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Préambule

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009
Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

en juillet 2009
Déclinaison du référentielhématologiquelNCa en décembre 2008

Le référentiel INCa

Le présent référentiel constitue une recommandatiionale de I'Institut National du Cancer (INCéjpise en
accord avec I'Agence francaise de sécurité saeitis produits de santé (AFSSAPS) et la Haute istuthe
santé (HAS).

Ce référentiel s'inscrit dans le cadre du bon ushgemédicaments de la liste des produits finaenésus des
groupements homogenes de séjour a I'hopital (isrs GHS), tel que défini par le décret n°2005-162324
ao(t 2005 eP008-1121 du 31 octobre 20@&atif au « contrat de bon usage des médicane¢miss produits et
prestations, mentionné a l'article L.162-22-7 ddede la sécurité sociale ».

Pour chaque type de pathologie cancéreuse, urenéfdrexamine les conditions de prescription dééréntes
molécules pouvant étre utilisées dans la pathalogie

Les référentiels de bon usage en cancérologie nstitteent pas des recommandations de pratique d'une
discipline mais un classement des situations régiéairement admises sur la base d’'une analysetificiea de
la littérature permettant une évaluation du rappériéfice-risque afin de justifier la prise en geafinanciere
par 'Assurance Maladie.

Pour chaque médicament, trois catégories de sigsiont identifiées :

I. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

[I. Situation temporairement acceptable : protothérapeutique temporaire (PTT)

[ll. Situation non acceptable : rapport bénéficgfue défavorable

La classification en situation temporairement atalglp et non acceptable est basée sur l'analysdateses
cliniques disponibles avant la parution de chadgiférentiel. Cette classification est sujette a aéétion en
fonction de I'évolution des connaissances sciguifs. En tout état de cause, les protocoles thdtigpes
temporaires sont établis pour une durée maximald @dms et feront I'objet de réévaluations a intéega
réguliers.

S’agissant des prescriptions en situation tempamant acceptable, le patient devra étre informéadine hors-
AMM, sous la responsabilité du médecin prescriptguir appuie sa décision thérapeutique sur un potgoc
reposant sur un consensus national provisoire, tmtepu de I'état des connaissances scientifiques.

Forme de présentation :

Pour chaque molécule, les situations relevant rés ¢atégories sont présentées de fagcon syntlectigns une
premiére page.

Une partie intitulée « argumentaire » présenteitnies éléments scientifiques ayant été pris enpte lors de
I’évaluation, ainsi que les références bibliogrgples associées (voir site de I'INCaww.e-cancer.frou de
I’Afssaps :www.afssaps .fr)

Une partie intitulée « situations hors-AMM pourdaslles l'insuffisance de données ne permet peaalliétion
du rapport bénéfice/risque » présente I'état desnées disponibles, au moment de I'évaluation, sear |
situations cliniques concernées. Ce document hedaipartie du référentiel, mais est présentéaaitiformatif.
Le décret « bon usage » définit les conditions diesguelles le médecin peut prescrire, par exceptians une
situation clinique non couverte par le référentielit en bénéficiant d’'une prise en charge du nada@nt : « a
défaut etpar exception lorsque le prescripteur ne se conforme pas aspoditions précédentes, il porte au
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dossier médical I'argumentation qui I'a conduitragerire, en faisant référence aux travaux degsiscsavantes
ou aux publications des revues internationalesmitéale lecture ».

De facon pratique, il est donc nécessaire :

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

- et que le prescripteumrgumente, dans le dossier du patientsa prescription en faisant référence aux
travaux des sociétés savantes et a la littératteenationale.

Nota :

L'attitude thérapeutique consistant a administrer ttaitement médicamenteux avant le geste chiralrgic

couramment appelée « traitement néo-adjuvant »omstitue pas une situation clinique susceptibleare’é

classée dans le référentiel. Elle est considérdermpouvant étre une option thérapeutique danadeea’un

traitement en situation adjuvante.

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

D’une maniére générale, les schémas posologiquegdquentiels différents de ceux préconisés dansNid
ne sont pas évalués par le référentiel, a 'exoapde ceux dont le rapport bénéfice/risque estvdéddle ou si
le choix d’'un autre schéma représente une perthalece pour les patients.

Le référentiel digestif INCa officiel a été pubBé janvier 2007 selon les données cliniques digpemia la date
du ¥ décembre 200Guis en avril 2009 selon selon les données clisiglisponibles a la date d février
2009

Le référentiel poumon INCa officiel a été publiélle juillet 2007 selon les données cliniques didpes a la
date du 30 avril 200fuis en avril 2009 selon selon les données climglisponibles a la date du 26 janvier
20009.

Le référentiel sein INCa officiel a été publié enin2008 selon les données cliniques disponiblasdate du 6
juin 2008,puis en mars 2009 (mise & jour pour HercéptinTaxoterd) selon les données cliniques disponibles
a la date du®ldécembre 2008.

Le référentiel gynécologie INCa officiel a été gat#n mars 2009 selon les données cliniques diblesna la
date du 19 décembre 2008.

Le référentiel urologie INCa officiel a été pubda juillet 2009 selon les données cliniques didplesia la date
du ¥ mars 2009.

Le référentiel ORL INCa officiel a été publié erillgt 2009 selon les données cliniques disponiblés date du
22 juin 2009.

Le référentiel hématologie INCa officiel a été patdn décembre 2008 selon les données cliniqupertides a
la date du 30 aolt 2008.

Le décret sur le contrat de bon usage paru le 24 @b2005 (2005 1023) modifié par le décret du 31 attre
2008 (2008 1121) fait état de 3 catégories :

Catégorie 1 : AMM

Catégorie 2 : Protocoles AFSSAPS, HAS et INCa

Catégorie 3 : Prescriptions, en dehors de 'AMMaex protocoles définis par TAFSSAPS, la HAS aXlCla, a
argumenter par les données de la littérature otraeasux des sociétés savantes.

Le décret « bon usage » définit les conditions diesguelles le médecin peut prescrire, par exceptians une
situation cliniqgue non couverte par le référentielit en bénéficiant d’'une prise en chargentidicament : « a
défaut etpar exception lorsque le prescripteur ne se conforme pas aspoditions précédentes, il porte au
dossier médical I'argumentation qui I'a conduitragerire, en faisant référence aux travaux degsgiscsavantes
ou aux publications des revues internationalesmitéale lecture ».

Référentiel OMIT par médicament - 7 décembre 2088rsion abrégée 4



Le nouveau référentiel OMIT B PL décline les situations déférentiel national INCa en tenant compte des
impératifs d’actualisations. Les Institutions samérties des mises a jour succesives de I'Obsergato
- AMM
- PTT : Situations temporairement acceptables (uniquepmur le digestif)
Durée maximale de 4 ans avec réévaluation
- SNA: Situations Non Acceptables
Bénéfice / risque défavorable
- HORS GROUPE :

- SMA OMIT : Situations Médicales Acceptéeselles demeurent dans I'attente des référentiets n
parus ou bien dans l'attente de leur actualisatidies comprennent les situations acceptées salon |
littérature ou selon I'état physiopathologique @tignt.

- SMJ: Situations Médicales a Justifier

Situations NON justifiées
Situations avec insuffisance de données INCa
Autres situations

Situation néoadjuvante: I'INCa considére que le &aitement néo-adjuvani ne constitue pas une situation
clinique susceptible d'étre classée dans le réfi@erklle est considérée comme pouvant étre opgon
thérapeutique dans le cadre d'un traitement eatsitu adjuvante.

Ainsi, les situations neoadjuvantes des médicamenide ce référentiel peuvent étre assimilées aux
situations adjuvantes citées dans 'AMM ou les PTTe ces médicaments, si tel est le cas. Cependdat,
décision éventuelle de proposer une chimiothéna@ieadjuvante doit étre prise en RCP.

Les prescriptions qui @manent de cliniciens extigsi@ I'établissement ne relévent pas a priorudéfjcation a
fournir par le clinicien qui prends en charge l&qrd, cependant les réseaux ONCO Bretagne et OR&EG de

le Loire souhaitent colliger ces prescriptionsrattre des recommandations aupres des cliniciefeudeggion
Toutes les situations sont établies hors essai dtjoe.

Les SNA feront I'objet d'une large information par I'OMI@uprés des prescripteurs afin de les sensibiliser a
rapport bénéfices/ risques jugé défavorable pEIdd.

Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibritofget de discussions entre praticiens des sy
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifigud’utilisation des médicaments de ce référeintlans ceg
situations médicales. Il est donc souhaitable que pes situations, ainsi que les autres situatiams AMM,
hors PTT et hors SMA, des échanges prospectif$ kéenentre les praticiens sur le forum OMIT pdliscuter
de I'évolution des données scientifiques (vous paujoindre la permanence de 'OMIT au: 02-41-35-28
68).De nouvelles données sont nécessaires pour justifigorés consensus, de ces situations.

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage ©ncologie Thoracique
Généralités :
* Les situations cliniques identifiées ont étédeiwantes :
1- Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
0o CBNPC en situation adjuvante
1lo CBNPC localement avancé non résécable ou non dpéfediothérapie- chimiothérapie
concomitante)
20 CBNPC localement avancé ou métastatique en preffigée
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)
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1- Mésothéliome :

0o Mésothéliome pleural malin résécable

1lo Mésothéliome pleural malin non résécable en praniigne

20 Mésothéliome pleural malin non résécable aprésiotiirapie(s) antérieure(s)
* Le classement des indications des diverses mektwrs GHS a été déterminé en s’appuyant entresasur
la réflexion conduite par le board POUMON de I'IN§ les stratégies thérapeutiques.
 Lattitude thérapeutique consistant a adminisinar traitement médicamenteux avant le geste chidairg
couramment appelée « traitement néo-adjuvant »omstitue pas une situation clinique susceptibleare’é
classée dans le référentiel. Elle est considéréermpouvant étre une option thérapeutique danadeea’un
traitement en situation adjuvante.
Concernant I'oncologie thoracique, le concept denidthérapie néoadjuvante a été validé par le basl
pathologies pulmonaires a I'INCA. La décision éuelie de proposer une chimiothérapie néaodjuvanitéétre
prise en RCP.
» D’une maniére générale, les schémas posologmusegquentiels différents de ceux préconisés @snsSNM
ne sont pas évalués par le référentiel, a I'exoapte ceux dont le rapport bénéfices-risques davdble
(classement en 1l1) ou lorsque le choix d’un astkéma représenterait une perte de chance poatidaip

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usageslcarcinomes épidermoides de la téte et du cou :
Les spécialités anticancéreuses de la liste «B6tS » pour lesquelles aucun usage n’est identdiésdes
carcinomes épidermoides de la téte et du cou,nmtgpas mentionnées dans ce référentiel.
Les situations cliniques identifiées ont été lagantes :
Carcinomes épidermoides de la téte et du couade sbcalement avancé opérables ou inopérables :
- chimiothérapie d’induction
- radiochimiothérpie concomitante
Carcinomes épidermoides de la téte et du couchiteslocorégionale et/ou métastatiques

Généralités sur les cancers gynécologiques :
Les situations cliniques identifiées ont été lagates :

Cancer de I'ovaire )

Cancer de I'ovaire en"fligne

Cancer de I'ovaire en rechute (rechute globaléyuecrésistante, rechute sensible)
Geénéralités sur le cancer de I'ovaire :
Les cancers de l'ovaire sont le plus souvent agrdistic 2 un stade avanceé (75 % des cas de stadz B a
IV) gu’a un stade localisé (25 % des cas de std@©OH a IlA). Le traitement initial du cancer devVaire
comporte une association de chirurgie a visée dseemaximale et une chimiothérapie (6 cycles & loas
platine). Les rechutes surviennent chez 75 % disnpes en stade avancé avec une meédiane de 1mai0
Lorsque lintervalle libre (intervalle de temps ente dernier cycle de chimiothérapie et la rechegt inférieur
a 6 mois, les patientes sont dites « résistanteéfoactaires » et les médicaments de chimiothérdpnnent un
taux de réponse qui ne dépasse pas 15 % avec wie sans progression de 3 a 4 mois. Par contre, si
I'intervalle libre est supérieur a 6 mois, le teaitent standard comprend du platine en associatibprqcure
globalement un taux de réponse de 50 % a 60 %umesurvie sans progression de 8 & 12 mois.
Les patientes avec un cancer de l'ovaire localisé saitées apres chirurgie avec la méme chimiafiié de
lére ligne que les stades avancés, si elles pedseles criteres de pronostic justifiant une chiiméoapie
complémentaire.
Nota :
Les cancers de la trompe ou primitifs du périta@ast traités comme des cancers de I'ovaire.

Cancer du col de l'utérus
Cancer du col de I'utérus localement avancé (rbdiaipie et chimiothérapie concomitante),
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Cancer du col de I'utérus avancé ou métastatiqueemnligne,
Cancer de I'utérus avancé ou métastatique en echut

Cancer de I'endométre
Cancer de 'endomeétre avancé ou métastatique enigae,
Cancer de I'endométre avancé ou métastatique botesc
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Référentiel OMIT B PL

Alimta® pemetrexed

Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007gvril 2009

Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009.Nouvelle AMM en juillet 2009.
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009

Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009

Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

Déclinaison du référentiel ORL INCaen juillet 2009

Présentation :Alimta 100mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 30/01/2009) 268,00 €

AMM

> ALIMTA®, en association avec le cisplatine, est indiquésde traitement des patients atteints de
mésothéliome pleural malin non résécable et quitrpas recu de chimiothérapie antérieure.

> ALIMTA ®, en association avec le cisplatine, est indiqués d traitement en 1ére ligne des patients asteint
de cancer bronchique non a petites cellules loait@mvancé ou métastatique, dés lors que I'hisimiogst
pas a prédominance épidermoide.

> ALIMTA © est indiqué en monothérapie dans le traitemersteennde ligne des patients atteints de cancer
bronchique non a petites cellules, localement a&¥ancmétastatique, dés lors que I'histologie njest a
prédominance épidermoide.

Posologie de 500 mg/m2 toutes les 3 semaines.

Situations temporairement acceptables PT {digestif, thoracique)

» Mésothéliome péritonéal, maladie orphelingcCarteni, Lung Cancer 08 ; Simon J Clin Oncol G&nne Clin Lung
Cancer 05 ; Karthaus J Clin Oncol 06 ; Vogelzan@lid Oncol 03)

> Mésothéliome pleural malin non résécablechez les patients qui n'ont pas recu de chimiagbiér

antérieure, en association a carboplatine en caemtee-indication documentée a cisplatiaerésoli J Clin
Oncol 06 ; Castagneto Ann Oncol 08)

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein, urologie)

Cancer colorectal métastatiquéCripps, Ann Oncol 99 ; John, Cancer 2000)

Cancer du pancréas avancé ou métastatiqu®iiller, Ann Oncol 2000 ; Richards, J Clin Oncol)04
Cancer bronchique a petites cellulegHanna J Clin Oncol 06 ; Socinski ASCO 08 ; Jedlid Oncol 08)
Cancers du sein toutes situation@va, ASCO 2004 ; Llombart-Cussac, Clin Cancer Re&72

Cancers urothéliaux avancés ou métastatiqug®reicer Cancer 08 ; Galsky Invest New Drugs. ®n der Maase
Ann Oncol ; Sweeney J Clin Oncol 06)

YVVVY

\

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» CBNPC en association avec carboplatine si Cl au gkatine documentée(Scagliotti Clin Cancer Res 05 ;
Zinner Cancer 05 ; Gronberg J Clin Oncol 07)
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» Mésotheliome pleural malin, en monothérapie si Clax sels de platingTaylor, J Thorac Oncol 08)

SMJ Situations Médicales a Justifier

> Cancer de l'ovaire, en rechute ou réfractaire aprésune chimiothéthérapie a base de platine, en
monothérapie (Miller ASCO 2008)

> Cancer du col de l'utérus, en monothérapigMiller Gynecol Oncol 2008 ; Goedhals Int J GyrleGancer 06 ;
Ferrandina ASCO 08)

» Chimiothérapie d’induction
- Chimiothérapie d'induction, en association a la giéabine, avant radiochimiothérapie concomitante
chez des patients atteints d’'un carcinome épidelendi la téte et du cou, en rechute, traités au
préalable par radiochimiothérapie concomita(vigaflor ASCO 08)
» Radiochimiothérapie concomitante
- Radiochimiothérapie concomitante (aprés chimiothiérd’induction), en association avec carboplatine,
chez des patients atteints d’'un carcinome épidelende la téte et du cou, en rechute, traités au
préalable par radiochimiothérapie concomitgngastein ASCO 08)
» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute
- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ehute ou métastatique, en lere ligne de
chimiothérapie en situation de rechute, en assooiatu bevacizumalFeinstein ASCO 08 ; Karamouzis
ASCO 07)
- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou,domait avancés ou métastatiques, en rechute, en
monothérapigVillaflor ASCO 08)

Autres situations

» Localisations et situations non citées dans AMM, PT. SMA et SNA
» Posologies non citées dans AMM, PTT, SMA et SNA
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Référentiel OMIT B PL

Avastin® bevacizumab

Création le 19 janvier 2006

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007gvril 2009

Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009

Déclinaison du référentiekin INCaen octobre 2008nars 2009nouvelle AMM en juillet 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009

Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

en juillet 2009

Présentations: Avastin 25mg/ml, solution a diluer pour perfusien flacons de 4 ml et 16 ml
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 22/09/05) 348,100 € et 1 280,950 €
Co0t moyen d'un traitement, colon : 2 400€/ mois,esn : 4 100€/ mois

AMM

Avasti® (bevacizumab) est indiqué chez les patients &steite cancer colorectal métastatique en
association a une chimiothérapie a base de fluoimomine (RCP février 2008)
Posologie bevacizumab : 5 mg/kg ou 10 mg/kg admnénisne fois_toutes les 2 semainesit a la
posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg administré wietbutes les 3 semaines
Avastin en association au paclitaxeli au docetaxelest indiqué en traitement de premiére ligne, cles
patients atteints deancer du sein métastatiqueMiller 07RCP avril 2007 AVADO RCP juillet 2009)
*Avastin® peut cependant étre poursuivi en monothérdjeietretien aprés un traitement délligne en
association au paclitaxel dans les cancers dunsé&iastatiques.
Posologie : bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours ou §#gi21 jours et paclitaxel : 90 mgfkl J8 J15
Avastir’, en association & une chimiothérapie a base delegllatine, est indiqué en traitement de premiére
ligne chez les patients atteints dancer bronchique non a petites cellulesavancé et non opérable,

métastatique ou en rechute, dés lors que I'hisielotgst pas a prédominance épidermgsdadier OAVAIL
ASCO 07)(AMM septembre 2007)

Posologie : bevacizumab : 7.5 mg/kg ou 15 mg/kgsRts
En association & l'interféron alfa-2a, en traiteb@mpremiere ligne, chez les patients atteintsasheer du
rein avancé et/ou métastatiqQUugRCP février 2008 Escudier 07)

Posologie bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours

Situations temporairement acceptables PTT

Sans Objet

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein,gynécologié

A\

VvV VYVVYV

CCR métastatique : instauration du bevacizumab seufet pas en traitement de maintenance) quelle
que soit la ligne de traitemen{Giantonio J Clin Oncol 07)

Cancer du pancréast Invest New Drugs 08, Vervenne ASCO 08; Kindd&CO 07; Kindler J Clin Oncol 05)

Cancer colorectal en 1° ligne en association au cetuximalrol N Eng J Med 09)

Cancer colorectal en I°ligne en association au panitunumalHecht J Clin Oncol 09)

Cancer bronchigue non a petites cellules dans lesrines épidermoides ou a potentiel hémorragique
important (Johnson J Clin Oncol 04)

Cancer bronchique a petites celluleghttp:/iwww.fda.gov/imedwatch/safety/2007/safety@r#Avastin)

Cancers du sein métastatiques, en monothérapie dirdlée »(Cobleigh Semin Oncol 03)

Référentiel OMIT par médicament — 10 décembre 2008rsion abrégée 10



Cancer de l'ovaire avancé, lourdement prétraité (ex chirurgie antérieure, plusieurs lignes de
chimiothérapie antérieure...) et/ou avec facteur(s) Ipysiopathologique(s) de risque de perforation

digestive (ex : ulcéres gastro-duodénauxEannistra JCO 07 ; Burger JCO 07 ; Wright Int J &@ph Cancer 08 ; Monk
Gynecol Oncol 06 ; Garcia JCO 08 ; Wright Cand&r Han Gynecol Oncol 07 ; Tol Invest New Drugs; 08rane JCO 06)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

> Gliomes malins réfractaires

Associé a l'irinotécarivredenburgh Res 07)

SMA a réserver aux patients jeunes, en bon étairgket capable de comprendre la toxicité. Pasdien
cours. A donner a titre exceptionnel.

Cancer du seinmétastatique en’ #igne sans I'avoir recu erf ligne :

- pour les patients inclus dans un essai‘digie

- selon la stratégie médicale adoptée chez les pafe@sentant un cancer peu évol@drIL du 27 3 09)
Cancer du rein métastatique

Aprés échec d’'une immunothérapie a raison de 1@gfigljours fang 03)

Cancer bronchique non a petites cellulesavancé et non opérable, métastatique ou en rechu@es lors
gue I'histologie n'est pas a prédominance épidedmoén traitement de premiére ligne, en associaion
pemetrexed et carboplatine si Cl documentée alatisp(AG 23 01 09).

SMJ Situations Médicales a Justifier

>

>

YV V V V

A\

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

Traitement adjuvant apres résection d’'un cancer colore¢idkgra J Clin Oncol 08 ; Siegel J Clin Oncol 08hu J
Clin Oncol 06)

Cancer hépatocellulaire(Siegel J Clin Oncol 08, Zhu J Clin Oncol 06)
CBNPC localement avancé ou métastatique aprés chimiqiieéaatérieurgHerbst J Clin Oncol 05)
Cancers du sein métastatiques en association a Epecitabine Z et 3’ ligne (Miller KD J Clin Oncol 2005)

Cancer de I'ovaire avancé, a partir de la 9"ligne de chimiothérapie, en monothérapieCannistra JCO 07 ;
Burger JCO 07 ; Simpkins Gynecol Oncol 07 ; Wrilgtit] Gynecol Cancer 08 ; Monk Gynecol Oncol. 06)

Cancer de l'ovaire avancé, a partir de la 9" ligne de chimiothérapie, en association avec
cyclophosphamide a dose « métronomique(sarcia JCO 08 ; Chura Gynecol Oncol 07 ; Wright @ar6)

Cancer de I'ovaire, en rechute ou réfractaire, a pdir de la 2°™ligne de chimiothérapie, en association
avec une chimiothérapie a base de taxan@8right Cancer 06 ; Cohn Gynecol Oncol 06)

Cancer de l'ovaire, en rechute, a partir de la 2" ligne de chimiothérapie, en association a la
gemcitabine et a un sel de platingRichardson Gynecol Oncol 08)

Cancer du col de l'utérus métastatique, en rechuteen association au 5-FU ou a la capécitabineright
Gynecol Oncol 06)

Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatiquasistant a la castrationDi Lorenzo, Euro Urol 08)

Radiochimiothérapie concomitante

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoégmdermoides de la téte et du cou localement
avanceés, en association au docetg@lvides ASCO 2008)

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoégmdermoides de la téte et du cou localement
avanceés, en association au 5FU et a I’hydroxy(@égng ASCO 2007)

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute

- Carcinomes épidermoides de la téte et

- du cou, en rechute ou métastatique, en assocai®n pemetrexegeinstein ASCO 2008 Karamouzis ASCO
2007)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou,dmte ou métastatique, en association au cetuximab
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Autres situations

Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA
Posologies non citées dans AMM, PTT, SMA et SNA
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Référentiel OMIT B PL

Création le 19 janvier 2006

Modifications le 13 avril 2006, le 11 mai 2006 12 octobre 2008 octobre 207
Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009

Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekinINCa en octobre 2008nars 2009

Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009

Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

Déclinaison du référentiel ORL INCaen juillet 2009

Présentations: 20 mg/mL, solution a diluer pour perfusion exctins de verre et de polypropyléne de 2 mL et 5 mL
Prix unitaires HT fixés par leCEPS (JO 28/05/2009) 158,33 € et 63,60 €

AMM

» Traitement des cancers colorectaux avanceés :

En association avec le 5-FU et I'acide foliniquezkes patients n'ayant pas recu de chimiothérapie
antérieure pour le stade avancé de leur maladie,

Posologie : 180 mg/ftoutes les 2 semaines

En monothérapie aprés échec d'un traitement agamparté du 5-FU

Posologie : 350 mg/fhtoutes les 3 semaines

Nb : voir AMM bevacizumab et cetuximab pour auesociations

Situations temporairement acceptables PT [digestif)

CCR métastatique

1% ligne, utilisation del'irinotécan en association avec le 5FU et l'oxaliptine : protocoles

FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX(Abad Acta Oncol 08; Falcone J Clin Oncol 07; Yct@ancer Chemoth Pharmacol 08;
Souglakos Br J Cancer 06; Masi Ann Surg OncoMaBiou Ann Oncol 03)

2° ligne, aprés progression ou en cas de toxicité association oxaliplatine — 5FU - acide folinigee

association au 5FU et a I'acide foliniquprotocole FOLFIRI aprés progression ou en cas de toxicité

sous FOLFOXcolucci J Clin Oncol 05; Tournigand J Clin Oncd)0

Situations Non Acceptables SNAdigestif, sein,gynécologi¢

A\

V.V VY

Cancer colorectal en situation adjuvantgSaltz ASCO 04 ; Ychou Ann Oncol 09; Van Cutsenid Oncol 05)
Cancers du sein toutes situationokubo Gan To Kagaku Ryoho 03; Perez J Clin OndolBnomoto Gan To Kagaku

Ryoho 05; Doihara an To Kagaku Ryoho 94; TaguahiTo Kagaku Ryoho 94; Frasci Oncology 05; Stablitns Cancer
Chemother Pharmacol 05; Agelaki Oncology 03)

Cancer de I'ovaire épithélial, non a cellules clags, en i*ligne de chimiothérapie(Sugiyama Oncology 02 ;

Escobar Gynecol Oncol 04)

Cancer de I'ovaire, en rechute, en association avétoposideNishio Gynecol Oncol. 07)

Cancer de I'ovaire, en rechute, en association aveatomycine C (Aoki JCO 04)

Cancer de I'ovaire, en rechute, en association avdocétaxel(Polyzos Anticancer Res. 05)

Cancer de l'ovaire, en rechute, en association avdoxorubicine (Nishimura Int J Gynecol Cancer 07)
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Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» CCR métastatique
Association justifiée avec raltitrexed si Cl ouitité au 5-FU(Aparicio03) (cf fiche raltitrexed INCa)
» Gliomes malins réfractaires
Associé au bevacizumatredenburgh 07)
A réserver aux patients jeunes, en bon état gémtedpable de comprendre la toxicité. Pas d'essai
cours. A donner a titre exceptionnel.
» CAPI : avec cisplatingCuline03)
» Toutes posologies

SMJ Situations Médicales a Justifier

> Cancer de I'estomac avancé inopérable ou métastatiq (Dank J Clin Oncol 08 ; Bouché J Clin Oncol 04; Weg
ASCO GI 06; Moehler ASCO GI 06; Moehler Br J Can@gy

Cancer de I'estomac : Association Folfir(Dank Ann Oncol 08; Se Jpn J Clin Oncol 08; Rodathemother 07)
Cancer de I'estomac en I° ligne en association avec la capecitabi@aek Br J Cancer 06; Oh Br J Cancer 07)
Cancer de I';esophagérocha Lima J Clin Oncol 04; Stathopoulos Br J @ai; Conroy J Clin Oncol 05)

Cancer du pancréas exocrine localement avanceé ou tastatique (Rocha 04, Stathpoulos 06, Conroy 05)

Cancer bronchique a petites cellules en associatiau cisplatine (Natale ASCO 08; Hanna J Clin Oncol 06;
Noda, N Eng J Med 02)

Cancer bronchique a petites cellules, avancé, ensagiation au carboplatine(Hermes J Clin Oncol 08)
Cancer bronchique non a petites cellules en assotitam au cisplatine (Ohe Ann Oncol 07; Negoro Br J Cancer 03)

Cancer avancé ou métastatique du col de I'utérusneassociation au cisplatineuggia Gynecol Oncol 04 ;
Chitapanarux Gynecol Oncol 03 ; Sugiyama Oncoldg§02

Adénocarcinome rénal avancé ou métastatique ei"? ligne (Fizazi Cancer 03 ; Shamash Br J Cancer 03)
Adénocarcinome prostatique avanceé ou métastatiqueesistant a la castrationReese Invest New Drugs 98-99)
Carcinome urothélial en 2™ ligne

Tumeur germinale du testicule(Kollmannsberger Br J Cancer 02 ; Miki Cancer ®2ctasides Eur Urol 04)

Carcinome urothélial métastatique(Beer Clin Genitourin Cancer 08)

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatiques, en rechute

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou,chute ou métastatique, en association avec cisplati
(Gilbert Cancer 08; Sakoda Gan To Kagaku Ryoho 08)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ehut® chez des patients pré-traités par

chimiothérapie a base de platines, en associati@veetaxe(Gilbert Cancer 08; Sakoda Gan To Kagaku Ryoho
08)

YV V VY V'V VY VYV

YVVVYVYY

Autres situations

> Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL
Eloxatine® oxaliplatine et génériques

Création le 22 novembre 2005
Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009
Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

en juillet 2009

Présentations :5mg/mL, poudre pour solution pour perfusion 50 fiftmcon de 36 mL) et 100 mg (flacon de 50 mL)
5 mg/mL, solution & diluer pour perfusion en fias de 10 mL, 20 mL et 40 mL
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 28/05/2009) 153, 000 €, 306.000 € & 612.000 €

AMM

Nota : Les indications d’AMM mentionnées dans déttee correspondent a celles de la spécialité qeirs, les
spécialités similaires ou génériques pouvant ades indications différentes.

» Cancers colorectaux (CCR)métastatiques en association avec le 5-fluorogratil'acide folinique.
» Traitement adjuvant du cancer colorectal stade Il (stade C de Dukes) en association avec le 5-
fluorouracile et I'acide folinique aprés résectimmpléte de la tumeur initia{®OSAIC 04 AMM début 2005)
Posologie de 85 mg/mz2 tous les 15 jours (ajusté&stb@rapeutiques jusqu’a 65 mg/m?2)

Nb : voir AMM bevacizumab et cetuximab pour auagsociations

Situations temporairement acceptables PT [digestif)

» Cancer des voies biliairegn associatioavec gemcitabineGEMOX (André Br J Cancer 08 ; Manzione Oncology
07 ; Gebbia J Clin Oncol 05 ; André Ann Oncol (Mehls Br J Cancer 02 ; Nehls 04 ASCO)
» Cancer gastrigue avancé ou métastatique eri"iligne :
- En asoociation avec épirubicine et capécitalBngonnemann Br J Cancer 08 ; Cunningham N Engdl08g
- Protocole FOLFOXLiu Am J Clin Oncol 08 ; Hwang, Anticancer Drug8 DAl-Batran, J Clin Oncol 08)
» CCR métastatique en 1 ligne, utilisation de I'oxaliplatine en associatia avec le 5FU et l'irinotecan:
protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOXabad, Acta Oncol 08 ; Falcone J Clin Oncol 07 h¥a Cancer Chemoth
Pharmacol 08 ; Souglakos Br J Cancer 06 ; Ychou@neol 03 ; Masi Ann Surg Oncol 06)
> CCR métastatique en 1 ligne ou 2™ ligne en association avec la capecitabingorotocole XELOX
(Cassidy J Clin Oncol 08; Rothenberg Ann Oncol @&icreux ASCO 07 ; Diaz-Rubio J Clin Oncol 07 ;t8dl Clin Oncol 08 ;
Arkenau J Clin Oncol 08)

Situations Non Acceptables SNA

» Sans objet

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

» Cancer du pancréasavancé ou métastatique associé a gemcitabindeshenjets jeunes en bon état général
(Louvet 05, Heinemann 06)

» CCR métastatique association avealtitrexed si toxicité ou Cl au 5-Fl{Cascin2) (cf fiche Raltitrexed INCa)
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» CCR adjuvant du cancer coliquestades Il Haut risquglickish 04)releve d’'une RCP

>
>

LNH en rechute (OKI 05, Chau 01, Machoveur 01)
Toutes posologies.

SMJ Situations Médicales a Justifier

hématologiqué

>
>

>

vV vV

CCR adjuvant du cancer colique stade IDe Gramont ASCO 07 ; André N Eng J Med 04 ; Keeb Clin Oncol 07)

Cancer du pancréas avancé ou métastatique, cancen gancréas en 2"ligne en association
(Xiong Cancer 08 ; Mitry Gastroenterol Clin Bidd QPelzer ASCO 08 ; Oettle J Clin Oncol 05 ; @&Br J Cancer 06)

Cancer du pancréas en lére ligne en associati@veck Ann Oncol 08 ; Ghosn Am J Clin Oncol 07 ;gVer Ann
Oncol 07 ; Baize Gastroenterol Clin Biol 05; Hamimann 06 Gastrointestinal Cancers symposium ; Ltalid&in Oncol 05 ;
Oettle J Clin Oncol 05 ; Poplin J Clin Oncol 06)

Cancer du rectum en association avec la radiothérag (et le 5-FU, I'UFT ou la capécitabin@into 04
ASCO Annual Meeting ; Alonso 04 ASCO Annual Mee}ing

Carcinome hépatocellulaire avancéTaieb Cancer 03 ; Parikh Trop Gastroenterol 05)

Cancer de I'oesophag@hushalani J Clin Oncol 02 ; Giovannini 2004 AS@6nual Meeting ; Jatoi Ann Oncol 06 ; Mauer
Ann Oncol 05)

Cancer gastrigue avancé ou métastatique erfI&yne (zhong Anticancer Drugs 08 ; Barone Gastric Cafdey Jeong
Ann Oncol 08)

Cancer du gréle : association FOLFOXOverman, J Clin Oncol 09 ; Zaanan ASCO Gastretittal Cancers symposium
09 ; Overman Cancer 08 ; Locher Oncology 05)

Mésothéliome pleural malin aprés chimiothérapies atérieures et en association au raltitrexedrennell
Lung Cancer 05 ; Schutte Clin Lung Cancer 03 ; #idaClin Oncol 03)

Cancer bronchique non a petites celules en assodtat avec vinolrelbine, gemcitabine, paclitaxel ou

dOCétaxel(Monnet J Clin Oncol 01 ; Monnet Ann Oncol 02; FaiAnn Oncol 02 ; Franciosi Lung Cancer 03 ; Capgpugr J
Cancer 05 ; Winegarden Ann Oncol 04 ; Kouroussisoancer Res 03 ; Raez Lung Cancer 06)

Cancer bronchique non a petites celules en monothaie (Monnet Eur J Cancer 98)

Cancers du sein en situation métastatique : en moti@rapie et en association avec d'autres

cytotoxiques (Garufi Ann Oncol 01; Leonardi Ann N Y Acad Sci 0Belek J Clin Oncol 02 ; Pectasides Ann Oncol 03 ;
Delaloge J Clin Oncol 04 ; Gebbia J Clin Oncol &buroussis Anticancer Res 03 ; Thuss-PatiencecAntier Drugs 03 ; Petit
Anticancer Drugs 03 ; Airoldi Am J Clin Oncol 0&akolyris Oncology 06 ; Caruba Breast J 07)

Cancer de I'ovaire en monothérapigFracasso J Clin Oncol 03 ; Dieras Ann Oncol. ®ccart JCO 2000)

Cancer de I'ovaire, en association a d'autres cytokiques (Kalykaki Anticancer Res 08 ; Germano J Chemother
07 ; Peng Chin Med Sci J 07 ; Harnett Int J Gph&ancer 07 ; Steer Gynecol Oncol 06 ; Rosa ABghecol Obstet 08 ;
Recchia Gynecol Oncol 07 ; Ferrandina Ann Oncd}. tht J Gynecol Cancer 06 ; Viens Ann Oncol OBlicoletto Gynecol
Oncol 06 ; Raspagliesi Gynecol Oncol. 04 ; Sur@amecol Oncol 04 ; Misset Ann Oncol 01; Delal@dggO 2000 ; Faivre
Ann Oncol 99; Soulié Eur J Cancer. 97)

Cancer du col de I'utérus(Fracasso Gynecol Oncol. 03)

Tumeur germinale du testicule en échec d’au moins Bgnes de traitement en association avec la

gemcitabine(De Giorgi Eur Urol 06; Kollmannsberger, J Clin@h04 ; Pectasides Ann Oncol 04)

Tumeur germinale du testicule en association a d’'dres cytotoxiques(Theodore Ann Oncol 08 ; Bokemeyer
Ann Oncol 08 ; De Giorgi Ann J Clin Oncol 04 ; Pasitles Ann Oncol 04 ; Pectasides Euro Urol 04)

Adénocarcinome rénal avancé ou métastatiqu€haouche Am J Clin Oncol 00; Porta Cancer 04;i@ana Oncology
03)

Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatiqueésistant a la castrationDroz Ann Oncol 03 ; Winquist
Urol Oncol 05; Theodore Ann Oncol 06 ; Mir Anticand®rugs 05 ; Di Lorenzo Jpn J Clin Oncol 04)

Lymphome non Hodgkinien en rechute en associationvac la gemcitabingCorazzelli Ann Oncol 06; Woehrer
Oncology 05 ; Chau Br J Haematol 01 ; El Gnaoui Ancol 07; Sampol Leuk Lymphoma 04 ; Addeo Onacgp R4)

Autres situations

>

Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL

Erbitux ® cetuximab

Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009
Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

en juillet 2009

Présentations :100mg et 500mg
Prix CEPS JO 23/12/2008 : 189,00€ HT et 945,00 € HT applieanl 15/02/2009

AMM

Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients ptéseancancer colorectal métastatiquevec géne
KRAS de type sauvage exprimant le récepteur dediacte croissance épidermique (EGFR) en association

avec une chimiothérapie, ou en monothérapie apobecéd'un traitement a base d'oxaliplatine et
d’irinotecan et en cas d'intolérance a I'irinote¢@m Custem Crystal ASCO 07 A4000, Van Custem ASEBOA2, C.
Bokemeyer Opus ASCO 08 A 4000, EPIC Eng ASCO 07034RCP 09 2008)
Posologie : cetuximab : 250 mgfimebdomadaire aprés la dose initiale.
irinotécan : 180 mg/Mtoutes les 2 semaines

Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients présenncarcinome épidermoidede la téte et du
cou
- en association avec la radiothérapie en cas dedimatalement avancégonner 06)
- en association avec la chimiothérapie a base dieglan cas de maladie récidivante et/ou métagmatiq

(Vermorken A EXTREME N Enj Med 08).
En association avec la radiothérapie, la dose @egehest de 400 mgfnsur 2H, 1 semaine avant la
radiothérapie puis 250 mgfisemainesur 1H pendant toute la radiothéragieil 2006)

Situations temporairement acceptables PTT

Sans objet

Situations Non Acceptables SNAdigestif, sein,gynécologié

YV VYV

v

CCR en I"ligne en association au bevacizumafol N Eng J Med 09)
Cancer du pancréas en association a la gemcitabigmilip ASCO 07)
Cancers du sein toutes situationgCarey ASCO 08)

Cancer du col de 'utérus avanceé ou en rechute, eéxssociation au cisplatine et au topotecaRurtz ASCO
08)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

>

CCR métastatique :
Expression connue ou inconnue dEGFR
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Schéma bi-hebdomadaire & 500nTg(maberner®6, Pfeiffer 07)
> KRAS indéterminé au dela de la 2™ ligne (COPIL 27 03 09)
Le patient a déja recu plusieurs lignes et somitseast non définissable par défaut d’extractioatgfbrme).
Le doute profite au patient qui a entre 60 et 7@lthnces d'étre non muté.
Possibilité apres RCP de donner un antiHERL1 et diaformer 'OMIT B PL Merci
Recommandations des cliniciens et anatomopatholteggians la partie argumentaire*
Information scientifique: I'association cetuximab folfox est a éviter cHeg mutés en raison de I'effet
délétergoPus Bokemeyer JCO 0@t donc chez les indéterminés.

SMJ Situations Médicales a Justifier

> CBNPC localement avancé ou métastatique erf"lligne en association avec cisplatine et vinoreltgn

chez des patients avec une surexpression du récapta I'EGF prouvée par immuno-histochimie (Pirker,
FLEX ASCO 08 A3; Rosell, Ann Oncol 08)

> CBNPC localement avancé ou métastatique eri"lligne en association avec d’autres doublets & base
de sels de platine que cisplatine vinorelbin@utts J Clin Oncol 07, Robert J Clin Oncol 05)
» Chimiothérapie d’induction
- Chimiothérapie d'induction dans les cancers deéla &t du cou, localement avancé, en association au
docetaxel et au cisplatiriergiris ASCO 08)
- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes épiwides de la téte et du cou localement avancés,
en association avec docetaxel, cisplatine et &fapkrman ASCO 07)
- Chimiothérapie d’induction dans les cancers déta ¢t du cou au stade I1l/IV opérables, en assooia
avec paclitaxel et carboplatin@anebo ASCO 07)
» Radiochimiothérapie concomitante
- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoépdermoides de la téte et du cou localement
avancés, en association a la gemcitatiiaea Garza ASCO 06)
- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoémdermoides de la téte et du cou, localement
avanceés, en association au cisplatitiister. JCO 2006 Langer ASCO 08)
- Chimiothérapie alternée avec la radiothérapie, demsarcinomes épidermoides de la téte et du cou,
localement avancés, en association au cisplatiae 8FU(Merlano ASCO 07)
» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute
- Chimiothérapie de"® intention des carcinomes épidermoides de la t&de eou, en rechute aprés une

chimiothérapie a base de sels de platine et/oustaéigue, en monothérapieermorken JCO 07 Vermorken
Cancer 08)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou,dntee ou métastatiques, en association au padlitaxe
hebdomadaireHitt ASCO 07)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, @mte aprés une chimiothérapie a base de sels de
platine et/ou métastatiques, en association auakal@noedler ASCO 09)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ehute ou métastatiques, en association au
bevacizumaliGibson ASCO 09)

Autres situations

» Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
» Posologiesion citées dans AMM, PTT, SMA et SNA.

Argumentaires SMA OMIT
*Recommandations des cliniciens et des anatomopatbgistes pour prévenir le statut indéfinissable du
KRAS.
- plus de fixation au Bouifmais ne pas renoncer a la recherche si tel esaty
- lutilisation du formol est a ce jour sous la resgabilité de chacun : classé 1 cancérogéne paxjEsts
du CIRC (Centre International de Recherche sur Bnc€r) mais en attente d'étude nationale
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multicentrique d'aprés le rapport 2009 de [|'‘Afsgéigence francaise de sécurité sanitaire de
I'environnement et du travail)

- en cas de premiére endoscopie pour une suspiciocadeer du rectum devant avoir un traitement
préopératoire, effectuer soit de multiples biopssmit effectuer une résection a I'anse d'un bagnfient
car il est envisageable que dans quelques tenapsrab parametres tumoraux soient a appré@gexion
commune a envisager entre anatomopathologisteastitogntérologues)

- en cas de suspicion de cancer du cblon, lors geclaiére endoscopie, ne pas se limiter a 2 - 3sk#sp
mais en effectuer davantage.
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Référentiel OMIT B PL

Gemzar® et générigues - gemcitabine
Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007gvril 2009

Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009. Nouvelle AMM en 2009
Déclinaison du référentiekinINCa en octobre 2008nars 2009

Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009

Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

Déclinaison du référentiel ORL INCaen juillet 2009

Déclinaison du référentiel hématologique INCan décemhre 2008

Présentations: Gemcitabine Hospira 200 mg, 1 g et 2 g, pougdms solutions injectables pour perfusion en flacon
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 11/08/2009)21,520 €, 102,910 € et 205,820 £.

AMM

Nota : Les indications d'/AMM mentionnées dans cittee correspondent a celles de la spécialité qeps, les
spécialités similaires ou génériques pouvant ades indications différentes.

» La gemcitabine, en association avec le cisplagse indiquée dans le traitement en 1ére lides patients
atteints decancer bronchique non a petites cellule§CBNPC) localement avancé ou métastatique. Un
traitement par gemcitabine en monothérapie peate¥tvisagé chez les patients 4gés ou chez ceukayan
indice de performance de 2. (RCP 09)

» Adénocarcinome du pancréaslocalement avancé ou métastatique.

» La gemcitabine est indiquée dans le traitement duancer de la vessidocalement avancé ou métastatique
en association avec du cisplatine.

» La gemcitabine en association avec le paclitaxelinejuée danse cancer du seinnopérablelocalement
récidivant ou métastatique, en rechute aprés umeiathérapie adjuvante/néoadjuvante. La chimiotérap
antérieure doit avoir comporté une anthracycling sacelle-ci est cliniguement contre-indiquée @R@).

» Posologie de 1000 mg/m2 ou de 1250 mg/imbdomadaire avec des semaines de repos (etnafumte
thérapeutiques).

» La gemcitabine est indiquée dans le traitementalginome épithélial de I'ovairelocalement avancé ou
métastatique, en association avec le carboplatinez les patientes en rechute suite a un intergailhes
récidive d’au moins 6 mois aprés un traitement€iigne a base de sels de platine (RCP 09).

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

Situations temporairement acceptables PT [digestif)

» Cancer du pancréas traitement adjuvaniNeuhaus ASCO 08; Oettle JAMA. 07; Regine JAMA 08)

> Cancer des voies biliairesavancé et/ou métastatique en monothérapie ou egiaisn avec I'oxaliplatine
(Tsavaris Invest New Drugs 04 ; Penz Ann Oncol @klibter Cancer 05 ; Lin Chemotherapy 03 ; AndreJBCancer 08 ;
Manzione Oncology 07 ; Gebbia J Clin Oncol 05 ; Andnn Oncol. 04 ; Maindrault Proc Am Soc Clin Oh@8 ; Murad Am J
Clin Oncol 03 ; Alberts Cancer 05 ; Knox Ann Ond&l ; Bhargava Oncology 03 ; Cho Cancer 05 ; KnoknJOncol 05 ;
Dingle Can J Gastroenterol 05 ; Scheithauer S@mnicol 02

Situations Non Acceptables SNAsein,gynécologiehématologiqug

» Cancer du sein en association a la capecitabidres Clin Breast Cancer 05; Ahn ASCO 05; GiasnASCO 05)
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> Cancer de 'ovaire, en 1 ligne de traitement, en association avec carboplae-paclitaxel, ou cisplatine-
paclitaxel (Bookman ASCO 06).

> En association avec la bléomycine, la doxorubiciret la vinblastine pour le traitement de la maladiede
Hodgkin de novo(Friedberg Cancer. 03; Bredenfeld J Clin Oncd). 0

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» Cancer du pancréasavancé ou métastatique associé a l'oxaliplatinez dbs sujets jeunes en bon état
généralLouvet 05 ; Heinemann 06)
» CBNPC localement avancé ou métastatique :
Associé au carboplatine si Cl au cisplatine indeg@étioukalo3)
Associé au docétaxel si Cl aux platines indig@é@!05' Georgoula®5)
Associé a la navelbine si Cl aux platines indig@&gert 03 Laack 04 ; Comell@4 ; FrascD0; Tar05)
Associé au paclitaxai Cl aux platines indiqué&emit 06 ; Kosmidis 0B
» 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 les issgaand cela est possible.
Dossier discuté en RCP urologie, tumeur N+, astioniavec le cisplatine
Carboplatine associé si Cl ou toxicité au cisptatirdiquée.
» Tissus conjonctifs, tissus mousmaladies rares, centre de référence a préciser*

> Léiomyosarcomes en rechute avec docetaxgknsley02 ; Look04)
Maladie orpheline centre de référence a préciser
» Maladie de Hodgkira partir de la 3°ligne (Santora2000 ; Zinzani 00 Baetz 03 ; Venkatesh 0&ezer01 ; Lucasl999 ;
Dumontet 01 Wenger 05Chau03)
> LNH a partir de la Qigne (Crump04; Rapoport 04 ; Dumontétl; Emmanouilide®4 ; Aviles03 ; Chald3)
> CAPI : en association avagsplatine (Culine03)
» Toutes posologies.
> Meésothéliome pleural malin (MPM) en association avec cisplatine aprés progressios stimta

(Castagnet65 Nowako2). De plus :
- le carboplatine est retenu si Cl au cisplatifzearett®3)
- lamonothérapie est retenue si Cl aux sels de platine

SMJ Situations Médicales a Justifier

> CBNPC localement avancé ou métastatique erf ligne en polychimiothérapie triplet + carboplatineet
docetaxel ou + cisplatine et vinorelbine ou + autsgLaack, J Clin Oncol 04 ; Alberola, J Clin Onco))03
Les triples associationsintégrant la gemcitabine relevent d’une insuffisale données dans le référentiel
INCa. LOMIT B PL attire I'attention des prescriptes sur la toxicité marquée de ces triples assonmsans
bénéfice réel démontré. Ces situations sont dumtsidérées comme des situations médicales NON

justifiées.

hématologiqué
> Cancer de I'estomac avancé ou métastatique en asisdion avec un platine (De Lange Ann Oncol 04 ;
Correale, Cancer Chemoter Pharmacol 05)

> Cancer de I'oesophage avancé ou métastatique en@sation avec le cisplatingMillar Br J Cancer 05 ; Urba
Invest New Drugs 04 ; Kroep Ann Oncol 04)
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Y V V

>

>

Y Vv

Y

>

Carcinome hépato-cellulaire(Taieb Cancer 03)
CBNPC en situation adjuvante(van Zandwijk J Clin Oncol 2000)
Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)
- Diffus (Neubauer Lung Cancer 05)
En 1°®ligne (De Marinis Cancer 05)
Aprés chimiothérapies antérieures,neonothérapie
Aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)) association(Steele, Semin Oncol 01; Rapti Lung Cancer 05; &lgel
Oncology 04; Agelaki Lung Cancer 04)
Mésothéliome pleural malin (MPM)
- En Zligne en monothérapiedn Meerbeeck Cancer $9

- En 2 ligne en associatiofFavaretto Cancer 03; Van Haarst Br J Cancer 020y Clin Oncol 99; Schutte Clin Lung
Cancer 03)

Cancer du sein métastatique
- En monothérapieapres anthracyclines et taxafiRisa Breast Cancer Res Treat 05; Modi Clinical Br&ancer 04)
- En association a ldoxorubicine y compris doxorubicine liposomale pégée (CaelyX) (Fabi Cancer
Chemother Pharmacol 06; Rivera J Clin Oncol 03;ilhévancer Invest 0 ; Sanchez-Rovira Clin Breastc&ar2000)
- En association avdépirubicine (Hausmaniger Am J Clin Oncol 04)
- En association avec {anorelbine (Navelbiné&) (Martin Lancet Oncol 07)
- En association acisplatine (Konecny Oncology 04)
- En association atrastuzumab (patientes HER2 +Brufsky ASCO 06; O’Shaughnessy Clin Breast @ar@#)
- En association adocétaxel(Chan European Journal of Can6&r; Mavroudis Ann Oncol 99, Fumoleau ASCO 06 ;
Palmeri, Oncology 05)
Cancer de l'ovaire en rechute, en monothérapiéwatanabe Int J Clin Oncol. 08 ; Ferrandina JCOtdMWCO 07 ;
D’Agostino Gynecol Oncol 03; Friedlander Ann One8l J Natl Cancer Inst 94)
Cancer de I'ovaire, en association & d'autres cytokiques, en dehors du carboplatine pour les cancers
en rechute(Goﬁ Gynecol Oncol 08 ; Sehouli J Clin Oncol 08gly ASCO 07 ; Sehouli Ann Oncol 02 ; Tas Int JnGlincol 08 ;
Pectasides Gynecol Oncol. 08 ; Petru Gynecol Oéo| Ferrandina Gynecol Oncol 05 ; Skarlos Aamizer Res. D'Agostino.
Br J Cancer. 03 ; Kalykaki Anticancer Res. 08 ;rr@ano J Chemother. 07 ; Peng Chin Med Sci J. @rnétt Int J Gynecol
Cancer. 07 ; Steer Gynecol Oncol. 06 ; Raspadbesiology 04 ; Bozas Gynecol Oncol. 07 ; Tay BJ@&S Brewer Gynecol
Oncol. 06 ; Nagourney Gynecol Oncol. 03 ; Galligidnn Oncol 06 ; Garcia Gynecol Oncol 04)

Cancer du col utérin, en monothérapidSchilder Gynecol Oncol 05 ; Schilder Gynecol On@6)
Cancer du col de I'utérus, avancé ou en rechute, eassocition au cisplatingMatulonis Gynecol Oncol. 06 ;
Brewer Gynecol Oncol. 06; Duefias-Gonzalez Am 4 Ofncol. 2001; Burnett Gynecol Oncol. 00; Monk@G 08)

Tumeur germinale du testicule en échec d’au moinslynes de traitement en association a I'oxaliplatie
(Bokemeyer Ann Oncol 08 ; De Giorgi Eur Urol 06glknannsberger J Clin Oncol 04 ; Pectasides AnnoDo4)

Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatiqueésistant a la castrationDi Lorenzo Urology 07 ; Cricca
Anticancer Res 06 ; Rodney Cancer 06 ; Morant AnndD00)

Adénocarcinome rénal avancé ou métastatiqu@annir J Urol 08 ; Stadler Cancer 06 ; WatersJBEancer 04 ; Porta
Cancer 04 ; Neri J Urol 02 ; Ryan Cancer 02 ; Gedugn Oncol 02 ; Rini J Clin Oncol 00)

Tumeurs superficielles de la vessie, en instillatinintravésicale, en cas d’échec du BC@albagni J Clin
Oncol 06 ; Mohanty Urol Oncol 08)

Lymphome Hodgkinien en 2éme ligne en association ew les sels de platingvalidire Anticancer Drugs 08 ;
Kuruvilla Cancer 06 ; Ng M, Br J Cancer 05 ; Baétzn Oncol.03 ; Chau Br J Haematol.03)

Lymphome non Hodgkinien B indolent en 2éme ligne eassociation avec la vinorelbine ou les sels de

platine (Corazzelli Ann Oncol 06 ; Di Renzo Leuk Lymphoi@ ; Muller-Beissenhirtz Ann Hematol 05 ; Papag@marg Eur J
Haematol 05 ; Crump Cancer 04 ; El Gnaoui Ann O0g9I

Lymphome T périphérique (Spencer Intern Med J.07; Arkenau Haematologic&@¥ Cancer Chemothe Pharmacol 06)

Autres situations

>

>

CBNPC en situation néoadjuvante
Option a discuter en RCP. Les stades concernégerglde la stratégie médicale (thésaurus régionaux)
Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA

Référentiel OMIT par médicament — 10 décembre 2008rsion abrégée 22



Référentiel OMIT B PL

Herceptin® trastuzumab

Création le 21septembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007gvril 2009
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009
Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009
Déclinaison du référentiel ORL INCaen juillet 2009

Présentation: Herceptin 150 mg, poudre pour solution a dileur perfusion
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 10/05/2005) 652,000 €

AMM

» Cancer du sein métastatiquevec surexpression tumorale de HER2

en monothérapie chez les patients déja pré-trpaésiu moins deux protocoles de chimiothérapie pour
leur maladie métastatique. Les chimiothérapiesdaiéates doivent au moins inclure une anthracyeline

un taxane, & moins que ces traitements ne convierpes aux patients. Les patients répondeurs a
I'normonothérapie doivent également étre en échémi@anonothérapie, a moins que ces traitements ne
leur conviennent pas.

en association avec le paclitaxel, chez les patirah pré-traités par chimiothérapie pour leur diala
métastatique et chez lesquels le traitement paraaoyclines ne peut étre envisagé.

en association avec le docetaxel, chez les patrentspré-traités par chimiothérapie pour leur malad
métastatique.

en association a un inhibiteur de I'aromatase, deezpatientes ménopausées ayant des récépteurs
hormonaux positifs, non traitées précédemmentrpatuzumab.

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

» Cancer du sein en situatioradjuvantgPiccart-Gehhart MJ Hé65)

Herceptiff est indiquée en traitement adjuvant du canceriuavec surexpression tumorale de HER2,
apreés chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante guvadite) et radiothérapie (si indiquée)
Herceptiff ne doit étre utilisée que chez les patientes Bsntumeurs présentent soit une surexpression
de HER2, soit une amplification du géne HER2 déieémpar une méthode précise et validée.
Posologie toutes les 3 semaines a 6 mg/kg de poigerel, et débute 3 semaines aprés la dose de
charge de 8 mg/kg.
Posologie hebdomadaire a 2 mg/kg de poids corpetrelébute une semaine apres la dose de charge
de 4 mg/kg.

Situations temporairement acceptables PT {sein)

» Cancers du sein en situation métastatique :

en association avec paclitaxel hebdomadairehez les patients non pré-traités par l'association
trastuzumab-paclitaxgbeidman J Clin Oncol 01 ; Fountzilas Ann Oncol 01)

en association avec capécitabin@prés progression sous trastuzumab associé ouuxotaxanegxu
ASCO 06; Von Minckwitz J Clin Oncol 08Vardley Breast Cancer Res Treat 07)

> Traitement adjuvant des cancers du sein, en assotian concomitante a une chimiothérapie adjuvante
comprenant paclitaxel ou docetaxel (aprés un schénmar antracyclines) ou vinorelbine(Romond N Engl J

Med.05; Joensuu N Engl J Med 06; Slamon Proc SAB&)S
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Situations Non Acceptables SNAsein)

>

>

Cancer du sein avec statut HER-2 HIC1+, HIC2+ et/olrISH négatif

Association avec les anthracyclines en situation rmastatique, néo-adjuvante et adjuvanté&Slamon N Engl J
Med 01 ; Ewer Drug Saf 08 ; McKeage Drugs 02 ; Raysnn Oncol 08)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

>
>

Administration hebdomadaire ou toutes les 3 semaise

Cancer de I'estomac et de la jonction oeso gastrigen L ligne métastatique en association avec la
capécitabine et le cisplatingvan Custem TOGA ASCO 09) (COPIL 9 10 09)

Obijectif principal atteint : survie globale 13.8 imwersus 11.1 mois (p=0.0046 significatif).

La population doit-étre IHC +++ et/ou FISH positif

La tumeur gastrique est différente de la tumeusein ('immunoréactivité membranaire basolatérae d
cellules glandulaires conduisent a une réactivittmbranaire incompléte et/ou a un taux élevé
d’hétérogénéité tumorale dans le cancer gastriqogarée au cancer su se#affman Histopath 0

En raison d'une lecture différente de I'HC et detéchnique FISH, il est incontournable de cersalles
recherches et d’organiser la courbe d’apprentisaage les anatomopathologistes publics et privdsnder
région

Un STIC INCa a été déposé (lettre d’intention leot8bre 2009).

En attendant et afin de répondre de fagon organisitééa demande des cliniciens, la recherche actuelle
IHC et FISH s’effectue au CHU de Brest Dr Alain Vaht et au CHU de Nantes Dr Jean-Francois
Mosnier.

Cancer du sein adjuvanten association concomitante & une chimiothérapie/adte comprenant docetaxel

et carboplatine (protocole TCkHlamon Proc SABCS 0®n cagle Cl cardiaque aux antracyclinegCoPIL 27 03
09)

SMJ Situations Médicales a Justifier

» Cancer du sein métastatique :

- En associations avemaclitaxel + carboplatine et docetaxel + carboplatie (protocole TCH)Perez,
Clin Breast Cancer 05; Robert, Breast Cancer J@finol 06 ; Forbes ASC0O2006)

Néanmoins le schéma TCH peut étre envisagé emrtraitt adjuvant des cancers du sein en cas de
contre-indication aux anthracyclines, bien que tgsnées actuelles ne permettent pas d’établir une
évaluation pertinente du rapport bénéfices-risqoesr cette situationrCf SMA OMIT

- En associations avaednorelbine (Navelbiné€ et génériques)iahanzeb Oncologist 02 ; Burstein J Clin Oncoj 03
Chan Br J Cancer 06)

- En associations avgemcitabine(Gemza(?) (Brufsky ASCO 06 ; O’Shaughnessy Clinical Breash@a 04)

Autres situations

>

Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL

Mabthéra®rituximab

Création le 22 novembre 2005

Madifications le 6 avril 2006, le 11 mai 2006, [2 dctobre 2006.
Déclinaison des PTT Afssapsn avril 2008

Déclinaison du référentiel hématologique INCan décembre 2008

Présentatiors : mabthéra 100 mg et 500 mg, solutions a diloer perfusion en flacons de 10 et 50 mL respectérgm
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 28/05/2009)263.670 € et 1318.350 €

AMM

> Lymphome non hodgklnlen (LNH)

En association a une chimiothérapie pour le trat@ndes patients présentant un lymphome follicalair
de stade llI-IV n’ayant jamais été précédemmelitésa

- En traitement d’entretien chez les patients présgnin lymphome folliculaire en rechute ou réfraeta
répondant a un traitement d’induction par chimicdipée avec ou sans rituximab.

- En monothérapie pour le traitement des patientintstde lymphomes folliculaires de stade IlI-IVa&s
de chimiorésistance ou a partir de la deuxiemeutechprés chimiothérapie.

- En association a une chimiothérapie CHOP (Cyclophaside, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone)
pour le traitement des patients présentant un lgmghnon-hodgkinien agressif diffus a grandes @aslul
B, CD20+.

- Posologie & 375 mg/frhebdomadaire ou toutes les 3 semaines avec dieragnts thérapeutiques.

» Mabthéra, en association a une chimiothérapieindgiué pour le traitement des patients atteintglde
(leucémie lymphpoide chronique), non précedemminaités et en rechute ou réfractaire (AMM 2009)
PosologielO cycle 1 : 375 mg/ndl cycles 2 & 6 : 500 mg/m

Situations temporairement acceptables PT Thématologique Afssaps)

> Lymphome a cellule du manteau en rechute en assoticm avec une chimiothérapie de type FCM
(Forstpointner, Blood 04 ; Forstpointner, Blood) 06

> Prolifération EBV post-greffe (cellules souches airganes solides]Choquet, Blood 06 ; Milpied, Ann Oncol 00)
> Traitement de derniére ligne de I'anémie hémolytige auto-immune (AHAI) cortico-résistante et en

rechute apres splénectongiarat S. Haematologica. 2005. Shanafelt TD Maljo Broc. 2003. Zecca M Blood. 2003. Gupta
N Leukemia. 2002. Quartier P Lancet. 2001. Beren&&chollkopf C Leuk Lymphoma. 2006)

> Maladie du greffon contre I'héte (GVHD) chronique en échec d’'une bithérapie immunosuppressive
bien menée(zaja F Bone Marrow Transplant 2007. Cutler C .d8l®006. Ratanatharathorn V Blood Marrow Transplage3.
Canninga-van Djik M. Blood 2004. Bornhaeuser M BI&904)

> Purpura thrombopénique idiopathique séverePTAI (plaguettes < 30 000/ mm3) en cas de : contre-
indication ou échec ou rechute aux corticoides atli aux immunoglobulines Vet contre-indication ou
échec a la splénectomi@raendstrup P. Am J Hematol. 2005. Cooper N Brdrhatol. 2004. Wang J J Pediatr. 2005. Zaja F

Haematologica. 2003. Giagounidis AA Haematol. 2@asi R. Blood. 2001. Saleh MN. Semin Oncol. 2008sely SK. Ann Intern
Med. 2004. Bennett CM. Blood. 2006. Garcia-ChavAnd Hematol. 2007. Arnold DM. Ann Intern Med. 2007
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Situations Non Acceptables SNAhématologique

> Leucémie lymphoide chronique en monothérapi@obak Cancer Treat Rev. 07 ; Plosker Drugs O8arfan-Dabaja
Expert Opin Investig Drugs. 07)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
La plupart des situations médicales sont fondéedasliste d'indications validées par la COMEDIMS la
collégiale des hématologues de I'AP-HP.
> LNH agressif DGC B, CD2G- en association avec une chimiothérapigre que CHORA.Borgerding Ann
Heamatol 2009, A.Martin Heamatologica 2008, Heatogtoa 2009, Rohit Suéieamatologica 20Q8Vlin Kyoung Transfusion V
47, 2007 Rekha Hartind Lymphoma & Myéloma 200drella Leukemia 07, Vellega Blood 2008, Gisselhtd&lood 07, El Gnaoui
Ann Oncol 07, Witzig Leuk Lymphoma 08, Fenske Bl&@ Khouri JCO 05, Tarella JCO 08)
> Maladies autoimmunes :
CryoglobulinémiegBasse Transplant Proc 06, Quartuccio Rheumatol6ggansonn@lood 03, ZajaHaematologica 99 Blood
03)
Cytopéniegzaja03)
Anémie Hémolytique Auto-immune (AHAIBader Meunier Haematologica 07, Breentsen Haeogita 07, Cabrera

ASH 04, D'Arena Am J Hematol 06, D’Arena Eur J Hagoh 07, Gupta Eur J Haematol 07, Motto Isr Med o&s§2, Narat
Haematologica 05, Provan Haematologica 07, Qudrtiacet 01, Trape Haematologica 03, Zecca BloodM@AR PTT AFSSAPS

Maladie des agglutinines froidéserentsen et al Blood 04, Schollkopf et al Leuk pjroma 06)
> Lymphomes type Burkitt B (lymphome agressif CD20+) : efi®lligne en association a une chimiothérapie
(De vries Br J Haematologica 04, Dunleavy JCO 0@ngsAm J Surg Pathol 03, Thomas Cancer 06, YokohammaHematol 04,
Cohen et al Haematologica 02)
» LNH du manteau en lere ligne association avec une chimiothér@apig:d EJCO 2009HE. EVE Leuk and Lym
2009,Wang Cancer 08;lerold ASH 04, Kahl An Oncol 06, Dreger Haematobagd7 ,Foran2000Forstpointne®4 Lenz05)
LNH du manteau en rechute en association autre que FMC ou en méragiie(Orciuolo Br J Haematol.
2009, A.Borgerding Ann Heamatol 200Qaufmann Blood 04, Rodriguez Leuk Lumphoma 07, Rebn JCO 08Foran2000
Forstpointnef4 Lenz05)
Entretien :Forstpointer Blood 06
> Autres syndromes lymphoprolifératifs B CD20+(ils regroupent les syndromes CD20+ non classables)
médecin référent ainsi que les hématologues dégi@ns acceptent I'association avec une chimioghiéra
Maladies assimilables a des maladies orphelines.
> Lymphomes de Hodgkin CD20+ de type Poppemen I ligne ou en rechute, en monothéragigwuiz Blood
08, Ekstrand)3 Rehwald3) .
» Proliférations EBV hors-greffe en £'° ligne en monothérapie ou en association avec himiathérapie
(Thomas Cancer O€arnier02Consensus d'experts EBRQ)
> Maladie de Waldenstrom en I ligne : monothérapie ou associationTreon Blood 09, Treon Blood 09,
Dimopoulos JC@Y, Buske Leukemia Q9reon Blood 08, Johnson Haematology G&rtz04 Dimopoulo92) .
> Lymphome de la zone marginale Btype MALT) tumeur CD20+: monothérapie ou en assmn en 1°
Iigne ou errechute(Salar Cancer 2009, Tsimberiou CancerBénnett Haematologica 05, Economopoulos Leuk Lymph08,
Martinelli JCO 05, Martinelli JCO 03, Raderer Oramy 03,ConconiBlood 03,Etude de phase Ill GLSG en cours

SMJ Situations Médicales a Justifier

> Lymphome CD20 associé au VIHKaplan Blood 05 ; Spina Blood 05 ; Boue J Clin Giogy 06 ; Tirelli Cancer Res 02)
» Maladie de Waldenstrom(Dimopoulos J Clin Oncol 07 ; Dimopoulos J Clin ®h62 ; Gertz Leuk Lymphoma 04)
Les experts hématologues des régions Bretagne yet & la Loire souhaitent maintenir cette situatem
SMA OMIT B PL en raison des nouvelles publicatguisantes et en raison de la pratique médicale apig.
Cette indication est proposée comme PTT dans ##isation du référentiel institutionnel INCa, Afgsaet

HAS début 2010 (cf SMA OMIT).
Treon SP. How | treat Waldertsd m macroglobulinemizBlood. 2009
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Treon SP Long-term outcomes to fludarabine and rituximabMaldenstrém macroglobulinemi&lood. 2009
Dimopoulos Update on Treatment Recommendations From the lrdnternational Workshop on Waldenstrom's Macroglatemia
J Clin Oncol 2009
Buske. The addition of rituximab to front-line therapy WiCHOP (R-CHOP) results in a higher response natelanger time to
treatment failure in patients with lymphoplasmacyyimphoma: results of a randomized trial of ther@ Low-Grade Lymphoma
Study Group (GLSG) Leukemia 2009
Treon, Thalidomide and rituximab in Waldenstrom macroglaiemia Blood 2008Johnson Guidelines on the management of
Waldenstrém macroglobulinaemia Haematology 2006

> Autres lymphomes B CD20 (lymphomes folliculaires, du manteau, de type Poppet diffus a grandes

cellule)

Lymphome folliculaire en 1° ligne et en monothérapigHainsworth Blood 00; Colombat Blood 01; Ghielmimim
Oncol 00)

Lymphome a cellules du manteau en rechute et en mothérapie (Coiffier Blood 98; Foran.J Clin Oncol 00)
Les experts hématologues des régions Bretagneystdala Loire souhaitent maintenir cette situaton
SMA OMIT B PL en raison des nouvelles publicatisniwantes et en raison de la pratique médicale
courante. Cette situation ainsi que la rechute sgogiation avec une chimiothérapie autre que FCM es
proposée comme PTT dans l'actualisation du réféakmstitutionnel INCa, Afssaps et HAS début 2010
(cf SMA OMIT).

Orciuolo E Fludarabine, Bortezomib, Myocet and rituximab cbémarapy in relapsed and refractory mantle cellggoma_Br J
Haematol. 200Nov 16

A.Borgerding et al Rituximab retherapy in patients with relapsggressive B cell and mantle cell lymphoma AnmrHatol
20009.

Kaufmann et al Antitumor activity of rituximab plus thalidode in patients with relapsed/refractory mantlé yenphoma
Blood 04

Rodriguez et al Rituximab, gemcitabine and oxaliplatin: dfeaive regimen in patients with refractory andapsing mantle
cell lymphoma. Leuk Lumphoma 07,

Robinson et al Phase Il multicenter study of bendamustine pituximab in patients with relapsed indolent&} and mantle
cell non-Hodgkin's lymphoma JCO 08

Entretien: Forstpointer et alMaintenance therapy with rituximab leads ®gmificant prolongation of response duration rafte
salvage therapy with a combination of rituximalidfirabine, cyclophosphamide, and mitoxantrone (REF@ patients with
recurring and refractory follicular and mantle dgihphomas: Results of a prospective randomizedystf the German Low
Grade Lymphoma Study Group (GLSG).Blood 06

Lymphome a cellules du manteau en lére ligne en asgtion avec une chimiothérapie de type

Hyper CVAD ou CHOP (Fayad Clin Lymphoma Myeloma 07; Howard J Clin On6@; Lenz J Clin Oncol 05,
Dreyling Blood 05; Romaguera J Clin Oncol 05)

Les experts hématologues des régions Bretagneystd®ala Loire souhaitent maintenir cette situatm
SMA OMIT B PL en raison des nouvelles publicatisniwantes et en raison de la pratique médicale
courante.Tous les protocoles en cours en Europeife® le protocole LYma du GELA et GOELAMS)
préconisent le rituximab en association a la chiméoapie Cette indication est proposée comme PTT

dans l'actualisation du référentiel institutioniBlCa, Afssaps et HAS début 2010 (cf SMA OMIT).
Lloyed E et al Immunochemotherapy and Autologous Stem-Telinsplantation for Untreated Patients With Ma@kdt
Lymphoma: CALGB 59909 JCO 2009

HE. EVE et al The simplified mantle cell lymphoma intefomal prognostic index predicts overall survivak Inot progression-
free survival in patients with mantle cell lymphoriraated with fludarabine and cyclophosphamidexiihab: results of a
randomized phase Il trial Leuk and Lym 2009

Wang et al Phase 2 trial of rituximab plus hyper-CVADeahating with rituximab plus methotrexate-cytarabfor relapsed or
refractory aggressive mantle cell lymphoma. Cari2@d8

Autres associations que CVAD

Herold et al Results of a Prospective Randomised OperelLBbase Il Study Comparing Rituximab Plus Mitaxane,
Chlorambucile, Prednisolone Chemotherapy (R-MCPjsife MCP Alone in Untreated Advanced Indolent Nardgkin's
Lymphoma (NHL) and Mantle-Cell-Lymphoma (MCL). ASH.

Kahl et al Maintenance rituximab following inductionezhoimmunotherapy may prolong progression-free gahin mantle
cell ymphoma: a pilot study from the Wisconsin ©logy Network Ann Oncol 06

Dreger et al Rituximab-augmented myeloablation for fliise autologous stem cell transplantation for newtll lymphoma:
effects on molecular response and clinical outcbimematologica 07

Maladie de Hodgkin CD20 de type Poppema (LPHD) en monothérapiérehwald Blood 03; Ekstrand
Blood 03)
Les experts hématologues des régions Bretagneystdala Loire souhaitent maintenir cette situation

SMA OMIT B PL en raison des nouvelles publicatisnivantes et en raison de la pratique médicale
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courante. Cette indication est proposée comme Pans d'actualisation du référentiel institutionnel

INCa, Afssaps et HAS début 2010 (cf SMA OMIT).
Schulz Rituximab in relapsed lymphocyte-predominant Haddikmphoma: long-term results of a phase 2 triaklie German
Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG). Blood 08

- Lymphome B diffus & grandes cellules CDZ0en association avec chimiothérapie différente du
CHOP en I et Z™ligne (Vellenga E Blood. 08; Kewalramani Blood 04)
Les experts hématologues des régions Bretagneystdala Loire souhaitent maintenir cette situaton
SMA OMIT B PL en raison des nouvelles publicatisniwantes et en raison de la pratique médicale
courante. Cette indication est proposée comme PAars d'actualisation du référentiel institutionnel
INCa, Afssaps et HAS début 2010 (cf SMA OMIT).

Haioun C Rituximab compared to observation after high-dosesolidative first-line chemotherapy (HDC) withtalogous
stem cell transplantation in poor-risk diffuse kB-cell lymphoma: Updated results of the LNH98-BBLA study._Journal of
Clinical Oncology 2007

Tarella Prolonged survival in poor-risk diffuse large Bicgymphoma following front-line treatment with ritimab-
supplemented, early-intensified chemotherapy withitiple autologous hematopoietic stem cell suppamulticenter study by
GITIL (Gruppo ltaliano Terapie Innovative nei Limfi). Leukemia 2007

Vellenga Rituximab improves the treatment results of DHARMADHAP and ASCT in relapsed/progressive aggres§ip20+
NHL: a prospective randomized HOVON triBlood 2008

Gisselbrecht R-ICE Versus R-DHAP in Relapsed Patients with GD2ffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) Followed by
Stem Cell Transplantation and Maintenance Treatwht Rituximab or Not: First Interim Analysis or0@ Patients. CORAL
Study. Blood 2007

El Gnaoui. Rituximab, gemcitabine and oxaliplatin: an effeetsalvage regimen for patients with relapsedefractory B-cell
lymphoma not candidates for high-dose therapy AnodD2007

Witzig_Salvage chemotherapy with rituximab DHAP for relgsion-Hodgkin lymphoma: a phase |l trial in thertNdCentral
Cancer Treatment Group Leuk Lymphoma 2008

Fenske Pre-Transplant Rituximab Therapy Is Associatechwihproved Progression-Free and Overall SurvivaPatients
Undergoing Autologous Hematopoietic Stem Cell Tpdaustation for Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBEBlood 2007
Khouri Concurrent administration of high-dose rituximagfdse and after autologous stem-cell transplantattw relapsed
aggressive B-cell non-Hodgkin's lymphondaSlin Oncol 2005

Tarella. Rituximab Improves the Efficacy of High-Dose Claherapy With Autograft for High-Risk Follicular drDiffuse
Large B-Cell Lymphoma: A Multicenter Gruppo Ital@ferapie Innnovative nei Linfomi Survey J Clin ©h2008
A.Borgerding et al Rituximab retherapy in patients with relapsggressive B cell and mantle cell lymphoAtan Heamatol
20009.

A.Martin_et al R-ESHAP as salvage therapy for patients veltpsed or refractory diffuse large B-cell lympfe the influence
of prior exposure to rituximab on outcome. A GELNI® study Heamatologica 2008

A.Martin et al R-ESHAP as salvage therapy for patients relgppsed or refractory diffuse large B-cell lympta influence of
prior autologous stem-cell transplantation on onteddeamatologica 2009

Rohit Sud et al Salvage therapy for relapsed or refractdffyse large B-cell lymphoma: impact of prior ritmab
Heamatologica 2008

Min Kyoung Kim et al Rituximab-ESHAP as a mobilization regimenrtdapsed or refractory B-cell ymphomas: a corigmar
with ESHAP Transfusion V 47, 2007

Rekha Hartind et al Efficacity and safety of Rituximab with ES&ARemotherapy for the treatment of relapsed reftact
aggressive B cell Non Hodgkin Lymphoma Clinical Lpinoma & Myéloma 2007

Autres situations ) i
> Les prescriptions en 8™ et £™ rechute
Progression sous rituximab ou rechutesmois apres rituximab

> Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL

Création le 20 décembre 2007

Prix public TTC : comprimé 200 mg,boite de 112 3962,95€

AMM

» Traitement ducarcinome rénal avancéaprés échec d'un traitement préalable a baseed@émbn alfa ou

d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesqoetstraitements sont considérés comme inadapiést(j
2006)

Posologie : 400 mg 2 fois par jour.
» Traitement diwcarcinome hépatocellulaire AMM 29 10 2007LIovet N Engl J Med. 2008

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» Sans objet

SMJ Situations Médicales a Justifier
Autres situations

» Posologies hors AMM
> Localisations et situations non citées dans AMM
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Référentiel OMIT B PL

Sutent®sunitinib

Création le 17 juillet 2009

Codt du traitement journalier : 135,12 euro(s).

AMM

> Sutent est indiqué dans le traitemdes tumeurs stromales gastro-intestinales malignesn résécables
et/ou métastatiques, aprés échec d'un traitemeniepaésylate d'imatinib di a une résistance owmeé u
intolérance.

> Sutent est indiqué dans le traitemées cancers du rein avancés et/ou meétastatiques

» Posologie : la dose de Sutent recommandée est degb@ar voie orale, a raison d'une prise quotitken
pendant 4 semaines consécutives, suivie d'uneréettédrapeutigue de 2 semaines (schéma posologigue
4/2), correspondant a un cycle complet de 6 sermaine

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» Sans objet

SMJ Situations Médicales a Justifier
Autres situations

» Posologies hors AMM
> Localisations et situations non citées dans AMM
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Référentiel OMIT B PL

Tarceva®erlotinib

Création le 21 décembre 2006
Modifications le 30 mars 2007, le 8 juin 2007

Présentations: Tarceva 25mg, 100 mg et 150 mg, comprimés pibdge
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 30/12/2005) 19,470 €, 58,430 € et 72,000 €

AMM

» Cancer bronchique non a petites cellule§CBNPC) localement avancées ou métastatiques ottt
d’au moins une ligne de chimiothérapie. Lors dgrescription de Tarce¥ales facteurs associés a une
survie prolongée doivent étre pris en considératarcun bénéfice en survie ou autres effets cliamgent
significatifs du traitement n’ont été démontrészles patients dont I'expression EGFR de la tunétait
négative(sheperds).

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

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

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

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» Sans objet

SMJ Situations Médicales a Justifier
Autres situations

» Posologies hors AMM
» Localisations et situations non citées dans AMM
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Référentiel OMIT B PL

Taxol® Paxéné et génériques — paclitaxel

Création le 7 mars 2006
Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007gvril 2009
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009
Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

en juillet 2009

Présentations: Taxol 6 mg/ml, solution a diluer pour perfusiem flacon de 5 ml, 16,7 ml, 25 ml et 50 ml
Prix unitaires fixés par le CEPS (JO 23/02/07) 65,000 €, 217,000 €, 325,500 € et 651,000 £.

AMM

Nota : Les indications d’AMM mentionnées dans cette fiche correspondent a celles de la spécialité princeps,
les spécialités similaires ou génériques pouvant avoir des indications différentes.

» Carcinome de l'ovaire:

- en traitement de 1ére intention du cancer de fewtez les patientes présentant une maladie @wanc
ou résiduelle (>1cm) aprés laparotomie initialeassociation avec le cisplatine,

- en traitement de 2éme intention du cancer de fevaehez les patientes présentant un carcinome
métastatique de I'ovaire aprés échec du traiteciaassique a base de sels de platine.

» Traitementadjuvant du carcinome du seinavec envahissement ganglionnaire aprés un traitie per
anthracyclines et cyclophosphamide (AC). Le tragetradjuvant par Taxol doit étre considéré comme un
alternative a une prolongation de traitement par AC

» Traitement initial du ancer du sein localement avancé ou métastatiqumit en association avec une
anthracycline chez les patientes auxquelles utetngint par anthracycline convient, soit en associavec
le trastuzumab chez les patientes avec une suessipn HER2 classée 3 croix par 'immunohistochiatie
auxquelles une anthracycline ne convient pas.

» En monothérapietraitement des carcinomes métastatiques du sepour les patientes en échec ou non
candidates, au traitement classique a base d'aythirze.

» Paclitaxel, en association avec le cisplatineratitjué pour le traitement du cancer bronchique non a
petites cellules(CBNPC) chez les patients qui ne sont pas cargl@ane chirurgie potentiellement curative
et/ou a une radiothérapie.

» Sarcome de Kaposi lié au SIDA indiqué dans le traitement des patients en stadecavaprés échec d’'un
traitement antérieur par anthracyclines liposomales

> Posologie a 175 mg/ftoutes les 3 semaines

NB : TAMM de la gemcitabine indique I'associatiawec le paclitaxel dans le cancer du sein métagiatien
rechute aprés une chimiothérapie adjuvante-néoauatjte:

Situations temporairement acceptables PT {thoracique, sein, gynécologig

> Cancer bronchique non a petites celluleslocalement avancé ou métastatique erf1ligne
- En association @arboplatine en cas de contre-indication documentée a cispl@tismidis J Clin
Oncol 02 ; Rosell Ann Oncol 02 ; Schiller 02)
- En association gemcitabineen cas de contre-indication documentée aux sefgati@e (sla J Clin
Oncol 01 ; Douillard Br J Cancer 01 ; Bhatia Lur@nCer 2002 ; Kosmidis J Clin Oncol 02 ; Smit J @incol 03)
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v v

Cancer bronchique non a petites cellulecalementvancé non résécable ou non opérable en association

a la radiochimiothérapie concomitante avec carhim@aakerley Clin Lung Cancer 05 ; Belani J Clin Oncob ;
Jeremic J Clin Oncol 05 ; Kaplan Am J Clin Oncol;08arihan J Int Med Res 04 ; Lau J Clin Oncol ®atanatharathorn
Lung Cancer 01 ; Choy Int J Radiat Oncol Biol P89s. Choy J Clin Oncol. 98 ; Choy Clin Cancer R8s.%reco J Clin
Oncol. 96 ; Vokes J Clin Oncol 07 ; Dillman J N@#ncer Inst 96)

Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein situation métastatique (Eniu Oncologist 05 ; Wist Acta
Oncol 04 ; Lombardi Tumori 04 ; Sato Jpn J Clin @In@3 ; Nishi Gan To Kagaku Ryoho 04 ; Baltali JpBEMed 04 ; Gori
Tumori 02 ; Akerley Semin Oncol 97 ; Perez J ClimcOl 01 ; Perez Breast Cancer Res Treat 02 ;ijefctir J  Cancer 04 ;
Sikov Proc Am Soc Clin Oncol 02 ; Seidman Proc Aoe €lin Oncol 04)

Paclitaxel hebdomadaire, dans les cancers du seir+¢n situation adjuvante(Sparano N Engl J Med 08)
Cancer de l'ovaire, en traitement de 1° intention chez les patientes présentant une maladie réstduell

infracentimétrique ou complétement réséquée apn@grgie initiale, en association au cisplativeguire N
Engl J Med 96 ; Piccart J Natl Cancer Inst 00¢c®it Int J Gynecol Cancer 03)

Cancer de I'ovaire, en traitement de 9° intention, en association au carboplatine en casidtolérance
ou de contre-indication au cisplatingNeijt JCO 00; Ozols JCO 03 ; Du J Natl Cancet 08)

Cancer du col de l'utérus avancé ou récidivant, ed®® ligne de chimiothérapie, en association au
cisplatine (MooJCO04 ; Monk ASCO 08)

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique)

Cancer de I'eesophage avancé en préopératoire, asgoou non a une radiothérapigMeluch Cancer J 03 ;
Ajani Cancer 01 ; Adelstein J Clin Oncol 00 ; Uancer 03 ; Hainsworth Cancer 01 ; Polee Ann O88qlHerskovic N Engl
J Med 92)

Cancer de I';esophage avec radiochimiothérapie conmitante (Ajani J Clin Oncol 08)

Cancer gastrigue localement avancé ou métastatiqustathopoulos,Oncol Rep 02 ; Yamaguchi Gastric Gaf2e
Kruijtzer Ann Oncol 03 ; Murad Am J Clin Oncol 9%prnek Br J Cancer Q2

Cancer bronchique a petites cellules en associatioa I'étoposide-sel de platine(cisplatine ou

carboplatine)Baas Br J Cancer 06 ; Ettinger J Clin Oncol 05eitéz Lung Cancer 03 ; Reck Lung Cancer 03, Bresh€lin
Oncol 01 ; Mavroudis Ann Oncol 01 ; Levitan J Cmcol 00) ; Hainsworth J Clin Oncol 97 ; Glisson BElin Oncol 99 ;
Kelly, Clin Cancer Res 01 ; Niell, J Clin Oncol 05)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

» 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 amélimnatdes symptomes.
En I'absence de standard €rigne, ce schéma peut étre proposé au moins aientsen bon état général.

» Toutes posologies.

SMJ Situations Médicales a Justifier

» CBNPC localement avancé ou métastatique en 1lérenig

En association a carboplatine et gemcitabine @isafaccagnella J Clin Oncol 04)

Lestriples associationsintégrant la gemcitabine relévent d’'une insuffisade données dans le référentiel
INCa. LOMIT B PL attire I'attention des prescriptes sur la toxicité marquée de ces triples assonit
sans bénéfice réel démontré. Ces situations sortt amsidérées comme des situations médicales NON
justifiées.

Référentiel OMIT par médicament — 10 décembre 2008rsion abrégée 33



» CBNPC en situation adjuvante(Strauss J Clin Oncol 08)
» CBNPC localement avancé ou métastatique en 1lérerig
En association a oxaliplatin@inegarden Ann Oncol 04)
» CBNPC localement avancé ou métastatique apres chiathérapie(s) antérieure(s)Sculier Lung Cancer 02;
Socinski Cancer 02; Koumakis Lung Cancer 02, Yagileology 04; Buccheri Lung Cancer 04; Ceresolig-@ancer 04)
» Cancer bronchique a petites cellules
- diffus en %* ligne (Neubauer J Clin Oncol 04; Gridelli Br J Cancer Ritschling,Am J Clin Oncol 99; Ettinger J Clin
Oncol 95; Jett,Semin Oncol 95)
- apres chimiothérapie(s) antérieurékakolyris Am Oncol 01; Yamamoto,Anticancer Res B6smas J Clin Oncol
01; Sonpavde,Am J Clin Oncol 2000; Smit Br J Gare8)
> Mésothéliome pleural malin(vogelzang Ann Oncol 99; Van Meerbeeck Br J Cas€gr
» Cancer du col de I'utérus, a partir d’'une 2™ ligne de chimiothérapie, en monothérapiéHomesley Int J

Clin Oncol. 08 ; Curtin J Clin Oncol. 01 ; Kudelkaticancer Drugs. 97; McGuire J Clin Oncol. 96)

» Cancer du col de I'utérus, a partir d'une 2™ ligne de chimiothérapie, en association avec carplatine
(Secord Int J Clin Oncol 07)

» Cancer de 'endométre localement avancé ou métasimtie, en monothérapigHomesley Int J Clin Oncol 08 ;
Lincoln Gynecol Oncol. 03)

> Cancer de I'endomeétre localement avancé ou métasigqiie, en association a un traitement a base de

platine (Secord Int J Clin Oncol 07 ; Fleming Ann Oncol;Geming J Clin Oncol 04 ; Ball Gynecol Oncol. 96)
» Tumeur germinale du testicule en rechute ou en pragssion apres une I° ligne de traitement, en

association a l'ifosfamide et a un sel de platin@ondagunta J Clin Oncol 07 ; Kondagunta J Clic@195 ; Mardiak
Neoplasma 05 ; Mead Br J Cancer 05 ; Rick J ClindD@1 ; Motzer J Clin Oncol 00 Jun ; Motzer JnGincol 00 Mar)

» Carcinome urothélial avancé ou métastatique, apreéchec des traitements de référeng€echner, Int J
Clin Pract 06 ; Vaishampaian, Cancer @&f) SMA OMIT
> Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatiqueesistant a la castration, lorsque le docetaxel ne
peut étre utilisé (Chiappino Am J Clin Oncol 07 ; Berry Clin GenitauCancer 06 ; Cabrespine Urology 06 ; Segawd Iatin
Oncol 05 ; Berry Clin Prostate Cancer 04 ; Vauglancgr 04 ; Meluch Cancer 03)
» Chimiothérapie d’induction
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes é@pitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association au carboplati@nelak ASCO 06 ; Cmelak Head Neck 07 ; Dunphyd@a 01 ; Vokes ASCO 06 ;
Fakhry J Natl Cancer Inst 08)
- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes épimides de la téte et du cou localement avancés,
en association au cisplatine et au fluorouragiia JCO 05)
» Radiochimiothérapie concomitante
- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoépégdermoides de la téte et du cou, en association
au carboplatingagarwala Ann Oncol 07 ; Carter Invest New Drugs; @hougule Head Neck 08 ; Eckardt. Mund Kiefer
Gesichtschir 06 ; Eckardt Oncology 07 ; Ferris ABQ7 ; Kudrimoti ASCO 06)
» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute
- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, @&mute et/ou métastatiques, en premiére ligne de
chimiothérapie, en association au carboplatiBiekmann ASCO 06 ; Clark Cancer 01 ; Ferrari £806 ; Ferrari
Anticancer Drugs 09 ; Fountzilas Semin Oncol 8fopsmann Onkologie003 ; Pivot Oncology 01)
- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou énteet/ou métastatiques, en association au displat

(Gibson JCO 05; Argiris JCO004 ; Forastiere JAQ Adamo Oral Oncol 04 ; Basaran J Chemother @hodtmann
Ann Oncol 98)

Autres situations

» Cancer du sein adjuvant: patientsN- : I'ajout des taxanes aux anthracyclines estapi®n a discuter en
RCP "sein". Les stades concernés relévent de la stratégiecaiédthésaurus régionaux)

» CBNPC néoadjuvant : option a discuter eRCP. Les stades concernés relévent de la stratégiécahéd
(thésaurus régionaux)

» Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL

Taxotére®docetaxel

Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007gvril 2009
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009
Déclinaison du référentiekeinINCa en octobre 2008nars 2009
Déclinaison du référentielgynécologie INCaen mars 2009
Déclinaison du référentiel urologique INCaen juillet 2009

en juillet 2009

Présentations: Taxotere 20 mg et 80 mg, solutions a diluebtants pour perfusion
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 30/06/2009) 174,600 € et 679,000 €

AMM

Taxoteré (docetaxelen association a la doxorubicine et au cyclophaspdeest indiqué dans le traitement
adjuvant du cancer du sein opérable, chez des patientsesmiedt un envahissement ganglionn@mRG
001 2005).
Taxotéré (docetaxel)en association a ldoxorubicine est indiqué dans le traitement dancer du sein
localement avancé ou métastatiquehez les patientes n'ayant pas recu de chimigiieéreytotoxique
antérieure dans cette affection.
Taxotéré (docetaxel) est indiguén monothérapiedans le traitement des patientes atteintes danter du
seinlocalement avancé ou métastatiquaprés échec d’'une chimiothérapie cytotoxique agamtporté une
anthracyclineou un agent alkylant
Taxotéré€ (docetaxel) en association @nastuzumab est indiqué dans le traitement dancer du sein
métastatique avec surexpression tumorale de HER2hez les patientes non prétraitées par chimiotigrap
pour leur maladie métastatique.
Taxotéré (docetaxel) en association adapécitabineest indiqué dans le traitement dancer du sein
localement avancé ou métastatiquaprés échec d’'une chimiothérapie cytotoxique agamtporté une
anthracycline.
Taxotér& en association adisplatine est indiqué dans le traitement dancer bronchique non & petites
cellules (CBNPC) non résécable, localement avancé ou métastatifee,les patients n’ayant pas recu de
chimiothérapie antérieure dans cette indication.

cisplatine & 75 mg/frtoutes les 3 semaines

Taxotére & raison de 75 mdftoutes les 3 semaines
Taxotér€ est indiqué dans le traitemed cancer bronchique non a petites cellulegCBNPC) localement
avancé ou métastatique, apres échec d'une chimaptieéantérieure.

a raison de 75 mg/ntoutes les 3 semaines
Taxotére® en association a la prednisone ou la prednispkstendiqué dans le traitement dancer de la
prostate métastatique hormono-résistan{AMM le 20 10 2004, étude TAX 322004).

Posologie de 75 mg/noutes les 3 semaines & 5 mg deux fois par jour
Taxotéré& (docetaxelenassociation avec le cisplatine et le 5-fluorousaiist indiqué dans le traitement de
I'adénocarcinome gastrique métastatiquey comprisl’adénocarcinome de la jonction oesogastriqye
chez les patients non prétraités par chimiothénapig leur maladie métastatique (AMM en 2006, TA263
Moiseyenko, Ajani 0%
Taxotéré, en association avec le cisplatine et le 5-fluoroumeist indiqué dans le traitement d’induction
des carcinomes épidermoides, localement avae®soies aéro-digestives supérieures (VADBMM en
novembre 2006, TAX 323 Vermork&4)
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Situations temporairement acceptables PTTdigestif, thoracique, seir)

> Adénocarcinome métastatique de I'cesophagehez des patients n'ayant pas recu de chimiotheaqur
leur maladie métastatique association avec le le 5-FU et le cisplafifieni, J Clin Oncol 07 ; Van ~ Custem, J
Clin Oncol. 06 ; Lorenzen, Ann Oncol 07 ; ChiariBiteni, Br J Cancer 07 ; Moiseyenko, J Clin Oncg).0
> CBNPC localement avancé non résécabbel métastatiqueen £ ligne de chimiothérapie en association :
- acarboplatine en cas de contre-indication documentée a cispl@tiasella, J Clin Oncol 03)
- a lagemcitabine en cas de contre-indicatiolocumentée aux sels de platifmijol, Ann Oncol 05 ;
Georgoulas, J Clin Oncol 05 ; Georgoulas, The La0te
» Traitement adjuvant des cancers du sein opérablesvac atteinte ganglionnaire, en association
séquentielle apres trois cycles de FEC106t a raison de trois cures de docetaxel (100 mg/m?)
» Traitement adjuvant des cancers du sein opérablesasgs atteinte ganglionnaire, en association
simultanée au cyclophosphamidéprotocole TC, docetaxel 75 mg/m2).
> Traitement adjuvant des cancers du sein opérablesass atteinte ganglionnaire, en association
simultanée (docétaxel, 75 mg/fM ou séquentielle (docétaxel, 100 mgfina une chimiothérapie avec
une antracycline et cyclophosphamide(protocole AC suivi de T; TAC)ou séquentielle avec
antracycline, cyclophosphamide et fluorouracilg3 FEC 100 suivi de 3 docetaxel, 100 md/(Roche, JClin

Oncol 06 Martin, J Clin Oncol 08 ; Martin, Ann @h®6 ; Martin, N Engl J Med 05 ; Smith, Lancet;08lamon, Proc SABCS
06 ; Coudert, Ann Ocol 06 ; Coudert, J Clin Oncol;dones, Clin Oncol 06)

Situations Non Acceptables SNAORL)

» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/etu métastatiques, en rechute carcinomes
épidermoides de la téte et du cou, lourdementrpité$ et en rechute, en association a la vinioelb
injectable(Airodi JCO 03).

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

» Léiomyosarcomes en rechwteec gemcitabingHensley02 Look04). Centre de référence a préciser

» Cancer du sein adjuvant en association conantcomite a une chimiothérapjevadte comprenant
docetaxel et carboplatine (protocole TCH) (Slamon Proc SABCS 0een casde Cl cardiague aux
antracyclines(COPIL 27 3 09)

» Toutes posologies

SMJ Situations Médicales a Justifier

> CBNPC en adjuvant Le schéma scientifiquement reconnu demeure vinoeeltisplatineTaxotéré
cisplatine est considérée comid@N justifiée en raison de la toxicitérzzoli JTO 07)

» Cancer du pancréas localement avancé ou métastatig(Rougier Eur J Cancer 00 ; Ryan Cancer 02 ; Sckneid
Oncology 03)

> Carcinome épidermoide de I'cesophage avancé ou métdgue (Heath Invest New Drugs 02 ; Airoldi Med
Oncol 03 ; Schull Oncology 03)

» Cancer des voies biliaires localement avancé ou maétatique (Papakostas Eur J Cancer 01 ; Dingle Can J
Gastroenterol 05)

» Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPQycalement avancé non résécable en association

a laradiothérapie (Brunsvig Lung Cancer 05; Kiura Br J Cancer 03,ridi Clin Oncol 06)
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» Cancer Bronchique a petites cellulegagelaki Lung Cancer 04; Hainsworth Cancer 04; &lskung Cancer 03; Latreille
Invest New Drugs 96)

Mésothéliome pleural malin(Vorobiof Ann Oncol 02)
Cancers du sein en situation métastatique,

- En association avec I'épirubicine (Farmorubicin®) (viens San Antonio 97 ; Venturini Proc Am soc Clin
Oncol 98 ; Trudeau Proc Am ; Soc Clin Oncol 9aganos Ann Oncol 98 ; Kerbrat Proc Am Soc Clin dDré8 ;
Bonneterre Br J Cancer 04)

- En association avec gemcitabinéchan 2005 ASCO Annual Meeting ; Palmeri Oncology, @andi Semin Oncol
04 ; Mavroudis Oncology 04 ; Pelegri Semin Oncdl;0Laufman Ann Oncol 01 ; Fountzilas Cancer Inveét;
Mavroudis Ann Oncol 99)

- Traitement adjuvant du cancer du sein,en association concomitante a une chimiothéragjevante
comprenantocetaxel et carboplatine (protocole TCH)}Slamon Proc SABCS 06)
Néanmoins le schéma TCH peut étre envisagé emrraiit adjuvant des cancers du sein en cas de
contre-indication aux anthracyclines, bien que tesnées actuelles ne permettent pas d’établir une
évaluation pertinente du rapport bénéfices-risqpiesr cette situation.
> Cancer de I'ovaire avancé, en association a la vir@bine (Aravantinos Ann Oncol 03)
> Cancer de I'ovaire, en 1ére ligne de chimiothérapjeen association a la gemcitabin@/asey Br J Cancer 06)

> Cancer de l'ovaire avancé ou métastatique erf'iintention associé au carboplatindvasey J Natl Cancer
Inst. 04 ; Minagawa Gynecol Oncol 2006 ; Vorobiof 0 Gynecol Cancer 03 ; Aoki Int J Gynecol Car@2r; Vasey Br J
Cancer 01 ; Markman J Clin Oncol 01)

» Cancer de I'ovaire, en 2™ intention, aprés un traitement & base de sel degtine, en monothérapie

(Tinker Gynecol Oncol 07 ; Komiyama. Eur J Gynae@uicol 05 ; Rose Gynecol Oncol. 03 ; Niwa Int J Gncol 03 ;
Katsumata Ann Oncol 00 ; Clin Cancer Res 96 )

» Cancer de l'ovaire, en 2" intention, aprés un traitement a base de sel degtlne, en association au
carboplatine (Strauss Gynecol Oncol 07 ; Kushner Gynecol On&al ®ori Int J Clin Oncol 07)

> Cancer de l'ovaire, en 2™ intention, aprés un traitement a base de sel de gtlne, en association a

I'oxaliplatine (Ferrandina Ann Oncol 07)

Cancer de I'ovaire avancé, en association a l'irirécan(Clamp. Br J Cancer 06 ; Polyzos Anticancer Res.005)

Cancer du col de l'utérus en rechute, en monothérag (Garcia Am J Clin Oncol 07 ; Gynecol Obstet Inveét.;
Kudelka Anticancer Drugs 96)

Cancer du col de I'utérus en rechute, en associati au carboplatine(Nagao Gynecol Oncol 05)

Cancer de I'endometre, en rechute, en monothérapigarcia Oncol. 08 ; Giinthert Gynecol Oncol. 07

Carcinome urothélial avancé ou métastatique en®% ligne, si traitement MVAC non utilisable (Ardavanis
Br J Cancer 05 ; Gitliz Cancer 03 ; Pectasides @nnol 02 ; Bamias J Clin Oncol 04)

Cancer de la prostate en situation adjuvante et adécarcinome prostatique avancé ou métastatique

naif de traitement hormonal, en association a la sf&ration.(Gravis ASCO 2007; Fizazi ASCO 2007 ; Oudard
ASCO GU 2008)

Adénocarcinome rénal avancé ou métastatiqu@ertens Ann Oncol 94 ; Bruntsch Eur J Cancer 94)
Tumeur germinale du testicule, tous stade@ume Jpn J Clin Oncol 08 ; Berruti Ann Oncol 03)

Carcinome urothélial avancé ou métastatique, aprédchec des traitements de référeng@reicer Cancer
03 ; Krege J Urol 01 ; Mc Caffrey J Clin Oncol 97)

Chimiothérapie d’induction

- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes é&pbides de la téte et du cou, en association au
cisplatine et au cetuximahrgiris ASCO 07)

- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes @pithides de la téte et du cou, en association au
cisplatine, au 5FU et a la leucovorif@levas JCO 98 ; Colevas JCO 02 ; KamnerdsupagtanTo Kagaku Ryoho

08)

- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes épitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association au cisplati(enseca Eur J Cancer 05 ; Caponigro Ann Oncol 01)

- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes épitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association avec cisplatine, 5FU et cetuxitraferman ASCO 07)

- Chimiothérapie d’'induction dans les carcinomes @&pitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association au carboplatig®ajeevan ASCO 08 ; Mantovani Oncol Rep 03)

- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes é&pitbides de la cavité buccale, en association avec
nedaplatingMiyazaki Oral Oncol 08)

Y VvV

vV VVVY VY

YV VY

‘77
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Chimiothérapie d’'induction dans les carcinomes @pitbides de la téte et du cou, en association avec
nedaplatine et 5FWUchiyama Gan To Kagaku Ryoho 07)

» Radiochimiothérapie concomitante

Radiochimiothérapie concomitante, dans les carcesoipidermoides de la téte et du cou au stade
avancé, en monothérapie

e dans les carcinomes épidermoides de la téte eiwdalcstade avancé,

e dans les carcinomes de I'oropharynx stade IlI-1V,

e en post-opératoire dans les cancers de la cawt@atmiou oropharyngés,

e chez des patients &gés ayant un carcinome orogegryn

e en post-opératoire chez des patient atteints dinceme épidermoide de la téte et du cou a haut

risque de rechuteBiete Clin Transl Oncol 2007 Fujii Int JCO 2004pez-Argumedo ASCO 2006 Tishler
Cancer 2002 Tishler Int J Radiat Oncol Biol Phys; 0 Calais Int J Radiat Oncol Biol Phys 04 ; Kowa
Strahlenther Onkol 05 ; Rodica Maricela ASCO 08iljéy Int J Radiat Oncol Biol Phys 07)

Radiochimiothérapie concomitante, en traitement claginomes épidermoides de la téte et du cou
localement avancés, en association au cispl@tuglet ASCO 07 ; Tsao JCO 06)

Radiochimiothérapie dans les carcinomes épiderrsodie la téte et du cou au stade avance, en
association avec cisplatine et SEapidis Oral Oncol 06)

Radiochimiothérapie dans les carcinomes épiderrsotiie la téte et du cou au stade avancé, en
association au carboplatig@roldi JCO 04 ; Karasawa Anticancer Res 02)

Radiochimiothérapie dans les carcinomes épiderraoil#dela téte et du cou localement avances, en
association avec bevacizumakavvides ASCO 08)

» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute

Carcinomes épidermoides de la téte et du cou ehuteeclocorégionale et/ou métastatiques, en
monothérapie(Hitt Cancer 2006 ; Guardiola Eur J Cancer 04 ; $6imASCO 07 ; Couteau Br J Cancer 99 ; Dreyfus JC
96 ; Inuyama Gan To Kagaku Ryoho 99)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeait avancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au carboplatinBickmann ASCO 06 ; Samlowski Cancer Invest 07)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmesit avancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au cisplatirgBaur Cancer 02 ; Chia ASCO 06 ; Guntinas-Lichiasylngoscope 06 ; Gedlicka Oncology 02 ;
Glisson JCO 02 ; Specht Ann Oncol 00 ; Schoffgkn Oncol 99)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeait avancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au 5F(genet JCO 04)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeslbavancés et/ou métastatiques, en rechute, selon
un schéma hebdomadaire, en association au radtitrékomudex®) et au cisplatingohnson-Buarque
ASCO 06)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeait avancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au cisplatine et a I'erlotiikim ASCO 07)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmesieavancés et/ou métastatiques, en rechute, chez
des patients pré-traités par chimiothérapie a daggatines, en association au cetuxirxabedler ASCO
09)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeait avancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association a la gemcitabineabourey JCO 07)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmegie avancés et/ou métastatiques, en rechute, En
association au cisplatine et au 58khinis JCO 2000)
Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ehut® chez des patients pré-traités par
chimiothérapie a base de platines, en associatiomatecan (Sakoda Gan To Kagaku Ryoho 08)

Autres situations

» CBNPC en néoadjuvant option & discuter en RCP. Les stades concernégerglde la stratégie médicale
(thésaurus régionaux)
» Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL
Tyverb® lapatinib
Création le 6 octobre 2008

Présentation: Tyverb 250 mg, comprimé pelliculé
Prix public TTC : boite de 2 x 70 comprimés = 2537,74 €

AMM

> Tyverb® est indiqué en association a la capécitabine, dalestraitement du cancer du sein avancé ou
métastatique, avec surexpression des récepteurs BP (HER2). Les patientes doivent étre en
progression aprés un traitement antérieur ayant comorté 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 piomas) en une prise par jour, en continu.

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» Sans objet

SMJ Situations Médicales a Justifier J
Autres situations

» Posologies hors AMM
> Localisations et situations non citées dans AMM
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Référentiel OMIT B PL

Vectibix® panitunumab
Création le 17 juillet 2009

Déclinaison du référentieligestif INCa en avril 2009

Présentations: Vectibix 20 mg/ml, solutions a diluer pour petifusen flacons de 5 ml, 10 ml et 20 ml
Prix unitaires HT fixé par le CEPS (JO 30/07/2008) 430,000 €, 860,000 € et 1720,000 €

AMM

> \Vectibix est indiqgué en monothérapie pour le traitenent des patients atteints de cancer colorectal
métastatique exprimant 'EGFR et présentant le gen&RAS non muté (type sauvage) aprés échec des
protocoles de chimiothérapie a base de fluoropyrindine, oxaliplatine et irinotécan.
Posologie : La dose recommandée de Vectibix e6trdg/kg de poids corporel administrée une fois
toutes les deux semaines

Situations temporairement acceptables PTT

» Sans objet

Situations Non Acceptables SNAdigestif)

» Cancer colorectal en 1* ligne en association au bevacizumaglecht Jof Clin Oncol 09)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées
» Cancer colorectal métastatique en association a lehimiothérapie en cas de contre-indication ou
d’intolérance au cetuximab avec une surveillance renforcée des effets seaasd@majoration des
diarrhées suite a I'association panitumumab iricaxté Il est donc recommandé de rechercher la neatbdi
Gilbert) (forum digestif juin 09. COPIL 9 10 09)
> Cancer colorectal métastatique en °lligne en association avec Folfoxttude PRIMEQJY Douillard Joint
ECCO 15 — 34 ESMO, Abstract 10LBA (Berlin, 20-24 septembre 2098)r recommandations pour respecter
les critéres d'inclusion(COPIL 9 10 09)
> Cancer colorectal métastatique en 2ligne en association ave€olfiri (M Peeters Joint ECCO 15 — 34th
ESMO, Abstract 14LBA Berlin,20-24 septembre 200&)ir recommandations pour respecter les criteres
d’inclusiort (COPIL 9 10 09)
> KRAS indéterminé au dela de la 2"ligne (COPIL 27 03 09)
Le patient a déja recu plusieurs lignes et somitsést non définissable par défaut d’extractioatgibrme).
Le doute profite au patient qui a entre 60 et 7@slthnces d'étre non muté.
Possibilité aprés RCP de donner un antiHER1 et dieformer 'OMIT B PL
Recommandations des cliniciens et anatomopatholtegsians la partie argumentaire*
Information scientifique: 'association panitumumab folfox est & éviteezlies mutés en raison de I'effet
délétere (PRIME ESMO 2009 Abstract 10LBA) et dohezles indéterminés.
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SMJ Situations Médicales a Justifier
Situations avec insuffisance de données INCa

» Sans objet

Autres situations

» Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA
» Posologieson citées dans AMM, PTT, SMA et SNA.

Argumentaires SMA OMIT
*PRIME 1°ligne métastatique CCR vectibix FOLFOX 4 vs FOLF&a(I
PRIME trial JY Douillard
Joint ECCO 15 — 34th ESMO, Abstract 10LBA (Begitv24 septembre 2009)
Phase Il randomisée, mCCR
N= 1183
Obijectif primaire PFS selon statut KRAS est atteint
- KRAS sauvage : 8 mois versus 9.6 mois (bras agmtigp=0.02 HR=0.80
95% IC [0.66-0}97
- KRAS muté : 8.8 mois versus 7.3 mois (bras assonjap=0.02 HR=1.29
95% IC [1.04-1]62

Objectifs secondaires : survie globale intermédiair

- KRAS sauvage : 18.8 mois vs non atteinte (bornérigdire de 20,3 mois)

p=0.16 HR=0.83%®IC [0.64-1.08] (cross over)
- KRAS muté : 18.7 mois vs 15.1 mois (bras associafe0.004 HR=1.53
95% IC [1.15-2.05].

Réponses objectives 55%vs 48%
Panitumumab est bien toléré lorsqu’il est admigistvec FOLFOX4 (les réactions allergiques grades8fit
rares (n=2/539). Les malades ne sont pas pré-mésliqu
C’est la premiere fois que le statut KRAS est astalgn prospectif.
Les patients n’ont pas recu d’oxaliplatine en adpnty

Avantages du Vectibix : administration moins frégeemoins de transport, risque immédiat moinsé&levofil
de tolérance acceptable mais diarrhée un peu majQx2)

Il faut discuter I'éventuel accord du Folfox Veotilvec une surveillance sur 1 an et en resped&mtritéres
d'inclusion de cette étude c'est a dir@s de traitement par oxaliplatine préalable.

Etude significative sur le critére principal (suevsans progression)

Cibler les patients potentiellement résécables®0PL symptomatiques avec statut KRAS non muté

Pas d'indication de traitement par VectiBisi statut KRAS muté car effet délétére sur PFS

Cet essai de phase Il PRIME est plus convainqatieblide que I'essai de phase 1l OPUS avec cetalxim
Les conditions de non utilisation seraient : KRAGés ou indéterminés.

*Vectibix 2° ligne panitumumab Folfiri vs Folfiri. M Peeters

Joint ECCO 15 — 34th ESMO, Abstract 14LBA (Be2r24 septembre 2009)
Phase Il randomisée, mCCR N=1186

PFS selon statut KRAS : KRAS sauvage 3.9 mois ge5s2mois

p=0.004 HR=0.73 95% IC [0.59-0.90]

Survie globale: 12.5 mois vs 14.5 p=0.12 HR=0.B%9C [0.70-1.04] (cross over)
Réponses objectives 35% vs 10% p<0.001
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Mémes arguments que la premiére ligne, de pluaug tle réponse est trés bon, I'absence de bérgfica
survie s'expliqgue sans doute par l'utilisation &me ligne du cetuximab chez les KRAS sauvagesatrhét
n'est pas majorée.

Il est nécessaire de respecter les criteres d'siolude cette étude c'est a dpes de traitement par irinotécan
préalable ou par inhibiteur d’'EGFR20% des patients sont prétraités par Avastin et pafooxaliplatine dans
cette étude).

Etude significative sur I'un des deux critéres pifpaux (survie sans progression).

Intérét de l'adjonction de panitumumab au FOLFIRtiguement si statut KRAS non muté avec 2 mois
d’augmentation de PFS en 2éme ligne et 25% d’autatien du taux de réponse au prix d'une toxicitadg 3-

4 faiblement majorée mais d’'un surco(t non néglidea

Association d'intérét moindre en 2eéme ligne qu'@émelligne métastatique (patient encore potentiedieim
résécable ou PS 0-1 trés symptomatiques avec SRS non muté)

Pas d'indication de traitement par VECTIBIXi statut KRAS muté car aucune efficacité.

35% de réponses objectives €i°digne => patients réséqués. Il existe un potenéielendre résécables les
patients. )

Non recommandé de faire de [&°ligne chez les KRAS mutés ou indéterminés.

*KRAS indéterminé : recommandations des clinicien®t des anatomopathologistes pour prévenir le statut
indéfinissable du KRAS.

- plus de fixation au Bouifmais ne pas renoncer a la recherche si tel esaty

- lutilisation du formol est a ce jour sous la resgabilité de chacun : classé 1 cancérogéne paxjests
du CIRC (Centre international de recherche suateer) mais en attente d'étude nationale multicgrr
d'aprés le rapport 2009 de I'Afsset (Agence frasggde sécurité sanitaire de I'environnement etadhait)

- en cas de premiére endoscopie pour une suspiciocadeer du rectum devant avoir un traitement
préopératpoire, effectuer soit de multiples biopsieit effectuer une résection a l'anse d'un bagnient
car il est envisageable que dans quelques tenspdral paramétres tumoraux soient a appré@gexion
commune a envisager entre anatomopathologisteastitogntérologues)

- en cas de suspicion de cancer du cblon, lors geclaiére endoscopie, ne pas se limiter a 2 - 3sk#sp
mais en effectuer davantage.
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Référentiel OMIT B PL

Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentiekinINCa enmars 2009
Déclinaison du référentielhématologiquelNCa en décembre 2008

Présentation: Velcade 1 mg, poudre pour solution injectable
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 11/08/2009) 314,345 €

AMM

> \Velcade est indiqué en monothérapie pour le tratendu Myélome multiple en progression chez des
patients ayant recu au moins un traitement antéeiequi ont déja bénéficié ou qui sont inéligibpesir une
greffe de moelle osseuse
Posologie : 1.3mg/fMJ1 J4 J8 J11 avec reprise & J22
> Dans le traitement dmyélome chez des patients non pré-traités en associatiea @ melphalan et la
prednisone.

Situations temporairement acceptables PTT

» Sans objet

Situations Non Acceptables SNAsein)

» Cancer du sein, toutes situationgrang, Ann Oncol 06)

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

» Toutes posologies

> Lymphome du manteauen Z ligne (Orciuolo Br J Haematol 09 Weigert Leuk Lymphoma@@onnor OABr J Haematol.
2009Goy05 O’Connoi05)

> Myélome en £ ligne, en association avec la dexamethasone avant alftogheiz le sujet de moins de 65
ans(Oakerved5 Jagannaths Harousseddt)

SMJ Situations Médicales a Justifier

» Lymphome du manteau en échec ou en rechute d’uné™ligne de chimiothérapie(kanes, Clin Cancer Res
07 ; Goy J Clin Oncol 05 ; O’'Connor J Clin Oncol0Strauss J Clin Oncol 06).

Les experts hématologues des régions Bretagneyet ¢kala Loire souhaitent maintenir cette situatem
SMA OMIT B PL en raison des nouvelles publicatisoszantes et en raison de la pratique médicale
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courante. Cette indication est proposée comme ParE dlactualisation du référentiel institutionnélCa,
Afssaps et HAS début 2010 (cf SMA OMIT).
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Autres situations

> Lymphome du manteau en iligne
» Leucémies a plasmocytes

> Autres LNH

» Localisations et situations non citées dans AMM, PT, SMA et SNA.
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Référentiel OMIT B PL

Zometa” acide zolédronique

Création le 17 juillet 2009

AMM

> Prévention des complications osseuses (fractuteslpgiques, compression médullaire, irradiation ou
chirurgie osseuse, hypercalcémie induite par deetws) chez des patients atteints de pathologigynesh
un stade avanceé avec atteinte osseuse.

» Posologie : 4 mg d'acide zolédronique administegepprfusion intraveineuse d'une durée d'au mdns 1
minutes toutes les 3 a 4 semaines.

Traitement de I'hypercalcémie induite par des tusi€LiH).
Posologie : 4 mg d'acide zolédronique administe&epprfusion intraveineuse unique d'une durée d'au
moins 15 minutes.

YV VYV

Situations médicales HORS GROUPE

SMA OMIT B PL Situations Médicales Acceptées

» Cancer du sein adjuvant(courrier 16 6 09)

Les résultats des analyses de Gnant M ABCSG-1zdtabncol 2008, de Bundred NJ ZO-FAST Study Cancer
2008, de EidtmanH ZO-FAST. SABCS 2008 A44, de Winter MC SABCS AB401 et de Gnant M. N Engl J
Med.2009 qui apportent des arguments positifs emeg de prévention de la perte osseuse, et endetme
réduction du risque de récidive, ont conduit le itérde pilotage OMIT a reconnaitre, comme une fjastion
provisoirement acceptable, 'administration deibi@czolédronique a raison d’une injection de 4 Mddus les
6 mois pendant 3 ans, au titre de la perte ossilme chez les patientes a haut risque de réciliveancer du
sein (sous chimiothérapie). En I'absence de donpéasolidées, cette situation implique obligatoieainle
suivi des patientes traitées pour définir leur ibrofiche a remplir pour file active des patientes aveyer a
'OMIT B PL. Merci.

SMJ Situations Médicales a Justifier

Autres situations

» Posologies hors AMM

> Localisations et situations non citées dans AMM
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