INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER

REFERENTIELS DE BON USAGE HORS GHS

PROTOCOLES THERAPEUTIQUES HORS GHS

CANCERS DIGESTIFS

DATE DE PUBLICATION : Mars 2012

afssapsi H M

Agence francaise de sécurité sanitaire

des produits de sante HAUTE AUTORITE DE SANTE



SOMMAIRE

PREAMBULE . . ... ettt et -4-
SYNTHESE DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX ...t e -6 -
DE LA LISTE « HORS-GHS »DANS LES CANCERS DIGESTIFS ...t e eeereaaeeees -6-
L VI LY B I G =T 4 1= 1= (= o -8-
QAN S I N R o=V 7= Vo 4 | g - L S -13-
P ERBITUX® - COUUXIMIAD ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et e e e e e e aaaaaeeaaaaaaaaaaannan -18 -
P HERCEPTIN® - trastUzumiab ... ...ttt e e ettt e et et e e e e e e aneeann -21-
I | (@ 108 R I =] =] 3= 1o [ Lo [T -22 -
» PHOTOBARR® - PO imEr SOOIUM ...ttt ettt et et ettt et ettt e e e e e e ee e e eaaaee e e eaaanneeeas -23-
» PHOTOFRIN® - POrfimer SOOIUM .. ...ttt ettt ettt e ettt e e e et et e e e e e e e eeeaanaeeeans -24 -
P TOMUDEX® - FAIIEIEXE . . ..ttt ettt ettt et et ettt ettt et ettt et e et et e e e e e eaneeenn -25-
P VECTIBIX® - PanitUMUMIAD . . ..ttt et sttt ettt et ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e anaee e eeaannaaeeas -28 -
2 L -30-
SITUATIONS HO,RS’-AMM POUR LESQUELLES L'INSUFFISANCE DES DONNEES NE PERMET PAS L’EVALUATION

DU RAPPORT BENEFICE/RISQUE . ... ittt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et e e e e e ee e eeeaaeaaaaaaaaaannan -30 -
ETAT DES DONNEES DISPONIBLES AU 24 Mars 2010 .. ....uunee e e e -30 -
P AVASTIN® - DeVACIZUMAD . ..ottt et e aeeaas -31-
I | (@ 108 R I =] (=] 3= o [ Lo [ -34 -
» PHOTOBARR® - PO imEr SOOIUM ...ttt ettt ettt ettt e e ettt e e e et et e e e e e e e e e eeaanaaeeas -36 -
P VECTIBIX® - PANiTUMUMIAD . . ..ottt ettt e ettt e e et ettt e ettt e e et e e e e e e e e aanaae e e eaaanneaeeas -37 -
Experts et groupes de travail ayant partiCip€ & CES TraVaUX .. .....ceuiiiiiiieeieiiii e aiae e eeaainneeenn -39 -

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS -3-



PREAMBULE

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

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

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

Les référentiels de bon usage en cancérologie ne constituent pas des recommandations de pratique
d’une discipline mais un classement des situations réglementairement admises sur la base d’une
analyse scientifique de la littérature permettant une évaluation du rapport bénéfice-risque afin de
justifier la prise en charge 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 I’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
I'analyse des données cliniques disponibles a la date du 24 mars 2010. Cette classification est
sujette a réévaluation en fonction de I'évolution des connaissances scientifiques. En tout état de
cause, les protocoles thérapeutiques temporaires sont établis pour une durée maximale de 4 ans, et
feront I’objet de réévaluations a intervalles réguliers.

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

Forme de présentation

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

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

Une partie intitulée « situations hors-AMM pour lesquelles l'insuffisance de données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque » présente I’état des données disponibles, au moment de
I’évaluation, sur les situations cliniques concernées. Ce document ne fait pas partie du référentiel,
mais est présenté a titre informatif en annexe.
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Le décret « bon usage » définit les conditions dans lesquelles le médecin peut prescrire, par
exception, dans une situation cliniqgue non couverte par le référentiel, tout en bénéficiant d’une
prise en charge du médicament : « a défaut et par exception en I’absence d’alternative pour le
patient, lorsque le prescripteur ne se conforme pas aux dispositions précédentes, il porte au dossier
médical I’argumentation qui I’a conduit a prescrire, en faisant référence aux travaux des sociétés
savantes ou aux publications des revues internationales a comité de lecture ».

De facon pratique, il est donc nécessaire :

- que I'opportunité de la prescription ait été évaluée, au cas par cas, dans le cadre de
pratiques pluridisciplinaires (réunion de concertation pluridisciplinaire RCP en
cancérologie) ;

- et que le prescripteur argumente, dans le dossier du patient, sa prescription en faisant
référence aux travaux des sociétés savantes et a la littérature internationale.

NOTA :

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

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

D’une maniere générale, les schémas posologiques ou séquentiels différents de ceux préconisés
dans les AMM ne sont pas évalués par le référentiel, a I’exception de ceux dont le rapport
bénéfice/risque est défavorable ou si le choix d’un autre schéma représente une perte de chance
pour le patient.

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

MODIFICATIONS APPORTEES SUR LES PROTOCOLES THERAPEUTIQUES
TEMPORAIRES DEPUIS LA VERSION DE MAI 2009

= Pas de nouveau PTT rédigé.

En raison de la radiation au 1° mars 2011 de la liste en sus des molécules
gemcitabine et irinotecan, les PTT définis pour GEMZAR® et génériques
gemcitabine et CAMPTO® irinotecan et générique sont supprimés.

En raison de la radiation au 1* mars 2012 de la liste en sus de la molécule
docetaxel, le PTT défini pour TAXOTERE® et génériques docetaxel est
supprime.
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SYNTHESE DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX
DE LA LISTE « HORS-GHS »DANS LES CANCERS DIGESTIFS

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

CANCERS DIGESTIFS AMM PTT SNA
P ALIMTA® - pemetrexed-
= Mésothéliome péritonéal X
= Cancer colorectal métastatique X
= Cancer du pancréas avancé ou métastatique X
P AVASTIN® - bevacizumab
= Avastin® est indiqué chez les patients atteints de cancer X
colorectal métastatique, en association a une
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine.
= Instauration du bevacizumab seul quelle que soit la ligne de X
traitement (cette situation ne concerne pas le traitement
de maintenance)
= Cancer du pancréas X
= Cancer colorectal en 1°™ ligne en association au cetuximab X
= Cancer colorectal en 1% ligne en association au X
panitumumab
P ERBITUX® - cetuximab
= Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients X
présentant un cancer colorectal métastatique avec géne
KRAS de type sauvage exprimant le récepteur de croissance
épidermique (EGFR) :
= En association avec une chimiothérapie
=  En monothérapie aprés échec d’un traitement a base
d’oxaliplatine et d’irinotecan et en cas d’intolérance
a I’irinotecan
= Cancer colorectal en 1°™ ligne en association au X
bevacizumab
= Cancer du pancréas en association a la gemcitabine X
P HERCEPTIN® - trastuzumab
= Herceptin est indiqué dans le traitement de X
I’adénocarcinome métastatique de I'estomac ou de la
jonction oesogastrique, avec surexpression tumorale de
HER2, en association a la capécitabine ou au 5-fluoro-
uracile et au cisplatine chez les patients n’ayant pas été
précédemment traité pour leur maladie métastatique.
Herceptin doit étre utilisé uniguement chez les patients
atteints d’un cancer gastrique métastatique dont les tumeurs
présentent une surexpression de HER2 déterminée par une
méthode précise et validée, définie par IHC2+ confirmé par un
résultat FISH+, ou par IHC3+.
P LIPIOCIS® - esters AG iodés
" Traitement des hépatocarcinomes avec thrombose de la X
veine porte, non résécable non transplantable
» PHOTOBARR® - porfimer sodium
® |a thérapie photodynamique avec ce médicament est X

indiquée dans I’ablation de la dysplasie de haut grade chez
les patients présentant un endobrachyoesophage ou
cesophage de Barrett associé

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS



P PHOTOFRIN® - porfimer sodium

Traitement des rechutes du cancer de I’cesophage ayant
fait I’objet d’un traitement loco-régional antérieur

P TOMUDEX® - raltitrexed

Traitement de la progression métastatique des cancers
colorectaux chez des malades n’ayant pas recu de
fluoropyrimidine dans cette situation

Traitement de la progression métastatique des cancers
colorectaux chez des malades ayant une contre-indication
ou une intolérance aux fluoropyrimidines

Cancer colorectal en situation adjuvante

P VECTIBIX® - panitumumab

Vectibix® est indiqué en monothérapie pour le traitement
des patients atteints de cancer colorectal métastatique
exprimant I’EGFR et présentant le géne KRAS non muté
(type sauvage), apres échec des protocoles de
chimiothérapie a base de fluropyrimidine, oxaliplatine et
irinotecan

Cancer colorectal en 1°"® ligne en association avec le
bevacizumab
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Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE gANTE

des produits de santé

» ALIMTA® - PEMETREXED

Nom commercial ALIMTA®

Dénomination commune PEMETREXED
internationale

Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM LILLY FRANCE

Présentation Pdr. Inj. 100 et 500 mg

Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Pas d’indication réglementairement admise dans les cancers digestifs.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Mésothéliome péritonéal, maladie orpheline.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Cancer colorectal métastatique.

= Cancer du pancréas avancé ou métastatique.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Mésothéliome péritonéal, maladie orpheline.

Le pemetrexed posséde une AMM dans le mésothéliome pleural (maladie orpheline), en association
avec le cisplatine, apportant par rapport au cisplatine seul un bénéfice de qualité de vie et de
survie [6].

Il n’y a pas de raison de penser que I’efficacité soit différente dans le mésothéliome péritonéal du
fait de la parenté morphologique et anatomopathologique entre les tumeurs mésothéliales et
péritonéales, ou quelques études pilotes suggerent une efficacité comparable. Ce manque de
données doit conduire le prescripteur a prendre toute mesure corrective en utilisant les données de
sécurité déduite des autres utilisations.
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Ainsi, afin de réduire la survenue et la sévérité des réactions cutanées, une corticothérapie devra
étre administrée la veille, le jour méme et le lendemain de I'administration du pemetrexed. Les
patients traités doivent recevoir également une supplémentation en vitamines, en particulier acide
folique et vitamine B12 intramusculaire.
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Auteur  Type Etude Posologie Crl’tere . Résultat
d’évaluation
PEM /
Pemetrexed PEM PEM / CIS CARBO
(PEM) :
Non 500 mg/m? Réponse 12.5% 20 % 24.1%
randomisée 10.3
Carteni  Seul ou en Cisplatine Survie médiane i
2008 association (CIS) : mors N
[1] 1°" ligne ou 75mg/m? Survie a un an 41.5% 57.4 % won
2°™ Jigne dispo
N= 109 Carboplatine | Anémie 6.4 %
(CARBO) : -
AUC5 Neutropénie 34.6 %
grade 3-4
Réponse 15 %
Réponse partielle 3 patients
Contrc?le de la 50 %
maladie
_ Phase Il Pemetrexed : | Temps de 10.4 mois
Simon pére ligne 500 mg/mz2 progression
2308 En association . obine Survie glob_ale 26.8 mois
[2] N= 20 emcita |nez. Neutropénie 60 %
1250 mg/m grade 3-4
N,eut_ropenle 10 %
fébrile grade 3-4
De(_:es lié au 1 patient
traitement
Pemetrexed . .. Patients
Patients naifs e s
seul ou en prétraités
association Réponse globale 25 % 23.3%
avec C|§p_lat|ne Réponse compléte 3 pts 0 pt
. Mesothéliome  pemetrexed .
%ggge péritonéal 500 mg/m=  Réponse partielle 4 pts 10 pts
3] N= 98 Cisplatine Maladie stable 12 pts 21 pts
; o 75 mg/m?2 -
Patients naifs Maladie en 9 ot 12 bt
- S S
(n=38) et progression P P
prétraités
(n=57) et 3 Survie Non atteinte 13.1 mois
manguants
Pemtrexed seul Réponse globale 77 %
ou en :
association Survie 13.65 mois
avec Cisplatine Pemetrexed jusqu’a .
Karthaus avec tisplatine mg/mz Temps jusqu’a 11.54 mois
Abstract ou : - progression
ASCO Carboplati Cisplatine
aroopfatine 75 mg/m2 Nausées grade 3-4 4 patients
2006 N= 89 Carboplatine: .
[4] mésothéliomes  AUCS Neutropénie grade 4 patients
dont 22 3-4
mésfothéliomes Déces 8 patients
péritonéales




Carteni
2009

[5]

Non
randomisée
Mésothéliome Taux de réponse
peritoneal
lere li
22::6 Il?gr;r?eet Pemetrexed :
2
N= 109 5(.)0 mg_/m Survie médiane
Cisplatine :
Pemetrexed (P,
n= 38) 75 mg/m2
P;metrexed ,  Carboplatine:
. . AUC5 Survie a un an
cisplatine
(PCis, n=37)

Pemetrexed +
carboplatine
(PCarbo, n=34)

Anémie grade 3-4
Neutropénie
Leucopénie
Thrombocytopénie

P PCis PCarbo
12.5%
IC 24.1%
0,
95% 20% 1C95%
1C95%
[3.5- [7.7-38.6] [10.3-
29] ) ’ 43.5]
10.3 Non Non
mois | disponible | disponible
0,
41I.CSA) 57.4%
IC 95% Non
95% .
[10.3- atteint
[4.6- 100]
78.4]
11.4% 2.7% 21.9%
40% 27% 37.5%
31.4% | 13.5% 25%
8.6% 10.8% 15.6%

0.1701

0.0380
0.5153
0.1781
0.6892

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Cancer colorectal métastatique

Le pemetrexed a une activité faible dans les cancers colorectaux en termes de réponse de survie
avec un profil de risque significatif ; atteinte des lignées sanguines et un déces dans une des études.
Ces données sont issues d’essais de phase Il portant sur un nombre de patients limités.
Cette situation est donc non acceptable.

grade 2-3

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Réponse globale 17.2%
Réponse compléete 1 patient
Ph I Pemetrexed :
Cripps ase 600 mg/m?2 Réponse partielle 4 patients
Monothérapie . .
1999 18% Jigne Aprés 9 patients, . 14 patient
[7] B g dose réduite a Maladie stable patients
N=32 500 mg/m?2 Temps j §:
P JL_quu a 3.3 mois
progression
Déceés (sepsis) 1 patient
Réponse globale 15.4 %
Réponse compléete 1 patient
Réponse partielle 5 patients
Maladie stable 15 patients
Temps JL'quu’a 4.4 mois
progression
John lfﬂrc])?lsirl]:éra ie Pemetrexed Survie 16.2 mois
2000 i 600 mg/m2 Survie a un an 65 %
el N= 46 Thrombocytopénie 18 %
grade 3-4
Neutropénie grade 55 0
3-4
Anémie grade 3-4 18 %
Réaction cutanéee 53 %
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Cancer du pancréas avancé ou métastatique

Dans les cancers pancréatiques, le pemetrexed n’apporte pas de bénéfice en termes de survie en

N

association a la gemcitabine dans un essai de phase Il

significativement
gemcitabine seule.

Cette situation est donc non acceptable.

randomisée [9]. La toxicité est
augmentée dans le bras pemetrexed/gemcitabine comparativement a la

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Réponse globale 5.7%
Réponse compléte 1 patient
Réponse partielle 1 patient
Durée ‘de réponse 16.2 mois
compléte
i Durée de réponse .
ggl(:gr Phase Il Pemetrexed siell P 6.9 mois
1°"® ligne 600 mg/m2 par |e' € -
[9] Maladie stable 17 patients
Survie 6.5 mois
Survie a un an 28 %
Neutropénie 40 %
Anémie et
< 0
thrombocytopénie 20 %
PG G p
Réponse globale 14.8% 7.1% 0.004
Survie globale 6'? 6':_3 0.8477
mois =~ mois
Survie sans
Phase Il ; 3.9 3.3
. progression . . 0.1109
Randomisée e mois =~ mois
Pemetrexed + Pemt d mediane
Oettle . emtrexe Temps médian
2005 Gemcitabine 500 mg/mz2 . '3 échec d 3 moi 2.2 0.2680
[10] (n=283) vs Gemcitabine Jt?zi?tirieeni ecde mots mois :
Gemeitabine 250 ma/m Neutropénie grade <
(n=282) oy penie g 45.1% 12.8%
N= 565 '<
ANi 0 0
Thrombocytopénie  17.9% 6.2% 0.001
<
Ami 0 0
Anémie 13.9% 2.9% 0.001
Fatigue 15% 6.6 % 0.002
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Oettle H, et al. A randomized phase Il tiral of pemetrexed plus gemcitabine versus gemcitabine in patients
with unresectable or metastatic pancreatic cancer. Ann Oncol 2005 ; 16: 1639-45

Scagliotti GV, Shin DM, Kindler HL, Vasconcelles MJ, Keppler U, Manegold C, Burris H, Gatzemeier U,
Blatter J, Symanowski JT, Rusthoven JJ. Phase Il study of pemetrexed with and without folic acid and
vitamin B12 as front-line therapy in malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol. 2003; 21:1556-61.
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des produits de santé

» AVASTIN® - BEVACIZUMAB

Nom commercial AVASTIN®

Dénomination commune BEVACIZUMAB
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM ROCHE

Présentation 25 mg/ml, fl 4 ml et 16 ml
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Avastin® est indiqué, chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique, en
association a une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS

Instauration du bevacizumab seul quelle que soit la ligne de traitement (cette situation ne
concerne pas le traitement de maintenance).

Cancer du pancréas.
Cancer colorectal en 1% ligne en association au cetuximab.

Cancer colorectal en 1% ligne en association au panitumumab.
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B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Instauration du bevacizumab seul quelle que soit la ligne de traitement (cette situation ne
concerne pas le traitement de maintenance)

Les données disponibles (dont I’essai ECOG E3200) n’ont pas démontré I'intérét du bevacizumab en
monothérapie dans le cancer colorectal métastatique. La survie sans progression, la survie médiane
et la réponse globale sont significativement inférieures pour le bras bevacizumab seul [1].

L’utilisation du bevacizumab en monothérapie en dehors du traitement de maintien constitue une
situation non acceptable.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Folfox- coifox B p
Phase Il B
. . Seul ou en 12.9 10.8 10.2
Giantonio - Survie médiane P . 1 0.0011
2007 association Bevacizumab 18.7 mois | mais | mois
COG E3200 avec FOLFOX-4 0 ma/k . -
E] E Patients 10 mg/kg moIs | gyrvie sans 7.3 47 27 001
prétraités progression molis mols mols
N= 829

Réponse globale 22.7% 8.6% 3.3 % 0.0001

Cancer du pancréas

Dans une étude de phase Il, I’activité du bevacizumab dans le cancer du pancréas en association
avec le gemcitabine et la cisplatine est modeste [2].

Deux études randomisées de phase Ill n’ont montré aucune efficacité en termes de survie globale
[3-4].

L’étude [3] a comparé une association gemcitabine+erlotinib avec soit du bevacizumab, soit un
placebo. 607 patients ont été inclus. Le taux de réponse n’est pas significativement augmenté par
la triple association (13.1% vs. 8.6 %, p=0.057). La survie sans progression est significativement
augmentée mais reste modeste, passant de 3.6 a 4.6 mois (p=0.0002), et la médiane de survie n’est
pas significativement différente (7.1 vs. 6 mois, p=0.21).

De plus, dans I’étude [5] il y a une augmentation de la toxicité dans le bras bevacizumab mais
aucune augmentation ni du taux de réponse, ni du taux de stabilisation et aucun effet ni sur la
survie sans progression, ni sur la survie globale.

Etant donné le risque et I’efficacité limitée du bevacizumab, cette situation est donc non
acceptable.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS -14-



Critere

Auteur Type Etude Posologie Suivi o’ évaluation Résultat
Réponse non
confirmée 19.2%
Maladie stable 57.7 %
Diminution
o biomarqueur > 57.1%
Gemcitabine : 50 %
1 000mg/mz2 o
« on | Cisplatine : Temps medlan de 6.6 Mois
0 asell 20 mg/m2 progression
2008 En association . b - . P .
[2] N= 52 Bevacizumab : Survie médiane 8.2 mois
10 mg/kg Survie & un an 36 %
J1, J5 toutes les Evénements
4 semaines thrombo- 15.1 %
emboliques
Hypertension 13.2%
Salgner_nents_ 9.4 9%
gastro-intestinaux
GE-P | GE-B p
Su,rv!e globale 6. 7.} 0.2087
Phase Il médiane mois | mois
Randomisee Survie sans 36 | 46
Controlée contre  peyacizumab : GE-P:  progression mois | mois | 0-092
placebo 5 mg/kg 117 médiane
Van Cutsem N= 607 jours 4
L Réponse globale 8.6% | 13.5% | 0.0574
2009 Gemcitabine Erlotinib 100 mg P g
[3] +Erlotinib + GE-B:  Anémie 33% | 27%
Gemcitabine : 203 -
El_zcoelt;o\lgGE'R 1 000mg/m? jours Thrombocytopénie 26% | 30%
’ AN 0 0
GE+ Bevacizumab Neutropénie 26% | 29%
(GE-B, n=306) Rash 44% | 49%
Déceés liés aux . 6% %
effets secondaires
GB GP
Survie globale 5.7 mois 6mois
Phase '“_ ) Survie sans échec | 4.8 mois = 4.3 mois
RandoAm,lsee o Réponse compléte 1.9% 3%
Contrélée contre = Gemcitabine : . . 5 .
1 000 ma/mz2 Ji Réponse partielle 11.2% 8.3%
. placebo g , .
Kindler N= 602 J8. J15 GB :11.3  Maladie stable 40.7 % 35.7%
2007 IR vaci : is . Sni
Gemcitabine + Bevacizumab : mois Neutropénie grade 33 % 30 %
Abstract ASCO - 10 mg/kg J1 et GP 3-4
Bevacizumab GB o
2007 _ J15 11.7 Anémie grade 3-4 5% 8%
[4] (N=302) vs. Toutes les 4 mois Thrombocytopénie
Gemcitabine + semaines rade 3-4 12 % 12 %
Placebo GP (N= g -
300) Hypertension 8 % 2%
1% ligne Saigner.nents. 30 2%
gastro-intestinaux
Déces 224 212
Gemcitabine : Réponse partielle 21 %
1 000 mg/m2 J1, Maladie stable 46 %
: Phase Il J8 et J15 Survie & 6 mois 77 %
Kindler I Bevacizumab : - . -
En association Survie médiane 8.8 mois
2005 are 1 10 mg/kg J1 et -
5 1% ligne 15 Survie sans .
5] N= 52 . 5.4 mois
Toutes les 4 progression
semaines Hypertension 19%
Thrombose 13 %
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Cancer colorectal en 1% ligne en association au cetuximab.

L’étude CAIRO2 [6] portant sur 755 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique ont regu
une chimiothérapie par capecitabine, oxaliplatine et bevacizumab avec ou sans cetuximab.

La survie sans rechute a été significativement réduite dans le bras double thérapie ciblée.
L’addition de cetuximab a augmenté significativement la toxicité cutanée et I’incidence de diarrhée

de grade 3-4.
Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
Bras  Bras
A B P
Arrét de
traitement lié ala | 25.9% 29.6% 0.28
toxicité
_ Toxicité de grade 25 5y g1.7% 0.006
Phase Il Bevacizumab : 3-4
Randomisée 7.5 mg/kg Diarrhée 19.1%  26% 0.03
1% ligne Oxaliplatine : Fatigue 13.1% 15% @ 0.46
Tol Bevacizumab + 130 mg/m2 Hypertension 14.8% 9.3% 0.02
2008 oxaliplatine + Capecitabine : Nausée 8.5% 6.3% 0.26
capecitabine 1 000 mg/m?2 23 mois | Neuropathie
CAIRO2 . ) 10.4%  7.7% 0.20
(bras A ; n=378) | Cetuximab : sensorielle
[61 Bras A + 400 mg/m?2 puis Syndrome main- 10.4% 18.6% 0.78
cetuximab (bras 250 mg/m2 pied o i
B ; n=377) Déces 193 214
N= 755 Survie sans 107 94 o
progression mois | mois )
Réponse globale 50% 52.7% 0.49
Survie globale 20'.3 19'.4 0.16
mois = mois
Mortalité & 60 1.9% 2.7% 0.46

jours

Cancer colorectal en 1°® ligne en association au panitumumab

L’étude PACCE conclut que I’addition de panitumumab a une association bevacizumab/oxaliplatine
augmente la toxicité et diminue la survie sans progression. Cette utilisation constitue une situation

non acceptable.
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Auteur T Et Posologi ) . Résultat
uteu ype Etude osologie ., - iuation ésulta
Bras A BrasB BrasC BrasD
Phase Ill Réponse globale 48%  46%  40%  43%
Randomisée
18" ligne Réponse compléte <1% 0% 0% 0%
Bevacizumab + 5- Réponse partielle 47% | 46% | 40% @ 43%
4 aci
FU. .aCIde Maladie stable 33% 29% 37% 27%
folinique +
oxaliplatine + Maladie en progression 4% 7% 3% 13%
(bras A, n=410) . ) 11.4 10 11.7  10.1
Survie sans progression . . . ;
Vs. mois = mois = mois = mois
Bras A + 245 19.4 20.5 20.7
Hecht - Survie globale . . . -
2009 panitunumab uvie g mois  mois = mois = mois
[7] (bras B, n=431) Déces 31% 19%

N= 823

Bevacizumab + 5-

Mortalité a 60 jours

2.9% dans bras B et D
1.6% dans bras Aet C

FU + acide Déces lié au panitumumab 5 patients 2 patients
folinique + Toxicité cutanée 30%  95% @ 26%  95%
irinotecan (bras Diarrhé p— 24y o o~
C, n=115) iarrhée b 0 b 0
Vs. Nausée / vomissement 75% 71% 74% 79%
Bras_ C+ Infection 48% 57% 37% 58%
panitumumab
(bras D, n=115) Neutropénie 43%  36% 33% 34%
Embolie pulmonaire 4% 7% 5% 12%

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS

Giantonio BJ, et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for
previously treated metastatic colorectal cancer : results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. J Clin Oncol. 2007 Par 20;25 (12):1539-44

. Ko AH, Dito E, Schillinger B, Venook AP, Xu Z, Bergsland EK, et al. A phase Il study evaluating bevacizumab

in_ combination with fixed-dose rate gemcitabine and low-dose cisplatin for metastatic pancreatic cancer: is
an anti-VEGF strateqgy still applicable? Invest New Drugs 2008; 26 : 463-71.

Van Cutsem E, et al. Phase Ill trial of bevacizumab in combination with gemcitabine and erlotinib in
patients with metastatic pancreatic cancer. J Clin Oncol. 2009; 27 (13): 2231-37

Kindler HL, et al. A double-blind, placebo-controlled, randomized phase Il trial of gemcitabine (G) plus
bevacizumab (B) versus gemcitabine plus placebo (P) in patients (pts) with advanced pancreatic cancer (PC):
A preliminary analysis of Cancer and Leukemia Group B (CALGB. Abstract - No. 4508 2007 ASCO Annual

Meeting

Kindler HL, Friberg G, Singh DA, Locker G, Nattam S, Kozloff M, et al. Phase |l trial of bevacizumab plus
gemcitabine in patients with advanced pancreatic cancer. J Clin Oncol 2005; 23 : 8033-40.

Tol J, et al. Chemotherapy, Bevacizumab, and Cetuximab in Metastatic Colorectal Cancer. N Engl J Med
Feb 2009 360: 563-572

Hecht JR, et al. A Randomized Phase IlIB Trial of Chemotherapy, Bevacizumab, and Panitumumab
Compared With Chemotherapy and Bevacizumab Alone for Metastatic Colorectal Cancer. Journal of Clinical
Oncology, Vol 27, No 5 (February 10), 2009: pp. 672-680

17 -



http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=582135&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=582135&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=582135&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234621251276009&a=1179&id=950&tp=6�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234621251276009&a=1179&id=950&tp=6�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234621251276009&a=1179&id=950&tp=6�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234621251276009&a=1179&id=950&tp=6�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=212065&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=212065&c=950&us=103645�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19196673?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19196673?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234681251276103&a=686651&id=950�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234681251276103&a=686651&id=950�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/gnmRouteur/htmlsearch.pl?mode=ds&s=234681251276103&a=686651&id=950�

N

INSTITUT f
NATIONAL \ H
pu CANCER a SSODS Y
Agence francaise de sécurité sanitaire HAUTE AUTOR]TE DE SANTE
des produits de santé
P ERBITUX® - CETUXIMAB
Nom commercial ERBITUX®
Dénomination commune CETUXIMAB
internationale
Laboratoire exploitant
ou titulaire de I’AMM MERCK SERENO
Présentation fl 5 mg/ml 20 ml et 100 ml
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal
métastatique avec géne KRAS de type sauvage exprimant le récepteur de facteur de croissance

épidermique (EGFR) :

0 en association avec une chimiothérapie,

0 en monothérapie apres échec d’un traitement a base d’oxaliplatine et d’irinotecan et

en cas d’intolérance a I’irinotecan.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Cancer colorectal en 1% ligne en association au bevacizumab.

= Cancer du pancréas en association a la gemcitabine.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS
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B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Cancer colorectal en 1% ligne en association au bevacizumab

L’étude CAIRO2 [1] a porté sur 755 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique qui ont
recu une chimiothérapie par capecitabine, oxaliplatine et bevacizumab avec ou sans cetuximab.

La survie sans rechute a été significativement réduite dans le bras double thérapie ciblée.
L’addition de cetuximab a augmenté significativement la toxicité cutanée et I’incidence de diarrhée

de grade 3-4.
Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
Bras @ Bras
A B P
Arrét de
traitement lié ala  25.9% 29.6% 0.28
toxicité
_ Toxicité de grade 5 55, 8170 0.006
Phase IlI Bevacizumab : 3-4
Randomisée 7.5 mg/kg Diarrhée 19.1%  26% 0.03
1° ligne Oxaliplatine : Fatigue 13.1% 15% @ 0.46
Tol Bevacizumab + 130 mg/m2 Hypertension 14.8% 9.3% 0.02
2008 oxaliplatine + Capecitabine : Nausée 8.5%  6.3% 0.26
capecitabine 1 000 mg/m?2 23 mois | Neuropathie
CAIRO2 ] . . ) 10.4%  7.7% 0.20
[1] (bras A ; n=378)  Cetuximab : sensorielle
Bras A + 400 mg/m?2 puis Syndrome main-
0 0,
cetuximab (bras 250 mg/m2 pied 19.4% 18.6% | 0.78
B ; n=377) Déces 193 214
N= 755 Survie sans 10.7 @ 9.4 0.01
progression mois | mois )
Réponse globale 50% 52.7% 0.49
Survie globale 20'_3 19'_4 0.16
mois = mois
j'v'o‘zjrrt:"te a60 1.9% 2.7% 0.46

Cancer du pancréas en association a la gemcitabine

Le cetuximab a été testé dans une phase Ill dans le cancer du pancréas sans amélioration de
I’activité par rapport au bras comparateur et avec une majoration de la toxicité [2].
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Auteur Type Etude Posologie Suivi C,rl,tere . Résultat
d’évaluation
G G+C
Phase Il Cetuximab : Survie 6 mois 6.5 mois
- . 400 mg/m?2 puis
Philip Randomisée 250 ma/m2
2007 Gemcitabine vs. g Survie sans
Abstract ASCO = Gemcitabine+ Gemcitabine - roaression 3 mois = 3.5 mois
SWOG 50205  cetuximab ' preg
1 000 mg/m?
[2]
N= 766 Réponse 14 % 12 %
Toxicité grade 4 11 % 14 %
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des produits de santé

» HERCEPTIN® - TRASTUZUMAB

Nom commercial HERCEPTIN®

Dénomination commune TRASTUZUMAB

internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM ROCHE

Présentation fl. 150 mg sol. a diluer pour perf.
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Herceptin est indiqué dans le traitement de I’adénocarcinome métastatique de I'estomac ou de
la jonction oesogastrique, avec surexpression tumorale de HER2, en association a la
capécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cisplatine chez les patients n’ayant pas été
précédemment traité pour leur maladie métastatique.

Herceptin doit étre utilisé uniquement chez les patients atteints d’un cancer gastrique
métastatique dont les tumeurs présentent une surexpression de HER2 déterminée par une méthode
précise et validée, définie par IHC2+ confirmé par un résultat FISH+, ou par IHC3+.

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 LIPIOCIS® - ESTERS AG IODES

Nom commercial LIPIOCIS®
Dénomination commune ESTERS AG IODES
internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM CIS BIO INTERNATIONAL
Présentation fl. 2 ml

Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Traitement des hépatocarcinomes avec thrombose de la veine porte, non résécables et non
transplantables.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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des produits de santé

» PHOTOBARR® - PORFIMER SODIUM

Nom commercial PHOTOBARR®

Dénomination commune PORFIMER SODIUM

internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM AXCAN PHARMA

Présentation 15 mg et 75 mg, poudre pour solution injectable
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= La thérapie photodynamique avec ce médicament est indiquée dans I’ablation de la dysplasie de
haut grade chez les patients présentant un endobrachyoesophage ou cesophage de Barrett
associe.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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des produits de santé

» PHOTOFRIN® - PORFIMER SODIUM

Nom commercial PHOTOFRIN®

Dénomination commune PORFIMER SODIUM

internationale

Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM AXCAN PHARMA

Présentation 15 mg et 75 mg, poudre pour solution injectable
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Traitement des rechutes du cancer de I’cesophage ayant fait I’objet d’un traitement loco-
régional antérieur.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Sans objet.
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» TOMUDEX® - RALTITREXED

Nom commercial TOMUDEX®

Dénomination commune RALTITREXED
internationale
Laboratoire exploitant

ou titulaire de I’AMM HOSPIRA
Présentation fl 2 mg
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Traitement de la progression métastatique des cancers colorectaux chez des malades n'ayant
pas recu de fluoropyrimidine dans cette situation.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Traitement de la progression métastatique des cancers colorectaux chez des malades ayant une
contre-indication ou une intolérance aux fluoropyrimidines.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Cancer colorectal en situation adjuvante.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Traitement de la progression métastatique des cancers colorectaux chez des malades ayant
une contre-indication ou une intolérance aux fluoropyrimidines

Le raltitrexed n’a pas démontré son intérét et sa supériorité par rapport au 5FU et apparait méme
moins efficace que le schéma LV5FU2 [2-3].

Il a une toxicité plus importante, en particulier en cas d’insuffisance rénale, il ne peut donc se
substituer au 5FU, mais par contre il peut-étre intéressant seul [3] ou en combinaison avec
I’oxaliplatine (protocole Tomox) chez les patients ayant une contre-indication au 5FU ou ayant
présenté une toxicité majeure aux fluoropyrimidines, en particulier insuffisance coronarienne ou
déficit en DPD.
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En effet, cette combinaison Tomox est faisable et a donné dans un essai de phase Il, 54 % de
réponse objective [1], mais aussi 2 déceés possiblement toxiques.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl,tere . Résultat
d’évaluation
Réponse globale 54 %
D,uree de 8.5 mois
réponse
Survie sgns 6.2 Mois
progression
Survie globale 14.6 mois
Neutropénie
30 %
Err:az::;:)lciation Raltitrexed : grade 3-4
. 5 .
Seitz Patients non 3 mg/m Asthénie grade 11 %
2002 P 3-4
1 pretraites Oxaliplatine : i 4
[l N=71 P : Diarrhée grade
130 mg/m2 3.4 17%
Nausée grade 3- 13 %
4
Vomissement
0,
grade 3-4 13%
T 2 patients : toxicité
Déces lié au ; .
. hématologique et gastro-
traitement . .
intestinale
Phase III_ ) A: _A(_:lde A B C D
Randomisée folinique
A : Acide 200 mg/m?; 5- Survie médiane 294 302 266 j
folinique +5-  FU -
Maughan ~ FU (n=303) 400 mg/m? survie globale Avs.B:0.88 0.17
2002 B : 5-FU Hazard Ratio
[2] (n=301) B:5-FU Avs. C:0.99 0.94
C : Raltitrxed 300 mg/mz2
(n=301) Déces (toxicité
C : Raltitrexed hémato et 1 2 18
N= 905 3mg/m?2 gastro)
Randomisée folinique
A : low dose 20mg/m?2 ; 5-FU
Acide folinique | 400 mg/m?2 puis Réponse 21% 22% 10% 28% 0.04
+5-FU 600 mg/mz2
Ducreux B :5-FU -
2006 C : Raltitrexed B : 5-FU tadena 4% 11% 14% 3% 0.008
[3] D : Standard 2.6 g/mz2 _
Acide folinique Au moins une
3mg/m?2 4
N= 294 Déces lié au
D : standard traitement 2
- 26 -
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B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Cancer colorectal en situation adjuvante

Un essai de phase Il incluant 952 patients dans le bras raltitrexed a du étre fermé pour cause de
toxicité liée au produit [5].

L’analyse des résultats montre une toxicité et une mortalité a 60 jours plus importantes dans le bras
raltitrexed comparé au bras de référence (5-FU + Acide folinique). Cette situation est donc non
acceptable.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Crl'tere . Résultat
d’évaluation
Phase Il 5-FU + .
Randomisée AF Raltitrexed
Popov N= 1921 aces lié
p De(_:es lié au 1.9%
2008 traitement
[5] 5-FU + Acide Toxicité 8.5% 13.2%
folinique (n= 969) Mortalité 4 60
vs. Raltitrexed vortafite a 7% 9%
(n=952) jours
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» VECTIBIX® - PANITUMUMAB

Nom commercial VECTIBIX®

Dénomination commune PANITUMUMAB

internationale

Laboratoire exploitant AMGEN

ou titulaire de I’AMM

Présentation 20 mg/ml sol a diluer pour perf
Date de publication Juillet 2010

® AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

= Vectibix® est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients atteints de cancer
colorectal métastatique exprimant I’EGFR et présentant le gene KRAS non muté (type sauvage),
aprés échec des protocoles de chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et
irinotecan.

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

= Sans objet.

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

= Cancer colorectal en 1% ligne en association au bevacizumab.

ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS NON ACCEPTABLES

Cancer colorectal en 1% ligne en association au bevacizumab

L’étude PACCE conclut que I’addition de panitumumab a une association bevacizumab/oxaliplatine
augmente la toxicité et diminue la survie sans progression. Cette utilisation constitue une situation
non acceptable.
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Critere

Auteur Type Etude Posologie ) . Résultat
yp 9 d’évaluation
Bras A BrasB BrasC BrasD
Phase Ill Réponse globale 48%  46%  40%  43%
Randomisée
18" ligne Réponse compléte <1% 0% 0% 0%
Bevacizumab + 5- Réponse partielle 47% | 46% | 40% @ 43%
4 aci
FU. .aCIde Maladie stable 33% 29% 37% 27%
folinique +
oxaliplatine + Maladie en progression 4% 7% 3% 13%
(bras A, n=410) ) ) 11.4 10 11.7 10.1
Survie sans progression . . . .
Vs. mois = mois = mois = mois
Bras A + 245 19.4 20.5 20.7
Hecht . Survie globale . . . -
2009 panitunumab uvie g mois  mois = mois = mois
[1] (bras B, n=431) Déces 31% 19%

N= 823

Bevacizumab + 5-

Mortalité a 60 jours

2.9% dans bras B et D
1.6% dans bras Aet C

FU + acide Déces lié au panitumumab 5 patients 2 patients
folinique + Toxicité cutanée 30% @ 95% @ 26% = 95%
irinotecan (bras . ,

C, n=115) Diarrhée 66% 74% 79% 83%
VS. Nausée / vomissement 75% 71% 74% 79%
Bras C +

panitumumab
(bras D, n=115)

Infection
Neutropénie

Embolie pulmonaire

48% 57% 37% 58%
43% 36% 33% 34%
4% 7% 5% 12%

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
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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 24 mars 2010
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} AVASTIN® - BEVACIZUMAB

Traitement adjuvant aprés résection d’un cancer colorectal de stade Il ou Il

L’essai AVANT, phase Il internationale testant le bevacizumab avec des protocoles de type XELOX
et FOLFOX en adjuvant aprés résection d’un cancer du cblon, avait été temporairement fermé aux
inclusions apres analyse de la mortalité a 60 jours [1].

Bien que les autorités francaises aient autorisé la reprise de I’essai AVANT, les données de
tolérance, ajoutées a I’inconnue sur le gain éventuel d’efficacité, ne permettent pas la prescription
de bevacizumab en adjuvant en dehors d’une étude de recherche clinique.

De plus, dans une étude de phase Il présentée a I’ASCO en 2009 [2-3], I’ajout de bevacizumab a un
régime de type FOLFOX n’améliore pas de maniere significative la survie sans maladie a 3 ans.

Auteur Type Etude Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
Phase Il
Randomisée Oxaliplatine : 85
Traitement mg/m?2 FOLFOX FOLFOX
adjuant du + beva
Wolmark . .
cancer du colon | Acide folinique :
Abstract
ASCO stade II-lll 400 mg/m?2
2009 FOLFOX +/- 36 mois
bevacizumab 5-FU : 400 mg/m?2
NSABP C-08 .
2] N= 1338 pts dans puis 2400 mg/m?2 Survie sans
0, 0,
le bra_s _ maladie 2 3 ans 75.4% 77.4% | 0.15
bevacizumab Bevacizumab : 5
N= 1334 pts dans mg/kg
le bras FOLFOX
FOLFOX FOLFOX +
Phase Il beva
Randomisée Toxicité grade 3-4 15.2% 15%
Traitement .
Allegra adjuvant cancer . _ Taux de mortalite | ) g5y 0.90%
2009 Bevacizumab : 5 a 6 mois
NSABP C-08 du colon stade ma/k
3] 11111 979 Hypertension 1.8% 12%
FOLFOX +/- Douleur 6.3% 11.1%
bevacizumab
N= 2710 patients Protéinurie 0.8% 2.7%
Thrombocytopénie 3.4% 1.4%

Cancer hépatocellulaire

Deux études de phase Il en monothérapie et en association mettent en évidence une activité du
bevacizumab dans les cancers hépatocellulaires. Le petit nombre de patients, I’insuffisance de
I’évaluation de la toxicité ainsi que les biais de sélection liés aux phases Il laissent penser que cette
utilisation reléve des essais thérapeutiques.
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Critere

Auteur Type Etude Posologie o’ évaluation Résultat
Réponse objective 13 %
Sans progressmn a 65 %
6 mois
Survi .
urvie sgns 6.9 mois
progression
Survie globale a 53 0
. un an
Siegel Phase Bevacizumab Survie globale a
20098 [4] Monothérapie 5mg/kg (N=12) ou 2 ans g 28 %
N= 46 10mg/kg (N=34) - .
Survie globale a
23 %
3 ans
Hypertension o
grade 3-4 15%
Thrombose grade .
3.4 6%
Hémorragies 11%
Réponse objective 20 %
Maladie stable 27 %
Survie globale 9.6 mois
Survi
. urvie sa}ns 5.3 mois
Bevacizumab progression
Zhu Phase Il é%ggltl;%me Sunie Séns 33 70 %
it progression a 0
2006 [5] En association 4 400 mg/m2 :
N= 33 - . mois
Oxaliplatine Survi
85 mg/m?2 urvie sa}ns \
progression a 6 48 %
mois
Toxicités grade 3- Leucop(’en_le,
4 neutopénie,
hypertension
Réponse globale 9%
Phase I Survie sans > 7 mois
Cancer progression ’
hepat(?cellulé?elre Bevacizumab - 7.5 Survie globale 5.9 mois
Hsu avancé en 1 ) ,
; mg/kg Diarrhée 4%
2010 ligne T
- Capecitabine : 800 .
[6] En association mg/mz Nausée 2%
bevac!zumab * Syndrome main-
capecitabine g 9%
N= 45 pied
Saignements 9%
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Survie sans
progression a 16 62.5%
semaines
Réponse partielle 10 pts
Phase II Réponse globale 25%
Cancer Survie sans 39 semaines
Thomas hépatocellulaire Bevaciztmab - 10 progression 1C95% [26-45
2009 avance ma/kg ' médiane semaines]
[7] En association Erlotinib : 150mg Survie globale 68 semaines _IC95%
bevacizumab + médiane [48-78 semaines]
erlotinib Fatigue 20%
N=40 Hypertension 15%
Diarrhée 10%
Saignements_ 12 5%
gastro-intestinaux
Thrombocytopénie 2.5%
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} LIPIOCIS® - ESTERS AG IODES

Traitement de I’hépatocarcinome non résécable et non transplantable ne pouvant bénéficier
d’un traitement local (alcoolisation, radiofréquence...) et sans thrombose de la veine porte

Une étude randomisée portant sur 142 patients porteurs de tumeurs non résécables montre une
équivalence d’efficacité avec la chimioembolisation, mais avec une meilleure tolérance [1].

Les résultats n’étaient pas favorables (médiane de survie de 2 mois) pour les patients dont les
facteurs pronostiques, selon les critéres du CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) étaient
supérieurs a 2 [2].

Toutefois, les résultats de I’enquéte de pharmacovigilance menée par I’AFSSAPS en 2003-2005 ont
montré que le taux d’incidence des pneumopathies aprés administration de Lipiocis® était plus
élevé (2 %) que celui initialement observé dans les essais cliniques (0,5 %). L’évolution de ces
pneumopathies s’est révélée fatale dans plus de la moitié des cas.

Traitement adjuvant de I’hépatocarcinome, aprés chirurgie
Deux essais ont étudiés le Lipiocis® adjuvant aprés résection hépatique :

0 Une phase Il avec 28 patients dont 7 avec cirrhose et la moitié avec une chirurgie hépatique
majeure qui conclut a une survie sans progression de 28 mois et & une survie & 3 ans de
86 % et de 65 % a 5 ans [3].

0 Une étude rétrospective sur 38 patients avec comparaison a une série historique appariée
qui suggére un avantage de survie globale a 3 ans en faveur des patients traités par
Lipiocis® [4].

L’injection intra-artérielle de Lipiocis® a été testée dans un essai randomisé comportant 43
patients, 21 dans le groupe Lipiocis® et 22 dans le groupe surveillance [5]. Avec un suivi médian de
34 mois, le taux de récidive a été de 26,5 % dans le groupe Lipiocis® versus 59 % dans le groupe
contrdle (p = 0,04).

Il'y a eu également un bénéfice de survie a 3 ans (p = 0,039), mais le faible nombre de patients dans
cette étude mérite que celle-ci soit confirmée par un second essai randomisé avant que ce
traitement puisse étre conseillé.

L’ensemble de ces données doit étre confirmé avec d’autres études cliniques et la place du
Lipiocis® doit étre confirmée dans le schéma thérapeutique.
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} PHOTOBARR® - PORFIMER SODIUM

Cholangiocarcinomes extra hépatiques avancés inopérables (stades Ill ou IV) de Bismuth sans
métastases extra hépatiques décelables

La thérapie photodynamique (PDT) a été testée, en combinaison au drainage biliaire, dans les
cholangiocarcinomes extra hépatiques avancés inopérables (stades Ill ou 1V) de Bismuth sans
métastases extra hépatiques décelables. Cette technique parait peu diffusée en France.

Une seule étude randomisée est disponible [1]: elle porte sur 39 patients Bismuth stade IlI-IV sans
stent antérieur (20 dans le groupe PDT + drainage et 19 dans le groupe drainage seul). Les patients
traités par PDT ont recu 2 mg/kg IV d’un photosensibilisant, le porfimére sodique (Photofrin®) 2
jours avant une photoactivation endoluminale a la dose de 180 J/cm3.

Une deuxieme séance a été effectuée dans les 3 mois suivants en cas de réponse insuffisante. La
médiane de survie a été significativement supérieure dans le groupe PDT (493 jours versus 98 jours,
p < 0,0001). Plusieurs scores de qualité de vie ont été améliorés significativement, dont la qualité
de vie globale, la fatigue, I’apparition d’un ictére ou d’une perte de poids.

Ces résultats sont partiellement confirmés par une étude rétrospective [2] portant sur 47 patients
et plusieurs études prospectives de phase Il portant sur une vingtaine de patients [3-4-5].

Cependant des données complémentaires sont nécessaires pour évaluer le rapport bénéficie/risque.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Ortner ME, et al. Successful photodynamic therapy for nonresectable cholanguiocarcinoma: a randomized
prospective study. Gastroenterology. 2003 Nov;1 25(5):1355-63.

2. Cheon YK, et al. Comparaison of survival of advanced hilar cholangiocarcinoma after biliary drainage alone
versus photodynamic therapy with external drainage. Korean J Gastroenterol. 2004 Nov;44 (5):280-7.

3. Witzigmann H et al. Surgical and palliative management and outcome in 184 patients with hilar
cholangiocarcinoma: palliative photodynamic therapy plus stenting is comparable to r1/r2 resection. et al.
Ann Surg. 2006 Aug; 244 (2):230-9.

4. Shim CS et al. Prospective study of the effectiveness of percutaneous transhepatic photodynamic therapy
for advanced bile duct cancer and the role of intraductal ultrasonography in response assessment.
Endoscopy. 2005 May; 37(5):425-33.

5. Zoepf T, et al. Palliation of nonresectable bile duct cancer: improved survival after photodynamic therapy.
Am J Gastroenterol. 2005 Nov; 100(11):2426-30.

REFERENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS -36-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14598251&dopt=Abstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14598251&dopt=Abstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15564808?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15564808?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=327183&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=327183&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=327183&c=950&us=103645�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15844020?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15844020?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15844020?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=211542&c=950&us=103645�
http://www.gnmhealthcare.com/cgi-bin/vw.pl?a=211542&c=950&us=103645�

} VECTIBIX® - PANITUMUMAB

Cancer colorectal métastatique en 1% et 2°™ ligne en association

Deux essais de phase Ill randomisés et présentés au congres de I’lESMO en 2009 étudient I’ajout du
panitumumab & une association de type FOLFOX en 1°° ligne ou de type FOLFIRI en 2°™° ligne.

Les résultats d’efficacité semblent satifaisants et significativement supérieurs en termes de survie
sans progession. Les taux de réponse semblent étre augmentés par I’ajout de panitumumab.

Auteur Type Etude  Posologie Suivi Cr[tere . Résultat
d’évaluation
Phase Il
isé Pmab +
o S
colorectal
metastatique Survie sans
En 1° ligne progression 9.6 mois 8 mois 0.0234
Douillard | FOLFOX (n= médiane
ig(s)staract 590) vs. Non
ESMO panitumumab Panitumumab : Taux de 550 48% disponible
+FOLFOX (= g0 /g réponse 0 0 dans
Etude 593) I’abstract
PRIME N= 1183
[1]
KRAS type KRAS type .
sauvage : 656 mutant Survie _ _
(60%) sans . 7.3 mois 8.8 mois 0.0227
KRAS type prf)g_ressmn
mutant : 440 médiane
(40%)
Phase Il
Randomisée Pmab +
Cancer FOLFIRI FOFIRI P
colorectal
métastatique
En 2°™ ligne Survie sans
FOLFIRI (n= progression 5.9 mois 3.9 mois 0.004
Peeters | 595) Vs. médiane
2009 panitumumab Panitumumab -
Abstrat | + FOLFIRI (n= ¢ mg/kg ’
F%VIO > Survie globale |4, & 12.5 moi 0.115
N= 1186 édiane .5 mois .5 mois .
KRAS type
sauvage : 597 Non
(55%) ; ;
KRAS type I:;;nzg 35% 10% d'SEZE'Sb'e
mutant : 486 I’abstract
(45%)
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Etude de Etudes FOLFIRI | FOLFOX | FOLFIRI FOLFIRI Irino +
sécurtie Patients KRAS + pmab | + pmab | + pmab | + pmab mab
portant sur 5 non muté P P P P P
études (2
2 Nombre de 302 | 322 75 64 49
phases Il & un patients
bras, 1 phase icité
pras Toxicite 37% | 36% = 20% | 28% @ 29%
Douillard Il randomisée cutanée
o010 St 2phases _ Neutropénie | 20% | 42% | 15% @ 23% = 16%
1)) Panitumumab :
AbStract | o coxou 6 mg/kg Diarrhée 14% | 19% | 13% | 14% | 24%
ASCO Gl FOLFIRI +/- Embolie
[3] . . 5% 3% 5% 8% 0%
panitumumab pulmonaire
Irinotecan + Nausée a% 5% 3% 5% a%
panitumumab )
N= 812 Déshydration 3% 2% 3% 9% 10%
patients
KRAS non Hypomagnésie 3% 6% 4% 8% 6%
muté
FOLFIRI + FOLFIRI 0
pmab
Phase Il
Randomisée KRAS sauvage (non muté)
FOL_FlRI +- Survie sans
panlt(ljjm.umab progression 5.9 mois 3.9 mois 0.004
En 2™ ligne médiane
N= 1186
Survie globale . .
Peeters médiane 14.5 mois 12.5 mois 0.12
2010 91% statut . )
AbStract  KRAS (n=  pommuma : Taux de 35% 10% | Non disponible
ASCO Gl 1083) 979 reéponse
[4] KRAS type KRAS muté
sauvage (non Survie sans
Mute) - 597 progression Pas de différence significative
(55%) di
KRAS type me .|ane
mutant : 486 Surv!e globale Pas de différence significative
médiane
(45%) Taux de
N Pas de différence significative
réponse
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