. 1.7 mois
(p= 0.04), respectivement. On n’observe pas de différence significative en termes de mortalité et
de survie globale.

Il convient de disposer de données supplémentaires afin de conclure sur le rapport bénéfice/risque
de cette situation.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation

Deux phases Il
Leucémie aigué
myéloide chez

. R 0
patients agés non Réponse compléte 48%
traités et Clofarabine en

Burnett A, N P

2010 mgllglbles aune monotheraple

[1] chimiothérapie 30 mg/m2/j
intensive pendant 5 j
N= 106 N . 0
Age médian : 71 Déces a 30 jours 18%
ans
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Taux de réponse

46%
globale
Réponse compléte 38%
Taux de réponse 39%
globale > 70ans
Taux de réponse
globale ECOG 32%
statut 2
Taux de réponse
globale 51%
antécédent
hématologique
Phase Il .
Leucémie aigué Taux de réponse
. lobale caryotype 54%
myéloide chez Clofarabine ?ntermédiai);e yp
patients agés non  induction : 30 ;
s mg/mz2/j Taux de réponse
. traités et avec au . 0
Kantarjian . pendant 5 j globale caryotype 42%
moins un facteur
2010 . non favorable
[2] ]E)rognosltlc noN Clofarabine Taux de réponse
avorable idation :
N consolidation : 20 globale 1 facteur 48%
Monothérapie mg/mz2/j de ri
N= 112 pendant 5 j € risque -
S Taux de réponse
Age médian : 71
ans globale 2 facteurs 51%
de risque
Taux de réponse
globale 3 facteurs 38%
de risque
Survie sans .
. o 37 semaines
maladie médiane
D,urge _de - 56 semaines
rémission médiane
Su,rV|'e globale 41 semaines
médiane
l_vlortallte a30 9.8%
jours
Essai randomisé Clofa
Clofarabine vs. Clofa =~ + P
Clofarabine + Cyta
Cytarabine . R 0
Leucémie aigué Clofarabine : 30 Réponse complete 56%
myéloide chez mg/mz2/j
Faderl patients dgés non | pendant 5 j Réponse complete  31%  63% | 0.025
2008 traités
[3] N=70 dont 16 Cytarabine : 20 L 0 0
patients en mg/m2/j Mortalite 31% 19% | 0.276
monothérapie et  pendant 14 j - -
54 patients en Survu? rped|ane l'? 7':!' 0.04
association sans éveénements mois = mois
Age médian : 71 Survie globale 58 11.4 0.1
ans médiane mois  mois ’
Clofarabine : 40 Taux de réponse 0
Phase I mg/mz2/j globale 60%
Leucémie aigué pendant 5]
Faderl myéloide chez Réponse compléte 520
2006 patients agés non | Cytarabine : 1
[4] traités g/m2/j
En association en perfusion . 0
N= 60 continue pendant Déces 7%
5)
38
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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 a 9]. 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 + J2-36 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-1V 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 I 7 jours
N=45 Thrombocytopénie 0
2004 [2] Cladribine Toutes les 4 grade 11I/1V 37.8%
semaines
Infection 5 pts
Déces 2déces liés au
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 Durée médiane de 25 mois
Association rémission
Cladribine + 5mg/mz2/j Survie globale & 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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Tondini
2000 [5]

Tobinai
2009 [6]

Inwards
2008 [7]

Robak
2006 [8]

Phase I
Randomisée
Cladribine (CdA)
vs. Fludarabine
(Flu)

N=60

Phase /11
Lymphome B
indolent en
rechute
Monothérapie
N= 34 dont 18
évaluables

Lymphome du
manteau non
prétraité en
rechute ou
réfractaire
Monothérapie ou
en association au
rituximab

N= 80

Phase I

LLC-B : 33 pts
Lymphome non
hodgkinien : 12
pts

Lymphome du
manteau : 9 pts
Patients
lourdement
prétraités

En rechute ou
réfractaire

En association
Rituximab +
Cladribine (RC,
n= 31)
Rituximab +
Cladribine +
Cyclophosphamid
e (RCC, n=23)
N= 54

0.14mg/kg/j
5 jours
Toutes les 4
semaines

Cladribine :
0.09 mg/kg/j
ou0.12
mg/kg/j

Cladribine : 5
mg/mz2

J1 a J5 toutes
les 4 semaines
(2 a 6 cycles)
Rituximab : 375
mg/mz2

Rituximab : 375
mg/m?2

Cladribine :
0.12 mg/kg

Cycliphosphami
de : 250 mg/m?2

296 jours

17.5 mois

Réponse globale

Réponse compléte

Survie sans
progression a 3 ans

Neutropénie grade
3-4
Thrombocytopénie
grade 3-4

Anémie grade 3-4

Réponse globale

Réponse compléete

Temps de
progression médian

Réponse globale

Réponse compléte

Survie sans
progression

Survie a 2 ans

Réponse compléete
Réponse partielle

Réponse globale

Survie globale
médiane
Neutropénie grade
H-1v

Anémie grade IlI-IV

Thrombocytopénie
grade IlI-IV

Infection grade IlI-1IV

Déces liés au
traitement
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Flu CdA
68% 72%
48% 38%

58% 52%

50% 66%

4% 22%

5
patient
S

50%
11%

382 jours

Cladribine C'F'j”
Non
trait
é
(n=2
6)

81% 46% 66%

Rec

hute (n=2

(n=2 9
5)

42% 21% 52%

Non
13.6 5.4 Attel
mois mois nte a

21.5

mois
81% 36%

RC | RCC p
13% 9%  0.693
58% 65% 0.794
71% 74% 0.924

13. 8_ 0.722
mois mois

6% 17% 0.261

6% 9% 0.772

0% 17% 0.026
22%  17% 0.702

0% 4%  0.251
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Phase I Taux de réponse

90%
Lymphome non globale
hodgkinien i R
indolent en Réponse compléte 70%
rechute ou Survie sans 294 mois
réfractaire progression médiane ’
Nagai En association Cladribine Médian 27 Survie sans
2011 N= 20 (lymphome Rituximab : N 52.6%
[9] folliculaire 16 ; mots progression & 2 ans
MALT 2 : Survie globale a 2 89 5%
lymphome B ans
zone marginale Neutropénie grade 74%
1 ; lymphome 3-4
lymphoplasmacyt Thrombocytopénie 11%
ic 1) grade 3-4

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1.

Robak T, Smolewski P, Urbanska-Rys H, Gora-Tybor J, Blonski JZ, Kasznicki M. Leuk Lymphoma.
Rituximab followed by cladribine in the treatment of heavily pretreated patients with indolent lymphoid
malignancies. Leuk Lymphoma. 2004 May ; 45 (5) : 937-44.

Oqura M, Morishima Y, Kobayashi Y, Uike N, Sugai S, Chou T, Kas Miura |, Murayama T, Matsuno Y,
Nakamura S, Mori S, Ohashi Y, Tobinai K, Cladribine Study Group. Durable response but prolonged
cytopenia after cladribine treatment in relapsed patients with indolent non-Hodgkin’s lymphomas: results
of a Japanese phase Il study. Int J Hematol. 2004 Oct; 80(3): 267-77.

Nakashima Y, Shimada T, Yamada Y, Choi I, Yufu Y, Uike N. Cladribine monotherapy for patients with
relapsed or refractory indolent non-Hodgkin lymphoma. Rinsho Ketsueki. 2004 Jul ; 45 (7) : 568-70.,

Rummel MJ, Chow KU, Karakas T, Jager E, Mezger J, von Grunhagen U, Schalk KP, Burkhard O, Hansmann
ML, Ritzel H, Bergmann L, Hoelzer D, Mitrou PS. Reduced-dose cladribine (2-CdA) plus mitoxantrone is
effective in the treatment of mantle-cell and low-grade non-Hodgkin's lymphoma. Eur J Cancer. 2002 Sep;
38 (13) : 1739-46.;

Tondini_C, Balzarotti M, Rampinelli I, Valagussa P, Luoni M, De Paoli A, Santoro A, Bonadonna G.
Fludarabine and cladribine in relapsed/refractory low-grade non-Hodgkin's lymphoma : a phase |l
randomized study. Ann Oncol. 2000 Feb ; 11 (2) : 231-3.

Tobinai K, et al. Phase I/11 and pharmacokinetic study of cladribine with 2-h infusion in Japanese patients
with relapsed indolent B-cell lymphoma mostly pretreated with rituximab. Cancer Sci. 2009
Jul;100(7):1344-50.

Inwards DJ, et al. Long-term results of the treatment of patients with mantle cell lymphoma with
cladribine (2-CDA) alone (95-80-53) or 2-CDA and rituximab (N0189) in the North Central Cancer
Treatment Group. Cancer. 2008 Jul1;113(1):108-16.

Robak T, Smolewski P, Cebula B, Szmigielska-Kaplon A, Chojnowski K, Blonski JZ. Rituximab combined
with cladribine or with cladribine and cyclophosphamide in heavily pretreated patients with indolent
lymphoproliferative disorders and mantle cell lymphoma. Cancer 2006;107(7):1542-50.

Nagai H, et al. Cladribine combined with rituximab (R-2-CdA) therapy is an effective salvage therapy in
relapsed or refractory indolent B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. Eur J Haematol. 2011;86(2):117-123.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE 42



http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=661350&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=661350&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=661350&c=1261&us=952622�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15540903�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15540903�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15540903�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15540903�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15359918?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15359918?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12175690&dopt=Abstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12175690&dopt=Abstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12175690&dopt=Abstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12175690&dopt=Abstract�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=652420&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=652420&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=652420&c=1261&us=952622�

} LEVACT® - BENDAMUSTINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Leucémie lymphoide chronique en rechute en association au rituximab

Dans un abstract présenté a I’ASH en 2008, I’utilisation de la bendamustine en association au
rituximab dans la leucémie lymphoide chronique en rechute ou réfractaire apporte un taux de
réponse compléte de 14.5%. On oberve des toxicités hématologiques de grade 3-4 avec 11.9% de
leucopénie, 9.1% de thrombocytopénie, 6.1% d’anémie, et des toxicités non hématologiques avec
4.9% d’infection.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Cn}tere . Résultat
d’évaluation
Taux de réponse 77 4%
globale
Réponse compléte 14.5%
. Phase Il Rituximab : 375 Réponse partielle 62.9%
Fischer A > (qer -
2008 Leucémie mg/m? (1% cycle) Maladie stable 17.7%
lymphoide puis 500 mg/m2 :
. Maladie en 0
Abstract AsH  chronigue en rogression 4.8%
2008 rechute ou Bendamustine : 70 P ’g - )
réfractaire mg/m2 J1 et J2 Anémie grade 3-4 6.1%
[1] Erl association Tous les 28 jours Leucopénie grade 11.9%
N= 81 3-4
Thrombocytopénie 9.1%
grade 3-4
Infections grade 3 4.9%

Lymphome non hodgkinien indolent en 1°" ligne ou en rechute en association au rituximab

Les résultats d’une étude de phase Il randomisée [2] comparant [’association
bendamustine/rituximab a I’association rituximab/CHOP ont été présentés dans un abstract lors de
I’ASH 2009. Le taux de réponse globale n’est pas significativement amélioré pour le bras
benamustine/rituximab. On observe une réponse compléte significativement supérieure 40.1%
versus 30.8%, respectivement. La survie sans progression médiane et la survie sans évenement
médiane sont également significativement améliorées. Enfin les toxicités hématologiques et non
hématologiques sont inférieures dans le bras bendamustine/rixtuximab.

Dans une étude de phase Il [3], chez des patients en rechute, I’assocation bendamustine/rituximab
apporte une réponse compléte de 41%.
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Critere

Auteur Type Etude Posologie Suivi A . Résultat
d’évaluation
R-
BR cHop P
Taux de réponse 93.8% 93.5% ns
globale
Réponse complete © 40.1% 30.8% 0.0323
Survie sans
; 54.8 | 34.8
progression mois | mois 0.0002
Phase 11l médiane
Randomisée ;
Survie sans
Bendamustine + évenement 54 31 0.0002
Rituximab (n= e mois | mois
. | 260) vs. R-CHOP o\ i g0 médiane
R crdamutie
mg/m e :
Abstract !_ymphome Rituximab : 375 prqcham No_n 40'.7 0.0002
indolent , mg/m2 J1 traitement atteint | mois
[2] :‘)c/)rlrl]ir(]:zrg?re ot Tous les 28 jours median
L 33
lymphome du_ Déces 34 pts pts
manteau en 1°® N
ligne Evenement 49 74
N =513 secondaire grave
Neutropénie grade 0 0 <
3.4 10.7% 46.5% 0.0001
Leucopénie grade 0 0 <
34 12.1% 38.2% 0.0001
Alopécie 15% 62%
Neuropathie 73 <
18 pts
périphérique P pts  0.0001
Taux de réponse 92%
globale
Réponse compléte 41%
Réponse partielle 38%
Réponse compléete
Eh;sehlcl) me Bendamustine : 90 non confirmée 14%
Robinson -ymp mg/m?2 J2 et J3 Duré sdi d
2008 indolent ou du }Jree médiane de 21 mois
marrl]teau en Rituximab ° 375 réponse
3] lriica;]stc?ciation mg/m=J1 Survie sans .
N= 60 Tous les 28 jours progression 23 mois
médiane
Neutropénie grade 36%
3-4
Thrombocytopénie %

grade 3-4
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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 + J2-36 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-1V 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 I 7 jours
N=45 Thrombocytopénie 0
2004 [2] Cladribine Toute_s les 4 grade lI/1V 37.8%
semaines
Infection 5 pts
Déces 2 déces liés au
traitement
Synplrome _ 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}Jrée médiane 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%
h Réponse compléte 48% 38%
Phase ”_ } Survie sans 58 5204
Randomisee 0.14mg/kg/j progression & 3 ans ’ ’
Tondini Cladribine (CdA) | 5 jours Neutronénie arade
2000 [5] vs. Fludarabine | Toutes les 4 3.4 P g 50% 66%
(Flu) semaines .
N=60 Thrombocytopénie 4% 220
grade 3-4
5
Anémie grade 3-4 patien
ts
Phase /11 3
Lymphome B ladribine - Reponse globale 50%
L indolent en Cladri 'r/'i '/_
Tobinai rechute 0-09mg/ka/l 596 jours Réponse compléte 11%
2009 [6] P ou 0.12
Monothérapie Jka/i
N= 34 dont 18 | M9/K8/) Temps de .
. . . 382 jours
évaluables progression médian
Cladribine  “12*
Non
.. | Rec
tr?'t hute | (n=2
Lymphome du e (=2 9)
manteau non L (n=2
e Cladribine : 5 5)
prétraité en > 6)
rechute ou mg/m 4
. . J1 a J5 toutes Réponse globale 81% | 46% K 66%
Inwards réfractaire les 4 semaines
2 . 4 2 0 0 0
2008 [7] IC\)/IL(:r;?]theraple (2 2 6 cycles) Réponse compléte | 42% | 21% | 52%
iati Rituximab : 375 Non
assocla 'g nau mg/m2 attei
rNIEug(lJma Survie sans 13.6| 5.4 | nte
B progression mois | mois | a
21.5
mois
Survie a 2 ans 81% | 36%
Phase !I RC | RCC D
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_1teau -9 pts | mg/m Réponse globale 71% | 74% 0.92
Patients 4
lourdement Cladribine : Survie globale 13 8 0.72
prétraités 0.12 mg/kg médiane mois | mois | 2
Robak . -
En rechute ou 17.5 mois Neutropénie grade 0.26
2006 [8] . . . . 6% | 17%
réfractaire Cycliphosphami n-1v 1
En association de : 250 mg/mz2 Anémi de M-IV oY% 9 0.77
Rituximab + nemie grade - ’ 2
Cladribine (RC, Thrombocytopénie 0.02
0 0
n=31) grade II-IV 0% [ 17% | g
Rituximab + . . . 0.70
Cladribine + Infection grade llI-IV | 22% | 17% ’
Cyclophosphami s lig 0.2
de (RCC, n= 23) Deces lies au ow | 4w O
N= 54 traitement 1
46
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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 uniquement sur des études 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 en consolidation

Un essai

cytoréducteur par fludarabine. Le rapport bénéfice/risque reste a établir.
L’utilisation d’alemtuzumab en consolidation dans la leucémie lymphoide chronique non prétraitée
aprés fludarabine/rituximab apporte un taux de réponse compléte de 61%. La survie médiane sans
progression chez les 58 patients ayant recu de I’alemtuzumab est de 36 mois avec une survie sans
progression a 2 ans de 72%.

est en cours en France évaluant I’alemtuzumab en consolidation d’un traitement

Il convient de disposer d’autres études pour conclure quant au rapport bénéfice/risque.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Alem | Alem
Fluda conso conso
Leucémie initial 1\ SC
lymphoide Fludarabine : 25 (n=39) (n=20)
chronique non mg/m?2 Réponse
prétraitée Alemtuzumab : 30 P N 5% 27% 17%
Byrd . . - compléte
2009 Fludarabine puis | mg, 3 fois par RéDONSE
[1] alemtuzumab en | semaine pendant 6 p. 51% nc nc
consolidation si semaines partielle

maladie stable (n=
59)
N= 85

en IV (n=39)
ou SC (n=20)

Réponse globale
Infection CMV

Déces
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Lin
2010

CALGB 10101
[2]

Wendtner
2004

[3]

Leucémie
lymphoide
chronique non
prétraitée
Fludarabine +
Rituximab puis
alemtuzumab en
consolidation

N= 102

Phase IlI
Randomisée
Leucémie
lymphoide
chronique chez
patients
répondeurs a

fludarabine seule

ou fludarabine +

cyclophosphamide

Suivi par
alemtuzumab en
consolidation vs.
Observation
N=21

Fludarabine : 25
mg/m2 J1-5
Rituximab :

- 50 mg/m2 J1

- 325 mg/m2 J3

- 375 mg/m2 J5
Apres le ler cycle:
375 mg/mz J1

Médian
36 mois

Apres 6 cycles de
FR, alemtuzumab
sous cutané en
consolidation
-3mg Jl

-10 mg J3

- 30mg J5

Puis 30 mg 3 fois
par semaine
pendant 5
semaines

Alemtuzumab : 30  Médian :

mg 21.4
mois

Taux de réponse
globale

Réponse
complete
Réponse
partielle

Patients
recevant
alemtuzumab
Réponse
compléte chez
patients en
réponse
partielle apres
FR

Réponse globale
enITT

Réponse
compléte en ITT
Survie sans
progression
médiane

Survie sans
progression a 2
ans

Survie globale a
2 ans

Déceés chez
patients en RC
aprés FR ayant
recu
alemtuzumab

Aprés FR
90%
29%

61%

Aprés alemtuzumab
en consolidation

58 patients

61% (28/46)

90%

57%

36 mois

72%

86%

5 patients lié a
infection

11 patients recoivent
de I’alemtuzumab et
7 ont une infection
sévéere et le
traitement est
stoppé.
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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 compléete satisfaisant.
Cependant cette combinaison produit des effets secondaires séveres hématologiques (neutropénie)
et infectieux (réactivation CMV).

Des études randomisées et comparatives sont nécessaires pour conclure sur le rapport
bénéfice/risque de cette utilisation.
Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
éponse complete 0
Ré let 71%
Phase Il - CHOP + Réponse partielle 1 patient
I\P/Iﬁst?:ecrﬂ\f e alemtuzumab SC  Maladie stable 6 patients
Gallamini E . tq 3mg J-2 Survie a 16 mois 14 patients
2007 n association avec  Jo = "5y — ; -
) éces a 16 mois patients
[4] 1° ligne 30 mg JO puis 30— 'py 00 mediane de
_ mg par cycle tous , 11 mois
N=24 les 28j réponse globale
. Neutropénie de grade
Effets secondaires 4 : réactivation CMV
Réponse globale 80%
Réponse compléete 65%
Phase Il CHOP + , .
Kim Association avec alemtuzumab IV Réponse partielle 15%
2007 CHOP 10mg J1 Survie sans évenements a 43.3%
1° ligne 20mg J2 un an e
[5]
N=20 puis 30 mg toutes e\ 4ropenie fébrile 55%
les 3 semaines P
Réactivation CMV 25%
Déces lié au traitement 2 patients
Taux de réponse globale 61%
Réponse compléete 39%
Leucopénie grade 3-4 95%
L h T Thrombocytopénie grade 58%
ymphome 3-4
périphérique PO :
nouvellement Réactivation CMV 12 pat.lents
diagnostiqué (n= 27 Alemt b Patients atteints CMV 2 patients
Weidmann patients) ou en emtuzuma Nouvellem ' Rechute
2010 rechute ou Fludarabine . ent ou
[6] réfractaire (n= 11 Cyclophc_)spham|de diagnostiqu  réfracta
patients) Doxorubicine és ire
En association Taux de réponse globale 63% NC
N= 38 . L . 6.1
Survie globale médiane 25.9 mois mois
Survie sans progression 11.8 mois NC
médiane |
Déces liés au traitement 6 patients patient
Alemt b: .
Srséthllzuma Taux de réponse globale 54%
Phase I %gn;r?g‘].:|23 Réponse compléte 11 patients
Lymphome T non . .
. p)r/étpr)aité (8 puis 30 m.g 3 fois Réponse partielle 2 patients
Ravandi atients) et par semaine p p
2009 Pretraits (16
[7] pret Pentosatine : 4
patients) ma/m2 par
En association g/m= p d Durée de réponse ;
N=24 semaines pen 'ant <di 19.5 mois
4 semaines puis mediane
toutes les 2
semaines
51
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Lymphome T cutané

L’utilisation de I’alementuzumab en monothérapie dans les lymphomes T cutanés de type mycosis
fungoides et syndrome de Sezary est rapportée dans plusieurs études de phase Il portant sur des
échantillons d’environ 20 patients en rechute ou réfractaire. Les taux de réponse globale sont
variables et compris entre 38% et 84%. Les réponses complétes observées sont de 47% ou 32%.

Il conviendrait de disposer de données supplémentaires pour conclure sur le rapport
bénéfice/risque de cette situation.
Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
;'Ie;ubxaldee réponse 84%
Lymphome T Alemtuzumab :
cutané 3mg J1 Réponse compléte 47%
Querfeld lourdement 10mg J3 ) )
3000 prétraité (Mycosis  30mg J5 Médian : Réponse partielle 37%
8] Fungoides et puis 30 mg 3 fois 24 mois survie globale _
Syndrome de par semaine . 41 mois
Sezary) pendant 12 med!ane
N=19 semaines Survie sans
progression 6 mois
médiane
Taux de réponse
Phase Il lobale 38%
Lymphome T Alemtuzumab : ;i
cutané en 3ma J1 ) Réponse partielle 3 patients
rechute ou 10 9 13 )
Kennedy réfractaire 30mg 5 Maladie stable 2 patients
2003 pretraité (Mycosis uisgSO mg 3 fois Maladie en
[9] Fungoides et P 9 . 3 patients
Syndrome de par semaine progression
Sezary) pendant 12 o do ré Moins de 3 moi
y semaines Durée de réponse oins de 3 mois
N=8 Temps jusqua Moins de 4 mois
progression
Taux de réponse 550
E)r/]r?]s:hlcl)me T Alemtuzumab globale
cutané avancé 3mg J1 Réponse compléte 32%
Lundin (Mycosis 10mg J3 . .
2003 Fungoides et 30mg J5 Réponse partielle 23%
[10] Syndrome de puis 30 mg 3 fois Temps médian
par semaine . o .
Sezary) pendant 12 jusqu’a échec de 12 mois
N=22 semaines traitement
CMV réactivation 4 patients
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} MABTHERA® - RITUXIMAB - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Lymphome folliculaire en 1° ligne et en monothérapie

Dans trois études de phases Il avec 50, 78 et 39 patients [1 a 3], 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
complete persistante a 5 ans). Le standard habituel dans cette situation est I’abstention
thérapeutique et la surveillance jusqu’a une progression de la maladie. Il n’y a pas d’essai
randomisé en cours actif dans cette indication en France.

Il convient de disposer de données supplémentaires pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de
cette situation.

. - Critere .
Auteur Type Etude Posologie Suivi d’évaluation Résultat
Réponse globale 64%
Repon§e 15%
Hainsworth N= 39 375 mg/m2 compléte o
2000 [1] 4 semaines Toxicité de grade
. 3-4 liée a la
Effets secondaires S
perfusion : 1
patient
Taux dfe réponse 730
a 1 mois
Colombat N=50 375 mg/mz2 Réponse .
2001 [2] 1° ligne 4 semaines compléte 13 patients
Réponse partielle 23 patients
Maladie stable 10 patients
Reporlse alz 5204
semaines
Fievre grade 1-2
Ghielmini N=78 375 mg/mz2 Asthénie modérée
2000 [3] 4 semaines 4 décés

Effets 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 [4-5]. Ce ratio efficacité/toxicité peut représenter une option dans une situation
qui est une impasse thérapeutique. Cependant des études plus larges sont nécessaires pour
conclure sur le rapport bénéfice/risque de cette utilisation.

Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
o | Groupe A - Traitement Pas _de_tf:i_lffe_rence
P ase y rituximab significative
rospective 375 mg/m? Réponse compléte 9%
- Randomisée .
Coiffier N=54 Groupe B - Réponse partielle 22%
1998 [4] rituximab ponse p

Groupe A (N=28) vs.

375mg/m?2 4 0
Groupe B (N=26) o ge Réponse globale 31%
500mg/m? Temps de 246 jours

progression
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Foran
2000 [5]

Phase I
mgllt:;ientrlque Rituximab :
- 375mg/m2

MCL non prétraité N=34
MCL prétraité N=40

Réponse globale
Réponse globale MCL
non prétraité
Réponse globale MCL
prétraité

Réponse compléete
MCL

Durée de réponse

Effets secondaires

30%
38%

37%

10 patients

1.2 ans
31 épisodes d’infection
10 arythmies cardiaques
Effets ophtalmologiques :

9

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 [7-8]. 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 [6] de
phase Il (n=97) montre 97% de réponse dont 87% de réponse compléte. 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). Cependant, il convient de disposer de données supplémentaires
pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de cette situation.
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. .. Critéere P
Auteur Type Etude Posologie Suivi o’ évaluation Résultat
Réponse globale 97%
Fayad N= 97 Ré
ponse
87%
2007 [6] Hyper CVAD compléte 0
’Survu? sans 48%
échec a5 ans
Survie globle & 5 65%
ans
Réponse
Howard Phase Il complete 48%
2002 [7] N=40 REDONSe
Rituximab - CHOP pe 48%
partielle
Survie sa_ms 16.6 Mois
progression
. R- CHO
Lenz Phase Il Traitement CHOP P
2005 [8] Prospective .
Comparative Repon’se 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
. difference
progression .
significative
Effets Pas de
secondaires difference
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Dreyling
2005 [9]

Romaguera
2006 [10]

Van’t Veer
2009 [11]

Geisler
2008 [12]

Randomisée
Comparative
N=122
Transplantation de
cellule souche
autologue (N=62)
vs. Interphéron
alpha (N=60)
Phase Il
Prospective
N=97

Phase Il

Lymphome du
manteau en 1°7
ligne

En association (R-
CHOP) suivi de
BEAM et autoCSH
transplantation
chez les répondeurs
(62)

N= 87

Phase Il
Lymphome du
manteau en 1°"®
ligne

En association R-
CHOP / R + haute
dose cytarabine
Répondeur regoit
BEAM ou BEAC +
autoCSH
transplantation

ASCT vs. IFN
alpha
Apres CHOP

Alternance
entre R-
hyperCVAD et
R-
Methotrexate-
Cytarabine
Tous les 21
jours

Traitement

Survie sans
progression

Survie globale a
3 ans
Réponse globale

Réponse
complete

FFS a 3 ans

Survie globale a

40 mois 3 ans

Effets
secondaires

Réponse globale
Réponse compléete

Réponse partielle

Survie sans échec

Survie globale a 4
ans

Réponse globale
Réponse compléte

Survie a 6 ans

Survie sans
évéenements
Survie sans
progression
Mortalité sans
rechute

IFN

ASCT alph
a
39 12
. moi
mois

83% 7%

97%
87%
64%

82%

Mortalité liée
au
traitement :
8%
Myélodysplasie
: 4 patients

70%
64%

6%

Aprées
BEAM
36 +/- | 46 +/-
7% 9%
66 +/- 79 +/-
6% 7%
96%
54%
70%

56%
66%

5%

Lymphome du manteau en 1°" ligne

Dans une étude de phase Il [13] avec 10 ans de suivi, I’utilisation du rituximab en association dans
les lymphomes du manteau en 1°" ligne permet d’obtenir un taux de réponse compléte de 87%. La
survie globale a 10 ans n’est pas atteinte et le temps jusqu’a échec de traitement a 10 ans est de

4.6 ans.

Dans une autre étude de phase I, étude GOELAMS [14], I’utilisation du rituximab avec un autre
type d’association permet d’obtenir un taux de réponse compléte de 65%.

Une étude de phase Ill est en cours (NCRN LY05) et menée par le National Cancer Research Network
pour évaluer I’ajout de rituximab a fludarabine + cyclophosphamide chez des patients non
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antérieurement traités. L’analyse préliminaire de la toxicité montre qu’il n’y a pas de toxicité
majorée avec ajout de rituximab (Eve Leuk Lymphoma 2009).

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Rituximab + Réponse globale 97%
Phase I cyclophosphamide
Lymphome du + vincris_tipe + Réponse compléte 87%
manteau en 1°® | doxorubicine +
Romaguera ligne dexamethasone Médian  gyrvie globale a ]
2010 [13] R-hyperCVAD en 8 ans 10 ans Non atteinte
alternance avec  En alternance avec - -
R-MA Rituximab + Temps jusqu’a
N= 97 methotrexate + eCh_ec de ‘ 4.6 ans
cytarabine traitement a 10
ans
Taux de réponse
globale aprés 4 73%
cycles
Rep‘onse compléte 46%
Phase I apres 4 cycles
Gressin Lymphome du Vincristine + Répor}se compléte
2010 manteau Doxorubicine + a la fin du 65%
nouvellement Dexamethasone+ traitement
GOELAMS . T ; -
group [14] dlagnost!qu_e C_hlor_ambucn + Thrombocytopénie )
En association Rituximab 9%
N= 113 grade 3-4
gle4utropen|e grade 2 70
Toxicités non
hématologiques 1.6%
grade 3-4
Induction : )
rituximab 375 TI""“bX Ide réponse 95%
: globale
Lymphome du mhg:/mz ‘:01 p'LI"SO
manteau indolent  chlorambucil 1 Rémission
1° ligne mg/j pendant 10 X .
Sachanas £ ST . moléculaire chez 78%
2010 [15] n association : jours 3 b
rituximab + patients en
i . réponse compléte
;rllzr(')ambucn Maintenance : P P
- rituximab tous les Survie sans
2 mois pendant un progression a 3 89%
an ans

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 | . A .
2003 [16] N= 14 375 mg/m mois Réponse compléete 8 patients
Réponse partielle 4 patients
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Ekstrand
2003 [17]

Schulz
2008 [18]

Phase Il
N= 22

Phase Il
Lymphome
CD20+ de
type
Poppema
En rechute

375 mg/mz2

Médian : 13
mois

Rituximab :

63 mois

375 mg/m2

ou
réfractaire
Monothérapi
e

N= 15

Répons globale
Réponse compléete

Réponse compléte non
confirmée
Réponse partielle

Réponse globale

Réponse partielle

Réponse compléte

Survie globale

Temps de progression

100%
41%

5%
54%

94%

6 pts

8 pts

Non atteinte

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 déces
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 Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Bras A Bras B
Lymphome Réponse globale 49% 43%
folliculaire ou de . Réponse compléte 14% 10%
la zone marginale Bortezomib : 1.3 Temps de
g mg/m? (bras A) ou P . 7 mois 10 mois
en rechute ou progression
. . 1.6 mg/m2 (bras
De Vos refractaire B) Durée de réponse Non 9.3 mois
2009 [19] En association Rituximab - 375 P atteint )
rituximab + ) Grade 3 Aes 54% 35%
. mg/m? (bras A et S
bortezomib B) Thrombocytopénie 10% 0%
N=81 (bras A 41 ; Neuropathie
. 10% 5%
bras B 40) périphérique
Diarrhée 7% 14%
Rep\onse compléte 620
apres 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 [20 N= 22 (12 . . . 0
[20] ( Fludarabine : 25 fin du traitement 90%
lymphomes ma/m2 Ext
gastriques et 10 g Gastrique ); _ra-
lymphomes MALT - gastrique
extragastriques) Survie sgns .
progression a 2 100% 89%
ans
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Phase I
Lymphome zone
marginale

En association
rituximab +
fludarabine

N= 26 dont 14
LZM nodal, 8
MALT et 4 LZM
splénique

Brown
2009 [21]

Rituximab
Fludarabine

Patients ayant
recu 6 cycles

Déceés toxiques

Aplasie médullaire

Syndrome

myélodysplasique

Réponse globale

Réponse compléte

Survie sans

progression a 3.1

ans

58%

4 pts 15% [4.3-35%]
IC95%

2 pts
2 pts

85% [65-93%] IC 95%
54%

79.5% [63-96%]
1C95%

Lymphome non hodgkinien de type MALT

L’utilisation du rituximab en monothérapie chez 35 patients [22] ayant un lymphome de type MALT
non prétraité ou en rechute permet d’obtenir un taux de réponse globale de 73%. Le taux de
réponse globale observé est de 87% en 1°" ligne et de 45% en rechute.

Dans un abstract [23] présentant les résultats d’une étude randomisée a I’ASH en 2010, la survie
globale a 5 ans n’est pas significativement améliorée dans le bras rituximab/chlorambucil vs.
Chlorambucil seul. On observe une augmentation significative de la survie sans événement a 5 ans

pour le bras avec rituximab.

15 gastriques
20 extra-
gastriques

réponse

Rechute a 15 mois
Temps médian
jusqu’a échec de
traitement

Temps médian
jusqu’a échec de
traitement
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
1_ere Rechute p
ligne
Taux de réponse 73%
globale
Phase II Taux de réponse
0, 0
Lymphome de globale 87% 45% 0.03
type MALT non REDONSE
prétraité ou en P X 15 patients
rechute Rituximab © 375 compléte
Conconi N= 35 dont 11 Ituximab = 37 Médian : Réponse partielle 10 patients
2003 [22] patients en mg/m2 une fois 15 mois  Durée médiane de .
rechute par semaine 10.5 mois

9 patients (26%)

14.2 mois

22 15 mois  0.001
mols
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Chlorambucil : 6 A B
Etude mg/mz2/j J1-J42 P
randomisée )
Lymphome de Rituximab: 375 Traitement per 89% | 80%
Zucea type MALT mg/mz2 J1, 8, 15, protocol
" A\/Q A 0, 0,
Abstract ASH N= 227 dont 204 60 mois | €venement a 5 50% 68%  0.0024
ere i - . ans
IELSG-19 [23] en 1°° ligne Bras A (n-11_3). _ \
chlorambucil seul Survie globale & 5 a8Y% 6%
41% gastrique ans 0 o ns
59% extra- Bras B (n=114):
gastrique chlorambucil + Neutropénie 2 cas 19 cas <
rituximab grade 3-4 0.001

Maladie de Waldenstrom

Une étude randomisée menée dans des lymphomes lymphoplasmocytoides (recouvrement avec la
maladie de Waldenstrom) rapporte des résultats significatifs pour la combinaison R-CHOP par
rapport au CHOP (amélioration significative de la réponse et de la survie sans progression),
comparables a ceux observés dans d’autres lymphomes indolents. Les autres études en
monothérapie ou en association sont des phases Il limitées.

en 1% ligne en association

Dans une étude de phase Ill randomisée [24] portant sur 64 patients atteint de maladie de
Waldenstrom en 1°° ligne, la survie globale et le temps jusqu’a échec de traitement sont
significativement améliorée 91% vs. 60% (p= 0.0188) et 63 mois vs. 22 mois (p= 0.0241),
respectivement pour le bras R-CHOP vs. CHOP. Il n’y pas de différence en termes de toxicités entre
les 2 bras de traitement.

Une étude portant sur 23 patients [26] recevant en 1° ligne pour leur maladie de Waldenstrom une
association rituximab/bortezomib/dexamethasone apporte une réponse globale de 96%. 3 patients
atteignent une réponse compléte et 18 patients sont sans maladie a 22.8 mois. Ces résultats ne
sont pas comparés a un bras sans rituximab.

Une étude portant sur 26 patients [25] recevant en 1° ligne pour leur maladie de Waldenstrom une
association rituximab/bortezomib apporte une réponse globale de 88%. Le temps jusqu’a
progression médian n’est pas atteint. La survie sans événement a un an s’éléve a 79%.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
R-

Phase IlI CHOP p
randomisée CHOP
Maladie de survie globale 91% 60% 0.0188
Waldenstréom

Buske 1% ligne 42 mois | T TUSAU’3

2009 [24 - emps jusqu’a

[24] En association échec du 63 22 0 0041

R-CHOP (n=34) traitement mols | mois

vs. CHOP (n=30)
N= 64

Toxicité lié au

. Pas de différence
traitement
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Réponse 88%

Réponse compléte 4%
Réponse compléete 4%
proche
Réponse partielle 58%
Réponse mineure 23%
Temps jusqu’a
Phase.II Rituximab : 375 progression Non atteint
Maladie de mg/m?2 médian
Ghobrial Waldenstrom en g Survie sans
2010 [25 1% ligne : 0
[25] g L Bortezomib : 1.6 évenement a 1 an 9%
En association ——
_ mg/m2 J1, J8, J15 Neutropénie grade
N= 26 12%
3-4
Anémie grade 3-4 8%
Thrombocytopénie 8%
grade 3-4
Neuropathie
périphérique 0%
grade 3-4
Réponse globale 96%
Maladie de Réponse majeure 83%
Waldenstrom Rituximab : 375 Réponse compléte 3 pts
En 1° ligne mg/m?2 , .
Treon En association Bortezomib : 1.3 Rep-onse partielle 11 pts
2009 [26] Rituximab + mg/m? Patients sans
bortezomib + Dexamethasone : maladie a 22.8 18 pts
dexamethasone | 40 mg mais
N= 23 Neuropathie
périphérique 13 pts
grade < 1

en association en rechute

Dans une étude portant sur 43 patients [29] en rechute et recevant une association
rituximab/fludrabine pour leur maladie de Waldenstrém, on observe une réponse globale de 95.3%.
21 patients ont une réponse partielle et 86% ont une réponse majeure. En termes de toxicité, 27
patients ont une neutropénie de grade 3, 7 patients ont une thrombocytopénie de grade 3 et 6
patients ont une pneumonie dont 2 décés sont liés.

Dans une étude portant sur 72 patients [30] en rechute et recevant une association rituximab /
dexamethasone / cyclophosphamide pour leur maladie de Waldenstrém, on observe une réponse
globale de 83% dont 7% de réponse compléte, 67% de réponse partielle et 9% de réponse mineure.
La survie sans progression a 2 ans s’éléve a 67%. La toxicité liée au rituximab est de 20%

Deux phases Il incluant respectivement 10 et 37 patients [27, 28] en rechute ou réfractaire

recevant pour leur maladie de Waldenstrom I’association rituximab/bortezomib permettent
d’observer des taux de réponse globale de 9/10 patients et 81%.
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Critére d’évaluation

Auteur Type Etude Posologie Suivi Résultat
67% (28/42)
Ph " Bortezomib : Taux de réponse 11/19 manteau
e ke 1.3 mg/m2 J1, dlobale P 8/15 folliculaire
Lvmphome J4, J8 et J11 9/10
fy“_p lai - 15 + Rituximab : waldenstrém
olliculaire (=15) - 075 mg/m?2 J1 28 patients pour
Lymphome du s
Vs. . )z toxicité (16)
manteau (n=19) Retrait de I’étude .
Agathocleous Maladie de Progression (7)
2010 [27] i Bortezomib : Choix patient (5)
Waldenstrém (n= 1.6 ma/m2 J1
10) -0 mg/m ’ 10/28 sans
En rechute ou J8, J15 et J22 Survie des répondeurs | progressional, 3
réfractaire + Rituximab : et5ans
E iati 375 mg/mz2 J1
rlassoua 1on et J4 Neurologique,
N= 42 Toxicités gastro-intestinale
et hématologique
Traitement per 28%
protocole regu
Réponse 81%
Réponse compléte 5%
Réponse partielle 46%
Réponse mineure 30%
TempSJt.quu a, . 16.4 mois
progression médian
Phase I L - NN
. Rituximab: 375 P 1 patient lié a
Maladie de 2 Deces .
Waldenstrém en mg/m pheumonie
Ghobrial Neutropénie grade 3-4 16%
rechute ou ] .
2010 [28] . . Bortezomib: Anémie grade 3-4 11%
réfractaire 1.6 ma/m2 Ji T b —
En association Jé ot 3]15 ’ rombocytopenie 14%
N= 37 arade 3-4h_
europathie 5%
périphérique grade 3
Survie sqns . 15.6 mois
progression médiane
Survie se}ns ) ' 570
progression a 12 mois
Survie se}ns ) ' 5%
progression a 18 mois
Réponse compléte 2 pts
Réponse partielle trés 14 ps
bonne
Réponse partielle 21 pts
Réponse mineure 4 pts
Réponse globale 95.3%
Maladie de Fludarabine : Réponse majeure 86%
Treon Waldenstém en 25 mg/m2 Temps de progression 51.2 mois
2009 [29] rechute 40.3 mois | Neutropénie grade 3 27 pts
En association Rituximab : Thrombocytopénie 7 bis
N=43 375 mg/m?2 grade 3 P
Pneumonie 6 pts
Déceés I|e'a la 2 pts
pneumonie
Transformation en
. 3 cas
lymphome agressif
Transformation en 3 cas
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syndrome
myélodysplasique /

LAM
Réponse globale 83%
Réponse compléte 7%
Réponse partielle 67%
Phase Il Réponse mineure 9%
Dimopoulos gc:xgzmethasone + Rituximab : :’:Fzr;pr)]zemedlan de 4.1 mois
2007 [30] Cyclophosphamide 875 mg/m2 Survi
ORI urvie sans
+ Rituximab progression a 2 ans 67%
Neutropénie grade 3-4 9%
T.oxu?lte liée au 0%
rituximab

En monothérapie en 12 ligne ou en rechute

Une étude de phase Il sur 27 patients [31] en 1°° ligne ou en rechute recevant du rituximab en
monothérapie permet d’observer une réponse globale de 40% en 1°" ligne et de 50% en rechute.
Dans une autre étude de phase Il [32], la réponse globale est de 35.3% et de 20%, respectivement.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Phase I Type de patients Naif | Prétraités
Prospective
Dimopoulos N= 27 375 mg/m2 Médian : Réponse globale 40% 50%
2002 [31] 15 patients naifs Monothérapie | 15.7 mois ]
12 patients Te’mps de progression 16 mois
prétraitrés médian
Phase Il Type de patients Naif | Prétraités
multicentrique i 35.3
Gertz N= 69 375 mg/mz Réponse globale % 20%
2004 [32] 34 patients naifs | Monothérapie Réponse globale 5220
35 patients Duré sdi d
prétraitrés }Jree mediane de 27 mois
réponse

Prévention d’un syndrome lymphoprolifératif lié a la prolifération d’EBV aprés transplantation
d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques

1. Population adulte

= Transplantation d’organe solide

Une étude monocentrique menée chez des patients ayant une 1ére transplantation cardiaque a été
présentée a I’ASH 2010 (Choquet, session orale, ASH). Dans I’abstract, les auteurs rapportent que
les patients ayant une réactivation d’EBV (charge virale > 105 copies/mL), analysée par
prélevement sanguin, sont traités en préventif par immunosuppresseurs. S’il y a échec de ce
traitement et/ou la charge virale est supérieure a 106 copies/mL, les patients recoivent une
injection de rituximab a 375 mg/m2. 251 patients ont été inclus et 29 patients ont eu une
réactivation EBV (11.55%).

Les patients ont recu un traitement immunosuppresseur (n=20 patients), soit un traitement
immunosuppresseur puis rituximab (n = 5 patients), soit un traitement immunosuppresseur associé
au rituximab (n = 4 patients). Avec un suivi médian de 1118 jours, 1 seul syndrome
lymphoprolifératif post-transplantation a été observé.

Les données présentées lors de I’ASH en 2010 n’ont pas été, a ce jour, publiées dans une revue a
comité de lecture.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE 63



= Transplantation de cellules souches hématopoiétiques

Dans une étude de cas témoins (Gruhn, 2003) incluant 3 patients recevant une dose unique de
rituximab pour la prévention d’une lymphoprolifération lors d’une transplantation de cellules
souches hématopoiétiques, on observe une diminution du nombre de copie d’EBV et aucune
apparition d’un syndrome lymphoprolifératif liée a une infection EBV.

Dans une autre étude de cas (Van Esser, 2002) incluant 49 patients atteints d’une réactivation EBV
en post-transplantation de cellules souches hématopoiétiques dont 15 ont recu une dose unique de
rituximab en préemptif, on observe une réponse compléte chez 14 patients apres un temps médian
de 8 jours. Deux patients ayant développé une lymphoprolifération liée a une infection EBV avant
la premiére administration de rituximab, obtiennent une réponse compléte aprés une seconde
administration de rituximab et 1 patient ayant développé une lymphoprolifération aprés la
premiere administration de rituximab, obtient une réponse compléte aprés 1 dose de rituximab
supplémentaire. Le taux de mortalité lié au syndrome lymphoprolifératif est comparé a une cohorte
rétrospective de patients avec une réactivation EBV ne recevant pas de rituximab. Ce taux est
significativement amélioré pour le bras rituximab, 0% versus 26%, respectivement (p = 0.04).

Dans une étude (Ahmad, 2009) ou 19 patients recoivent du rituximab pour la prévention d’une
lymphoprolifération liée & une infection EBV lors d’une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques, aucun syndrome lymphoprolifératif n’est observé chez les patients ayant recu le
traitement complet.

Cependant, I’étude de Blaes 2010 montre que sur 7 patients traités par rituximab en préemptif
d’une lymphoprolifération, 2 ont développé une lymphoprolifération liée a une infection EBV.

Aprés comparaison a une cohorte historique non traitée par rituximab en préemptif, 5 patients sur
6 développent une lymphoprolifération liée a une réactivation EBV post-transplantation de sang de
cordon.

2. Population pédiatrigue

= Transplantation de cellules souches hématopoiétiques

Dans une étude comparative (Worth, 2011) avec une cohorte de contrdle (bras en dehors de
I’étude), 70 patients ont été inclus et 30 ont recu du rituximab en préemptif. On observe une
incidence significativement moins élevé de lymphoprolifération post-transplantation de cellules
souches liée a une infection EBV dans le bras rituximab comparativement a la cohorte de contrdle,
1.4% et 21.7% respectivement (p=0.003).

Lors d’une transplantation de cellules souches hématopoiétiques dans une étude incluant 27
patients pédiatriques (Comoli, 2007), 12 patients ont une réactivation EBV. Sur ces 12 patients, 8
recoivent du rituximab en préemptif et obtiennent une réponse. Cependant, 4 des 8 patients
traités par rituximab ont une réactivation EBV.

De méme, dans I’étude de Faraci (2010), 1 patient sur 8 traités en préemptif par rituximab, a

développé une lymphoprolifération post-transplantation de cellules souches liée a une infection
EBV.
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Critere

hématopoiétique
N= 115 dont 19
patients traités
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Auteur Type Etude Posologie 3 . Résultat
d’évaluation
Etude de cas
Preve.rlt[on EBV Diminution du nombre de
associé a syndrome L
lymphoprolifératif copie d'EBV
Gruhn I_S;rsp P Dose unique de
2003 . rituximab Aucun syndrome
Transplantation de s L,
lymphoprolifératif associé
cellules souches R
. s a EBV
hématopoiétiques
N=3
Temps médian
Etude de cas d’administration 113 jours
Prévention EBV rituximab aprés CSH
associé a syndrome Réponse compléte 14 patients
lymphoprolifératif Réponse observée 8 iours
Lors de aprés temps médian 1
transplantation de Lymphoprolifération 1 patient
cellules souches . apres traitement En réponse compléte
. . Dose unique de . . N L .
Van Esser hématopoiétiques . préemptif par aprés 2 administrations de
. rituximab : . s
2002 N= 49 patients avec n=15 rituximab rituximab
une réactivation Lymphoprolifération 2 patients
EBV avant traitement En réponse compléte
Comparaison avec préemptif par aprés 2 administrations de
une cohorte rituximab rituximab
rétrospective de Incidence EBV 18% vs.49%
patients avec une Mortalité par
réactivation EBV syndrome 0% vs. 26% (p=0.04)
lymphoprolifératif
Etude prospective
Preve.rlt[on EBY 12 patients ont une
associé a un R
réactivation EBV
syndrome
| h lifératif . .
. ymphoproliferati 8/12 recoivent rituximab
Comoli Lors de L
2007 transplantation de Rituximab :

P Disparition EBV chez les 8
cellules souches atients
hématopoiétiques P
N= 27 L

. 4/8 réactivation EBV
Population
pédiatrique
Incidence de la
réactivation identique
chez patients a risque
. h ndard (12 vs. 7,
Prévention EBV aut et standard ( S

N p=0.38)
associé a syndrome
lymphoprolifératif .

Lors de 1 patient avec syndrome

. o lymphoprolifératif aprés

Ahmad transplantation de | Rituximab : ;/rrgt trF;itement sui?e N
2009 cellule souche 375 mg/m?2

un effet indésirable

Charge virale disparait
apres 3 cycles

Aucun déces lié au
syndrome

lymphoprolifératif
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Worth
2011

Blaes
2010

Faraci
2010

Etude comparative
avec cohorte de
contrdle en dehors

de I’étude

Isyrr:]d:\(:)m‘reolifératif Rituximab :
ymphop 375 mg/m2 par
post

semaine pendant

transplantation de .
4 semaines

cellules souches
N= 70 enfants dont
30 recoivent du
rituximab en
préemptif

Traitement
préemptif du
syndrome
lymphoprolifératif
avec réactivation
d’EBV apres
traitement par
antithymocyte lors
d’une
transplantation de
sang de cordon sans
conditionnement
myéloablatif

N = 8 patients
adultes

Rituximab : 375
mg/m2:n=7

Traitement
préventif du
syndrome
lymphoprolifératif
avec réactivation
d’EBV lors d’une
transplantation
allogénique de
cellules souches
hématopoiétiques

Rituximab : n=8

N= 80 enfants dont
14% ayant EBV >
20000 copies/10°
PBMC

R contréle p

Incidence syndrome
lymphoprolifératif

. 1.4% 21.7% 0.003
apres
transplantation
Patients ayant une
réactivation d’EBV 8 patients

(> 1000 copies/ml)
Patients
développant un
syndrome
lymphoprolifératif
apres traitement par
rituximab

2 patients / 7 patients
recevant rituximab

Comparaison a une cohorte de patients ne
recevant pas de rituximab

Patients ayant une
réactivation d’EBV
(> 1000 copies/ml)

Patients
développant un
syndrome
lymphoprolifératif

6 patients sur 30

5 patients sur 6

Patient développant
un syndrome
lymphoprolifératif
apres traitement par
rituximab

1 patient sur 8
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} NIPENT® - PENTOSTATINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Leucémie lymphoide chronique en rechute ou réfractaire a partir de la deuxiéme 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 a 8] avec des réponses de I’ordre de 20 a
30% en monothérapie et de I’ordre de 40 a 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
rituximab avec des taux de réponses satisfaisants. L’activité reste a étre confirmée dans d’autres

études.
Auteur Type Etude Posologie Suivi Critere d’évaluation Résultat
Réponse globale 87%
Réponse compléte 45%
Oken D}Jree médiane de 33 mois
2004 [1] h reponse
Phase || . Survie médiane 5 ans
Pentostatine + 2 ma/m2 T <dian échec d
) chlorambucil + g emps médian échec de 32 mois
Note : ne prednisone traitement
recommande pas Infection de grade 3 31%
le traitement ~ : PN
Arrét de traitement lié a
S 33%
la toxicité
Infections opportunistes Fréquente
2 Réponse globale 74%
Weiss N=23 jlmg/m Réponse gom léte 4 patients
2003 [2] Pentostatine + Yo o jos 3 P 'l P
cyclophosphamide outes les Neutrocytopénie 35%
semaines Thrombocytopénie 30%
Réponse globale 29.2%
Réponse compléte 2 patients
2 Réponse partielle 5 patients
Johnson Phase I/11 2 mg/m P & ,p -
1998 [3] N=29 J1-J5 Myélosuppressi
i Toutes les 4 on, infection
Pentostatine . o , )
semaines Toxicité nausée,
vomissement,
hépatotoxicité
Réponse globale T-LCC 8%
Phase II Déces a 10 semaines 21%
. 4 mg/m2/ ; 0
Ho EORTC trial g Infection 11%
semaine ; -
1999 [4] N=92 Toutes le 3 Nausée/vomissement 4%
dont T_LLC N=28 semaines Diarrhée 3%
Pentostatine 2
S . Modérée a
Toxicité hématologique
absent
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Réponse compléte 3%
Réponse partielle 23%
Amélioration clinique 28%
2 .
Dillman Phase Il ger;%ﬂ / Maladie stable 38%
1989 [5] N=39 Infection 52%
. Toutes le 3 -
Pentostatine semaines Thrombocytopénie 26%
Anémie 33%
Nausée/vomissement 31%
Rash/prurit 20%
Réponse globale 54.8%
3.750u5 Réponse compléte 14.3%
. . Phase Il > . -
Tsimberidou N=32 mg/m Médian - | Réponse partielle 40.5%
2004 [6] - 3 jours L o
Dont N=10 T-LCC 20 mois Neutropénie,
entostatine Toutes les 3 4
P semaines Toxicité nausee,
suppression
CD4
. Réponse globale 3 patients
Tsiara N=5 . Réponse compléte 2 patients
2004 [7] Pentostatine + 4 mg/m2 , - -
rituximab Réponse partielle 1 patient
Durée de survie médiane 19 mois

Leucémie lymphoide chronique non traitée

La pentostatine a été étudiée dans un essai de phase Il [9] en association au rituximab chez des
patients atteints de leucémie lymphoide chronique non traités. On observe un taux de réponse
globale de 76% avec 9 réponses complétes sur 33 patients inclus. La survie sans traitement médiane
s’éleve a 16 mois. La toxicité hématologique et non hématologique de grade supérieur ou égal a 3

est de 12% et 15%, respectivement.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
Taux de réponse 76%
globale
Réponse compléete 9 patients
Réponse partielle 16 patients
Phase Il Survie médiane a
Leucémie Lo . 29/33 patients
; Pentostatine : 4 14 mois
Kay lymphoide ma/mz :
2010 chronique non g Survie sans
[9] traitée L traitement 16 mois
L Rituximab .
En association médiane
N= 33 . o
Hématoxocité 12%
grade 3 et plus
Toxicité non
hématologique 15%

grade 3 et plus

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 [10 a 18]. Les taux de réponse varient de 23% a 71% (donc 25% de rémission
complete dans un essai) [14]. Certains autres sous types de lymphomes semblent aussi avoir une
sensibilité particuliére a ces traitements, comme les ATL associés a I’HTLV-1 [12].
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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 .
Auteur Type Etude Posologie d’évaluation Résultat
Réponse compléte 7%
Dang Elk_]?%e I 5 mg/mz2/j 5 -
2003 [11] = . Toutes les 4 Réponse partielle 43%
Pentostatine semaines Survie sans
T-LNH - 6 mois
progression
Réponse globale 52%
Phase I Réponse compléte 28%
Tsukasaki Multicentrique Réponse partielle 24%
2003 [12] N= 62 Temps médian de
Lymphome T 5 mg/mz2 survil?e 7.4 mois
agressif J5-J15-J22 B
Note : ne Vincristine + Toutes les 4 Survie a 2 ans 15.5%
recommande | doxorubicine +  semaines Neutropénie grade
; 67%
pas le etoposide + 4
traitement prednisolone + . 0
pentostatine Infectlc?n grade 3 22%
De(_:es liés au e
traitement
T-LLC  Sézary MF LT
Phase Il i
EORTC trrial Réponse globale 8% 33% 23% 25%
N=92 s 21% (12 ion; 2
T-LLC: N=28 Deces a 10 . " ( progr_eSS|-(?n .
. 2/ semaines infection+progression ;infarctus ;
Ho S)fndrome de 4 mg(m insuffisance rénale)
1999 [13] Sézary: N=26 semaine -
Mycosis 3 semaines Infection 11%
Fungoides N=26 Nausées / 4%
Lymphome zone vomissements ’
T:N=12 . Diarrhée 3%
Pentostatine
Toxicité hémato Modérée a non-existante
Réponse globale 71%
_ 3.75a5 Réponse compléete 25%
N=28 mg/m2/j Réponse partielle 46%
Kurzrock Lymphome 3 Tours P p e .
1999 [14] cellule T cutané 27 Toxicité Gr_anulocytopeme » Nausées,
Toutes les 3 oxicite fie 5
Pentostatine > iévre non neutropénique
semaines 5
Herpes zoster a 19%
lan
Réponse globale 41%
Phase Il Réponse complete 2 patients
N=41 Réponse partielle 15 patients
Mycos_ls Survie sans 13.1 mois
fungoides et 2/ progression médian
Foss syndrome de 4 mg/m=/j Cardiomyopathie 1 patient
1992 [15] y 3 jours yop P
Sezary Dysfonction
Pentostatine + pulmonaire aigué 4 patients
interféron et chronique
alpha Herpes zoster 7 patients
Staphylocoque 6 patients
N=29 4 0
Lymphome T Réponse globale 35%
cutané 4 .
Dearden > . Réponse globale
2000 [16] Syndrome de - mg/m2/semaine oo 4ome de 62%
sézary : N=16 Toutes les 4 A
. : sérazy
Mycosis semaines
fungoides :N=5 Intervalle sans 9 mois
Autres : N=8 maladie
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Phase I
Lymphome T
non prétaité (8

S patienty et
[17] prétraité (16
patients)
En association
N=24

Alemtuzumab :
30 mg 3 fois par
semaine pendant
3 mois

Pentosatine : 4
mg/mz2

Taux de réponse
globale

Réponse compléte

Réponse partielle

Durée de réponse
médiane

54%
11 patients
2 patients

19.5 mois

Lymphome B indolent en rechute ou réfractaire

Une étude de phase Il en monothérapie rapporte un faible taux de réponse (17%) [22]. Ils 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%) [19 a 21].

Ces études restent cependant d’un niveau de preuve clinique insuffisant du fait des faibles

populations de patients.

Auteur Type Etude Posologie Critere d’évaluation Résultat
Réponse globale 64.7%
Phase I
N=17 (14 maladie de Réponse compléte 11.7%
Waldenstrom et 3
A 1 0
Hensel lymphomes _ 4 mg/m2 Réponse partielle 52.9%
2005 [19] lymphoplasmatiques) Toxicité hématoloai
Pentostatine + oxicité hématologique 18.3%
cyclophosphamide grade 3
+/- rituximab Toxicité hématologique 4%
grade 4 ’
Réponse globale 83%
Réponse compléte 9 patients
Ré : .
epqnse’ compléte non 3 patients
confirmée
) Réponse partielle 8 patients
Etude pilote Maladie stable 4 patients
Di Bella N=24 4 mg/m? Durée médiane de
2005 [20] 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’ compléte non 3.5%
confirmée
Réponse partielle 35.1%
Phase I 4 ;
Réponse partielle non
i i L 10.5%
Drapkin Mt_JItlcentrlque confirmée ?
2003 [21] 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
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Phase I 4 ma/m2 Réponse partielle 5 patients
Monfardini EORTC trial mg/m Durée médiane de .
- Toutes les 3 ) 8 mois
1996 [22] N=37 - réponse
Pentostatine semaines Ani ;
Leucopénie 3 patients
Décés par septicémie 1 patient

Réponse globale 17%
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} REVLIMID® - LENALIDOMIDE - (caNCERS HEMATOLOGIQUES)

Syndromes myélodysplasique 5qg- 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 apres 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 & aucun autre traitement, il est donc difficile de déterminer si le
traitement accroit le risque de progression vers la leucémie myéloide aigué.

Dans une étude de suivi a long terme [6], le risque d’évolution vers une LAM est élevé chez les
patients n’ayant pas de réponse cytogénétique a lenalidomide. L’incidence a 3 ans et a 5 ans est de
46% et 60%, respectivement.

Enfin, dans un abstract présenté a I’ASCO en 2010 [8], une étude de phase Il randomisée
comparant deux doses de lenalidomide ne montre pas de différence en termes de toxicités entre
les 2 doses.

Auteur Type Etude Posologie Suivi ’prltere_ Résultat
d’évaluation
Diminution des
besoins de 76%

transfusion
Aucune transfusion

. . 67%
nécessaire
Temps de réponse 4.6 semaines
N= 148 10 mg pendant Amélioration 62/85
List Synfjrome _ 21 j_ours ou tous = Médian :  cytogénétique
2006 [1] myelosdy'splqmqu les jours t(_)utes 104 Rémission
e avec délétion  les 4 semaines semaines cytogénétique 38/62
50- compléte
Résolution des
anormalités 38/106
cytologiques
Neutropérie =
modérée a sévéere
Thrombocytopénie 44%
Syndrome
myélodysplasiqu Augmentation de 11 pts
e 5g- avec risque I’hémoglobine
d’anémie de bas
grade et ;
Harada intermédiaire Lenalidomide : ﬁ::égdr?aenn;atlon b 6.0 g/dL [0.9-10.9]
2009 [4] N= 11 (5 patients 10 mg

transfusion

dépendant et 6 Tous les patients

Indépendant de la

patients . transfusion

. transfusion .
transfusion dépendant
indépendant)
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haut et
intermédiaire
N= 47

Suivi a long
terme de
patients avec
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myélodysplasiqu
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intermédiaire
N= 42

Etude chez
population
japonaise
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transfusion
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transfusion
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Lenalidomide :
10 mg

Lenalidomide
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10 mg/j pendant
21 jours
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40 mois

Réponse
hématologique
Réponse compléete
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Indépendant
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Durée médiane
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Réponse érythroide
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cytogénétique
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Toxicité
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48%

36%
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21%

46%
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Chez tous les
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6.0 g/dL

Chez les 5 patients
tranfusion
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Neutropénie et
thrombocytopénie
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10 mg 5 mg
Neutropénie grade 3-4
Cycle 1 45% 46%
Cycle 2 46% 47%
Cycle 3 29% 25%
Cycle 4 29% 22%
Cycle 5 11% 11%
Cycle 6 7% 15%
Thrombocytopénie grade 3-4
Phase |lI Cycle 1 28% 19%
randomisée Cycle 2 27% 19%
Syndrome Cycle 3 12% 14%
Fenaux myélodysplasiqu 10 Mg : 69 Cycle 4 10% 8%
2010 e 5g- a risque patients Cycle 5 13% 2%
Abstract ASCO pas et o 5mg : 69 Cycle 6 2% 6%
[8] intermédiaire  patients Infection grade 3-4 12% %
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1% 3%
grade 3-4
Réduction de dose
Neutropénie 38% 28%
Thrombocytopénie 23% 12%
Neutropénie fébrile /1 3%
Arrét de traitement
Anémie /1 1%
Neutropénie 1% 6%
Syndrome . 1% W
hemophagocytique
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} TRISENOX® - ARSENIC TRIOXY DE- (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].

Dans une étude de phase /11 [3], I’arsenic trioxide est associé a la cytarabine chez 49 patients non
précédemment traités pour leur syndrome myélodysplasique a risque intermédiaire ou élevé. On
observe une réponse compléte chez 8 patients (17%).
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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 a 4] rapportent des taux de réponse de
I’ordre de 30 a 40% sur plus de 50 patients. Cependant, les populations étudiées sont hétérogénes
et les résultats ne sont pas analysés en sous groupe.

Dans une étude en 1° ligne [12] bortezomib + R-CHOP dans les lymphomes du manteau et diffus a
grandes cellules B, on observe un taux de réponse globale de 81% pour les lymphomes du manteau
et 64% de réponses complétes. La survie globale a 2 ans s’éléve a 86%. On observe des toxicités
hématologiques avec 13% d’anémie de grade 3-4, 41% de neutropénie, 25% de thrombocytopénie.

. L Critére 2
Auteur Type Etude Posologie Suivi o’ évaluation Résultat
Réponse globale 31%
Durée médiane de .
. 9.3 mois
réponse globale
2
Phase Il 1.3 mg/m Réponse compléte 8%
Kane Multicentrique J1-4-8-11 Durée médiane de
2007 [1] Ness Toutes les 3 u lane 15.4 mois
= semaines réponse compléte
Thrombocytopénie 11%
Fatigue 12%
Neuropathie 13%
Gpe
Gpe A B
Réponse globale 41% | 19%
Phase || Réponse complete 6 pts pts
N=60
1.5 mg/m? Réponse partielle 6 pts

Goy Lymphome du 11-34-J8-311 | 9.3 mois pour | POe P P pts
manteau : groupe A -

2005 [2] (N=33) Toutgs les 3 le groupe A Thrombocytopénie 47%
Autres lymphomes semaines Toxicité gastrique 20%

B : groupe B (N=27) Fatigue 13%
Neutropénie 10%
N(’eu.rop,thle 5%
périphérique
Toxicité de grade 4 15%
Réponse globale 58%
Phase I E?ponse comp:?te 1 pt
R s o am
, ymphome du

O’Connor _ 1.5 mg/m?2 . -

2005 [3] manteau (N=11) 31-34-38-J11 Rep?nse pa’rtlelle i 4 pts :
Lymphor_ne Durée de réponse 3 a 24 mois
fL?_I(I:I(El[i]I—asl;e (N=10) Lymphopénie 14 pts

Thrombocytopénie 7 pts
Toxicité de grade 4 1pt
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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/mz2
Cytarabine :
750-2000 mg/m2

Dexamethasone :

40 mg

Bortezomib

Bortezomib

Thrombocytopénie 22 pts
Fatigue 10 pts
Neuropathie périphérique 3 pts

Efficacité Lymphome Manteau

Réponse globale 29%
Réponse compléte 1 pt
Réponse partielle 6 pts
Réponse objective 4 pts
Réponse complete 2 pts
Surv!e sans progression 5 mois
médiane

Survie globale 15.5 mois
Toxicité hématologique 100%
grade 3-4

Réponse globale 47%
Réponse compléte 5 pts
Réponse partielle 14 pts
Réponse globale rechute 50%
Réponse globale 43%
réfractaire p=0.74
Survie sans progression 5.6 mois
rechute

Survie sans progression 3.9 mois
réfractaire P=0.81
Te’m_ps de progression 6.7 mois
médian

Ter_nps médian prochain 7 4 mois
traitement

Survie globale médiane 23.5 mois
Survie a un an 69%

Patients répondeurs
Temps de progression

. 12.4 mois
médian
Ter_nps médian prochain 14.3 mois
traitement
Survie globale médiane 35.4 mois
Du,re_e de réponse 9.2 mois
médiane
Survie & un an 91%

Patients réponse compléte

Temps de
progression Non atteint
médian
Du,re_e de réponse Non atteint
médiane
Su,rv!e globale 36 mois
médiane
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Fisher
2006 [8]

Friedberg
2011

[0]

Baiocchi
2010
[10]

Agathocleous
2010
[11]

Phase I

Lymphome du
manteau en rechute
ou réfractaire
Monothérapie

N= 155

Lymphome non
hodgkinien indolent
et lymphome du
manteau en rechute
ou réfractaire

En association

N= 30 dont 7
lymphomes du
manteau

Phase I

Lymphome du
manteau (14
patients) et
lymphome
folliculaire (11
patients) en rechute
En association

N= 25

Phase Il randomisée
Lymphome du
manteau, lymphome
folliculaire et
maladie de
Waldenstrém en
rechute ou
réfractaire

En association

N= 42

Bortezomib : 1.3
mg/m?2

Bendamustine :
90mg/m2 J1 et
J4

Rituximab : 375
mg/m2 J1
Bortezomib : 1.3
mg/mz2 J1, J4,
J8 et J11

Rituximab : 375
mg/m2 a J1 et
J8

Bortezomib : 1.3
al.5mg/m=2a
J1, J4, J8 et J11

Bortezomib : 1.3
mg/mz J1, J4,
J8 et J11

+ Rituximab :
375 mg/mz J1
Vs.

Bortezomib : 1.6
mg/mz J1, J8,
J15 et J22

+ Rituximab :
375 mg/m2 J1 et
J4

Réponse globale
Réponse
compléte

Durée de réponse
Temps jusqu’a
progression

Survie globale

Neuropathie
périphérique
fatigue
Thrombocytopéni
e

Déceés lié au
traitement
Réponse globale
Réponse
compléte

Survie sans
progression a 2
ans

Evenement
indésirable grave
Nausée grade 1-2
Neuropathie
grade 1-2
Fatigue grade 1-2
Constipation
grade 1-2

Fievre grade 1-2

Taux de réponse
globale

Survie sans
progression a 2
ans

Neurotoxicité
grade 3

Taux de réponse
globale

Retrait de
I’étude

Survie des
répondeurs

Toxicités
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33%
8%
9.2 mois
6.2 mois

Non atteinte a 13.4
mois

13%
12%
11%

3%
83%

15 patients

A47%

8 patients dont 1
sepsis

50%
47%
47%
40%

40%

40% (55%
folliculaire et 29%
manteau)
24% chez tous les

patients
60% chez patients
répondeurs

52%

67% (28/42)
11/19 manteau
8/15 folliculaire

9/10 waldenstrém
28 patients pour

toxicité (16)

Progression (7)
Choix patient (5)
10/28 sans
progressiona 1, 3
et 5 ans

Neurologique,

gastro-intestinale
et hématologique
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Lymphomes diffus a

Taux de réponse

DLBCL MCL

100% 91%
globale
Reponse 86% 72%
compléte

En intention de traiter

Taux de réponse

88% 81%
grandes cellules B globale 0 0
(DLBCL) et Bortezomib : 0.7 Ré
lymphome & cellules /2" 5 0" eponse 75% 64%
Ruan du manteau (MCL) mg/m2 oul3 complete
2010 non prétraités mg/mZ 1 et J4 Survie sans
[12] o progression & 2 64% 44%
En association R-CHOP - ans
N= 76 dont 40 & standard Survie globale a 70% 86%
grandes cellules et 2 ans .
36 manteau Neuropathie 49 patients
grade 2-3
Anémie grade 3- 13%
4
Neutropnénie 41%
;I;hrombocytopen 25%

Maladie de Waldenstrém en association en 1°" ligne ou en rechute

Une étude portant sur 23 patients recevant en 1° ligne pour leur maladie de Waldenstrém une
association rituximab/bortezomib/dexamethasone apporte une réponse globale de 96%. 3 patients
atteignent une réponse compléte et 18 patients sont sans maladie a 22.8 mois. Ces résultats ne
sont pas comparés a un bras sans rituximab.

Une étude portant sur 26 patients recevant en 1°® ligne pour leur maladie de Waldenstrém une
association rituximab/bortezomib apporte une réponse globale de 88%. Le temps jusqu’a

progression médian n’est pas atteint. La survie sans événement a un an s’éleve a 79%.

Auteur

Type Etude

Posologie

Suivi

Critere
d’évaluation

Résultat

Ghobrial
2010
[13]

Phase Il

Maladie de
Waldenstrém en
1% ligne

En association
N= 26

Rituximab : 375
mg/mz2

Bortezomib : 1.6
mg/mz2 J1, J8, J15

Réponse

Réponse compléte
Réponse compléte
proche

Réponse partielle
Réponse mineure
Temps jusqu’a
progression
médian

Survie sans
événement a1 an
Neutropénie grade
3-4

Anémie grade 3-4
Thrombocytopénie
grade 3-4
Neuropathie
périphérique
grade 3-4
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88%
4%

4%

58%
23%

Non atteint

79%

12%
8%
8%

0%
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Treon
2009
[14]

Maladie de
Waldenstréom
En 1% ligne

En association
Rituximab +
bortezomib +
dexamethasone
N= 23

Rituximab : 375
mg/m?2
Bortezomib : 1.3
mg/mz2
Dexamethasone :
40 mg

Réponse globale
Réponse majeure
Réponse compléte

Réponse partielle

Patients sans
maladie a 22.8
mois
Neuropathie
périphérique
grade < 1

96%

83%
3 pts
11 pts

18 pts

13 pts

Deux phases Il incluant respectivement 10 et 37 patients en rechute ou réfractaire recevant pour
leur maladie de Waldenstrém I’association rituximab/bortezomib permettent d’observer des taux
de réponse globale de 9/10 patients et 81%.

Auteur

Agathocleous

Type Etude

Phase I
randomisée
Lymphome
folliculaire (n= 15)
Lymphome du
manteau (n=19)

Posologie

Bortezomib :
1.3 mg/m2J1,
J4, J8 et J11
+ Rituximab :
375 mg/m2 J1
Vs.

Suivi

Critére d’évaluation

Taux de réponse
globale

Retrait de I’étude

Résultat

67% (28/42)
11/19 manteau
8/15 folliculaire

9/10
waldenstrém
28 patients pour

toxicité (16)

Progression (7)

2010 Maladie de“ Bortezomib : Choix patient (5)
[11] Waldenstrém (n= 1.6 ma/m2 Ji
10) -6 mg/m=Jd, 10728 sans
En rechute ou 38’.315.et J22 Survie des répondeurs = progression a i, 3
réfractaire + Rituximab : et5ans
E iati 375 mg/m2 J1
rlaSSOCIa 1on ot J4 Neurologique,
N= 42 Toxicités gastro-intestinale
et hématologique
Traitement per 28%
protocole recu
Réponse 81%
Réponse compléte 5%
Réponse partielle 46%
Réponse mineure 30%
Temps jusqu’a 16.4 mois
Ph ’ progression médian )
ase_ Rituximab: 375 P 1 patient lié a
Maladie de ma/m2 Deces neumonie
Ghobrial Waldenstrém en g P P
Neutropénie grade 3-4 16%
2010 rechute ou . R
. . Bortezomib: Anémie grade 3-4 11%
[13] réfractaire 1.6 ma/mz2 Ji hromb —
En association Jé . 3]15 ) Thrombocytopénie 14%
N= 37 grade 3-4 _
Neuropathie 5
périphérique grade 3 ’
Survie sans .
. - 15.6
progression médiane mos
Survi
urvie sqns ‘ _ 57%
progression a 12 mois
Survie se}ns ) . 5%
progression a 18 mois
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} ZAVEDOS® INJECTABLE - IDARUBICINE - (cANCERS HEMATOLOGIQUES)

Lymphome non Hodgkinien en 1° ligne

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

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

Ces résultats inférieurs en termes de réponse ne sont pas en faveur de I’utilisation de I’idarubicine
en association dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens.

indolent ou du
manteau en 1°®
ligne

N= 199

Idarubicine : 12
mg/mz2

Réponse globale

Toxicité

Auteur Type Etude Posologie Suivi C:rl'tere . Résultat
d’évaluation
Etude randomisée chor | ciop
CHOP vs. CIOP P
Lymphomes T de ré
diffus a large gli e PO gan 78w
cellule Doxorubicine : 50
Burton 5 T .
2005 N=211 mg/m Médian : | Réponse compléte 70% = 72% | 0.013
Essai fermé Idarubicine : 10 8 ans :
prématurément | mg/m2 Survie sans
progression a 0 b 0.
au vu du taux de iona4 S6% 40%  0.0096
réponse compléte ans
Lnferglérs dans le Survie globale 65% 56%  0.14
ras
Etude randomisée FLU FLU-ID
Fludarabine vs.
::(;Z(rjjt:?ct:\nee * Fludarabine : 25 Réponse compléte 47% 39%
Zinzani Lymphome non mg/m=
2000 h)(;dgpkinien Réponse partielle 37% 42%

Pas de différence

Pas de différence
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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
ages...).

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’avenement de molécules plus récentes.

I 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 I
lbritumomab Survie sans progression & 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
t ide + PR I )
e OIFJ?]SII e Temps médian jusqu’a prise de greffe des 12 jours
E‘eﬁ alan plaguettes
- Toxicité pulmonaire grade 3-4 10 patients
Phase I Réponse compléte 55 patients
Multicentrique . . .
Zinzani N=61 dont 57 ) Survie sans progression a 3 ans 76%
2008 [2] atients 30 mois : N
p - . Survie globale a 3 ans 100%
eligibles a
Zevalin Toxicité hématologique grade IlI-1IV 36 patients

Dans une étude de phase Il [6], le conditionnement par Zevalin® et fludarabine lors d’une
transplantation de cellules hématopoiétiques chez des patients atteints d’un lymphome permet
d’obtenir un taux de survie a 2 ans de 51%.

Dans une autre étude portant sur 19 patients [7], le conditonnement par
zevalin®/busulfan/cyclophosphamide/etoposide apporte un taux de réponse globale de 84.2% et
une survie globale a 3 ans de 52.6%.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation

Phase Il Maladie du
Conditionnement greffon contre 43%
avec radio- I’hote aigué 2-4
immunothérapie Maladie du
lors de greffon contre 53%
tranplantation de I’héte chronique
cgllules o _ Taux de mortalité
hématopoiétiques  Ibritumomab sans rechute a 2 45%
dans |es tiuxetan : lSMBq ans
lymphomes non [0.4 mCi]/kg

Bethge hodgkiniens en Taux de survie a 2

2010 Fludarabine : 90 51%

[6] rechute _ou mg/m2 ans (tous)
réfractaire T
N= 40 dont 17 Irradiation totale Taux de survie a 2 .
lymphome du corps : 2 Gy ans_(lym_phome 67%
folliculaire, 13 folliculaire)
LLC, 8 lymphome Taux de survie a 2 49%
manteau, 1 ans (LLC)
lymphome zone
marginal et 1 Taux de survie a 2
lymphome ans (lymphome 37%
lymphoplasmatique manteau)
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Prise de greffe Tous les patients
Temps médian de

prise de greffe 10 jours
des neutrophiles
Conditionnement Temps médian de
avec radlo: ) . prise de greffe 10 jours
immunothérapie Ibritumomab d | it
lors de tiuxetan : 0.4 &P aquc}e es
transplantation de  mCi/kg Taux de réponse 84,20
Kang cellules souches globale
2010 hématopoiétiques | Busulfan Réponse compléte 36.8%
[71 dans les Cyclophosphamide continue 07
lymphomes non Etoposide P N
hodgkiniens de _Redpc?:se complete 36.8%
type B en rehcute indurte
ou réfractaire Réponse partielle 10.5%
N=19 : :
Survie globale a 3 52.6%
ans
Survie sans
évenements a 3 26.3%
ans
Conditionnement a Te_mps médian de 14 jours
intensité réduite prise de greffe
::hrﬁz rE)gxr'::;:gtnsof;vec Ibritumomab Repons.e compléte 83%
hyodpkiniens tiuxetan : 0.4 et partielle
Shimoni réfr?ictaire 3 mCi/kg Median Survie sans
. N 0
2008 chimiothérapie + fludarablrle + 21 mois | Progression a 2 33%
[8] avec busulfan (n= 6) ans
transplantation Ou + melphalan
= 0,
allogénique de (n=6) Rechute 25%
cellule souche s
N= 12 Mortalité sans 42%

rechute

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1.

Krishnan A, et al. Phase |l trial of a transplantation regimen of yttrium-90 ibritumomab tiuxetan and high-
dose chemotherapy in patients with non-hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol. Jan 2008; vol 26 (1):90-5

Zinzani PL, et al. Fludarabine and mitoxantrone followed by vyttrium-90 ibritumomab tiuxetan in
previously untreated patients with follicular non-hodgkin lymphoma trial : a phase Il non-randomised trial
(FLUMIZ). Lancet Oncol. Apr;9(4):352-8. Epub 2008 Mar 14.

Zinzani_ PL, et al. Consensus conference: implementing treatment recommendations on yttrium-90
immunotherapy in clinical practice-report of a European workshop. Eur J Cancer. 2008 Feb; 44(3): 3

Krishnan A, et al. Phase |l trial of a transplantation regimen of yttrium-90 ibritumomab tiuxetan and high-
dose chemotherapy in patients with non-hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol. Jan 2008; vol 26 (1):90-5

Gisselbrecht C, et al. Current status and future perspectives for yttrium-90 ibritumomab tiuxetan in stem
cell transplantation for non-hodgkin’s lymphoma. Bone Marrow Transplantation. 2007:1-

Bethge WA, et al. Radioimmunotherapy with yttrium-90-ibritumomab tiuxetan as part of reduced intensity
conditioning regimen for allogeneic hematopoietic cell transplantation in patients with advanced non-
Hodgkin lymphoma: results of a phase 2 study. Blood. 2010;116(10):1795-802.

Kang BW, et al. Yttrium-90-ibritumomab tiuxetan in combination with intravenous busulfan,
cyclophosphamide, and etoposide followed by autologous stem cell transplantation in patients with
relapsed or refractory B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. Invest New Drugs. 2010 ;28(4) :516-22.

Shimoni A, et al. Ibritumomab tiuxetan (Zevalin) combined with reduced-intensity conditionning and
allogeneic stem-cell transplantation (SCT) in patients with chemorefractory patients non-Hodgkin’s
lymphoma. Bone Marrow Transplant. 2008,41(4):355-61.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS HEMATOLOGIQUES DE L’ADULTE 89



http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=529072&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=529072&c=1261&us=952622�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18342572?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18342572?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18342572?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18194857?ordinalpos=45&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18194857?ordinalpos=45&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=529072&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=529072&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=510378&c=1261&us=952622�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=510378&c=1261&us=952622�

EXPERTS AYANT PARTICIPE A CES TRAVAUX
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Didier BLAISE, Onco-hématologue, Marseille Philippe SOLAL-CELIGNY, Onco-hématologue,
Mauricette MICHALLET, Onco-hématologue, Le Mans

Lyon Pierre SOUBEYRAN, Onco-hématologue,
Catherine SEBBAN, Onco-hématologue, Lyon Bordeaux

AFSSAPS : Le GTOH (Groupe de Travail en Onco-Hématologie) du 25 mars 2011 présidé par Laurent
Mignot, le Comité de Qualification du 6 avril 2011 présidé par Christian Riché et la Commission
d’AMM du 28 avril 2011 présidée par Daniel Vittecocq n’ont pas émis de veto.

Pilotage Afssaps: Nathalie Dumarcet, Médecin ; Muriel Uzzan, Pharmacien ; Eliane Behanzin,
Pharmacien ; Anne Driheme, Pharmacien.

HAS : La Commission de Transparence du 27 avril 2011 présidée par Gilles Bouvenot a examiné ce
document et n’a pas émis d’objection a sa publication.

Pilotage Institut National du Cancer

Responsable du Département Médicaments: Natalie Hoog-Labouret, Médecin
Gisele Do Outeiro, Médecin, Chef de projet et Benoit Mourlat, Pharmacien, Chef de projet.
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