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Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007
Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Le référentiel OMIT est constitué de 3 situations :
AMM

SMA : Situation Médicale Acceptée

SMJ : Situation Médicale a Justifier

Le référentiel INCa

Le présent référentiel constitue une recommandataiionale de I'Institut National du Cancer (INCa),
émise en accord avec I'Agence frangaise de sécsaitétaire des produits de santé (AFSSAPS) et la
Haute autorité de santé (HAS).

Ce référentiel s’inscrit dans le cadre du bon uskggemédicaments de la liste des produits finaeoésis

des groupements homogenes de séjour a I'hépisae (fiors GHS), tel que défini par le décret n°2005-
1023 du 24 aolt 2005 relatif au « contrat de bageides médicaments et des produits et prestations,
mentionné a l'article L.162-22-7 du code de la sié&sociale ».

Pour chaque type de pathologie cancéreuse, urenéiffrexamine les conditions de prescription des
différentes molécules pouvant étre utilisées damathologie.

Pour chaque médicament, trois catégories de singationt identifiées :

I. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

. Situation temporairement acceptable : protothérapeutique temporaire (PTT)

lll. Situation non acceptable : rapport bénéfisgfue défavorable

Pour les classes Il et lll, cette classificationaaibuée au référentiel sur la base de I'analgsedonnées
cliniques disponibles. Cette classification estedgj a réévaluation en fonction de I'évolution des
connaissances scientifiques. En tout état de céeseyrotocoles thérapeutiques temporaires sohtigta
pour une durée maximale de 4 ans et feront I'algatévaluations a intervalles réguliers.

S’agissant des prescriptions en situation Il, léepa devra étre informé du cadre hors-AMM, sous la
responsabilité du médecin prescripteur qui appalidéxision thérapeutique sur un protocole repaaant
un consensus national provisoire, compte tentéti les connaissances scientifiques.
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Forme de présentation :

Pour chaque molécule, les situations relevant ies tatégories sont présentées de fagcon synteétiqu
dans une premiére page.

Une partie intitulée « argumentaire » présenteitnges éléments scientifiques ayant été pris enpte
lors de I'évaluation, ainsi que les référencesibivhphiques associées.

Une partie intitulée « situations hors-AMM pour daslles l'insuffisance de données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéficelrisque » présebhdtat des données disponibles, au moment de
I’évaluation, sur les situations cliniques conceméCe document ne fait pas partie du référemtiais est
présenté a titre informatif.

Le décret « bon usage » définit les conditions dasguelles le médecin peut prescrire, par exceptio
dans une situation clinique non couverte par léregttiel, tout en bénéficiant d’'une prise en chatge
médicament : « a défaut par exception lorsque le prescripteur ne se conforme pas aspoditions
précédentes, il porte au dossier médical I'arguatant qui I'a conduit & prescrire, en faisant référe
aux travaux des sociétés savantes ou aux publisaties revues internationales a comité de lecture »

De facon pratique, il est donc nécessaire :

- que l'opportunité de la prescription ait été é¢al, au cas par cas dans le cadre deratiques
pluridisciplinaires (réunion de concertation pluridisciplinaire RCPcancérologie) ;

- et que le prescripte@rgumente, dans le dossier du patientsa prescription en faisant référence aux
travaux des sociétés savantes et a la littératteeniationale.

Nota :

L'attitude thérapeutique consistant a administrertraitement médicamenteux avant le geste chirargic
couramment appelée « traitement néo-adjuvant »onstitue pas une situation clinique susceptiblérel’é
classée dans le référentiel. Elle est considérgeneppouvant étre une option thérapeutique danasdeec
d’un traitement en situation adjuvante.

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

D’une maniére générale, les schémas posologiquagquentiels différents de ceux préconisés dans les
AMM ne sont pas évalués par le référentiel, a kgtion de ceux dont le rapport bénéfice/risque est
défavorable ou si le choix d’'un autre schéma remtésune perte de chance pour les patients.

Le référentiel digestif INCa officiel a été pubké janvier 2007 selon les données cliniques digesia
la date du ¥ décembre 2006.

Le référentiel poumon INCa officiel a été publiélgjuillet 2007 selon les données cliniques digpen
a la date du 30 avril 2007.

Le référentiel sein INCa officiel a été publié e@tin2008 selon les données cliniques disponiblagdate
du 6 juin 2008.

Le décret sur le contrat de bon usage paru en ao@005 fait état de 3 catégories :

Catégorie 1 : AMM

Catégorie 2 : Protocoles AFSSAPS, HAS et INCa

Catégorie 3 : Prescriptions, en dehors de TAMMies protocoles définis par 'AFSSAPS, la HAS et
'INCa, a argumenter par les données de la littéeabu des travaux des sociétés savantes.

Le décret « bon usage » définit les conditions dasguelles le médecin peut prescrire, par exaeptio
dans une situation clinique non couverte par léregttiel, tout en bénéficiant d’'une prise en chatge
médicament : « a défaut par exception lorsque le prescripteur ne se conforme pas aspoditions
précédentes, il porte au dossier médical I'arguatént qui I'a conduit a prescrire, en faisant réfie
aux travaux des sociétés savantes ou aux publicadies revues internationales a comité de lecture »
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Le nouveau référentiel OMIT B PL décline les situations dréférentiel national INCa en tenant
compte des impératifs d’actualisations. Les In8tihs sont averties des mises a jour succesives de
I'Observatoire.
- AMM
- PTT : Situations temporairement acceptables (uniquéepmur le digestif)

durée maximale de 4 ans avec réévaluation

lesSMA OMIT demeurent pour les autres organes dans I'atteateaditres référentiels
- SNA: Situations Non Acceptables

Bénéfice / risque défavorable
- SMJ: Situations Médicales a Justifier

= catégorie 3 du décret CBU : situations INCa aweguffisance de données
Les prescriptions des patients en séjour limit&esui cette nouvelle classification. En cas de SMJ,
I'établissement n'a pas a fournir de justificatifigqu’il n'est pas a 'origine de la prescription.
Toutes les situations sont établies hors essai dtjne.
Les SNA feront I'objet d’'une large information par 'OMIBupres des prescripteurs afin de les
sensibiliser au rapport bénéfices/ risques jugawibéaible par I'INCa.

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage ©ncologie Thoracique
Généralités :
* Les situations cliniques identifiées ont étédewantes :
1- Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
0o CBNPC en situation adjuvante
1o CBNPC localement avancé non résécable ou non dpérabliothérapie- chimiothérapie
concomitante)
20 CBNPC localement avancé ou métastatique en prefigere
30 CBNPC localement avancé ou métastatique apres athiénapie(s) antérieure(s)
40 CBNPC localement avancé ou métastatique en rechute
1- Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) :
0o CBPC limité au thorax
lo CBPC diffus
20 CBPC aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
1- Mésothéliome :
0o Mésothéliome pleural malin résécable
1o Mésothéliome pleural malin non résécable en preniigne
20 Mésothéliome pleural malin non résécable apresioti@rapie(s) antérieure(s)
» Le classement des indications des diverses mieledwors GHS a été déterminé en s’appuyant entre
autres sur la réflexion conduite par le board POUNVHER I'INCa sur les stratégies thérapeutiques.
* L'attitude thérapeutique consistant a administretraitement médicamenteux avant le geste clidairg
couramment appelée « traitement néo-adjuvant »onstitue pas une situation clinique susceptiblére’é
classée dans le référentiel. Elle est considérgeneppouvant étre une option thérapeutique dansdeec
d’'un traitement en situation adjuvante.
Concernant I'oncologie thoracique, le concept dendthérapie néoadjuvante a été validé par le board
des pathologies pulmonaires a I'INCA. La décisiorenfuelle de proposer une chimiothérapie
néaodjuvante doit étre prise en RCP.
» D’'une maniére générale, les schémas posologmusgquentiels différents de ceux préconisés @sns |
AMM ne sont pas évalués par le référentiel, & igtion de ceux dont le rapport bénéfices-risques es
défavorable (classement en ll) ou lorsque le clddix autre schéma représenterait une perte deeehan
pour le patient.
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Référentiel OMIT B PL

Alimta® pemetrexed

Création le 22 novembre 2005

Modifications le 11 mai 2006

Déclinaison du référentieligestif INCa le 1" mars 2007

Modifications le £ mars 200730 mars 2007, 9 octobre 2007

Déclinaison du référenti¢ghoracique INCa le 20 septembre 2007

AMM CBNPC avril 2008. Décisions Comité de Pilot&®jemars 2008, 22 mai 2008
Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentation :Pdr. Inj. 500mg

Prix CEPS JO 24/12/04 : 1 200 €

Colt moyen de traitement;

14 700 € (6 cycles, mésothéliome),

4900 € a9 800 € (2 a 4 cycles, poumon non aegetillules prétraité)

AMM

Mésothéliome pleural malin non résécable Alimta®, en association avec le cisplatine, est indiqués da
traitement des patients qui n‘ont pas recu de ctir@iapie antérieur@licholaso3).

Alimta®, en association avec le cisplatine, est indiquértiale traitement en premiére ligne des patients
atteints de cancer bronchique non a petites celldelocalement avancé ou métastatique, dés lors que
I'histologie n’est pas a prédominance épidermoidgscagliotti Conference Lung Cancer 07)

Alimta® est indiqué en monothérapie dans le traitereenseconde lignales patients atteints de cancer
bronchique non a petites cellules localement avauncénétastatiquajés lors que I'histologie n'est pas a
prédominance épidermoidgHanna04).

Posologie de 500 mg/m? toutes les 3 semaines.

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(ou autres organes)

Mésothéliome péritonéal, maladie orpheline.

Mésothéliome pleural malin non résécablechez les patients qui n'ont pas recu de chimiaghiér
antérieure, en association a carboplatine en casrttee-indication documentée a cisplatioé&résoli 06).
Toutes posologies.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

VVVY

Cancer colorectal métastatique

Cancer du pancréas avancé ou métastatique

Pas de situation actuellement identifiée en oncoliegthoracique
Cancers du sein toutes situations.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Il du décret CBU : Situations avec insufisance

de données INCqdigestif, thoracique, seir)

>

>

>
>

Mésotheliome malin
Apres chimiothérapie(s) antérieure(s)
Associations autres que AMM et PTT
Monothérapie : justifiée si Cl aux sels de platine
CBNPC localement avancé ou métastatique
Associations autres que AMM et PTT
Cancer bronchique a petites cellules
Localisations et situations non citées dans AMM, PTet SMA.
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Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibritofget de discussions entre praticiens des o
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifignd’utilisation de Alimt® dans ces situations médicales| I
est donc souhaitable que pour ces situations, guesies autres situations hors AMM, hors SMA asHoT T,
des échanges prospectifs aient lieu entre lescfgasi sur le forum OMIT pour discuter de I'évolutides
données scientifiques (vous pouvez joindre la peemee de 'OMIT au : 02-41-35-28-68).
De nouvelles données sont nécessaires pour justifigorés consensus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(actualisationsou autres organes)

PTT digestifs

> Mésothéliome péritonéal, maladie orphelinglanne 05 Cagliotti GV 03 Vogelzang NJ 03 Kartheu@s)

Tolérance : Ne disposant pas de donnée de sécurité danstenteait du mésothéliome péritonéal, I'utilisation
par analogie anatomopathologique doit conduirersgripteur & une prudence particuliére, a dépistex
prendre toute mesure correctrice en utilisant mmdes de sécurité observées lors de I'utilisadiomproduit
dans le cadre de 'AMM.

Le pemetrexed posséde une AMM dans le mésothélpenral, en association avec le cisplatine, appbgar
rapport au cisplatine seul un bénéfice de qualité/id et de survig¢vogelzang 2003)Il n'y a pas de raison de
penser que l'efficacité soit différente dans le otiééliome péritonéal, ou quelques études pilotggément une
efficacité comparable.

La sécurité dans cette maladie orpheline est d&des autres utilisations.

Afin de réduire la survenue et la sévérité desti@ae cutanées, une corticothérapie devra étre rastméie la
veille, le jour méme et le lendemain de I'admiaiitm du pemetrexed. Les patients traités doiveogévoir
également une supplémentation en vitamines, eitpiéat acide folique et vitamine B12 intramuscrdai

PTT thoraciques

» Meésothéliome pleural malin non résécable chez desfents qui n'ont pas recu de chimiothérapie
antérieure, en association a carboplatine en cas dentre-indication documentée a cisplatine.

Ce protocole temporaire se base sur les donnéssniéés par I'étude de Ceresoli et col. publié2@6 et

dont le résumé est présenté ci-apres :

Phase Il mulicentrique, non comparative, 102 p&tietteints d’'un mésothéliome malin non résécableoa

prétraités.

Pemetrexed a 500 mg/m2 + carboplatine (AUC=5) lesi21 jours.

Taux de réponse objective 19/102 (18.6%)

Délai sans progression de la maladie : 6.5 mois

Survie globale 12.7 mois

La toxicité a été principalement hématologique deexurvenue de neutropénies de grade 3 ou 4 dands €u

total de cycle ou d’anémies de grade 3 ou 4 d&n%63du total de cycle.

Cet essai rapporte des résultats assez comparaiaspport a ceux observés chez des patientéstrpir

I'association pemetrexed-cisplatinez que ce soitieeme d’efficacité (médiane de survie de 12.1 nepisurvie

sans progression de 5.7 mois pour pemetrexed-tisgl@u de tolérance.

En conclusion, I'association pemetrexed—carbopgpi@ut étre considérée comme une alternative adsepn

cas de contre-indication documentée a cisplatims tiatraitement du mésothéliome malin non résécelnéz

des patients non prétraités.

Expertise de la sécurité et de la tolérance L’association pemetrexed—carboplatine présentepeactse de

toxicité moins important par rapport des donnééougées dans le RCP pemetrexed— cisplatine. Erdeas

contre-indication au cisplatine, il n'y a pas d'etfion de sécurité concernant I'utilisation du cgilltine.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

SNA digestives
» Cancer colorectal métastatiquéCripps C 1999 John W 00)
» Cancer du pancréas avancé ou métastiqumiiller KD 00 Richards DA 04)
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Le pemetrexed n’a qu’'une activité trés faible dasscancers colorectaux et pancréatiques (oupipee pas
de bénéfice de survie en association a la gemo#abi

SNA sein

Une étude Ma CX et al)de phase Il de I'association pemetrexed-gemcitabur une série de 59 patientes a
montré un bénéfice clinique dans le cancer durséitastatique chez des patientes prétraitées gamaantlines

et taxanes.

Une autre étude de phase Il (Llombart-Cussac A évaluant I'efficacité et la tolérance du pemeée en 1ére
ligne de chimiothérapie selon deux schémas posplegi dans les cancers du sein avancés ou métassti
montré des taux de réponses faibles (17% et 15]686)publications disponibles a ce jour montrentaux de
réponse insuffisant par rapport aux alternativésagpeutiques. Par conséquent, I'utilisation de pexed n’est
pas acceptable actuellement dans le traitemerdaie®rs du sein.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, sein)

Situations thoraciques hors-AMM pour lesquelles n3uffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07

» Cancer bronchique a petites cellules

Peu de données.

» Mésotheliome malin aprés chimiothérapie(s) antérien(s)

Pas de données.
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Référentiel OMIT B PL
Avastin® bevacizumab

Création le 19 janvier 2006

Modifications le 13 avril 2006, 11 mai 2006, 12aimte 2006, 9 octobre 2007

Déclinaison du référentigligestif INCa le £" mars 2007 . Modifications le 30 mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007. AMM colorectal février 208BIM rein février 2008.
Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentation : 25mg/ml, fl 4ml et 16 ml
Prix CEPS JO 22/09/05 : 348,10 € et 1 280,95 €
Codt moyen d’'un traitement, colon : 2400€/ moi# s&100€/ mois

AMM

> Avastin® (bevacizumab) est indiqué chez les patients attéénde cancer colorectal métastatique, en
association a une chimiothérapie a base de fluoropsnidine* (RCP février 2008)
Posologie bevacizumab : 5 mg/kg ou 10 mg/kg admménisne fois_toutes les 2 semaines, soit a la
posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg administré mietbutes les 3 semaines.

> Traitement de premiere ligne, chez les patientsrast decancer du sein métastatiqueen association au
paclitaxet (Miller 07RCP avril 2007) ‘
* Avastir® peut cependant étre poursuivi en monothérdjgirtretien aprés un traitement dé™lligne en
association au paclitaxel dans les cancers dunsétastatiques.
Posologie : bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours ou @§&gi21 jours et paclitaxel : 90 mgifiil J8 J15

> Traitement de premiere ligne, en association &chimiothérapie a base de platine, chez les patitamts
de cancer bronchigue non a petites cellulesavancé et non opérable, métastatique ou en rechutees
lors que I'histologie n’est pas a prédominance @épiebideSandler 0AVAIL ASCO 07)(AMM septembre 2007)
Posologie : bevacizumab : 7.5 mg/kg ou 15 mg/kipis

» En association a l'interféron alfa-2a, en traitemenhde premiére ligne, chez les patients atteints de
cancer du rein avancé et/ou métastatiQueRCP février 2008 Escudier 07)
Posologie bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(ou autres organes)

» Cancer du rein métastatique
Aprés échec d’'une immunothérapie a raison de 1@gfigfjours {ang 03)
» Gliomes malins réfractaires
Associé a l'irinotécarvredenburgh Res 07)
SMA a réserver aux patients jeunes, en bon étargket capable de comprendre la toxicité. Pasdien
cours. A donner a titre exceptionnel.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

» CCR métastatique :
Bevacizumab 5-FU/ LV au-dela de lal@ne apres échec irinotécan et oxaliplatitieenico 06)
Bevacizumab seul , sans étre associé a une chiémagtie, quelle que soit la ligne de traitementpmygris
en adjuvanta I'exception des essais thérapeutiques) (Gian®8CO 06)

» Cancer bronchique non a petites cellules dans lesrmes épidermoides ou a potentiel hémorragique
important

» Cancer bronchique a petites cellules

» Cancers du sein métastatiques, en monothérapie démblée ».

Référentiel OMIT par médicament — Comité de Piletegctobre 2008— Version intégrale 8



Situation Médicale a Justifier SMJ (actualisations)= Situation Il du décret CBU : Situations
avec insuffisance de données INQ@igestif, thoracique, sein)

> Traitement adjuvant aprés résection d’'un cancer coloreqeai¥ai AVANT en cours)
» CBNPC non épidermoide et a potentiel hémorragique faible
en phase péri-opératoire : néoadjuvant, adjuvant
en radiochimiothérapie concomitante
» CBNPC localement avancé ou métastatique
apres chimiothérapies antérieures
Mésothéliome pleural malin
Cancers du sein métastatiques en association a kpecitabine
Cancers du sein métastatiques en association au étexel, en 1ére ligne de chimiothérapie
L'OMIT justifie cette alternative en cas de contreindication au paclitaxel.

YV VYV

> Bevacizumab en intra-péritonéal est considéré commsON justifié (Etudes avec faible effectif de patients,
risque de toxicité, les laboratoires Roche envisage essai)

» Cancers gynécologiques

» ORL

» Localisations et situations non citées dans AMM, SKet PTT

» Posologies hors AMM, hors PTT et hors SMA

Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibritofget de discussions entre praticiens des sy
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifigud’utilisation d’Avastin® dans ces situations médicales| I
est donc souhaitable que pour ces situations, quesies autres situations hors AMM, hors SMA asHoTT,
des échanges prospectifs aient lieu entre lescfgasi sur le forum OMIT pour discuter de I'évolutides
données scientifiques (vous pouvez joindre la peemee de 'OMIT au : 02-41-35-28-68).
De nouvelles données sont nécessaires pour justifigores consensus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Ages des patients atteints d'un CCR
Proportion trés importante entre 50 et 80 ans avemaximum entre 70 et 80 ans. Les patients traiaés
bevacizumab ont plutét moins de 70 &sinées OMIT € sem 2007)

AMM

» Cancer colorectal métastatique

Recommandations OMIT B PL :

Avastin est indiqué chez les patients atteints dacer colorectal métastatique, en association a une
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine depuigié 2008. L'OMIT B PL rappelle qu'il n'y a pas de
bénéfice en survie globale en 1e ligne avec bewawb Folfox par rapport Folfox seul (Cassidy JCO80II
semble donc raisonnable de garder cette assoca@tidligne (Giantonio JCO 2007).

Par ailleurs, dans cette indication, des étudesogims concernant les associations de thérapiegesildvec
bevacizumab ne permettent pas cette utilisatiooratque courante.

INCa: FOLFOX + bevacizumab 5 mg/kg comme chimiothépie de leéere ligne métastatique avec un
protocole associant 5-FU/acide folinique/oxaliplatie (FOLFOX) chez les patients atteints de cancer
colorectal métastatique et n'ayant pas recu de beezumab antérieurement.

La tolérance du bevacizumab lorsqu’il est assoaideé chimiothérapie de type FOLFOX ne devrait pgas é
différente de celle de I'association bevacizumaécavinotécan et 5-FU. Dans les bases de donnééEEBR
(Hedrickos) et FIRST-BEAT(Kozloff 06), la toxicité du bevacizumab a été rapportée globate pour I'ensemble
des protocoles utilisés et pas spécifiquement [goprotocole FOLFOX. Les associations a base dipbedine
représentent toutefois la majorité des protocoldisés aux USA. En termes d'efficacité, la compswa
indirecte d’études de phase Il randomisées (TRERBnE bevacizumab et TREE 2 avec bevacizumab) sugger
une efficacité meilleure avec adjonction de bewanoab (Hochster et al 2006), sans toxicités difflaerde
celles habituellement observées avec le bevacizubgabtaux de réponse sont supérieurs de 10 a 4%ele
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bevacizumab (TREE 2) et la survie sans progreszoait allongée de 1 a 4 mois. Le caractére higterde
ces comparaisons les rend toutefois scientifiquéinerrtaines.

L'étude NO16966 " A randomised 2x2 factorial ph#sérial of Xelox vs Folfox + bevacizumab or pldue in
first-line metastatic colorectal cancer " a faithjet d’'une communication & 'TESMO 2006 (Cassidly¥y'agit
d'une grande étude portant sur 1401 patients, @MS 0 ou 1 (pas d'OMS 2), d’age relativement jeune
(moyenne d’age 61 ans), atteints de cancers ctdaneenétastatiques. Le critére principal de I'étédsit la
survie sans progression. Les deux objectifs prancipde I'étude étaient, d’'une part I'évaluation ldenon
infériorité de Xelox vs Folfox : la non inférioritést atteinte si la limite inférieure de I'IC 97,5%01,23, et
d’'autre part la supériorité de I'adjonction de be@zamab a une chimiothérapie a base d’oxaliplaffeox et
Folfox) : la supériorité est atteinte si p< 0,0EB.terme de résultats, Xelox est non inférieur Bokan terme
de survie sans progression. Il y a nettement ptudiairhée de grade 3-4 dans le bras XELOX, maigsrae
neutropénies et de neutropénies fébriles.

Concernant I'adjonction du bevacizumab, celui-céamun allongement significatif (1,4 mois) de lavgisans
progression.Une analyse en sous-groupes ne montre pas de béeefisignificatif a I'adjonction du
bevacizumab dans le bras FOLFOX, alors que ce bénéé est significatif dans le brasXELOX. La
comparaison indirecte de cette étude avec cellerliiz, qui avait randomisé IFL versus IFL + bewagchab,
suggeéere une possible moindre efficacité du bevawihulorsqu’il est administré avec I'OxaliplatinenéJ
comparaison FOLFIRI + bevacizumab versus FOLFOXevabizumab donnerait toutefois une réponse plus
appropriée. La différence entre cette étude et aBHurwitz ne semble pas liée a la sélection deems et
pourrait résulter de la poursuite du bevacizumaiyia progression dans I'étude Hurwitz (77 % desepts
dans Hurwitz vs 46 % dans NO16966). Aucun résatatermes de différence de survie et de qualiteiele
n’est connu. Cette étude a été publié dans le JIDB.2

» CBNPC

Une étude de phase Il multicentrique, randomiSEEQG) a été conduite pour comparer I'association
bevacizumab (15 mg/kg a J1 toutes les 3 semaineajboplatine (AUC = 6) +paclitaxel (200 mg/m@rsus
carboplatine (AUC = 6) + paclitaxel (200 mg/m?)eel855 patients (424 avec bevacizualsus431) atteints
d’'un CBNPC non épidermoide, sur 6 cycles.

Dans le groupe bevacizumab, la survie a été dem@i$versusl0.2 mois (p = 0.0075) ; le taux deréponse : 27
% versuslO % (p < 0.0001) et le délai sans progressioraaedladie : 6.4 moigersus4.5 mois (p < 0.0001).
Lincidence d’hémorragie a été plus élevée damgdepe bevacizumab : 4.59rsus0.7 %. Il y a eu 10 déces
liés au traitement : tous dans le groupe bevacibuwioat 5 dus a une hémoptysie.

En conclusion, cette étude montre chez les pat@néisentant un CBNPC non épidermoide une augmemtati
des taux de réponse et du délai médian jusqu’agssn de la maladie. Lincidence des hémorragitplus
élevée dans le groupe bévacizumab.

Résumé de I'étude :

IAuteur Type d'étude Schéma thérapeutique Critéres Résultats

principal Nombre de d’évaluation

+année patients

Sandler Phase Il Bras 1 (424 patients) : Survie globale  [Survie globale :

2005 Nejm randomisée, bévacizumab (15 mg/kg a J1  [Taux de réponse |- Gpe bévacizumab : 12.5 mois

Dec 2006 multicentrique toutes les 3 semaines) + Survie sans - Gpe témoin : 10.2 mois (p =
(ECOG) carboplatine (AUC = 6) + progression 0.0075)
855 patients paclitaxel (200 mg/m2) sur 6 Taux de réponse :
atteints d'un CBNPC [cycles. - Gpe bévacizumab : 27 %
non épidermoides stad@ras 2 (431 patients) : - Gpe témoin : 10 % (p < 0.0001)
11IB ou IV et non carboplatine (AUC = 6) + Délai sans progression de la maladie :
prétraités paclitaxel (200 mg/m2), sur 6 Gpe bévacizumab : 6.4 mois

cycles. Gpe témoin : 4.5 mois (p <0.0001).

Une étude européenne a été conduite pour compassotiation bevacizumab — cisplatine — gemcitalpizie
rapport a cisplatine-gemcitabine (Essai AVAIL). Lessultats ont été présentés en juin 2007 au csnige
'ASCO.

Cet essai de phase Il a confirmé dans le CBNP@a/de bénéfice sur la survie sans progressisorde taux

de réponse de bevacizumab associé a la gemcitabiae cisplatine (GC). Les résultats ont été coaipas
avec les deux doses de bevacizumab (7,5 mg/kg miglig). Dans cet essai la tolérance de I'associddiC au
bevacizumab (7,5 mg/kg et 15 mg/kg) a été acceptabbec des taux faibles d’hémoptysies/hémorragies
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pulmonaires graves (0.6%) dans le groupe placefb550) dans le groupe bevacizumab 7,5mg, 3 (0@63
le groupe bevacizumab 15mg.

Les données sur la survie globale sont non dispem#ce jour.

Le Comité de Pilotage OMIT est trés perplexe par rpport a cette AMM, la posologie a 15 mg étant plus
toxique et la survie globale n'étant pas encore cone a ce jour dans I'étude AVAIL.

» Cancerdu sein :

Un comité consultatif de la FDA a estimé le 5 déoem2007 que le rapport bénéfices/risques d'Avastin
(bévacizumab, Genentech, groupe Roche) n'étaifgvasable dans le cancer du sein, recommandant donc
l'agence de rejeter la demande d'extension detisation de mise sur le marché (AMM). Les expegssont
en particulier penchés sur les résultats de I'&&2HD0, comparant le bévacizumab ajouté au paelit®ul chez
722 patientes, qui a montré une amélioration dritgie sans progression mais pas de la survieetdda fait,
dans les documents présentés au comité consuliafiDA avait insisté sur la toxicité d'Avasting groupe de
patientes prenant le médicament connaissant unaeaigtion de 20% du nombre d'effets secondairesegra
(hypertension, caillots, infarctus). Selon les ggaide la FDA, la mortalité pouvant étre attribaédvastin®
uniquement était de 1,7% contre 0% dans le groops gaclitaxel. La FDA a finalement accordé unemsibn
d’AMM en février 2008.

» Cancer du rein a cellules claires : AVOREN bevacizumab + IFN-alpha versus IFN-alpha + placgbo
1° ligne (Escudier A3 ASCO 07).

Phase lll randomisée en double aveugle

N=649

Bras A : bevacizumab : 10mg/kg et interféron a24l9 x3 / semaine (1 an)

Bras B : interféron a2a 9 MIU x3 / semaine (1 arplacébo

RO 31% vs 13% p<0.0001

Survie sans progression médiane : 10.2 versus &iglpr0.0001 HR=0.6@nais non significatif dans mauvais
pronostic)

Pas encore de résultat en survie globale pourke limva+IFN

Le forum urologie et le comité OMIT sont favorapteur les bons pronostics et les pronostics inteigids,
les mauvais pronostics relevant d’une autre théutipeie (Torice? temsirolimus)

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

SNAdigestives

» Cancer colorectal métastatique aprés échec de I'itotécan et de I'oxaliplatine au dela de la deuxieme
ligne de chimiothérapie pour maladie métastatique

Une étude du NCI (Chen) montre que I'associatidfJgacide folinique/bevacizumab en troisieme ligisé e

inefficace. Aprés analyse des 100 premiers patigctas (sur 339), le taux de réponse a été deridit de
I’ASCO du 4 octobre 2005).

» Utilisation du bevacizumab seul, sans étre assocéune chimiothérapie, quelle que soit la ligne de
traitement, y compris en adjuvant(a I'exception des essais thérapeutiques).

Les données disponiblggont I'essai ECOG3200 Giantoniop'ont pas démontré l'intérét du bevacizumab en
monothérapie dans le cancer colorectal métastatique

SNA thoraciques

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

L'étude de phase Il randomis@ehnson 2004 comparé 'association bévacizumab + carboplatipaclitaxel
versuscarboplatine + paclitaxel chez 99 patients attedetCNBPC avancé : 32 patients ont recu 7.5 mgékg d
bévacizumab et 35 patients ont recu 15 mg/kg dadiBwvmab associé dans les 2 cas a carboplatine-AG&
paclitaxel 200 mg/m? toutes les 3 semaines ; 3i2qatont recu I'association carboplatine + paxéitesans
bévacizumab.
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Comparée au bras contréle, I'association bévacibuitamg/kg) + carboplatine + paclitaxel a :

- un taux de réponse plus important : 31.5 % v8 8.

- un délai médian jusqu’a progression plus grand vs 4.2 mois,

- une augmentation modeste de la survie : 17.Z4\&rhois.

En termes de tolérance, I'hnémorragie est le praicipffet secondaire (hémorragie cutanéomuqueuse,
hémoptysie).

Les manifestations hémorragiques et notammentrieesue d’hémoptysie sévére ont été surtout obseiées

la sous-population des patients avec une formeeapioide de CBNPC.

Ce type de CBNPC figure parmi les critéres d’exoluigpour les études de phase Il qui ont été opduit
ultérieurement.

» Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)

La FDA a publié le 21 avril 2007 une note rappdrtarsurvenue de deux cas de fistules trachéooagagines
raves (dont un mortel) observés au cours d'un emsaért associant bevacizumab et radiothérapie 28ez
patients ayant un CBPC.

SNA sein

Cancers du sein métastatique, en monothérapie d’'«nblée » :

Une seule étudecgbleigh MA)concernant l'utilisation du bevacizumab en monathér dans les cancers du sein
métastatiques, a été publiée. Il s’agit d’'une éplikse /1l d’escalade de dose de bevacizumab eaotimérapie
tous les 15 jours.

Cet essai a inclus 75 patientes comparant bevaalzaux doses de 3 mg/kg (n=18) vs 10 mg/kg (h=410v
mg/kg (n=21) jusqu’a progression. Les objectifsipipaux étaient la tolérance et le taux de rép@hse

Critére 3 mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg
RC (n, %) 0 1(2,4) 0
RP (n, %) 1(5,6) 4 (9,8) 1(6,3)
RC-RP-stabilisation
2422S. (n, %) 2 (11) 7(17) 3(19)
Durée de réponse (mois) 3,1 5,5 8
Survie médiane (mois) 14 12,8 7,6
Evenements 3 mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg
HTA (n, %) 4 (22) 7 (17) 3(19)
Protéinurie (n, %) 1(6) 1(2) 1(6)
Thrombose (n, %) 0 2 (5) 0
Saignement (n, %) 0 0 0
IC/cardiomyopathie (n, %) 0 1(2) 1 (6)
Céphalée (n, %) 0 0 3 (19)

Cette étude a montré une certaine activité du limwaab dans le traitement du cancer du sein avgrafi de
tolérance correcte, avec toutefois une médianeidéesnversement corrélée a la dose.

La publication disponible a ce jour relative ailigation de bevacizumab en monothéragikeemblée »dans le
cancer du sein métastatique montre un bénéficeienfépar rapport aux alternatives thérapeutiqurzs.
conséquent, l'utilisation de bevacizumab dans tttiation n’est pas acceptable actuellement.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Il du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, seir)

Situations digestives hors-AMM pour lesquelles Kuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 1/12/2006.
» Traitement adjuvant apres résection d’'un cancer calrectal
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L'essai AVANT, une phase lll internationale testémtbevacizumab avec des protocoles de type XELOX e
FOLFOX en adjuvant apres résection d’'un cancerdthng avait été temporairement fermé aux inclusapres
analyse de la mortalité a 60 jours. Les conclusthnsomité de surveillance de cette étude, aprélyse des
données de mortalité a 60 jours a autorisé lagemes inclusions sur la base des données suivaapEes
exclusion des déces par cancer colique, la martaliété de 0,8 % dans le bras FOLFOX, 0,5% dabsake
FOLFOX/Bevacizumab et 1,05% dans le bras XELOX/Bexanab. La mortalité a 60 jours, toutes causes
confondues, a été de 0,3 % dans le bras FOLFOX/0d4ns le bras FOLFOX/Bevacizumab et 0,5 % dans le
bras XELOX/Bevacizumab, ce qui est en adéquati@t é&s données des autres études menées en adjuvant
cancer colorectal. Les autorités francaises ontresét la reprise de I'étude apres amendement addboc
protocole AVANT. Ces données delérance, ajoutées a l'inconnue sur le gain évergl d'efficacité, ne
permettent pas la prescription de bevacizumab en @uvant en dehors d’'une étude de recherche clinique.

Situations thoraciques hors-AMM pour lesquelles Hsuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07

» Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) moépidermoide et a potentiel hémorragique
faible, en phase péri-opératoire : néoadjuvant, adjvant

Pas d’étude clinique.

» Cancer bronchigue non a petites cellules (CBNPC) moépidermoide et a potentiel hémorragique
faible, en radiochimiothérapie concomitante
Pas d’étude clinique.

» Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) ¢alement avancé ou métastatique aprés
chimiothérapies antérieures

Données disponibles : une étude de phase-Eibst 2005chez 40 patients (34 patients a la phase 1) ptase
un CBNPC stade lIB/IV déja traité :

Phase | : erlotinib 150 mg/jour VO + bévacizumahbvidgkg IV tous les 21 jours,

Phase Il : efficacité et tolérance du schéma posple.

Il y a eu une réponse partielle chez 8 patient420C95 % : 7.6 & 32.4 %) et la maladie est eestable chez
26 patients (65 % ; IC95 % : 50.2 a 79.8 %).

La survie médiane a été 12.6 mois, et la survie pamgression de la maladie de 6.2 mois. Les aff#dsirables
rapportés ont été : éruption cutanée, diarrhédégiprmie.

En conclusion, il s’agit d'une étude de phasediit une petite cohorte qui montre une activité'aesbciation
erlotinib + bévacizumab. Il est nécessaire d’avdmutres données pour confirmer l'utilisation dettee
association dans cette situation.

» Mésothéliome pleural malin (MPM)
Pas d’étude clinique.

Situations sénologiques hors-AMM pour lesquellesnguffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmthées au 06/06/08

» Cancers du sein métastatique en association a lapexitabine Bevacizumab + capecitabine vs
capecitabine, en métastatique 2éme & 3éme ligitier KD)

Cette étude de phase Il randomisée (Miller etafjclus 462 patientes comparant bevacizumab ada de 15
mg/kg toutes les 3 semaines plus capécitabine @)=28 capécitabine seule (n=230) jusqu’a progressio
L'objectif principal était la survie sans progressiet pour les objectifs secondaires, le taux genge, la durée
de la réponse et la survie globale.

Critere Capecitabine + Capecitabine +
Bevacizumab
Réponse % Investigateurs 30,2 % 19,1% p= 0.006
Revue indépendante | 19,8% 9,1% p=0.001
Survie sans progression 4,86 4,17 P=0.857
(mois)
Survie médiane (mois) 15,1 14,5
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Il existe une augmentation significative du tauxélgonse mais aucune différence significative gadatsurvie
sans rechute (objectif principal) et la survie gllebentre les deux groupes.

Toxicité grade 3/4 Capecitabine + Bevacizumab Capeaibine
HTA (n, %) 17,9% 0,5%
Protéinurie (n, %) 0,9% 0%
Thrombose (n, %) 5,6% 3,7%
Saignement (n, %) 0,4% 0,5%
IC/cardiomyopathie (n, %) 3% 1%
Syndrome main-pied (n, %) 27,5% 24,2%
Nausée (n, %) 2,6% 1,9%

» Cancers du sein métastatiques en association au étaxel, en 1ére ligne de chimiothérapigviles DW].

Il s’agit d’une étude de phase lll, en double aleugndomisée, multicentrique (Miles et al) ayimctus 736
patientes ayant comparé l'efficacité du bevacizuraabocié au docetaxel en lére ligne de traitemest d
cancers du sein métastatiques, avec comme critéreigal la survie sans progression et comme @ster
secondaires la survie globale, le temps jusqu’'@@clu traitement, le taux de réponse, la duréepense, la
toxicité et la qualité de vie.

Les patientes incluses dans 'étude ont été rarsfieridans trois bras parallléles. Trois schémasitdement
ont ainsi été compareés :

1. docétaxel 100 mg/m? + placébo toutes les 3 seragn=241)

2. docétaxel + bévacizumab 7.5 mg/kg toutes lenBames (n= 248)

3. docétaxel + bévacizumab 15 mg/kg toutes lesriages (n= 247).

L'administration de ces trois schémas de traitensézgt réalisée durant 9 cycles puis un traitenassbciant
bévacizumab + placébo a été administré a I'ensedesdeatientes jusqu’a progression de la maladjasow’'a
I'apparition d’'une toxicité imposant I'arrét du itement.

Les résultats de cette étude ont montré un fai@hetice en terme d’amélioration de la survie sangression
dans les deux groupes bévacizumab avec une médensurvie a 8.8 mois pour le groupe traité par
bévacizumab a la dose de 15 mg/kg, une médianerdie sle 8.7 mois pour le groupe traité par bévanab a
7.5 mg/kg (p= 0.0099 et p= 0.0318), contre 8.0 rpoisr le bras recevant docétaxel + placebo. La suddian

a été de 11 mois.

Le taux de réponse a été de 63 % dans le groupe pea bévacizumab 15 mg/kg, de 55% dans le grtajé
par bévacizumab a 7.5 mg/kg (p=0.0001 et 0.0298& &i4% dans le groupe recevant docétaxel + placebo
En terme de toxicité, le taux de survenue d'effetsondaires de grade 3 et plus a été de 74, 8 Ydgbuas
recevant bévacizumab 15 mg/kg, de 74.1 % pourdapg traité par bévacizumab 7.5 mg/kg contre 67%6 po
le bras traité par docétaxel + placébo.

Critere D+ PL D + BV 7.5 mg/kg D + BV 15 mg/kg
8.7 8.8
Survie sans progression (en mois) 8.0 HR=0.79 HR=0.72
p=0.0318 p=0.0099
Taux de réponse (%) 44 pz(??)z% p:068001
Evénements D+ PL D + BV 7.5 mg/kg D + BV 15 mg/kg
Effets secondaires grade3 (%) 67 74.1 78

Abstracts et publications bevacizumab

» Etude phase Il pivot Hurwitz Engl J Med 2004, 35023).
C’est I'étude pivotale. Elle a permis 'obtention & LAMM
Elle comporte 814 patients.
Les critéres d’inclusion sont relativement drastgju
1. PSOal.
2. Fonctions rénale, hépatique et cardiaque normsdes, dysfonctionnement hématologiques.
Les patients sont en premiére ligne métastatiqieyant pas recu de chimiothérapie pour leur maladie
métastatique.
Age moyen 59 ans, 26% des patients ont recu une@hidjuv et 14.5% une radiothérapie.
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Bras A IFL (I 125 mg/m2, 5-FU 500 mg/m2 acide fajume 20 mg/m2, 4 s sur 6) + bevacizumab (5mg/kg IV
toutes les 2 s) (I'lFL est différent du schémaisdilen Europe et surtout dans notre pays maislétpibtocole
de référence a I'époque aux Eus)

Bras B : IFL (idem)

Médiane survie globale : 20.3 mois (A) versus 1bdGs (B) HR=0.66 ; p=0.00004

Médiane survie sans progression : 10.55 mois vé&4smois HR=0.54 ; p<0.00001

Taux et durée de réponse 44.8% 10.4 mois versB8%634.1 mois, p=0.0036 et p=0.0014

84.9% de toxicité grade 3 et 4 versus 74% (10.9%@ndans le bras bevacizumab)

11% HTA grade 3 versus 2.3%

3.1% d’hémorragies versus 2.5%

19.4% d’accidents thrombotiques versus 16.2

Protéinurie : 26.5% versus 21.7%

Perforation gastro-intestinal : 1.5% (6 patients)sus rien

Traitement apres progression : 97 patients ont FEQUFOX apres progression sous bevacizumab IFLO8t 1
aprés IFL. La survie globale est alors de 25.1 meia 22.2 mois (HedriéR

» Etude phase Il de support : Kabbinavar FF and al JClin Oncol 2005, 23:16.

Les 209 patients ne sont pas candidats a un tmeaitepar irinotécan et présentent au moins un dees
suivants : 4ge > 65 ans, ATCD de radiothérapie dssib ou de I'abdomen, PS>1, albuminémie initiale
<3.5¢/dl.

Bras A : 5-FU (500 mg/AVAF (500 mg/m) 6 s. sur 8 + bevacizumab 5mg/kg IV toutes les 2 s

Bras B : 5-FU/AF (idem)

Médiane survie globale : 16.6 mois (A) versus 1ads (B) HR=0.79 ; p=0.16

Médiane survie sans progression 9.2 mois versusi6is HR=0.50 ; p=0.0002

Taux et durée de réponse 26% 9.2 mois versus 185%dis p=0.055 et p= 0.88

87% de toxicité grade 3 et 4 versus 71% (16% es géuns le bras bévacizumab)

16% HTA grade 3 versus 2.9%

5% d’hémorragies versus 2.9%

10% d’accidents artériels thrombotiques versus 5%

Malgré le fait que ces patients n’étaient pas I8lés a I'irinotécan en premiere ligne, ce produété donné a
cette série de patients en deuxiéme ligne dansd&3d6as.

» Etude ECOG 3200 Giantonio présentée a I'’ASCO 2005CCR métastatique, Avastin haute dose
associé au FOLFOX 4 en L2.

Abstract a 'ASCO Gl 2005, 'ASCO 2005, ASCO 2006réduction des doses). Etude publiée au JCO 07. II
s’agit d'une PHASE III.

828 patients ont été inclus dans cette étude.

La dose de Bevacizumab est différente de la dos$éiiM (10 mg/kg toutes les 2 semaines vs TAMM gest
5 mg/kg toutes les 2 semaines).

Il s’agit de patients ayant un PS excellent powr deuxieme ligne : PS 0 a 1 (95%) et 2 (5%).

Aucun patient n'a recu d’Avastin en premiére ligne.

Les patients ont été prétraités par irinotécan sewssocié a 5-FU/LV, 26% ont recu une radiothiérdpas de
maladie cardiovasculaire active.

Age médian 62 ans

Bras A : bevacizumab (10mg/kg ttes les 2 s) + FOXEO

Bras B : FOLFOX 4

Bras C : bevacizumab (idem)

Folfox + beva 290 Folfox289 P value

Survie globale

12.5 mois

10.7 mois

0.0024

Grade Il /Grade IV

Grade Il ; Grade IV

HTA

5.2% /1.0%

1.7%/<1.0%

Neuropathie

14.9%/<1.0%

8.4%/1%

Médiane SG : 12.5 mois (A) versus 10.7 mois (B) BRS§ ; p=0.0024

Médiane SSP 7.2 mois (A) vs 4.8 mois (B) vs 2.791(6) HR=0.64 ; p<0.0001

Taux de réponse 21.8% (A) vs 9.2% (B) vs 3% (CD.pe01
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Toxicité :

5.2% HTA grade 3 (A) vs 1.7% (B) vs 6.8% (C)

3.1% d’hémorragies grade 3 (A) vs <1% (B) vs 2.0 (

14.9% de neuropathies (A) vs 8.4% (B) vs <1% (C)

9% thrombose grade 3 (A) vs 3%(B) vs 0% (C)

Perforation gastro-intestinale: 1% (3 patients) &P (B) vs 1.3% (C)

Bras bevacizumab seul a raison de 10 mg/kg ineffiean 2 ligne.

Cet essai nous montre un gain statistique en sorais aux prix d'effets secondaires et de toxiattérue.

INCa : bevacizumab et FOLFOX en 2 ligne : tolérance :dans le cadre de l'utilisation d’Avastin pour le
traitement en 2*ligne du cancer colorectal métastatique, il esbm@nandé aux prescripteurs une attention
particuliere en termes de surveillance et dépistiegeeffets indésirables, du fait de la posologentuellement
plus élevée et de I'association a I'oxaliplatinecet en particulier lorsque les caractéristiques migients sont
différentes de celles étudiées lors des essai}. (Age

L'étude ECOG 3200, rapportée a 'ASCO 2005, compdralfox 4 avec et sans bevacizumab 10 mg/kg
(FOLFOX 4 = oxaliplatine 85 mg/m2 , acide folinigg@0 mg/m2 puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min le toidt a
puis 5 FU 1200 mg/m2 en perfusion continue de 44us les 14 jours). Elle a montré une augmentation
significative du taux de réponses objectives au FOX 4 avec I'adjonction de bevacizumab (21,8 % wers
9,2 % ; p < 0,0001). Il a été également observalleamgement de la survie sans progression (7,2 mesus
4,8 mois ; p < 0,0001). Il y a également un allonget de la survie globale des patients traitéd-@arFOX 4

+ bevacizumab (12,9 mois versus 10,8 mois pour FIDLBE sans bevacizumab; p = 0,0018). A signalerl qu’i
s'agissait de patients relativement jeunes (Agdané®R ans) et classés OMS 0 ou 1 dans 95 % de$ans
contre, il y avait un troisieme bras avec du bextaoab en monothérapie a la dose de 10 mg/kg oéi fené
précocément en raison d'une médiane de survie @amggession courte (3,5 mois), suggérant une effica
insuffisante (Giantonio ASCO 2005).

La modification consistant@commander 5 mg/kgdans cette situation, se base sur :

- Dans I'étude E3200 une diminution de dose a Jgqétait recommandée en cas d’'HTA ou d’hémorragie d
grade =2, de thrombose ou de protéinurie > a &ygint diminué a moins de 0,5 g/j, ou d’'anomalieatigpe de
grade =3 ayant diminué a un grade = 1. La doseedadizumab a été réduite & 5 mg/kg dans 55,8%atedLc
bras FOLFOX4 + bevacizumab 10 mg/i@iantonio B et al 2006)La survie globale et la survie sans progression
n’'ont pas été différentes entre les patients avuesans diminution de dose (pas de réduction vs.

réduction : survie globale 12,9 vs. 13,6 mois ygusans progression 7,3 vs.7,4 mois).

- 'absence de rationnel pour utiliser 10 mg /kgagrociation avec une chimiothérapie et sur I'atesefétudes
comparatives de phase Ill comparant 5mg/kg vs. @ifkgnen association avec une chimiothérapie dans le
cancer colorectal métastatique.

- Les données de la phase Il randomisée de premigéies FUFOL bevacizumab 5 mg/kg vs 10 mg/kg, qui
étaient plutdt en faveur de la faible dose.

- 'impact économique qui accompagnerait cettegipson a 10 mg/kg

Remarque importante concernant la tolérance :

Il faut garder a I'esprit que I'étude principalepport de 'AMM en premiére ligne (5-fluorouracileide
folinique /irinotécan avec ou sans bevacizumabrwita et al. 2004) a été menée chez des patieteintst d’'un
cancer colorectal, en bon état géné@MS 0-1, d’age médian inférieur (59,5 ans) a celui haligkogent
rencontré en pratique clinique, n‘ayant pas recehdmiothérapie pour leur maladie métastatiqueaes <o-
morbidité ni cardiovasculaire ni rénale. Il fautagment rappeler le risque significativement acdeu
perforation gastro-intestinale en cas de tumeuplace (3,3%), d’antécédent de diverticulite, deiatirapie
abdominale ou pelvienne ou de carcinose péritongadeue et al 2006).

Dans tous les cas, il faut étre attentif aux coemdéations et précautions d’emploi du bevacizumeab
particulier en cas d’antécédent thromboemboligli€adt informer ces patients des risques potentikls
traitement, en particulier accidents thromboemhmgjartériels (SOR 2006). Dans les essais randsntkéz
ces patients, le risque de thrombose artériell@a@su par le bevacizumab surtout aprés 65 ars% 8ersus
2,9% sans bevacizumab, contre 2,1% et 1,4% a rdeisd ans (données de la FDA).

» TREE 1&2, Hochster MD, actualisé au symposium ASCOGI 2006 et a I'ASCO 2006, CCR
métastatique £ ligne
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Il s’agit d’études successives de phase Il randonéiss et non des phases Il

TREE 1, 150 patients sans Avastin Age médian 62 ans®% 0

MFOLFOX 6 versus bFOL versus XELOX

Thérapie adjuvante : 43% vs 16% vs 27%

Taux de réponses objectives : 46.9% (p=0.0049P% & 37.5%

TREE 2, 210 patients, Age médian 62 ans PS0a 1

Ajout bevacizumab 5 mg/kg ttes les 2s au mMFOLFORFeail et 7.5 mg/kg ttes les 3s au CAPEOX
Thérapie adjuvante : 23% vs 32% vs 31%

Réduction des doses de 5-FU et capécitabine (5@ing/

Taux de réponses objectives : 52.1% vs 34.3% \8945.

Toxicité grade 3/4 (incidence globale) : 84.5% #s3% vs 76.4%

Toxicité supplémentaire / TREE 1 : HTA, perforatigamstro-intestinale, thrombose

Bevacizumab 5-FU/ LV en L3 inefficace aprés échiemiécan et oxaliplatingChenos)

Bevacizumab seul a raison de 10 mg/kg inefficac# éigne (Giantonio 05)

Il est primordial d’effectuer un interrogatoire cplet sur les antécédents du patient en matiérecidaat
thromboembolique, d’'HTA mal contrdlée, de saignenuggestif.

Le délai d’'attente aprés chirurgie recommandéedes28 jours au moins. Ce chiffre a été publié dans
I'expérience des investigateurs de I'étude de HufMilans le J Surgical Oncology de septembre 2005 et du
JCO d’'ao(t 200%ellis 05)

Risques encourus pour les patients : accidentsilzases, thrombose, perforations intestinales.

Le risque de thrombose artérielle est augmenté&&irans.

» First B.E.A.Trial : Incidence of gastrointestinal perforations and bleeding in patients starting
bevacizumab treatment in first line mCRC without tumour resection : preliminary results from the First
BEATrial. Kretzschmar ASCO Gl 2006.

Cette étude a inclus dans le cadre des difféerétteles 1915 patients dans 40 pays avec des chérapibs
comme FOLFIRI, FOLFOX et /ou une fluoropyrimidine.

Des résultats sont connus pour 1603 patients. Ichameé de suivi est de 6,7 mois.

Ces patients avaient ou non une tumeur en place.

Les perforations et les saignements sont survemwstwsneur en place quelque soit le protocole de
chimiothérapie.

Patients : 1603 Resection :1373 Non réséqué : 223
Perforation digestive 1.5% 1.1% 3.6%
Perforation au site Tumoral 0.2% NA 1.8%
Saignement digestif grade 3-5 0.9% 0.7% 2.2%
Saignement digestif au site tumoral 0.5% NA 3.6%
Déceés par perforation ou saignemen 0.6% 0.4% 0.9%

L'existence de stent en place n'a pour l'instans @& renseigné et est en cours d'analyse. Attsnton
publication.
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Référentiel OMIT B PL

Campto® irinotécan

Création le 19 janvier 2006

Modifications le 13 avril 2006, le 11 mai 20061 octobre 2006 octobre 20@
Déclinaison du référentieligestif INCa le 1* mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007

Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentations : 100mg/5ml et 40mg/2ml
Prix CEPS JO 10/05/05 : 200 € et 80 € HT

AMM

» Traitement des cancers colorectaux avancés :
En association avec le 5-FU et I'acide folinigueezHes patients n'ayant pas recu de chimiothérapie
antérieure pour le stade avancé de leur maladie,
Posologie : 180 mg/fioutes les 2 semaines
En monothérapie aprés échec d'un traitement agamarté du 5-FU
Posologie : 350 mg/fitoutes les 3 semaines
» Traitement des cancers colorectaux métastatiques :
En association avec le 5-FU, l'acide foliniqueesbkvacizumalHurwitz 04)
Posologie irinotécan : 180 mg/ftoutes les 2 semaines
bevacizumab : 5 mg/kg toutes les 2 semaines
En association avec le cetuximab chez les patiergsimant le récepteur EGFR apres échec d'une
chimiothérapie a base d’irinotéc@unninghand4).
Posologie irinotécan : 180 mg/ftoutes les 2 semaines
cetuximab : 250 mg/m2 hebdomadaire apres la dhitsze.
NB : voir fiches Référentiel INCa / OMIT bevacizumat cetuximab pour I'association avec irinotécan

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

» CCR métastatique
1ére ligne, protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX.
2° ligne, protocole FOLFIRI aprés progression ou anae toxicité sous FOLFOX
Association justifiée avec raltitrexed si Cl ouitiité au 5-FUAparicio03) (cf fiche raltitrexed INCa)
» Gliomes malins réfractaires
Associé au bevacizumatredenburgh 07)
A réserver aux patients jeunes, en bon état gémtérzdpable de comprendre la toxicité. Pas d’essai
cours. A donner a titre exceptionnel.
CAPI : avec cisplatingCuline03)
Toutes posologies

vV Vv

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

Cancer colorectal en situation adjuvante
Pas de situation actuellement identifiée en oncoliegthoracique
Cancers du sein toutes situations.

YV VYV
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Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Il du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCddigestif, thoracique, sein)

Cancer de I'estomac avancé inopérable ou métastatig

Cancers de I'cesophage

Cancer du pancréas exocrine localement avanceé ou tasgtatique

CBNPC, mésothéliome, cancer bronchique a petiteslkdes (Saijo 03, Goto04, Ando04)
Cancers gynécologiques

ORL

Rein, vessie, prostate, testicule

Localisations et situations non citées dans AMM, PT et SMA

VVVYVYYVVYY

Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibritofget de discussions entre praticiens des sy
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifigug utilisation du Campt8 dans ces situations médicales, Il
est donc souhaitable que pour ces situations, girgsies autres situations hors AMM et hors PT$, &hanges
prospectifs aient lieu entre les praticiens surfdeum OMIT pour discuter de I'évolution des donnges
scientifiques (vous pouvez joindre la permanencéQMIT au : 02-41-35-28-68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifi@pres consensus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Ages des patients atteints d’'un CCR :

Proportion trés importante entre 50 et 80 ans amenwaximum entre 70 et 80 ans.

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

PTT digestifs

» Cancer colorectal métastatique en 1ére ligne, utdation de I'irinotécan en association avec le 5FU e
I'oxaliplatine (protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX) .

En maladie métastatique, une étude multicentriqeleém sur 244 patients a démontré la supériorita tigle
association FOLFOXIRI (irinotécan 165 mg/m 2 aadaliplatine 85 mg/m 2 a J1, acide folinique 200'rm@

a J1, et 5FU 3200 mg/m 2 en perfusion continue48ir reprise a J15) par rapport a I'association EVB-
irinotécan. La toxicité a été augmentée, en pdiicdiarrhées (20 % versus 12 %) et neutropénigrdde 3-4
(50 % versus 26 %). Aucun déces toxique n'a éterbs Le taux de réponse a été de 66 % dans le bras
FOLFOXIRI contre 41 % dans le bras FOLFIRI. La $&irsans progression a été significativement augieent
(9,8 mois versus 6,9 mois). Une tendance a I'amadlin de la qualité de vie est observée dans lea La
médiane de survie a été de 22,6 mois dans le BaFEGXIRI versus 16,7 mois dans le bras FOLFIRI
(p=0,032).

Une augmentation significative du taux de résectienondaire RO a aussi été observée (15% versus 6%)
particulierement en cas de métastases hépatiqubsimes (36% versus 12%; p= 0,017). Ce taux ingmbrde
résécabilité pour des métastases hépatiques &ite lde la résécabilité avait déja été observe rease |
(Ychou 2003, Quénet 2004) avec le protocole sindlBROLFIRINOX (irinotécan 180 mg/m 2 a J1, oxaltple

85 mg/m 2 a J1, acide folinigue 200 mg/m 2 a J1) B8R bolus 400 mg/m 2 a J1 et 5FU 2400 mg/m 2 en
perfusion continue sur 46h; reprise a J15), comowe [& protocole FOLFOXIRI (Masi 2006). Par conties
doses plus faibles du protocole FOLFOXIRI (irin@®cl50 mg/m 2 a J1, oxaliplatine 65 mg/m 2 & Jieleac
folinique 200 mg/m 2 a J2 et J3, 5FU en bolus 490m® a J2 et J3 et 5FU 600 mg/m 2 en perfusiotiraon

sur 22h a J2 et J3; reprise a J15) n'ont pas amer®néfice de survie en phase lll dans une étret=jge
(Souglakos 2006).
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» Cancer colorectal métastatique en seconde ligne a&® progression ou en cas de toxicité sous
association oxaliplatine-5FU-acide folinique, en asciation au 5FU et a I'acide folinique (protocole
FOLFIRI)

Une étude de phase lll, randomisant 344 patierdseptant un cancer colorectal métastatique et noore
traités, n'a pas montré de différence d’efficacitd,premiere ligne, entre les schémas FOLFIRI dtRFEaX4
(Colucci G, et al.2005).Une autre étude (Tournig@ncet al 2004) de phase Il a comparé, chez deéenps
présentant un cancer colo-rectal métastatiquereenoore traités, la succession FOLFOX6 @8 FIRI lors

de la progression (survie médiane 20.6 mois) ait@ession FOLFIRI puis FOLFOX6 (survie médiane 21.5
mois). La différence n’était pas statistiquemegnsicative alors que 220 patients avaient été oardés et elle
ne I'était pas non plus pour le taux de réponsk survie sans progression a la fin de la premérde la
seconde ligne. Cette étude a été interprétée comomrant un effet non différent des deux séquences
thérapeutiques, et comme donnant la possibilitéhdésir, en fonction de profils de toxicités diféts, I'un ou
l'autre schéma en premiere ou seconde ligne.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

SNA digestives

» Cancer colorectal en situation adjuvante

Aucune des études rapportées a ce jour n'a permisnahtrer une supériorité de I'association 5FU-AF-
Irinotecan par rapport au 5FU-AF :

- CALGB C89803saltz et coll ASCO 2004avec IFL

- PETACC 3 ou la différence n’est significative gdans un sous-groupe de patients aprés ajustememt (
prévu au protocole) sur le T et le(Mn Cutsem ASCO 2005)

- FFCD/ACCORD 02(M. Ychou et coll ASCO 2005).

Compte tenu des risques toxiques de l'associatio-8-AF-Irinotecan (neutropénies séveres : 28,2% vs
6%, diarrhées séveres : 12% vs 6%, plus de décésémoces dans le bras irinotecan et de I'absence de
bénéfice en survie (63,3% vs 60,3% HR : 0,89), l'itude a garder, en cas de toxicité contre-indiquanla
poursuite de I'oxaliplatine en adjuvant, est le redis par un protocole LV5 FU2 ou capécitabine .

SNA sein

Aucun essai de phase Il ou Il n’a démontré l'iététe cet agent cytotoxique dans le cancer du €&iez des
patientes pré-traitées par anthracyclines et taxdeetaux de réponse est inférieur a 1@bo]. Une seule
étude montre un taux de réponse significatif daate gopulation [Perez]. Les autres publicationsceonent
des cas isolés non significatinpmoto, Doihara, Taguch@t une utilisation en combinaison dans des pri¢sate
chimiothérapigFrasci, Stathopoulos, Agelaki].

Les publications disponibles a ce jour montrenttaux de réponse insuffisant par rapport aux altems
thérapeutiques. Par conséquent, I'utilisation dtmditecan n’est pas acceptable actuellement datsitement
des cancers du sein.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Il du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, seir)

Situations digestives hors- AMM pour lesquelles nBuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 1/12/2006.

» Cancer de I'estomac avancé inopérable ou métastatig

On dispose pour cette situation :

D’une phase Il (Dank et al. ASCO GI 2006) qui dom@ la non infériorité en survie globale, a uaedance
non significative a la supériorité en temps jusgoragression et & une meilleure tolérance de l@aason
5FU/acide folinique + irinotecan vs 5FU-Cisplatine.

D’une phase Il randomiséBouché 04)Xqui conclut, en premiére ligne métastatique, aifédorité de 5SFU/AF +
irinotecan en taux de réponse, survie globaleretessans progression.
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D’une métaanalys@wagner ASCO Gl 2006)qui conclut que l'irinotecan améliore la survie d&niere non
significative par rapport a une chimiothérapie danstecan (RR : 0,88 ; p: 0,19).

On peut, enfin, en rapprocher le résultat de I'étdé MoehleASCO 2006 ou la capecitabine remplace le
5FU/AF et qui conclut également a la non-inférioritle I'association avec irinotécan par rapport a
5FU/Cisplatine.

Moehler (2005) a également comparé cette assatidilJ/AF + irinotecan (ILF) avec ELF, ILF étant
supérieur en survie globale et en survie sans essgm.

Cependant, a l'analyse des données completes, nanission d’AMM a refusé 'AMM demandée pour
I'utilisation de I'irinotécan dans le cancer gagtie localement avancé inopérable ou métastatique.
L'utilisation de l'irinotecan dans le cancer gagtie releve donc de la recherche clinique, les miatiéligibles
pour cette molécule pouvant étre inclus dans lIétadmparative FFCD-GERCOR-FNCLCC-AERO 0307 :
FOLFIRI versus ECC (épirubicine-cisplatine-capdiita).

» Cancers de I'oesophage

Pour les adénocarcinomes, les arguments sont lesesn§ue ceux développés plus haut pour le cancer
gastrique.

Lirinotecan ne doit pas étre utilisé hors recherchnique dans les carcinomes épidermoides otefmacité

n'a pas été clairement démontrée.

» Cancer du pancréas exocrine localement avanceé ou tastatique

L'essai de phase Ill gemcitabine +/- irinoteqainogem) (Rocha Lima et al. 2004)’'a pas montré davantage de
survie. Il en est de méme dans une seconde éttatbdfoulo2006). Une étude de phase Il encourage@ante
Conroy et al. 200pavec l'oxaliplatine (Folfirinox) justifie I'utilsation dans le cadre d'un protocole de recherche
clinique (Accord 11). Il n’y donc pas d'indicatigour I'irinotecan hors protocole de recherche.

Situations thoraciques hors- AMM pour lesquellesinsuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07

Les données ne sont pas suffisantes dans le CBD&G. le mésotheliome malin eaeligne, seule une étude

de phase Il non comparative sur 15 patients egbdible. Par ailleurs, il existe une multiplicitéd

médicaments dans le CBNPC et un médicament dertzerofasse (Topotécan) est disponible pour les CBPC.

Actions cellulaires

» Irinotécan

Stabilise le complexe topoisomérase I-ADN, empétHanréplication de I'ADN. Métabolisé au niveau
hépatique par des carboxyléstérases en SN38, Hp@Ils actif, il est ensuite conjugué par 'UGT1én
SN38G. Agent phase S dépendant. Les porteurs dir@aye de Gilbert, présentant un polymorphisme de la
TATA box du géne de 'UGT1A1, présentent une dirioude l'activité de cette enzyme. Le SN38 étémisa
difficilement éliminé sous forme conjuguée, cesqras sont a haut risque de toxicité.

» 5-FU
Afin de mieux comprendre l'activité du fluorouragilil faut rappeler que l'uracile joue un doubléerd
fondamental dans les tissus a croissance rapidee @art, en étant le précurseur (via la thymieikynthétase)
de la thymine, base nécessaire a la synthese d@ubidréside a la division cellulaire ; d'autre part entrant
dans la composition des ARNs qui président & lthege des protéines et des enzymes cellulaires.
Ainsi, le fluorouracile exerce plusieurs effetsiamdétaboliques :
tout d'abord, il est métabolisé en 5-fluorodéoxgime 5'-monophosphate (FAUMP) qui, en présence- de 6
méthylénetétrahydrofolate, se lie a la thymidilsyethétase, bloquant la méthylation de l'uracile en
thymine, provoquant ainsi une inhibition de la $¢rse d'’ADN qui freine la prolifération cellulaire ;
d'autre part, il est phosphorylé et triphosphatdT({F) et incorporé a la place de l'uracile dansAB#Ss,
entrainant des erreurs de lecture du code géndticpide la synthése de protéines et d'enzymes ket d
production de coenzymes inefficaces et de ribosomestures ;
enfin, le fluorouracile inhibe l'uridine-phosphasgk.
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La survenue d'accident toxique aigu tres sévemmgite, diarrhée, neutropénie, encéphalopathiafois
mortel, survenant a la premiere administration d€US doit faire évoquer un déficit de I'activité
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD), enzymei@pént au catabolisme du 5-FU

» Acide folinique
Potentialisation des effets, a la fois cytotoxigeemdésirables du fluorouracile.

Prévention toxicité

» Prévention des risques de toxicité aux fluoropyrindines

Cette recherche combine une approche génétiqueefd®e des mutations du gene de la Dihydropyrireidin
déshydrogénase (DPD) et une approche phénotypiguévaluation du rapport URU qui permet en cas de
déficit de déterminer la dose a administrer a Empére cure. La recherche de ce déficit s'effeatuant tout
traitement aux fluoropyrimidines. Un délai de 1Qrpest demandé avant d'initier le traitement.

» Prévention des risques de toxicité a l'irinotécan

Le génotypage du géne de I'UGT1Al est indispensabént tout traitement par irinotécan. 10% de la
population caucasienne et 20% de la populatiogaifré sont porteurs d'un syndrome de gilbert (pal&’) et
donc a risque de toxicité. Le dépistage s'effeatpartir d'une simple prise de sang 10 jours akeadébut du
traitement (échantillon envoyé par courrier). Ea da syndrome de Gilbert une diminution de 30%adgolse
d'irinotécan est préconisée. Cette recherche dalitepdes recommandations de la FDA aux Etats Unis.

Ces recherches permettent de repérer les patient®n atteints de déficit ou bien du syndrome de Gillye

et donc d’augmenter leur dose de 5FU et d'irinotéga
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Référentiel OMIT B PL

OxaliplatineEloxatine® et génériques

Création le 22 novembre 2005

Modifications le 13 avril 2006, le 11 mai 2006 1[2 octobre 2006, 9 octobre 2007

Déclinaison du référentigligestif INCa le 1°" mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007. Décisions comité pilotagmais 2008, 22 mai 2008
Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentations :100mg et 50mg
Prix CEPS JO 16/06/05 : 437,00 et 218,00 €

AMM

» Cancers colorectaux (CCRmétastatiques en association avec le 5-fluorowatil'acide folinique.

> Traitement adjuvant du cancer colorectal stade Il (début 2005)en association avec le 5-fluorouracile et
I'acide folinique apres résection compléte de haer initiale(MOSAIC 04).

» Posologie de 85 mg/m? tous les 15 jours (ajustesrtbBtapeutiques jusqu’a 65 mg/m2).

NB : voir fiche Référentiel INCa / OMIT bevacizumpbur I'association avec I'oxaliplatine

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

» Cancer des voies biliairegn associatioavec gemcitabin@nalogie histologique Gerco#)
> Cancer estomac avancé ou métastatique* : FOLFOX ouvet02, Cha®d4, Al Batrar04, Sumpte65)
EOX : épirubicine oxaliplatine capécitabine (REAL 2)
» CCR
Métastatique
1ére ligne, utilisation de I'oxaliplatine en asstitin avec le 5FU et I'irinotecan (protocoles FORHRI
ou FOLFIRINOX)
Association avec raltitrexed si toxicité ou Cl a8 (Cascinw?) (cf fiche Raltitrexed INCa)
XELOX non inférieur au FOLFOXn T ligne sans produit assogiBucreux ASCO 07 Cassidy ASCO 07)
Toutes posologies.
LNH en rechute (Oki 05, Chau 01, Machoveur 01) (voir référentieH$F

A\ 74

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

Pas de situation actuellement identifiée en oncol@gdigestive
Pas de situation actuellement identifiée en oncoliegthoracique
Pas de situation actuellement identifiée en oncol@gsein

YV VYV

Situation Médicale a Justifier SMJ (actualisations)= Situation Il du décret CBU : Situations avec
insuffisance de données INCéigestif, thoracique, sein)

» CCR
Néoadjuvant, avanceé : considérés comme des stzstdies par 'OMIT.Le néoadjuvantreleve d’'une RCP.
Adjuvant : Adjuvant stade Il Haut risquéickish 04)releve d’'une RCP
stades | ou Il (non définis a haut risque)
stades Il haut risque et stades Il : ntib@@pie et associations autres que AMM
Métastatique :
monothérapie et associations autres que AMM et PTT
associé a la capécitabine en dehors tfdime
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Cancer du pancréasavancé ou métastatique associé a gemcitahinest 05, Heinemann 06)*

L'OMIT accepte cette association chez les sujetsyaes en bon état général.

Cancer du rectum en association avec la radiothérag(et le 5-FU, 'UFT ou la capécitabine)

Carcinome hépatocellulaire avancé

Cancer de I'cesophagavancé ou métastatiquél@ine* : FOLFOX (a redéfinir avec I''NCa).

Cancer des voies biliaires monothérapie et associations autres que PTT

CBNPC, CBPC, mésothéliome pleural malin apres chimthérapies antérieures et en association au
raltitrexed

> Cancers du sein en situation métastatique : en moti@rapie et en association avec d’autres cytotoxigs
(Publications insuffisantes : Garufi, Leonardi, eel Pectasides, Delaloge, Gebbia, Kouroussis, Patience, Petit, Airoldi, Kakolyris,
Caruba)

Cancer ovaire(Misset 01)sein, col utérin

ORL

Anus

Urologie

Localisations et situations non citées dans AMM, PTTet SMA

VVYYYVY

VVVYYYVY

Les études citées dans le paragraphe des SMJiilipet de discussions entre praticiens desHwsispécialisés.
Elles ne sont pas suffisantes pour justifier lisgition de I'Eloxatin€ dans ces situations médicales. Il est dpnc
souhaitable que pour ces situations, ainsi quauggs situations hors AMM, hors SMA et hors PTds dchange
prospectifs aient lieu entre les praticiens sfotem OMIT pour discuter de I'évolution des donnéegentifiques
(vous pouvez joindre la permanence de 'OMIT af-4Q-35-28-68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifi@res consensus, de ces situations.

[72)

*RECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Ages des patients

traités par Eloxatine en 2005 :
23% entre 51 et 60 ans
31% entre 61 et 70 ans
33% entre 71 et 80 ans

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

PTT digestifs

» Cancer des voies hiliairegn associatioavec gemcitabine

Tolérance : lors de [l'utilisation dans le cadre du traitemerds dcancers des voies biliaires avancé et/ou
meétastatique, il est recommandé aux prescriptausattention particuliére aux effets indésirablestd’intensité

et I'incidence peuvent étre majorés du fait deskmsation de la gemcitabine a I'oxaliplatine

Les études de phasgAhdréo4, Ychows, Nehl€2, 04, Gebbia 053emblent recouvrir des situations cliniques diaiee.
Les taux de réponse sont meilleurs dans les étode®ocentriques et celles n‘ayant pas inclus de tusne
primitives veésiculaires. Aucune étude de phaseniéist disponible. Cependant les données de phasent
cohérentes et le protocole Gemox semble étre lhemed association possible (contréle tumoral dé62nédiane
de survie de 15 mois). Malgré I'absence de phdsélifficile a réaliser dans ces tumeurs rares (81&$ cancers
digestifs), le groupe estime qu'il est scientifiment licite d'utiliser I'oxaliplatine dans les tumns primitives des
voies biliaires. L'association avec la gemcitalbapparait étre une des plus intéressantes avecitieunserésultats
méme chez les patients déja prétraités mais avectaxicité significative. Une attention particukedoit étre
apportée a cette situation.

» Cancer gastrique localement avancé ou métastatique

Deux études de phase | et au moins 11 études de phouvet04, Sumpter 05, De Vita 06, Jatoi 06, Correalel@Bick 05,
Kim 03, Al-Batran 06, Cunningham 06, Al-Batré#, Chao 04pnt étudié |'oxaliplatine, le plus souvent en asation avec le
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5-FU et I'acide folinique dans les cancers gase#gmopérables. La tolérance a été dans I'ensenaliee. Le taux
de réponse varie de 5% (en association avec laeatid) a 50%. La survie globale varie entre 4,433 mois.
Deux études randomisées testant oxaliplatine veispkatine dans le cancer gastrique ont été préss@ I'ASCO
2006. La premiére étude, portant sur 220 pati@nttran et ab4) a comparé une chimiothérapie de type FOLFOX 6
(sans bolus de 5FU; protocole FLO) a une perfulielndomadaire de 5FU hautes doses avec acide fadirgt)
cisplatine 50 mg/m 2 tous les 15 jours (FLP). Lashjf primaire était d’améliorer la survie sansgrassion, mais
malgré une tendance en faveur de l'oxaliplating @@pis versus 3,8 mois), cet objectif n'a pas étéird, la
différence n’étant pas signicative (p=0,081). Useomide étuderEAL 2) a comparé cisplatine a oxaliplatine chez
964 patientsatteints de cancers oesogastriques. Il s'agisaait essai de non infériorité qui conclut a I'absenc
d’infériorité de I'oxaliplatine sur le cisplatindgs médianes de survie étant comparables autodiOdmois. La
toxicité hématologique de grade 3-4 et les évén&srtirombo-emboliques ont été réduits dans le dxalplatine,

ou plus de diarrhées ont été observées. Il n’ysadpadifférence de qualité de vie. Le taux de répatu bras EOX
(épirubicine 50 mg/m 2 et oxaliplatine 60 mg/m @tes les 3 semaines, capécitabine 625 mg/m 2 aésipdr jour
en continu de J1 & J21) a été de 46,8% et la ssipnéicativement supérieure a celle observée &@cotocole de
référence ECF (médiane : 11,2 mois versus 9,9 mois)

» Cancer colorectal métastatique en lere ligne, utdation de I'oxaliplatine en association avec le &Fet
I'irinotecan (protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX).

En maladie métastatique, une étude multicentrigaleone o6yMenée sur 244 patients a démontré la supériaita d
triple association FOLFOXIRI (irinotécan 165 mg/na 31, oxaliplatine 85 mg/m 2 a J1, acide folinigdé mg/m

2 a4 J1, et 5FU 3200 mg/m 2 en perfusion continue48h; reprise a J15) par rapport a I'associativBRU2-
irinotécan. La toxicité a été augmentée, en pdrdicdiarrhées (20 % versus 12 %) et neutropénigrdde 3-4 (50
% versus 26 %). Aucun déces toxique n'a été obsée/éaux de réponse a été de 66 % dans le braFGRIRI
contre 41 % dans le bras FOLFIRI. La survie sangnession a été significativement augmentée (9,8 nersus
6,9 mois). Une tendance a I'amélioration de la ituae vie est observée dans les 2 bras. La médusarvie a
été de 22,6 mois dans le bras FOLFOXIRI versus s dans le bras FOLFIRI (p=0,032). Une augmantat
significative du taux de résection secondaire Rissi été observée (15% versus 6%), particulieresrecas de
meétastases hépatiques exclusives (36% versus 129§),q17). Ce taux important de résécabilité pous de
métastases hépatiques a la limite de la résééabildit déja été observé en phaggdhou 2003, Quénet 2004vec le
protocole similaire FOLFIRINOX (irinotécan 180 mg/na J1, oxaliplatine 85 mg/m 2 a J1, acide foliei00
mg/m 2 & J1, 5FU en bolus 400 mg/m 2 a J1 et 5R0 2dg/m 2 en perfusion continue sur 46h; reprisd 5,
comme pour le protocole FOLFOXIRI (Masi 2006). leantre des doses plus faibles du protocole FOLFOXIR
(irinotécan 150 mg/m 2 a J1, oxaliplatine 65 mg/an 22, acide folinique 200 mg/m 2 a J2 et J3, S5kbaus 400
mg/m 2 a J2 et J3 et 5FU 600 mg/m 2 en perfusiotirace sur 22h a J2 et J3; reprise a J15) n‘onfapané de
bénéfice de survie en phase Ill dans une étudejge¢souglakos 2006).

SMA digestives (actualisation du référentiel natiahen cours)
» XELOX non inférieur au FOLFOX ASCO 2007

Ducreux A4029
Phase Ill multicentrique francaise
N=306

Xelox vs Folfox 6 en ligne 1 CCRm

Taux de réponse : 42 vs 46% : non inférieur
Médiane SSP 9.3 vs 9.7 mois : non inférieur
Médiane SG : 19.9 vs 18.4 mois : non inférieur

Cassidy A4030
Phase Il randomisée internationale
N=634

Xelox vs Folfox 4 en ligne 1 CCRm

Médiane SSP 8 vs 8.5 mois : non inférieur

Le comité de pilotage considére que XELOX est nomférieur au FOLFOX pour la premiere ligne du CCR
métastatique sans produit associé.
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Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec insufisance de
données INCa(digestif, thoracique, sein)

Situations digestives hors- AMM pour lesquellemBuffisance des données ne permet pas I'évaluation
du rapport bénéficelrisque. Etat des données awr12006.

» Stade Il haut risque :

Ce stade correspond a : T4 ou occlusion ou peidorat tumeur peu différenciée, invasion veineus@ambre de
ganglions examinés < 10.

» Traitement adjuvant du cancer colique stade Il

L'étude MOSAIC(André T et al 2004a randomisé entre LV5FU2 avec ou non oxaliplatiFafox) pour 6 mois 2246
patients ayant fait I'objet d’une chirurgie curatigour cancer colique de stade Il ou Ill. Lage pioyles patients
était de 60 ans. 899 patients (40%) présentaiensideles I, dont 19 % de tumeurs classées T4ietdndes cas
avait moins de 10 ganglions examinés sur la piéd&’% et 86,5% des patients des groupes Folfo/BFU2
respectivement ont pu terminer les 12 cures prévues

Avec un recul moyen de 38 mois, il existe un alkEmgnt significatif de la survie sans maladie ptamdemble des
stades Il et 11l (78,2 % avec oxaliplatine et 729%ans oxaliplatine ; p = 0,002), mais pas d'allangnt significatif
de la survie globale. Une neurotoxicité de gradeédé observée chez 12,4% des patients recevdak Foans le
sous-groupe des patients présentant un stade dkistait une réduction non significative du risciee rechute
(hazard ratio = 0,80 ; intervalle de confiance560a 1,15 ). La survie sans rechute a 3 ans agpéctivement de
87 % et 84,3 % (différence non significative). @ésultats ont été actualisés a 'ASCO 2@@5Gramont A et al).
Avec un recul moyen de 4 ans, la différence emse2l courbes de survie sans rechute est de 3,@2arcthratio
0,82 [intervalle de confiance : 0,60 — 1,13]). Umealyse en sous-groupes (non programmeée) a éténpesa
I'TASCO 2004 (Hickish T et al).Cette analyse ne concernait que 576 patientitsitde stades Il a haut risque (T4,
occlusion ou perforation révélatrice, tumeurs pii@¢rgnciées, emboles veineux, nombre de gangkoh®). Dans
cette analyse portant sur les stades Il & hautejdq différence de survie sans rechute a 3 @anassignificative
(hazard ratio : 0,72 [0,48-1,08]).

Compte tenu des chances élevées de guérison diigmtpprésentant un stade Il et du risque de nexicité de
I'oxaliplatine, le groupe de travail estime qlee prescription d’oxaliplatine en adjuvant dans lescancers
coliques de stade Il a haut risque reléve d’'une diston de RCR

Cette décision doit étre prise au cas par cas emapt en compte les comorbidités du patient etvatuént le
rapport bénéfice/risque.

» Cancer du pancréas avancé ou métastatique (en asistion a la gemcitabine)

L'utilisation d'un sel de platine avec de la gerabihe a fait I'objet de 4 études randomisées vegsmscitabine
seule, 3 avec le cisplatine et une avec 'oxalipéatLes taux de réponse, variables d’'une étuteufré, dépendent

en grande partie du pourcentage de patients avecnddadies localement avancées (situation considéré
habituellement comme difficilement évaluable), dedvision ou non des réponses par des expertseexte et de

la confirmation ou non des réponses par un deuxiéx@men a 4 semaines d'intervalle. Les survies sans
progression peuvent aussi varier selon qu’il yeaitou non une expertise extérieure des examensagbne.
L'utilisation de l'oxaliplatine dans le cancer daneréas repose surtout sur une étude de phasetiéerpar le
GERCOR et portant sur 313 patients dont 31% en diglbbcalement avancée. Les taux de réponse sont
significativement plus élevés dans le bras GEMOX ragport a la gemcitabine seule, mais il n'y a pasde
relecture extérieure des scanners. De méme, Igdlment de la survie sans progression, statistiquieme
significative, peut étre considérée comme partigdiet sujette a caution en I'absence de relectut&iendante de
imagerie. La qualité de vie n'a pas été évaluBee appréciation indirecte a été obtenue par |'alés
investigateurs, a l'aide d'un critéere non validé,d bénéfice clinique ». Ce bénéfice clinique cpomd a un
algorithme basé sur la consommation d’antalgigliagensité douloureuse, l'indice de Karnofsky etdoids. Il est
faiblement corrélé avec la qualité de gieffmann K et al. 1998)Dans cette étude, la médiane de survie étaitgden
avec une chimiothérapie de type GEMOX par rappdéa gemcitabine seule (9 mois versus 7,1 moisg¢udifice
non significative).

A 'ASCO GI 2006, une méta-analyse a été réalisée@nbinant une étude avec cisplatine et une éiwde
oxaliplatine(Heinemann V et al)lUn bénéfice de survie apparait significatif (p,831). Aucune comparaison directe
cisplatine versus oxaliplatine dans le cancer dicyggas n’est disponible.

L'essai ECOG E620{présenté a 'ASCO 20063 comparé la gemcitabine a la posologie de I'AMNI& &emcitabine
1500 mg/m2 en 150 minutes a l'association GEMOXrsdéé schéma du GERCOR. Le but de I'essai était de
démontrer une amélioration de la médiane de sdevié a 8 mois. 832 patients ont été inclus. Les d@auréponses

ont été de 5 % pour la gemcitabine, 10 % pour fadj@bine en perfusion prolongée et de 9 % poBHEMOX.
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Les médianes de survie ont été respectivement3dendis, 6 mois et 5,9 mois. La différence entraMGKX et
gemcitabine n’est pas significative (p=0,7 ; hazatib : 0,88, intervalle de confiance : 0,73-1,08}te étude de
grande envergure permet de conclure a I'absent®wiéfice a I'association GEMOX par rapport a la gieabine
seule. Une étude présentée au congres annuel GCOA2005 a étudié l'oxaliplatine en 2éme ligne de
chimiothérapie palliative pour cancer du pancréastle H et al). Cette étude de phase Il comparait une
chimiothérapie de type FOLFOX a un traitement puetrsymptomatique aprés échec de la gemcitabirte. 16
patients étaient prévus, mais I'étude a été ferap#es I'inclusion de 46 patients, car le bras ketn@ent purement
symptomatique » n’était plus accepté par les cergegticipants, d’'ou des problémes de recrutententmédiane
de survie a été de 21 semaines (a partir de lanaisdtion) dans le bras FOLFOX versus 10 semaians k& bras
purement symptomatique (p = 0,0077). La médiansuiiéie globale a été de 40 semaines versus 34 isesnai
partir du diagnostic (p = 0,003). Compte tenu dt dae cette derniere étude n’est pas publiéeréasqoiption
d’'oxaliplatine dans un cancer pancréatique avancénétastatique en 2eme ligne reléve de la respiitsatu
prescripteur.

L'étude GERCOR-GISCAD suggérait un taux de répagtsane survie sans progression supérieurs danse b
Geémox versus gemcitabine seule mais pas de différgignificative sur la survie globale 9 mois vergyp=0.13).

La méta analyse de Heinemedth reprend I'étude du GERCOR ainsi qu'une étudenainde (données poolées).
Gemzar seul est comparé a I'association Gemox mz&ecisplatine

PFS : 6 mois versus 3.75 mois

OG : 9 mois versus 7.25 mois si PS bon

Une méta analyse n’a pas la méme puissance qusanresdomisé contrélé.

L'étude de LouveD5 rapporte 19.1% de neurotoxicité grade 3 danBrds GemOx versus rien dans le bras
gemcitabine, 14% de thrombocytopénies grade 3312%.

» Cancer du rectum en association avec la radiothérag (et le 5-FU, 'UFT ou la capécitabine)

Au moins 6 études de phase | ont déterminé |la ohasémale tolérée d’oxaliplatine en association ae&-FU et
une radiothérapie préopératoire. La DMT varie d® &8/m2 (2 injections lere et™ semaines) a 60 mg/m2
hebdomadaire ou 85 mg/m2 toutes les 2 semainex &ades de phase Il (Pinto C et al. 2004 ; Aloviset al.
2004) ont montré des taux de pieces opératoiredisgiés de respectivement 14% et 22,7%. Plusiétudes de
phase Il ont été réalisées avec le raltitrexed BU. U

Les criteres d'évaluation variables (taux de réponmux de réponse compléte histologique, conservat
sphinctérienne) ne permettent guére de se fairadéeede I'efficacité en I'absence d’étude rand@misPlusieurs
essais de phase | ont étudié la dose maximaleé®bi 'association oxaliplatine-capécitabine etnains 5 études
de phase Il sont disponibles. Les taux de répoasgent de 37 a 83% et les taux de réponse comipigtigogique
de 14 a 28% sur des effectifs variant de 16 a 8iérmia.

Plusieurs essais de phase lll évaluant le bénd&d®oxaliplatine en association avec la capéaitalsiont en cours,
dont en France I'étude Accord 12 et au niveau edgnpessai PETACC 6. Il ne parait donc pas oppateimettre
en place un programme temporaire de traitements gjoe les patients peuvent étre inclus dans dgeqmles de
recherche clinique qui seuls pourront évaluer I@éliée ou non de l'oxaliplatine en association avac
radiothérapie préopératoire et une fluoropyrimidine

» Carcinome hépatocellulaire avancé

Deux études de phase | et 6 études de phase lititisé I'oxaliplatine dans le carcinome hépatadklire, en
association avec des médicaments variables : togrotd-FU, capécitabine, gemcitabine, FUDR et ldigioLes
taux de réponse sont modestes, < 20% dans la phlgmeétudes.

Aucune étude randomisée n’est disponible et leai®sbérapeutiques doivent se poursuivre pour ehiter la
place de la chimiothérapie dans le carcinome héphitaire.

» Cancer de I'cesophage

Une étude de phase | a été publiée en 2002 testarthimioradiothérapie préopératoire avec du feRperfusion
continue et de l'oxaliplatine. Les taux de répor(84% de réponse compléte histologique) étaient trés
encourageants. Trois études de phase | ont éténpéés depuis. Une étude randomisée multicentfrgngaise
(L93-26) est en cours, comparant une chimioradiaghié (avec Folfox 4) au schéma de radiothérapiefdeence

du RTOG (avec 5-FU, cisplatine, dit schéma de Hwiisk L'étape de phase Il randomisée est termatéest en
cours d’analyse et une phase Il devrait débutguier2006. Les premiers résultats prometteurseifti@tre

confirmés par la phase lll et, dans I'attente dssiltats, il N’y a pas lieu d’envisager une augtiis temporaire de
traitement.
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Situations thoraciques hors- AMM pour lesquellesinsuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07

» Cancer bronchigue non a petites cellules

En association avec vinorelbine

Une premiére étude de phase I/ll avait permis di@rala tolérance de I'association oxaliplatineveibine. Le
rapport Efficacité / Tolérance de cette associatioez des patients atteints d'un CBNPC avancé dastadique
(stades IlIB et IV) naifs de traitement a été é@alu cours d'un essai ouvert de phase Il (n=28)alxe de réponse
a été de 35 % et la médiane de survie de 9.8 moiget 01,02)

En association avec gemcitabine

Une premiere étude de phase I/ll avait permis difrda tolérance de I'association oxaliplatinegiaiine ainsi
gue la dose recommandée. Le rapport Efficacitdérance de cette association a été évalué au daursessai de
phase Il ouvert chez 32 patients ayant (25 %) ayaiit pas (75 %) recu de chimiothérapies antéseetratteints
d'un CBNPC avancé ou métastatique (stades 1lIB/gt 16 % ont eu une réponse partielle et 19 % onure
réponse mineure. La toxicité a été principalemé&mdtologique. Les auteurs concluent que I'associgirésente
une certaine efficacité et un profil de toléranceeptable mais estiment que de nouvelles évalsatsomt
nécessaires. Un nouvel essai ouvert de phasevilaél'efficacité et la tolérance de cette ménsoastion en de
ligne du CBNPC (stades IlIB et IV) sur un total 8@ patients. Le taux de réponse globale a été d#.2ba
médiane de survie a été de 7.3 mois. La toxic#eahématologique et non hématologique (hauséessements,
neurotoxicité)Faivre 02, Franciosi 03, Cappuzzo 05)

En association a paclitaxel

L'efficacité de I'association oxaliplatine-paclitxa été évaluée chez des patients atteints d’'un REBBvancé ou
métastatique (stades IIIB et IV) naifs de traitetn@m cours d’'un essai ouvert de phase Il (n=38)tdwx de
réponse objective a été de 34,2 % et la médiansudée de 9.2 mois. La toxicité a été hématologifuent
neutropénie grade 4) et non hématologique (neuisitéxgrades 1 et ZWinegarden 04, Kouroussis 03).

En association au docétaxel

L'association oxaliplatine-docétaxel n'a été évalugr'au cours d’'un essai de phase | et un essphase Il non
comparatif(Raez 06).

En monothérapie

Lefficacité et la tolérance d'oxaliplatine en mahérapie chez des patients atteints d'un CBNPC avau
métastatique (stades IIIB et 1V) naifs de traitetn@m cours d’'un essai ouvert de phase Il (n=28)tdux de
réponse globale a été de 15 % et la médiane desie\8 moigMonnet 1998)

Conclusion

Compte tenu de la fréquence de la pathologie, en pi&ulier pour les formes localement avancées ou
métastatiques, il est considéré que des essais thage | ou Il, le plus souvent non comparatifs et posant sur
de faibles effectifs ne sont pas d'un niveau de pree suffisant.

» Cancer bronchique a petites cellules
Absence de données publiées.

» Mésothéliome pleural malin aprés chimiothérapies aérieures et en association au raltitrexed
Le mésothéliome malin en 2iéme ligne corresponade situation orpheline. Dans une étude ouvertehdsepll,
I'association raltitrexed-oxaliplatine a permis lofenir un taux de réponse de 25 % (3/12) chez dd¢igns

prétraités(Fizazi, JCO 2003)Ces données ne sont pas suffisantes pour propasprotocole temporair@ennel 05
Schutte 03)

Situations sénologiques hors-AMM pour lesquellesinBuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmthées au 06/06/08

> Cancers du sein en situation métastatique : en moti@rapie et en association avec d’autres cytotoxigs
(Garufi, Leonardi, Zelek, Pectasides, Delaloge,i&gKouroussis, Thus-Patience, Petit, Airoldi, Kligkis, Caruba)

Aucune étude publiée de phase lll n'a été retrouR@esieurs études de phase Il ont été publiées di patientes
prétraitées avec des anthracyclines et des taxanes.

En monothérapie, les petits effectifs ne justifipas son utilisation.

En bi-thérapie :

- Avec le 5 FU + acide folinique : les essais dagghll demandent & étre validés sur un échantdigarplus
important.
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- Avec la vinorelbine : les essais de phase llgatilt cette association ne permettent pas de agenglla supériorité
de cette association par rapport a la vinorelbinges

- Avec la gemcitabine, des résultats de deux étugtmntes de phase Il ne permettent pas de démébetfieacité
de I'association.

| Actions cellulaires |
» Oxaliplatine
Agent antinéoplasique, appartenant & une nouvkekse de platine dans laquelle I'atome de plashea@nplexé
avec un 1,2 di-aminocyclohexane (DACH) et un grooxaate. L'oxaliplatine est un énantiomere unigfie-4-2)-
[(1R,2R)-cyclohexane-1,2-diamine-kN, KN'] [etharedd(2-)-kO1, KO2] platine.
L'oxaliplatine présente un large spectre d'actieytdtoxique in vitro et antitumoral in vivo danwers systémes de
modéles tumoraux, y compris des modéles de cantaectal de I'homme.
L'oxaliplatine s'est aussi montré efficace, ino/iét in vivo, dans différentes lignées résistantiaplatine.
Une action cytotoxique synergique avec le 5-flucagile a été mise en évidence in vitro et in vivo.
Les études sur le mécanisme d'action, bien que-acehe soit pas totalement élucidé, montrent cqgse dérivés
hydratés résultant de la biotransformation de lipkaine interagissent avec I'ADN pour former gests intra et
inter-brins entrainant une interruption de la sgathde I'ADN, cause de l'activité cytotoxique aitamorale.
Chez les patients avec un cancer colorectal métastal'efficacité d'oxaliplatine (85 mgfmépété toutes les deux
semaines) en association avec le 5-fluorouracitiédolinique a été rapportée dans trois étudesqeles.

» b5-FU
Afin de mieux comprendre l'activité du fluorouragill faut rappeler que I'uracile joue un doublke fdndamental
dans les tissus a croissance rapide : d'une paétamt le précurseur (via la thymidilate-synthétate la thymine,
base nécessaire a la synthese d'ADN qui présadliaision cellulaire ; d'autre part, en entramglba composition
des ARNs qui président a la synthese des protéindss enzymes cellulaires.
Ainsi, le fluorouracile exerce plusieurs effetsiamdétaboliques :
tout d'abord, il est métabolisé en 5-fluorodéoxgime 5'-monophosphate (FAUMP) qui, en présence-de 6
meéthylenetétrahydrofolate, se lie a la thymidilsyethétase, bloquant la méthylation de l'uracile en
thymine, provoquant ainsi une inhibition de la $yisie d'ADN qui freine la prolifération cellulaire ;
d'autre part, il est phosphorylé et triphosphatéT{®) et incorporé a la place de l'uracile dansA&iNs,
entrainant des erreurs de lecture du code géndtigaiele la synthése de protéines et d'enzymes & d
production de coenzymes inefficaces et de ribosomestures ;
enfin, le fluorouracile inhibe l'uridine-phosphasgk.
La survenue d'accident toxique aigu tres séveoengite, diarrhée, neutropénie, encéphalopathé&jpis mortel,
survenant a la premiére administration de 5-FUt fiire évoquer un déficit de l'activité dihydropwidine
déshydrogénase (DPD), enzyme participant au casafmdu 5-FU

» Acide folinique
Potentialisation des effets, a la fois cytotoxigeemdésirables du fluorouracile.

Prévention toxicité
» Prévention des risques de toxicité aux fluoropyrinmdines
Cette recherche combine une approche génétigubefe des mutations du géne de la Dihydropyrimaidin
déshydrogénase (DPD) et une approche phénotypauévaluation du rapport URJ qui permet en cas de déficit
de déterminer la dose a administrer a la premiére t.a recherche de ce déficit s'effectue avaritttaitement aux
fluoropyrimidines. Un délai de 10 jours est demaadant d'initier le traitement.

» Prévention des risques de toxicité a I'oxaliplatine

Injections de calcium, magnésium avant et aprespésfusion d’oxaliplatine. Recherche des mutations
pharmacogénétiques en cours de validation.

Ces recherches permettent de repérer les patient®m atteints de déficit et donc d’augmenter leur das de 5-

FU et d’oxaliplatine.
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Référentiel OMIT B PL

Erbitux ® cetuximab

Création le 22 novembre 2005

Modifications en mars 2006, le 11 mai 2006, le t®bre 2006, 9 octobre 2007

Déclinaison du référentieligestif INCa le 1* mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007. Décisions comité pilotagmais 2008, 22 mai 2008
Nouvelle AMM digestive septembre 2008

Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentations :100mg et 500mg
Prix CEPS JO 09/10/2007 : 209,00€ HT et 1045,00 € HT

AMM

> Erbitux est indiqgué dans le cancer colorectal métaatique chez les patients dont les cellules
tumorales expriment le récepteur du facteur de crasance épidermique (EGFR) et le géne KRAs
"de type sauvage", en association avec une chimiathapie, ou en monothérapie aprés échec d'un

traitement a base d'oxaliplatine et d'irinotecan ouen cas d'intolérance a lirinotecan” (van Custem
Crystal ASCO 2007 A4000, Van Custem ASCO 2008 A2BGkemeyer Opus ASCO 2008 A 4000, EPIC Eng ASCQ7284003) (RCP 09
2008)

Posologie : cetuximab : 250 mg/imebdomadaire aprés la dose initiale.
irinotécan : 180 mg/Atoutes les 2 semaines
> Erbitux® en association avec la radiothérapie est indiqués dia traitement des patients présentant un
carcinome épidermoiddocalement avancé de la téte et du @auner 06)
Dose de charge de 400 mg/sur 2H, 1 semaine avant la radiothérapie puisr@g§0/semainesur 1H
pendant toute la radiothérapigvril 2006)

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

» CCR métastatique :
Expression connue ou inconnue dEGFR
Schéma bi-hebdomadaire & 500nTyfraberner®s, Pfeiffer 07)
» Pas de situation actuellement identifiée en oncol@gthoracique
> ORL métastatique ¥ ligne
Association avec le cisplatine (ou carboplatinéFétl (EXTREME Vermorken AASCO 07)

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)
» Pas de situation actuellement identifiée en oncolmydigestive
» Pas de situation actuellement identifiée en oncol@gthoracique
» Cancers du sein toutes situations.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, seir)

» Ceétuximab en traitement adjuvant apres résection din cancer colorectal
» CCR métastatique associations autres que AMM et PTT
» CBNPC, CBPC, mésothéliome
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Cancers gynécologiques

Foie, pancréas

Rein, vessie, prostate

Posologieshors AMM et hors SMA

Localisations et situations non citées dans AMM, SK et PTT.

VVYVYYVYVY

Il est souhaitable que pour l'utilisation d’Erbifugans les situations hors AMM, hors SMA et hors PA&s
échanges prospectifs aient lieu entre les prascenle forum OMIT pour discuter de I'évolutionsdonnéeg
scientifiques (vous pouvez joindre la permanenckQMIT au : 02-41-35-28-68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justif@res consensus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Ages des patientsraités par Erbitux en 2006:

33% entre 51 et 60 ans (25% en 2005)
28% entre 61 et 70 ans (34% en 2005)
27% entre 71 et 80 ans (26% en 2005)

AMM

» ORL: si Cl radiochimiothérapie dans cancers épidermdrag®erables ou oropharyngés Il IV

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

PTT digestifs

» Erbitux en association avec lirinotecan dans le @itement des patients présentant un cancer
colorectal métastatique quelle que soit I'expressiod’EGFR, aprés échec d’'une chimiothérapie a base
d’irinotecan

Le cetuximab a obtenu une AMM dans le cancer cotatenétastatique en échec d’'une chimiothérapiasa b
d’irinotécan, mais uniquement pour les patientsgméant des tumeurs EGFR positives. Cependansauie
cellule positive en immunohistochimie suffit pouredEGFR+ et ce seuil de positivité, posé au dégart
facon arbitraire, ne veut rien dire sur le planidgiue. Il existe de grandes différences entrediffiérents
anticorps utilisés et aucune standardisation démiguegDei Tos05). Dans les études aboutissant a 'AMM, la
recherche du statut EGFR a été effectuée avedckaps DAKO, qui est le moins performant. Au totah
fonction des anticorps utilisés, des scores deipidiretenus, 47 % a 93 % des tumeurs sont pesitiUne
piece mal fixée sera fréquemment EGFR négativguceorrespond a une perte de chance pour lesnatie
De plus, I'absence de valeur prédictive entre répguartielle et résultats de 'immunohistochimiété mise
en évidence régulierement depuis I'article initlal Salt204. La plupart des essais thérapeutiques actuels ne
tiennent pas compte des résultats de 'immuno-tihaie.

Dans les cancers ORL, 'AMM du cetuximab a été pbéesans tenir compte du statut 'EGFR.

Une présentation a 'ASC@rippas05) suggére I'absence de différence de survie entlienta atteints de
cancers colorectaux métastatigues EGFR + a +++¢&8)7et EGFR — (9 cas). Enfin, un seul articheingos),
portant 16 cas de cancers colorectaux métastatigfudies rétrospectivement, fait état de 4 réponaed 6
patients présentant des tumeurs EGFR-. Dans cesatiedes, les anticorps utilisés n’étaient pasigaiix, ce
qui ne donne pas de certitude sur le caractere E@GERtumeurs étudiées.

Cependant, cette absence de certitude correspargitaation de la pratique en FrandNous recommandons
donc de ne pas tester le statut d’EGFR par immunobktochimie, car la méthode n’est pas fiable et n'est
pas prédictive de réponse.

D’autres marqueurs seront probablement plus irdérgs : mutations rgkievre A06), amplification I’ EGFR
(Moroni 05, et Lievre06), ADCC (Arnould 2006)et polymorphisme du récepteur EGFRnédor 06), mais ces
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éléments restent a confirmer. Si c'est le cas, dection des patients atteints d’'un cancer colatect
métastatique pour le cetuximab devra probablemiatud panel de marqueurs. Il serait souhaitablenqu
bloc de tumeur (et si possible des prélevementsstaiiques) soit collecté afin de disposer d’'unegbe
d’étude de paramétres prédictifs et qu'une étudedalrte soit mise en place avec étude biologique e
clinique.

L'autorisation du cetuximab en association avec ltinotécan, en traitement du cancer colorectal
métastatique en échec d’'une chimiothérapie a baséarthotécan, méme lorsque I'expression d'EGFR n’'a
pas été recherchée, correspond a une situation traitoire qui devra étre validée par une modification
d’AMM, le laboratoire commercialisant le cetuximab devant, soit apporter des éléments nouveaux et
convaincants plaidant en faveur de [l'efficacité ducetuximab dans la situation ou il n'y a pas
d'expression d'EGFR, soit s’engager a réaliser defravaux visant a permettre l'identification de
facteurs prédictifs fiables d’efficacité du cetuxinab. Les résultats devront étre présentés a I'INCavant
I'échéance maximale de 4 ans prévue pour I'expirain du protocole temporaire de traitement.

La positivité de la recherche n’est pas suffisgatgr prescrire en dehors du CCR et ORL

SMA

> Schéma bi-hebdomadaire & 500mg/m

Le schéma bihebdomadaire est accepté par le Cdmigiotage pour les raisons suivantes :

La phase | pharmacocinétique de Taber@&ravec 19 patients montrent des concentratiorcetlximab et
des dosages de Map kinase équivalents dans les 2 br

L'étude Pfeiffer 2007 porte sur 40 patients, le taux de réponses esBdee? le temps jusqu’a progression de
4.7 mois.

Ces données sont accompagnées de I'adoption dmactodis les 15 jours dans tous les nouveaux essais
concernant cétuximab.

Le cetuximab est une protéine comme le trastuzuh@abdemie-vie va au-dela de 2 semaines et le mode
d’élimination est le méme.

Ce schéma semble donc raisonnable, il est accaptégpmembres présents ainsi que les praticiersecgont
exprimés sur le forum digestif.

Il est a noter que le référentiel INCa ne tient paspte des posologies et modes d’administration.

> Cancer ORL métastatique(EXTREME Vermorken AASCO 07)

N =442

Carcinome épidermoide de stade Il ou IV (larynpbarynx)

PFC versus PF

P : CDDP 100 mg/m2 ou carboplatine AUC : 5 (67%cidelatine dans le bras PFC versus 61% dans le bras
PF)Déséquilibre entre cisplatine et carboplatine déess?2 bras

F : 5-FU 1000 mg/m2/j J1 J4

C : 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdo 6 cycles

0OS : 10.1 mois vs 7.4 mois HR=0.797 p=0.036&Xignificatif

Toxicité : aug des diarrhées, vomissements, raséifacme, réaction a la perfusion dans le bras PFC
Poursuite du cetuximab en entretien

Taux de réponses objectives : 35.6% bras cetuinel&FU versus 19.5% bras platine 5FU (p<0.0001) =>
significatif, soit une augmentation de 83% du tdaxéponse

Controle de la maladie : 81% versus 60% (p<0.06&13ignificatif

Survie sans progression 5.6 mois versus 3.5 md®s=-(kb38 et p<0.0008H> significatif, soit une diminution

de 46% du risque de progression

Bénéfice attendu pour les patients en bon étatrgéné

C’est la premiere fois qu'une étude ORL est pasitie COPIL est favorable.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

SNA sein
Il n'existe qu’'une seule étude de phase Il (Cardght les résultats sont préliminaires et ontlfalijet d'un
abstract. Il s’agit d'une étude randomisée, muttiigue, incluant 102 patientes présentant un catheesein
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meétastatique de type basal ou « triple négatif BRPl, ER et PR négatifs) évaluant I'efficacité etderance

du cetuximab seul ou associé au carboplatine.

Dans le premier bras, les patientes (n=31) recevaie traitement par cetuximab seul & la posoldgiet00
mg/m?2 puis 250 mg/m? avec ensuite une associatiaragboplatine en cas de progression de la malBdies

le second groupe, les patientes (n=71) recevaiemitaitement par cetuximab en association au céaboe.
Bien que les deux schémas de traitement aientiététblérés, les taux de réponses étaient faibfgm(se
partielle de 6% et 18%), la progression de la maléthit rapide avec une médiane de survie de o

La publication disponible a ce jour montre un talx réponse insuffisant par rapport aux alternatives
thérapeutiques. Par conséquent, I'utilisation duxdsmab n’est pas acceptable actuellement danaiternent
des cancers du sein.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Il du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, sein)

Situations digestives hors- AMM pour lesquellesnbuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 1/12/2006.

» Ceétuximab en traitement adjuvant aprés résection din cancer colorectal

Il n'y a pas de données d'efficacité et un ess&tiabeutique est en cours dans cette SitUgBIACC 8).

Situations thoraciques hors- AMM pour lesquellesinsuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07

» Cancer bronchigue non a petites cellules

Il existe uniqguement des essais de phageéhha 06 Robert 05 Thienelt 08)n essai de phase Il est en cours.

» Cancer bronchigue a petites cellules
Aucune étude publiée.

» Mésothéliome
Aucune étude publiée.

Prévention toxicité cutanée :

La réaction cutanée est corrélée avec l'efficatithédicament cetuximalZnninghan®4)
Créme hydratante en prévention (Dex®giéme)
Si boutons : cutacny110% le soir

tétracyclines per os (pas de soleil) ol lotion en application le matin
Relais rapide chez un dermatologue avant crise firapiz.
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Référentiel OMIT B PL
Gemzar®gemcitabine

Création le 22 novembre 2005

Modifications le 19 avril 2006, le 11 mai 2006 2i& 12 2006, 9 octobre 2007

Déclinaison du référentigligestif INCa le 1 mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007. Décisions comité pilotageais 2008, 22 mai 2008
Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentations : 200mg et 1000mg
Prix CEPS JO 10/05/05 : 40 € et 200 €

AMM

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPQocalement avancé ou métastatiqgue en monothérapie
ou associé au cisplatine

Adénocarcinome du pancréaslocalement avancé ou métastatique.

Cancer de la vessiau stade invasif associé au cisplatine.

Cancer du seinmétastatique en rechute apres une chimiothérapigaade, néoadjuvante, en association
au paclitaxel. La chimiothérapie antérieure doibiaxcomporté une anthracycline sauf si celle-ci est
cliniguement contre-indiqugaMM mars 2004).

Posologie de 1000 mg/m2 ou de 1250 mg/hebdomadaire avec des semaines de repos (etnafudie
thérapeutiques).

NB : LAMM du Tarceva indique I'association avecrgeitabine dans le cancer du pancréas métastatique.

VVYV V¥V

A\ 4

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL

» Cancer du pancréas
Adjuvant(Neuhau®5)
» Cancer des voies biliaireavancé ou métastatique :
Monothérapie ou associé a I'oxaliplati@ealogie histologique, Gerco4)
» CBNPC localement avancé ou métastatique :
Associé au carboplatine si Cl au cisplatine indey@étloukalo3)
Associé au docétaxel si Cl aux platines indigq@é@!05Georgoula®5s)
Associé a la navelbine si Cl aux platines indig@éeert 03Laack 04 Comell@4 FrascD0 Tan05)
Associé au paclitaxeli Cl aux platines indiqu&emit 06 Kosmidis 0p
» Cancer de la vessie
Stade invasif :
Carboplatine associé si Cl au cisplatine indiquée.
Monothérapie si Cl aux platines indiquée.
Adjuvant *:
Privilégier l'inclusion des patients dans I'ess@aREC, quand cela est possible.
Dossier discuté en RCP urologie, tumeur N+, asoniavec le cisplatine
Carboplatine associé si Cl ou toxicité au cispiatimdiquée.
» Cancer de I'ovaire en rechuté :
Associé au carboplatinepfsterei06)
MonothérapigMarkman 02, Agostino 03, Mutch JCO 07, Ferran@naSCO 07)
Tissus conjonctifs, tissus mousmaladies rares, centre de référence a préciser*
Léiomyosarcomes en rechutavec DocetaxgHensleyd2 Look04)
Maladie orpheline : centre de référence a préciser*
> Maladie de Hodgkin a partir de la igne (Santora2000 Zinzani 2000Baetz 03 Venkatesh 08ezei01 Lucasl999.
Dumontet 01Wenger 08Chau03)
> LNH a partir de la Jigne (Crump04Rapoport 04 Dumontétl Emmanouilide®4 Aviles03 Chat03)
» CAPI : en association avec cisplatif@line03)
» Toutes posologies.

A\ 74
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Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

» Associations gemcitabine / radiothérapi€en dehors d’un protocole de recherche clinique)

» Cancer bronchique non a petites cellules localemerdvancé non résécable ou non opérable en
association a la radiothérapigradio- chimiothérapie concomitante)

» Cancer du sein en association a la capecitabine.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, sein)

Cancer de I'estomac avancé ou métastatique en asistion avec un platine
Cancer de 'oesophage avancé ou métastatique en@sation avec le cisplatine
Carcinome hépato-cellulaire
Cancer du pancréas : protocole GEMOXet associations autres (OMIT : GEMOX justifié ptes sujets
jeunes en bon état général).
CBNPC en situation néoadjuvante
Néoadjuvant option a discuter en RCP. Les stades concernégerelée la stratégie médicale (thésaurus
régionaux)
» CBNPC en situation adjuvante
Le schéma scientifiquement reconnu demeure Nawelbsplatine. Le cisplatine peut étre retenue salCl
carboplatine.
» CBNPC localement avancé ou métastatique erf ligne en polychimiothérapie triplet + carboplatine
et docetaxel ou + cisplatine et vinorelbine ou + &es.
Lestriples associationsintégrant la gemcitabine relévent d’'une insuffeade données dans le référentiel
INCa. LOMIT B PL attire I'attention des prescripies sur la toxicité marquée de ces triples assonmt
sans bénéfice réel démontré. Ces situations sotatmsidérées comme des situations médicales NON
justifiées.
» Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)
- Diffus,
- En Leligne
- Aprés chimiothérapies antérieures, en monothérapi
- Apres chimiothérapie(s) antérieure(s), en astioaia
» Meésothéliome pleural malin (MPM)
- En Zreligne en monothérapie
- En Zreligne en association
- Apres chimiothérapie(s) antérieure(s) et en aason
SM justifiée en association avec cisplatine apregression sous Alimi@astagnet65 Nowak02)
carboplatine retenu si Cl au cisplatipevarett®3)
monothérapie retenue si Cl aux sels de platine
» Cancer du sein métastatique
- En monothérapie aprés anthracyclines et taxangg&ha 05 Modi 04).

- En association & la doxorubicine y compris doxoticine liposomale (CaelyR) (Fabi 06, Rivera 03, Levin
02, Sanchez-Rovira 00)

- En association avec |'épirubicingHausmaniger04)

- En association avec la vinorelbine (Navelbirf& (Martin 07)

- En association a cisplatingkonecny 04)

- En association au trastuzumab (patientes HER2 +jlans les cancers du sein métastatiquésufsky
06, O’'Shaughnessy 04)

- En association au docétaxel, dans le cancer du senétastatiqgue(Chan05, Macroudis 1999, Fumoleau 06,
Palmeri 05)

Cancer du seinadjuvant et néoadjuvant

Cancer de la vessiau stade invasifassociations autres que AMM et SMA

Néoadjuvant

Cancer des voies biliairemvancé ou métastatiquassociations autres que PTT

Maladie de Hodgkin et LNH : 1° et Z lignes

Cancer germinal chez des patients prétraités ou réfractairesijessa

Colon, péritoine

YV VVVYVY

>
>
>
>
>
>
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Glandes endocrines

ORL, thymus

Rein, bassinet, prostate,

Utérus, vagin,

Ovaire en T intention

Localisations et situations non citées dans AMM, PTT et SMA

VVVVVY

Les études citées dans le paragraphe des SMJibfbliget de discussions entre praticiens des s
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes pouifigus|utilisation de Gemzdt dans ces situations
médicales. Il est donc souhaitable que pour caatgns, ainsi que les autres situations hors AMbts
SMA et hors PTT, des échanges prospectifs aiemeligre les praticiens sur le forum OMIT pour diect
de I'évolution des données scientifiques (vous payjweindre la permanence de 'OMIT au : 02-41-35-
68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifiezs consensus, de ces situations

SE
(o]

*RECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Centres de référence pour les sarcomes et maladieses

» Sarcomes

RCP SATRAPI Institut de Cancérologie Rennais et Cetne Hospitalier de Saint-grégoire
RCP Sarcomes ONCO PL Nantes

» Autres maladies rares:

RCP SATRAPI Institut de Cancérologie Rennais ett@grdospitalier de Saint-grégoire
Comité maladies rares : Réseau ONCO PL

Expert extérieur en précisant les coordonnées ipéanmation

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(actualisationsou autres organes)

PTT digestifs

» Cancer du pancréas traitement adjuvant

Schéma thérapeutique: chimiothérapie adjuvante par 6 cycles de gefpitita(1000 mg/m2 en 30 min J1,
J8, J15 ; J1=J28) ( niveau de preuve B), a déblaies les 6 semaines suivant I'intervention.

Cette utilisation du Gemzar se base sur I'étudetdese Ill, de Neuhaus présentée a 'ASCO 2005368r
patients ou la survie sans récidive (14,2 moisenlge dans le bras avec gemcitabine adjuvantecastfdis
celle du bras observation (7,5 mois ; p < 0,001).

Cependant il existe aussi 2 essais thérapeutiquesues (ESPAC et EORTC-FFCD 0304).

En terme de sécurité les caractéristigues de lalatpn traitée, la posologie et le rythme utilisgent
semblables a ceux des essais ayant conduit a I' A I'adénocarcinome du pancréas

Tolérance : I'utilisation dans I'adénocarcinome du pancréasi@mtion adjuvante doit étre conduite avec les
mémes préoccupations de sécurité que dans lesiiwtis de ' AMM.

»> Cancer des voies biliaires avancé ou métastatiquen enonothérapie ou en association avec
I'oxaliplatine (Protocole GEMOX) (tumeur non résécable et/ou patien opérable)Gebbia V 01 Tsavaris N 04
Penz M 01 Gelibter 05)

- En monothérapie, la gemcitabine pourra étresgtlia la posologie de 1000mg/m2 a J1 J8 J15 tlmstes
semaines (J1=J29).

- En association avec l'oxaliplatine le schéma setai du protocole GEMOX : J1 gemcitabine & 1000n&y

en perfusion de 100 minutes suivi a J2 d’oxaliplta 100mg/m2 en perfusion de 2 heures, touteg les
semaines (J1=J15)

Dans ce type de cancer relativement rare, on displespeu d'études randomisées pour le choix d’'une
chimiothérapie palliative. Dans ce cadre, nous ispatons que d’'un seul essai controlé et randomqusé

Référentiel OMIT par médicament — Comité de PiletGgctobre 2008— Version intégrale 41



concernait des patients atteints d'un cancer avdaggancréas et des voies biliaires (FELV) avecddesnées
non significatives pour le sous-groupe « voiesaly#is » et avec une toxicité non négligeable (4t
grade 3-4).

Tous les autres essais disponibles sont pour ddsstphase Il non contrélées avec un faible éffé&drmi
toutes ces études, qui utilisent des moléculesrsi¥ge nous disposons de plusieurs études de phgse |
confirment l'intérét de la gemcitabine. Ce produmibntre des résultats encourageants avec une médkane
survie >6 mois, et une tolérance acceptable

En monothérapie, le schéma thérapeutique le plliséua été celui de 1000 mg/m2 hebdomadaire 81,
J15 toutes les 4 semaines.

D’autres études étudient des polychimiothérapiess@ées a la gemcitabine en particulier I'assamiativec
I'oxaliplatine (André04 Gebbia05 Maindrault03), le FU (Murad03 Alberts 05 Knox04), l'irinotecan
(Barghava3), la capecitabine (Cldd Knox05) et la radiothérapie (LDB3).

L'association avec I'oxaliplatine apparait étre ales plus intéressantes avec de meilleurs résoiétse chez
les patients déja prétraités mais avec une toxaif@rieure gu’'avec la monothérapie de gemcitatime.
attention particuliere doit etre apporté a cettgagion.

Tolérance: lors de I'utilisation pour le traitement du cancles voies biliaires avancé et/ou métastatidjest i
recommandé aux prescripteurs une attention pagieukn terme d'effets indésirables dont I'intelhgieut
étre majorée du fait de I'association a I'oxalijrat

SMA

» Cancer de 'ovaire en rechute

Accepté par la FDA en juillet 2006 suite a I'étutdePfisterer associant la gemcitabine au carboplatrsus

le carboplatine seul.

La médiane de survie sans progression est de 8% daas le bras de combinaison versus 5.8 mois dans
l'autre bras, p=0.0031

Le taux de réponses est de 47.2% versus 30.9%)QE®.

Pas de différence significative sur la survie gleba

Pas de différence significative sur la qualité de v

» Cancer de la vessie en adjuvant:

Un courrier sera envoyé a I'INCa afin de sensHilies institutions sur le probléme du recrutendans
l'essai EORTC, notamment en cas d'altération denetion rénale, et donc de la vacuité dans lérhture
médicale pour valider cette pratique courante.

Vous serez tenus informés de I'évolution de cettmalche.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

SNA digestives

» Associations gemcitabine/radiothérapie en oncologitigestive

L'activité radiosensibilisante de la gemcitabinpasé des probléemes majeurs de toxicité lors deawmiere
essais cliniques de l'association gemcitabine dibttzérapie. Cette association ne doit pas étecefée en
dehors de protocoles de recherche clinigiaga D02)

SNA thoraciques

» Cancer bronchique non a petites cellules localemeravancé non résécable ou non opérable en
association a la radiothérapie (radio- chimiothérape concomitante)

Les mentions officielles de 'AMM précisent gu’ilxiste une contre indication absolue de I'assoadiatio
concomitante de la gemcitabine et de la radiothéram raison du risque de radiosensibilisaticaphrition
de fibroses pulmonaires et oesophagiennes séveres.

En cas d'utilisation successive, la possibilitéatkosensibilisation grave justifgu'un intervalle d'au moins

4 semaines sépare la chimiothérapie par la gemcitete de la radiothérapie

Ce délai peut étre raccourci si I'état cliniquepdtient l'exige.
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SNA sein

» Cancers du sein, en association a la capecitabine

Il n'existe que des études de phase Il uniquemfemdres, Ahn, Giannessi). Le taux de réponse vai2bo
a 50%, en premiére ligne ou dans les cancers duasgégrieurement traités par taxanes et anthraeglil
n'y a pas de preuve d’amélioration par rapport @algecitabine en monothérapie.

Les publications disponibles a ce jour montrenttaux de réponse insuffisant par rapport aux altemes
thérapeutiques pour I'association gemcitabine-dégdgne. Par conséquent, I'utilisation de ce schérest
pas acceptable actuellement dans le traitemerdate®rs du sein.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Il du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, sein)

Situations digestives hors- AMM pour lesquellesnbuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 1/12/2006.

» Cancer de I'estomac avancé ou meétastatique en assdion avec un platine

Quelques études de phase Il non randomisées etlagqurotocoles différents sont disponibles. L'étdd De
Lange03 montre dans une étude de 40 patients n'ayanegasde chimiothérapie antérieure 30% de réponses
objectives selon un protocole GEM + cisplatinersalque I'étude de Correale comprenait 36 patiemts a
19/34 réponses objectives (4/34 RC et 15/34 Rehset protocole GEM+ FOLFOX4.

La toxicité du schéma thérapeutique dans I'étudEateealdd5 montrait une toxicité hématologique de grade
3-4 non négligeable (48% thrombopénie,et 58% deoleénie) Ces résultats sont trop préliminaires méime
I'association avec le platine semble synergique

» Cancer de 'oesophage avancé ou métastatique en@sation avec le cisplatine

Tres peu d'études a l'appui de cette situation Bresles de phase Il non randomisées avec des schémas
thérapeutiques différents, gemcitabine entre 8A®%0 mg/m2 et non superposables. Les patientsnétaie
prétraités dans la publication d’Urb4 et non prétraités dans celle de Kroép

Une forte toxicité hématologique était montrée datade de Kroef®4 : grade 3-4 thrombopénie chez 24/36
patients, leucopénie>ou =3 chez 75% et une anéhee 81%. Il est souhaitable d’attendre des données
complémentaires pour définir les schémas les maglaptés en terme de bénéfice/risque.

» Carcinome hépato-cellulaire

Une étude testant 2 schémas différents sur 21npsitéeconclu a un taux de réponse de 18éb 2003)mais
le bénéfice d'une chimiothérapie reste incertainsdeette tumeur. Aucune phase Il testant cettecagton
n'est disponible et d’autres possibilités thérajppiets restent ouvertes.

» Cancer du pancréas : protocole GEMOX

Pour le cancer métastatique, une étude de phasentiparative, du GERCORouvet C et al. 2005ne permet

pas de montrer un bénéfice de survie avec le GEMp@Xrapport & la gemcitabine seule et conclut a la
nécessité d'études complémentaires.

C’est fait avec I'essai ECOG E6201, présenté aCA2006, qui a comparé la gemcitabine a la poseldgi
'AMM a l'association GEMOX selon le schéma du GEBR. Le but de I'essai était de démontrer une
amélioration de la médiane de survie de 6 a 8 888 .patients ont été inclus. Les taux de répoosesté de

5 % pour la gemcitabine et de 9 % pour le GEMOXs b&dianes de survie ont été respectivement de 4,9
mois et 5,9 mois, différence non significative (p~phazard ratio : 0,88, intervalle de confianfg73-1,05).

Situations thoraciques hors- AMM pour lesquellesinsuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07

» Cancer bronchigue non a petites cellules (CBNPC) esituation adjuvante

Il n'existe pas d’études cliniques jugées pertiaentlans cette indication. Lefficacité de I'asstoia
cisplatine-gemcitabine n'est établie que dans desés localement avancées ou métastatiques atst pas
possible de préjuger de son efficacité en situaidjnvante sur des données validées en situatt@belment
avancée ou métastatique.

> Cancer bronchique non & petites cellules (CBNPC)ptalement avancé ou métastatique eri"iligne
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en polychimiothérapie triplet + carboplatine et do@taxel ou +cisplatine et vinorelbine ou + autres
Données disponibles : études cliniques ayant étlifféentes associations en triplet incluant geatine.

Une étude de phase Il randomisée multicentriguiemagne-Suisse) (Laack E 04 comparé gemcitabine +
vinorelbine + cisplatineversusgemcitabine + vinorelbine chez 300 patients naéstrditement avec un
CBNPC stade IlIB / IV.

Une seconde étude de phase Il randomisée, mutiigea (Alberola V 03)a comparé gemcitabine + cisplatine
versusgemcitabine + vinorelbine suivi par vinorelbine fesfamide versusgemcitabine + cisplatine +
vinorelbine chez 555 patients présentant un CBN@&talde 11IB ou IV :

- GC : gemcitabine 1250 mg/m? J1 et J8 + cisplatid@ mg/m? J1 toutes les 3 semaines, 6 cycles ;

- GCV : gemcitabine 1000 mg/mz2 J1 et J8 + cispéalil0 mg/m2 J1 + vinorelbine 25 mg/m2 J1 et J8

toutes les 3 semaines, 6 cycles ;

- GV-VI : gemcitabine 1000 mg/m? + vinorelbine 3@/m? J1 et J8, toutes les 3 semaines, 3 cycles

puis vinorelbine 30 mg/mz2 J1 et J8 + ifosfamidgr®?g)1, toutes les 3 semaines, 3 cycles.

Le taux de réponse a été significativement infériizuns le doublet sans platine : GC 42 % ; GCV 413¥%-

VI 27 % ; GC vs GV-VI: p =0.003

Il n’y a pas de différence en termes de survie aré&bu de “ time to progression ” entre les diffiése
groupes.

La toxicité a été plus importante pour le tripleE\G:

- neutropénie de grade 3 ou 4 : GC 32 % ; GCV 513%-VI 27 % ; p < 0.05;

- neutropénie fébrile : GC 4 % ; GCV 19 % ; GV-\%b5 p < 0.0001 ;

- thrombocytopénie de grade 3 ou 4 : GC 19 % ; @8 ; GV-VI 3 % ; p = 0.0001 ;

- vomissements de grade 3ou 4 : GC 22 % ; GCV 33%VI 6 % ; p < 0.0001.

En conclusion, ces études sur l'utilisation delétip comportant gemcitabine ne montrent pas defioéngén
termes de survie médiane avec une toxicité plusitapte pour le triplet par rapport au doublet.

L'OMIT B PL attire I'attention des prescripteurs su r la toxicité marquée de ces triples associationsiss
bénéfice réel démontré. Ces situations sont donc rgidérées comme des situations médicales NON
justifiées.

» Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) diffus

Une étude de phase Il (Neubauer MA 05) a étudasdeiation gemcitabine + carboplatine chez 69 ptatie
naifs de traitement (66 évaluables) avec un CBFQsdi carboplatine (AUC = 5) a J1 + gemcitabin®Q.1
mg/m? a J1 et J8, tous les 21 jours pendant 4 ycle

Iy a eu 2 réponses complétes (3.0 %), 26 répopaetelles (39.5 %) et 23 malades ont stabilisé le
pathologie (38.4 %). 15 patients ont eu une prajpas de la maladie (22.7 %). La survie médiangalé
9.2 mois (1-22.6) avec un taux de survie a 1 aB3& et un délai médian de progression de 3.8 (idls
9.9).

Une toxicité grade 3- 4 a été rapportée : neutriep@9.1 %), thrombocytopénie (31.9 %), anémie(28) et
asthénie (4.3 %).

En conclusion, il s’agit d’'une étude de phase limantre une certaine efficacité de I'associatiemgitabine
+ carboplatine chez des patients avec un CBPCsdifitautres études sont nécessaires pour conficetées
indication.

» Cancer bronchique & petites cellules (CBPC) erf'i ligne

Une étude de phase I, multicentriquelie), randomiségDe Marinis F 05)a comparé gemcitabine + cisplatine +
étoposideversusgemcitabine + cisplatinee ligne chez 140 patients naifs de traitement avecCBRC
avance de faible pronostic.

Les traitements étaient :

- GEC : cisplatine : 70 mg/m2 J1 ; étoposide 50magll a J3 ; gemcitabine 1000 mg/m2 J1 et J8 ;

- GC : Cisplatine 70 mg/m2 J1 + gemcitabine 1250nmAgl1 et J8 ; un cycle tous les 21 jours.

626 cycles ont été administrés (303 GEC, 323 GE} ane moyenne de 4 cycles par patient dans chaque
bras.

Les taux de réponse objective ont éteé :

- 63 % (1C95% ; 49-71 %) pour GEC

- 57 % (IC95% ; 43-67 %) pour GC ; avec un tauxéfmnse complete plus élevé dans le groupe GEG (18.
% vs 4.3 % pour GC).
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Le délai de progression de la maladie a été simildans les 2 groupes : 6 mois (GBG)7 mois (GC) ainsi
que la survie médiane : 9.5 mois (GBG)L0 mois (GC) ; les taux de survie a 1 an : GEC %8%C 48% et
a2ans:GEC 9% vs GC 7%.

La myélosuppression a été la principale toxicitéenbée dans les 2 groupes, mais de fagon plus préao
dans le groupe GEC :

- Neutropénie sévere de grade 3 ou 4 : 41 % po@®@ @24 % pour GC,

- Neutropénie fébrile : 10% pour GEC vs 0% pour GC,

- Thrombocytopénie sévere : 41% GEC vs 27% GC,

Dans le groupe GEC, les taux de retard de traitestegte réduction de dose ont été supérieurs.

Pour la toxicité non hématologique, il n'y a pagiféérence.

En conclusion, cette étude montre un taux de répoosnpléte plus élevé dans le groupe gemcitabine +
cisplatine. Des données complémentaires sont reoess

» Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) aprésitniothérapies antérieures, en monothérapie
Données disponibles : études de phase II.

Une étude de phase (Hoang T et ala étudié gemcitabine monothérapie chez 27 pat@mtechute avec un
CBPC (2meligne).Le schéma posologique a été le suivant :cifalsine 1250 mg/mz2 IV a J1 et J8, toutes les 3
semaines.

Sur les 24 patients qui ont regcu au moins 2 cydéegemcitabine, seulement 3 ont stabilisé leurgbadjie
apres 6 cycles, alors que 21 ont progrelssalélai de progression a été de 6 semaines chgmteents dits “
sensibles ” (groupe S) et de 5.6 semaines chgzaliEnts “ résistants ” (groupe R), avec une suméeliane
pour les patients “ sensibles ” et “ résistants8'1®ois et 4.2 mois respectivement, soit 6.4 moiglebal.

Le taux de survie a 1 an a été de 33 % pour lepgr&®j de 16.7 % sur le groupe R et de 25.4 % ttigmis.
Les effets indésirables rapportés ont été : my@lmsssion avec neutropénie grade 3-4 (30 %) et
thrombocytopénie grade 3 (30 %).

Une seconde étude de phasgvHsters GA et alp étudié gemcitabine en monothérapie chez 46npatévec un
CBPC en récidive. Gemcitabine a été administréepos$ologie de 1000 mg/m? a J1 — J8 — J15, le éyaltd
répété tous les 28 jours.

Les taux de réponse ont montré une réponse olgediv11.9 % (IC90% 4.9 & 23.7 %) tous patients
confondus avec 1 réponse chez un patient “ réfract¢5.6 %) et 4 chez des patients “ sensibl€E5:7%).

La durée de rémission a été de 1.8 a 4.1 moisseirlée mediane de 7.1 mois.

En termes de toxicité, ont été rapportées des peunies de grade 3 ou 4 (18 % - 8 patients), desapEnies

de grade 3 ou 4 (27 % - 12 patients) et des throgibpénie de grade 3 ou 4 (27 % - 12 patients).

La troisieme étude de phase Il (van der Lee | )etdtudié gemcitabine en monothérapie en cas ®&CCP
réfractaire 2neligne chez 38 patients.

Il'y a eu 5 réponses partielles, 0 réponse compttain taux de réponse global de 13 % (IC95%27%).

Le délai de progression de la maladie est variadléx 20 semaines, avec une moyenne de 8 semames.
survie médiane a été de 17 semaines (4-84 semaines)

Une toxicité hématologique a été rapportée : thamytopénie de grade 3 (28 %) et leucopénie de Bdd8
%). Une toxicité non hématologique a surtout comeetes nausées.

En conclusion, il s’agit uniquement d’études deseht concernant gemcitabine administrée en momnayie
chez des patients présentant un CBPC réfractag®.tdux de réponse sur ces petites cohortes sbigsfa
D’autres études sont nécessaires pour confirmed@asées.

» Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) apresitniothérapie(s) antérieure(s), en association

Une étude de phase lll randomisée, multicentripieele JP 01 comparé gemcitabine + carboplatine vs
cisplatine + étoposide chez 77 patients (39/38) ameCBNP stade avancé, de faible pronostic.

Chaque cycle de 21 jours comprenait :

- gemcitabine 1200 mg/m2 a J1 et J8 + carbopldfeC = 5) a J1 ou

- cisplatine 60 mg/m? & J1 + étoposide 120 mg/mé D4 + 100 mg per os a J2 et J3

Une toxicité hématologique a été rapportée dar 2ies cycles gemcitabine / carboplatine et darf Hes
cycles cisplatine / étoposide.

Dans le groupe cisplatine + étoposide, ont égalerdéh observés : alopécie, néphropathie, nausées et
vomissements, neutropénie.

Le groupe London Lung Cancer Group ne conclut paactivité, la tolérance chez ce type de patent

Une étude de phase Il, multicentriguelie) (Rapti A)a étudié I'association gemcitabine + vinorelbinezB5
patients en &eligne et réfractaires a unerligne présentant un CBPC en rechute.
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Le schéma associait gemcitabine 1100 mg/m? et efbiore 25 mg/m2 & J1 — J8 toutes les 3 semaines.

Il'y a eu : 2 réponses partielles (6 %) observéasiant 5.6 mois (PR3) et 11.1 mois (R), la pathelegt
restée stable chez 8 patients (23 %) et elle ag@ssg chez 25 patients (71 %). La médiane de sginlale a
été de 4.5 mois avec un taux de survie globalenaié de 42.6 %.

Les effets indésirables hématologiques rapporééaa@amment :

- neutropénie grade 3-4 chez 25 % des patients,

- thrombocytopénie grade 3-4 chez 14 % des patients

Une neutropénie fébrile a été observée chez 3niatj8.6 %) avec 1 décés par sepsis.

Une toxicité non hématologique a été rapportée amecrotoxicité grade 2 chez 14 % des patientstienie
grade 2-3 chez 17 % des patients.

Une étude de phase Il multicentriquealie) (Agelaki S 04)a étudié I'association gemcitabine + irinotécaazch
31 patients en rechute avec un CBPC déja traif®me ligne.

Le traitement était : gemcitabine 1000 mg/m? atJIBet irinotécan 300 mg/m?2 & J8, tous les 21 jours

16 (52 %) des patients ont une tumeur “ sensilde15 (48 %) une tumeur “ réfractaire ”. 15 (48%jignts
ont recu 2 ou plus cycles.

Tous les patients sont évaluables pour la toxi2iéepour I'analyse des réponses.

Une moyenne de 3 cycles par patient a été adnénrigécart 1 — 6).

Il'y a eu 3 réponses partielles avec un taux gldbakponse de 10 % (IC95% : 0.73 — 20.09) ; Iagbagjie a
été stable chez 7 patients (22 % ; analyse entiotede traiter).

Deux des répondeurs avaient une tumeur “ réfractat 1 une tumeur “ sensible ”.

Le délai de progression médian a été de 4.5 meés; ane durée médiane des réponses de 2.5 maise et
survie médiane de 6 mois.

Une toxicité hématologique a été observée avecmoént :

- neutropénie grade 3—4 ont été observés chedéh{xa(29%).

- thrombocytopénie grade 3—4 chez 4 patients (13%).

Parmi les autres effets indésirables rapportésdiartehée de grade 3—4 a été observée chez 3satien

(10 %). 3 patients ont eu une neutropénie fédriley a pas eu de déces lié au traitement.

Une étude de phase Il multicentrique (Grece) (Adefa04) a étudié I'association gemcitabine + daxeét
chez 22 patients ayant un CBPC déja traité en 2@ne + réfractaire a 1ére ligne de chimiothérapie
gemcitabine 1000 mg/m? & J1 et J8 + docétaxel 7Tmthg J8, tous les 21 jours.

15 (22 %) des 22 patients ont recu 2 précédentsquies et 14 (64 %) sont réfractaires a la 1épeelide
chimiothérapie.

Il 'y a eu aucune réponse compléte ou partielleismne stabilisation de la pathologie chez 1 pafe %).
La survie médiane a été de 14 semaines et le muexmie a 6 mois de 28 %. Une toxicité de grade 3 a
été rapportée de maniére peu fréquente et facilemamiable.

En conclusion, les données de ces études montergfficacité des associations incluant gemcitabine
D’autres études sont nécessaires pour pouvoir gaencl

» Mésothéliome pleural malin (MPM) en %religne en monothérapie

Données disponibles : une étude de phasgahl Meerbeeck JP 199%vec I'utilisation de gemcitabine en
monothérapie (1250 mg/mz2 IV 30 min a J1 — J8 —;J&¥cles de 28 jours ; jusqu’a 10 cycles tant que |
progression ou une toxicité le permettaient) ché&zpatients naifs de traitement présentant un MPM
histologiquement prouve.

Il'y a eu 2 réponses objectives soit un taux denge de 7 % (IC 95% : 1-24 %) et une survie médin8
mois.

Une neutropénie de grade 3 ou 4 a été observee3thitzdes patients, sans épisode de neutropémikeféb
cas de syndrome urémique hémolytique imputé a dabice.

En conclusion, il s'agit d’'une étude de phase lézxlun petit nombre de patients présentant un MPM
histologiquement prouveé qui a montré un faible tdexéponse (7 %). D’autres études sont nécessaires

» Mésothéliome pleural malin (MPM) en kreligne en association

Données disponibles : plusieurs études de phase Il.

» Une premiére étude de phasemliiticentrique (ltalie) (Favaretto AG 03 €tudié I'association gemcitabine +
carboplatine (carboplatine (AUC = 5) a J1 + genfiéita 1000 mg/m2 & J1-J8-J15 ; cycle répété toated |
semaines) chez 50 patients (dont 62 % de pati@iifis ade traitement) présentant un MPMét 2meligne :

Les taux de réponse ont été :

- réponse partielle : 36 % (13 patients ; IC95%-40%) ;
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- progression de la pathologie : 24 % (12 patients)

- stabilisation de la pathologie : 25 % (50 pasgnii N’y a eu aucune réponse compléte.

La durée médiane de la réponse a été de 55 senaa@esles écarts entre 13-113 semaines.

La survie moyenne a été de 66 semaines avec 53 Yadients vivants a 1 an, 30 % a 2 ans et 20 %r&s3
La période sans progression de la maladie a &4 demaines.

Le bénéfice clinique a été bon : amélioration ddylspnée (46 %), augmentation du poids (40 %),atéatu
de la douleur (26 %).

L'association a été globalement bien tolérée :{iSatles (11 %) de leucopénie de grade 3 ou 4 @walules
4 premiers cycles) ; des cas de thrombocytopéniefptquents : 24 épisodes (15 %) de grade 3

ou 4 chez 17 patients mais réversibles et sans la@tipn type sepsis ou hémorragie ; 8 épisode%o)5
d’anémie de grade 3. Il n'y a pas eu d toxicité hématologique de grade 3-4.

* Une étude de phase Il multicentrique (van Halvs02) a évalué I'association gemcitabine + cispéathez
25 patients naifs de traitement présentant un M&Mi(eligne).

Chaque cycle de 3 semaines comprenant : gemcitddib@ mg/m2 & J1 et J8 + cisplatine 80 mg/m? a J1,
maximum 6 cycles.

25 patients ont été évaluables (7 patients noruablds) avec des taux de réponse suivant :

- 4 réponses partielles (PR) : ORR 16 % ; IC95%31% ;

- 0 réponse complete ;

- 18 pathologies stables ;

- 3 progressions de la maladie.

Le délai de progression a été de 6.1 mois (IC95% a 6.5 mois) avec une durée médiane de surdéme
de 14.6 mois a partir du diagnostic et de 9.6 ragartir du début du traitement (IC95% ; 7.3 a 1ois).

Il N’y a pas eu de différence significative con@arnla qualité de vie. Il n’y a pas eu de toxiaitéttendue.
Cette méme association avait également été évdarmeun essai de phase Il (Byrne, JCO, Tonduit
sur 21 patients et rapportant une réponse partibtie 9 patients (47.6 %).

* Une autre étude de phase Il multicentrigshutte W 03)a étudié I'association gemcitabine + oxaliplatine
chez 25 patients naifs de traitement, ambulatpiésentant un MPM (eredligne).

Chaque cycle de 21 jours comprenait : gemcitab@@® Ing/m2 IV sur 30 min + oxaliplatine 80 mg/m23ur
30 min & J1 et J8 ; 3 cycles maximum.

Il'y a eu une réponse partielle chez 10 patier@944 1C95% 21-61 %) ; la pathologie est restéblstehez 6
patients (24 % ; IC95% 9-45 %) et elle a progradsz 9 patients (36 % ; IC95% 18-57 %) avec unidéla
médian de la progression de la maladie de 7 mois.

La survie médiane a été de 13 mois avec un tasuée a 1 an de 60 % (IC95% : 31-72 %) et 2 dpees
progression de la maladie.

La toxicité a été principalement hématologique s dausées et vomissements de grade 3-4 ont étértegpp
chez 8% des malades, des neuropathies chez 8% diadhées chez 4%.

En conclusion, il s’agit d’études de phase Il conaat I'utilisation de gemcitabine en associatiaumasel de
platine (cisplatine, oxaliplatine ou carboplatin€es études ont montré des réponses partiellessdcation
gemcitabine + carboplatine a par ailleurs montréan bénéfice clinique. D’autres études sont n@bess
pour confirmer ces données.

» Mésothéliome pleural malin (MPM) aprés chimiothérape(s) antérieure(s) et en association

Une étude de phase Il multicentrigi@wak AK 02) a étudié I'association gemcitabine + cisplatinezb3
patients prétraités avec un MPM (erdigne).

Le traitement comprenant : cisplatine 100 mg/malVJ1 + gemcitabine 1000 mg/m2 IV a J1-J8-J15 ;ecycl
répété tous les 28 jours, 6 cycles maximum.

La qualité de vie et la fonction pulmonaire ont&téluées a chaque cycle.

La meilleure réponse chez 52 patients a été :

- réponse compléte : 0 ;

- réponse partielle : 17 (33 % ; IC95% : 20-46 %) ;

- pathologie stable : 31 (60 %) ;

- progression de la pathologie : 4 (7 %) avec Uai @doyen avant progression de la pathologie dertis.

La survie médiane a partir du diagnostic et a pdctitraitement a été respectivement de 17.3 niale 41.2
mois.

En termes de qualité de vie, la capacité vitala gualité de vie globale des patients sont resitsddes chez
tous les patients et améliorées significativemaptzdes patients répondeurs (p = 0.002).

Référentiel OMIT par médicament — Comité de PiletGgctobre 2008— Version intégrale 47



La toxicité majeure a été une toxicité hématologige qui nécessitait de limiter I'intensité de dosgenne a
75 % diminution de la dose de gemcitabine.

Les fréquences des effets indésirables hématolegignt été notamment :

- thrombocytopénie grade 3-4 : 49 % des patients,

- neutropénie de grade 3 ou 4 : 56 % des patients.

2 patients ont développé une neutropénie fébrile.

En conclusion, cette étude montre un effet bénéfeutermes de qualité de vie pour I'association
gemcitabine + cisplatine chez des patients prégaivec un MPM. D’autres études sont nécessaires.

Situations sénologiques hors-AMM pour lesquellesnBuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 06/06/08

1/ EN MONOTHERAPIE :

» Cancers du sein métastatigues en monothérapie aprasthracyclines et taxanes.

Des études de phases 2 ont montré des taux deseémx alentours de 20%. De ce fait, des données
supplémentaires seraient nécessaires pour évahiérdt de la gemcitabine en monothérapie dansdesers

du sein métastatique.

Auteu,r principal Type d'étude Nombre de Schéma thérapeutique | Critéres d’évaluation Toxicité
+année patientes
o RO= 20%
Rha Pr_1ase I gemcitabine 850 Durée médiane r Survie| . -
N= 38 mg/m2 J1J8J15q 4 . . Bien tolérée
2005 s . . globale : 11 mois
Prétraitées plusieurs ligneg sem. 7 : .
eponses : 9 mois
. Phase Il o N
Modi _ gemcitabine 600 a — 170 ) . -
2004 N= ?2 o 1 1600mg/m2 hebdo RO =17%[4; 41] Bien tolérée
Apres 2 a 4 ligne de chimig
2/ ASSOCIATIONS

» En association a la doxorubicine y compris doxorulgine liposomale (CAELYX®), dans les cancers
du sein métastatiques :

Auteu}r principal Type d étude Nombre Schéma thérapeutique Critéres d’évaluation Toxicité
+année de patientes
Fabi et al Phase Il Caelyx® 25mg_/m2 RO = 47,?% ) | o
2006 ' N= 38_ J1 + Gemcitabine Durée med_lane réponses : 7 moisBien tolérée
Prétraitées 800mg/m2 J1 etJ8 g3S |TTP : 7 mois
Rivera et al. Pr_lase I Caelyx® (24mg/mz2, J1)+ RO - 520,/0 .[37 ’ 6,7] ) .
2003 e Gemcitabine (800 mg/mz,| DUrée mediane réponses : 8,6 Moige , 15 gre
1%®ligne M+ 2 E) s 9% 1P . 4,5 mois
) 3s Survie globale : 16,1 mois

Deux études phase Il ont associé Caelyx® et Gemgge®citabine) en premiere ligne métastatique. Dans
I'étude de Fabi et al [1], la combinaison de Ca@\25mg/mz2, J1) et de gemcitabine (800 mg/m?, J&)&
toutes les 3 semaines a été évaluée chez 50 patigiteintes de cancer du sein métastatique dadjadre-
traitées en phase métastatique.

La combinaison est bien tolérée sans aplasie é€lJite patiente a présenté une baisse transiwile EEVG.

Le taux de réponse est de 47,8%, indépendant diitarnent préalable par anthracycline. La duréeégdense
est de 7 mois.

Dans I'étude de Rivera et al [2], la combinaisorCaelyX (24mg/m2, J1) et de Gemcitabine (800 mg/mz, J1
& 8) toutes les 3 semaines a été étudiée en prentigme chez 49 patientes atteintes de cancer u se
métastatique. La toxicité est surtout hématologiqo®is sans aplasie fébrile. Les toxicités non-
hématologiques les plus fréequentes sont les nawséassements, la fatigue, la mucite et le syndromaén-
pied. Une patiente a présenté une baisse tramesieilia FEVG. Le taux de réponse est de 52% dontlé%
réponse compléte. Le temps jusqu’a progressiodes4t5 mois. La survie globale est de 16,1 mois.

L'étude de Levin et al, a évalué 'association optiosphamide-doxorubicine-gemcitabine chez desmiat
(n=20) atteintes de cancer du sein métastatiguecalement avancé. Ce traitement a été bien t@bée@d que
nécessitant I'apport de G-CSF) et le taux de répanété de 89%. Cependant il s’agit d’'une étudeontant
que sur 20 patientes.

Dans I'étude de Sanchez-Rovira et al (phase juant 41 patientes atteintes de cancer du seiastaéigue,

a été évaluée l'efficacité d'un traitement de l&nee associant doxorubicine (30 mg/m2 administdd havec
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paclitaxel (135 mg/m2) et gemcitabine (2500 mg/awhninistrés a J2, tous les 14 jours. Le taux dengp a

été de 80.4% avec 36.6% de patientes présentanepoase compléte. La survie médiane a été de 2 mo
avec une médiane de temps jusqu’a progression dacld 17 patientes ont présenté une neutropénie de
grade 3/4, avec un cas de neutropénie fébrile. Patigntes ont présenté une diminution de 10 a @8%
fraction d’éjection ventriculaire gauche et unegrge a eu une FEVG diminuée de plus de 20%.

» [En association avec I'épirubicine :
Une seule publication a été retrouvée pour un absgihase Il (Hausmaninger et al) n’établissantdeas
comparaison a un traitement de référence.

» En association avec la vinorelbine (Navelbine®) :

Plusieurs études de phases Il ont été publiéesceamsaraison a la monothérapie et avec une amidiordu
taux de réponse non évident.

Une étude de phase Il (Martin et al — étude GEIQANNdomisée, multicentrique, incluant 252 patsna
comparé l'efficacité de I'association gemcitabireevelbine a celle d’'un traitement par vinorelbiea
monothérapie. Le critére principal était la surs@ns progression qui était de 6 mois pour le groepevant
I'association gemcitabine-vinorelbine et de 4 nuwsir le bras traité par vinorelbine seule. Parrepiitn’y a
pas eu d'amélioration de la survie globale quitéda 15.9 mois pour le groupe traité par I'assamiat
gemcitabine-vinorelbine contre 16.4 mois pour leuge traité par vinorelbine en monothérapie. Le t@e
réponse objective était de 36% pour le bras trdte I'association contre 26% pour le groupe recevan
vinorelbine en monothérapie. Il y a eu plus dedmgoxicités hématologiques chez les patientegémipar
gemcitabine+vinorelbine avec 61% de neutropénigrdde 3 ou 4 et 13% de neutropénie fébrile, cdstifée
de neutropénie de grade 3 ou 4 et 6% de neutrofihriée chez les patientes traitées par vinorellsiaule.

» En association a cisplatine :

Il s’agit d’'une association a une molécule peuigéd dans le cancer du sein. Le taux de réponsét par
intéressant mais il n'y a pas de comparaison aolaothérapie. Konecny

» En association au trastuzumab (patientes HER2 +),ahs les cancers du sein métastatiques :

Deux études de phase Il ont montré que I'additiontrdstuzumab a une chimiothérapie comportant de la
gemcitabine est associée a un taux de réponse fRR)élevé et a un allongement du temps jusqu'a
progression (TTP) ainsi qu'une amélioration deuevie globale (OS) chez les patientes atteintesatieer du
sein métastatigue HER2+. Cependant ces études ake phont porté sur peu de patientes (64 patientes

incluses dans chaque essai).

Auteu}r principal Type détude . Schéma thérapeutique Critéres d’'évaluation Toxicité
+année Nombre de patientes
Phase Il Gemcitabine 1250 mg/m2 J — £a0 .
Brufsky 2006 N= 64 & J8 q3sem. + trastuzumalR.I(.)P_, ggnﬁ)i[go + 66] Bien tolérée
HER2+ g3s )
, RO = 38% [40 ; 66]
O’Shaughness Phase I
v g N= 64 Gemcitabine 1000 mg/m2 J1Durée médiane réponses :
2004 HER2+Z2™ligne & J8 g 3 sem. + trastuzumalss,8mois Bien tolérée
9 hebdo TTP : 5,8 mois
Survie globale : 14,7 mois

» En association au docétaxel, dans le cancer du sem@tastatique :

Une étude récente de phase Ill comparant gemcéatnnétaxel (GD) avec capecitabinedocétaxel (CDy po
le cancer du sein métastatique montre une surde @@gression comparable, avec une toxicité meipdur
les patientes sous GD, en termes d'arréts derraiiepour effets secondaires (p=0.0014)

Autel{r principal Type d'étude Nombre de Schéma thérapeutique Critéres d’'évaluation Toxicité
+année patientes
Phase Il Gemcitabine 1000 mg/m2 J1|& Arrét pour EIG 13%

Chan et al N= 305 J8 Doc_eta_xel 75mg/m2 q3s YRO : 32% GD et CD GD

’ 1é,e/2nde“gne aprés Anth Capecitabine 2500mg/m2 J1&aPFS : 8 mois GD et CD | vs 28% CD

) J14 Docetaxel 75mg/m2 J1 gBs (p=0.0014)
) Phase I RO = RO' = 54% [40 ; 67]
Mavroudis D et |\ _ = Aprés anthracyclines| G 90MG/m2 J1 et J8 Durée médiane réponses|: o
al. D 100mg/m2 J8 3,6 mois Bien tolérée
Reprise J21 Temps médian jusqu’a
progression (TTP) : 8 mois
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» CBNPC localement avancé ou métastatique

L'oxaliplatine* n’est pas recommandé par les merakta forum « poumon » et les membres du comité de
pilotage. En cas de contre-indication au Cisplatim¢ernative est le Carboplatine ou une bi-thimssans
platine. Aucune étude publiée n' a comparé Gema@&m-Ox. Les phases Il de CappQsoet Francio03

ne sont pas suffisantes pour considérer I'oxaliptatomme une alternative.
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Référentiel OMIT B PL

Herceptin® trastuzumab

Création : 21 09 05

Modifications le 8 avril 2006, le 11 mai 2006, [ dctobre 2006.
Décisions comité pilotage 9 octobre 2007

Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

AMM

» Cancer du sein métastatique avec surexpression tumorale de Her2 classée 3 cpaiK
immunohistochimie (1.H.C) et/ou FISH ou CISH pdsith cas de dako2+ :

Soit en monothérapie chez les patients déja pitédrpar au moins deux protocoles de chimiothérppig

leur maladie métastatique. Les chimiothérapiesqu@ates doivent au moins inclure une anthracyetnen
taxane, a moins que ces traitements ne convienpast aux patients. Les patients répondeurs a
I'normonothérapie doivent également étre en écHém@amonothérapie, a moins que ces traitementeunre
conviennent pas.

Soit associé au paclitaxel, chez les patients mérirpités par chimiothérapie pour leur maladieasigétique

et chez lesquels le traitement par anthracycliegzeaut étre envisage.

Soit en association avec le docetaxel, chez lésmnatnon pré-traités par chimiothérapie pour imatadie
métastatique.

Posologie hebdomadaire a 2 mg/kg de poids corpetalébute une semaine apres la dose de charge de 4
mg/kg.

» Cancer du sein en situationadjuvant{Piccart-Gehhart MJ Héra5) avec surexpression tumorale de Her2
classée 3 croix par immunohistochimie (I.H.C) et?8H ou CISH positif en cas de dako2+, apres ahiey
chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et thdrapie

Posologie toutes les 3 semaines a 6 mg/kg de porgerel, et débute 3 semaines apres la dose dgectia 8
mg/kg.

Posologie hebdomadaire a 2 mg/kg de poids corpetalébute une semaine apres la dose de charge de 4
mg/kg.

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(actualisationsou autres organes)

» Cancers du sein en situation métastatique :

en association avec paclitaxel hebdomadaire.

en association avec capécitabir(®on Minckwitz 08, Wardley 07, Xu 06, Seidman 01, Fountzilas 01)
» Administration hebdomadaire ou toutes les 3 semaise

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

» Cancer du sein avec statut HER-2 HIC1+, HIC2+ et/olrISH-.
» Association avec les anthracyclines en situation n@statique, néo-adjuvante et adjuvante.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INCqdigestif, thoracique, seir)

» Cancer du sein néoadjuvant* [lattitude thérapeutique consistant a administten traitement
médicamenteux avant le geste chirurgical couramrappelée « traitement néo-adjuvant » ne constitue
pas une situation clinique susceptible d’étre élastans le référentiel. Elle est considérée cononggnt
étre une option thérapeutique dans le cadre daitetnent en situation adjuvante. La décision éaigtu
de proposer une chimiothérapie néo-adjuvante theitptise erRCP (Buzdar05,Couder06).
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» Cancer du sein métastatique :
monothérapie en®kt Z ligne.
autres associations que AMM et PTT :

Paclitaxel et carboplatineerez05 Robert 06)
Docetaxel et carboplatinerétocole TCH Forbes 06)
Navelbine*

GemcitabingBrufsky 06, Konecny 04)

» Cancer du sein adjuvant(voir recommandations sur toxicité cardiaque)*
Essais américains :NSABP-B31 NCCTG-N9&8dmond 05)
BCIRG 006(Slamon 05)

Adjuvant : Etude FinHertloensuu 06)

» Autre organe que le sein

Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibritolget de discussions entre praticiens des fogu
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifigud utilisation d’Herceptirf dans ces situations médicales. Il
est donc souhaitable que pour ces situations, gusiles autres situations hors AMM et hors SMAg de
€échanges prospectifs aient lieu entre les prascsem le forum OMIT pour discuter de I'évolutionsdgonnées
scientifiques (vous pouvez joindre la permanenckQMIT au : 02-41-35-28-68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifegpres consensus, de ces situations

Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(actualisationsou autres organes)

PTT sein

» Cancers du sein en situation métastatique, en as&ton avec paclitaxel hebdomadaire.

De nombreuses études de phase Il non randomiséeétéoméalisées avec un schéma hebdomadaire de
chimiothérapie (paclitaxel, vinorelbine) ou en a$stion avec la Capecitabine. De plus, des études
rétrospectives montrent un bénéfice apparent adespite du trastuzumab au-dela de la progresaikanes -
trastuzumab et en association avec une nouvelheaathiérapie.

Le schéma hebdomadaire de paclitaxel semble dal@serésultats supérieurs et surtout plus constatde
schéma toutes les 3 semaines.

» Cancers du sein en situation métastatiques, en asgtion avec capécitabine.

Von Minckwitz et al. [4] ont étudié l'efficacité dh traitement par trastuzumab en association a la
capécitabine, versus capécitabine seule, chezatEntes atteintes de cancers du sein localememcéwvou
métastatique, avec un statut HER-2 positif, ayaésgnté une progression de la maladie sous trasalzu
associé ou non a une chimiothérapie de premiene l@y en situation adjuvante. Une premiére analgse
cette étude montre une augmentation du temps jaggogression avec un résultat de 33 semainesn@<)
pour le bras capécitabine-trastuzumab, contre @dises pour le bras capécitabine en monothérapie.

. Durée de Temps Survie

Auteurs Réponses ! . s .

+ année Traitements n % reponses jusqua megl.
méd. progression mois
mois méd. mois

Seidman Paclitaxel 90 mg/m2 hebd + 95 57 7 i i

2001 (1) trastuzumab hebd.

Fountzilas Paclitaxel 90 mg/m2 hebd +

2001 (2) trastuzumab hebd. 34 62 11,6 9 i

Capécitabine 1250 mg/m2, 2 fois/J

Xu 2006 (3) jours 1-14, q 3 s + trastuzumab hehd. 43 63 i i i

\Von Capécitabine 2500 mg/m?, jour 1-14, 78 27 5.6 (24 20.4

Minckwitz g21, monothérapie semaines)

2008 (4) \ersus :

Capécitabine 2500 mg/m2, jours 1-14, 78 48 8.2 (33 25.5
g 21jours + trastuzumab 6 mg/kg, g semaines) | HR=0.76
21ljours HR=0.69 | (p=0.26)
(p=0.034)
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Des études comparatives randomisées avec trastbzemaeux agents cytotoxiques ont été publiées.
L'adjonction de capécitabine & I'association docéltaplus Herceptifi n'améliore pas significativement ses
résultats (5).

. Durée de Temps Survie
. Reponses réponses jusqu'a méd
Auteurs Traitements n % . . .
méd. progression mois
mois méd. mois
Wardley 2007 | Docétaxel g 3 s + Trastuzumab g 110 72.7 13.4 13,6 Non
(5) 3S Atteinte
id + capécitabine 950 mg/m2, 2| 112 70.5 15.9 18.6
fois/J, jours 1-14,q 3 S HR=0.74
P=0.029

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein) ‘

SNA sein

Association avec les anthracyclines en situation nastatique, néoadjuvante et adjuvante.

Cette situation est considérée comme scientifiqmémen acceptable, compte tenu de :

1/ lincidence élevée d'insuffisance cardiaque 'dedociation anthracycline - HercefStittrastuzumab) dans
I'étude princeps<lamon D) et mentionnée également dans différentes revaeérglegEwer SM, McKeage K,
Reason D)

2/ de I'absence de résultats récents, convaingeensettant de conclure que 'association d’Herc&pét
anthracyclines (y compris les anthracyclines rémitéoins cardiotoxiques : comme [|'épirubicine os le
antracyclines liposomales) n’est pas cardiotoxique.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec insufisance
de données INC4ddigestif, thoracique, sein)

Situations sénologiques hors-AMM pour lesquellesnguffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 06/06/08

» Cancers du sein métastatiques, en association aygaclitaxel + carboplatine et en association avec
docétaxel + carboplatine (protocole TCH) :

L'adjonction de carboplatine (AUC 6) améliore lesit de réponse et le temps jusqu'a progression de
I'association paclitaxel plus Herceptiftrastuzumab), sans améliorer cependant la deéentie. Cependant
'adjonction de carboplatine n’améliore pas lesulids de l'association docétaxel plus Herceptin®
(trastuzumab).

. Temps .
. Durée de . - Survie
Auteurs Réponses . p jusqu’a .
+ année Traitements n % reponse_smed. progression meq.
mois > X mois
méd. mois
Perez 2005 Paclitaxel 80 mg/m2 48 81 - 13.8 37
hebd + Carboplatine
AUC 2 hebd +
trastuzumab hebd.
Robert 2006 Paclitaxel q 3 s + 94 36 11 7,1 32,2
Trastuzumab hebd. 52 13 10,7 35,7
id + carboplatine 92 p=0,04 p=0,03 p=0,7
AUC 6
Forbes 2006 Docétaxel g 3 s + 131 73 10,7 11 NR
Trastuzumab hebd. 10.3
id + carboplatine 132 73 9,4 p=0,5 NR
AUC 6 P =NS p=NS
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> En association avec vinorelbine (NAVELBINE et génériques) dans les cancers du sein

métastatiques :

p Temps .
. Durée de . s Survie
Auteurs Réponses . ad jusqu’a 5d
+ année Traitements n % reponsesmed. progression med.
mois > X mois
méd. mois
Jahanzeb Vinorelbine 30 37 79 - 16 -
2002 (1) mg/m2 hebd +
trastuzumab hebd.
Burstein 2003 | Vinorelbine 30 54 68 - 5,6 6
2 mg/m2 hebd +
trastuzumab hebd.
Chan 2006 Vinorelbine 30 62 63 17,7 9,9 23,7
3) mg/m2 hebd +
trastuzumab hebd.

L’association vinorelbine + Hercepfirsemble donner des résultats comparables aux asensi taxanes +
Herceptirf, avec un profil de tolérance favorable, mais i B pas d’études comparant directement ces 2
traitements associés a I’ Herceptin®. En fonctionndmbre de lignes de traitement antérieures,aes tie
réponses varient de 57 a 81%, les durées médianespdnse de 7 a 17,7 mois, les temps médians'gusqu
progression de 5,6 a 16 mois et les médianes desig 6 a 37 moais.

Il n‘existe pas d'essai trastuzumab plus vinorellwrale dans le cancer du sein. Il existe une éfprice
thérapeutique.

La forme IV de vinorelbine parait plus adaptée ¢hema d'administration du trastuzumab.

La forme orale, en raison d'une bibliographie tégere, n'est pas recommandée et doit rester aruadie
lorsque le confort du malade est une priorité.

> En association avec gemcitabine (GEMZAR) dans les cancers du sein métastatiques :

Deux études de phase Il ont montré que l'additiantrdstuzumab & une chimiothérapie comportant de la
gemcitabine est associée a un taux de réponse fRR)élevé et a un allongement du temps jusqu'a
progression (TTP) ainsi gu'une amélioration deuievie globale (OS) chez les patientes atteintesatieer du
sein métastatique HER2+. Cependant, il s'agit diésuportant sur peu de patientes (64 patientassesldans
chaque étude).

Auteurs Type d'étude Schéma Citéres d’évaluation et -
. Nombre de . . . Toxicité
+ année . thérapeutique résultats
patientes
Brufsky 2006 Phase Il Gemcitabine 1250 | RO =53% [40 ; 66] Bien tolérée
N= 64 mg/m2J1&J8q3 | TTP : 6 mois
HER2+ sem. + trastuzumab
q3s
O’Shaughness | Phase Il Gemcitabine 1000 | RO = 38% [40 ; 66] Bien tolérée
y N= 64 mg/m2 J1 & J8 g 3 | Durée médiane réponses : 5,8
2004 HER2+ 2éme sem. + trastuzumab | mois
ligne hebdo TTP : 5,8 mois
Survie globale : 14,7 mois
SMJ

» Recommandations sur la toxicité cardiaque pour leschémas adjuvants
Il est recommandé de renforcer la surveillance iagt avant et pendant le traitement (échographie o
scintigraphie tous les 3 moais) et si besoin defaitervenir un cardiologue.

» Etude FinHer
Cette étude n'est pas recommandée. Elle est adgwasimais pas a appliquer en standard.

La dose d'épirubicine est de seulement 60 rhg/m

Durée courte du trastuzumab (9 semaines). Pasraeéds sur toxicité cardiaque si nouvelle admirtistnade
trastuzumab apreés le protocole FEC.
Attendons St Gallen, St Antonio.

Référentiel OMIT par médicament — Comité de PiletGgctobre 2008— Version intégrale



» Cancer du sein en situation néoadjuvante
Pas de différence en terme de DFS et SG seloragehérhiothérapie soit délivrée en néoadjuvant quvaaht,
toutes les études vont dans le méme sens. Améiosades chances de conservation mammaire.
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Référentiel OMIT B PL

Mabthéra®rituximab

Création le 22 novembre 2005
Modifications le 6 avril 2006, le 11 mai 2006, [2 dctobre 2006.
Pas de modifications depuis cette date.

AMM

» Lymphome non hodgkinien (LNH) agressif diffus & grandes cellules B, CD20+ en @aon a une
chimiothérapie : CHOP (Cyclophosphamide, DoxorutdchVincristine, Prednisone)

> Lymphomes folliculaires de stade Ill-IV:
En cas de chimiorésistance ou a partir d&Tarechute aprés chimiothérapie.
En association & une chimiothérapie : CVP (Cyclsphamide, Vincristine, Prednisone) chez des patient

n'ayant jamais été précédemment traités

En traitement d’entretien, chez les patients p@sgnun lymphome folliculaire en rechute ou réfaaet
répondant a un traitement d’induction par chimicdpé avec ou sans Mabthéseptembre 2006, Van 0&t$

> Posologie a 375 mg/fmebdomadaire ou toutes les 3 semaines avec dieragnts thérapeutiques.

SMA OMIT B PL

La plupart des situations médicales sont fondéeslasliste d’indications validées par la COMEDIMS$ la

collégiale des hématologues de I'AP-HP.

» LNH agressif DGC B, CD20 en association avec une chimiothérapie

> LNH folliculaire
En I®intention :monothérapie ou association avec une chimiothérapi@mbat01Hainsworth03)

» Maladies autoimmunes :
Cryoglobulinémiegsansonn83zaja03) Cytopéniegzaja03) Anémie Hémolytique Auto-immune (AHAI)
Maladie des agglutinines froides

» Lymphomes type Burkitt B , en £*ligne en association a une chimiothérapighero2)

> LNH du manteau en association avec une chimiothérgpi@an2000Forstpointned4 Lenz05)

» Autres syndromes lymphoprolifératifs B CD20+(ils regroupent les syndromes CD20+ non classablies)
meédecin référent ainsi que les hématologues dégi@ns acceptent I'association avec une chimiofhéra

> Lymphomes de Hodgkin CD20+ de type Poppemen F"ligne ou en rechute, en monothéraggistrando3
Rehwaldd3)

> Proliférations EBV post-greffe en ™ ligne en monothérapie ou en association avec imiahérapie
(Garnier02Consensus d'experts EBRQG)

> Maladie de Waldenstromen £ ligne : monothérapie ou associatigrrtz04 Dimopoulo®2)

> Lymphome de la zone marginale Rtype MALT) : monothérapie erf'tligne ou en rechut@onconios)

> LLC en rechute, en association a une chimiothéraseen 01 Robalo4 Tsiara04)

SMJ OMIT B PL

Les prescriptions en 8™ et £™ rechute

Progression sous rituximab ou rechutes > 3 mosafituximab

LNH agressif DGC B CD20+en £ ligne ou en rechute : en monothérapie

LNH manteau : en monothérapie

Autres syndromes lymphoprolifératifs B CD20+: en monothérapie
Lymphomes de Hodgkin CD20+de type Poppema : en rechute en association
Lymphomes type Burkitt cellules Ben £ ligne ou en rechute : en monothérapie
Lymphome folliculaire en £ ligne : entretien (attente des résultats essaviRRI

VVVVVYVY 'V
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» LLC enrechute : en monothérapie
> Localisations et situations non citées dans AMM &MA.

Les études citées dans le paragraphe des SMJibimbiget de discussions entre praticiens des s spécialisés.
Elles ne sont pas suffisantes pour justifier liséition de Mabthéfadans ces situations médicales. Il est dpnc
souhaitable que pour ces situations, ainsi quauass situations hors AMM et hors SMA, des échamgespectifs
aient lieu entre les praticiens sur le forum OMIdup discuter de I'évolution des données scientdgjvous
pouvez joindre la permanence de 'OMIT au : 02-8128-68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifiees consensus, de ces situations

SMA : Situation Médicale Acceptée
SMJ : Situation Médicale a Justifier
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Référentiel OMIT B PL

Nexavar®sorafenib

Création le 20 décembre 2007
Nouvelle AMM 29 10 2007
Prix public TTC : comprimé 200 mg,boite de 112 3962,95€

| AMM

» Traitement diwcarcinome rénal avancépres échec d'un traitement préalable a baseedi@mbn alfa ou
d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels traitements sont considérés comme inadaptés
(juillet 2006)
Posologie : 400 mg 2 fois par jour.

» Traitement dicarcinome hépatocellulairg(AMM 29 10 2007Llovet N Engl J Med. 2008

SMJ OMIT B PL

» Posologies hors AMM
» Localisations et situations non citées dans AMM eMA.

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

| AMM

» Carcinome hépatocellulaire

SHARP Sorafénib vs placebo hépatocarcinoree{ N Engl J Med. 2008

Phase Il randomisée internationale

N = 602 (surtout stade CHILD A)

Sorafénib : 400 mg 2 fois par jour.

Taux de réponse : 2.3% versus 0.7

Survie sans progression : 24 versus 12.3 sema#6@007 HR=0.58

Survie Globale : 46.3 versus 34.4 semaines p=08biF5=0.69

L'essai a été interrompu prématurément en raisofefficacité démontrée du sorafénib, jugée susuavie
globale.

Aucun traitement n’'a clairement prouvé son effittachez les patients ayant un hépatocarcinome éavanc
Le Comité de Pilotage OMIT décide d’émettre deomamandations pour rester dans le cadre de I'étude,
soit :

Uniquement pour les patients CHILD A (sinon fodque de toxicité)
OMS 1 Pas de traitement locorégional envisageahien{o embolisation)

Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, Hilgard P, Gane E, Blaf¢ de Oliveira AC, Santoro A, Raoul JL, Forner &Ah@artz M, Porta C, Zeuzem S,
Bolondi L, Greten TF, Galle PR, Seitz JF, Borbath&ussinger D, Giannaris T, Shan M, Moscovici Mliadtis D, Bruix J; SHARP Investigators
Study Group. Sorafenib in advanced hepatocelldesicoma. N Engl J Med. 2008 Jul 24;359(4):378-90
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Référentiel OMIT B PL

Tarceva®erlotinib
Création le 21 décembre 2006
Modifications le 30 mars 2007, le 8 juin 2007
Prix public TTC :
Comprimé al50 mg,boite de 30 2297,25€
Comprimé al00 mg,boite de 30 1960,32€
Comprimé &5 mg,boite de 30 612,60€

AMM

» Cancer bronchique non a petites cellule§CBNPC) localement avancées ou métastatiques aphex
d’au moins une ligne de chimiothérapie. Lors derescription de Tarce%ales facteurs associés & une
survie prolongée doivent étre pris en considératidocun bénéfice en survie ou autres effets
cliniguement significatifs du traitement n’ont é@émontrés chez les patients dont I'expression EG&R
la tumeur était négativ@heperds).

La posologie quotidienne recommandée est de 15@angoie orale. Lorsqu’'une adaptation de la
posologie est nécessaire, il est recommandé daedds doses par paliers de 50 mg.

> Cancer du pancréas métastatiquen association avec gemcitab{asM janvier 2007 Moore)

La posologie quotidienne recommandée est de 10@angoie orale. L'adaptation posologique se
fera par paliers de 50 mg.

SMJ OMIT B PL

» Posologies hors AMM
> Localisations et situations non citées dans AMM éMA.

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

> CBNPC avancé ou métastatique actuellement, il n’y a pas d'indication du Tara&en premiére ligne,
hors essai. Les prescriptions, dans cette situatimivent rester exceptionnelles et justifiées. Les
membres attendent les résultats d’études en colaséérentiel INCa.

» Cancer du pancréasnétastatique :la phase Il de Moore vient d’étre publiée au J&20 5 2007.

N=569

50% en PS=1

25% maladie avancée / 75% maladie métastatique

- Bras A: gemcitabine a raison de 1000 nfg/fsemaines sur 8 puis 3 semaines sur 4 + pla@a50
mg tous les jours

- Bras B : gemcitabine & raison de 1000 nfg/fnsemaines sur 8 puis 3 semaines sur 4 + edoti®d
(80% des cas) ou 150 mg tous les jours per 0s

Résultats

- Survie a1 an: 24% dans le bras avec erlotinibA% dans le bras avec placebo p=0.025 HR=0.81
Ce qui se traduit en mois par : 6.24 mois vs 5.8lsm

- Survie sans progression : 3.75 mois vs 3.55 mdisQ®3 HR=0.76

- Les patients avec une toxicité cutanée au moirdegPaont une médiane de survie de 10.51 mois et une
survie a 1 an de 43%

- 2% de déces toxigue induits par I'association gilogemcitabine (pneumonie intersticielle), a silter

En pratigue : les malades sont traités au dégartiase de 100 mg d’erlotinib par jour.

En I'absence de toxicité cutanégrade 2 a J15, une escalade de dose a 150 m§tpeenvisagée.

Il n’est pas raisonnable de poursuivre erlotinid’@bsence de toxicité cutangegrade 2 a J30.

Une étude sur I'escalade de doses est en coukdlaotant.

Références bibiographiques :

Sheperdand al : Erlotinib in previously treated non sneall lung cancer. N Engl J Med 2005;353(2):123-32.

Moore MJ and al : erlotinib plus gemcitabine compared tmgjgabine alone in patients with advanced panarezgincer. A phase Ill trial of the
National Cancer Institut of Canada Clinical Tri&@soup (NCIC-CTG) J Clin Oncol 2007, 25(15):1-8
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Référentiel OMIT B PL
Création le 6 octobre 2008

Prix public TTC :

Comprimé @250 mg,boite de 140 2537,74€

AMM

> Tyverb® est indiqué en association a la capécitabine, dalestraitement du cancer du sein avanceé
ou métastatique, avec surexpression des récepteutsbB2 (HER2). Les patientes doivent étre en
progression aprés un traitement antérieur ayant comporté une anthracycline, un taxane et un
traitement incluant trastuzumab en situation métasatique. (Cameron BC 08 RCP Juin 2008)
La posologie recommandée est de 1250 mg (soit HEom@Ss) en une prise par jour, en continu.

SMJ OMIT B PL

» Posologies hors AMM
> Localisations et situations non citées dans AMM.

» Cancer du sein avancé ou métastatiqueLa dose quotidienne ne doit pas étre divisédapatinib doit
étre pris au moins une heure avant, ou une heugs am repas ( sinon majoration des diarrhées) et
toujours au méme moment.

Références bibiographiques :
Cameron D, Casey M, Press M and al : A phase Ill randomizedparison of lapatinib plus capecitabine versueciabine alone
in women with advanced breast cancer that has @ssgd on trastuzumab: updated efficacy and biomariayses. Breast Cancer

Res Treat. 2008 Dec;112(3):533-43. Epub 2008 Jan 11.
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Référentiel OMIT B PL

PaclitaxelTaxol® Paxéné et génériques

Création le 7 mars 2006

Modifications le 13 avril 2006, le 11 mai 2006, 2edctobre 2006, 9 octobre 2007
Déclinaison du référentieligestif INCa le 1* mars 2007

Modifications £" mars 2007, 30 mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007

Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentations : 6mg/ml, fl 16,5ml, 25ml, 50ml, 5ml
Prix CEPS JO 23/02/07 : 2,16€ le mg

AMM |

Taxol® Paxené Paclitaxel Dakotd”

> Cancer de l'ovaireen I intention chez les patientes ayant une maladie avancéesmluedie (>1cm)
apres laparotomie initialen association avec le cisplatine
En traitement de deuxieme intentiondu cancer de 'ovaire chez les patientes présentanarcinome
métastatique de I'ovaire apres échec du traiteianssique a base de sels de platine.

» Cancer du sein métastatiqueadministré seulpour les patients en échec ou non candidats @entent
classigue a base d’anthracyclines.

Taxol® Paclitaxel Dakotd’

» Cancer du sein adjuvant:indiqué dans le traitement du carcinome du seinc amvahissement
ganglionnaire aprés un traitement par anthracyzlatecyclophosphamide (AC). Le traitement adjuvant
par Taxol doit étre considéré comme une alternativae prolongation de traitement par AC

» Cancer du sein localement avancé ou métastatiquéraitement initial
- soit en association avec une anthracycline clez patientes auxquelles un traitement par

anthracyclines convient.
- Soit en association avec le trastuzumab chepdtentes avec une surexpression HER2 classéax3 cro
par 'immunohistochimie et chez lesquelles leténaent par anthracyclines ne peut étre envisage.

Taxol® Paxéné Paclitaxel Dakota’

» Cancer des bronches non a petites cellulesancé avec le cisplatingour les patients non candidats a
une chirurgie potentiellement curative et/ou a tatkothérapie.

» Sarcome de Kaposi lié au SIDA indiqué dans le traitement des patients en stadecévapres échec
d’un traitement antérieur par anthracyclines lippates.

> Posologie & 175 mg/frtoutes les 3 semaines

NB : TAMM de la gemcitabine indique 'associati@vec le paclitaxel dans le cancer du sein métgamtn rechute
aprés une chimiothérapie adjuvante-néoadjuvante.

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(actualisationsou autres organes)

» Pas de situation actuellement identifiée en oncolmydigestive )
> Cancer bronchique non a petites cellulelcalementavancé ou métastatique €if ligne :
association avec learboplatine si Cl documentée au cisplatif@sell02 Schiller 02)
association avec lgemcitabinesi Cl documentée au cisplatine$midis 02 Smit 03)
» Cancer bronchique non a petites cellulegocalementavancé non résécable ou non opérable en
association a leadiothérapie (radio-chimiothérapie concomitante)
Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein situation métastatique.
Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein N# situation adjuvante.
Cancer de I'ovaireavancé ou métastatique : association avec le caitiragp

Y VY
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> Cancer de I'endométreavancé ou récidivant : avec cisplatinedetxorubicingG.0.G 17722004)
» Cancer du colavancé ou récidivant associé au cisplatifu@re04)
» Cancer de la vessie en rechute*
» Toutes posologies.
Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, seir)
» Cancer de I'cesophage avancé en préopératoire, asgoau non a une radiothérapie
» Cancer gastrique localement avancé ou métastatique
» Cancer bronchiqgue a petites cellules en association I'étoposide-sel de platine (cisplatine ou

carboplatine)

Situation Médicale a Justifier SMJ (actualisations)= Situation IIl du décret CBU : Situations

avec insuffisance de données INQ@igestif, thoracique, sein)

VVVVY 'V

CBNPC en situation adjuvante
CBNPC localement avancé ou métastatique en 1érerig
En association a oxaliplatine
En association a carboplatine et gemcitabine ai¢a f
Les triples associationsintégrant la gemcitabine relévent d’'une insuffmarde données dans le
référentiel INCa. LOMIT B PL attire I'attention deprescripteurs sur la toxicité marquée de cekesrip
associations sans bénéfice réel demontré. Cediaitsiasont donconsidérées comme des situations
médicales NON justifiées.
Autres associations que AMM et PTT
CBNPC localement avancé ou métastatique apres chiathérapie(s) antérieure(s)
Cancer bronchique a petites cellules
diffus en Lreligne
aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
Mésothéliome pleural malin
CBNPC néoadjuvant :option a discuter eRCP. Les stades concernés relevent de la stratégiecateéd
(thésaurus régionaux)*
Cancer du sein:
- Néoadjuvant associé au trastuzur@aldar0s)
INCa : l'attitude thérapeutique consistant a adstier un traitement médicamenteux avant le geste
chirurgical couramment appelée « traitement néowadljt » ne constitue pas une situation clinique
susceptible d’étre classée dans le référentiee E#t considérée comme pouvant étre une option
thérapeutique dans le cadre d'un traitement emtsitu adjuvante. La décision éventuelle de proposer
une chimiothérapie néo-adjuvante doit étre prisRER.
- Adjuvant *associé au trastuzumgiamond 05)
Adjuvant : patients N- : I'ajout des taxanes autheacyclines estineoption a discuter en RCP "sein".
Les stades concernés relévent de la stratégie nadglighésaurus régionaux)
- Avancé ou métastatique: les associations autres\MyIM etPTT (excepté Gemzar AMM)
Cancer de 'ovaireavancé ou métastatiquéa monothérapie erf intention n’est pas recommandée.
Associations autres que AMM et SMA
Cancer de I'endométre av ou récidivant monothérapie et associations autres que SMA
CCR, foie
Rein, prostate, testicule, vessie erf ihtention
ORL
Autres localisations et situations non citées dasMM, PTT et SMA
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Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibtibliget de discussions entre praticiens des rfwsu
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifigud'utilisation du paclitaxel dans ces situais médicales
Il est donc souhaitable que pour ces situatioms; gue les autres situations hors AMM, hors SMAa@is
PTT des échanges prospectifs aient lieu entrerkcigns sur le forum OMIT pour discuter de I'éwtidn

des données scientifiques (vous pouvez joindretemanence de 'OMIT au : 02-41-35-28-@3. nouvelles
données sont nécessaires pour justifier, aprés camsus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Les indications du Taxol et du Paxéne sont singfaisauf pour certaines situations (cancer du sein e
adjuvant et cancer du sein métastatique en assocatec les anthracyclines). La composition eshiidue
exceptée pour deux excipients (acide citrique taxéne et huile de ricin purifiée dans le Taxol)

Le Paxéne dépend de la Iégislation européenneai@mtrent au Taxol. LAgence Européenne consideee qu
c’est équivalent.

LOMIT prend en compte l'avis de I'Agence Européenet suit I'évolution de ce dossier quant a
I'alignement des indications avec le Taxol. Cagradiment serait purement administratif.

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(autres organes)

PTT thoraciques
» Cancer bronchique non a petites cellules localemergvancé non résécable ou non opérable en

association a la radiothérapie (radio- chimiothérape concomitante)
Akerley W 05 Belani CP 06 Jeremic B 05 Kaplan B 04i#ar S 04 Lau D 01 Ratanatharathorn V 01 Choy H 18&#0 FA 1996
Vokes E.E 02 Dillman RO 1996

La revue de la littérature permet de retrouver iplus études non comparatives de phase Il évaluant
l'utilisation de paclitaxel dans les CBNPC localetewvancés non résécables en association avec la
radiothérapie. Le schéma de traitement comprenaitradio-chimiothérapie d’'induction sur plusieuysles,
paclitaxel étant administré seul ou en associadionarboplatine suivi de cures de chimiothérapies de
consolidation. Les critéres de jugement étaientalex de réponse partielle ou compléte, la survigs sa
progression et la survie a 1, 2 ou 3 ans. Les taisutle ces études ont montré un rappdficacité /
Tolérancefavorable.
Un essai de phase Il comparatif versus radiothérgpule a montré une supériorité de I'association
radiochimiothérapie.
L'étude principale retenue pour valider le protectdmporaire est un essai de phase Il randomisgaramt
plusieurs doublets a base de cisplatine (associ@emcitabine, paclitaxel ou vinorelbine) en
radiochimiothérapie concomitante chez des patiattesnts d'un CNBPC de stade Ill non résécable €gok
EE, JCO 2002).
Les différents bras de I'essai étaient les suivants
Bras gemcitabine-cisplatine (GC)

- 2 cycles d’induction avec Cisplatine (80 mg/nilaJ22) - Gemcitabine (1250 mg/m2 a J1, J8,

J22, J29)

- + 2 cycles de radiochimothérapie avec Cisplai@@emg/m? & J43, J64) - Gemcitabine (600

mg/m2 a J43, J50, J64, J71) + Radiothérapie (66 Gy)
Bras paclitaxel-cisplatine (PC)

- 2 cycles d’induction avec Cisplatine (80 mg/n#laJ22)- Paclitaxel (225 mg/m2 a J1, J22)

- + 2 cycles de radiochimothérapie avec Cispla@@emg/m? & J43, J64)-Paclitaxel (135 mg/m? &

J43, J64) + Radiothérapie (66 Gy).
Bras vinorelbine-cisplatine (VC)

- 2 cycles d’induction avec Cisplatine (80 mg/n#laJ22)- Vinorelbine (25 mg/m2 a J1, J8, J15,

J22, J29)
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- Suivi de 2 cycles de radiochimothérapie avec I&ise (80 mg/m? a J43, J64)-vinorelbine (15
mg/m2 a J43, J50, J64, J71) + Radiothérapie (66 Gy)
L'objectif principal était d'évaluer le taux de mse apres chimiothérapie d'induction et apres
radiochimiothérapie.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer lacitkia I'issue de chaque phase de traitement,ue de
survie globale et le taux de contréle local, réglat systémique de la maladie.
Les résultats ont été évalués a partir de 175riati®2 bras GC, 58 bras PC, 55 bras VC). La médiin
suivi a été de 43 mois. 52 % des patients avaBNPC de stade IlIA et 48 % de stade IIIB.
Les taux de réponses apreés traitement d'inductms d¢es bras GC, PC et VC ont été respectivemed dé
(IC 95 % : 27-55 %), 33 % (IC 95 % : 20-48 %) et¥84IC 95 % : 29-60 %).
Les taux de réponse apres radiochimiothérapie @mplans les bras GC, PC et VC ont été respectiteme
de 74 % (IC 95 % : 60-86 %), 67 % (IC 95 % : 5298)et 73 % (IC 95 % : 57-85 %).
La médiane de survie globale pour 'ensemble ddsmia a été de 17 mois (IC 95 % : 14,1 a 19,4 nois
Pour les bras GC, PC et VC :
- la médiane de survie globale a été respectiven®id8,3 mois (IC 95 % : 13,8 a 23,6%), 14,8 miiis9b
% : 12 & 19,5 mois) et 17,7 mois (IC a 95 % : B224,7 mois)
- le taux de survie a 1 an a été respectivemefiBdé (IC 95 % : 56 a 79 %), de 62 % (IC 95 % : SbRn)
et de 65 % (IC 95 % : 53 a 78 %).
- le taux de survie a 3 ans a été respectiveme28dé (IC 95 % : 16 a 39 %), de 19 % (IC 95 % alZD %)
etde 23% (IC95 % : 12 & 34 %).
- la médiane de survie sans rechute a été respewivt de 8.4, 9.1 et 11.5 mois.
. La méthodologie de cette étude ne permet paaigede comparaison statistique entre les 3 bras.
Les taux de survie et de réponse semblent cependergarables entre les 3 groupes. Le profil dectixi
semble comparable également a celui retrouvé chszdtients traités avec les mémes schémas dans des
stades IV de CBNPC. Les chiffres rapportées enderde médiane de survie sont supérieurs a ceux des
précédentes études du CALGB dans cette catégonatints et notamment I'essai CALGB 843%13.7
mois pour les patients traités par cisplatine-asbihe-radiothérapie et 9.6 mois pour les patigatses par
radiothérapie seule).

Résumeé de I'étude :

Vokes JCO 2002

Phase Il randomisé sur 175 patients atteints d’'uBRGIstade 11l non résécable (52 % IIIA et 48 % lI®mparant 3 doublet a base
de cisplatine en radiochimiothérapie concomitante

Bras gemcitabine cisplatine (GC) sur 62 pat :

2 cycles d’induction avec Cisplatine (80 mg/m2 a J22) - Gemcitabine (1250 mg/m2 a J1, J8, J22, 329D cycles de
radiochimothérapie avec Cisplatine (80 mg/m2 a J88) - Gemcitabine (600 mg/m2 a J43, J50, J64,-9'Radiothérapie (66 Gy)
Bras paclitaxel-cisplatine (PC) sur 58 pat :

2 cycles d'induction avec Cisplatine (80 mg/m2 aJP2)- Paclitaxel (225 mg/m2 & J1, J22) + 2 cydesadiochimothérapie avec
Cisplatine (80 mg/m2 a J43, J64)-Paclitaxel (135mAgi J43, J64) + Radiothérapie (66 Gy).

Bras vinorelbine-cisplatine (VC) sur 55 pat :

2 cycles d'induction avec Cisplatine (80 mg/m? a JA2)- Vinorelbine (25 mg/m2 a J1, J8, J15, J28) Buivi de 2 cycles de
radiochimothérapie avec Cisplatine (80 mg/m? a J83)-vinorelbine (15 mg/m? a J43, J50, J64, J7Rpdiothérapie (66 Gy).

Critéres d’évaluation : taux de réponse apreés inoluet aprés RC. Survie globale

Résultats :

Tx de réponses apres traitement d’'induction daas GC, PC et VC : respectivement 40 % (IC 95 % : 37M465, 33 % (IC 95 % :
20-48 %) et 44 % (IC 95 % : 29-60 %).

Tx de réponse aprés RC compléte dans bras GC, PC etegfectivement 74 % (IC 95 % : 60-86 %), 67 % (IG08®552-80 %) et
73 % (IC 95 % : 57-85 %).

Médiane de survie globale pour 'ensemble des ptia été de 17 mois (IC 95 % : 14,1 a 19,4 mois).

Médiane de survie globale : respectivement 18,3 (i@ 95 % : 13,8 a 23,6 %), 14,8 mois (IC 95 % all9,5 mois) et 17,7 mois
(ICa95%:12,4 a 24,7 mois)

Tx de survie a 1 an : respectivement 68 % (IC 955%a 79 %), 62 % (IC 95 % : 50 a 75 %) et 65 % BQ®: 53 a 78 %).

Tx de survie a 3 ans : respectivement 28 % (IC 95L&0a 39 %), 19 % (IC 95 % : 19 & 29 %) et 23 %I : 12 a 34 %).

M médiane de survie sans rechute : respectivemén®8 et 11.5mois.

Expertise de la sécurité et de la tolérance : uradyase de la sécurité n'est pas possible compte denl’effectif de

I'étude présentée.
» Cancer bronchigue non a petites cellules localemetvancé ou métastatique en premiere ligne en

association a carboplatine ou gemcitabine en cas dentre-indication documentée a cisplatine.
Isla D 01 Douillard JY Bhatia S 02 Kosmidis P 02 iS&F 03 Rosell R 02
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* Le rapportEfficacité / Toléranceale I'association paclitaxel-gemcitabine chez desept atteints d'un
CBNPC au stade avancé et métastatique en prenigme b été évalué dans plusieurs études non
comparatives de phase Il selon des schémas d'atratmon différents. L'associatiopaclitaxel +
gemcitabinea été étudiée dans 2 études de phase Il

Une étude de phase Ill randomisée, multicentriqg®RTC) (Smit EF et al) a comparé I'association
gemcitabine + cisplatine (GQersuspaclitaxel + cisplatine (PC) ou I'association getaiocine + paclitaxel
(GP)versuspaclitaxel + cisplatine (PC) chez 480 patientsqd# traitement avec un CBNPC avance IlIB /
IV :

- groupe PC : paclitaxel 175 mg/m? (perfusion de 31) associé a cisplatine 80 mg/m? (J1),

- groupe GC : gemcitabine 1250 mg/m2 (J1 et J&)c@Ss cisplatine 80 mg/mz2 (J1),

- groupe GP : paclitaxel 175 mg/m? (perfusion de, J1) et gemcitabine 1250 mg/m? (J1 et J8) ; ahaqu
cycle a été répéte toutes les 3 semaines.

Apres un suivi de 18 mois, 439 patients (91.5 9%} siécédés : 145 pour le groupe PC, 143 pour lepgro
GC ; 151 groupe GP. Dans 89.1 % des cas le décda ada progression de la maladie.

Les durées médianes de survie ont été selon lepesa Groupe PC = 8.1 mois ; groupe GC = 8.9 mois
groupe GP = 6.7 mois.

Il n'y a pas d’augmentation de la survie ; les élifintes associations ont été aussi bien tolérééss et
parameétres de qualité de vie similaires.

Les taux de réponse n’ont pas rapporté de différsignificative :

- réponses partielles : groupe PC = 31.8 % ; gr@Pe= 36.6 % ; groupe GP = 27.7 %,

- 1 seule réponse complete dans le groupe PC.

La toxicité hématologique a été la plus fréquemtesdes 3 groupes. Il N’y a pas eu de différengeifitative
entre le groupe PC et le groupe GP concernantfiegts imdésirables.

En termes de qualité de vie, aucune différencefgigtive n'a été rapportée.

Résumé de I'étude :

Smit 2003 phase Ill randomisée, multicentrique carapt gemcitabine + cisplatine (G@grsuspaclitaxel + cisplatine (PC) ou
gemcitabine + paclitaxel (GRErsuspaclitaxel + cisplatine (PC) chez 480 patientssndé tt avec un CBNPC avancé llIB/ IV :

Bras PC : paclitaxel 175 mg/m? (perfusion de 3 h;+xJdisplatine 80 mg/mz2 (J1),

Bras GC : gemcitabine 1250 mg/m?2 (J1 et J8) + cisy@a®0 mg/m?2 (J1),

Bras GP : paclitaxel 175 mg/m? (perfusion de 3 h,ellgemcitabine 1250 mg/m? (J1 et J8) ; chaquée@y@été répété toutes les 3
semaines.

Critéres d’évaluation : Survie médiane, Taux de népo

Résultats : aprés suivi de 18 mois : 439 décésd&4Bas PC, 143 ds bras GC ; 151 ds bras GP).

Médianes de survie : Groupe PC = 8.1 mois ; groupe=@.9 mois ; groupe GP = 6.7 mois.

Taux de réponse : pas de différence significative :

- réponses partielles : bras PC = 31.8 % ; bras G6.6% ; bras GP = 27.7 %,
- 1 seule réponse compléte dans le bras PC.

La seconde étude de phase Il randomig@emidis P et al)a comparé paclitaxel + gemcitabiversus
paclitaxel + carboplatine, chez 509 patients ndgfsraitement avec un CBNPC :

- GP : gemcitabine 1000 mg/m? a J1 et J8 + paelita®0 mg/m? a J1 ;

- PCb : carboplatine AUC = 6 a J1+ paclitaxel 2agm# & J1 ; toutes les 3 semaines.

La survie médiane a été la suivante : PCb = 104 (hG695% : 8.8 — 12 mois) vs GP = 9.8 mois (IC95%
8.0 — 11.7 mois) (p = 0.32) avec un taux de suaviean de 41.7 % pour le groupe PCb vs 41.4 % lgour
groupe GP.

Les taux de réponse n'ont pas été significativerddférents (p = 0.12) :

- PCb =28.0 % (2 % de réponse complete, 26 % ptnee partielle ; IC95% : 22 — 34 %) ;

- GP = 35.0 % (5 % de réponse compléte, 30 % dmns&ppartielle ; 1IC95% : 29 — 41 %).

Parmi les effets indésirables rapportés, il y a@amment :

- des neutropénies de grade 3-4 : 15 % pour lepgr&Cb versus 15 % pour le groupe GP,

- des thrombocytopénies : 2 % pour le groupe P@ugel % pour le groupe GP,

- des anémies : 5 % pour le groupe PCb versus @ul@ groupe GP.

Résumeé de I'étude :

Kosmidis 2002 phase Il randomisée comparant geicie + paclitaxel (GPyersuspaclitaxel + carboplatine (PCb), chez 509
Patients naifs de tt avec un CBNPC

GP : gemcitabine 1000 mg/m? a J1 et J8 + paclit2@@Img/m2 a J1

PCb : carboplatine AUC = 6 a J1+ paclitaxel 200 ndgirdl ; toutes les 3 semaines.
Critéres d’évaluation : médiane de survie, tauxép®nse
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Résultats : Survie médiane :

PCb =10.4 mois (IC95% : 8.8 — 12 mois) vs GP =8o& (IC95% : 8.0 — 11.7 mois) (p = 0.32)

Taux de survie & 1 an : 41.7 % ds bras PCb vs%1d4 bras GP.

Taux de réponse : pas de différence significative 0.12) :

- PCb =28.0 % (2 % de réponse compléte, 26 % dmseppartielle ; 1IC95% : 22 — 34 %) ;

- GP = 35.0 % (5 % de réponse complete, 30 % dens&ppartielle ; IC95% : 29 — 41 %).

Expertise de la sécurité et de la tolérance : déilpte risque qui ressort de I'utilisation de kagiation paclitaxel-
gemcitabine correspond au profil observé pour cha@s produits, dans les autres indications.

* L'association carboplatine-paclitaxel a été évaldges une étude publiée en 2002 par Rosell ell &¥git
d'un essai de phase Il multicentrique, randomisénmarant I'association paclitaxelcarboplatine versu
paclitaxel-cisplatine chez des patients atteintsid@CBNPC localement avancé ou métastatique (stitleu
IV). Lefficacité a été évaluée a partir du taux rdponse et du taux de survie. Les résultats sqportés
dans le tableau ci-apres :

Rosell, Ann Oncol, 2002 phase Il randomisée compgraclitaxel — cisplatine (P@grsuspaclitaxel + carboplatine (PCb) chez 608
Patients naifs de tt avec un CBNPC stade IlIB ou IV

PC (n = 302): paclitaxel 200 mg/m? + cisplatinen8@'m? toutes les 3 semaines

PCb (n=306) : paclitaxel 200 mg/m? + carboplatingCA= 6 toutes les 3 semaines.

Criteres d'évaluation : médiane de survie, tauxég®nse

Résultats : Survie médiane :

PCb : 8.5 mois vs 9.8 mois ds bras PC, hazarddatit2, IC 90 % [1.03-1.4]

Taux de survie & 1 an : 33 % ds bras PCb et 38 BadsPC.

Taux de survie a 2 ans : 9 % ds bras PC et 15 %edPCh

Taux de réponse :

-PC=28%

- PCb = 25.0 % pas de différence significative (245) :

La toxicité a été comparable entre les 2 bras d&cep

- la survenue plus fréquente de neutropénieg@mtiocytopénies dans le bras paclitaxel-carbomatin

- la survenue plus fréquente de nausées / vomisgemenéphrotoxicité dans le bras paclitaxel-laigpe

. Il s’agit du premier essai ayant comparé cispiaiet carboplatine, en association a paclitaxet ales
patients ayant un CBNPC avancé. Les taux de répmm#esimilaires entre les 2 bras mais la médiane d
survie est supérieure avec cisplatine par rappcatioplatine.

En cas de contre-indication documentée a cisplakimgsociation de paclitaxel avec carboplatinet gite
considérée comme une alternative acceptable.

Expertise de la sécurité et de la tolérancel’étude de Rosel et col. montre une toxicité hiéegique plus
importante dans le bras paclitaxel-carboplatinerppport au bras paclitaxel- cisplatine. Il estoéen une
différence entre le pourcentage de patients geica ta dose prévue avec un plus grand respecthdumsc
pour le bras contenant du cisplatine. Le remplacéme cisplatine par du carboplatine doit étre wliée en
tenant compte du risque de toxicité plus importawes le carboplatine.

PTT sein

» Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein situation métastatique :

Plusieurs études démontrent que le paclitaxel habhdaire est une option thérapeutique dans le cahcer
sein meétastatique, méme chez les patientes pé&saitigées ou celles avec un mauvais indice de
performance. De plus cette thérapeutique hebdomead&ccompagne d’'une diminution d’incidence des
toxicités hématologiques séveres et non hématalegiqigles.

» Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein N situation adjuvante :

Une étude de phase lll (Sparano et al), inclua®®@ patientes avec un cancer du sein dont 88% deiN+
situation adjuvante, a comparé, aprés un prenaéeinent par 4 cycles de doxorubicine-cyclophosptiam
quatre schémas thérapeutiques par taxanes : patlitautes les 3 semaines (4 cycles), paclitaxel
hebdomadaire (12 cycles), docétaxel toutes legnaises (4 cycles), docétaxel hebdomadaire (12 gydle
traitement par paclitaxel hebdomadaire augment27dé le taux de survie sans progression et de 32% la
survie globale par rapport au schéma paclitaxeetoles 3 semaines.
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SMA

» Cancer de la vessie en rechute

Le GETUG a mené un essai récemment avec du patlitebdomadaire : environ 10% de réponses
objectives et 30% de stabilisations avec amélionatdes symptomes.

En I'absence de standard €rigne, ce schéma peut étre proposé au moins dientsaen bon état général.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein)

SNA digestives

» Cancer de I'cesophage avancé en pré-opératoire asigoou non a une radiothérapie

Cette situation concerne les carcinomes invasitgpbegyiens potentiellement opérables (I-Ill) Ellpase sur
une assez large étude de phasgidluch AA 03) ou 5 FU-carboplatine sont associés au paclitaxeél ka
radiothérapie avec une bonne efficacité mais ax ¢ei 73% de leucopénies et 43% d’'cesophagites grade
HI/IV. Il 'y a pas de donnée comparative avestiéma « Herskovi¥? » classiquement utilisé. L'efficacité
dans l'essai d’AjanD1 a été clairement surévaluée par l'absence tigecgtandard de réponse (« réponse
majeure ») et par la non-confirmation des répopsesun 2éme examen a 4 semaines d'intervalle.déétu
d’Adelstein2000 montrait une toxicité accrue d'une associaidiase de paclitaxel par rapport a une série
historique du méme établissement avec du 5-FU.ofal, tI'association paclitaxel a un sel de platire pas
montré d’efficacité supérieure a I'association &«J5Fsel de platine » au prix d’'une toxicité supéree Cette
situation ne peut donc pas étre considérée comnenimlement éligible pour un protocole thérapgusi
temporaire.

» Cancer gastrique localement avancé ou métastatique

Les données bibliographiques qui sous-tendent eédtiation sont pauvres et hétérogénes. Dans i'éesa
Stathopoulo$2, 47 patients non répondeurs ou en progressite wne premiére ligne ont recu paclitaxel
175mg/m2 — carboplatine (AUC 5). Treize patients@nune réponse partielle, 3 une réponse minéurg e
une stabilité. L'essai de Yamagou©Ri (32 pts) intéresse une population mixte de pistieon préalablement
traités (17 pts) et de prétraités (15) qui ont r2£0 mg/m2 de paclitaxel avec une neutropénie ghiie
chez 88% des patients. Les autres articles réfésemiat trait a des patients non préalablemenésaette
situation ne peut étre considérée comme potentieli éligible pour un protocole thérapeutique teraipe.

SNA thoraciques

» Cancer bronchique a petites cellules en associatianétoposide — sel de platine (carboplatine ou
cisplatine)

Baas P 06 Ettinger DS 05 Vieitez JM 03 Reck M 03 BresrRM 01 Mavroudis D 01 Levitan N Hainsworth J®71%lisson BS
1999 Kelly K 01 Niell HB 05

Plusieurs essais de phase Il non comparatifs avagmis d’évaluer le rapport Efficacité / Tolérarde la
triple associatiorsel de platine-étoposide-paclitaxel (TEBgtte triple association a été comparée
a l'association cisplatine-étoposide (EP) dans dessais randomisés de phase lll. L'étude de
Mavroudis a été arrétée précocement en raison ekegs de toxicité et de mortalité dans le bras
TEP. Dans I'essai du CALGB, il n'a pas été mis eidénce de différence entre les deux bras sur le
taux de réponse globale, la survie sans progressilansurvie globale. En revanche, la toxicitdé é
supérieure dans le bras TEP.

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec
insuffisance de données INCéigestif, thoracique, seir)

Situations thoraciques hors- AMM pour lesquellesinsuffisance des données ne permet pas
I’évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07
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Smit EF 1998 Vogelzang NJ 1999 Van Meerbeeck J 1996

» Cancer bronchique non a petites cellules en situath adjuvante

Un essaistraus 04)de phase Il randomisé a été réalisé chez desnpatatteints d’'un CBNPC au stade IB
pour évaluer l'intérét de I'association paclitagalboplatine (PC) apres résection chirurgicale xOgoupes

de patients ont été suivis, le premier était trpité PC alors que le second ne recevait pas daathérapie.
344 patients ont été randomisés. Les résultatsmédiaires présentés a 'ASCO en 2004 étaientsrufedu
groupe PC notamment sur la survie a 4 ans (71 % PGws 59 %, p=0.028) et le taux de mortalitéalié
cancer du poumon (15 % vs 26%). Les résultats & Iphg terme ont été présentés a 'ASCO en 2006. Le
bénéfice initialement retrouvé n’'a pas été confipnésque le taux de survie a 5 ans n'a pas étérdift
entre les deux groupes (60 % versus 57 % ; p=0.32).

Les données actuellement disponibles sont don€fisesutes pour proposer un protocole temporaire.

» Cancer bronchique non a petites cellules localememtvancé ou métastatique en 1ére ligne et en
association a oxaliplatine

L'efficacité de I'association oxaliplatine-pacliteixn’a été évaluée chez des patients atteints @RANPC
avancé ou métastatique (stades IlIB et 1IV) naifdrdéement qu’au cours d'un essai ouvert de phhse
(n=38).

» Cancer bronchique non a petites cellules localemervancé ou métastatique en lére ligne et en
association a carboplatine et gemcitabine

Un essai de phase Il/lll randomisé ouvert multidgoe a été conduit pour comparer l'association
gemcitabine-paclitaxel-carboplatine (PCG) par rappd’association paclitaxel-carboplatine (PC) zhies
patients atteints d'un CBNPC localement avanceé étagtatique en premiere ligne de traitement (n=32)
taux de réponse a été plus élevé dans le groupe(PE&% vs 20.2 %, p < 0.001) de méme que le diélai
progression (7.6 mois vs 5.1, p=0.012) et la médida survie (10.8 mois vs 8.3, p=0.032). La to&icit
hématologique a été supérieure dans le groupe PCG.

Il est considéré que des données complémentairéssstniples associations sont nécessaires.

» Cancer bronchigue non a petites cellules localementavancé ou métastatique apres
chimiothérapie(s) antérieure(s)

Paclitaxel a été testé dans plusieurs essais moparatifs de phase Il ern2ligne chez des patients atteints
de CBNPC avancé ou métastatique aprés échec ddutigre comprenant des sels de platine. Compte tenu
de ces seuls éléments, il est considéré cependantgjlisation de paclitaxel dans le cancer bitgae non

a petites cellules localement avancé ou métastatiques échec d’une chimiothérapie antérieuref pas
d’'un niveau de preuve suffisant.

» Cancer bronchique a petites cellules diffus eneligne

La chimiothérapie de référence des CBPC diffusiestassociation d’'un sel de platine a étoposidautbes
schémas comprenant de paclitaxel en monothérapém @ssociation a carboplatine ont été évaluésars c
d’essais clinigues de phase Il hon comparatifs emnpttant donc pas un positionnement par rapport a
I'association sels de platine-étoposide.

» Cancer bronchique a petites celluleaprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
Les seules données disponibles sont issues d’'edsgihase Il non comparatifs en monothérapie ou en
association a carboplatine, doxorubicine ou ifosfiem

» Mésothéliome pleural malin

L'utilisation de paclitaxel dans le mésothéliomeyhl malin a fait I'objet de plusieurs essais tage |
chez des patients naifs de traitement. Ces essaisamparatifs et portant sur de faibles effeaiiit donné
des résultats modestes.
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SMJ
» Cancer du sein adjuvant

e Patients N-

Pas de différence biologique entre patient N+ et N-

Permet d'administrer moins d'anthracyclines : il tolérance, surtout pour les patients qui recegv
trastuzumab par la suite.

Etude en cours sur les N-
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Référentiel OMIT B PL

Taxotére®docetaxel

Création le 22 novembre 2005

Modifications le 13 avril 2006, le 11 mai 2006112 octobre 2006, 9 octobre 2007
Déclinaison du référentigligestif INCa le 1 mars 2007

Modifications £" mars 2007, 30 mars 2007

Déclinaison du référenti¢horacique INCa le 20 septembre 2007

Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

Présentations : 20mg/2ml et 80mg/8ml
Prix CEPS JO 10/05/2005 : 180 € et 700 € HT

AMM

> Cancer du sein en adjuvantopérable chez des patients présentant un envat@asganglionnaire en
association a la doxorubicine et au cyclophospha(BidRG 001 2005).

» Cancer du seinlocalement avancé ou métastatique
- Araison de 75 mg/frtoutes les 3 semaines en associationd¥@rubicine & 50 mg/mtoutes les 3

semaines chez les patients n'ayant pas recu deiathérapie cytotoxique antérieure dans cette
affection.

- Araison de 75 mg/frtoutes les 3 semaines en associationcapecitabinea 1250 mg/r2 fois par
jour toutes les 3 semaines aprés échec d'une dfiénapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline.

- En association aveitastuzumab chez les patients surexprimant HER2 neu et n'apastrecu de
chimiothérapie antérieure dans cette affectionv Roche 2004).

- Araison de 100 mg/frioutes les 3 semaine® monothérapieaprés échec d’'une chimiothérapie
cytotoxique ayant comporté une anthracycline oagent alkylant.

» Cancer bronchique non a petites cellulesCBNPC) non résécable localement avancé ou
métastatiquea raison de 75 mg/ntoutes les 3 semaines en associationisplatine & 75 mg/r toutes
les 3 semaines chez les patients n'ayant pas ee¢hithiothérapie antérieure dans cette indication.

» Cancer bronchique non a petites cellule§CBNPC) localement avancé ounétastatique a raison de
75 mg/nf toutes les 3 semaines aprés échec d’'une chiméapieéantérieure.

> Cancer de la prostatemétastatique hormono-résistanta raison de 75 mg/ntoutes les 3 semaines en

association a la prednisone ou la prednisoloneng Sleux fois par joutAMM le 20 10 2004, étude TAX 327
2004).

> Cancer de I'estomacenassociation avec le cisplatine et le 5-FU dansaigement de I'adénocarcinome
gastrigue métastatique, y compris I'adénocarcindméda jonction oesogastrique, chez les patients non
prétraités par chimiothérapie pour leur maladieastétigugAMM en 2006, TAX 325 Moiseyenko, Ajani 05

» Cancer des voies aéro-digestives supérieures (VAD&)association avec le cisplatine et le 5-FU dans
le traitement d’industion des carcinomes épideremidocalement avancés et inopérables, des VADS
(AMM en novembre 2006, TAX 323 Vermork@dl)

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(autres organes)

> Adénocarcinome métastatique de I'cesophagen association avec le cisplatine et le 5-FU chez des
patients n’ayant pas recu de chimiothérapie paurrgaladie métastatiQUeax 325, Moiseyenko, Ajard5).
> CBNPC localement avancé non résécableu métastatique en f ligne de chimiothérapie en
association :
aucarboplatine si Cl documentée au cisplatif@@ssella JCO 2003)
a lagemcitabinesi ClI documentée au cisplatifrjol 05Georgoulas 05)
> En situation adjuvante, dans les cancers du sein N8 FEC 100 suivis de 3 Taxotefe(docétaxel).
» En situation adjuvante, dans les cancers du sein Narotocole TAC ou TC.

Référentiel OMIT par médicament — Comité de PiletGgctobre 2008— Version intégrale 74



Cancer de I'ovaireavancé associé au carboplati@eoTRO®@3).
Léiomyosarcomes en rechutavec gemcitabingiensley02 Look04). Centre de référence a préciser
Toutes posologies

YV VYV

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, seir)

Pas de situation actuellement identifiée en oncol@gdigestive
Pas de situation actuellement identifiée en oncoliegthoracique
Pas de situation actuellement identifiée en oncol@gsein

Y VYV

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation |l du décret CBU : Situations avec
insuffisance de données INC&igestif, thoracique, sein)

Cancer du pancréas localement avancé ou métastatigu
Carcinome épidermoide de I'cesophage avancé ou métdagjue
Cancer des voies biliaires localement avancé ou raétatique
Cancer Bronchigue Non a Petites Cellules (CBNPC)
localement avanceé non résécable en associatioradit@hérapie
avanceé ou métastatique
monothérapie en®Intention sauf en cas d’échec d’'une chimiothérapiérieure.
Associations autres que AMM, et PTT
totalement réséqué en situation adjuvante
adjuvant : Le schéma scientifiguement reconnu demeure vibioiekisplatine.
Taxoter€ cisplatine =>SM NON justifiée car toxicit§Azzoli JTO 07)
néoadjuvant option a discuter en RCP. Les stades concernégerdlde la stratégie médicale
(thésaurus régionaux)
Cancer Bronchigue a petites cellules
Mésothéliome
Cancers du sein en situation métastatique,
Association avec I'épirubicine (Farmorubiciné)
Association avec gemcitabine
Monothérapie en®lintention sauf en cas d’échec d’'une chimiothéragietoxique ayant comporté
une anthracycline ou un agent alkylant.
Associations autres que AMM, et PTT
» Cancer du sein adjuvant:
Etude FinHer* (Joensuu 06)
Patients N: I'ajout des taxanes* aux anthracyclines est un@opi discuter en RCP « seinbLes
stades concernés relévent de la stratégie médibéksaurus régionaux)
Etude BCIRGO00& Slamor05)
» Cancer du seinnéoadjuvant*: INCa : I'attitude thérapeutique consistant a adstier un traitement
médicamenteux avant le geste chirurgical courammappeélée « traitement néo-adjuvant » ne constitue
pas une situation clinique susceptible d’étre élasdans le référentiel. Elle est considérée comme
pouvant étre une option thérapeutique dans le addretraitement en situation adjuvante. La dédisio
éventuelle de proposer une chimiothérapie néo-adjigvdoit étre prise éRCP (Aberdeen 03CouderD6)

VVVYVYY

Y VYV

» Cancer de la prostatemétastatique associations (estramustine....)

» Cancer de I'ovaireavanceé ou récidivant : monothérapie et associatiatres que SMA
» Cancer ORL métastatiquéTAX 322)

» Pancréas

» Rein, vessie

>

Autres localisations non citées dans AMM, PTT et S
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Les études citées dans le paragraphe des SMJibholiget de discussions entre praticiens des Ul
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes pouifigusl'utilisation du Taxotére dans ces situasgn
médicales. Il est donc souhaitable que pour caat&ins, ainsi que les autres situations hors AMts
SMA et PTT des échanges prospectifs aient lieledatr praticiens sur le forum OMIT pour discuter|de
I'évolution des données scientifiques (vous poyeerre la permanence de 'OMIT au 02 41 35 28 6B).
De nouvelles données sont nécessaires pour justif@res consensus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Les centres de référence pour les sarcomes et malksirares:

» Sarcomes

RCP SATRAPI Institut de Cancérologie rennais ettfeeHospitalier de Saint-Grégoire
RCP Sarcomes ONCO PL Nantes

» Autres maladies rares:

RCP Satrapi Institut de Cancérologie rennais etr€etospitalier de Saint-Grégoire

Comité maladies rares : Réseau ONCO PL
Expert extérieur en précisant les coordonnéesipfanmation

AMM |

» Cancer de I'estomac et du bas cesophage (adénocacrires)

L'étude de phase Ill Moiseyenko, Ajani O%st pas publiée.

La présentation orale a 'ASCO 2005 concerne 232ips, Age médian de 54 ans.

Docetaxel (75 mg/f cisplatine (75 mg/f 5-FU (750 mg/rM) toutes les 3 semaines versus cisplatine (100
mg/nT) 5-FU (1000 mg/r) toutes les 4semaines.

Taux de réponse 39% vs 23% (p=0.012)

Survie médiane : 10.2 mois vs 8.5 mois

Temps médian jusqu’a progression : 5.2 mois vs 8igm

Neutropénies fébriles, infectieuses : 40,7% vs%dapres 65 ans et 26.5% vs 13.2% avant 65 ans

Il 'y a pas d’argument pour penser que les adéooaanes de I'cesophage soient biologiquement eiffisr
des adénocarcinomes de la jonction cesogastriqargtmopathologie, I'épidémiologie, I'histoire natile

et la sensibilité a la chimiothérapie étant complas L'utilisation du docetaxel parait donc licisé
nécessaire dans cette localisation orpheline.ull &re toutefois conscient de l'incidence élevéeaakicité
grade 3-4 avec ce protocole. Dans I'étude de phiageésentée oralement a 'TASCO 2005, le protodalF
était responsable de 20 % de diarrhées de grade2B-4 de mucite et 11,7% de neutropénies fébriles.
L'équipe de soins doit donc étre entrainée a lagpen charge des neutropénies fébriles et lesnpatiéen
informés de la conduite a tenir devant I'apparititune fiévre.

» CBNPC
Concernant la deuxieme indication de docetaxel d&3BNPC, la notion d'au moins une chimiothérapie
antérieure s'entend dans le libellé d'AMM.

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(actualisationsou autres organes)

PTT digestifs

> Adénocarcinome métastatique de I'cesophage chez gegients n'ayant pas recu de chimiothérapie
pour leur maladie métastatique(TAX 325, Moiseyenko, Ajard5)

Administration toutes les 3 semaines a la dose5degim2 (J1), en association avec le 5FU ( 750 mfl/m2
perfusion continue, J1-J5) et le Cisplatine (73m&y J1).
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Le protocole TCF associant docetaxel (T : 60 mgawdd), cisplatine (C : 75 mg/m2 a J1) et 5-flucacile

(5 : 750 mg/m2 en perfusion continue de J1 a JBletoles 3 semaines a été démontré supérieur a
'association cisplatine/5FU chez patients n'aygrds recu de chimiothérapie antérieure pour un
adénocarcinome gastrique ou de la jonction gassaptmgienne. Il n'y a pas d’argument pour penseregs!
adénocarcinomes de I'cesophage soient biologiqueriigrents des adénocarcinomes de la jonction
cesogastrique, I'anatomopathologie, I'épidémiologiestoire naturelle et la sensibilité a la chittiérapie
étant comparables. L'utilisation du docetaxel gadahc licite si nécessaire dans cette localisatigeline.

Il faut étre toutefois conscient de l'incidencevéle de toxicité grade 3-4 avec ce protocole. Datsde de
phase Il présentée oralement a 'ASCO 2005, leogale TCF était responsable de 20 % de diarrhées d
grade 3-4, 21 % de mucite et 11,7% de neutropdéi@es. L'équipe de soins doit donc étre entraiada
prise en charge des neutropénies fébriles et I&@sngm bien informés de la conduite a tenir devant
I'apparition d’une fiévre.

PTT thoraciques

» Cancer Bronchique Non a Petites Cellules localemertvancé non résécable ou métastatique en
premiéere ligne de chimiothérapie en association aegncitabine ou carboplatine en cas de contre-
indication documentée a cisplatine.

» L'associationdocétaxel + gemcitabinea été étudiée dans plusieurs études dont 2 étwalgmhase Il
détaillées ci-dessous.

Une premiere étude de phase(Hljol JL et al)randomisée a comparé I'association gemcitabineétdsel v
ersuscisplatine + vinorelbine chez 311 patients naifd¢rdéement (155/156) avec un CBNPC avancé stade
IlIb ou métastatique stade IV.

Le schéma posologique a été :

- groupe GD : gemcitabine 1000 mg/m2 en IV sur 30 anJ1 et J8 + docétaxel 85 mg/m2 en IV sur 1JB,a
toutes les 3 semaines, 8 cycles ;

- groupe CV : cisplatine 100 mg/m? en IV sur 1ReRrres a J1 + vinorelbine 30 mg/m2 en IV sur 10n20a
J1-J8-J15 et J22, toutes les 4 semaines, 6 cystgsun traitement de 24 semaines dans les 2 gsoup

1333 cycles ont été administrés : 735 pour le geoBP et 598 pour le groupe CV. Le nombre moyen de
cycles administrés dans le groupe GD a été sigifiement plus élevé que dans le groupe CV (p €10.0

Le pourcentage de réduction de dose a été plue f@éns le groupe GD que dans le groupe CV (85 %

%).

La survie sans progression de la maladie a éte2dmdis dans le groupe G 4 mois dans le groupe CV (p

= 0.65) ; il N’y a pas de différence significative.

Pour le groupe GD par rapport au groupe CV, le tdaxrisque pour la survie sans progression de la
pathologie a été de 1.04 (IC95% ; 0.83-1.32).

La survie médiane a été de 11.1 mois pour le gr@&P&s 9.6 mois pour le groupe CV (p = 0.47). Le taux
de survie a 1 an a été de 46 % pour le group&$2 % pour le groupe CV.

Pour le groupe GD par rapport au groupe CV, le t#ixisque pour la survie globale a été de 0.96%c9
0.70-1.16).

Pour le taux de réponse objective, il 'y a pasleuifférence statistique (31 % pour & 35.9 % pour
CV). 2.6 % des patients ont eu une réponse comgéate le groupe CVsO0 pour le groupe GD.

En termes de qualité de vie, aucune différencefiigtive n'a été rapportée entre les 2 groupes.

En termes de toxicité, la myélosuppression a été fpEquente dans le groupe CV que dans le grolpe G
notamment anémie et neutropénie : neutropénie algedd ou 4 : 81 patients (52.3 %) pour le groupe GD
versus 130 patients (83.3 %) pour le groupe C¥ 0p001.

Le nombre d’effets indésirables sévéres liés olgdrtement liés au traitement a été plus faible peur
groupe GD comparé au groupe CV : 21s85.9 %, p = 0.007.

Résumeé de I'étude :

PUJOL JL 2005 phase lll randomisée comparant gabioie+ docétaxel (GD)ersuscisplatine + vinorelbine (CN) chez 311 patients
naifs de tt (155/156) avec un CBNPC stade IlIb ou IV

Bras GD : gemcitabine 1000 mg/m2 en IV sur 30 miiilat J8 + docétaxel 85 mg/m2 en IV sur 1 h a J8etoles 3 semaines, 8
cycles ;

Bras CV : cisplatine 100mg/m2 en IV sur 1 a 2 hearé$ + vinorelbine 30 mg/m2 en IV sur 10-20 miial8-J15 et J22, toutes les 4
semaines, 6 cycles ;
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Critéres d’évaluation Survie sans progression MédamsurvieTaux de réponse Mesure de la qualitéede
Résultats

Survie sans progression : 4.2 mois groupeVSB mois dans groupe CV (p = 0.65) ;

Survie médiane : 11.1 mois ds groupe @&®.6 mois ds groupe CV (p = 0.47).

Taux de survie a 1 an : 46 % ds groupe\&E2 % ds groupe CV.

Taux de de réponse objective : pas de différeratistgue (31 % pour GBs 35.9 % pour CV).

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

La seconde étude de phase lll randomisée (Geoagoetlial) a comparé I'association docétaxel +gexicie
versusvinorelbine + cisplatine, 413 patients naifs dégraent avec un CBNPC avance.

Le traitement a été :

- bras DG : gemcitabine 1000 mg/m? en IV sur 30 diret J8 + docétaxel 100 mg/m? J8 en IV sur 1 h

- bras VC : vinorelbine 30 mg/mz2 en IV sur 30 minel J8 + cisplatine 80 mg/m2 & J8

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

Le cycle a été répété toutes les 3 semaines.

La survie médiane a été de 9.0 mois dans le brag0l8z 43.4 mois) vs 9.7 mois dans le bras VC 038
mois) avec p = 0.965.

Le taux de survie a 1 an a été de 34.3 % dansteDE vs 40.8 % dans le bras VC et a 2 ans de?d4lans
le bras DG vs 11.3 % dans le bras VC.

Le taux de réponse a été : bras DG = 30 % (IC93%9-36.3 %) vs bras VC = 39.2 % (IC95% ; 32.5-45.9
%) (p = 0.053) avec une durée médiane de réponSevaes pour la bras DG vs 6 mois pour le bras VC.
La délai médian de progression de la maladie (&timtumor progression = TTP ") a été de 4.0 mois pe
bras DG vs 5.0 mois pour le bras VC (p = 0.456).

La comparaison de toxicité entre le bras DG etrds VC a montré une fréquence d’effets indésiraples
importante dans le groupe VC :

- anémie grade 2 a 4 : 34 % vs 55 % (p = 0.0001),

- neutropénie de grade 3a 4 : 16 % vs 37 % (9601L),

- neutropénie fébrile : 6 % vs 11 % (p = 0.009),

- nausées et vomissements de grade 3 a 4 : 1 %ov§5= 0.003).

En termes de qualité de vie, dans le groupe DGiku une amélioration pour :

- I'némoptysie : score avant chimio = 1.99 vs sapees chimio = 0.54 ; p = 0.042

- la douleur : score avant chimio = 3.46 vs scarésichimio = 1.5 ; p = 0.039

Dans le groupe VC, aucune amélioration de la qudktvie n'a été rapportée.

Résumeé de I'étude :

Georgoulias 2005 phase Il randomisée comparantiggnme + docétaxel (DG)ersusvinorelbine + cisplatine (VC) , chez 413
patients naifs de tt avec un CBNPC avancé.

Bras DG : gemcitabine 1000 mg/m2 en IV sur 30 mid &t J8 + docétaxel 100 mg/m2J8 en IV surlh;

Bras VC : vinorelbine 30 mg/m2 en IV sur 30 min JI&#t cisplatine 80 mg/m2 a J8

Association a GCSF 150 pg/m?2 SC de J9-J15.

Critéres d'évaluation Survie Médiane Taux de répdéai médian de progression

Résultats

Survie médiane : 9.0 mois ds bras DG (0.5 a 43i4)ms 9.7 mois ds bras VC (0.5 a 38 mois) aved®85.

Taux de survie a 1 an : 34.3 % ds bras DG vs 40d8 %#ras VC

Taux de survie a 2 ans : 14.1 % ds bras DG vs%1d3 bras VC.

Taux de réponse : bras DG = 30 % (IC95% ; 23.9-36).8s bras VC = 39.2 % (IC95% ; 32.5-45.9 %) (p 6583)

Durée médiane de réponse : 5 mois ds bras DG w@$ds bras VC.
Délai médian de progression : 4.0 mois ds bras B6.¢ mois ds bras VC (p = 0.456).

Expertise de la sécurité et de la toléraneeprofil de risque qui ressort de I'utilisatide I'association
docetaxel-gemcitabine correspond au profil obspowé chacun des produits, dans les autres inditatio
 L'association docetaxel- carboplatine a été éaldans I'essai du TAX26 study group publié en 2003
Fossella et col. Il s'agit d'un essai de phasecdihduit chez des patients atteints d’'un CBPNC &uoaht
avancé ou meétastatique (Stade 11IB ou 1V) dontjeehf était de comparefassociation docétaxel-sel de
platine (cisplatine ou carboplatine) par rapporia&elbine-cisplatine notamment en terme d’effiécite
résumé de cet essai est présenté ci-apres :

Fossella, JCO, 2003 Phase Il randomisée comparahbcetaxel — cisplatine (DC) vs vinorelbinecpie
VC1

(Et - d)ocetaxel — carboplatine (DCb) vs vinorelbisplatine (VC2) chez 1218 patients naifs de tt avecCBNPC
avancé ou métastatique (stade Illb ou V).
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Bras DC : docetaxel 75 mg/mz + cisplatine 75 mgfmtes les 3 semaines ;

Bras DCb : docetaxel 75 mg/m2 + carboplatine AUGBes les 3 semaines

Bras VC : vinorelbine 25 mg/m? /semaine + cispltl®0 mg /m2 toutes les 4 semaines

Criteres d’évaluation Survie Médiane Taux de répons

Résultats

Comparaison DC /VC

Survie médiane : DC : 11,3 mois VCL1 : 10,1 moiscgve 0,44 (hazard ratio 1,183 [IC 97,2 %, 0,989416])
Taux de surviea2 ans : DC:21% VC1: 14 %

Taux de réponse globale DC : 31,6 % VC1 : 24,5 &cqv= 0,29

Comparaison DCb / VC

Survie médiane : DCb : 9,4 mois VC2 : 9,9 mois gvec0,657 (hazard ratio 1,048 [IC 97,2 %, 0,877253])
Taux de réponse globale DCb : 23,9 % VC2 : 24,5 %

La survenue d'effets indésirables a type de neatri@s, thrombocytopénies, infections et neutroénie
fébriles a été comparable entre les 3 bras. Desias&e grade 3-4 et des nausées /vomissemené&téont
plus fréquents dans le bras VC par rapport a DO®b.

Cette étude avait pour objectif de comparer un Eudocetaxel —sel de platine par rapport & I'aission
vinorelbine-cisplatine. Les éléments de comparaisotme docetaxel —cisplatine et docetaxel-carbivgat
sont indirects. En cas de contre-indication docuéea cisplatine, I'association de docetaxel aayadtine
peut étre considérée comme une alternative acdeptdiez des patients avec un CBNPC avancé ou
métastasique et non pré-traités.

Expertise de la sécurité et de la tolérancel’association docétaxel-carboplatine fait appaeaiin profil

de risque sensiblement équivalent entre les tmais bxcepté pour le paramétre thrombocytopénie 3ot
docétaxel carboplatine versus 2.7% pour docétakahtine et 3.8% pour vinorelbine — cisplatinej. terme

de toxicité, cet essai ne montre pas de differempmrtante entre les protocoles testés. En casodires
indication a cisplatine, il n’y a pas d’objectioa gécurité quant a I'utilisation de carboplatine.

PTT sein

> En situation adjuvante dans les N+ : 3 FEC 100 suivde 3 Taxoter®& (docétaxel)

Dans les cancers N+, I'essai PACS 01 de la FNCLQ®oatré que la séquence 3 FEC 100 suivis de 3
docetaxel 100 est supérieure a 6 FEC 100 [Rochi eh réduisant de 18% le risque de rechute @7ée le
risque de décés aprés un suivi de 5 ans. Cetteiaugéde I'association est observée quelque Isodtatut
hormonal de la tumeur.

Auteurs Type d’étude Schéma Citéres d’évaluation et Toxicité

principal Nombre de thérapeutique

+ année patientes

Roche Hetal. |N=1999 6 FEC 100 versus 3 | Taux de survie globale a 5 Neutropénie a j21
2006 Cancer N+ FEC 100 + 3 ans = 90,7% pour association | FEC100 : 33.6%

docétaxel 100 mg/m?| FEC-docétaxel versus 86,7% | FEC100-D : 28.1%
Schéma toutes les 3 | pour FEC (p=0.017)
semaines Neutropénie fébrile :
Réduction de 18% du risque de FEC100 : 8.4%
rechute et de 27% le risque de| FEC100-D : 11.4
déces apres un suivi de 5 ans
du schéma FEC-docétaxel par | Nausées/vomissements
rapport a 6 FEC 100 grade 3-4 :

FEC100 : 20.5%
FEC100-D : 11.2%

Evénements cardiaques :
FEC100:1.3%
FEC 100-D : 0.4%

» En situation adjuvante, dans les cancers du seingéN-, protocole TAC ou TC :

Des essais ont été réalisés avec les taxanes esyrogiulations atteintes de cancers du sein Nsiteation
adjuvante, ayant un risque élevé de récidive entaya statut HER2 positif [Smith | - Slamon D]. Les
analyses de sous-groupes dans ces études ont moatléfficacité des traitements en termes deiswgans
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progression était identique, que les patientesnsdier ou qu'elles soient N-. D'autre part, I'anays
rétrospective de I'étude HERA a montré que I'adjmric des taxanes ameéliore le pronostic des pasente
HER2 non traitées par trastuzumab.

Le docétaxel est le seul taxane avec des donnéebiaates dans la population N-. Les essais deephas
situation néo-adjuvante [Coudert BP - Coudert BR}iague les essais en situation adjuvante [SlaBijpn
sont en faveur de la non-infériorité de l'utiligati d’'un schéma avec docétaxel et trastuzumab vensus
schéma comportant également des anthracyclines.

Par ailleurs, dans une population N- a risque,decthxel en association avec le cyclophosphamide a
comparé au schéma classique adriamycine-cyclophosgb (AC) démontrant une non-infériorité et une
tendance a la supériorité pour le taux de survis peogression (86% pour I'association TC verss gour
I'association AC) [Jones SE].

Ces deux schémas (TAC ou TC) peuvent donc étisagitlans les cancers du sein N- en situation adjay
une attention particuliere devant étre apportées dandomaine hématologique de fagon a prévenir la
survenue d’'une neutropénie fébrile [Martin M].

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec
insuffisance de données INCéigestif, thoracique, seir)

Situations digestives hors- AMM pour lesquellesnBuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 1/12/2006.

» Cancer du pancréas localement avancé ou métastatigu

Cette situation repose sur une phase Il en moragile§Rougier2000) portant sur 40 patients et montrant une
efficacité tres modeste (6 réponses partielleseristabilité). Les deux autres phases Il sont dteslen
association avec un produit de référence, la geioie, avec un rapport efficacité/toxicité peu faibe
(Ryan02, Schneidef3). Cette situation ne peut étre considérée compatentiellement éligible pour un
protocole thérapeutique temporaire.

» Carcinome épidermoide de I'cesophage avancé ou métdgjue

Cette situation repose sur une phase Il en moregthe&reath02) chez un mélange de patients chimio-naifs et
prétraités avec des données d’efficacité tres nmiesdsurvie globale médiane : 3,4 mois). Les aytheses

Il en combinaison avec la vinorelbine, concernam¢ population trés hétérogeeroldi 03) ou cisplatine
(Schullo3) ou irinotecan ou capécitabine méritent confirmagan des phases lll. Cette situation ne peut étre
considérée comme potentiellement éligible pournatogole thérapeutiqgue temporaire.

» Cancer des voies biliaires localement avancé ou raétatique

Cette situation repose sur une phase Il en morajieéPapakosta®1) montrant une efficacité modeste
comparée a celle suggérée dans les études delpbtbsant la gemcitabine dans la méme patholggiegle
05). En conséquence, cette situation ne peut étredimés comme potentiellement éligible pour un praioc
thérapeutique temporaire.

L'utilisation dudocétaxel en 2 éme ligne pour maladie métastatiqueest pas recommandéecompte tenu
a la fois de sa toxicité hématologique et de l't@généité des phases Il menées dans des populations
différentes et avec des associations thérapeutlygtésogenes.

Situations thoraciques hors- AMM pour lesquellesinsuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 04/07/07° 4"

> Cancer Bronchique Non a Petites Cellules localememtvancé non résécable en association a la

radiothérapie

Les seules données disponibles concernant docetaxehdiochimiomithérapie concomitante proviennent
d’essais de phase I/ll non comparat#isinsvig, Kiura)et sont considérées comme insuffisantes.

» Cancer Bronchique Non a Petites Cellules totalememéséqué en situation adjuvante
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Aucune donnée en adjuvant.

» Cancer Bronchique a petites cellules
Seules des données issues d’essais de phase dismibles.

» Mésothéliome
Un seul essai de phase Il peu concluant est disigoni

Situations sénologiques hors-AMM pour lesquellesnBuffisance des données ne permet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Etat desmhées au 06/06/08

> Cancers du sein en situation métastatique, en as#aon avec I'epirubicine (Farmorubicine®)
(Viens P\Venturini M, Trudeau ME, Paganos G)

Il existe quelques études de phases | pour lesgukdissociation docetaxel-epirubicine a été éwalhiez
des patientes ayant un cancer du sein métastatigtemnment en lere ligne de traitement. Ces essais
montré qu’il y avait une toxicité dose-limitanteprésentée principalement par la neutropénie fébris
taux de réponse objective allaient de 50% a 66%.

L'étude de phase Il de Bonneterre et al, a été mahéz 142 patientes afin d’évaluer I'efficacitélaet
tolérance de I'association docetaxel-epirubicind.ére ligne de traitement d’'un cancer du sein rtetigse.
Dans cet essai était comparé un schéma associzgtagel a 75 mg/m?2 et epirubicine a 75 mg/m? (ol
ET) avec un schéma associant 5-FU (500 mg/m?)uleigine (75 mg/m?) et cyclophosphamide & 500 mg/m?
(protocole FEC), administrés toutes les 3 semaifspes un suivi médian de, respectivement, 7 etdtes,

les taux de réponses étaient de 59% (95 % CI, &3 dans le bras traité par le protocole ET et di& 32
(95% ClI, 21-43%) dans le bras traité par FEC. Lzelde réponse médiane était de 8,6 mois dansipgr
ET (95% CI, 7,2-9,6 mois) et de 7,8 mois (95% CBb-80,4 mois) dans le groupe FEC. Le temps médian
jusqu’a progression était de 7,8 mois pour le n@igé par ET (95% ClI, 5,8-9,6 mois) et de 5,9 n{65%

Cl, 4,6-7,8 mois). Apres un suivi médian de 23,8snia survie médiane était de 34 mois pour le peod T

et de 28 mois pour le groupe FEC. Les toxicitésdtélogiques étaient plus fréquentes dans le gr&ipe

avec des épisodes de neutropénie fébrile rappahes13 patientes (18,6%).

> Cancers du sein métastatiques, en association aygEmcitabine :

Auteurs Type d’étude Schéma Citéres d’évaluation Toxicité
principal Nombre de thérapeutique
+ année patientes
Chan et al. Phase I Gemcitabine Taux global de réponse : 32% | Arrét pour EIG 13% GD
2005 [1] N= 305 1000mg/m2 J1 et J8 | pour GD et CD vs 28% CD (p=0.0014)
1lére/2nde ligne | Docétaxel 75mg/m2 | PFS : 35 mois GD et CD
M+ apres J1 (reprise J21) vs
anthracyclines | Capecitabine
2500mg/m? Jla J14
Docétaxel 75mg/m2
J1 (reprise J21)
Palmeri et al. Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 64,3% dont| 48,3% de neutropénie
2005 [2] N=58 800mg/mz2 J1, J8 et | 16,1% de réponse compléte et| dont 14% de grade 3-4
lére ligne M+ | J15 48,2% de réponse partielle 34,5% d’alopécie
apres Docétaxel 35mg/m2 | Durée médiane de survie = 22,
anthracyclines | J1, J8 et J15 mois
pour 52% des | Reprise J28 Temps médian jusqu’a
patientes progression = 13,6 mois
Brandi et al. Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 52,8% dont
2004 [3] N=53 1000mg/m2 J1 et J8 | 9,4% de réponse compléte et
2eme ligne M+ | Docétaxel 80mg/m2 | 43,4% de réponse partielle
apres J8 Durée médiane de réponse = 6
anthracyclines | Reprise J21 mois
Durée médiane de survie = 16,b
mois
Temps médian jusqu’a
progression = 7,5 mois
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Mavroudis et Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 59% dont | 33% de neutropénie de
al. [4] N=52 1500mg/m2 J1 et J14| 13% de réponse compléte et | grade 3

lére ligne M+ Docétaxel 65mg/m2 | 46% de réponse partielle

apres J1 et J14

anthracyclines | Reprise J28
Pelegri et al. Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 66% dont | 46% de neutropénie de
2004 [5] N=51 dont 35 2500mg/m2 J1 et J14| 13% de réponse complete et | grade 3

patientes Docétaxel 65mg/m? | 53% de réponse partielle

évalués pour la

JletJil4d

toxicité et 32 Reprise J28
pour I'efficacité
1ére ligne M+
Laufman et al. |Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 79% dont

2001 [6]

N= 39
lére/2nde ligne
M+ aprés
anthracyclines

800mg/mz2 J1, J8 et
J15

Docétaxel 100mg/m?
J1

5% de réponse compléte et
74% de réponse partielle
Durée médiane de survie = 24,
mois

pour 88% des | Reprise J28
patientes
Fountzilas et Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 36% dont | 49% de neutropénie
al. 2000 [7] N=39 1000mg/m2 J1 et J8 | 7,5% de réponse compléte 77% d’alopécie
Cancer avancé | Docétaxel 75mg/m2 | Durée médiane de réponse =
aprées Ji 10,3 mois
anthracyclines | Reprise J21 Durée médiane de survie = 12,7
mois
Temps médian jusqu’a
progression = 7 mois
Mavroudis et Phase Il Gemcitabine Taux de réponse = 54% dont | 19% de neutropénie de
al. 1999 [8] N= 52 900mg/m2 J1 et J8 | 14% de réponse complete et | grade 3 et 10% de
1lére/2nde ligne | Docétaxel 100mg/m?2| 40% de réponse partielle neutropénie de grade 4
M+ aprés J8 Durée médiane de réponse =

anthracyclines

Reprise J21

3,6 mois
Temps médian jusqu’a
progression = 8 mois

Une étude récente de phase Il [Chan S ] compgemtitabine-docétaxel (GD) avec capecitabine-daeéta
(CD) pour le cancer du sein métastatique montresuinge sans progression comparable, avec uneittoxic
moindre pour les patientes sous GD, en termesétisade traitement pour effets secondaires (p=0)0@et
nombreuses études de phase Il [Palmeri S, Brandiid¥roudis D, Pelegri A, Laufman LR, Fountzilas G,
Mavroudis D] ont montré un bénéfice apparent qaakdssociation du docétaxel a la gemcitabine alesc
taux de réponse globalement supérieurs a 50%.

Cependant, il existe une alternative thérapeutilu&emzat (gemcitabine) étant indiqué selon son AMM,
dans les cancers du sein métastatiques en asso@atpaclitaxel.

SMJ
» Cancer du sein en adjuvant
Etude FinHer
Cette étude n'est pas recommandée. Elle est adgwasimais pas a appliquer en standard.
La dose d’épirubicine est de seulement 60 rig/m
Durée courte du trastuzumab (9 semaines). Pasrieds sur toxicité cardiaque si nouvelle admirtisina
de trastuzumab apres la protocole FEC.
Attendons St Gallen, St Antonio.
Patients N-
Pas de différence biologique entre patient N+ et N-
Permet d'administrer moins d'anthracyclines : mil tolérance, surtout pour les patients qui recgv
trastuzumab par la suite.
Etude en cours sur les N-
Association avec trastuzumab, toxicité cardiaque
Il est recommandé de renforcer la surveillance iaguee avant et pendant le traitement (échographie o
scintigraphie tous les 3 mois) et si besoin desfeatervenir un cardiologue.
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» Cancer du sein en situation néoadjuvante

Pas de différence en terme de DFS et SG selon ajwhiiniothérapie soit délivrée en néoadjuvant ou
adjuvant, toutes les études vont dans le méme sens.

Améliorations des chances de conservation mammaire.
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Réferentiel OMIT B PL

Velcad€® bortezomib

Création le 22 novembre 2005

Modifications le 6 avril et 11 mai 2006
Modiflcation le 6 septembre 2007

Déclinaison du référentiel sein INCa le 6 10 2008

AMM

Myélome multiple : Velcade est indigué en monothérapie pour leetmant du Myélomenultiple en
progression chez des patients ayant eu au moitiaiti@ment antérieur et qui ont déja bénéficié au g
sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse

Posologie : 1.3mg/fm)1 J4 J8 J11 arrét 10j J12 J21

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(autres organes)

Y V VvV

Toutes posologies.

Lymphome du manteauen Z ligne (Goy05 O'Conno05)

Myélome en £ ligne, en association avec la dexamethasone avant afftoghez le sujet de moins de
65 angOakerved5 Jagannatd5 Harousseadb)

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, seir)

Cancer du sein, toutes situations

Situation Médicale a Justifier SMJ = Situation Ill du décret CBU : Situations avec
insuffisance de données INC&igestif, thoracique, sein)

VVVYY

Myélome multiple : Associations en®ket Z ligne.
Lymphome du manteauen T ligne

Leucémies a plasmocytes

Autres LNH

Autres localisations non citées dans AMM et SMA

Il est souhaitable que pour I'utilisation du Veled dans les situations hors AMM et hors SMA, des
échanges prospectifs aient lieu entre les prascgm le forum OMIT pour discuter de I'évolutionsde
données scientifiques (vous pouvez joindre la peemee de 'OMIT au 02 41 35 28 68).

De nouvelles données sont nécessaires pour justifigores consensus, de ces situations

FRECOMMANDATIONS / ARGUMENTAIRES |

Situations temporairement acceptables PT Tdigestif, thoracique, seir) / SMA OMIT B PL
(autres organes)

Myélome multiple en ligne :
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Recommandations de I'lFM pour le traitement d’indtion avant autogreffe chez les sujets agés de moins
de 65 ans.

Plusieurs études phase Il publiées montrent qgedt@ation Velcade/Dexamethasone donne des taR®Cde

+ TBRP apparemment supérieurs a ceux obtenus pavAR (Jagannath BJH 2005, Harousseau
Haematologica 2006, Rossignol Kos 2007). Dansdétihase Il de I'lFM, cette amélioration se tragait
une augmentation des taux de RC + TBRP aprés ungratfe (taux comparables a ceux obtenus aprés deu
autogreffes dans les essais IFM 94 et IFM 99).

Les résultats préliminaires de I'essai phase Hmamisé IFM 2005-01, confirment ceux des études®ha
Apres VAD le taux de RC est de 7%, le taux de RTBRP de 24%. Apres Velcade/Dex le taux de RC est de
20%, le taux de RC + TBRP de 47%.

Apres premiére autogreffe, dans le bras VAD le @&RC en intention de traitement (que I'autograffeté
réalisée ou pas) est de 23%, le taux de RC + TBRBee38.5%. Dans le bras Velcade/Dex le taux defC
de 37%, le taux de RC + TBRP est de 64.5%.

En conséquence, et sans attendre les résultatstififil parait d’ores et déja logique de remgate VAD
par I'association Velcade/Dexamethasone. Le Veloadepas d’AMM en premiere ligne mais on peut
considérer qu'il est de bon usage clinique delidgi dans cette indication compte tenu des étpdbkées et
des résultatpréliminaires de I'essai 2005-01.

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, seir)

SNA sein

Aucun essai de phase Il / Il n’a été effectué dareancer du sein.

Un essai de phase Il (Yang 2006) a été réaliséZpatientes dans le cancer du sein métastatiqueetiant

en évidence aucune réponse objective.

La publication disponible a ce jour montre un tale réponse insuffisant par rapport aux alternatives
thérapeutiques. Par conséquent, l'utilisation dutdzomib n’est pas acceptable actuellement dans le
traitement des cancers du sein.

SMA : Situation Médicale Acceptée
SMJ : Situation Médicale a Justifier
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