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Premiére partie : présentation de la leucémie myéloide chronique chez
I’adulte

1. Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne, et plus
précisément un syndrome myéloprolifératif chronique. Cela se traduit par la
prolifération clonale de cellules anormales de la lignée granuleuse, issues d'un
précurseur pluripotent. On constate donc une augmentation de la population des
polynucléaires neutrophiles, accompagnée d’un maintien de la différenciation.

La maladie est associée a un réarrangement chromosomique récurrent appelé
chromosome Philadelphie. Cette anomalie génétique correspond a une translocation
réciproque équilibrée entre les chromosomes 9 et 22. Elle aboutit a un géne de fusion

puis a une protéine anormale responsable de la transformation leucémique.

La LMC évolue en trois phases : phase chronique, phase d’accélération et progresse
constamment vers la forme aigué, ou phase blastique, fatale.

Les premiers traitements étaient essentiellement constitués de chimiothérapies. Puis
I'interféron alpha a fait son entrée dans 'arsenal thérapeutique. Cette molécule a
permis d’obtenir des réponses hématologiques, cytogénétiques et de prolonger
significativement la survie. Cependant, cette avancée s’est vue entachée d’effets
indésirables importants tels qu'un syndrome pseudo-grippal ou dépressif.
Aujourd’hui I'interféron n’est plus prescrit en premiere intention.

En parallele, la greffe de moelle osseuse a été envisagée. A ce jour, elle reste le seul

traitement curatif de la leucémie myéloide chronique.

L’arrivée récente sur le marché de I'imatinib, a révolutionné la prise en charge de la
maladie. En effet, les trés bons résultats obtenus avec cette molécule ont permis de
créer une alternative chez les patients ne pouvant bénéficier de la greffe de moelle

osseuse.
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Néanmoins l'apparition de résistances a motivé le développement d’inhibiteurs de
tyrosine kinase de seconde génération, dont certains (dasatinib, nilotinib) sont déja

disponibles en officine de ville, et de thérapies ciblées prometteuses.

Ainsi, les pharmaciens d’officine sont impliqués dans la délivrance de traitements de
la LMC. Dans le but de répondre au mieux aux besoins du patient, ils doivent donc
développer leurs connaissances sur la maladie elle-méme mais aussi sur une

thérapeutique en rapide et constante évolution.
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2. Epidémiologie

La leucémie myéloide chronique (LMC) a une incidence de prés d’une personne sur
100 000 habitants en France et n’a pas évolué depuis les cinquante dernieres années
[80, 85]. Bien que l'incidence de la LMC augmente de facon continue avec l'age,
toutes les tranches d’ages peuvent étre touchées.

Sa prévalence est de 1 sur 17 000 frangais.

Sa fréquence représente 15% des leucémies de l'adulte, inférieure a celle des
leucémies aigués [4, 51].

L’age médian au diagnostic est de 50 ans et chez 1’adulte elle concerne en moyenne

les personnes de 30 ans a 60 ans avec un pic de fréquence entre 50 et 60 ans [80, 50].

Cette maladie touche préférentiellement les hommes : entre 1,4 et 2,2 hommes sont
touchés pour une femme. On note une surmortalité supérieure pour les hommes
durant les quatre premieres années puis I'évolution devient similaire pour les deux

sexes [85].

La survie relative a 5 ans des patients de la cohorte Eurocare (1992-1994) pour les
huit pays retenus pour I'étude en Europe est de 43,9 %. Elle serait passée a 80%, selon
ASH (American Society of Hematology) au congres annuel en 2008, depuis
I'introduction des nouveaux traitements. Néanmoins, en 1'absence de greffe de
moelle osseuse, la surmortalité annuelle reste élevée a distance du diagnostic en

relation avec la transformation de la LMC en leucémie aigué.

Il n’existe pas de spécificité géographique prouvée a ce jour. Il semble y avoir peu de
spécificité ethnique méme si la race blanche apparait 1égerement plus touchée que la
race noire [39].

L’ensemble des leucémies dans le monde représente 2,8% de tous les nouveaux cas

de cancer et 222 000 déces chaque année.
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Le taux de survie dans les pays développés est deux fois plus important que celui
dans les pays en voie de développement. Cela peut étre imputé au manque d’acces

aux soins complexes dans ces pays.

3. Etiologie

L’étiologie de la leucémie myéloide chronique semble inconnue. Néanmoins il ne

parait pas y avoir de prédispositions génétiques.

L’exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque confirmé par
différentes études [9, 16]. De plus la LMC est inscrite au tableau des maladies
professionnelles (n° 6 du régime général et n° 20 du régime agricole) : « affections

provoquées par les rayonnements ionisants » [84].

Il faut préciser néanmoins aux patients qu'aucune donnée scientifique n’établit de
lien entre les radiographies médicales ou dentaires et un risque élevé de LMC [75].

L’exposition au benzéne pourrait également faire partie des facteurs de risques mais
cette étiologie est actuellement discutée. Quoi qu’il en soit c’est l'exposition
professionnelle qui est mise en cause. Les autres agents pétrochimiques ne semblent

pas avoir de lien avec la LMC [7].

4. Physiopathologie

4.1. Réarrangement chromosomique de la leucémie myéloide chronique

4.1.1. Prolifération monoclonale

La LMC est due a une prolifération monoclonale provenant d’'une mutation de
cellule souche hématopoiétique pluripotente, donc une cellule encore peu

différenciée (figure 1) [37].
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Figure 1 La cellule souche hématopoiétique est encore peu différenciée. Elle a la capacité de se multiplier
en d'autres cellules souches pluripotentes ou de se différencier en cellules spécialisées. Contrairement a la
cellule progénitrice.

En conséquence, le chromosome Philadelphie (Ph), marqueur de la maladie, est
retrouvé dans toutes les cellules d’origine monocytaire, granuleuse, érythroblastique,
mégacaryocytaire mais aussi lymphocytaire (B, T, NK).

Il est par contre absent des fibroblastes et des cellules extra-hématopoiétiques [51].

4.1.2. Chromosome Philadelphie

Son nom provient de la ville ot Nowell et Hungerford 1'ont découvert en 1970 [38].
Il correspond en fait a un chromosome 22 raccourci qui résulte d'une translocation
réciproque équilibrée. Elle a lieu entre les bras longs des chromosomes 9 et 22

(figure2) [37].

y

145 Abl P210 Ber -Abl

Figure 2 Translocation réciproque équilibrée entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 qui aboutit a la
formation du chromosome Philadelphie.
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Le point de cassure sur le chromosome 9 est localisé en 9934 au niveau de I'oncogene
abelson (ABL) que nous détaillerons dans le prochain paragraphe. Quant au
chromosome 22, le point de cassure se situe au niveau du gene BCR (breakpoint

cluster region) du bras long, soit en 22q11 [51].

C’est une anomalie cytogénétique acquise présente dans 95% des LMC [51]. Des
cellules n"ayant subi aucune translocation persistent cependant chez tous les patients
atteints, mais celles-ci ne sont guére apparentes dans 1'étude du caryotype.

Dans les autres cas (5%), la LMC est dite Philadelphie négative ou montre I'existence
de translocations mettant en jeu 3, 4 ou plusieurs chromosomes partenaires. On

appelle ces translocations des variants [37].

4.1.3. Biologie moléculaire du chromosome Philadelphie

41.3.1. Gene ABL et sa protéine

L’oncogéne Abelson a été isolé par Abelson sous la forme v-ABL dans le génome du
rétrovirus leucémogene murin, responsable de la leucémie chez la souris.

Il comporte onze exons dont deux exons 1 alternatifs (1A et 1B) séparés par un intron
de 200kb et dix autres exons qui sont moins espacés. Le locus ABL occupe 230kb. Ce
gene est transcrit en deux ARNm de 6 ou 7kb selon que la transcription se fait a
partir de I'exon 1A ou 1B (figure 3).

L] b
5 1B 1A a2 3 4 5S6 7891011 3

A A

breakpoints

c-abl

Figure 3 Géne ABL. L'emplacement des deux points de cassure (breakpoints) possibles : au niveau de
I'intron séparant les exons 1A et 1B ou entre les exons 1A et a2.

La protéine ABL qui en dérive, contenant I'exon 1A (majoritaire), a une localisation
nucléaire prédominante et celle contenant 'exon 1B une localisation membranaire
car myristoylée [36]. Elle est exprimée dans la plupart des cellules de 1'organisme

[12].
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C’est une protéine kinase constituée de plusieurs domaines jouant un roéle complexe
dans sa localisation [85]. On note que, comme la plupart des protéines induisant un
signal cellulaire, elle posséde des domaines d’homologie SH (Src homology). Le
domaine SHI1 est le support de l'activité tyrosine kinase. Le domaine SH2 permet
l'interaction avec des protéines comportant des résidus tyrosine phosphorylés. 11 est
également un régulateur positif du domaine SH1. Le domaine SH2 est lui-méme
régulé négativement par le domaine SH3, qui est a I'origine d’interactions avec des
séquences riches en proline [36, 12].

La partie N-terminale de la protéine participe a la machinerie cellulaire de
transmission du signal et il existe une zone variable de myristoylation permettant a
la protéine ABL myristoylée, de type 1B, de se fixer a la membrane.

La partie C-terminale contient des domaines lui permettant de se fixer aux filaments
d’actine (donc au cytosquelette) et d’ADN, ainsi qu’'une séquence de localisation

nucléaire : NLS pour nuclear localization signal (figure 4).
Localisation  Fixation ADN
NH. nucleaire et actine
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SH3 | SH2 | SH1KINASE I DB | |AB
/ T T .
NH, 1b :
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Figure 4 Représentation schématique de la protéine ABL. La forme 1B posséde un groupement myristoyl
(Myr), qui joue un role important dans l'auto-inhibition de la protéine. NLS est un domaine de
localisation nucléaire, DB (DNA binding) est un domaine de fixation de PADN et AB (actin binding) de
fixation de I’actine.

On peut remarquer que la protéine ABL est dotée d'une dualité structurale et
fonctionnelle, avec des domaines de régulation qui lui permettent de jouer un role a
la fois dans le noyau et dans le cytoplasme de la cellule et de transiter entre les deux
compartiments. Son action dépend de cette localisation nucléaire ou
cytoplasmique.On ne connait pas avec précision son role mais de nombreuses études

font ressortir I'action de régularisation négative du cycle cellulaire pour la protéine
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ABL a localisation nucléaire. ABL a localisation cytoplasmique serait plutot
impliquée dans la transduction du signal pour la croissance et la différenciation

cellulaire, initiée par certains récepteurs aux facteurs de croissance [36].

La protéine ABL participerait également a la réponse cellulaire relative aux

dommages causés sur I’ADN par des radiations ionisantes.

41.3.2. Geéne BCR et sa protéine

Il a été découvert en clonant la région appelée M-BCR (major breakpoint cluster
region) ou sont situés la majorité des points de cassures (figure 5).
Il s’étend sur 135kb et comprend 23 exons. Il est transcrit en ARNm de 4,5 ou 6,7kb

qui codent une protéine cytoplasmique de 160kb d’expression ubiquitaire [36].

S 2 - b2 b3 e ¥
ber illlliil"l illllllliili
m-BCR M-BCR u-BCR

Figure 5 Gene BCR et les différents points de cassure. Chez la plupart des patients, ils sont localisés en M-
BCR.

Tout comme la protéine ABL, la protéine BCR possede plusieurs domaines
importants. On connait la partie N-terminale, ou se situe le domaine 1B, permettant
plus tard la dimérisation de la protéine BCR-ABL conduisant a l'ouverture de
'activité tyrosine kinase. Le domaine 2B comprend deux sites de liaison aux
domaines SH2 comme ceux portés par la protéine ABL et a Grb2. La partie centrale
de BCR présente un domaine d’homologie avec les protéines Dbl : facteur d’échange
GTP (guanosine triphosphate)/ GDP (guanosine diphosphate).

Et enfin, la partie C-terminale a une fonction GAP (GTPase activating protein) et joue
un role dans la bactéricidie des polynucléaires [36]. Néanmoins cette partie est
absente dans la protéine de fusion (figure 6).

Cette protéine, de localisation cytoplasmique lorsque la cellule n’est pas en cycle, est
exprimée de maniere péri-chromosomique lors de la mitose, ce qui suggeére qu’elle

joue un role dans le cycle cellulaire [23].
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Figure 6 Représentation schématique de la protéine BCR. La région 1B correspond aux 63 premiers
acides aminés de BCR et elle est nécessaire a la dimérisation de la protéine.

4.1.4. Réarrangement BCR-ABL

La translocation t (9; 22) entraine un réarrangement des génes situés au voisinage
des points de cassure et la constitution, sur le chromosome 22, d"un gene de fusion
hybride comportant la partie 5° (N-terminale) du gene BCR et la partie 3" (C-
terminale) du géne ABL. La fusion se fait entre I'exon b2 ou b3 de BCR et 'exon a2
d’ABL, entrainant une jonction b2a2 ou b3a2 (figure 7).

Ce géne BCR-ABL hybride est transcrit en ARNm de 8,5kb, lequel est traduit en une
protéine hybride p210 (appelée également oncoprotéine P210 ou P210BCR-ABL) avec

deux variants différant de 25 acides aminés selon que I"exon b3 est incorporé ou non

} p2 1Qber-abl

Figure 7 Sont figurés ici les ARNm résultant de la fusion entre les génes BCR et ABL et la protéine
obtenue a partir de ces deux ARNm.

dans le gene hybride [51].
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4.1.5. Oncogenése induite par BCR-ABL

La protéine P210 est responsable de la majeure partie des phénomenes qui ménent a
la transformation leucémique.
Elle possede une activité tyrosine kinase. Les kinases sont des enzymes qui catalysent

la réaction d'attachement d'un groupement phosphate sur une protéine.
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Elles sont elles-mémes souvent activées par phosphorylation. L'ajout d'un phosphate
sur ce segment entraine un changement de conformation de la protéine kinase:
ouverture de la boucle d’activation, le substrat peut a son tour étre phosphorylé
(figure 8). Ces enzymes sont essentielles aux cascades de signalisations

intracellulaires et vitales pour l'organisme. Elles sont donc tres régulées.

Lobe N

~_
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/Site de fixation de |’ ATP
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Boucle d 'activation Boucle d ' activation
fermée ouverte

Figure 8 Représentation schématique du domaine kinase d'une protéine tyrosine kinase.

415.1. Dérégulation de l’activité tyrosine kinase

Tout d’abord, la conséquence de la fusion entre BCR et ABL est la dérégulation de
I’activité tyrosine kinase caractérisée par une augmentation d’activité, une absence de
rétrocontrole et une capacité d’autophosphorylation. Plus précisément, la protéine
BCR-ABL comprend les trois domaines SH1, SH2 et SH3 et tous les autres domaines
d’ABL. En ce qui concerne BCR, le motif de dimérisation (noté 1B dans la figure 6) est
la partie la plus importante (figure 9). Elle est a 1'origine de dimeres ou tétrameres
BCR-ABL qui facilitent I'autophosphorylation de 1'oncoprotéine et son activation. De
plus la perte de la partie N-terminale d’ABL supprime son auto-inhibition.

C’est ainsi que la juxtaposition de BCR a ABL a pour conséquence majeure

I’activation de maniére permanente de la fonction tyrosine kinase [45].
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Figure 9 Superposition des structures des protéines Src, ABL et BCR-ABL. SH pour Src homology, D-B
pour DNA binding et A-B pour actin binding

415.2. Voies de signalisation intracellulaire conduisant a la

leucémogenése

La dérégulation de l'activité tyrosine kinase interfere avec les signaux cellulaires
normaux impliqués dans le processus de prolifération, d’adhésion cellulaire, de

différenciation et d’apoptose en phosphorylant différents complexes protéiques.

Ceci a pour conséquences :

o [altération des propriétés d’adhésion des cellules tumorales immatures, ou

progéniteurs leucémiques, au stroma médullaire

+ [activation de sighaux mitotiques induisant un signal prolifératif et, selon la

voie de signalisation impliquée un signal antiapoptotique

¢ Une inhibition de I'apoptose

* La dégradation des protéines Abi-1 et Abi-2 par le protéasome entrainant une

levée de l'inhibition de l'activité tyrosine kinase d’ABL. On peut citer

également la dégradation de protéines participant a la réparation de I’ADN, ce

qui peut expliquer en partie |'instabilité génétique des cellules Ph+ conduisant

vers la crise blastique [36].

Les effets cellulaires de BCR-ABL sont donc réalisés grace a leurs interactions
avec des complexes protéiques impliqués dans les processus d’activation et de
répression des génes. La plupart de ces interactions sont réalisées via des
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protéines adaptatrices. Les principales voies de signalisation affectées sont les

voies Ras, JAK/STAT, PI3K (figure 10).
Protéine Bcr-Abl

Prolifération
Différenciation

CYTOPLASME

¢c-JUN
c-FOS
Cycline D
BCL-2
¢-MYC

Figure 10 Voies de signalisation cellulaire. La protéine BCR-ABL active différentes voies de signalisation.
Pour simplifier, les principales conduisant a la leucémogenése sont représentées ici. Cependant, de trés
nombreux substrats protéiques ont été identifiés comme étant directement ou indirectement phosphorylés
par P’activité kinase de BCR-ABL.

¢ Voie Ras
L’activation de la voie a deux conséquences :

1. L’expression anormalement élevée de génes indispensables pour la
prolifération cellulaire, tels que c-Fos (un facteur de transcription
induisant la réplication de 1I'ADN), c-Myc (nécessaire pour la
transcription de ' ARN ribosomale), ou c-Jun.

2. L’activation de la synthese protéique en favorisant la traduction au
niveau des ribosomes.

Il y a tout d’abord autophosphorylation du résidu tyrosine situé en position 177 de

BCR qui permet la fixation de la protéine adaptatrice Grb2 par l'intermédiaire d'un

domaine SH2 de Grb2.
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Les deux domaines SH3 de Grb2 s’associent alors a un domaine riche en proline
d’une autre protéine : SOS, qui est un facteur d’échange GDT/GTP. Cette derniére
stabilise Ras dans sa forme active GTP [61]. Il s’en suit une cascade de
phosphorylation mettant en cause Raf-1 puis la protéine MEK et enfin ERK (une
protéine de la famille des MAP-kinase : Mitogene Activator Protein kinase, donc
activant la mitose). Apres translocation dans le noyau du dimére ERK-P (forme
active), il va phosphoryler des facteurs de transcription et donc activer la
transcription des genes suscités indispensables a la prolifération cellulaire : c-Fos,
c-Myc, c-Jun (figure 11).

Cependant, deux autres protéines, substrats de BCR-ABL, peuvent aussi activer Ras :
SHC se liant a SH2 et CRKL se liant a SH3, qui est médiateur essentiel dans
I’adhésion cellulaire [43, 58].

Récepteur tyrosine kinase

Membrane cellulaire

Cytoplasme /

| W

Figure 11 Voie Ras et son activation [35]

e Voie JAK/STAT

La protéine de fusion BCR-ABL se sert de cette voie pour influer sur des genes
favorisant le développement de cellules cancéreuses: c’est une des voies
antiapoptotique.

La famille des JAK (Janus kinases) est composée de tyrosines kinases intracellulaires.
En réponse a la stimulation par une cytokine, JAK est phosphorylée. Ceci provoque
le rapprochement de STAT qui est phosphorylée a son tour, se dimérise et rentre

dans le noyau pour y jouer le role de facteur de transcription et donc inhiber
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I'apoptose (figure 12). L'activation continue des STAT, observée dans de multiples
tumeurs solides et syndromes prolifératifs, est en relation avec la prolifération et la
survie incontrolée de ces cellules [18].

STAT a également un role dans les mécanismes de mitose et de différenciation

cellulaire [36, 12].

cytokine Récepteur

JAK phosphorylatiV
=

A VAR YA OOIVDEN

il

Génes codant pour
les protéines STAT

Figure 12 Voie de signalisation JAK/STAT

* Voie PI3K/AKT (phosphatidyl inositol-3 kinase)

C’est une des voies responsables de la prolifération des cellules cancéreuses et de la
survie cellulaire. Le signal de la voie PI3K passe, entre autre, par la protéine AKT.
Celle-ci a la capacité de réguler la survie cellulaire et 'apoptose (via son action sur
des facteurs de transcription importants et sur les caspases 9), la croissance cellulaire
(via la protéine mTor), le métabolisme cellulaire (via la glycogene synthase kinase 3),
le cycle cellulaire et le controle de la traduction (via la cycline D1, p27, NF-xB et p70),
ainsi que l'angiogenése et 'adhésion cellulaire [41].

La voie de la PI3-kinase est activée par la stimulation d’un facteur de croissance ou
par surexpression des récepteurs tyrosine kinase. Cette voie conduit a la prolifération
et la migration cellulaire.

Les PI3 kinases constituent une famille de protéines de signalisation intracellulaire
cytosolique. BCR-ABL forme des complexes avec PI3K, par l'intermédiaire de

protéines adaptatrices comme Grb2/Gab2, CBL et CRKL.
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L’implication de Grb2/Gab2 semble importante car les cellules de moelle osseuse
présentant un déficit en Gab2 sont résistantes au pouvoir transformant de BCR-ABL
[1]. Via Grb2, la voie des PI3K activée meéne a un signal prolifératif.

Par une autre voie, BCR-ABL phosphoryle le résidu tyrosyl de CBL qui peut alors se
lier au domaine SH2 de CRKL.

PI3K ainsi activée va phosphoryler a son tour son substrat: une sérine thréonine
kinase AKT. Celle -ci inactive le facteur BAD pro-apoptotique qui ne peut plus se lier
aux protéines anti-apoptotiques BCLX (figure 13). La balance penche donc en faveur

de I'inhibition de I'apoptose et donc de la survie cellulaire [36, 61].

Figure 13 Voie PI3K et son activation par CBL/CRKL [61]

¢ Protéines du cytosquelette

L’adhésion cellulaire est médiée par différentes familles de molécules comme les
intégrines. Ce n’'est pas l'expression de ces molécules qui est déréglée mais leur
fonction et le signal qu’elles induisent.

BCR-ABL phosphoryle des protéines du cytosquelette comme la paxilline, la taline,
la vinculine ou la protéine FAK (Focal Adhésion Kinase), impliquées dans les
phénomenes d’adhésion cellulaire. FAK est physiologiquement activée par les
facteurs de croissance comme les cytokines ou les intégrines. Grace a cette activation
FAK autophosphorylée libere un site de liaison pour la protéine Src. Cette liaison

active les complexes d’adhérence et il s’en suit la transmission de signaux régulateurs
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pour la migration, la survie, la prolifération. Ainsi FAK est une protéine anti-
apoptotique car son inhibition entraine la perte d’adhérence et 'apoptose.
La protéine CRKL jouerait également un role important dans la dérégulation

responsable de la perte d’adhésion cellulaire via la voie Ras entre autre.

5. Description de la pathologie

Les manifestations cliniques et biologiques de la LMC ont été décrites avec précision
ces dernieres années. Elles varient avec les trois phases successives de la maladie et
correspondent a une symptomatologie relativement bien définie :

1) la phase chronique, paucisymptomatique

2) puis la phase d’accélération ou phase accélérée de la maladie

3) et enfin la phase blastique (crise blastique) ou phase de transformation en

leucémie aigué secondaire, résistante ou réfractaire au traitement, conduisant
au déces du patient.
De ce fait, il y a donc progression d'une phase dhyperproduction d’éléments
hématologiques matures vers une phase de production rapide d’éléments immatures
par arrét de la différenciation [36].
Chez certains patients, la phase d’accélération est quasi inexistante et peut ne pas étre

détectée. Seulement deux-tiers des malades présenteront une phase d’accélération.

Les signes menant a la découverte d’une leucémie sont, comme nous allons le voir,
peu caractéristiques. Elle est, dans 40% des cas, découverte fortuitement a 1’occasion
d’un examen hématologique de routine telle qu'une prise de sang prescrite par le
médecin du travail dans le cadre d'un bilan de santé ou par le généraliste,
tout du moins dans les pays développés. De maniere plus rare, la LMC est
diagnostiquée lors de la découverte de complications telles que la thrombose
veineuse, la crise de goutte, I'infarctus splénique ou encore des troubles visuels ou

une insuffisance respiratoire par leucostase [25, 51, 55].
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5.1. Phase chronique

Cette premiére phase d’installation progressive et insidieuse dure en moyenne 3 a 5

ans. Elle répond tres bien aux thérapeutiques peu ou pas intensives. Elle reste sous

controdle de celles-ci [52].

5.1.1. Symptoémes

De nombreux patients sont asymptomatiques ou peu symptomatiques a ce stade

(tableau 1). Néanmoins, trois grands syndromes peuvent se rencontrer :

Une altération de l'état de général, liée a 1'’hypermétabolisme, associant

une fievre, une paleur et une asthénie pouvant aller jusqu’a la léthargie.
On note qu'une importante fatigue croissante représente un des
symptomes les plus fréquents. On peut également rencontrer une perte
plus ou moins importante de poids.

Un syndrome tumoral, largement caractérisé par une splénomégalie

(augmentation du volume de la rate), est retrouvé chez 50% a 70% des
patients [25]. La splénomégalie entraine une sensation de lourdeur dans
I'hypochondre gauche, une sensation de satiété plus rapide pouvant
expliquer en partie la perte de poids, une légere hyperacidité gastrique,
voire des douleurs abdominales. C’est le signe clinique prédominant a
I'examen. La taille de la rate est un élément important du pronostic, la
longueur de la rate au-dela de la marge costale sur la ligne mamelonnaire
doit étre mesurée précisément. Il faut noter qu'une rate de taille normale
n’est pas palpable [86].

Le syndrome tumoral hématopoiétique est composé dans sa globalité
d’adénopathies (hypertrophie des ganglions lymphatiques), de douleurs
osseuses, de splénomégalie ou d’hépato-splénomégalie. A part ces deux
derniers symptomes, les autres ne sont pas encore présents au stade

chronique de la LMC.
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Les signes d'une leucostase, une hyperviscosité ou des symptomes dus a une

hyperuricémie (stupeur, priapisme, acouphenes, confusion mentale due a I"hypoxie

cérébrale, AVC, crise de goutte...) font partie désormais des rares complications.

Tableau 1 Incidence des symptomes de la LMC en phase chronique.

Symptomes Incidence

Sigenes généraux

Asthénie 83%
Amaigrissement 61%
Fievre 11%

Signes en rapport avec la splénoméqalie

Splénomégalie 50% a 70%
Hépatomégalie 48%
Apesanteur abdominale 38%
Douleurs abdominales (ballonnement) 33%

Moins de 10% des malades se plaignent également de maux de téte ou infections [36,

51, 55].

5.1.2. Hémogramme

L’hémogramme ou numération-formule sanguine (NFS) est I'examen biologique de
référence qui permet a lui seul d’évoquer une LMC et au moyen duquel, comme
nous l'avons vu précédemment, est tres souvent détectée la maladie.

Une hyperleucocytose, une anémie et une thrombocytose sont les anomalies

sanguines les plus souvent rencontrées.

* L’hyperleucocytose est franche, comprise entre 20.10° et 500.10° leucocytes/ L.

Elle peut donc monter tres haut. Elle est en moyenne de 120.10° leucocytes/L
(N :4-10 G/L ou 4-10.10° leucocytes/L).

Celui-ci repose alors sur la formule leucocytaire particuliere et caractéristique

de LMC. Elle fait état d'un pourcentage élevé d’éléments granuleux (entre

90% et 95% de la formule leucocytaire sont représentés par des éléments
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granuleux) avec une polynucléose neutrophile (30% a 40%), une éosinophilie
plus discréte (5% a 10%) et une basophilie plus marquée (3% a 10%) [51].

¢ La morphologie des éléments granuleux est normale.

* On observe constamment une myélémie, c’est-a-dire le passage dans le sang
de cellules myéloides a tous les stades de différenciation (figure 14). Celle-ci
est nulle chez le sujet sain. Plus la leucocytose est élevée, plus elle est
importante. Elle représente alors entre 10 et 50% des éléments [25]. Elle est
constituée de métamyélocytes, de myélocytes et quelques promyélocytes, plus
rarement de myéloblastes (< 5%). Il n'y a pas de hiatus de maturation, tous les
éléments précurseurs de la lignée sont présents [87].
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Figure 14 Myélémie a prédominance myélocytaire dans une leucémie myéloide chronique.

* Lereste de la formule est composé de quelques lymphocytes et monocytes.

¢ [’anémie est absente ou trés modérée. Si c’est le cas, elle est normochrome,
normocytaire et peu régénérative [36].

¢ On constate une hyperplaquettose modérée de l'ordre de 500 a 800.10°

thrombocytes/L (N : 150-400.10° thrombocytes/L). La thrombopénie est rare.

5.1.3. Myélogramme

La ponction est réalisée au niveau du sternum, ou de 1'os iliaque si le sternum est
contre-indiqué, sous anesthésie locale a 'aide d’'un trocart de Mallarmé. Le geste est
d’ordinaire peu douloureux mais les patients peuvent se plaindre d’une sensation

tres désagréable lors de 1"aspiration [86].
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Cet examen est indispensable, non pas au diagnostic, mais il permet de définir le
pourcentage de blastes, afin de déterminer le stade de la LMC et de réaliser le
caryotype initial dont nous verrons par la suite I'intéreét.

La moelle apparait comme tres riche avec une hyperplasie granuleuse pouvant aller
jusqu'a 95% des éléments mais ou toute la lignée est représentée. Les blastes
représentent moins de 5% en phase chronique (figure 15).

On peut trouver, comme dans le sang, une basophilie, voire une éosinophilie. Les

mégacaryocytes sont souvent en nombre augmenté et de petite taille.

Figure 15 Envahissement médullaire par la lignée granuleuse sur un frottis de myélogramme dans une
LMC.

La biopsie ostéo-médullaire quant a elle n’est pas indispensable au diagnostic. Elle
est habituellement réservée aux sujets jeunes susceptibles de bénéficier d'une
allogreffe, permet d’évaluer le pronostic et de faire une étude histo-cytologique
(architecture de la moelle). Il en ressort une moelle trés riche avec disparition des

adipocytes et absence de fibrose (figure 16) [51, 87].

Moelle Normale LMC Phase Chronique

Biopsie Ostéo médullaire

Figure 16 Comparaison d'une biopsie ostéomédullaire provenant d'un sujet sain et d'un sujet atteint de
LMC: on constate la disparition des adipocytes.
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5.1.4. Manifestations extramédullaires

Pendant la phase chronique de la LMC, les cellules tumorales sont peu invasives et
restent confinées au niveau des tissus hématopoiétiques, de la rate et des sinusoides
hépatiques. Mais lorsque la maladie évolue, les cellules leucémiques quittent leurs
localisations initiales et peuvent aller infiltrer d’autres tissus. C’est alors que se
forment des lymphadénopathies qui doivent étre sérieusement prises en compte car

elles sont souvent associées au début de la crise blastique.

5.1.5. Autres manifestations

La phase chronique s’accompagne souvent d'une hyperuricémie avec uraturie en
raison du turn-over augmenté des cellules. La formation de cristaux d’urates peut
amener les malades a développer une néphropathie ou une crise de goutte.

La destruction cellulaire massive due a la chimiothérapie entraine 1'excrétion massive
de purine qui, sous forme de cristaux, peut causer également une néphropathie.

Le taux de lactates déshydrogénases (LDH) dans le sérum est trées élevé.

La concentration en vitamine B12 peut atteindre jusqu’a 10 fois la normale alors que
son transporteur physiologique n’est pas augmenté, d’ou accumulation.

Il existe une hyperhistaminémie directement liée a I'”augmentation des basophiles.
Des artéfacts liés a I'hyperleucocytose peuvent étre constatés : une fausse hypoxémie
ou une pseudohypoglycémie due a l'utilisation d’oxygene ou de glucose par les
globules blancs. On peut également observer une fausse hyperkaliémie du fait du
relargage de potassium par les cellules lors de la coagulation [25].

Les phosphatases alcalines leucocytaires (PAL) sont trés basses mais la mesure des

PAL n’est actuellement plus réalisée.

5.1.6. Données moléculaires et cytogénétiques

Nous verrons par la suite que des examens complémentaires seront utilisés pour

détecter et quantifier le réarrangement BCR-ABL: la réalisation d'un caryotype
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initial pour conserver un point de repere dans 1'évolution de la maladie et pour la
recherche d’autres modifications génétiques, la technique FISH pour la recherche du
gene BCR-ABL mais également une RT-PCR (Polymérase Chain Reaction) qui détecte
les transcrits BCR-ABL ou le Southern-blot. Toutes ces données permettent de suivre

"évolution de la LMC et I'impact des traitements.

5.2. Phase d’accélération

La phase d’accélération se caractérise par une résistance croissante aux traitements et
précede la survenue de la transformation aigué.

Sa durée est de 12 a 18 mois maximum. Chez certains patients, cette phase passe
inapercue ou est inexistante. La phase blastique n’en est alors que plus intense voire

« explosive » [36, 55].

La symptomatologie clinique se traduit en général par une aggravation des signes
cliniques de la phase chronique avec majoration notoire de la fiévre et du volume de
la rate.

L’évolution cytogénétique clonale, augmentation du nombre de chromosomes
Philadelphie dans l'organisme, est 1'élément clé de cette phase. Elle touche
pratiquement une moitié des patients.

C’est un marqueur de progression de la maladie et elle est généralement évocatrice
de mauvais pronostic. Le caryotype peut montrer des anomalies surajoutées, telles

que des trisomies des chromosomes 8 ou 19 ou des doubles chromosomes

Philadelphie.

L’hémogramme et le myélogramme sont aussi modifiés: augmentation de
I'hyperleucocytose.
On note, selon I'International Bone Marrow Transplantation Registry, la présence de :
* plus de 10 % de blastes sanguins ou médullaires
* Taux de blastes + promyélocytes = 20 % dans le sang ou dans la moelle

osseuse mais taux de blastes < 20 % selon I’'OMS
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* Tous les stades de maturation des cellules sont encore représentés

* Plus de 20 % de polynucléaires basophiles ou éosinophiles sanguins
La myélémie est donc toujours présente.
On constate une thrombocytose de plus en plus difficile a controler ou, a I'inverse,
une anémie et/ou une thrombopénie qui ne se corrigent pas malgré les réductions de

doses du traitement ainsi qu"une myélofibrose (tableau 2) [48].

Tableau 2 Définition de la progression de la maladie selon ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé)
[62].

Caractéristiques OMS
Blastes sanguins ou médullaires (%) 10-19
Basophilie sanguine (%) =20 %
< 100 (thrombopénie non liée au
Plaquettes (x10%/L) traitement) ou > 1000 (thrombocytose
persistante, non sensible au traitement)
Cytogénétique Evolution clonale
Autres T splénomégalie et 1 nombre de

leucocytes non sensibles au traitement

5.3. Phase blastique

La phase blastique ou phase d’acutisation survient dans un délai médian de 4 ans.
C’est la derniére phase de LMC dont I'espérance moyenne de vie est de 3 a 6 mois.
En I'absence de traitement ou en cas d’échappement ou d’inefficacité du traitement,
tous les patients atteignent cette phase de pronostic tres sombre puisqu’elle mene au
déces du patient. C'est dans cette phase que 1'on observe le plus de résistance aux
traitements.

La transformation aigué s’effectue en transformation myéloide, c'est-a-dire
transformation en leucémie aigué myéloide chez 70% des patients et en
transformation lymphoide chez les autres [62]. On constate alors un hiatus : toutes les

cellules hématopoiétiques n’arrivent plus a maturation.

Cette phase se définit par la présence de plus de 20 % de blastes médullaires ou plus

de 30 % de blastes et promyélocytes sanguins ou médullaires (tableau 3).
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Comme toute leucémie aigué, il est possible qu’elle soit accompagnée d’un syndrome
tumoral et de signes d’insuffisance médullaire dus a 1’'envahissement de la moelle
osseuse par des cellules bloquées a différents stades de maturation.

De maniere plus précise, elle s"accompagne en général d’une majoration des signes
cliniques d’accélération : altération de 1'état général avec perte de poids et sueurs
nocturnes, splénomégalie, anémie, thrombopénie, fibrose médullaire, complications
infectieuses. Mais aussi parfois d'une symptomatologie propre : fiévre,
hépatomégalie, adénopathies, nodules sous-cutanés, lésions hémorragiques et
douleurs osseuses.

La probabilité d’obtenir une seconde phase chronique est faible et celle-ci est de
courte durée. Il y a systématiquement rechute [36].

Une étude basée sur la RT-PCR quantitative (mesure du nombre de transcrit BCR-
ABL) a montré que l'augmentation de l'expression du transcrit semble précéder de
quelques mois le passage de la phase chronique vers l'accélération et la
transformation [19].

Comme cela peut avoir débuté pendant la phase d’accélération, on constate de
nombreuses anomalies moléculaires portant sur le nombre de chromosomes
(trisomie des chromosomes 8, 19, Philadelphie).

En plus de cela de nombreuses autres anomalies ont été relevées telles que la
mutation du gene de 1'oncoprotéine p53 apoptotique et anti-proliférative et du gene
Ras impliqué dans la signalisation cellulaire. La multiplicité de ces anomalies
suggere que les cellules acquiérent une instabilité génétique croissante au cours de
I'évolution de la phase chronique vers la transformation aigué comme nous 1’avions

déja vu précédemment [36].

Tableau 3 Critéres du diagnostic de la phase blastique selon ’OMS [62].

Caractéristiques OMS

Blastes sanguins ou médullaires (%) >20 %

Prolifération blastique Extra-médullaire

Biopsie ostéomédullaire Larges foyers de blastes
Remarques 70 % LAM et 30 %de LAL
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6. Diagnostic de la leucémie myéloide chronique

6.1. Méthodologie diagnostique

La démarche diagnostique de la LMC s’effectue généralement selon les quatre étapes

résumées ci-dessous :

6.1.1. Diagnostic clinique

Cet examen consiste a évaluer les symptomes cliniques et en une mesure tres

précise de l'importance de la splénomégalie a des fins diagnostiques et

pronostiques. La mesure est indispensable au diagnostic selon un consensus

d’expert de I'European Leukemia Net (tableau 4) [64].

Tableau 4 Récapitulatif de la symptomatologie clinique de la LMC.

Symptomes/
phase de la Phase chronique Phase d’accélération Phase blastique
LMC
N +4++
Altération de Fievre ! fiovre ?}]Ssr
I'état général Paleur ) evre
Asthénie 1 + marquée des sueurs nocturnes
(AEG) Perte de poids autres signes
splénomégalie
+++
Svndréme hépatomégalie
tgmoral Splénomégalie Tsplénomégalie adénopathies
douleurs
osseuses
Leucostase
pulmonaire ou Début de Lésions
cérébrale I'évolution hémorragiques
Remarques Hyperviscosite : cytogénétique Proliférations
1 confusion Début de 1la blastiques
mentale, AVC résistance au extramédullaires
Hyperuricémie : traitement

crise de goutte
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6.1.2. Diagnostic cytologique

L’hémogramme et le myélogramme sont indispensables au diagnostic (tableau 5)

Tableau S Récapitulatif des trois phases de la LMC en fonction de I'hémogramme et du myélogramme.

Phases de la LMC

P . d Phase Phase
en fonction de Phase d’accélération
I’hémogramme et | chronique blastique
du myélogramme

Taux de blastes
dans le sang et la <5% 10% < taux de blastes< 20% >20%

moelle osseuse

Taux de . ]
basophiles <20% >20%

sanguins

> 500. 100
Thrombocytémie | laquettes/L <100 G/L ou > 1000 G/L

(soit 500 G/L)
Evolution Envahisse-
Remarque clonale.Prolifération ment
mégacaryocytaire, fibrose médullaire

6.1.3. Diagnostic cytogénétique

Cela consiste en la recherche du chromosome Philadelphie, présent chez 95% des
patients, au niveau de la moelle osseuse. Dans les autres 5%, on pense qu’il s’agit
d'un Ph masqué par translocation complexe ou d’autres anomalies [55]. Deux
techniques sont utilisées :
* L’hybridation in situ (FISH), recommandée mais non obligatoire
* ou une technique plus conventionnelle : le caryotype, indispensable. Il permet
de détecter le chromosome Ph ou d’autres anomalies chromosomiques
éventuelles.

Ces techniques seront décrites ultérieurement.

6.1.4. Diagnostic moléculaire

Cet examen va permettre d’identifier et de quantifier les transcrits BCR-ABL présents

dans la moelle osseuse et dans le sang, par RT-PCR-quantitative. Il est absolument
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nécessaire de réaliser cette étape. Cela permet également, par évaluation par rapport
aux taux initiaux, d’apprécier I'évolution de la LMC.
La technique du Southern-blot permet également la détection de la translocation

BCR-ABL mais elle n’est plus guere utilisée.

6.1.5. Autres examens biologiques

Prise de sang pour analyser :
* Hyperuricémie
* Lactates déshydrogénases

¢ Vitamine B12

6.2. Techniques d’identification de la translocation t (9 ; 22)

6.2.1. Caryotype

Il est réalisé sur le produit d'une aspiration de moelle osseuse. Cependant il est
possible de I'effectuer sur une prise de sang en cas de myélémie importante [47].
C’est I'examen de référence pour mettre en évidence le chromosome Ph. De plus, la
quantification du nombre de métaphases Ph positives est un critere majeur de la
réponse au traitement.

Le caryotype permet aussi de détecter les anomalies cytogénétiques additionnelles,
témoin d"une évolution clonale (trisomie 8...).

Cette technique comporte quand méme quelques inconvénients : elle nécessite dans

la plupart des cas le prélevement médullaire et elle est longue.

En pratique, on observe le bras d'un chromosome 22 plus court et un des bras long
du chromosome 9 de dimension plus importante (figure 17). Lors de cet examen,
l'interprétation se base uniquement sur des anomalies chromosomiques clonales qui

doivent étre retrouvées a l'identique sur plusieurs mitoses.
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Figure 17 Caryotype d'une personne saine a gauche. Caryotype d'une personne atteinte de LMC a droite
avec mise en évidence de la translocation t (9 ; 22) : bras long du chromosome 9 rallongé, chromosome 22
raccourci avec présence du géne de fusion BCR-ABL.

6.2.2. Hybridation in situ fluorescente (FISH)

Ce n'est pas un examen obligatoire mais elle permet de détecter les chromosomes
«masqués» non détectés par le caryotype conventionnel. Elle est plus rapide et plus
sensible que celui-ci mais ne permet pas de mettre en évidence d’autres anomalies
cytogénétiques additionnelles [47, 55]. Le principal avantage de la FISH est la
possibilité d’analyser rapidement un grand nombre de cellules méme dans les

échantillons présentant un nombre insuffisant de métaphase [54].

Cette technique consiste a hybrider sur une coupe tissulaire une séquence spécifique
d’acides nucléiques (ADN ou ARN) et une séquence complémentaire d’acides
nucléiques marquée, ici par fluorescence. Elle a une trés forte spécificité mais elle est

peu sensible du fait des difficultés d’accessibilité de la sonde vers sa cible.
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Dans la LMC, on utilise des sondes spécifiques des genes BCR (chromosome 22) et
ABL (chromosome 9). La sonde de BCR est verte et celle d”ABL rouge-rosé [47].

Dans une cellule normale, on observe deux couleurs distinctes a deux endroits
différents du génome. Cependant, en raison de la fusion de la séquence
chromosomique appartenant aux genes lors de la translocation t (9; 22), les deux
sondes se retrouvent 'une a co6té de 'autre. On observe alors une superposition de
couleur tirant vers le jaune (figure 18) (Berthou C. Leucémie myéloide chronique.

Image google fluorescence in situ).

Figure 18 Photo d’une FISH sur une cellule en interphase, a gauche : localisation du géne ABL sur les
chromosomes 9 (spot rouge), localisation du gene BCR sur les chromosomes 22 (spot vert). Photo d’une
FISH a droite : localisation du chromosome Philadelphie dans une cellule d’une personne atteinte de
LMC. La fusion du spot rouge et du spot vert donne une couleur jaune, signe de la fusion des génes BCR
et ABL [63].

6.2.3. Le Southern-blot

Cette méthode a été la premiere disponible pour l'analyse moléculaire de la
translocation BCR-ABL. Elle permet la mise en évidence des réarrangements
chromosomiques de BCR-ABL sous forme de modifications des fragments obtenus
aprés digestion enzymatique et hybridation avec une sonde BCR. Cette technique
consiste tout d’abord a digérer I’ADN par des enzymes de restriction, le fragmenter

puis le colorer.
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On effectue une électrophoreése pour séparer les fragments, une dénaturation de
I’ADN bicaténaire, puis on réalise le transfert de '’ADN sur une membrane en
nitrocellulose. On met en contact I'échantillon avec une sonde marquée (composés
radioactifs, fluorescents) spécifique, ici le géene BCR. Apres hybridation, la sonde en

exces est éliminée et I'hybridation est visualisée sur un film autoradiographique.

Cette technique est actuellement peu employée en pratique quotidienne et a été

largement supplantée par la RT-PCR [47].

6.2.4. RT-PCR (Polymerase Chain Reaction) en temps réel ou quantitative

La réaction en chaine par polymérase permet de copier en grand nombre une
séquence d’ADN ou d’ARN a partir d'un échantillon de base. Cest une
méthodologie hautement sensible et spécifique pour la détection des acides
nucléiques [9].

La RT-PCR (Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction) met en évidence le
transcrit BCR-ABL a partir de cellules médullaires ou plus facilement, a partir d'un
prélevement sanguin [36]. C'est une variante de la PCR classique qui permet de
visualiser en temps réel l'augmentation du taux de transcrit que 1'on cherche a

quantifier, apres avoir synthétisé de I’ADN complémentaire a partir d’ARNm.

Le principe de la PCR est basé sur un cycle dont chaque étape possede sa propre
température qui dépend de la séquence a détecter :
* Ladénaturation de ' ADN
* L’hybridation entre la matrice d"”ADN et les amorces spécifiques du geéne a
étudier
* La polymérisation ou s’effectue la synthése de I’ADN complémentaire a partir
de I'amorce
Les produits issus du cycle d’amplification servent de matrice pour le cycle suivant.

I y a répétition de ce cycle de synthese-dénaturation de sorte a obtenir une

amplification exponentielle du gene cible.
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Compte tenu de la grande dispersion des points de cassure sur I’ADN lors d’une
LMC, I'amplification directe de celui-ci est impossible. Il faut donc utiliser une
enzyme: la Reverse Transcriptase qui convertit 'ARNm en ADNc (ADN
complémentaire, plus stable que I’ARNm). La réaction d’amplification peut alors

avoir lieu en utilisant une sonde complémentaire de la séquence BCR et une d’ABL.

L’intérét de la RT-PCR dans la LMC est de pouvoir quantifier de maniere précise le
taux de transcrit BCR-ABL et donc de suivre le taux résiduel de la maladie des
patients sous traitement.

Le systeme de détection des molécules amplifiées repose sur deux techniques : les
agents intercalants se fixant directement a ’ADN double brin ou par une sonde

fluorégénique s’hybridant de maniere spécifique sur le fragment amplifié.

Les stratégies de quantification sont nombreuses car il est difficile d’obtenir des
résultats fiables et reproductibles. La PCR en temps réel permet une détection en
« tube fermé » des produits de PCR formés apres chaque cycle d’amplification et non
plus des produits finaux. Cette technique est donc plus précise car contient beaucoup
plus de mesures. La mesure s’effectue a 1'aide d’une molécule reporter fluorescente.
L'intensité de la fluorescence émise par la molécule reporter augmente a chaque
cycle de PCR. Il est alors possible de tracer une courbe et de repérer les différentes

phases de la cinétique PCR.

Une relation entre le niveau de la réponse au traitement, le nombre de cellules
leucémiques et la valeur du ratio BCR-ABL/ABL a été clairement établie (figure 19).
La quantification des ARNm est effectuée en présence d’'une gamme de standards
(plasmides BCR-ABL et ABL). Afin de standardiser les résultats, les conditions
opératoires ont été fixées au niveau européen et des facteurs de conversion propres a

chaque laboratoire ont été déterminés [12].
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Figure 19 Correspondance entre le ratio BCR-ABL/ABL, le nombre de cellules leucémiques et la réponse
au traitement. RCC : réponse cytogénétique compléte, RMM : réponse moléculaire majeure, RMC :
réponse moléculaire compléte.

7. Evolution et scores pronostiques

Les statistiques montrent que les patients atteints de LMC ont une moyenne de
survie comprise entre 58 et 69 mois, soit environ 5 ans et méme plus depuis
I'avenement des inhibiteurs de tyrosine kinase. Cependant, I'évolution de la maladie
est tres différente d'un patient a l'autre. De plus, on constate de nombreuses
variations concernant la durée respective des différentes phases de la LMC.

Pour une meilleure évaluation du pronostic vital et afin de choisir le traitement le
mieux adapté au patient, il a été instauré un certain nombre de grilles d’évaluation.

Elles permettent d’établir des scores pronostiques ou index pronostiques.

7.1. Score de Sokal

N

Cet indice, bien qu’il ait été défini a partir de résultats cliniques obtenus sous

hydroxyurée ou sous busulfan en 1984 par Sokal et al., est toujours utilisé, comme
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reflet de la masse tumorale et du potentiel évolutif de la maladie. Il doit étre effectué
au diagnostic et avant tout traitement.
Apres avoir observé de nombreux parameétres biologiques et cliniques, quatre
parametres majeurs sont ressortis :

* L’age exprimé en année

¢ La taille de la rate en centimétres du rebord costal

* Le taux de plaquettes en N.10°/L

¢ Le pourcentage de blastes circulants

Un calcul logarithmique complexe a partir de ces facteurs pronostiques indépendants

permet, pour chaque malade, d’avoir une valeur appelée indice de Sokal.

Indice = exp {0,0116 (age - 43,4) + 0,0345 (rate - 7,51) + 0,188 [(plaquettes/700) x2 -
0,563] +0,0887 (blastes -2,1)}

Cet indice permet de séparer la population des malades en trois groupes dont la
médiane de survie est significativement différente : un groupe a faible risque avec un
indice inférieur a 0,8 et une survie médiane de 60 mois, un groupe a risque

intermédiaire avec un indice compris entre 0,8 et 1,2 et une survie médiane de 44

mois et enfin, un groupe a haut risque avec un indice supérieur a 1,2 et une médiane

de survie de 32 mois [36].

Le score de Sokal a été par la suite légerement modifié pour les patients de moins de

45 ans :

Indice = exp {0,0255 (rate - 8,14) + 0,0324 (blastes - 2,22)
+0,1025 [(plaquettes/700) 2 - 0,627] - 0,0173 (hématocrite - 34,2) - 0,2682 (sexe -1,40)}

Il prend en compte en plus I'hématocrite (pourcentage du volume occupé par les
globules rouges dans un échantillon de sang entier) et le sexe du patient (noter 1

pour le sexe masculin et 2 pour le sexe féminin), mais ne dépend plus de I’age.

Le score de Sokal est I'indice le plus utilisé a I'heure actuelle, car le plus discriminant

concernant l'indication de 1'imatinib, méme si d’autres scores ont été proposés

44




depuis. On cherche aussi a évaluer la valeur pronostique de la cytogénétique et de la

biologie moléculaire.

7.2. Autres scores

Hasford et al. ont montré, en 1998, que l'indice de Sokal n’était pas suffisamment
adapté au traitement par l'interféron. Ils ont donc proposé un nouvel indice (Indice
de Hasford ou Euroscore) permettant de séparer, a nouveau, les malades en trois
groupes statistiquement différents en ce qui concerne la survie globale. Cet indice est
calculé a partir de I’age, de la taille de la rate, du pourcentage de blastes circulants,
de I'éosinophilie, de la basophilie et du taux de plaquettes. Le score de Sokal restera
cependant plus discriminant pour les inhibiteurs de tyrosines kinases [57].

Trois groupes sont ainsi formés : le groupe a bas risque, avec un index inférieur ou

égal a 780, la médiane de survie est de 98 mois ; dans le groupe a risque

intermédiaire, d"index compris entre 780 et 1 480, elle est de 65 mois ; dans le groupe

a haut risque, d"index strictement supérieur a 1480, elle est de 42 mois.

Indice = [(0,6666 age) + (0,0420 rate) + (0,0584 blastes)
+ (0,0413 éosinophiles) + (0,2039 basophiles)
+ (1,0956 plaquettes)] x 1 000

Age : age en années

Rate : taille en cm sous le rebord costal

Blastes : pourcentage de blastes circulants

Eosinophiles : pourcentage d’éosinophiles circulants

Basophiles : 0 si basophilie <3 % et 1 dans les autres cas

Plaquettes : 0 si taux de plaquettes <1 500 109/1 et 1 dans les autres cas

Le score de Gratwohl permet d’estimer la survie a 5 ans des patients qui sont

proposés pour une allogreffe de moelle osseuse.
Il dépend de I'age, du stade de la LMC, l'intervalle entre la greffe et le diagnostic, le
sexe du receveur, le type de donneur (tableau 6). Sept cotes ont été ainsi établies de 0

a 6, sachant que 0 représente le pronostic le plus favorable [6].
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Tableau 6 Score de Gratwohl

Score 0 1 2
Age <20 ans 20 a 40 ans > 40 ans
Phase
Stade Phase chronique Crise blastique
d’accélération
Délai
<Tlan >1an
diagnostic/greffe
Sexe du receveur | Autre Femme ou homme
Type de donneur | Géno-identique Non apparenté

Les scores de Sokal, Hasford et Gratwohl sont les plus utilisés mais il en existe
d’autres comme le score défini par Tura de I'Italian Cooperative Study of CML
(comprenant de maniere originale la taille du foie et la myélémie), ou Kantarjian qui

intégre la race ou le modele de COX, spécifique pour les patients de moins de 45 ans.

Selon le type de traitement envisagé, on n’utilisera pas le méme score mais ils sont
complémentaires. Les scores de Sokal et Hasford seront utilisés pour les protocoles
comprenant 'I[FN-a (interféron-alpha) associés a une chimiothérapie ou a I'imatinib

par exemple [6].

7.3. Valeur pronostique de la cytogénétique et de la biologie moléculaire

Des anomalies chromosomiques additionnelles associées au chromosome Ph sont
classiquement retrouvées chez les malades lors de la crise blastique. Comme nous
I'avons déja mis en avant, elles marquent le début de 1'évolution de la maladie et sont
signe de mauvais pronostics. La survie des patients est significativement plus courte
chez les patients porteurs d’anomalies cytogénétiques supplémentaires.

De plus, la survie des patients atteints de LMC Ph - est plus courte mais il parait y
avoir un biais d’analyse car 1'absence de Ph ne semble qu’apparente, de mieux en

mieux détectée par les méthodes moléculaires d’analyse.
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Deuxiéme partie : les traitements de la leucémie myéloide chronique

Lorsqu’'une LMC est suspectée chez un patient, il est toujours orienté vers un centre
hospitalier spécialisé en hématologie ou en cancérologie. Aprés confirmation du
diagnostic, le médecin hospitalier choisit la thérapie la plus adaptée au stade de la

maladie et au patient.

1. Historique

En dehors de la greffe de moelle osseuse, dont I'indication reste limitée, la LMC a
longtemps été une pathologie sans traitement curatif, la chimiothérapie n’étant qu’a
visée symptomatique.

La splénectomie et I’arsenic ont constitué les tout premiers traitements.

Le busulfan en 1953 puis I'hydroxyurée (HYDREA®) dans les années 1970 ont fait
leur apparition dans l'arsenal thérapeutique. Le traitement reposait alors sur une
cytoréduction grace a ces agents alkylants. La durée moyenne de la phase chronique
était de I'ordre de 3 ans et la LMC était une affection constamment mortelle.

Ce n'est qu'en 1980 que l'interféron-alpha (IFN-¢) a permis une amélioration de la
survie globale des patients avec obtention de rémissions cytogénétiques completes et
durables [57].

Au début des années 1980 également, il a été établi que la greffe de moelle
allogénique était un traitement curatif permettant la disparition du chromosome Ph
mais applicable chez une minorité de patients en raison de leur 4ge avancé ou de
'absence de donneur. La possibilité de faire disparaitre le chromosome Ph a permis
alors d’envisager des stratégies d’autogreffe avec ou sans mobilisation de cellules
souches avec une amélioration de la survie démontrée dans une méta-analyse
(démarche consistant a rassembler les résultats de plusieurs essais cliniques conduits
séparément) [40]. Néanmoins le taux de rechute étant plus important, 1'allogreffe
classique ou non-myéloablative ou encore a conditionnement d’intensité réduite est

aujourd’hui la référence en matiere de greffe.
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La démonstration de l'effet synergique entre 1'I[FN-a et l'aracytine par le groupe
d’études de la LMC en France a représenté, jusqu’a l'introduction des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK), le traitement standard hors greffe [57].

La découverte récente des ITK, plus spécifiques, tel que le mésylate d'imatinib (IM) a
réellement bouleversé la prise en charge des malades en modifiant leur médiane de
survie mais également la surveillance du traitement (figure 20). Néanmoins certains
patients sous IM présentent des résistances ou une absence de réponse thérapeutique
en dépit de I'expression avérée de la molécule cible. Méme si cette proportion reste
faible, celles-ci font actuellement 1’objet de recherches, ce qui a mené a la seconde
génération d'ITK: dasatinib et nilotinib, et de bien d’autres molécules encore a

I'essai.

1970 * Busulfan

* Hydréa

| 1980-2000 | . Allogreffe de moelle (conditionnement atténué a partir de 1995)

[1980-1990 | ° Interféron alpha

Interféron alpha + Aracytine a faibles doses

11990 | - Autogreffe ?

2000 » imatinib (Glivec®) = inhibiteur de tyrosine kinase
autres inhibiteurs de tyrosine kinase (nilotinib, dasatinib)

Figure 20 Frise retracant les grandes étapes de 1'évolution des traitements de la LMC.

2. Objectifs thérapeutiques et définition des critéres de réponse aux traitements

Le traitement en phase chronique a pour objectif la rémission hématologique rapide
et surtout l'éradication la plus complete possible des cellules porteuses du

chromosome Ph.
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Nous allons tout d’abord définir les criteres de réponse hématologique et
cytogénétique mais aussi moléculaire, qui ont permis de comparer l'impact des
traitements entre eux.

Ce sont les caractéristiques cliniques et biologiques et surtout le chromosome
Philadelphie, marqueur de la maladie, et son équivalent moléculaire, qui ont permis

de définir les différents criteres de réponse au traitement [36].

¢ Laréponse hématologique compléte

Elle se définit comme la normalisation de la NFS avec leucocytes < 10 G/L, pas de
myélémie, thrombocytémie < 450 G/L et la disparition de tous les symptomes et
signes cliniques de la maladie, surtout la splénomégalie.

Il existe cependant des critéres définissant une réponse hématologique partielle : la
diminution de la moitié des leucocytes jusqu’a une leucocytose inférieure a 200 G/L,
ou normalisation de la NFS avec thrombocytose > 450 G/L ou myélémie ou
splénectomie [12].

e Laréponse cytogénétique

Elle a été répartie en quatre sous-groupes selon la proportion de cellules portant le
chromosome Ph lors de I'analyse du caryotype médullaire :

1. Réponse cytogénétique complete (RCC) : 0% de chromosome Ph

2. Réponse cytogénétique partielle (RCP) : entre 1 et 35%

3. Réponse cytogénétique mineure (RCm) : entre 35 et 95%

4. Pas de réponse cytogénétique : 100%
Vient s’ajouter a cela la définition de la réponse cytogénétique majeure (RCM) : tous
les patients < 35% de chromosomes Ph, c'est-a-dire la somme des réponses completes
et partielles.

¢ La réponse moléculaire

Grace a la tres sensible technique de la RT-PCR, on peut évaluer le ratio de transcrits
BCR-ABL/ABL.

I y a réponse moléculaire compléte lorsque 1'on constate une négativation du
rapport sur une période donnée c’est-a-dire une réduction d’au moins 3log par

rapport aux valeurs initiales, pour atteindre un rapport de 104 ou moins [57].
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On ne recommande l'hospitalisation du patient qu'en cas d’hyperleucocytose

symptomatique, pour cytoréduction rapide. En regle générale, le patient repart chez

lui et revient uniquement en consultation, il n'y a pas d’hospitalisation.

Le traitement de premiére intention en phase chronique est I'imatinib (IM), lorsque la

greffe de moelle osseuse ne peut étre envisagée. En cas d’échec ou d’intolérance

majeure a ce traitement, on préconise 'augmentation de posologie ou les ITK de

deuxiéme génération.

Pour aiguiller ce choix, un arbre décisionnel a été créé (figure 21). Il prend en compte

la phase du traitement et les différentes réponses aux traitements.
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Figure 21 Arbre décisionnel des différents choix thérapeutiques de la LMC.
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3. Avant la découverte des inhibiteurs de tyrosine kinase

3.1. Chimiothérapie

Elle ne fait pas disparaitre le Ph mais permet le controle de la masse leucémique en
réduisant la leucocytose, elle améliore la qualité de vie.

Comme nous l'avons déja vu, la cytoréduction massive due a la chimiothérapie
entraine I'excrétion en quantité de purine qui, sous forme de cristaux, peut causer
également une néphropathie. I faut donc conseiller aux patients sous busulfan, HU
et Ara-C de s’hydrater correctement pour éviter I'hyperuricémie et/ou
I'hyperuricosurie. L’hydratation alcaline a base de bicarbonate ou d’eau de Vichy
(plus pratique) est recommandée. De plus un traitement a base d’allopurinol est

prescrit quasiment systématiquement [82].
Pour chacun de ces trois médicaments, on effectue un traitement d’induction ou

traitement d’attaque a fortes doses dans le but de normaliser I'hémogramme puis un

traitement d’entretien a doses plus faibles (tableau 7).
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Tableau 7 Informations et comparaison des traitements par busulfan, hydroxyurée et cytarabine

Busulfan Hydroxyurée (HU) Cytarabine (Ara-C)
Princeps et formes | MYLERAN® cp 2mg (DO) | HYDREA® gélule 500mg (DO) [83] ARACYTINE® inj en flacon de
galéniques BUSILVEX® inj 6mg/mL 100mg (DO), 500mg, 1000mg,
[81] 2000mg
Mécanisme Agent alkylant déprimant | Antagoniste de la synthése d’ADN | Antimétabolite pyrimidique :
d’action surtout la lignée myéloide | par inhibition de la ribonucléotide | s’incorpore dans la chaine
par sa fixation a 1’ADN | réductase [22, 37] (enzyme de la | d’ADN et bloque I'élongation +
entrainant 1'apoptose des | synthese ou réparation de I’ADN) inhibition directe de 1’ADN
CSH [82] polymérase
Indications *  Résistance ou CI aux | »  Espérance de vie limitée ou | »  Phase blastique de la LMC
autres traitements, intolérance aux autres | »  Administration avec I'IFN

personnes agées
e  Préparation a la

traitements car facile a utiliser
*  Hyperleucocytose

en seconde intention apres
résistance a I'imatinib

transplantation de symptomatique ou
CSH thrombocytose >1000G/L
Contre-indications | «  Phénytoine (busulfan | ¢+  Vaccination contre la fiévre | +  Vaccination antiamarile
(en + de proconvulsivant) jaune *  Aplasie médullaire
I'hypersensibilité) | . Vaccination . Grossesse préexistante
antiamarile  (maladie | +  Allaitement *  Encéphalopathie
vaccinale généralisée) dégénérative et toxique
*  Grossesse
*  Allaitement
Interactions *  Déconseillées : vaccins | «  Déconseillées: vaccins vivants | «  Déconseillée : vaccins
médicamenteuses vivants atténués et atténués, phényto‘l'ne vivants atténués
itraconazole et|+ A prendre en compte: |+ Ne pas mélanger d’autres
métronidazole « immunosuppresseurs médicaments lors de
clairance busulfan I'injection [88]

donc 1 toxicité)

* A prendre en compte :
ciclosporine,
tacrolimus
(immunodépression
excessive)

Effets secondaires
notoires

*  Aplasie médullaire,
toxicité hématologique
retardée et durable

*  Fibrose  pulmonaire
pouvant —  arrét
définitif du traitement

*  Sécheresse cutanée

*  Aphtes buccaux

*  Noircissement du lit des ongles
*  Photosensibilisation

*  Ulceres de la jambe

*  Toxicité hématologique

Leucopénie, thrombopénie,
aplasie médullaire

Nausées, vomissements
Alopécie

Elévation des transaminases
Stérilité

*  Stérilité (homme, réversible a larrét du |+  Hyperuricémie
femme) traitement [88] . Phénomene immuno-
* DPigmentationcutanée | «  Alopécie et fibrose pulmonaire allergique:  fievre avec
. cataracte + rares myalgie, douleurs osseuses,
rashs cutanée, douleurs
thoraciques, conjonctivite et
malaise dans les 6 a 12h
suivant I'injection
RHC 23% a 54% [36] 39a53% Voir paragraphe sur IEN : intérét
RCC Absente a trés rare (1 a | Absente d’Ara-C en association
2.5%)
Survie 45.4 mois [63] 56.2 mois
Suivi NFS hebdomadaire puis a espacer en fonction de la tolérance au traitement Uricémie
thérapeutique | Bilan rénal clinique et biologique Bilans hépatique et rénal
Remarques Radiosensibilisation —  espacer la radiothérapie. Contraception

efficace car effet tératogene

Prévenir les convulsions par
benzodiazépines

Effet myélosuppresseur — |
posologie chez la personne agée

Associer des anti-émétisants, |
posologie en cas d’'insuffisance
hépatique

DO : disponible en officine, cp : comprimés, inj : injectable, CSH : cellules souches hématopoiétiques, CI : contre-indication,
IEN :interféron, RHC : réponse hématologique complete, RCC : réponse cytologique compléte, — : entrainer, | : diminution
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Aucun de ces traitements n’est plus utilisé en premieére intention mais chacun d’eux
garde une place dans l'arsenal thérapeutique, surtout en cas de résistance aux

inhibiteurs de tyrosine kinase.

3.2. Interféron alpha

Chez I'"humain, les IFN sont des molécules produites et sécrétées par les cellules en
réponse a des infections virales ou a différents inducteurs synthétiques et
biologiques.

Talpaz et al. ont été les premiers a montrer en 1983 I'efficacité de I'IFN-a leucocytaire
puis recombinant. Les IFN-o 2a et 2b recombinants, utilisés aujourd’hui dans le
traitement de la LMC sont des cytokines obtenues par génie génétique. Ils étaient
utilisés en phase chronique chez les patients qui ne pouvaient pas bénéficier d'une
greffe mais les ITK sont désormais le traitement de premiere intention et I'[FN est
quelquefois associé a I'imatinib en cas de résistance [27].

L’IFN-o posseéde une action antivirale, immunomodulatrice et antiproliférative. En se
fixant a la membrane cellulaire, il déclenche une séquence complexe de réactions
intracellulaires et notamment, il active certaines enzymes. On pense que cette action

sur les voies de signalisation est responsable de son activité [89].

Cette cytokine permet d’obtenir des réponses hématologiques dans 50 a 80% des cas
[34] et de prolonger significativement la survie (60 a 66 mois) par rapport a la

chimiothérapie (figure 22) comme 1'ont prouvé cinq grandes études menées de 1993

21998 [27].
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Figure 22 Pourcentage de survie globale des patients atteints de LMC traités par busulfan, hydroxyurée
ou IFN-a en fonction des années. On note que la survie médiane sous IFN > HU > busulfan [63].
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De plus, de nombreuses études ont prouvé l'efficacité de 'IFN-a en soulignant sa
capacité d’induire des réponses cytogénétiques dans 20 a 50% des cas [34]. Leurs
résultats sont assez variables et les chiffres moyens sont : 20 a 40% de réponses

cytogénétiques majeures et environ 10% de réponses cytogénétiques completes [36].

Le groupe francais d’étude de la LMC a montré que l'adjonction de cytarabine
(20 mg/m?/j, 10 jours par mois) a I'IFN-o (5 MU/m?/j) allonge la survie des patients
et améliore la réponse cytogénétique par rapport a ceux traités par IFN-a seul (figure

23) [26].
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Figure 23 Pourcentage de survie des patients traités par IFN+cytarabine et IFN seul en fonction du temps

en mois. Taux de survie a 3 ans : 85% IFN+Ara-C contre 79% IFN seul, taux de RCC a 12 mois : 41%
contre 24.

Néanmoins ces résultats n’ont pas été confirmés par les autres études randomisées et
une autre étude a été menée sur l'association plus prometteuse d'IFN et de

cytarabine par voie orale.

Les deux types d'IFN-a utilisés sont I'IFN alpha-2a (ROFERON-A®) et I'I[FN alpha-
2b (INTRONA®). Les IFN-o pégylés n‘ont pas 'AMM dans la LMC, méme si
l'utilisation d'IFN pégylé a 6 pg/kg permet une seule injection par semaine et une
relativement bonne tolérance.

L’IFN-a  est disponible sous forme injectable par voie sous-cutanée ou
intramusculaire en flacons, seringues et stylos pré-remplis ou multidoses.

La posologie de ROFERON-A® est de 3 MUI/j pendant 3 jours puis 6 MUI/j
pendant 3 jours, ensuite 9 MUI/j jusqu’au 84¢™¢ jour et enfin 9 MUI en une prise par
jour, 3 fois par semaine. L'INTRONA® est utilisé entre 4 a 5 MUI/m? une fois par

jour.
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Les contre-indications outre I"hypersensibilité sont

* Une affection cardiaque sévere persistante ou une insuffisance cardiaque non
compensée

* Insuffisances rénales, hépatiques ou médullaires séveres

* Antécédents d’épilepsie et/ou atteinte du systeme nerveux central, dépression

* Troubles thyroidiens non controlés

¢ Grossesse et allaitement

Il n'y a pas d’interactions médicamenteuses contre-indiquées mais seulement a

prendre en compte : les salicylés et corticoides, le fluorouracile.

Les nombreux effets secondaires de l'interféron conduisent a une diminution de

posologie dans 30 a 50% des cas voire a un arrét du traitement pour 15 a 20% des
patients (atteintes cardiaques, troubles hépatiques, cytolyse et une toxicité
neurologique). Ces effets sont dose-dépendants et la tolérance est médiocre au-dela
de 70 ans [51].

L’effet indésirable qui apparait dans presque 100% des cas est le syndrome pseudo-

grippal : fatigue, fievre, frissons, myalgies, arthralgies, céphalées. Il a lieu pendant les
72h apres l'injection mais s’atténue apres un mois environ. Il est prévenu par la prise
systématique de paracétamol 2h avant et apres I'injection.

Un syndrome dépressif est présent dans 40 a 50% des cas, il faut donc évaluer 1'état
psychologique du patient avant et pendant le traitement.

Troubles visuels réversibles, anorexie, diarrhée, nausée, vomissement sont pour plus
de la moitié des patients des effets secondaires génants. On note également une
élévation des transaminases et de la glycémie.

Des manifestations « immunologiques » constituent également les effets secondaires

classiques : hémolyse, thrombopénie, atteinte rénale, hypothyroidie.

Un bilan préalable puis régulier pendant tout le traitement est nécessaire étant donné
les effets secondaires relativement importants : examen neurologique, tension

artérielle, hémogramme tous les 15 jours, bilan biologique mensuel (hémostase, bilan
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rénal et hépatique, glycémie, calcémie) ECG et bilan thyroidien tous les 3 mois, bilan

ophtalmologique préalable puis régulier.

4. La greffe de moelle osseuse

Il existe deux types de greffe selon que le receveur est le donneur lui-méme

(autogreffe) ou une tierce personne (allogreffe).

4.1. Autogreffe

On utilise des cellules souches hématopoiétiques (CSH) pour constituer le greffon.
L’autogreffe a partir de cellules souches périphériques (CSP : CSH présentes dans le
sang circulant) utilisée aujourd’hui dans la LMC, repose sur le fait que le patient
possede des progéniteurs normaux (cellules Ph -) détectables qui vont étre utilisés
pour reconstituer sa moelle osseuse.

Il faut effectuer la greffe lorsque le volume tumoral est le plus faible. On effectue
alors une mobilisation afin d’élever le nombre de CSP : en phase de récupération de
'aplasie induite par la chimiothérapie ou par I'association a cette derniére de facteur
de croissance comme G-CSF. Puis on préléeve des cellules a partir du sang
périphérique (cytaphérése). De 1a, on extrait les cellules Ph - grace a un séparateur
puis celles-ci sont cryopréservées pour étre enfin réinjectées au patient par une voie

veineuse centrale.

Du fait de son taux de rechute important, de 1'absence de l'effet Greffon versus
Leucémie (GvL) et du risque de contamination du greffon par des cellules malignes,
'autogreffe n’est pratiquement plus du tout utilisée dans le traitement de la LMC,
malgré son taux de mortalité inférieur a celui de I'allogreffe. Néanmoins,
I"administration d'IM seul ou combiné permet une meilleure éradication de la
maladie résiduelle et pourrait donc étre envisagée pour obtenir une purification du

greffon plus poussée [49].
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4.2. Allogreffe

Aujourd’hui, la greffe de moelle osseuse allogénique ou bien de cellules souches
hématopoiétiques est le seul traitement éradicateur de la LMC quel que soit le stade
de la maladie. Grace au conditionnement et a l'effet greffon versus leucémie, elle
permet 1'élimination des cellules leucémiques et la reconstitution d’une
hématopoiese normale. Cependant, malgré les progrés qui ont permis de réduire la
mortalité et la toxicité liées a la greffe (immunosuppresseurs, anti-infectieux,
conditionnements moins agressifs, nouvelles sources de CSH), elle s’accompagne

toujours d"un taux de mortalité non négligeable qui limite ses indications.

4.2.1. Indications

Il existe un consensus général qui vise a limiter 'allogreffe en premiere intention
dans la phase chronique naive de tout traitement, et ce, depuis 'avenement des ITK.
En effet, I'allogreffe en phase chronique a bon pronostic a un taux de survie inférieur
a I'imatinib. On note que le taux de cette greffe a chuté de 20% a 5% en France et
dans la plupart des centres européens.

Néanmoins 1'allogreffe conserve une place de choix chez les patients jeunes de moins
de 20 ans, a score de risque de greffe bas (score de Gratwohl). La survie a long terme
est estimée a 70% contre 40 % pour les plus de 40 ans [25].

Chez les patients de moins de 45 ans, la recherche de donneurs HLA-compatibles est
également recommandée des le diagnostic en mettant en place en parallele le
traitement par IM [57].

L’allogreffe conserve également sa place dans la thérapeutique en cas de résistance

aux ITK chez les patients de moins de 60 ans en phase avancée de la LMC [33].
La décision de pratiquer une allogreffe se base donc sur le score de Gratwohl

(tableau 8), on prend aussi en compte l'existence de co-morbidités et I'évaluation de

la maladie résiduelle [44].
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Tableau 8 Score de Gratwohl et résultats obtenus a long terme aprés allogreffe selon ce score : plus le
score donc les risques liés a la greffe sont faibles, plus la survie globale et la survie sans maladie sont
importantes, et plus la mortalité et le taux de rechutes sont faibles. Ainsi, en dehors de la phase avancée, la
greffe est essentiellement proposée aux patients jeunes ayant un score de Gratwohl faible [36].

Score 0 1 2

Stade 1¢ phase chronique Phase acceléree Transformation aigué

ﬂge < 20 ans Entre 20 et 40 ans = 40 ans

Sexe donneur/receveur Identique ou homme/femme Femme/homme

Donneur Geéno-identique Non apparente

Diagnostic-greffe < 1an > 1an

Score Nombre de patients Survie sans Survie globale Mortalité liee Rechute
maladie a la greffe

0-1 634 60 % 71 % 20% 3%

2 881 47 % 62 % % 3%

3 867 37 % 48 % 46 % %

4 485 5% 40 % 5% 8%

57 275 18 % 20 % 72 % 5%

Au niveau de la progression dans le temps, les résultats de survie a long terme tirés
du registre de I'IBMTR (International Blood and Marrow Transplant Research)
concernant plus de 10000 transplantations peuvent étre résumés dans le tableau 9 qui

suit [49] :

Tableau 9 Lors d'une allogreffe, la survie globale diminue avec le temps, contrairement au taux de rechute
et a la mortalité liée a la greffe. Le taux de mortalité important a entrainé une diminution franche des
greffes en phase chronique, surtout depuis I’introduction des ITK dans I’arsenal thérapeutique.

5 ans 10 ans 15 ans
39%(42% pour un
Survie globale 52% 45% donneur HLA-
identique)
Taux de rechute 21% 27%
Mortalité liée a la 389% 40% 43%
greffe

4.2.2. Choix du donneur

Il existe deux sortes d’allogreffe selon que le donneur est apparenté : greffe géno-
identique, ou non : greffe phéno-identique. Dans les deux cas, la greffe a de meilleurs
résultats quand elle est effectuée dans 1'année du diagnostic, chez un sujet jeune, en

phase chronique.
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Le choix du donneur repose tout d’abord sur la compatibilité parfaite avec le
receveur des antigénes majeurs d’histocompatibilité (HLA), pour diminuer le risque
de Graft Versus Host Disease: GVHD, c'est-a-dire la réaction du greffon contre 'hote.
La GVHD résulte d'un conflit immunologique ou les cellules immunocompétentes
du donneur attaquent le receveur immunodéprimé par le conditionnement pré-
greffe. Elle est initiée par les lymphocytes T. Cet effet indésirable chronique ou aigu
survient dans 30% des greffes géno-identiques et dans 80% des greffes phéno-
identiques et elle est responsable d’une mortalité de 15% la premiere année [57].

Le traitement préventif de la GVHD repose évidemment sur le respect de
I'histocompatibilité HLA, sur la ciclosporine ou le méthotrexate, et le traitement

curatif sur des immunosuppresseurs.

Dans certains cas, une moindre compatibilité entre systeme HLA peut étre acceptée :
« greffe mismatch ». La compatibilité des groupes sanguins (ABO-Rhésus) n’est pas
absolument nécessaire.

On prend également en compte le sexe, I'age, les grossesses et les contacts infectieux.
La probabilité de trouver un donneur dans la fratrie est d’environ 25 a 35% selon les
sources [44]. Pour les autres patients, le médecin peut se tourner vers le fichier de
donneurs de cellules souches hématopoiétiques, contenant plus de 10 millions de
personnes et qui permet d’augmenter a plus de 50% la proportion de patients ayant
un donneur. Des informations sur le don de moelle osseuse sont disponibles sur le

site : http:/ /www.dondemoelleosseuse.fr .

4.2.3. Choix des cellules souches hématopoiétiques

A T'heure actuelle, il existe 3 sources de cellules souches :

* La moelle osseuse : source la plus ancienne, nécessite une anesthésie générale.

Il faut recueillir 2x108 cellules nuclées par kg de poids du receveur (600 ml a

1000 ml).
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e Les cellules souches périphériques (CSP): il faut recueillir seulement 4 a

6x10® CD34+/ kg de poids du receveur. CD34+ est un cluster de

différenciation marqueur des CSH, donc de la qualité du greffon [11]. Elles
sont utilisées dans les allogreffes a conditionnement d’intensité réduite (RIC)
ou lors d'un conditionnement non-myéloablatif ou la dose de CSP doit étre
importante. On les utilise également quand le risque d'une aplasie trop
prolongée est trop important : sortie d’aplasie en 14 jours contre 21 jours pour
la moelle osseuse. Cependant les allogreffes de CSP s’accompagnent d’un
risque accru de GVHD chronique extensive. Donc on ne peut substituer
systématiquement la greffe de moelle osseuse par les CSP chez les patients a

risque standard apres conditionnement myéloablatif.

* Le sang placentaire : riche en CSP mais moins que les autres sources, ce qui

limite son utilisation. Cette source est utilisée essentiellement dans le cadre
d’allogreffes non apparentées. Néanmoins elle a de nombreux avantages :
alternative en l'absence de « donneur sur pied », exigence de compatibilités
moindre, moins pourvoyeurs de GVH et d’infections virales. De ce fait la
recherche se tourne vers les greffes multi-cordon ou les greffons amplifiés [44].
Cette source ne cesse d’augmenter (figure 24).
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Figure 24 Répartition des sources de CSP en 2006, d’aprés le rapport d’activité 2006 de I’agence de
biomédecine. On constate que les cellules issues de la MO sont de moins en moins employées au profit de
celles issues du sang périphérique ou placentaire.
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4.2.4. Le conditionnement

Il comporte deux objectifs principaux :

+ Effet immunosuppresseur: pour empécher le rejet du greffon par

I'hématopoiese résiduelle de I'hote. Cet effet oblige le patient, alors
extrémement sensible aux différentes infections, a étre en chambre stérile et
recevoir différents traitements antifongiques et antiviraux.

* Une action anti-tumorale : dans les années 80, on se basait sur le principe

dose-intensification. Afin de diminuer le risque de rechute, on utilise alors soit
une chimiothérapie treés intensive avec une irradiation corporelle totale soit
une chimiothérapie tres intensive seule. Cependant l'intensification du
conditionnement pour limiter la rechute et le rejet s’accompagne d’'une

augmentation de la mortalité.

Dans les années 90, la meilleure compréhension de l'effet GvL et la découverte
d’injections de lymphocytes T du donneur (DLI) nous orientent alors vers des
conditionnements réduits pour diminuer la mortalité liée a la greffe et développer
I'effet immunologique allogénique de la greffe. De plus, I'age moyen du diagnostic
étant supérieur a 50 ans il est apparu important de développer de nouvelles
techniques de greffe pour en élargir les indications.

On utilise alors les termes de «microgreffe», «minigreffe» ou greffe non-
myéloablative lorsque le conditionnement repose sur des doses trés faibles a effet tres
peu myélosuppresseur et une injection de lymphocytes T. Lorsque les doses sont
plus fortes (méme si réduites par rapport a I'allogreffe classique) on parle de greffe a
conditionnement d’intensité réduite (figure 25) [60].

L’effet antitumoral ne dépend donc plus des cytotoxiques, dont on peut alors
diminuer les doses, mais de l'effet immunitaire des lymphocytes du greffon en
tavorisant I'effet GvL [44]. La mortalité liée a la greffe est diminuée mais la survie a
long terme n’augmente pas. On note que la greffe non-myéloablative ne permet pas
d’éliminer la maladie résiduelle, il parait intéressant d’utiliser 1'imatinib avant la

greffe [13].
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L’effet GvL a été mis en évidence lorsque les chercheurs ont eu l'idée de faire des
greffes dépourvues de lymphocytes T pour diminuer la GVHD. Ils ont constaté une
élévation du risque de rechute avec ces greffes « T-déplétées », ce qui témoigne de
I'importance de la présence des lymphocytes dans le greffon. Ceux-ci s’attaquent aux
cellules leucémiques du receveur et confirme I'effet anti-tumoral du greffon vis-a-vis
de la maladie résiduelle du receveur trés marqué dans la LMC.

De plus, on sait actuellement qu'une DLI est suffisante pour induire une rémission
complete chez le patient qui rechute apres une allogreffe dans 65% des cas [60]. Afin
de réduire le risque de GVHD alors induite par la DLI sans diminuer l'effet GvL, on
peut effectuer une manipulation des lymphocytes (déplétion en lymphocytes CD8)

ou débuter I’administration a faible dose puis augmenter progressivement.
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Figure 25 Schéma des mécanismes d'éradication tumorale aprés autogreffe (Auto), allogreffe (Allo) et
mini greffe (Mini). TBI: irradiation corporelle totale. i : Cellules tumorales. Lors d’une autogreffe,
les cellules tumorales sont détruites grice a un conditionnement de forte intensité. Lors d’une allogreffe
conventionnelle, un effet GvL, qui peut étre renforcé par ’administration de lymphocytes du donneur,
s’ajoute aux effets du conditionnement. Par contre, lors d’une greffe non-myéloablative ou mini-greffe,
I’éradication des cellules tumorales est médiée essentiellement par I’effet GvL.

En résumé, I'allogreffe de CSH est une procédure thérapeutique a risque de mortalité
et morbidité, mais elle demeure le seul traitement curatif de la LMC. Les allogreffes a
conditionnement atténué ainsi que la possibilité d"utiliser comme source alternative
de CSH le sang placentaire, ont permis d’étendre les indications, jusqu’alors
restreintes et de repousser les limites de celles-ci.

Cependant les complications a long terme sont identiques et une meilleure

compréhension et prise en charge de la GVHD sont nécessaires. Chaque indication

nécessite une évaluation du rapport bénéfice/risque pour chaque patient.
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5. Les inhibiteurs de tyrosine kinase

Les ITK ont révolutionné le traitement de la LMC et ce depuis le 15 janvier 2002, date
de 'AMM du GLIVEC® (figure 26). Ils ont permis l'obtention de réponses
hématologiques completes, de réponses cytogénétiques completes et méme de

réponses moléculaires majeures [56].
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Figure 26 Le nombre de nouveaux cas de LMC de 1998 a 2008 est a peu pres stable aux Etats-Unis
mais depuis I'introduction des ITK dans I'arsenal thérapeutique, on constate une nette diminution
des déces.

Néanmoins, I'apparition de résistances (un petit pourcentage en phase chronique et
plus en phases avancées) a ces traitements laisse des questions en suspens et cela
nécessite de nouvelles études.

Nous allons tout d’abord étudier le cas du mésylate d’imatinib, 'ITK de premiere
génération puis les ITK de seconde génération avec le dasatinib puis, le plus récent

sur le marché, le nilotinib.

5.1. Mésylate d’imatinib : GLIVEC®

5.1.1. Mécanisme d’action

Il repose sur la neutralisation de 'activité tyrosine kinase de la protéine BCR-ABL
par inhibition compétitive de I’ATP au niveau du site catalytique de celle-ci.

En effet, au sein du domaine catalytique d’ABL, il existe une poche constituée
d’acides aminés dont certains sont impliqués dans les interactions avec I’ATP et

d’autres se lient a I'imatinib empéchant ainsi la phosphorylation du substrat [36].
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Il en résulte une inhibition de l'autophosphorylation, une inhibition de la

prolifération et I'induction de I'apoptose (figure 27).

Ber-Abl Substrat B

)
er-Abl
Substrat

Prolifération D

Anti-Apoptose 1' Inhibition de I'autophosphorylation

I z Inhibition de la prolifération
Modification Adhésion 1¢_20+ Tidieriai & soitose

Q

Figure 27 Mécanisme d’action de I’'imatinib sur BCR-ABL.

Cependant, I'IM ne permet pas d’éradiquer la totalité des cellules leucémiques donc

il ne peut pas entrainer a lui seul la guérison de la LMC [12].

5.1.2. Pharmacocinétique

Sa biodisponibilité par voie orale est de 98 % et permet une absorption quasiment
complete. La concentration maximale est obtenue en 2 a 4h [3]. Sa distribution
tissulaire est élevée et son métabolisme hépatique intense. Etant donné que I'imatinib
et ses métabolites ne sont pas excrétés de maniere significative par le rein, 1'age
n’altere pas la pharmacocinétique. Il en est de méme pour le poids et le sexe.

Son élimination et celle de son métabolite sont majoritairement biliaires avec une
grande variabilité pharmacocinétique interindividuelle multifactorielle [46]
qui peut étre due a un polymorphisme génétique, des interactions médicamenteuses,
une maladie associée ou des facteurs environnementaux. Parmi les facteurs

environnementaux, 1'observance est probablement le facteur majeur d’inefficacité.
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Actuellement, certaines études sont en cours pour modéliser les différents facteurs
afin de prédire les concentrations plasmatiques d’imatinib chez chaque patient et de
pouvoir alors déterminer des posologies individuelles permettant une meilleure
efficacité et une meilleure tolérance (Bardin C, Chast F. Pharmacocinétique de
I'imatinib chez les patients atteints de leucémie myéloide chronique : implications et
cliniques. Académie Nationale de Pharmacie : compte rendu de la séance ordinaire

du 2 mai 2007).

5.1.3. Monographie

En France, I'imatinib existe sous le nom de GLIVEC®, disponible en officine, depuis
avril 2003, et a I'hopital sous forme de comprimés dosés a 100 mg (sécables) et 400
mg. Il est commercialisé par le laboratoire Novartis. Les informations qui suivent ne

sont qu'un résumé de la monographie du GLIVEC®, disponible en annexe.

51.3.1. Contre-indication

L’hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients représente la seule

contre-indication (absolue).

51.3.2. Posologie

Elle varie en fonction du stade de la maladie :
* Phase chronique : 400 mg/j en une seule prise, des la certitude du diagnostic.
* Phase d’accélération : 600 mg/j en une seule prise.
* Phase blastique : 600 mg/j en une seule prise. La combinaison de I'imatinib a
cette posologie avec une chimiothérapie a permis I'amélioration des résultats
et si une RCC est obtenue, I'allogreffe de CSH est de nouveau envisagée [33].
En l'absence d’effets indésirables séveres, une augmentation de posologie peut étre
envisagée en cas d’évolution de la maladie en 'augmentant a 600 mg, voire 800 mg

en phase chronique et 800 mg chez les patients en phase accélérée ou blastique [55].
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Les données actuellement disponibles sur I'arrét du GLIVEC® ne sont pas suffisantes

pour recommander I'arrét du traitement, méme chez les patients répondeurs.

5.1.3.3. Effets indésirables (EI)

La fréquence et la gravité des EI dépendent du stade de la maladie, car ceux-ci
s'intensifient en phase accélérée ou blastique. Les EI graves ont motivé l'arrét du
traitement dans 1 a 5 % des cas, selon la phase de la LMC.

La liste des EI est importante mais il s’agit essentiellement de troubles peu fréquents
(entre 0,1 et 1%) ou rares (moins de 0,1 % des cas).

Ainsi, les troubles les plus souvent rapportés ont été des EI gastro-intestinaux
(nausées modérées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) concernant tout
de méme entre 1 a 2 patients sur 4, avec également fatigue, myalgie, crampes
musculaires et rash, présents dans plus de 10 % des cas.

Des cedemes superficiels péri-orbitaux, souvent impressionnants, pénibles, mais
rarement graves et touchant 1 malade sur 3, ou cedemes au niveau des membres
inférieurs, ont été également rapportés. Ceci serait di a une interaction avec le
domaine tyrosine kinase de la PDGRF, qui régule la pression d’eau dans les tissus. La
rétention hydrique, potentiellement grave et mettant en jeu le pronostic vital chez les
patients atteint de maladie cardiovasculaire, rénale ou pulmonaire, peut nécessiter
I'arrét du traitement. Elle se manifeste aussi par des épanchements pleuraux, une
ascite, un cedéme pulmonaire et une prise de poids. Il est alors utile de peser
régulierement le patient et une prise de poids rapide et inattendue devra faire 1'objet

d’un examen approfondi [55].

Les autres effets indésirables fréquents sont la neutropénie et la thrombopénie (plus
de 10 % des cas), et pour au moins 1 a 10 % des malades : anémie, anorexie, vertiges,
céphalées, insomnie, conjonctivite, épistaxis, dyspnée, mucite, reflux gastro-
cesophagien, élévation des enzymes hépatiques, fievre, faiblesse, photosensibilisation

et arthralgie.
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Au vu de ces EI, on comprend qu'’il est difficile de discerner ceux liés au traitement
de ceux liés a I'évolution de la maladie. Toutes ces manifestations peuvent étre

contrdlées par des traitements symptomatiques ou des diminutions de posologie.

5.1.3.4. Interactions médicamenteuses

L'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450 est une source d’interaction
médicamenteuse :

¢ Inducteurs enzymatiques, entrainent une diminution des concentrations

plasmatiques d’imatinib : déxaméthasone, phénytoine, carbamazépine,
rifampicine, phénobarbital, millepertuis.

* Inhibiteurs enzymatiques, entrainent une augmentation des concentrations

plasmatiques d’environ 40 % : antifongiques azolés (itraconazole,
kétoconazole, voriconazole), érythromycine, clarithromycine, télithromycine,
ritonavir, le jus de pamplemousse [17].
L'impact clinique de ces interactions reste mal évalué mais ces associations sont a
éviter. Des thérapeutiques alternatives entrainant une moindre induction ou

inhibition doivent étre envisagées.

Le GLIVEC® est également lui aussi responsable d"une inhibition du CYP 3A4 et
donc augmente la concentration plasmatique (Cpl) des substrats de cette isoenzyme :
simvastatine (Cpl x 3), ciclosporine, alcaloides de l'ergot de seigle, bépridil,
quinidine, astémizole, terfénadine et pimozide qui ont un index thérapeutique étroit,

estazolam et triazolam, inhibiteurs calciques de type dihydropyridine.

Il interagit également avec le CYP 2C9, donc il faut passer sous héparine les patients
prenant de la warfarine. De méme, l'imatinib inhibe l'activité de CYP 2D6 donc
provoque une augmentation de concentration de métoprolol, seul médicament a
marge thérapeutique étroite métabolisé par 1'isoenzyme et donc nécessitant une

surveillance particuliére.
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Des cas d’hypothyroidie ayant été rapportés, on surveille étroitement les taux de

TSH chez les patients sous 1évothyroxine.

In vitro, l'imatinib inhibe le métabolisme hépatique, plus précisément la
O-glucuroconjugaison du paracétamol. Il faut donc utiliser avec prudence le
paracétamol de maniere isolée et a dose modérée sous prescription, le principal

probleme restant 'automédication.

51.3.5. Terrains particuliers

* Grossesse : en I'absence de données spécifiques, le GLIVEC® ne doit pas étre
utilisé, sauf en cas de nécessité absolue car il existe un risque potentiel pour le
feetus. Chez les femmes en age de procréer, une contraception efficace doit
étre proposée.

» L’allaitement : par précaution, il est déconseillé.

* DPatients 4gés: comme nous 'avons vu, aucune recommandation particuliére
sur la posologie n’est nécessaire.

* Insuffisants rénaux : I'imatinib et ses métabolites sont tres peu excrétés par le

rein, une diminution totale de la clairance rénale n’est donc pas attendue chez
l'insuffisant rénal. Néanmoins il faut étre prudent.

* Insuffisants hépatiques : une altération de cette fonction n’augmente pas les

concentrations d’imatinib, malgré 1’élimination majoritairement hépatique de
celui-ci. Cependant, la surveillance des enzymes hépatiques et de la NFS doit
étre effectuée de maniere réguliére et on recommande une posologie de 400

mg/j qui sera diminuée en cas de toxicité.

5.1.4. Suivi thérapeutique

Les patients doivent étre suivis réguliérement en consultation apreés 1, 3, 6 et 12 mois

de traitement la premiere année en I'absence d’événements indésirables.

68



Le suivi a plusieurs objectifs : - apprécier I'efficacité du traitement

- détecter une intolérance au traitement
- en cas de perte d’efficacité, préciser le mécanisme

d’échappement et détecter 1'évolution de la maladie

Le suivi du traitement repose sur :

L’examen clinique : disparition de la splénomégalie et des symptomes en

rapport avec la maladie

Le bilan biologique: hebdomadaire avec hémogramme, ionogramme,

fonction rénale (créatininémie, uricémie) et fonction hépatique (ASAT,
ALAT), réalisé le premier mois puis répété une fois par mois, voire tous les 3
mois. Cela permet de détecter une éventuelle cytopénie ou toxicité hépatique
ainsi que des troubles hydroélectrolytiques [33].

La disparition de chromosome Philadelphie sur caryotype médullaire effectué

a 6 mois, 12 mois puis tous les 6 mois jusqu’a obtention d'une RCC. Apres, il
n’est plus réalisé que tous les ans afin de dépister d’éventuelles anomalies
chromosomiques surajoutées [36].

La maladie résiduelle est évaluée également par RT-PCR de maniere

trimestrielle jusqu'a une réponse moléculaire majeure puis au minimum
annuellement. La RMM est associée a un faible risque de progression de la
maladie puisque 99 % des patients ayant atteint ce seuil dans les 18 premiers
mois de traitement ont survécu sans progression de la LMC pendant au

moins 5 ans [42].

5.1.5. Réponses au traitement

Rappelons tout d’abord que les essais sur I'imatinib ont commencé en 1998. En 2000,

un essai randomisé de phase III, connu sous le nom d’étude Iris, a permis de

démontrer la supériorité de l'imatinib a 400 mg/j sur le traitement de référence a

"époque : interféron (5 MU/m?/j) + aracytine (20 mg/m?/j) 10 jours par mois.
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Ses premiers résultats publiés en 2003 montraient un taux de RHC de 95,3 % pour IM
vs 55,5 % pour l'association et un taux de RCM de 85,2 % (dont 69 % de RCC) vs
22,1%. La survie sans progression étant significativement meilleure dans le bras IM.

L’actualisation des résultats apres 5 ans de traitement, présentés dans le tableau 10, a

renforcé ces résultats :

Tableau 10 Résultats comparatifs de I’étude Iris a 12 mois et a 60 mois dans le bras traité par IM 400 mg/j

d’emblée [33].

Mois 12 Mois 60
RHC (%) 96 98
RCM (%) 85 92
RCC (%) 69 87
RMM (%) 40 70
Survie globale (%) - 89,4
Survie sans progression (%) 96,6 93
Survie sans événement (%) - 83

RHC : réponse hématologique complete, RCM : réponse cytogénétique ma-
jeure, RCC : réponse cytogénétique complete, RMM : réponse moléculaire
majeure.

Toujours d’apres cette méme étude, le taux de mortalité globale a 6 ans est de 5%. 1l
semble que le traitement a long terme par I'imatinib soit str et efficace.
Néanmoins, malgré ces résultats spectaculaires, il existe plusieurs types de réponse a

'imatinib, plus ou moins complete, définissant son efficacité (tableau 11) :

Tableau 11 Actuellement I’objectif thérapeutique est défini par la réponse optimale. Lorsque ce n’est pas
le cas, on observe une réponse suboptimale ou I’échec qui correspond a un patient résistant a I’'IM. A tout
moment, les résultats hématologiques, cytogénétiques et moléculaires peuvent montrer une situation
d’échappement [33].

Temps Réponse optimale Réponse suboptimale Echec Clignotants d’alarme

Diagnostic (D) - - - Del 9¢+
Anomalies cytogénéticjues
additionnelles dans
les cellules Ph1™

D + 3 mois RHC obtenue RHC non atteinte Pas de RH -

D + 6 mois RCP non atteinte RHC non atteinte -

pas de RC

D + 12 mois RCC obtenue RCC non atteinte RCP non atteinte RMM non atteinte

D + 18 mois RMM obtenue RMM non atteinte RCC non atteinte -

A tout moment Anomalies cytogénétiques Perte de RHC Elévation du taux de transcrit
additionnelles dans Perte de RCC Anomalies cytogénéticues
les cellules Ph1+ Mutations résistantes additionnelles
Perte de RMM, mutations a l'imatinib

RH : réponse hématologique ; RHC : réponse hématologique compléte, RCP : réponse cytogénétique partielle, RCC: réponse cytogénétique compléte,
RMM : réponse moléculaire majeure.

En cas de réponse suboptimale, plusieurs stratégies thérapeutiques sont
envisageables : 'augmentation de posologie pour récupérer une RMM ou les ITK de

deuxieme génération si celle-ci n'a pas fonctionné. On se base sur le type et le
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moment de la réponse suboptimale, la cinétique de la réponse moléculaire et les
facteurs pronostiques associés. Nous verrons le cas des résistances dans le prochain
paragraphe.

Désormais, on cherche a déterminer si 'imatinib obtient de meilleurs résultats seuls
ou en association avec par exemple 'homoharringtonine ou acide zolédronique.
Actuellement 1’étude SPIRIT cherche a comparer 'imatinib 400 mg/j ou 600 mg/j
seul aux associations imatinib 400 mg/j + IFN pégylé a2 a 90pg/semaine ou imatinib
400 mg/j + aracytine 20 mg/m? 14 jours par mois. Les résultats a un an tendent a
montrer la supériorité de 1'association IM + PeglFN (taux plus important de RCC et
RMM) en dépit d'une toxicité majorée mais sans augmenter la proportion des arréts

de traitement dans ce bras.

5.1.6. Résistance primaire et secondaire et stratégies thérapeutiques

51.61. Généralités

L’imatinib reste a ce jour le traitement de référence en premiere ligne de la LMC
malgré l'apparition de résistances cliniques primaires et secondaires. Comme citées
précédemment, les résistances secondaires sont définies par des critéres cliniques,
cytologiques (augmentation du nombre de cellules Ph+), et moléculaires
(augmentation de 2 log des transcrits BCR-ABL a deux reprises a un mois
d’intervalle ou absence de diminution de ce taux a moins de 10-2) [57].

Ces dernieres sont observées chez des patients ayant déja obtenu une réponse a

I'imatinib et leur fréquence augmente avec I'évolution de la maladie (figure 28).
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Figure 28 Fréquence des résistances hématologiques primaires et secondaires aprés 2 ans de traitement
par imatinib : en phase chronique précoce, phase chronique tardive, phase accélérée puis crise blastique.
Les résistances primaires, rares, correspondent a une maladie réfractaire d’emblée et
aux criteres d’échec définis dans le tableau 11.

Les résistances secondaires, beaucoup plus fréquentes, correspondent a un
échappement avec perte de la RH, perte de la RCC, acquisition d’anomalies

caryotypiques additionnelles, augmentation du taux de transcrit BCR-ABL.

5.1.6.2. Meécanismes de résistance

Le mécanisme de résistance est bien souvent lié a une mutation biologique du gene

BCR-ABL, dans le cas contraire, a des causes pharmacologiques.

¢ Meécanismes BCR-ABL dépendants :

1. La mutation du domaine BCR-ABL kinase représente 50 a 90 % des résistances

secondaires. 33 mutations, intéressant toutes les régions de I’ABL kinase, ont
été identifiées. Néanmoins, 4 régions fonctionnelles ont été mises en avant
(figure 29) :

- la boucle P, site de fixation pour le phosphate de I’ATP, entraine une
diminution d’affinité pour l'imatinib.

- la thréonine 315, ayant un roéle dans la fixation de 'imatinib par formation
d’un pont hydrogeéne. La substitution de la thréonine par une isoleucine rend
impossible sa formation et donc provoque une diminution d’affinité pour la

drogue. Elle représente 20 % de toutes les mutations [12].
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- la méthionine 351, qui maintient la conformation inactive de la protéine et
donc sa liaison a I'imatinib, seulement possible dans cette conformation.

- la boucle A, déterminant la conformation active ou non de la TK, les
mutations dans cette zone peuvent stabiliser 'enzyme sous sa forme active et

donc empécher la liaison [36].

Figure 29 Domaine BCR-ABL Kkinase et ses principales mutations : PLoop (boucle P), Activation Loop
(boucle A), Catalytic Loop (mutation de la méthionine 351), T315 (mutation de la thréonine 315).

I est par ailleurs établi que les mutations intervenant dans la boucle P sont de tres
mauvais pronostic avec un taux de progression vers la phase accélérée ou blastique
de 100 % [36], et la mutation 315, dite T315I est quasiment toujours associée a une
insensibilité complete a I'IM.

Les mutations empéchent la fixation de l'imatinib, sans modifier I’activité tyrosine

kinase.

2. Amplification ou la surexpression de BCR-ABL dans 10 % des cas [56].
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BCR-ABL indépendants : origine pharmacocinétique

1. Augmentation du transport d’imatinib dépendant du géene MDR1 (Multi-drug

Resistance). Si celui-ci est muté ou amplifié, les protéines exprimées ABC1 et
BCRP, responsables de I'efflux d"imatinib, vont voir leur activité augmenter et
donc diminuer la concentration de GLIVEC®. Il y a également diminution de
l'influx d’imatinib dans les cellules par inhibition de la pompe hOCT1.

Le taux plasmatique insuffisant par inobservance ou interaction

médicamenteuses (mécanisme extracellulaire), souligne l'intérét du dosage de
I'imatinib.

Activation d’autres voies de signalisation indépendantes de BCR-ABL (SRC

kinases), instabilité génomique.

Il est important de noter que plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués a la

fois dans une méme cellule leucémique résistante (figure 30).

Mécanismes Mécanismes
Extracellulaires Intracellulaires
Séquestration Dégradation Efﬂf}x Amplification| | Mutations Ac(l:’tlvatmn
plasmatique d’IM de PIM acu de BCR-ABL| lde BCR-ABL| . autres
d’'IM / voies (SRC...)
ati Voies
»L.Conccntraan T Concentration RCR-ARL
intracellulaire tine BCR-ABIL =
d*imatinib en proteine & indépendantes

e e ==

Résistance a 'imatinib

Figure 30 Schéma récapitulatif des mécanismes de résistance a ’imatinib.
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5.1.6.3. Stratégies thérapeutiques

La stratégie en cas d’échec est de déterminer son ou ses mécanismes, en commengant

par une vérification du niveau plasmatique puis un interrogatoire (inobservance,

prise d’autres médicaments), et enfin la recherche biologique de mutation (figure 31).

Différentes options sont possibles :

Concentration plasmatique d’imatinib < 1 pg/l : augmentation de la

posologie a 600 mg ou 800 mg/j s'il n'y a pas de probleme de tolérance.

Concentration plasmatique d’imatinib > 1 ug/L, on recherche les éventuelles

mutations et leur résistance aux ITK :

Augmentation de la posologie a 600 mg ou 2 X 400 mg/j, a condition de ne pas

étre en présence de la mutation T315I ou celle de la boucle P, réfractaire a
toute augmentation de posologie. De nouvelles études randomisées sont en
cours (ex : SPIRIT) pour déterminer I'intérét de posologies d’emblée élevées en
phase chronique, ou l'association a des chimiothérapies telles que I'IFN,
I'hydroxyurée ou 1’Ara-C [57], entrainant une éradication rapide du clone
Ph+, de maniere a réduire la survenue de mutations secondaires. L’étude
TOPS, comparant 1'efficacité du GLIVEC® 400 mg vs GLIVEC® 800 mg chez
des patients en phase chronique nouvellement diagnostiquée, ne montre pas
de différence significative a un an pour la RCC mais il semblerait qu’a 800 mg,
la RMM soit atteinte plus rapidement et apporte un bénéfice pour les patients
a score de Sokal élevé. Un suivi prolongé de 1'étude est nécessaire.

Le recours aux ITK de seconde génération (dasatinib et nilotinib), en dehors

du cas d'une mutation T315I, celle-ci étant réfractaire a tous les ITK présents
sur le marché. L’allogreffe était le traitement de référence mais
I’homoharringtonine [77] représente certainement un atout et de nouvelles
recherches sont en cours pour faire aboutir des ITK de troisieme génération
ou, par exemple, des inhibiteurs de kinases aurora auxquels serait sensible

cette mutation.
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3. L’allogreffe de CSH n’a plus sa place en premiére intention mais conserve tout

son intérét en cas de progression de la maladie apres obtention d’une réponse

aux ITK de deuxiéme génération.

Essai inhibiteur
de T315

_~7| Mutation T315|

Dosage IM plasmatique
F’er';eHr:(l;: la Recherche de mutations Allogrefie
1SH
SEEOEE \ Autre mutation
ou pas de
mutation

¥

ITK de 2° généralion puis
allogreffe en remission

Perte de la [ Mutation de la boucle P

RCyC

L

Dosage IM plasmati que = = r
Recherche de mutations Mutat ?gs?::;t:ﬁgemem {————= Augmenter la dose |M|

CaryotypelFISH

Perte de la T — |.
RMM Mutation résistante ou SR ‘
’ ITK de 2° génération
pas de mutation L 9 :

; Essai inhibiteur
Mutation T318I de T315|

| Allcgreffe I

Figure 31 Arbre décisionnel en cas de résistance dans la LMC en phase chronique.

FISH : hybridation in situ en fluorescence, IM : imatinib mésylate, ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase, RCH :
réponse hématologique compléte, RCyC : réponse cytogénétique compléte, RMM : réponse moléculaire
majeure.

5.2. Dasatinib : SPRYCEL®

Commercialisé en France depuis décembre 2006 par le laboratoire Bristol-Myers
Squibb, il est indiqué dans la LMC en phase chronique, accélérée ou blastique, en cas

de résistance ou d’intolérance a un traitement antérieur incluant I'imatinib [66, 70].

5.2.1. Mécanisme d’action

C’est un inhibiteur puissant, plus de 300 fois 1’activité in vitro de 1'imatinib, de BCR-

ABL et de la voie Src, constituée de kinases de signalisation pro-oncogéniques. Actif
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sur la plupart des mutations de la protéine BCR-ABL, sauf la T315], il se fixe sur les
formes active et inactive de celle-ci [3]. On constate une forte probabilité de résistance
pour les mutations F3171/V /S et V299L apres échec de I'imatinib. Le dasatinib peut
également surmonter les résistances a 1'imatinib provoquées par 1’hyperexpression

de BCR-ABL et du géne MDR.

5.2.2. Pharmacocinétique

Il est actif par voie orale et atteint sa concentration plasmatique maximale en une
demi-heure a 3h. Les effets de la prise alimentaire ne sont pas cliniquement
significatifs, donc le patient peut le prendre indifféremment pendant ou en dehors
des repas.

Le dasatinib est fortement lié a l'albumine et son volume de distribution est tres
important, ce qui indique une distribution extravasculaire élevée.

Il est fortement métabolisé au niveau hépatique avec un effet de premier passage
hépatique, mais les métabolites ne semblent pas jouer de role majeur dans I'activité
pharmacologique.

L’élimination se fait presque exclusivement par voie biliaire et dans les féces sous
forme métabolisée. La demi-vie d’élimination, plus courte que celle de 1'imatinib, est
de l'ordre de 5 a 6 h et justifierait une administration toutes les 12h. Néanmoins les
études cliniques de phase III ont montré une efficacité comparable entre les schémas

d’administration a une ou deux fois par jour [73].

5.2.3. Monographie

Les informations qui suivent ne sont qu'un résumé de la monographie du
SPRYCEL®, disponible en annexe.

5.2.3.1. Contre-indication

Comme I'imatinib, la seule contre-indication absolue est l'hypersensibilité au

dasatinib ou a 'un des excipients.
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5.2.3.2. Posologie

La posologie recommandée est de 100 mg une fois par jour en phase chronique
jusqu’'a progression de la maladie ou intolérance. Dans les phases accélérée ou
blastique, elle est de 140 mg une fois par jour. Cependant des augmentations de dose
a 140 mg une fois par jour en phase chronique ou 180 mg une fois par jour en phase
accélérée ou blastique sont autorisées chez les patients ne présentant pas de réponse
cytogénétique ou hématologique. Comme nous l'avons vu, la dose peut étre
fractionnée en deux prises par jour [66]. Pour atteindre la posologie recommandée, le

SPRYCEL® existe en comprimés pelliculés de 20 mg, 50 mg, 70 mg et 100 mg.

5.2.3.3. Effets indésirables (EI)

Les effets indésirables les plus fréquents consistent en des troubles digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées) ou une rétention hydrique d’intensité sévere chez 7% des
patients, incluant des épanchements pleuraux et péricardiques sévéres, des ascites et
cedemes pulmonaires ou généralisés. L'épanchement pleural peut se manifester par
une dyspnée ou une toux et nécessiter des ponctions évacuatrices ou la mise sous
oxygene. Les rétentions hydriques sont prises en charge par des traitements

symptomatiques dont les diurétiques et des cures courtes de stéroides.

Anémie, neutropénie et thrombocytopénies font également partie des EI fréquents,
d’ott une NFS deux fois par semaine les 2 premiers mois puis une fois par mois. La
myélosuppression est réversible et cede a I'arrét du dasatinib ou une diminution de
posologie. Les cytopénies et épanchements pleuraux sont responsables de 87 % des
arréts de traitement [56].

Il peut étre également responsable dun allongement de I'espace QT, susceptible

d’étre a I'origine de troubles du rythme cardiaque.

Des accidents hémorragiques au niveau du systéeme nerveux central ou gastro-

intestinaux ont été rapportés respectivement dans 1% et 4% des cas.
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Liés a une thrombocytopénie et parfois fatals, on doit conseiller aux patients de

signaler au médecin tout saignement anormal, comme une épistaxis par exemple.
L’anorexie, fiévre, asthénie, rash, infections, douleurs musculosquelettiques et
céphalée sont également des EI trés fréquents. Pour le reste des EI, on se reportera a

I'intégralité de la monographie en annexe.

5.2.3.4. Interactions médicamenteuses

Comme l'imatinib, le dasatinib est un substrat du CYP3A4, donc la concentration
plasmatique varie avec les inducteurs (| Cpl) et inhibiteurs (1 Cpl) de ce cytochrome.
L’utilisation concomitante du dasatinib et d'un substrat du cytochrome CYP3A4,
peut augmenter I'exposition a ces substrats (cf imatinib).
De plus, les données in vitro montrent un risque potentiel d’interaction avec les
substrats du cytochrome CYP2CS, tels les glitazones.
Des précautions doivent étre prises chez les patients nécessitant un traitement par
antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants car on ne dispose pas d’informations
suffisantes, ces malades ayant été exclus des études [73].
SPRYCEL® doit étre administré avec précaution chez les patients présentant ou
susceptibles de développer un allongement de 1'espace QT :

* Présentant une hypokaliémie ou une hypomagnésémie, qui doivent étre

corrigées avant toute administration de dasatinib
* Présentant un syndrome d’allongement congénital du QT
* Traités par des médicaments antiarythmiques ou d’autres médicaments
susceptibles d’entrainer un allongement de l'intervalle QT

* Ayant recu des doses cumulatives d’anthracyclines élevées
La solubilitt du SPRYCEL® étant pH-dépendante, I'utilisation prolongée
d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), par exemple : famotidine, oméprazole,
risque de réduire 1'exposition au dasatinib. Il faut donc envisager d’autres solutions

thérapeutiques.
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La prise simultanée d’antiacides a base d’hydroxyde d’aluminium ou de magnésium
diminue la concentration sous la courbe au moment des prises. Il faut donc ici

seulement décaler la prise d’antiacide de 2h par rapport au SPRYCEL®.

5.2.3.5. Terrains particuliers

* Grossesse : le dasatinib ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins
d'une nécessité absolue. L’allaitement doit étre interrompu pendant le
traitement.

* Les effets sur le sperme étant inconnus, les hommes et les femmes en age de

procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et la

patiente doit utiliser avant la mise en route du traitement une contraception
efficace.
* Sujets 4gés : aucune adaptation de la posologie.

* Insuffisance rénale : aucun essai clinique n’a été mené.

» Insuffisance hépatique modérée a sévere : a utiliser avec précaution

5.2.4. Suivi thérapeutique

I consiste en un bilan cardiovasculaire avant le traitement, puis en une surveillance
clinique, biologique: fonction hépatique (vérifier que les transaminases
n'augmentent pas) et rénale, et hématologique : NFS mais également de taux de

prothrombine et 'INR du fait des risques d’accidents hémorragiques.

5.2.5. Réponses au traitement

Cinq études cliniques, dont une de phase I et quatre de phase II, ont évalué la
tolérance et l'efficacité du dasatinib en se basant sur les réponses hématologiques,

cytogénétiques et moléculaires.

80



Il a été comparé a I'imatinib et a montré une certaine efficacité chez les patients en
échec avec le GLIVEC® (tableau 12). C’est donc une alternative intéressante chez les
patients ne présentant pas de mutations T315], car les réponses sous dasatinib sont

bien meilleures qu'une augmentation de la dose d’imatinib [24].

Tableau 12 Comparaison de P’efficacité en phase chronique, aprés deux ans de traitement, du dasatinib
(70 mg 2X/j) vs I'imatinib (400mg 2X/j) chez des patients ayant été préalablement traités par imatinib
400 mg ou 600 mg.

Dasatinib Imatinib
RHC 93 % 82 %
RCM 53 % 33 %
RCC 44 % 18 %
RMM 29 % 12 %
Echec : progression de la maladie 43 % 829
ou changement de traitement

Une autre étude a été menée chez des patients intolérants ou résistants a 1'imatinib en
phase chronique. A deux ans, 88 % des patients ont conservé une RCM et 90 % une
RCC. De plus 43 % des patients n’ayant jamais obtenu de RCM antérieure sous
imatinib ont obtenu une RCM sous dasatinib. Notons que les taux de RCM étaient
semblables quel que soit le statut mutationnel initial : toute mutation BCR-ABL, sauf
T3151, ou absence de mutation. Les taux de RMM étaient de 45 % a 24 mois. La

encore le dasatinib montre son efficacité en seconde ligne de traitement [73].

Les réponses varient en fonction de la phase de la LMC avec en général une
diminution proportionnelle a I'avancement de la maladie chez les patients intolérants
ou résistants a 'imatinib, sauf en crise blastique lymphoide ou les résultats sont bien

meilleurs (tableau 13).

Tableau 13 Réponses au dasatinib en fonction de la progression de la maladie.

Réponses Phase Phase accélérée | Crise blastique | Crise blastique
chronique myéloide lymphoide
RHC 92 % 45 % 35 % 70 %
RHG / 82 % 61 % 80 %
RCM 45 % 27 % 35 % 80 %
RCC 35 % 18 % 26 % 30 %
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I n’en demeure pas moins que les ITK de seconde génération représentent une
avancée significative et que 1'allogreffe de CSH doit étre envisagée dés la meilleure
réponse obtenue chez les patients de moins de 65 ans. En effet, ces patients sont a
risque élevé d’apparition de mutation, notamment T315I, qui effacerait le bénéfice
des ITK de seconde génération [33].

Les études cliniques de phase III ont porté sur le fractionnement de la posologie.
Elles ont démontré une efficacité comparable entre le schéma a une prise de 140 mg

par jour et le schéma a deux prises de 70 mg par jour.

5.3. Nilotinib : TASIGNA®

Disponible depuis le 18 février 2008, il se présente sous forme de gélules dosées a 200
mg. Il est indiqué dans la LMC en phase chronique et accélérée, chez les patients

résistants ou intolérants a 1'imatinib. Les données d’efficacité chez les patients en

crise blastique ne sont pas disponibles [67, 68].

5.3.1. Mécanisme d’action

Le nilotinib est un puissant inhibiteur de 'activité tyrosine kinase, ayant une forte
affinité pour le site ATP de la kinase. Il est 25 fois plus puissant in vitro que
I'imatinib [3]. Il se fixe uniquement sur la forme active de BCR-ABL et, comme le
dasatinib, il est actif sur la plupart des mutants résistants a I'imatinib, a 1’'exception

de la mutation T315I [12].1] inhibe également la PDGEFR et la kinase c-kit.

5.3.2. Pharmacocinétique

La concentration maximale est atteinte au bout de 3 h et la prise alimentaire modifie
I'absorption du médicament en augmentant sa biodisponibilité.

Tres fortement 1ié aux protéines, il est essentiellement éliminé dans les selles. Les
métabolites ne contribuent pas a I'activité pharmacologique.

La concentration plasmatique efficace est atteinte en 8 jours environ [74].
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5.3.3. Monographie

Les informations qui suivent ne sont qu'un résumé de la monographie du

TASIGNA®, disponible en annexe.

5.3.3.1. Contre-indication

L’hypersensibilité est la encore la seule contre-indication absolue.

5.3.3.2. Posologie

Elle est de 400 mg deux fois par jour a 12h d’intervalle. La prise monoquotidienne
n'est pas indiquée car elle diminue l'exposition au nilotinib. On observe aucune
augmentation de I'aire sous la courbe a 600 mg deux fois par jour.

Le patient ne doit rien manger pendant les deux heures précédant la prise et pendant

au moins une heure apres celle-ci.

5.3.3.3. Effets indésirables

Dans 9 a 13 % des cas, les patients sous nilotinib ont di interrompre leur traitement
pour cause d’effets indésirables majeurs [68].

Les effets indésirables tres fréquents sont des céphalées, nausées, vomissements,
diarrhées, éruptions cutanées, prurit, fatigue, hypophosphatémie et wune
augmentation des taux de lipases qui améne a surveiller de pres les patients ayant
des antécédents de pancréatite. On note également une élévation de la bilirubine
dans environ 10 % des cas, d’ou surveillance de la fonction hépatique. Si ces effets
indésirables extra-hématologiques sont cliniquement significatifs, le traitement doit
étre interrompu jusqu’a leur disparition puis repris a la dose de 400 mg une fois par
jour pour étre ré-augmenté, en fonction de la tolérance, a 400 mg deux fois par jour

[74].
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Une myélosuppression justifie une surveillance hématologique poussée (tableau 14).

Tableau 14 Anomalies hématologiques de grade 3-4. Les effets indésirables hématologiques de grade 3-4
les plus fréquents sous TASIGNA® dont la neutropénie et la thrombopénie.

LMC en phase chronique | LMC en phase accélérée

Neutropénie 28 % 37 %
Thrombopénie 28 % 37 %
Anémie 8 % 23 %

Néanmoins I'aplasie médullaire est réversible et peut étre traitée par interruption ou
diminution de la posologie du traitement, ou administration de facteurs de

croissance.

Des épanchements pleuraux et péricardiques touchent moins de 1 % des patients
ainsi qu'une rétention hydrique. Des hémorragies gastro-intestinales et du SNC ont
été rapportées, dans respectivement 3% et 1% des patients. Un allongement de

I'espace QT est également observé chez moins de 1 % des patients.

5.3.3.4. Interactions médicamenteuses

L’utilisation concomitante d’inhibiteurs et d’inducteurs du CYP3A4 provoque les
mémes interactions que pour le dasatinib et donc les mémes précautions d’emploi.
La suppression de l'acidité gastrique peut également réduire l'exposition au
nilotinib, donc les anti-H2 ou IPP ne sont pas recommandés. Néanmoins on
considere, selon un récent rapport de I’ASCO, que les anti-H2 peuvent étre pris, a
condition de respecter 2 h d’intervalle entre ceux-ci et le nilotinib, comme le
dasatinib. En ce qui concerne les IPP, les restrictions d’utilisation sont moins strictes
que pour le dasatinib : la diminution de la concentration maximale de nilotinib suite
a la prise d'ésoméprazole est considérée comme modeste et peu susceptible

d’entrainer des conséquences cliniques.

Les concentrations plasmatiques de certaines substances sont susceptibles d’étre

modifiées par le nilotinib du fait de son action inhibitrice sur certains cytochromes :
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le CYP3A4 (cf dasatinib), le CYP2C9, ce qui améne a substituer la warfarine ou
COUMADINE® par d’autres traitements anticoagulants, le CYP2C8, le CYP2D6é. Il
faut donc utiliser prudemment les substrats de ces enzymes ayant des marges
thérapeutiques étroites. Le nilotinib a également pour effet d’augmenter la
concentration sanguine de midazolam dont I'utilisation n’est donc pas

recommandée.

Les médicaments anti-arythmiques tel que I’amiodarone ou entrainant des torsades

de pointe doivent étre évités.

5.3.3.5. Terrains particuliers

¢ Patients 4gés de 65 ans et plus: aucune différence notable en termes de

sécurité et d’efficacité par rapport aux adultes agés de 18 a 65 ans n’a été
rapportée.

* Insuffisance rénale : elle n’a pas d’incidence sur I'exposition au nilotinib, étant

donné qu’il n’est pas excrété par le rein.

* Insuffisance hépatique: elle peut avoir une action sur la concentration

plasmatique et doit donc étre prise en compte.

» Affections cardiaques : nécessitent la prudence.

* Grossesse et allaitement: le TASIGNA® ne doit étre utilisé qu'en cas de
nécessité absolue.
Une contraception efficace doit étre mise en place chez les femmes en age de

procréer et elles ne doivent pas allaiter.
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5.3.4. Suivi thérapeutique

Pour les patients atteints d'une LMC traités par TASIGNA®), les examens a effectuer

sont détaillés dans le tableau 15.

Tableau 15 Suivi thérapeutique d’un patient atteint de la LMC et traité par dasatinib [71].

Examen Fréquence

Toutes les 2 semaines pendant les 2

Hémogramme complet premiers mois puis tous les mois ou
lorsque cela est cliniquement justifié
Bilan hépatique (ASAT, ALAT, 1 fois par mois ou en fonction de la
bilirubine) clinique
Lipasémie 1 fois par mois ou quand cela est

cliniquement justifié

Surveillance périodique (hypokaliémie et

Ionogramme (Na*, K*, Mg?*, Ca?*) hypomagnésémie doivent étre
normalisées avant instauration)
Avant l'instauration du traitement et
ECG v

lorsque cela est cliniquement justifié

5.3.5. Réponses au traitement

Les résultats initiaux de I'étude de phase I ont permis de déterminer la posologie

optimale de 400 mg deux fois par jour [30].

L’efficacité du nilotinib a été évaluée en Europe dans les indications retenues par
I’AMM dans deux études de phase II chez des patients résistants ou intolérants a
I'imatinib. Le critére primaire d’évaluation en phase chronique est la réponse
cytogénétique, et en phase accélérée, la réponse hématologique. Les durées de
traitement sont de 11 mois pour la premiere phase et de 6 mois pour la seconde.

En phase chronique, 49 % de RCM ont été obtenues dont 34,4 % de RCC, et parmi ces
patients, 28% ont fini par perdre la RCM [74]. 70% des patients ont présenté une RHC
dans le mois suivant le début du traitement.

En phase accélérée, 42 % des patients ont présenté des RHM, dont 10 % de retour a la

chronicité et 25 % de RHC. La RCM était de 27 % a deux mois.
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Dans les deux formes de LMC, les pourcentages de réponses favorables ont été
comparables dans les groupes de patients intolérants ou résistants a 1'imatinib et les

délais médians de réponse globale similaires (entre 2 et 3 mois) [69].

Aux Etats-Unis, les études cliniques montrent des résultats comparables, mais
présentent également une étude du nilotinib en phase blastique (tableau 16).

Néanmoins cette indication n’est pas dans I’AMM

Tableau 16 Réponse dans la LMC selon ’ASCO (American Society of Clinical Oncology) en 2006. L’étude
porte sur 132 patients résistants (69 %) ou intolérants (31 %) a I’imatinib, traités par le nilotinib pendant
226 jours [30].

Réponses Phase Phase accélérée | Phase blastique
chronique
Hématologique globale - 44 % 13 %
Hématologique complete 69 % 17 % 4 %
Cytogénétique majeure 42 % 31 % 29 %
Cytogénétique complete 25 % 17 % 21 %
Cytogénétique partielle 17 % 14 % 8%

En résumé, les études cliniques montrent une augmentation du taux de réponse chez
les patients qui présentaient une intolérance ou une résistance a l'imatinib.
Qui plus est, de nouveaux résultats présentés a I’ASCO en 2009 sont encore plus
prometteurs.
Le résumé 7029 de I’ASCO 2009 par Kantarjian décrit une étude sur 312 patients
atteints de LMC en phase chronique et présentant une résistance ou intolérance a
I'imatinib. La dose journaliere est de plus de 600 mg/jour (recommandation : 400 mg
deux fois par jour). Le suivi a eu lieu sur minimum 19 mois :

* RHC: 94 % des patients

* RCM:59 % des patients

* RCC:44 % des patients
L’obtention d'une RCM est rapide (2, 8 mois) et semble surtout durable : 78 % de ces

patients ont vu leur réponse se maintenir pendant 24 mois [79].
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Les résultats d'un essai clinique mené en Allemagne indiquent que les patients
atteints de LMC en phase accélérée, résistants ou intolérants a 1'imatinib, peuvent
obtenir une réponse prolongée au nilotinib (Le Coutre, ASCO 2009, résumé 7057) :

* RHC:31 % des patients

* RCM:30 % des patients

* RCC:20 % des patients
Une fois ces étapes clés franchies, la majorité des patients ont vu leur réponse se
maintenir pendant deux ans, soit 70 % de ceux ayant obtenu une RCM et 83 % de

ceux ayant obtenu une RCC. La survie globale aprés deux ans était de 67 % [78].

Le dasatinib et le nilotinib permettent donc tous les deux de contourner les mutations
ABL kinases, a I'exception de T315I. Seul le dasatinib se fixe sur les deux formes
actives et inactives de BCR-ABL et le nilotinib n'a pas d’indication en phase
blastique. Cependant ces deux molécules n’ont pas été comparées au sein d’un essai
randomisé, le choix varie en fonction de la phase de la maladie et de la tolérance du

médicament et des pathologies associées (ex : la pancréatite oriente vers le dasatinib).

6. Futures approches thérapeutiques

Les inhibiteurs de tyrosine kinase de premiére et de seconde génération représentent
sans conteste une avancée thérapeutique majeure dans le traitement de la LMC.
Cependant I'émergence de mutants résistants amene aujourd’hui les chercheurs sur
une multitude de nouvelles pistes comme I'utilisation des ITK de deuxieme
génération en premieére intention, de nouveaux ITK, les inhibiteurs de kinases Aurora
ou ’homoharringtonine, actifs sur la mutation T3151. Les vaccins thérapeutiques sont
également a I'étude.

Les données qui suivent portent sur quelques-unes de ces nouvelles molécules.
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6.1. Dasatinib et nilotinib en premiére intention

Ces deux médicaments n’ont d’indication qu’en deuxieme intention mais des études

quant a leur utilisation en premiere ligne sont actuellement en cours (figure 32).

() Ml IM 800 mg BID H Nilotinib 400 mg BID M Dasatinib 100 mg QD

% patients en RCyC

3 6 12
Mois apreés initiation du traitement

Adapté de J. Cortes et G. Rosti, ASH 2008

Figure 32 Pourcentage de patients en RCC en fonction du temps et de leur traitement. TASIGNA® et
SPRYCEL® obtiennent de meilleurs résultats quant a la RCC. IM : imatinib, QD : une fois par jour,
BID : deux fois par jour.

Cette étude tend a montrer que l'utilisation en premiere intention des ITK de
deuxieme génération permet 1'obtention de RCC plus importantes et plus précoces
dans le temps. Cela pourrait permettre de limiter 'apparition de mutants résistants
[12].

De plus, une étude italienne de phase II menée par le GIMEMA Working Party sur
I'utilisation du nilotinib en premiere intention, administré a 800 mg/jour, abonde
dans ce sens. Selon les résultats obtenus sur 73 patients admis dans I’étude, le taux de
RCC a 6 mois est de 96 %. Ces données se comparent favorablement a celles sur

I'imatinib recueillies au cours de 1"étude IRIS : le taux de RCC était de 51 % a 6 mois.

6.2. Les nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase de seconde génération

IIs sont plus sélectifs que 1'imatinib et agissent a des concentrations ICso inférieures.

Néanmoins ils n’ont toujours pas d’effet sur la mutation T315I [14, 59].
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6.2.1. Bosutinib (SKI-606)

C’est un inhibiteur des Src kinases et de BCR-ABL, actif par voie orale. Il est plus
sélectif que 1'imatinib ou le dasatinib, car il n’inhibe pas de maniére significative c-kit
ou PDGRF [53]. Il est 200 fois plus puissant que l'imatinib in vitro. Il induit
I'apoptose et inhibe la prolifération de cellules leucémiques résistantes a 1'imatinib,
mais n’est pas actif sur la T315I [30].

Une étude de phase I-II a été réalisée sur 69 patients en phase chronique en échec
avec l'imatinib. La premiére partie de l'étude a permis d’établir a 500 mg/j la
posologie. Puis, la médiane de survie a été évaluée a 60 mois contre 34 mois sous
imatinib [20].

Le tableau 17 ci-dessous nous informe sur le fait que l'efficacité du bosutinib diminue
avec la progression de la LMC et lorsqu’il est administré apres la prise d’autres
inhibiteurs de tyrosine kinase, en plus de l'imatinib. On peut en conclure qu’il serait

préférable de I'administrer en seconde intention, apres traitement par GLIVEC® [31].

Tableau 17 Réponses hématologiques, cytogénétiques majeures et complétes de patients résistants ou
intolérants a I’imatinib sous bosutinib. L’activité du bosutinib diminue avec I’avancement de la maladie et
la prise d’autres ITK de seconde génération en plus de I’imatinib, avant ce traitement [8, 21].

CHR, MCyR, CCyR,

Stage of disease % (n) % (n) % (n)
Chronic phase?*
Exposed to imatinib only 89 (38) 41 (56) 36 (56)

Exposed to imatinib and other TKIs 77 (13) 20(10) — —

Accelerated phase?5
Exposed to imatinib only 50(8) 44(9) 22(9)
Exposed to imatinib and other TKIs 11 (9) 0 (6) 0(6)

Blast crisis2®
Exposed to imatinib only 15(13) 18(11) 9 (11)
Exposed to imatinib and other TKls 7 (14) 20(10) 20(10)

Abbreviations: CHR, complete hematologic response; CCyR,

complete cytogenetic response; MCyR, major cytogenetic

response; n, number evaluable; TKi, tyrosine kinase inhibitor.
Les effets secondaires consistent en des diarrhées, nausées, vomissements et douleurs
abdominales. 5 % des patients ont présenté des rashs et une thrombopénie de grade

3-4. Les résultats montrent une efficacité du bosutinib dans la LMC en stade précoce

mais aussi avancé de la maladie, méme si les réponses sont inférieures.
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Développé par le laboratoire Wyeth, il est actuellement en étude de phase III, menée
par le Dr Guilhot, visant a déterminer son efficacité par rapport a l'imatinib
400 mg/jour, en phase chronique précoce. Il apparait comme un médicament

prometteur dans la LMC.

6.2.2. INNO-406 (NS-187)

C’est un inhibiteur mixte, comme le dasatinib (BCR-ABL/Src), des tyrosines kinases
d’ABL et de Lyn, membre de la famille Src. Lyn pourrait étre impliquée dans la
résistance a I'imatinib BCR-ABL indépendante [31].

INNO-406 est 25 a 55 fois plus actif que I'imatinib in vitro et inhibe la prolifération et
phosphorylation de la plupart des mutants résistants de BCR-ABL a I'imatinib, mais
aussi, au dasatinib (T315A, F317L/V) [15].

Les études de phase I n'ont été réalisées que sur un petit nombre de patients mais
prouvent la tolérance de cette molécule vis-a-vis du patient et 'augmentation de la
réponse hématologique et cytogénétique chez des malades échappant a divers ITK.
D’autres inhibiteurs mixtes de la famille Src et ABL existent: AZD0530, AP23464,
PD166326, PD173955, PD180970, PP1, PP2, AC22, mais ils n’ont pas été développés

dans des essais cliniques [31].

6.3. Les inhibiteurs de la mutation T315] et autres molécules

Comme nous l'avons vu précédemment, la substitution de la thréonine par une
isoleucine en position 315 de la protéine ABL entraine une diminution d’affinité
envers les ITK. La mutation T315I est retrouvée chez 4 % a 19 % des patients
résistants a l'imatinib et cette résistance aux inhibiteurs mixtes Scr-ABL et au
nilotinib est un nouveau défi. Plusieurs études suggerent une diminution de la
médiane de survie chez les patients porteurs de cette mutation. Quelques familles de

molécules sont a I'essai, pour cibler directement la T315I (tableau 18) :
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Tableau 18 Nouvelles molécules a I’essai, actives sur les mutants résistants a ’imatinib, dont la mutation

T3151
Molécule Mode d’action Cibles Conséquences Etudes et Références
remarques
Bloque un site - BCR-ABL | Inhibe la Synergie avec [30, 53]
Inhibiteur de TK | essentiel a l'activité - PDGRF prolifération et imatinib (site de
ATP-non de BCR-ABL en - Sre- provoque liaison différent)
compétitif d’ABL | dehors du site de kinases I'apoptose de contre mutants
ONO12380 liaison a I'ATP, peu BCR-ABL résistants
touché par les Stade préclinique
mutations
Inhibiteurs des L’inhibition sélective | -Kinases Formation de Phase 11 [48, 53]
kinases Aurora | (les inhibiteurs Aurora A, | cellules Administrés par IV
(role important | n’interagissent que BetC anormales sauf AT-9283 par voie
dans la mitose) : | tres peu avec les -JAK2et3 | éliminées par orale
*  MK-0457 (VX- | autres kinases) et en plus apoptose
680) puissante des kinases | pour AT-
* PHA-739358 | Aurora 9283
+  AT-9283
Homoharringto- | Inhibition de la BCR-ABL Différenciation 2,5 mg/m?2en IV [17, 29, 32]
nine (HHT) et son | synthese des cellulaire continue sur 24h ou
dérivé semi- protéines Apoptose 1,25 mg/m? deux fois
synthétique : cellulaire par jour, 14 j/ mois
omacétaxine EI hématologiques
CGX-653 grave et transitoires
Inhibiteur de la BCR- | BCR-ABL Bloque la Peu de toxicité [53]
ABL kinase croissance des médullaire
SGX-393 cellules Emergence de mutant
tumorales résistants — a
combiner avec
nilotinib ou dasatinib
Inhibition de la Protéasome | |signalisation— Phase II en phase [31]
Inhibiteur du dégr/a.dation des apoptose, i@u chronique ou avancée
rotéasome : p/rotem.es de cycle cellulaire
p—bo tézomib regula’flon du cycle tumoral des .
(VELCADE®) cellulaire cellEll.es sensfb\les
et resistantes a
I'imatinib
Inhibiteurs dela | Bloque le repliement | - BCR-ABL | Formation d’une | Phasel [31, 53]
protéine de choc | normal des protéines | - Raf protéine
thermique Hsp90 : | apres synthese - AKT anormale,
17-AAG ou détruite par le
tanespimycine) protéasome
Empéchent la Ras Bloquent le cycle | Actifs sur les mutants | [10]
Inhibiteurs de farnésylation cellulaire, résistants a I'imatinib
farnésyl indispensable au induisent Ont un intérét en
transférase : fonctionnement des I'apoptose association avec

» Tipifarnib,
ZARNESTRA®
(R-115777)

¢ Lonafarnib
SERASAR®
(SCH-66336)

e  BMS-214662

protéines Ras,
intervenant dans la
leucémogenese

I'imatinib
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Etudes et

Molécule Mode d’action Cibles Conséquences Références
remarques
s Des modifications de | Acétylation | Différenciation Effet synergique de [2]
W HDAC— acquisition | des cellulaire, arrét I'imatinib avec SAHA
désacétvlases d’un phénotype histones du cycle et du nilotinib avec
(HDAC) : tumorale. cellulaire et LBH-589 sur les
. SAHA Inhibition de apoptose mutants résistants
.«  LBH-589 HDAC— activité
anti-tumorale
la méthylation ADN Meilleur contréle | 50 a 100 mg/m?sur 6 | [53]
Inhibiteur de aberrante de I’ADN méthyl- de la réparation | heures toutes les 12
'ADN méthvl- empéche 'action des | transférase | de ’ADN et dela heures pendant 5
—y_trans forase : genes suppresseurs suppression des | jours— action sur les
Décitabine de tumeurs et de tumeurs par mutants résistants
(DACOGEN®) réparation de ’ADN réactivation de mais
(genes silencieux) genes en myélosuppression
répression sévere

6.4. Autres voies

* Les protéines VEGF (facteur de croissance de I’endothélium vasculaire) sont

des facteurs de néovascularisation tumorale et s’expriment dans la LMC. La

protéine BCR-ABL va induire 1'expression de VEGF [35]. On sait que la moelle

osseuse est plus vascularisée dans la LMC et que celle-ci est associée a un

moins bon pronostic. Ainsi, de nombreux médicaments qui ciblent les

protéines VEGF comme le bévacizumab (anticorps monoclonal), le PTK-787

(valatinib ZACTIMA®) et le sorafénib, qui sont des inhibiteurs des récepteurs

VEGEF, sont actuellement a I’étude de phase II dans le traitement de la LMC.

* Une autre cible en émergence est la mTor (pour mammalian target of

rapamycin), une kinase qui participe a la croissance et la prolifération des

cellules ainsi que la synthése et la transcription des protéines, via entre autre

la voie de signalisation PI3/ AKT/mTor. Les molécules qui interférent avec la

mTor sont la rapamycine, le temsirolimus (phase II) et l'éverolimus

(AFINITOR® phase I/11)) [76].
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6.5. Vaccins

Le but de cette technique est de provoquer une réaction immunitaire anti-tumorale,
en stimulant les lymphocytes T, a I'aide d’injections de protéines spécifiques des
cellules malignes utilisées comme antigenes. L’oncoprotéine BCR-ABL est un bon
candidat car elle est spécifique de la LMC et elle n’est pas exprimée dans les cellules
normales. La protéine BCR-ABL la plus courante est p210 et des chercheurs italiens
ont étudié la capacité des peptides dérivés de p210 a agir comme un vaccin. Le vaccin
utilisé CMLVAX100 est réalisé d’apres une séquence de BCR-ABL et d'un adjuvant
immunogeéne QS-21. 16 patients ont été recrutés car ils avaient une maladie résiduelle
stable apres traitement par imatinib ou interféron. Le protocole a consisté en six
injections a rythme bihebdomadaire. On constate différents résultats selon le
médicament associé : tous les 10 patients sous imatinib ont présenté une rémission
cytogénétique dont cinq une RCC (avec deux patients ayant un taux indétectable de
transcrits BCR-ABL) et cinq des six patients sous IFN ont également obtenu une
rémission cytogénétique dont deux RCC [5]. Ainsi, le vaccin CMLVAX100 a été
associé a un effet antitumoral chez la plupart des patients, avec réduction de la
maladie résiduelle, stable pendant les dix mois d’observation de 1'étude. Ceci semble
plaider en faveur de la vaccination comme traitement complémentaire
antileucémique.

Des chercheurs de l'université de Liverpool, au Royaume-Uni, ont récemment
rapporté les résultats de 1'étude EPIC. Ceux-ci (74 % de diminution des transcrits
BCR-ABL; 73,6 % de RCM) confirment qu'un vaccin a base de peptides BCR-ABL
peut étre utilisé pour améliorer la maitrise de la LMC chez les patients répondant
déja bien a I'imatinib.

Une nouvelle étude de phase II, menée sur des patients qui prenaient de I'imatinib
depuis 5 ans, relate les effets d’'un vaccin constitué par un mélange de séquences
d’acides aminés produites par le gene BCR-ABL. Sur dix malades, trois ont obtenu
une réduction de 1 log des transcrits BCR-ABL et trois autres une RMM. Aucun effet

indésirable sérieux n’a été relevé.
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Un autre peptide actuellement a 1'étude est un vaccin peptidique du point de
cassure : CML VAX B2 ou B3, ainsi que le vaccin peptique PR1 (peptide surexprimé
uniquement sur les cellules leucémiques de la moelle osseuse). Deux autres agents
potentiels stimulant la réponse immunitaire sont le GM-K562 et la protéine tumorale
Hsp 70, prélevée sur les cellules leucémiques.

Des chercheurs étudient aussi des vaccins a base de cellules dendritiques [76]
(présentant les antigénes au systéme immunitaire, capables de fabriquer des
anticorps ou d’attaquer les cellules cancéreuses).

Des recherches additionnelles concernant ces vaccins sont nécessaires, il s’agit
probablement des futurs traitements de la LMC, méme s’ils ne sont envisagés, pour

I'instant, qu’en association a I'imatinib.
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Troisiéme partie : délivrance des inhibiteurs de tyrosine kinase a ’officine

Les conditions particulieres de prescription, de dispensation et d’administration des

ITK nécessitent de la part du pharmacien et de ses collaborateurs, des connaissances

pointues et actualisées réguliéerement. I1 doit également maitriser les conseils

pharmaceutiques afin de favoriser une meilleure administration et une bonne

observance, condition nécessaire a la réussite du traitement.

1. Gestion des stocks

Les produits a dispensation particuliere sont souvent des médicaments a prix élevé.

En I'occurrence, en I’absence d’augmentation de la posologie :

GLIVEC® (prise monoquotidienne) : comprimés pelliculés dosés a

100mg, 1272.16 € la boite de 60 comprimés sécables et a 400mg, 2518.67€

la boite de 30 comprimés. Le cotit du traitement journalier en phase
chronique (1 cp a 400 mg) est de 83.96 €, et en phase accélérée ainsi
qu’en crise blastique (1 cp a 400 mg et 2 cp a 100 mg) il est de 126.36 €
[72].

SPRYCEL® (prise monoquotidienne) : comprimés pelliculés dosés a 20

mg, 2207.56 € la boite de 60 comprimés puis un prix identique de
4388.40 € pour les boites de 60 comprimés dosés a 50 mg et 70 mg ainsi
que pour la boite de 30 comprimés contenant 100 mg de dasatinib [73].
Le cotit journalier du traitement est de 146.28 € en phase chronique
(1 cp a2 100 mg) comme en phase accélérée ou blastique (2 cp a 70 mg).

TASIGNA® (prise biquotidienne) : gélules dosées a 200 mg, 1043.64 € la

boite de 28 et 4097.65 € la boite de 112. Le cotit du traitement journalier
en phase chronique ou accélérée (4 cp a 200 mg) est de 149.09 € si 'on
délivre la boite de 28 comprimés et 146.34 € pour la boite de 112. Il est
donc conseillé de délivrer le plus grand conditionnement a cette

posologie [74].
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Le GLIVEC® est donc le traitement le moins onéreux et le cotit journalier des ITK de

deuxiéme génération (SPRYCEL® ou TASIGNA®) est équivalent.

Par conséquent, il est conseillé au pharmacien de fonctionner en flux tendu et de ne
pas stocker inutilement les ITK pour éviter leur péremption.

Un appel du médecin prescripteur a la sortie de 1'hopital lors de l'initiation du
traitement, peut permettre au pharmacien de se procurer par avance le médicament.
Cela évite ainsi un aller-retour au patient, parfois pénible, surtout en milieu rural ou
les distances foyer-pharmacie peuvent étre plus importantes.

Un appel téléphonique émis par le patient pour prévenir I'officine de sa prochaine
venue est souvent mis en place, lors des renouvellements, afin que le pharmacien se
procure a I'avance le produit et anticipe toute rupture de stock qui nécessiterait un

appel au prescripteur ou un changement de conditionnement.

L’approvisionnement est souvent réalisé auprés d'un grossiste-répartiteur car les
livraisons, deux fois par jour, et la possibilité de vérifier les stocks de celui-ci par le
module Pharma-ML (interrogation a distance a 1'aide de ’ADSL) ou directement sur
le site internet, rendent le circuit plus simple et plus rapide. De plus le pharmacien a
la possibilité de joindre par téléphone un interlocuteur chez le répartiteur pour

répondre a ces questions et prendre la commande.
Néanmoins, une commande directe au laboratoire peut étre envisagée si le produit

est manquant chez le grossiste, a condition de bien prendre en compte le délai de

livraison.

2. Stockage des médicaments a I'officine

GLIVEC®, SPRYCEL® et TASIGNA® doivent étre conservés a une température ne

dépassant pas + 30 °C, dans I'emballage extérieur d’origine, a I’abri de I'humidité.
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3. Conditions de délivrance

Le pharmacien engage sa responsabilité s’il ne respecte pas les conditions de
délivrance stipulées dans la monographie. De plus, si la sécurité sociale effectue un
controdle sur la délivrance et que celle-ci n’est pas conforme, elle se réserve le droit de
ne pas honorer la facture et le pharmacien devra s’en acquitter lui-méme.

Pour repérer plus facilement ces médicaments a prescription et délivrance
particuliéres, I'informatique peut étre d'une grande aide car beaucoup de logiciels
sont aujourd ’hui munis d’alarmes et mises a jour régulieres ou instantanées.

La base de données MEDDISPAR, site concernant les médicaments a dispensation
particuliere, émanant de 1'Ordre des Pharmaciens, constitue 1'outil informatique de

référence.

Les trois ITK actuellement disponibles sur le marché présentent des modalités de

délivrances et de prise en charge similaires :

Tableau 19 Modalités de délivrance du GLIVEC®, SPRYCEL®, TASIGNA®

GLIVEC® SPRYCEL® TASIGNA®

Liste Liste I des substances vénéneuses

Prescription initiale

N Valable 6 mois, a présenter simultanément a chaque renouvellement
hospitaliere

* Hématologues
*  Oncologues

¢ Hématologues
e Médecins 5

Prescription initiale et

renouvellement réservé a . . *  Oncologues
. P Internistes 1 P ) .
certains spécialistes *  Meédecins compétents en cancérologie
*  Gastro-
entérologues
Durée maximale de 6 mois
prescription
Durée de traitement 4 semaines ou 30 jours
délivrable
Délai de présentation de 3 mois
'ordonnance
Prise en charge par 100 %

sécurité sociale

Ce n'est pas précisé
Médicament nécessitant | dans la monographie
une surveillance mais il nécessite quand OUI OUI
particuliére pendant le méme un suivi
traitement thérapeutique
particulier.
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Lors de la délivrance, le pharmacien peut étre confronté a différentes questions du

patient, notamment concernant le suivi de son traitement et les examens réalisés

(tableau 20).

Tableau 20 Suivi thérapeutique des ITK

Médicament GLIVEC® | SPRYCEL® | TASIGNA®
Examen Disparition splénomégalie et X X X
clinique symptomatique de la maladie
Disparition du Caryotype médullaire (bisannuelle X X X
Evaluation de ChromOSf)me Ph jusqu’a RCC puis annuelle)
. Evaluation du
la maladie . s /s
résiduelle nombre de RT-PCR (trimestrielle jusqu’a une X X X
transcrits BCR- RMM puis annuelle)
ABL
Hémogramme : formule leucocytaire
(myélémie : passage d’éléments
Hématologique immatures dans le sang ex : blastes, X X X
signe de progression de la LMC),
globules rouges, plaquettes.
Taux de prothrombine, INR (car X X
risques d’accidents hémorragiques)
(tr01)1<bles X (hypokaliémie et
lonogramme : hvdro- hypomagnésémie
Na, K*, Mg?, Ca?* él}; ctri- doivent étre corrigées
Bilan ques) avant traitement)
biologique X (ab-
Créatininémie, uricémie (par sehce
Fonction rénale principe, sachant que I'IR n’a pas X d. essais X
d’incidence sur I'excrétion des ITK) cliniques
Fonction ASAT, ALAT X X X (+
hépatique bilirubine)
Fonction
pancréatique Lipasémie X
Bilan cardio- ECG Risque d’allongement
vasculaire de I'espace QT
Bilan TSH X
thyroidien

RCC : réponse cytogénétique compléte, RMM : réponse moléculaire majeure, INR: International
Normalized Ratio IR: insuffisance rénale ITK: inhibiteurs de tryrosine kinase ASAT : aspartate
aminotransférase, ALAT : alanine aminotransférase, ECG: électrocardiogramme, TSH: thyroid
stimulating hormone
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Les ITK présentent différentes indications, tant au niveau des différentes phases (le
TASIGNA® n’est pas indiqué en phase blastique par exemple) de la LMC que

concernant d’autres maladies.

+ GLIVEC®:

- LMC a chromosome Philadelphie (Ph+), en premiere intention lorsque la greffe de
moelle osseuse ne peut étre envisagée ou en deuxiéme intention apres échec du
traitement par 'interféron a, ou en phase accélérée ou blastique.

- Autres maladies que la LMC : leucémie aigué lymphoblastique a Ph+ (LAL Ph+),
syndromes  myélodysplasiques/myéloprolifératifs ~ (SMD/SMP), = syndrome
hyperéosinophilique et/ou leucémie chronique a éosinophiles (LCE), patients
atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) ou de dermatofibrosarcome
protuberans (DFSP ou maladie de Darier-Ferrand).

+ SPRYCEL®:

- LMC Ph+ en phase chronique, accélérée ou blastique, en cas de résistance ou
intolérance a un traitement antérieur incluant I'imatinib.

- LAL Ph+ et LMC en phase blastique lymphoide en cas de résistance ou intolérance
a un traitement antérieur.

+ TASIGNA®:

indiqué chez l'adulte seulement, dans le traitement de la LMC Ph+ en phase
chronique ou accélérée, apres résistance ou intolérance a un traitement antérieur
incluant I'imatinib. Les données d’efficacité chez les patients ayant une LMC en crise

blastique ne sont pas disponibles.

4. Conseils aux patients

Les conseils représentent une part importante de la dispensation, justifiant
pleinement la place du pharmacien dans la chaine de soin. En effet, étant le dernier
interlocuteur, le pharmacien se doit d’apporter des conseils et des réponses claires et
précises aux patients, pour améliorer son confort de vie et l'efficacité des ITK. Son

action doit étre orientée vers les modalités de prise, les interactions médicamenteuses
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et 'automédication ainsi que la prévention des effets secondaires ; mais surtout il
doit étre attentif a I’observance. Celle-ci demeure la condition nécessaire a la réussite
du traitement. Le pharmacien peut, par des questions simples ou une vérification de
'historique du malade concernant les dates de renouvellement, évaluer son assiduité
vis-a-vis de la thérapeutique, et le cas échéant, trouver des solutions pour I’améliorer.
Il seconde ainsi efficacement le prescripteur qui, lorsque le traitement est stable,
dispose d’une fréquence de visite moins importante (environ tous les 3 a 6 mois en

"absence de complications).

Une attention toute particuliere doit étre portée au patient lors de la premiere
délivrance d’'un ITK. Le traitement est prescrit des la certitude du diagnostic et le
malade n’a pas eu forcément le temps d’assimiler toutes les informations concernant
la LMC. 1l faut dong, si besoin, l'aider a faire le tri parmi ces données, lui apporter
des informations médicalement validées. Ce n’est malheureusement pas toujours le
cas sur certains sites ou forum de discussion sur internet, par exemple. De plus, les
traitements ayant énormément évolué, le patient ne doit pas préter trop attention aux
récits relatant 1’évolution de la LMC chez des malades anciennement traités.

I1 faut donc le rassurer : la LMC demeure une maladie mortelle mais les ITK et les
nouvelles molécules a 1'essai sont porteuses de nombreux espoirs et la médiane de

survie ainsi que la qualité de vie, ne cessent d’augmenter.

4.1. Modalités de prise des inhibiteurs de tyrosine kinase

GLIVEC®: La prise est monoquotidienne sauf a la posologie de 800 mg (400mg
matin et soir) ou en cas d'intolérance digestive.

Afin d’éviter toute acidité gastrique ou cesophagite, il est conseillé de prendre le
médicament avec un grand verre d’eau, sans agrume ni Coca-Cola®, et au cours d"un
repas [72].

Le comprimé peut étre broyé et absorbé avec un verre d’eau minérale ou de jus de

pomme (50 ml pour un comprimé a 100 mg et 200 ml pour un comprimé a 400 mg),
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surtout pas de jus de pamplemousse. Le patient doit boire immédiatement la
suspension apres ’avoir remuée [55].

Tout contact avec la peau devra alors étre évité et le lavage des mains, soigneux. Il en
est de méme lors du fractionnement du comprimé de 100 mg.

Les boissons alcoolisées ne sont pas interdites au cours du traitement mais doivent
étre consommeées avec modération. De plus, en raison de sensations vertigineuses ou
troubles visuels ou la fatigue pouvant survenir sous imatinib, la prudence est
recommandée pour les utilisateurs de véhicules ou de machines.

En cas d’oublj, il faut conseiller de prendre la dose des que le patient s’en rend
compte le jour méme et continuer habituellement le traitement. Ne pas doubler la
dose le jour suivant pour compenser l'oubli de la veille. Prendre contact avec le

prescripteur si besoin.

SPRYCEL® : Les comprimés ne doivent pas étre écrasés ni coupés, mais doivent étre
avalés tels quels. Ils peuvent étre administrés pendant ou en dehors des repas, de
maniere réguliere le matin ou le soir en cas de prise unique.

Le traitement est poursuivi jusqu’a progression ou intolérance de la maladie [73]. En
cas d’oubli de prise, ne pas prendre une double dose le lendemain, et suivre le

schéma thérapeutique habituel, sans décaler les prises.

TASIGNA® : Les prises journalieres doivent se faire a 12 heures d’intervalle environ,
en dehors des repas. Il faut insister sur le fait que le patient ne doit consommer aucun
aliment pendant les deux heures précédant la prise et pendant une heure au moins
apres celle-ci [68].

En cas d’oubli d"une dose, ne pas prendre une dose supplémentaire, mais prendre la
dose suivante selon schéma posologique habituel.

Il faut également étre prudent lors de la conduite automobile ou I'utilisation de

machine.
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4.2. I'automédication et les interactions médicamenteuses.

L’automédication doit étre un point important de l’écoute et du conseil du
pharmacien. On retiendra essentiellement deux points a ne pas manquer :

¢ Paracétamol et GLIVEC®: in vitro, l'imatinib inhibe le métabolisme

hépatique, plus précisément la O-glucuroconjugaison du paracétamol. Il faut
donc utiliser avec prudence le paracétamol, de maniere isolée et a dose
modérée, sous prescription et pas en automédication.

¢ Médicaments pour les troubles de 1'acidité gastrique :

-  Hydroxyde d’aluminium ou de magnésium (MAALOX® RENNIE®) et

SPRYCEL® ou TASIGNA® : peuvent étre conseillés mais avec parcimonie

et décaler les prises de 2h par rapport aux ITK et autres médicaments en
général.

- Anti-H2 (PEPCIDAC® PEPCIDDUO®), IPP conseil et SPRYCEL® ou
TASIGNA®: ne sont pas recommandés, surtout avec le SPRYCEL®:

conseiller d’aller voir le médecin si les troubles sont trop importants et si

les recommandations hygiéno-diététiques ne suffisent pas.
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GLIVEC®

SPRYCEL®

TASIGNA®

Conduite a tenir

Substances actives
pouvant T les

* antifongiques azolés : itraconazole SPORANOX®, kétoconazole

NIZORAL®, voriconazole VFEND®

La prudence est
requise et  des

concentrations +  antibiotiques : macrolides— érythromycine EGERY® , ERY®, thérapeutiques
plasmatiques (Cpl) ERYTHROCINE®, ABBOTICINE®, clarithromycine NAXY®, ZECLAR®, inhibant faiblement
d’'ITK (inhibiteurs télithromycine KETEK®, fluoroquinolone— moxifloxacine IZILOX® ou n'inhibant pas le
enzymatiques : *  antiprotéase : ritonavir NORVIR®, KALETRA® CYP3A4 doivent étre
substances inhibant e jus de pamplemousse envisagées.
'activité de
I'isoenzyme CYP3A4
du cytochrome P450)

Substances actives *  Déxaméthasone DECTANCYL® Des thérapeutiques
pouvant diminuer les | «  Anticonvulsivants : phénytoine DI-HYDAN®, fosphénytoine entrainant une
Cpl d'ITK (inducteurs PRODILANTIN®, carbamazépine TEGRETOL®, phénobarbital induction

enzymatiques de GARDENAL® APAROXAL® ALEPSAL®, primidone MISOLINE® enzymatique  plus
'activité du CYP3A4: | «  Rifampicine RIFADINE® RIMACTAN® RIFINAH® RIFATER® faible doivent étre
Tmétabolisme des +  Hypericum perforatum = millepertuis envisageées
ITK—|Cpl)

Substances dont les Substrats du CYP3A4 : Utiliser ces
Cpl sont susceptibles | -  statines (surtout simvastatine) médicaments  avec

d’étre modifiées par - estazolam NUCTALON®) triazolam HALCION® prudence

I'ITK - inhibiteurs calciques de type dihydropyrimidine : amlodipine, félodipine,
isradipine, lacidipine, nicardipine, nitrendipine, lercanidipine, manidipine,
nifédipine
- Marge thérapeutique étroite: ciclosporine NEORAL® SANDIMMUN®),
pimozide ORAP®, quinidine SERECOR®, bépridil UNICORDIUM®, ergot
de seigle GYNERGENE-CAFEINE® DIERGO-SPRAY®
DIHYDROERGOTAMINE® TAMIK® SEGLOR® IKARAN® DESERNIL®
Substrats du CYP2C9 : Des précautions Substrats du CYP2C9 : Passer les patients
Warfarine doivent étre prises Warfarine COUMADINE® sous héparine
COUMADINE® chez les patients p
traités par
antiagrégants
plaquettaires ou
anticoagulants car pas
d’informations
Substrat du CYP 2D6 : Substrat du CYP 2C8: | Substrats du CYP 2C8 et | Utiliser ces
Métoprolol glitazones ~ACTOS® 2D6 : idem médicaments  avec
LOPRESSOR® AVANDIA® = prudence
SELOKEN® AVANDAMET®
Allongement de Anti-arythmiques : amiodarone CORDARONE®, Prudence et autre
Iespace QT vérapamil ISOPTINE®, disopyramide choix thérapeutique
RYTHMODAN® ISORYTHM®, quinidine si possible
SERECOR®, sotalol, lidocaine ; ou autres
médicaments — des torsades de pointes : halopéridol
HALDOL®, méthadone, clarithromycine,
chloroquine NIVAQUINE®), halofantrine HALFAN®
Solubilité pH- *  Hydroxyde d’aluminium ou de magnésium : — décaler la prise de

dépendante — une
diminution de

I'exposition a I'ITK

ROCGEL® GELOX® MAALOX® XOLAAM®

RENNIE®

+ IPP:lansoprazole OGAST® LANZOR®,
oméprazole MOPRAL® ZOLTUM®,
INEXIUM®, pantoprazole EUPANTOL®
INIPOMP®), rabéprazole PARIET®

e Anti-H2 : ranitidine AZANTAC® RANIPLEX®,
famotidine PEPDINE® PEPCIDDUO®
PEPCIDAC®, nizatidine NIZAXID®, cimétidine

TAGAMET®

2h

— ne sont pas
recommandés,
surtout avec
SPRYCEL®
— ne sont pas
recommandés,
surtout avec
SPRYCEL®

Tableau 21 Les principales interactions médicamenteuses des ITK présents sur le marché en 2009

ITK : inhibiteurs de tyrosine kinase, anti-H2 : anti-histaminique H2
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4.3. Prévention des effets secondaires

La plupart des effets indésirables peuvent étre soulagés avec quelques modifications
des habitudes quotidiennes du patient, et parfois ces effets s’atténuent avec le temps.
Il est cependant essentiel pour le pharmacien de savoir reconnaitre les différents
signes ou effets secondaires potentiellement graves et nécessitant une consultation

médicale d"urgence :

» Fiévre (38° ou plus), frissons ou autres symptomes d’infection
* Saignements ou ecchymoses annoncant une éventuelle thrombopénie
* Un essoufflement qui s’aggrave, pouvant révéler un épanchement pleural ou

une anémie.

D’autres effets indésirables moins graves peuvent également nécessiter une mise en
relation avec le médecin dans les 24 heures :
* (Edeme ou gain de poids (signe de rétention hydrique)
* Nausées, si elles sont fréquentes ou intenses et qu’elles empéchent le malade
de se nourrir
* Diarrhées fréquentes (3 a 4 épisodes par jour)
* Selles noires ou sang dans les selles (ulcére ou hémorragie gastro-intestinale)
* Présence de sang dans 1"urine ou miction douloureuse (affection du rein et des
voies urinaires allant parfois jusqu’a I'insuffisance rénale)
* Fatigue extréme

* Plaies dans la bouche
I1 doit étre vivement recommandé au malade de ne pas arréter son traitement de son

propre chef en cas de troubles, mais de consulter rapidement son médecin ou de

demander I'avis de son pharmacien.
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La liste des effets secondaires peut paraitre impressionnante mais on peut citer

quelques conseils principaux pour les éviter ou les prendre en charge :

1. Prendre des repas bien équilibrés pour aider a garder une bonne santé

générale.

2. Sereposer.

3. Réduire la consommation d’alcool ou s’abstenir complétement.

4. Boire beaucoup d’eau (8 verres par jour), en particulier lors de la prise du

médicament, afin de minimiser les risques de gastrites ou cesophagites.

5. Les médicaments peuvent entrainer des nausées. Prendre des repas moins
copieux mais plus fréquents et si besoin des antiémétiques. Avaler le
médicament avec un grand verre d’eau.

6. Ingérer le médicament a un moment précis dans la journée.

Pour le GLIVEC® et le SPRYCEL® la fréquence de prise de la dose (en

'absence d’augmentation a 800 mg pour I'imatinib) étant d'une seule fois par
jour, le patient décide de le prendre le soir ou le matin en fonction de ses
habitudes et du moment de la journée qui favorise la meilleure observance.
On notera cependant que les prises peuvent étre fractionnées en cas
d’intolérance digestive. Le TASIGNA® est administré matin et soir a heure
tixe.

Le GLIVEC® doit étre pris au cours d"un repas, le SPRYCEL® indifféremment
pendant ou en dehors du repas. Le TASIGNA® est l'inhibiteur de tyrosine
kinase le plus exigeant car il faut le prendre au moins 2 heures apres avoir
mangé et il ne faut pas consommer d’aliments pendant I'heure qui suit.

7. Enraison du risque accru de thrombopénie, les activités pouvant entrainer des

blessures sont a éviter.
8. Bien se laver les mains pour minimiser le risque d’infection.

9. La survenue de diarrhées, douleurs abdominales et une dyspepsie peuvent

faire 1'objet de mesures diététiques : diminuer la consommation d’aliments
épicés, frits ainsi que celle du tabac ou de 'alcool. En cas de diarrhée, il est

important de boire beaucoup de liquide, d’avoir un régime alimentaire adapté
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10.

11.

12.

(riz, carotte, pomme cuites, bananes...) et si elle persiste plus de 48h, contacter
le médecin.

I peut s’avérer nécessaire d’administrer des antispasmodiques, des
antidiarrhéiques ou du charbon.

La rétention hydrique se manifeste par des cedémes périorbitaires ou

généralisés, une rétention d’eau dans les extrémités ou les membres inférieurs,
des ascites ou bien un épanchement pleural ou péricardique, plus graves,
survenant essentiellement sous SPRYCEL® et plus rarement sous GLIVEC®
ou TASIGNA®.

La rétention peut étre traitée par des diurétiques et en évitant de consommer
des aliments et boissons salés: noix salées, beurre d’arachide, charcuterie,
viande/poisson/soupe en conserve, restauration rapide, beurre salé,
feuilletés, cornichons, olives, vinaigrette, repas congelés contenant plus de 400
mg de sodium par portion. Le patient doit aussi exclure de sa cuisine les
produits contenant beaucoup de sodium comme le bicarbonate de sodium, les
cubes de bouillon, les sauces type soja/chili/ Worcestershire, xéres et vin de
cuisine. Un médecin nutritionniste ou un diététicien peut aider le malade a
définir un régime adapté pauvre en sel.

L’cedéme périorbitaire, plus marqué le matin, peut étre soulagé en appliquant
des compresses froides, préférer la position assise que couchée, surélever la
téte pour dormir.

Des crampes musculaires, traitées par un apport de calcium ou de

magnésium, ou une arthralgie constituent des effets secondaires fréquents,
voire trés fréquents pour le GLIVEC® mais d’intensité normalement modérée.
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (ibuprofene en premiere intention)
sont a préférer au paracétamol pour calmer la douleur, surtout avec I'imatinib.

Des affections de la peau telles qu'une dermatite, un eczéma ou un rash

peuvent survenir. Une sécheresse cutanée est fréquemment observée chez les
patients sous SPRYCEL® et TASIGNA®. Il est donc recommandé de

s’hydrater correctement la peau, de surveiller les lésions de grattage pour ne
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pas qu’elles s’infectent, et si besoin d’administrer des corticoides ou anti-
inflammatoires percutanés ou per os.

On note également l'apparition fréquente de sueurs nocturnes ou
hyperhydrose.

13. Les affections buccales telles que les stomatites et la sécheresse doivent

encourager le patient a avoir une bonne hygieéne pour prévenir 'apparition de
plaies ou de caries. Il est conseillé d’utiliser une brosse a dent douce et de
rincer avec un bain de bouche antiseptique non-irritant (sans alcool) comme le
PAROEX® par exemple. Des visites régulieres chez le dentiste doivent étre

mises en place.

14. Les inhibiteurs de tyrosine sont photosensibilisants et il est préférable d’éviter
I'exposition prolongée au soleil, de porter des vétements protecteurs (ex:

manches longues) ainsi qu"un écran solaire.

4.4. Grossesse et allaitement

En I’absence de données spécifiques, les inhibiteurs de tyrosine kinase ne doivent pas
étre utilisés pendant la grossesse, sauf en cas de nécessité absolue car il existe un
risque potentiel pour le feetus. Une contraception efficace doit étre mise en place a
I'initiation du traitement chez la femme en age de procréer.

Les conséquences pour le nourrisson d"une exposition aux ITK pendant I’allaitement
n’étant pas connues, il est fortement déconseillé d’allaiter.

De plus, la monographie du SPRYCEL® précise que les effets du dasatinib sur le
sperme étant inconnus, les hommes en age de procréer (ou leur partenaire) doivent

également utiliser une contraception efficace.
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5. Résultats et analyses du questionnaire

Afin d’appréhender le niveau de compétence des pharmaciens d’officine sur les trois
inhibiteurs de tyrosine kinase prescrits dans le cadre de la LMC et leurs attentes vis-
a-vis de ces médicaments, nous avons mis en place un questionnaire. Celui-ci a été
rédigé et diffusé avec 'aide de Madame Durand, Présidente du Conseil Régional de
I'Ordre des Pharmaciens de Lorraine (CROP), du Docteur Guerci-Bressler,
Hématologue au Centre Hospitalier Universitaire de Nancy et de Monsieur Merlin,

Professeur de biologie cellulaire oncologique a la faculté de pharmacie de Nancy.

Le questionnaire, avec les résultats ci-joint en annexe, a pour titre : « Les inhibiteurs
de tyrosine kinase dans le traitement des leucémies myéloides chroniques (LMC) a
I'officine: GLIVEC®, SPRYCEL®, TASIGNA®.». II a été envoyé dans
approximativement 300 pharmacies par lintermédiaire d'un répartiteur
pharmaceutique et par e-mails, grace au Conseil Régional de 1'Ordre des

Pharmaciens de Lorraine.

Généralités :

Le nombre des réponses s’éleve a 63 questionnaires, soit environ 20% des pharmacies
ciblées. Parmi celles-ci, la moitié se situe en zone rurale et un peu moins de 50% des
officines ayant répondu sont a proximité d'un centre hospitalier. On dénombre en

moyenne 6 personnes par équipe officinale.

De maniere générale, 89% des pharmaciens déclarent avoir été sensibilisés a la prise
en charge des patients cancéreux. Cela représente une part tres satisfaisante des
pharmaciens d’officine. Les effets indésirables des traitements et les conseils sont les
notions les plus connues. Viennent ensuite les soins de support et la thérapeutique
anticancéreuse. Aux vues des résultats, il serait intéressant de développer la
formation sur les soins de support, ou les pharmaciens peuvent jouer un role

important.
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Statistiques et délivrance :

Concernant les ITK, 46% des pharmaciens qui ont répondu, ont déja délivré un de ces
trois médicaments. Néanmoins le pourcentage parait un peu élevé par rapport a la
réalité. Il semble que beaucoup d’officinaux n’ayant jamais dispensé un ITK n’ont
pas souhaité répondre au questionnaire.

La tres grande majorité (97%) a délivré du GLIVEC®, ce qui s’explique par le fait que
I'imatinib est I'ITK prescrit en premiere intention. C'est également le premier ITK a
avoir obtenu I’AMM. Ces pourcentages seront probablement amenés a évoluer dans
le sens d'une augmentation de prescription du SPRYCEL® ou TASIGNA®, du fait de
'apparition progressive de résistances au traitement par GLIVEC®.

Au cours de l'année 2009, 63% des officines nont pas honoré de prescription
contenant du GLIVEC®, SPRYCEL® ou TASIGNA® et 37% en ont délivré.

On peut donc conclure que les ITK ont une place restreinte dans la dispensation, ce

qui coincide avec la faible incidence de la LMC.

Perception et connaissances :

27% seulement des pharmaciens d’officine estiment avoir été bien informés
concernant les ITK lors de la sortie de la réserve hospitaliere. Des précisions
concernant les effets secondaires, les contre-indications, les interactions
médicamenteuses et, dans une moindre mesure, les conditions de délivrance,
pourraient étre apportées.

Cependant, nous constatons que les laboratoires et les répartiteurs communiquent a
propos des nouvelles sorties. Les données concernant ces nouveaux médicaments
sont largement accessibles. Mais devant le nombre croissant de médicaments, il
semble difficile de synthétiser les informations et d’avoir accés a tout moment a des
données récemment mise a jour. Face a la rapide évolution des traitements, cette
condition est nécessaire. Cela explique probablement le faible pourcentage des

pharmaciens estimant avoir été bien informés concernant ces médicaments.
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La réglementation en rapport avec les conditions de délivrance est mieux connue,
probablement grace a I'aide des logiciels informatiques de délivrance et a des sites
internet de référence tel que MEDDISPAR (sur les médicaments a dispensation
particuliere). Cet outil a été crée par le Conseil National de 1'Ordre des Pharmaciens
et accessible depuis leur site.

Comme nous l'avons dit précédemment, les ITK ne sont que peu délivrés. Ainsi, le
pharmacien peut se trouver un peu démuni face a une initiation de traitement alors
qu’il n’a encore jamais dispensé ce médicament. Un outil informatique basé sur le
méme principe que MEDDISPAR, pourrait lui apporter un soutien non négligeable.
En effet, le support informatique permet un acces rapide et présente surtout
I'avantage de pouvoir contenir des données médicalement validées et récemment
mises a jour. De plus, comme pour beaucoup de médicaments issus de la réserve
hospitaliere, la monographie est dense. Un résumé pratique des points importants
pourrait aider le pharmacien a faire le tri des informations. Nous pouvons citer en
exemple les effets secondaires. La liste de ceux-ci est souvent longue, d’ou la
nécessité de les hiérarchiser.

La création d'un tel site nécessiterait probablement l’aide des pharmaciens
hospitaliers. Leurs connaissances moins théoriques de ces médicaments
permettraient une synthese plus concréte.

Un tel outil informatique pourrait étre hébergé par différents sites, bien connus des
officinaux, comme le site de 'Ordre des Pharmaciens par exemple.

Néanmoins, la principale difficulté réside dans le fait d’avoir une équipe formée,
mettant a jour de maniere pérenne les informations.

Les médicaments sortis de la réserve hospitaliére illustrent une fois de plus la

nécessité de la formation continue chez le pharmacien d’officine.

Les critéeres de prescription ne sont pas connus des trois quarts des pharmaciens,
dont essentiellement ceux qui n’ont jamais délivré d'ITK. Il en est de méme pour les
autres indications de ces médicaments.

Le questionnaire a permis également de mettre en évidence que les criteres de

réponse hématologique, cytogénétique et moléculaire, utilisés par les prescripteurs
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pour évaluer la réponse aux traitements, ne sont pas maitrisés par les pharmaciens.
Le sujet est trés peu abordé au comptoir lors de la délivrance du médicament. Il
serait pourtant intéressant pour le pharmacien d’appréhender ces données afin
d’apporter de plus amples informations aux patients qui le souhaitent. Néanmoins,
ces connaissances relevent plus du domaine du prescripteur que du pharmacien.

Pour conclure, nous pouvons analyser les réponses de la question 11. La plupart des
pharmaciens ne sont pas prévenus par le prescripteur de l'instauration du traitement
chez un patient alors que beaucoup pensent que ce serait préférable. Le pharmacien
pourrait alors anticiper la commande de I'ITK. En effet, leur cotit élevé n’incite pas le
pharmacien a I'avoir en stock. Beaucoup évoquent également le fait de pouvoir se

renseigner ou approfondir leurs connaissances avant la venue du patient.

Contact avec le patient :

Plus de la moitié des officines disposent d'un espace de confidentialit¢ dédié a la
délivrance.

La question de l'observance conditionne la réussite du traitement. Elle apparait
comme une préoccupation essentielle pour la profession car elle est souvent mise en
avant dans les réponses du questionnaire. En effet, grace a de simples questions et a
I'accés a I'historique des médicaments du patient, le pharmacien peut aisément
vérifier la bonne compliance du malade.

De plus, la délivrance s’avere étre un moment privilégié ou le patient peut, s’il le
souhaite (environ dans la moitié des cas d’apres les réponses), poser des questions
sur le médicament. En effet, comme nous l'avons déja évoqué précédemment, le
patient n’a pas forcément le temps d’assimiler toutes les informations concernant la
thérapeutique, lors de 'annonce du diagnostic. Le pharmacien doit donc étre capable
d’apporter des réponses claires et précises aux patients demandeurs de
renseignements. Selon le questionnaire, les sujets les plus fréquemment abordés
sont : les effets secondaires, tres redoutés, ainsi que les modalités de prise et les

conséquences des oublis.
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Conclusion, la place du pharmacien d’officine :

Selon le sondage, 44% des pharmaciens estiment que leur place au sein de la chaine
de soin dans la LMC est moyennement importante, 30% la trouve considérable et
22% minime.

De nombreuses explications ont été données et peuvent étre résumées ainsi :

* MINIME': la tranche de pharmaciens estimant que son role est réduit, est la
moins importante mais il ne faut pas la négliger. Les raisons sont moins
détaillées que pour les deux autres items. Elles consistent essentiellement en
un manque d’informations et de connaissances sur les médicaments. En effet
cette pathologie est considérée comme étant complexe et peu connue. Ces
pharmaciens déplorent également un manque de relation avec milieu le
hospitalier. IIs ne se sentent pas a l'aise lors de la délivrance et comptent sur
les informations données aux patients a I'hopital.

« MOYENNEMENT IMPORTANTE : c’est la tranche qui regroupe le plus de
pharmaciens. Beaucoup estiment que le terme « considérable » est un peu fort
du fait de la place évidemment prépondérante du prescripteur et de la rareté
des cas. Néanmoins, ces pharmaciens considerent que leur place en relais du
prescripteur est importante. Les arguments sont :

- T'accessibilité des officines, tant géographique qu’au niveau des horaires

- le conseil pharmaceutique

- le soutien psychologique du fait de I’ancienneté des relations patient-pharmacien
par rapport au prescripteur et a la maladie

- le controle de I'observance

*» CONSIDERABLE : 30% des pharmaciens définissent ainsi leur role dans le
traitement de la LMC. Le pharmacien est le dernier interlocuteur. A ce titre, il
a un role de suivi et de garde-fou :

- il évalue la gravité des effets secondaires et conseille le patient ou l'oriente vers
une consultation médicale
- la gestion des interactions médicamenteuses peut étre réalisée dans sa globalité,

surtout si I'officine dispose du dossier pharmaceutique du patient
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- il encadre 'automédication
- comme évoqué précédemment et du fait de son contact mensuel avec le patient,
le pharmacien est attentif a I'observance et la prise en charge psychologique du

patient. Il se doit d’étre disponible.

En conclusion, la majorité des pharmaciens se sent impliquée dans la prise en charge
du patient atteint de LMC. La diversité des taches accomplies lors de la dispensation
et sa place d’interlocuteur final en font un maillon essentiel de la chaine de soins, sur
lequel le prescripteur doit pouvoir compter.

I1 découle de cette responsabilité un devoir de formation continu afin de répondre au
mieux aux besoins du patient. C'est dans ce but et a la demande des pharmaciens
ayant répondu au questionnaire que nous pourrons proposer un document

récapitulatif des traitements de la LMC.
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6. Conclusion

La leucémie myéloide chronique est une maladie fatale en 1'absence d’allogreffe de
moelle osseuse, qui reste a ce jour le seul traitement curatif. Néanmoins, en raison
d’un taux de mortalité élevé (20%) et de la difficulté de trouver un donneur cette

option thérapeutique n’est plus proposée en premiere intention.

Dans les années 1970, la chimiothérapie a fait son apparition dans l’arsenal
thérapeutique. Elle a été ensuite détronée par l'interféron alpha, parfois associée a la
cytarabine, a partir de 1980. Cette cytokine a permis d’obtenir de meilleures réponses
hématologiques (50 a 80%), et des réponses cytogénétiques (20 a 40%), inexistantes

sous chimiothérapie. La survie est aussi prolongée significativement (5 ans environ).

Dans les années 2000, I'arrivée sur le marché des inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) : imatinib, nilotinib et dasatinib, a fondamentalement amélioré la prise en
charge des patients. En effet, ils permettent de meilleures réponses hématologiques
(plus de 90%), cytogénétiques (plus de 50%) et moléculaires (plus de 30%),
comparativement aux médicaments précédemment utilisés. Nous ne disposons pas
d’un recul suffisant, du fait de la commercialisation récente des ITK, pour affirmer
I'augmentation de la survie par rapport aux autres médicaments. Ce traitement
ambulatoire est généralement bien toléré. On note essentiellement des cedemes, des

crampes musculaires, une fragilité de la peau, des diarrhées et des nausées.

Toutefois, malgré ces résultats favorables, I"utilisation des ITK montre des limites. En
effet, ils ne permettent pas 1'éradication de la maladie et l'apparition de mutants
résistants pousse les chercheurs sur de nouvelles pistes thérapeutiques comme le
bosutinib ou INNO-406. On soulignera tout particulierement la mutation T315I du
gene BCR-ABL, induisant une résistance aux trois ITK présents sur le marché et a ces
deux ITK en cours de développement. Les molécules a I'essai, actives sur les mutants
résistants a l'imatinib dont T315I, sont par exemple des inhibiteurs de kinases

Aurora, ’homoharringtonine ou des vaccins. Il y a actuellement de nombreuses
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molécules en développement, probablement prometteuses et porteuses d’espoir pour
les patients atteints de LMC.

Apres l'obtention de I'AMM, les ITK sont rapidement sortis de la réserve
hospitaliere. Les pharmaciens d’officine sont donc impliqués dans leur délivrance.
Une enquéte a été réalisée en Lorraine auprés de ceux-ci, afin d’appréhender leur
niveau de connaissance et leurs attentes face aux ITK. Cela a permis de mettre en
exergue un niveau important de sensibilisation des pharmaciens d’officine a la prise
en charge de patients cancéreux. On note également leur souhait de pouvoir disposer
de connaissances et d’informations adaptées a cette situation dans le cas de
traitements dispensés en officine de ville.

Par ailleurs, la faible incidence de la pathologie cancéreuse en général, et de la LMC
plus particulierement, rend difficile le maintien du niveau d’information sur ces
pathologies et les actualités thérapeutiques. Les traitements de la LMC et plus
généralement les nouveaux médicaments sortant de la réserve hospitaliere, sont de
plus en plus nombreux. Le questionnaire a ainsi révélé la nécessité de créer un
support de données fiables et évolutif. Une base de données mises a jour
constamment et contenant un résumé pratique de la monographie dense des ITK

pourrait aider le pharmacien d’officine dans son analyse de 1'ordonnance.

La formation continue est plus que jamais d’actualité face a cette maladie complexe
et a sa thérapeutique en constante évolution. Le rdle du pharmacien d’officine
consiste également en un soutien psychologique et il doit veiller a la bonne
observance de la prescription. C’est en réunissant toutes ces conditions que celui-ci

peut seconder efficacement le prescripteur et participer a la réussite du traitement.
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ANNEXES

Résultats du questionnaire

* ITK : inhibiteur de tyrosine kinase
* SO : sans opinion

Les valeurs entre parenthéses correspondent aux réponses enregistrées,
suivi de leur pourcentage. Lorsqu’il y a deux pourcentages séparés par une
barre (/), la premiére valeur correspond au pourcentage sur I’ensemble des
63 réponses et la deuxiéme, au pourcentage sur le sous-ensemble.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase dans le traitement des leucémies
myéloides chroniques (LMC) a ’officine : GLIVEC®, SPRYCEL®, TASIGNA®

1. Pharmacie : rurale (32) 51% de ville  (31) 49%
A proximité d’un centre hospitalier ? OUI  (29) 46% NON (34) 54%
Nombre de personnes composant I’équipe : 6,06 personnes

Nom de la pharmacie (facultatif) :

2. Estimez-vous avoir €té bien informé(e) concernant ces médicaments lors de la
sortie de la réserve hospitaliére ?

OuUl (17)27%

NON (43) 68%

SO (3) 5%

Si non, sur quels points auriez-vous aimé avoir plus de détails ?

(32) Conditions de délivrance

(40) Effets secondaires

(37) Contre-indications

(38) Interactions médicamenteuses

Autre (réponses libres): Dosage et posologie

Mécanisme d’action
Conseils associés
Modalités de prise
Indications

3. Avez-vous déja délivré un inhibiteur de tyrosine kinase ?
OUI (29) 46%
NON (34) 54%

Si oui, le ou lesquels ?
GLIVEC®  (28) 44%/97%
SPRYCEL® (2) 3%/10%
TASIGNA® (1) 2%/3%
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4. Connaissez-vous les différents critéres de prescription de ces trois médicaments
dans le traitement de la leucémie myéloide chronique?
Ooul (14) 22%
NON (48) 76% dont (15) 24%/31% ayant déja délivré un ITK et
(33) 52%/69% n’ayant jamais délivré d’ITTK
SO : (1) 2%

5. Connaissez-vous d’autres indications que la leucémie myéloide chronique pour
ces trois produits ?
oul (12) 19%
NON (48) 76% dont (29) 46%/60% ayant déja délivré un ITK et (19)
30%/40% n’ayant jamais délivré d'ITK
SO : (3) 5%

Lesquels ? GIST (tumeur stromale gastro-intestinale): 9, Autres leucémies (LAL
comprises) : 5 (dont 2 LAL seulement), leucémie a hyperéosinophiles : 2

6. Au cours de 'année 2009, a combien de patients avez-vous délivré I'un de ces
meédicaments dans le cadre d’une leucémie myéloide chronique?

Aucun (40) 63%
1 a 5 patient (23) 37%
S et plus (0)

7. Disposez-vous d’un espace de confidentialité pour leur délivrance ?
OUI (36) 57%
NON (27) 43%

8. Avez-vous déja eu l'occasion d’expliciter ou de compléter linformation des
patients sur les criteres de réponse hématologique, cytogénétique et/ou
moléculaire ?

OuUl (5 8%

NON (58) 92%

9. Estimez-vous disposer vous-méme dun niveau d’information suffisant pour
répondre a ces patients ?

OUI (6) 10%

NON (54) 86%

SO (3) 4%

10. Abordez-vous réguliérement les régles d’observance avec les patients : « Prenez-
vous régulierement le médicament ? Vous arrive-t-il de 'oublier? » ?

OUI (48) 76%

NON (11) 17%

SO (4) 7%

Les patients sont-ils demandeurs de conseils et/ou d’information a ce sujet ?
OUI (32) 51%
NON (25) 40%
SO  (6) 9%
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Si oui, lesquels ?

Effets secondaires (11) 18%/35%
Moment de la prise (11) 17%/34%
Conséquences des oublis (4) 6%/13%
Interactions médicamenteuses (2) 3%/6%
Aliments a éviter (2) 3%/6%
Modalités de prise (2) 3%/6%
Efficacité du médicament et lecture d’analyse biologique (1) 2%/3%
Expliquer le mode d’action du médicament (1) 2%/3%
Contre-indications (1) 2%/ 3%.

11. Etes-vous prévenu(e) par le prescripteur de l'instauration du traitement ?
oul (0)
NON (54) 86%
SO (9) 14%
Si ce n’est pas le cas, pensez-vous que ce serait préférable ?
OUI (43) 68%
NON (11) 17%
SO (9) 15%

12. De maniére générale, étes-vous sensibilisé(e) a la prise en charge des patients
cancéreux ?

OUI (56) 89%

NON (7) 11%

Si oui, a quels niveaux ?

Chimiothérapie et médicaments anticancéreux (34) 54%/60%
Effets indésirables des traitements et conseils (45 71%/80%
Soins de support (34) 54%/60%

13. Souhaiteriez-vous avoir a disposition un document récapitulatif de ces
traitements ?

OUI (62) 98%

NON (0) 0%

SO (1) 2%

Si c’est le cas, sous quelle forme ?
Par l'intermédiaire d’internet (16) 25%/26%
Un document papier (36) 57%/58%
Les deux (10) 16%/16%

14. Selon vous, la place du pharmacien d’officine dans le traitement de la leucémie
myéloide chronique est :

Minime (14) 22%
Moyennement importante (28) 44%
Considérable (19) 30%
SO (2) 4%

Pour quelles raisons?
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Attsntion | Cetts monographis, actualiséa, reflate Ninformation que vous venaz de lire dans les
Actualités VIDAL du 28 avril 2008.
Elle sarn intégrés dans la banqus midicamants VIDAL lors da la prochaine mise & jour,

VIDAL 2008
Médicaments

*GLIVEC®

imatinib

FORMES et PRESENTATIONS

s pelliculé o 100 mg fromd ; portant Uiscription “NER" sur nne foce et "SA” s
Fonire fawce avec harrette de rupiure ; janme trés fonce @ bram oramnge) © Boite de 60, sous
plagueties thermoformecs.

omrprrme pellicade i S0 mg fovalodde, hoomeve, o horads biscantes | porions Liscription
UNURT granvie sur s fave et "SET s Ponnre - e trés foence o b evangé) . Boite de
30, sous plaguettes thermofoemées

COMPOSITION
P
Imannib (DC1) mesilate exprime en imannib 1040 g
o A0 mg

Exciprents (communs)  Nevam - cellulose microcristalline, crospovidone, hypromeliose,
stearate de magnesium, silice collordale anhydre Pefliowdige - oxyde de fer rouge (E 172),
oxyde de fer jaune (F 172). macrogol. wale. hypromellose

[l nDIcATIONS

Gilivee est indique dans le traitement

»  Des patients adultes et enfants atteints de leucémic myeloide chronique (LMC)
chromosome Philadelphic (BCR-ABL) posinve (Ph+ ) nouvellement diagnostiquee
lorsque la greffe de moelle osseuse ne peut étre envisagee comme un traitement de
premiére intention

+  Des patients adultes ef enfans atteints de LMC Ph+ en phase chronigue apres échec
du trastement par Pinterferon alpha. ou en phase accelerée ou en cnse blastique

» »  Panents en phase chronique de LMC  la ) st de
A0 my). La phase chronique est definie par 'ensemble des cnteres suivants
blastes < 15 #5 dans le sang et la moelle osseuse. basophiles dans le sang
< 20 %, plaguemes > 100 « 101
Cout du traement journalier 83 9% euraish (1 cp a 400 my)

=« Panents en phase dee est de 600 my

La phase acceleree est definie par ra prmm:ed un des critéres suivants

blastes »= 15 *a mais < 30 %2 dans le sang ou la moelle psseuse, blastes plus

promyelocyies == 30 % dans le sang ou la moelle osseuse (4 condition que

blastes < 30 %), basophiles dans le sang = 20 %, plaqueties < 100 - 107

indépendamment du traitement

Coit du traitement journalier - 126,36 eurofs) (1 epa 400 mg + 2cpa

100 mg)

= = Patients en cnse blastique  la posologie recommandée est de 600 mej. La
erise blastiue est défime par la présence de blastes == 30 %% dans le sang ou In
moelle osseuse ou un envahissement extramedullaine atre qu'une
hépatesplenomégalie
Cout du traement journalier 126,36 eurois) (| cp 4 400 myg + 2 cpa
100 mg)

Duree du traitement - dans les etudes climques. le traitement est poursuivi jusgu'a
progression de lo maladie L'effet de ['arrét du traitement apres 'obtention d'une
reponse cylogenetique compléte n'a pas ete etudie

En I'absence d'effets i séveres et de penie ou de
severes non imputables 4 la leucemie. une augmentation de la dose peut itre
cnvisagee

* o ded00mg a 600 my, ou 800 mg chez les patients en phase chronigue .
Codt du traitement journalier 83,96 & 126,36 curol(s) ou 167,21 eurois) (| cpa
400 mga | cpa 400 my +2cpa 100 mg ou 2 cp & 400 my) .

o v oude 600 mg & un maximum de 800 mg (en 2 prises de 400 mg par jour)
chez les patiems en phase accélerde ou en crise blastique .
Coiit du traitement journalier 126,36 4 167,91 eurofs) {1 cpa 400 mg + 2¢pa
100 my & 2 cp 2 400 my) .

dans les curmmlanm sunmru évolution de la maladie (a 1oul moment), absence de
reponse b faisanic apres un mi de 3 mois de
absence de reponse c\ mgcn:mpc aprés 12 mens de 1 ent. ou perte de la N.‘punsc
hematologique ct/ou cw:»gumnqu obtenue suparavant. Les patients devront ére
surveillés ¢ ion de la dose, étant donne la possibilite dune
incidence accrue des rrl‘c!s indesirables a plus fortes doses.

Fevseadergre ddomes ko LARC wfinns
Chez I'cnl‘am. Ia posologie devra ére etablie en fonction de la surface corporelle
imwm®} La dose journalicre recommandée chez Ienfant es1 de 340 my/m’ dans la
LMC en phase chronigue ef dans Is LMC en phase avancee (ne doit pas depasser une
dose totale de 800 mg) Le trai et étre iStré en une prise quotids o
hien étre divisé en deus prses (une le matin et une le soir) Ces rmmandﬂlims
posologigques reposent actuellement sur un faible nombre d'enfants (cf

. Dcspan:msmlwunm:sdcIc\wemnea-guc phode ch Philadel

positive (LAL Ph+) 11 unostiquee en iation avec la
chimiotherapie

»  Des patients achilles aticints de LAL Ph+ re ouen rechute en th

«  Des patients adulies aneints de synd lod i
(SMD/SMP) associés & des réamangements du wene du PDGFR lplmlﬂvdcmvd
wrowth factor receptor)

+  Des patients adultes atteints dun syndrome hypereosinophilique (SHE) a un stade
avance et'ou d'une leucemic chronique a cosinophiles (LCE) associes 4 un
réarratigement du FIPIL1-PDGFRalpha

LL'efTet de Glivec ser Iissue d'une greffe de moelle osseuse n'a pas ¢1é evalug
Gilive est egalement indique dans le traitement

= Des patients adultes atieints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST - gastro-
intestinal stromal tumours) malignes Kit (CD 117) positives non resécables evou
metastatigues

«  Des patients adultes anteints de dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou maladie
de Darier-Ferrand) non resecable et patients adultes atteints de DFSP en rechute etlou
metastatique ne relevant pas d'un traitement chirurgical

Chez Vadulte et les patients pedintriques. Iefficacité de Glivee est basée sur fes iy de
réponses hematologiques ef cytogenetiques globales et la survie sans progression dans la
1MC, sur les taux de reponses hematolomique et cytogenique des LAL Phe | des SMIVSMP,
sur les taun de réponses hematologiques des SHELCE et sur les taux de réponses o
des patients adultes dans les GIST ef les DFSP. L'experience avee Glivee chez les patients
anteints de SMDVSMP associes a des rearmangements du gene du PDGFR et trés limitée
{ef Pharmacodynamie) A lexception de la LMC en phase chronigue nouvellement
diagnostiquee, il wexiste pas d'étude clinique contrilée demontrant un benefice clinique ou
une prolongation de la durée de vie pour ces maladies

(I8 POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Le traitement doit étre instaure par un meédecin avant l'expénience du traitement des

hémopathies malignes ou des sarcomes

Pour les doses autres que 400 mg et 800 me. | comprime secable a 100 mg est disponible et

pour les dﬂﬂh de 400 my et plus, 1 tomprlmra 400 myg inon secable) est disponible (voir les
A de doses 4

La dose preserite doit éire ndmmmr«: par voie orale avec un grand verre d'eau, au cours d'un

repas pour réduire le risque irmtations gmlmnlnunnln Les doses de 400 mg ou 600 my

devront ére administrees en | prise par jour, 1andis que la dose journaliére de 800 my devra

étre reparmie en 2 prises de 400 my par jour, matin e soir

Pour les patients incapables d'avaler les comp licules, il est possible de disperser ces

comprimes dans un verre d'eau minerale ou de justk pomme Le nombre de comprimes

requis devra étre place dans un volume de boisson approprie {approximativement 50 ml pour

un comprime a 100 m et 200 ml pour un campnm: A 400 my) et ﬂrr TEMUE AVEC Une

cuillére La devra étre ad apris d

du {des) comprimeds)

Peoedongre e for LAR ohwez Sadwlie -

pres P

P quel On ne dispose d'awcune donnee cher

Venfant de moins de 2 ans
L'augmentation de doses de 340 my'm’ jusqu'a ST0 mg'm’ par jour (sans dépasser lo
dose totale de 800 my) peut étre envisagee chiez Venfant en I'absence d'efTers

desirables graves et de o inie severes non liees a la leucemie

dans les ¢i sulvantes  progressi de In maladie {a nimporte quel
moment ) . absence de reponse hematologique satisfrisante aprés m maoins 3 mois de
traitement | nhwlu:t de réponse cytagenetique apres I" mois de traitement . ou perte
d'une reponse h logique et'ou Les patients devront ére
surveilles sttentivement au cours des escalades de doses compie tenu du risque acer
deffets indesirables 4 des doses plus elevees

Pesedengee s e LAL Py
La posologre recommandee de Glivec est de 600 myjour chez les patients atteints de
LAL Ph*_ Le traitement devrait ére supervisé par des hematologues expens dans la
prise en charge de cette maladie pour toutes les phases de traitement
Coln du traitement journalier - 126,36 eurols) (1 cp a 400 my + 2ep a 100 my)

Schema llmapeunqur sur I base des donnees existantes, Glivee s'est monire efficace

et siir lorsqu'il est A 600 mg en ion a une chi b
d mdm::mn de consolidation et d' mkrmcﬂ utilisee des LAL P+ nouvellement
de Vadulte (cf Ph La duree de par

peut varier en fonction du traitement ppliqué, mais genéralement les traitements
prolonges de Glivee ont fourni de meilleurs resultas
Chez les patients adulies atteims de LAL Ph+ en rechute ou refractasre, une
monotherapie par Glives a la dose de 600 mw'] est sire, efficace & peut étre
poursuivie jusqu'a la progression de ln maladie.

Peaseadengre dan e SAL SAEP
La posologie recommandee de Glivee est de 400 mg/jour chez les panents atteints de
SMIDVSAP
Codt du traitement journalier - 83,96 eurofs) (1 cp a 400 mg)

La duree de irnitement - dans Nunique étude clinique menee a ce jour, le traltement par
Glivee a éte poursuivi jusqu'a la progression de la matadie (cf Pharmacodynamich. A
la date de Vanalyse, ls durde mediane de traitement etast de 47 mois (24 jours a
60 moish

Peneslesgre denns Jes SHE LCT
La dose recommandee de Glivec est de 100 mg/jour chez les patients atteints de
SHEACE
Codr du tratement journalier - 21,20 eurods) (| cp a 100 mgy

Une augmentation de dose de 100 mg a 400 mg chez ces patients peut étre emvisagee
si la réponse au traitement est insuffisante e en I'shsence d'effets indesirables
Peasealongtive o fes GINT -

* = Patients atteints de GIST malignes non résecables et/'ou metastatiques s
posologie recommandee est de 400 my)
Codt du traitement journalier 83,96 eurofs) (| cp a 400 mg)

* »  Les donnees conoermant Ueffet de Maugmentation des doses de 400 my a
000 mg. ou 800 my chez des patients en progression lorsqu'ils sont trates a la
plus faible dose sont limitees (cf Pharmacodynamie)
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Cont dut traiterment jourmalier ¥3.96 a 126,36 curols) ou 167,91 eureds) (1 cpa
4mga lepa A mg+ 2epd 100 mg ou 2 cp & 400 my)

= » lln'yapas | de donnees di bl de
recommander une dose specifique en fonction de la résection gastro-intestinale
anterienre chez des patients atteints de GIST La majorite des patients (93 %)
inclus dans I'étude clinique avaient cu une résection auparavant
{f Pharmacocinétique) Pour tous les patients de létude, la premiere
administration de Glivec o eu licu au moins 2 semaines apres la résection |
toutefoes. on ne peut pas Tnire dautre recommandation supplementaire s la
base de cette eude

Duree du traitement  dans les etudes cliniques mences chez des patients atteints de

GIST, le traitement par Glivec a eté poursuvi jusqu'i [n progression de ln maladie A

alyse. la durce medianc de traitement éait de 7 mois 07 jours a 13 mois)
LlefTer de Varrét du trastement aprés I'obtention dune reponse n'a pas éle eludie

Penalogie knes fe DS

La posologie recommandée de Glivee est de 300 mujour ches les patients atteints de
DESP

Cot du traitement journalier 167,91 eurods ) (2 cp a 400 mg)

Atestemens ok ke poserlogie on ooy dFeffers imbestrables ©

* o+ Effets indésrables extra-hematologigues
En cas de survense dun effer indésirable exira- Hrmllologqur mtn: le
traitement par Glivec doit étre i pu jusqu'a e I 1
Le traitement peint ensuite ére repris de maniére approprice en fonction de la
séverité initiale de |'éveénement
En cas d'elevation de la bilirubine - 3 fois la limite supeneure de 1a nommale
(LSN) fournie par le lab d'anal ou des = 5 fois la
LSN, Glivec doit étre interrompu |uqua un retour de la bilirubing a un faux
1.5 fiois Ja LS et des transaminases a un taux < 2.5 fois la LSN. Le
traitement peut alors Eire repris & dose reduite dm ‘adulte, la dose sera
diminuée de 400 a 300 my ou de 600 2 400 me. ou de 800 2 600 my. et chez
Ienfani la dose sera diminuee de 340 4 260 my/'m’ jour

« »  Effets indésirables htmllrdnglquns
En cas de o
dimimicr la dose ou & le
dessous

severes. il est de
au tablesu ¢

(| Arréter Glivec jusqu'a
PN <1 - 10" ceque PN = 1.5 107 et
: = pl-quuus:-- 75 « 10"
SHE i 1dose y 2 Reprendre le
100 mg) |mb¢mm pu (Jlun_c ala dose
PMag dire avant I'effer
indeésirable severe)

e pas imputable i In leucémie,
pedimrie (ila etiou diminuer la dose de Glivee
dose de 340 & 260 mgim*
i) plagueties 15 i ln cytopeme persiste
o pendant 2 semaines, diminuer
<10 - 1ot encore la dose 4 200 mg/m®
16 16 i ln evtopénie persisie
pendant 4 semaines cf n'est
foujours pas imputable a la
leucémie. arréter Glives jusqu's o
que PN 104 et
plaquenies == 20 « 10%1, puis
mpn:ndre le traitement
200 mg'm*

b

1717 Arréter Glivec jusqu'a
N ceque PN o= L8 - 10 et
plagueties == 75 - 0%
0 0% 1818 Reprendre e
traitement par Glivec a la dose de
DFSP (a ln dose Slois 400 m)
de $00 mg) 1919 En cas de recidive de
PN <1 10 etlou
B plaquettes < 50« 10", repeter
&0 0% I'etape | puis reprendre Glivec a la
dose reduine de 400 my

!‘M‘ polynsicleaines neutrophiles
Sy e apeEs au moins | mods de trascment

Fonfiant

1l 'y a pas dexperience chex lenfant de moins de 2 ans (cf Pharmacodynamie)
L'wilisation chez l'enfant atteint de LAL Ph est limitee et Nutilisation chez Fenfant
atternt de SMIDVSMP e de DFSP est irés limitée 11 n'y 2 pas d'expenence chez Fenfant
et ladolescent anteints de GIST et de SHE'LCE

Innffisance b patigie

Llimatinib est prncipalement metabolise par le fore: Les patients presentant une
alteration de la fonction hepatique, légere, moderée ou importante devraient ére traites
a la dose minimale recommandee de 400 mg La dose pent étre reduite i elle est mal
tolérce (of Mises en garde/Précautions demplol. Effets indesirables,
Fhlrml(u:mﬂiuur!

Alteration de la I'mcnm
hepatique

Tests de la fonction hepatique
Augmentation de la bilirubine totale de 1,5 foes la LSN

Legire ASAT = LSN ipeut étre normale ou <2 LSN si la bilinsbine
tonale est > LSN)

33 Arrdter Glivee jusqu's
e que PN * 10" et
LMC en plaguettes - 10%
dmmi":h"“ PN <1 - 1% 44 Reprendre le
SISV traitement par Glives a la dose
etiou antericure (cest-a-dire avant 'effet
indésirable severe)
5 5 En cas de recidive de
PN <1 - 1% evou
0« 10" plagueties < 50« 101, reperer
Vetape | puis reprendre Glivec a la
dhose de 300 mg

6 6 Améter Glivec jusqu’a
ceque PN == 1.5« 100 o
plaqueties == 75 - 10°1
PN =1+ (oM 7 Reprendre le

LMC en phise traitement par Glivec i la dose
chromigue en etou anterieure (c'est-a-dire avant l'efle
pediatrie (a la indesirable sevére)
dose de 340 L En cas de recidive de
mam®) Plaguetiet PN e 10 etlou
<50 100 plaguettes < 50 - 1071,
Fetape | puis reprendre Glivec ala
dose de 260 mpm®
%9 Venfier si la
cviopenie est imputable 4 la
Teucémie (ponction ou biopsie
medullnire}
10 10 Si la cytopenie n'est
N pas imputahle a la leucemie,
diminuer la dose de Glivec
LMC enphase g5 4400 g
:':.‘;ﬁ‘ nn Si 1a cylopénie persiste
blastique ot Lo pendant 2 semanes, diminuer
LAL Ph= (dose encore la dose 4 300 mg
ke plagquettes 1212 Si la cytopénie persiste
ity 00 g} - pendant 4 semaines e n'est
0= 10" toujours pas imputable  la
leucemie. arréter Glives jusqu's ce
que PN == 1 « 0% et
plaqueties == 20 « 10%1, puis
reprendre le iraitement o 300 my
LM en phase N 133 Verifier si la cytopenie
accelerce : est imputable a la leucemie
o Crise <05 10" iponction ou biopsie medullare)
blastique en 414 Si la cviopenie nlest

Auvgmentation de ln bilinsbine toeale = 1.5 fois s LSN et
Modéree « 3 fois la LSN

ASAT. quelle que soit la valeur

Augmentation de la bilinibine totale - 3 fois la LSN et
Importaime = 10 fois la LSN

ASAT, quelle que soit la valeur
LSN  limite supéricure de 1 normale du laboryoire
ASAT aspartate aminotransferase

Tnaffoance réwale ©

Limatinib w'etant pas excreté par le rein de fagon significative, une diminution de la
clurance de Iimatinib libre n'est pas attendue chez les patients ayant une insuffisance
ténale Chez les patients presentans une alération de la fonction renale legere &
maoderee (clairance de la nﬂlml!\e = 20-50 ml/min). la dose initiale de traitement de
A00 mie par jour est en que | solf trés Hmitee
chez les patients présentant une altération de la fonction rénale sévere (clairnce de la
creatinine <= 20 ml/min) et chex les patients dialvses, e traitement pourra aussi étre
initie 4 la méme dose de 400 mg Toutefois. la prudence est recommandeée chez ces
patients La dose peut étre redumeu elle est mal mle;eeou augmentee en P'nbsence
defficacite (cf Mises en yarde Pre demplod e1 P

Fontwennr dig |

LLa pharmacocinetique de] mulmlb n'a pns ete specifiquement etudice chez le sujet
dge Aucune diffe de ph n'a é1¢ ohservée en
fonction de Fige chez les patients |dulms nclus dans les etudes cliniques dont plus de.
20*s étaient fges de 65 ans et plus. Par conséquent, sucune recommandation
particuliere sur la posologie n'est requise pour ces patients.

Eﬁcoums INDICATIONS

a la sub: active ou a lun des

[J8 MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOT

Lorsque Glivec est avec dautres med dees i
medicamentcuses sont possibles (of Interactions)
Lutilisati i dimatinib e1 de medi dn ('\'I‘!A-!lpal
exemple  d h k ri ine, i P
Hyperi [ | peut Téduine signi 1
qiee a Gilivec et 11, le risue d'échec |I|rrwpcu que Par

dimatinib avee des inducteurs puissants du
CYPIAS devra étre évitee (cf Interactions)

Des cas chmgues dhypothyroidie ont ete rapportes chez des patients traites par
Glivee, avant subi une thyrosdectomic ef recevant un traitement par levothyroxing
(el Interactions) Les taux de TSH devront étre etroitement surveillés cher ces
patients

Le metabolisme de Glivee es i hépatique, et seul 13%de
l'excretion est renale Chez les patients prmum un: alteration de la fonction
hepq-que ilegm moderee ou |mpemnnej la numération formule ungwnc el les
enzymes h devrom dre surveillees (of Posol
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d'admini Effets i Ph it 1l est & noter que les patients
atteints de GIST peuvent présenter des 2 cpatiques qui p entraines
une insuffisance hepatique

*  Des cas d'alierations de [n fonction hépatique. v compris des cas dinsulfisance
hepatique et de necrose hépatique, ont été observes avec limatinib Lorsque Nimatinib
est associc & des chimiothérapics & fores doses. une augmentation des réactions
hepatiques waves n e1¢ mise en évidence. Une surveillance etroite de s fonction
hepatique est recommandee Torsque 'imatinil est associé a une chimiothérpie conniie
commie pouvant étre associce & une aliération de Ia fonction hepatique (cf |
et Effets indesirables)

*  Des cas de retention hydrique sévere (épanchement pleursl, oedeme, vedeme
pulmonaire, ascite, oedeme superficiel ) ont eté décrits chez environ 2,5 ®a des panents
atteints de LMC nouvellement diagnostiqués traites par Glivec 1 est done fortement

de peser reguli les panents Une prise de po!ds rapide ot
inattendue devea faire lobjet dun examen plus approfonds &1, < nécessaire.
T ion d'un ique et des mesures th devrom

étre entreprises. Dans les etudes :]mlqun Fincidence de ces effets indesirables etat
augmentee chez les patients dges mnsi que chez ceux ayant des antécedents
cardiaques La prudence est done recommandee chez des patients presentant un

dysfonctionnement cardiaque

= Les patiemis pre: des pathologi di o ches Facteurs de risque de
survenue d'insuffl diaque devront ére élrod surverlles, et o pnuen!
presentant des signes ou des sy 4 dune insuffi. ing
faire Fobjet dune evaluation & étre Irl:te

+  Chez des patients h inophilique (HES) associe a une
aneinte cardiaque. des cas |solcs de choc cardlogmlqur et d’lhrrllmn de la fonction
ventriculaire gauche ont ¢te rapp lors de I d'un par Glives
Cette slluitmn s'est montree bl apres I i i d une corticoth:

des mesures d'ass etli i

Fimatinib Comme des effets mdmranﬁ cm‘lmmlrs utlt ete nbscncspnl
Fréquemment aves Iimatinib, une du rapporn b du
traftement par ' -m-lmlb :Inu ére nmsage chez les patients atiei nl;d«.- SHELCE
avant 1 du Les
mvélodysl myelopraliferatifs associes a des du gene du
recepleur PDGFR pwrmnl étre ameb A des i eimes deosinophiles. La prise en
charge par un cardiologue, la dun i 1 le dosage sérigue

de la rroponine devrom done ére envisages chez les patiems aneints de SHE'LCE et
chez les patients atteints de SMEVSMP associes a des tus elevés d'éosinophiles. avant
Iasimmusmum del mu:lmh Si hu- dcs ces examens est anormal, le suivi par un

d ique dune comicothérapie systemique (|-
2 mg‘Lg] pvndam une & deux semaines en association avee limatinib devront ére

fors de 1% du
Dans F'ede clinique menee dans les GIST. des hemormagies gastro-intestinales et
les ont eté rapp (cf Effets indesirables) Sur la base des données
disponibles, avcun facteur (exemples 1aille de la tumeur, localisation de la tumeur.
trouhles de la coagulation) n'a ete identifie, predisposant les patients atteints de GIST &
llll rm]ur plus eleve dr developper l'un o 1"lulr= des deux types dhemorrages.
dela ! ol une p aux foxnt

pnme dela n:rrmrc et 'evolution clinique de la maladie, des modalités standardisees de

Anbsnrrces aetives kot o comcentraron plasmwitigate peat dire modifiee par Glvee
Lrimatinib sugmente [+ valeur movenne de la Cmax et FASC de la simvastatine
(substrar du CYP3A4), respectivement 2 fois et 3.5 fons, indiquant ainsi une inhibition
du CYP3AS par Fimatinib. Glivee doit done étre associé avee prodence a des subsirats
du CYPIAS dont Findex thérapeutique st etrolt {par ﬂemplc mlmpmnc ou
pimozide) Par ailleurs, Glivee peut augr Ia ique d'autres
medicamerts metabolises par le CYPIA4 (par evemple - tnazolo-benzodiazepines,

b calciques de type dihydropyridine. cenains inhibi de THMG Co-A
reductase, cest-a-dire les statines, ¢ic )
La warfarine etant métabolisee par le CYP209, les patients nécessitant un traitement
anticoagulant devront recevoir de 'héparine standard ou de bas poids moléculaire
In vitre, Glivec inhibe l'activite de Isoenzyme CYP2D6 du eytochrome P450 a des
concentrations similaires a celles affectant Factivité du CYP3IAL Limatinib a 400 mg
deus fois par jour avait un effet inhibi holi lol

sur le de via le
CYPIDS, avee une augmentation approximativement de 23 %o du € m:\ o de I'ASC
du metoprolol (1C 90 %% [1,16-1.30)] Il ne semble pas necessaire d'adapter les doses
lorsque Fimatinib ess administré avec des substrats du CYP2D6, toutefuis la prudence
st recommandee avec les substrats du CYP2D6 p une fenétre th

etroite telle que le métoprolod. Chez les paucnmmlrs par meétoprolol, la surveillance
clinique devra étre envisagee
In vitro, Glivec inhibe 'O-gly
doses therapeutiques)

La prudence est done requise loss de Nutilisation concomitante de Glivec et de
paracetamol. en pariculier aves de fornes doses de paracetamol

Des cas cliniques dhypothyroidie ont ete rapportes chez des patients traités par
Glivec, ayant subi une thyroidectomie ef recevant un traitement par levothyroxine

{cf Mises en garde/ Precautions demploi) Towtefois, le mécani de cette interaction
observee est a ce jour inconnu. La prudence est done recommandee. Les taux de TSH
deviont érre etroitement surveillés cher ces patients

Chez les patients atteints de LAL Ph+, on dispose d'une expérience climque de
Vadministration concomitante de Glivec avec une chlmlollu.‘r:pie tef

du | (Ki = 58,5 pmol/] aux

Ph 1} el . cep . Tes i entre |'imatinib ef
les schemas th i de chimiothe " nlont pas éte clai i Les
effers indesirables de limatinib, tels quiune b une 1 100 ou

dautres effets, peuvent augmenter et il a éte rappone q'une utilisation concomitante de
!a I a:parapnm pc-rrm: dut nwme a une hepatotoxicite augmentee (cf Effets

bles) Ainsa, lad de Glives en association necessite des
[precautions particulieres

[[8 GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse :

Il w'existe pas de donnees suffi i Vutilisation de l'imatinib chez
Ta femme enceinte. Des etudes effectuges chez Panimal ont toutefois mis en evidence une
toicite sur la reproduction (of Securite preclinique) et le nsgue potentiel sur le foetus en

clinique n'est pas connu. Glivec ne deoit pas étre utilise 2 moins d'une necessite absolue §i1
st utilisé au cours de la prossesse. la patiente doit étre prévenue du nisque potentiel pour le
foetus Ches les femmes en dge de procréer, une contraception efficace doit étre conseillee

pendant le traitement

Allaitement :

suiﬁ et de prise en charge des hémorragies devront étre adoptees pour tous les
patients

Anafvses hiologigues ©
Des numerations formules sangumes dorvent ére effectuees regulicrement ~ le
traitement par Glivee de patienss atteints de LMC a ¢te associe a une neutropenic ou
une thrombopenie Cependant, la survenue de ces cytopenies est vinisemblablement
liee au stade de [a maladie traitée * elles ont éte plus frequemment retrouvees chez les
patients en phase accéleree ou en cnse blastique que chez ceux en phase chronique de
1a LMC Le traitement peut alors éire interrompu ou la dose réduite
{ef Posologie! Mode dadministration )
La fonction b ilirubine. | dcalines) doit Faire
Tobjet d'une surveillance reguliere
Chez les patients presentant une altération de 1a fonction rénale. l'expasition
plasmatique a limatinib semble ére superieure a celle des patients présentant une
fonction renale normale. probablement en raison d'un taux plasmatique eleve de
lalphaglyeoproteine acide, une proteine plasmatique liée a I'matinib, chez ces
patients Cher les patiens presentant une aliération de la foncnion rénale legére a
moderee, la dose initiale de traitement de 400 my par jour est recom Les
patients presentant une altération severe de la fonction rénale devront étre traites avec
attention. La dose peut ére reduite 51 elle est mal tolerée (of Posologie Muode
Sadminisiration et Ph i

8 INTERACTIONS ——
Interactions medicamenteuses =
At STV PRIV aug fex concermretions plavmiotipnes o matinh
Les substinces m'hlbml I'activiee dc I isoenzyme (‘YP}M du q-leclunmc P450 (par
evemple . ke b ) /]
diminuer le métabolisme di muluub G dm fesc i
de l'imatinib. Une augr ficative de I i ique a I'matinib

(12 valeur movenne de la Cmax et dt FASC [aire scm Ia sourbel @ respectivement ¢te
sugmentee de 26 %o et 40%0) 4 ete observee cher des volontaires sains lors de
Padministrtion d'une dose snique de kétoconazole (un inhibiteur du CYPIA4) Lo
prudence est requise lorsque Glivec es adminisire avec des inhibiteurs du CYPIAS
Substmices actives pouvant dliminmier Jes .vmwmn.m_Mmmwmmmmmh
Les amssant comme de Pactivite du CYP3IA4 pourraient
augmenter le meétsbolisne de Fimatinib et diminuer ses concentrations plasmanques
LLes traitements concomtants induisant le CYP3IA4 (par exemple  dexamethasone,

X g LTt e B

peri i is]) p jent doric réduire sigs
Vexpositi I nGIMv: eip el le nsque d'echec
Ihmpcullqut Un traitement plulalr]t jpar 600 my de nfampicine & doses multiples
suivies dune dose unique de 400 my de Glivee, 2 entraing une diminution de Cmax et
de TASCin-24) d ‘au moins 54 % et 74 %5, par rappon a leurs valeurs respectives sans

par Des resultats similaires ont ¢té observes chez des patients
atieinis. d: y-umes malins Ilim.-s par Glnoc el avec des m:lqllrphquﬂ inducteurs

s que la L'ASC

phsmnuque de I‘imumh a diminué de ?3 % par mppun acelle dn patients non traites
dimatinib

par
avec des inducteurs puissants du CYP3IA4 devia étre evitee

Chez I'snimal, Fimatinib et'ou ses metabolites sont largement excrétés dans le Lait
PPar precaution, en I'sbsence de donnees cliniques, les femmes traitées par Glivee ne deyraient
pas allaiter

[BJ8 CONDUITE et UTTLISATION DE MACHINES

lLes effets sur Maptitude a conduire des vehicules e i utiliser des machines mont pas éte

cludies Toutefuis, les patients devront étre informes quiils peuvent voir survenir des effers
e tels gque trouhles viswels au cours du raitement par

Vimatinib La prud s1 done fee pour fes utili chicules ou de

machines

(B EFFETS INDESIRABLES
Les pm:cnls atteints depmholog.nes mnllpsa aun stade avance peuvent presenter des

Ces peuvent rendre difficile Vevaluation du lien entre
Vadministration de Glivec et la survenue d'evénements indésirables en raison de la variéte des
symptiames liés a la maladie Jacente, @ sa i ou d la de
nombreus medicaments
Au cours des mdr: climiques menees dans la LMC, an areét du traitement motive par des
effets indesi au medi 1 éte observe chez 2.4 %4 des patients
nouvellement dugmmmm 4 "a des patients en phase chronique tardive apres echec du
traitement par I'mterféron, 4 %o des patients en phase accelerée apres echec du traitement par
Vimerferon et § %a des patients en ctise blastique apres echec du traitement par 'interféron
Dans les GIST, le produit étudie o éte armété en rison defVers indesirables imputables au
medicament chez 4 % des patients
Les effers indésirables ont et uump:rahlﬁ dans toutes les indicanions, 4 deux excepions pres
1y ew plus de myel observées chez les patients atteints de LM que chez
ceux aneints de GIST, ce qui est probabl dii a la maladie jacente. Dans I'etude
clinique GIST, 7 patients (5 %a) ont présenté des saignements de grade 34 selon la
classification CTC (Common Texicity Criteria) - saignements gastro-intestinaus (3 patients),
saignements intratumornus (3 patients), les deus tvpes (1 patient) La localisation de la
fumeur pas:mmlesun-ule peut avoir ete a l'ongine des sugnements slsllu—lnleﬁlmiux
fef Mises en garde/P) d'emploi). Les sai e
Inratumoraus peavent Etre seneux o, dans cenains cas, I'ull; Les effets indesirables le plus
fréquemment rapportes (= 10 %) pouvant étre imputables ou traitement par Glivee dans fes
deux indications ont éte des nausees moderdes, vomissements, diarthee, douleur abdominale,
fatigue. myalgies. crampes musculnires et rash Des oedemes superficiels ont é1¢ tres
frequemment observes dans toutes les etudes cliniques et decrits prineipalement comme des
oedemes périorhitaines ou des membres infericurs Toutefois, ces oedemes ont été rarement
sevetes et ant pu étre controles par des diurétiques, d'autfes mesures sympromatiques ou en
reduisant la dose de Glivee
Lorsque I'imatinib éait associe a des doses elevees de chimotherapie chez des patients
atteints de LAL Ph+, une msuc-le Iwwthue transitoire se traduisant par une élevation des

et une ie a ete ohserver

Divers cffets indesirables tels gu'epanchement pleural, ascite, oedeme pulmonaire, prise de
peids rapide avec ou sans cedeme superficiel ont ete decnits dans le cadre de retention
hydrigue. Ces effets peuvent hnh!ne!l:mm| é@re controles par Vintermuption temporaire de
Gilive et par Futilisation de diureti et d'autres trai .
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Cependant. certains de ces effets peuvent étre graves, voire mettre en jeu be pronostic vital
plusieurs patients en crise blastique sont decedes avec un whleau clinigque complexe associant
un H eural. une i 1 congestive ef une insuffisance rémale
Les etudes clinigques menées ches lenfant n'ont pas revele de données de tolerance particuliere
& cette population
Effers imlésirables
Les effets indesimbles, en dehors des cas isoles, sont repris ci-dessous  ils sont classés
fpar organe et par ordre de fréquence en utilisant la convemion suivante - tres fréquent
= 1110}, frequent = 17100, <= 1710), peu frequent (= 171000, <= 1/100), rare
(== 1/ 1000), fréquence indeterminée (ne peut étre estimee sur la base des donnees
disponibles)
Au sein de chagque fréquence de roupe. les effets indesirables doivent étre présentés
suivant un ordre de fréquence, le plus frequent en premier
Les effets indesirables et leurs freg présentés dans I liste ci-dessous sont jssus
des principales études d'enregistrement
Fiffers idivivables survenms dors des étndes climgnes ©
Investigation

+ » Tres fréquent  prise de poids

+ = Frequent perte de poids.

* »  Peufrequent auys dela i ion de la
créatine phosphaok de la lacti v
Augmentation des phmp}wlam alealines

e+ Rare augmentation de Mamyviasemie

Affections cardingues

* + Peufrequenr palpi ycard i d
congestive' ucdu:mepulmmllm
= o« Rare anvthmie, fibnllan amét infarceus du

myocarde, angine de poitring, épanchement pericardique

Affections hématologigues et du systeme lymphatique

o = Tresfréquent  neutropénie, thrombopénie. anémie

o« Frequent pmlc}wpcmrnmlmpcmel‘dlnle

* = Peufrequent  th vmphoperie, aplasic médul)
ecsinophili mphukmw:hle

s« Rare anemic hemaolvtique

Affections du systéme nerveux

o« Tres frequent uphnlm

« o Frequent g , paresth . troubles du ot
hypoesthesie

e = Peufrequent  milgrune, yncope,
wroubles de la memoire, scistigue. sy mirn-m des jambes sans -:pos
tremblement. hemoeragie cérebrale

= o Rare hyp i a 3 | nevrite optigque

= = Tres frequent  crampes e spasmes musculnires, douleurs
musculosquelettiques incluant les myalgies, anhralgies, douleurs osserses™

e o Freéquent  wonflement des articulations

* = Peufréquent  raideur articulaire et musculaire

+ « Rare fublesse musculaire, anhrite

Troubles du metabalisme ¢t de la nutrition

s« Frequent anorexic

+ o« Peufrequent  hypokali ion de Fappetit, hypophosp
diminution de lappent, M\Hﬂlmm poutte, hyperuricemie, h\pﬂulcﬂme
hyperglycemie, hyponatrémic

* » Rare lhyperkaliemic. hypomagnesemie

Infections et infestations

+ o+ Peufrequent ona herpes simples, inflammation nasopharyngee,
preumonie’ | sinusite, cellulites, infection des voies respiratoires hautes,
influenza, infection des voies urinnires, gastrocntérite, septicemie

* « Rare infection fongique

Affections vasculaires™'
* o« Frequem bouﬁ‘m\lmmnu htmnrugn

+ o+ Peufrequent hyy froides, hy
syndrome de Raynand

Troubles generaux ef anomalies au ste d'administration

+ o+ Tresfrequent retention hydnque ef oedeme, fatie
* o Fréquent faiblesse. pyrexie, anssarque, frissons, rigidite
=+ Peufréquen  douleur thoracique, malaise

Affections hepatobilinires
* o Frequent - elevation des enzymes hepangues
e+ Peufrequem h)-perhirin_Jbinhmr_ hepatite, ietere

.. patique’”’, necrose

des organes de rep fon ef du sein
=+ Peufrequent g i erectile,
menstruation imeguliére. umbln sevuiels, douleur des mamelons, wonflement
des seins, oedeme du scrotum

Affections payvehiatngues

= = Frequent insomnie
« s Ieu frequent  depression, diminution de libido, anxiéie
= o« Rare confusion

Affecuons oculaires

* = Frequem cedeme des paup Iacrymal

k ife, yeus secs, vision trouble

* = Peu !'m]u:nl mitation aculmc dx:ueur oculmm oedeme od-umr
he wie sclerale. b vedeme

+ o Rare  cataracte, g!aucoem: oedeme papillaire

Affections de loralle et du labvrinthe .
® = Peufrequent  vertiges, acouphénes, perte auditive

AfT: h i

ques et

=« Frequem - dyspnee, epistaxis, foux

+ +  Peufréquent  epanchement pleural "', douleur pharyngolaryneée,
pharyngite

* =+ Rare douleur pleurale. fibrose pul ire, byp don pul
hemermagie pulmonaine

Affections gastro-imfestinales

= = Tres l'minm: nausees, dinmhee. vomissements, dyspepsies, douleur
abdominale’”

* o+ Frequent il reflux gast phag
constipation, sécheresse de la bouche, gastrite .

* o Peufrequent  stomatite, mucite, hemormagie gastro-intestinale’,
eructation. melena, oesophaiite, ascite, ulcere yastrique. hematemese. cheilite.
dysphagie, pancreatite

+ o« Rare colite, iléus. affection abdominale inflammatoine

Affections du ren ef des voies unnaires

* = Peuirequent  douleur renale, hemmune, insuffisance renale aigue,
pollakiune

Affections de la peau et du tissu sous-cutang

+ o+ Tresfrequent oedeme perioritaire, dermatite/ecréma/rash
=+ Frequem prunt. ncdcmedel: fm peau seche, erytheme, alopecie, sueurs

reaction de ph
o+ Peufrequent rash | pustuleu, cmluswn htp«md.mm urticaire,
ecchymense, tendance aux

hypopigmentation w:onee dermatite exfoliative. nr:chs cassants, folliculite.
petechies, psoriasis. purpura. hyperpigmentation cutanee, eruption bulleuse
* o+ Rare dermatose aigue febrile neutrophilique tsyndrome de Sweet),
dsolurmmduanﬁt‘s\ oedéme de Qhancke. rash vésiaulaire, m!lwmc
he, vasculante | lasique, syndrome de S

i w-.mm‘-m-um s d’lm;mmumlm Fimuffisince cn-du-p: conpesting ant ¢
il by e anami e
l.!m‘ enplirs dmm
e plus b hes les patsoms aikcants de GIST
s ‘epumchemen plewml o ci¢ rppons plos fequersmen cher les patcnis ascints de GIST of les
paticnts anam wne LMV on tramformaton | LM en plue sceclénie of LM en oree blistique) que
ck.r I puaticiiis o plase chromgue

. Les douleurs m éad le ples fr b ches les paticres. atscants de GIST
' Les b e s oum €46 Ic phus i b cher les paticnts ancims
de GIST

Lis dosibeurs I cffets mel doul phes
chserés ches les paticnis micims de LME que cher ks patiems ancins de GIST
" La pocuimonic a éa¢ le pls fréquemeent obsen ée ches les paticnts atseints de LMC en
I:Emrmnn ot les paticnts sticims de GIST
Les houlfees vasomatnecs ol cic e plis Trequensment obscr ées ches les paticits sticents de GIST

o les i e pl whscrvés ches les patscms.
atanis de GIST ot les paticris ancins de LA LM en phase LACcm
crisg blastiguch

" Des cas montehs dinsalTisance Ipatique et de rcrse gt o7 €18 EPPIRES
Les types de reactions suivanies ont principalement ¢te observees au cours de la

commercialisation de Glivec Cela comprend les rappons de cas individuel
minsi que les effets indesirables gn\hdes e'uuics climgues en cours, du programmes
dmudnyelducludndc L etudes

mences dans le cadre d'indi k non Comme ces effets

sont issus dune population dont 1a taille n'es pas determinee, il n'est pas toujours
possible d'estimer de maniére finble lewr froquence ou detablin la relation de causalite
avec Pexposition @ Fimatinib

Lffers sinchéstrahion des rupywors éuihiis apees commeercialisaron

Tumeurs benignes. malignes et non precisees (comprenan kvstes et polypes)

LY morale:

Affections du systeme immunitaire
* + Indélerminee | chos anaphylactique
Affections carduques.

Affections du systeme nerveux
= = Indererminee : oedeme cerchial
AfTections oculaires

* » Indeterminee hemormawe du corps vitre

AT " & +

o

.. P aigue’, maladie pulmonmire
inerstiticlle
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Affections gastro-intestinales

« o« Indé ileus/obstruction i

diverticulite

Affections de la peau et du fissu sous-cutane

s Indéterminee  keratose lichenoide, lichen plan, nécrolyse epidermique
toxigue

o+ Ind necrose I de Ia hanche

Affections vasculaires
s v Indererminee © thrombose/embolie

* des cas moncls ont e ruppontés ches des pations i wn stadc ovamce de La maladse. presentan des
andctions seviecy. des neuropenics svines ovec daies tnibles clingues concoitails svires.
Ammalies binlogigues
Paraneires hematedogiqines ©
Dans les LMC, des cytop . en particulier des ies et des thromb
ant ete regulierement rapponées dam toutes les ctudes cl!niqnﬂ avet une I’:tqncm:
plus :lna au\ l'urua doses = TS50 my (eude de phase 1) Cependant, la survenue des
fait aussi du stade de la maladie  In fréquence des
wrnpvmn et des thrombopenies de wrade 3 oud (PN < |« 10% | taux de plaqueties
< 50« [0%1) etam 4 a 6 fois plus élevee dans les LMC en cnse blastique ou en phase
acceléree (respectivement 59-64 %5 pour les neutropenics et 44-63 %4 pour les
thrombopenies) que dans les LMC en phase chronique nouvellement disgnostiquees
(16,7 % de et 8.9 % de th P Dans les LMC en phase chronigue
1l 1 diagnosti les prenies et les thrombopenies de grade 4 (PN
=05 - 10° , plaguettes < 10 = 10%1) ont eté observees chez 3.6 % et < | %5 des
patients. respectivement | a duree mediane des épisodes de neutropenie est
halrmncllmm de I nﬂ!r:d: 4 3 semaines, et de 3 a 4 semaines pour les épisodes de
cnic Ces peuvent étre 11, controles sont par une
reduction de In dose soit par une interruption du tmitement par Glives, mais peuvent,
dans de rares cas, conduire 4 une interruption definitive du traitement En pediatne,
chez les enfants atteints de LMC, les toxicites le plus frequemment obseryees étaient
des eytopénies de grade 3 ou 4 incluant des peénies, des thromboey topenies et
des anémies Elles surviennent principalement dans les premiers mois de Lr‘anvlﬂl:ﬂl
Chez les patients atteints de GIST, une anémie de grade 3 ou 4 1 et¢ rappornee
respectivement chez 5, -I et 0.7% dn pullﬂm Ces cas d'anémies pouvaieni ére lies
t un salge testinal ou . au moins chez certains de ces
patienis. Des :!ulmpmei de grade 3 ou 4 ont ¢té rapponées chez respectivement
7.5 %01 2.7 % des patients et une thrombopénie de grade 3 chez 0,7 %o des patients.

Aucun patient n'a développe de de grade 4 Des diminutions du nombre
de leucocytes e de neutrophiles ont principalement ete observees au cours des six

P du Tes valeurs d relativement stables par la
suite

Frudes cliniques dums fu lewcémie mydlotie chromigue :
L'efficacite de Glivec est basée sur les taux de reponses eytogenetiques et
hcmlmlnslquﬂ globales et Ia sur\le sans prma.um A lexception de la LMC en
phase ch nouvell il mexiste pas il detude
contrdlee ﬁmammn un bcm:ﬁrr clinique tel quune ameliortion des symptomes lies
a la maladie ou une prolengation de la durce de vie
Trots grandes etudes ouvertes inemationales de phase 11, non contrilees. om eie
menges chez des patients ateints de LMC chromosome Philadelphie positive (Ph+ ) en
phase avancee, crise blastique ou phase acceleérde, ainsi que chez des patients arteints
dautres leucemies Phe ou de LMC en phase chronique en échee dun traitement
antericur par imerferon alpha (IFN). Une vaste etude randomisce ouvene,
multicentrique, internationale de phase 111 a éte menee chez des patients presentant
une LMC P+ nouvellement diagnostiquee De plus, des enfants ont eté traités dans
deux etudes de phase | et une etude de phase 11
Dans outes les ctudes cliniques. 38 4 40 *a des patients avaient == ol ans et 104 12 %
des patients avaient = 'NJ ans.

Shae ch i
Cetie (lutiedr phase 111, chez des panum adultes. a compare Fadministration de
Gilives en ie 2 une diinterféron alpha (IFN) et de cytarabine

(Ara-C) Les pu\-cnn présentant une absence de réponse (absence de reponse
hematologique compleéte [RHC] 4 & mois, augmentation des leucocytes, absence de
reponse cytogenétique majeure [RCyM] a 24 mots), une pene de la réponse (pene de
Ia RHC ou de la RCYM) ou une imtolerance severe au traitement ont ete autonisés a
permuter dans Iautre groupe de traitement Dans le groupe recevant Glivee, les
patients ont ¢1¢ traites par 400 mgfour Dans le groupe recevant IFN, les patients ont
requ une dese cible dIFN de § MULmjour par voie sous-cutanée, en association &
une dose sous-cutanee d'Ara-C de 20 mg'm”jour pendant 10 jours'maois
Au total. 1106 patients ont eté randomisés, soit 553 patients par groupe de traitement
Les caractéristiques initiales etaient bien equilibrees dans les deux groupes de
trantement L'ige median était de 51 ans fextrémes - 18-70 ans) dont 21,9 % des
patients dgcs de 60 ans ou plus. Les groupes étaient camposes de 59 % dhommes e
41 %5 de femmes, de 899 %4 de Blancs et 4,7 % de Noirs. Cing ans apres linclusion du
demier patient, la duree meédiane de traitement en premiere ligne etait respectivement
de 60 mois ¢ de & mois dans les bras traites par Glivee et par FIFN. La durée mediane
de traitement en seconde ligne par Glivee etait de 45 mois. Au total, chez les patients
recevant Glivee er: premiere ligne, la dose movenne quotidienne dispensée ¢ait de
389 my = 71 Dans cette etude, le p Yevaluation principal de l'efficacite est la
survie sans progression de la m.ulud:r La progression ctait definie pas 'un des
sulvans ion vers une phase acceleree ou une ense blastique.
deces, perte de la RHC ou de la RCyM. ou, chez les patients n'obtenant pas une RHC,
des | malyré une nnu en Lhngr therapeutiqus :d:pm La
reponse cylogenétigue majeure, In reponse b ! I réponse
{evaluation de la maladie residuelle), le delm avant appan:lun d'une phase accelerce
ou d'une crise blastique et la survie sont les principaux cnteres d'evaluation
secondaires. Le tableau | présente les donnees relatives aux tvpes de réponses

Tableau | Reponses observees dans letude portant sur Jes LM de diagnostic récent

(donnees a 60 mois)
. Glivee IFN + Ana-C
Meilleurs taux de reponse n= 553 =853

FPuraemeires hroclumigues |
Des i

des (= 5 *u) ou de la bilirubine (< | ®a)
ont éte observees chez des patients anteints de LMC et ont éé habituellement
contrilees par une reduction de la dose ou une interruption du traitement (la duree
mednne de ces épisodes ¢ait denviron un: muml Le traitement a cté interrompu

i en raison d lies biolog iques chez moins de | %o des
patients arteints de LMC Chez les punm!s IIlcmh de GIST (eude B2222), on a
observe 6,8 *4 d'sugmentation de grade 3 a 4 des ALAT (alanine aminotransfémse) et
-l 8'. daugmentation de grade 3 & 4 des ASAT (aspartate aminotransferase)

jon de fa bilirubine était inférieure a 3 %

II ¥ 2 eu des cus hepatite cytolviique et cholestatique et de défaillance hepatique
Dans certains cas Fissue fut fatale, notamment pour un patient sous dose elevee de
paracetamol

(8 surpOSAGE

Lexperience de lutilisation de doses supéricures i 800 my est limitée Des cas isolés de
surdesage avec Glivee onl eté rapportes

LUin patient en crise blastique myeloide avant pris, par inadvertance, Glivec a la dose de
1200 my pendant & jours a présente une elévation de la creatininemie de grade | une ascite,
une élevation des rransaminases hépatiques de gmie 2 et une elevation de la bilirubine de
grade 3 Le erai acte T of toutes les lies se sont
normalisees en | semaine. Le traitement a pu étre repris a ln dose de 400 my sans recidive des
problemes. Un autre patient a developpe des crampes musculaires sévéres aprés avoir pris
Gilivec i ln dose de 1600 my par jour pendant 6 jours A la suite de Nintermiption du
traiterment, ure résolution complete des crampes musculaires o éte obtenmie e le traitement a
pu étre repas

En cas de surdosage, le patient devra étre place sous surveillance ef recevorr un traitement
symplomatique appropre

pununconvnnms
Classe herapeutique . inhibiteur de : kinase (code ATC
lOl‘(IOIJ

Limatimib est un inhibiteur de proteine vrosine kinase qui inhibe puissamment la tyrosine
kinase BUR-ABL au niveau cellulaire i ro et in vivo Le produit inhibe sélectivement ln
proliferation et induit une apoptose dans les lignées celluluires BCR-ABL positives ainsi que
duns Ics crllults leucemigques fraiches provenani dc p«nuenlc atteints de LMC ou de leucemie
mgue | que (LAL) ct Ph hie positive

In vive, !c produit présente une activite anti le lorsqu'il est
chez l'animal porteur de cellules wumorales BCR-ABL positives
Limntinib est egalement un inlibiteur des tyrosine kinases du recepteur du PDGF (platelet-
denved growth factor). PRGF-R et du SCF (stem cell factor) c-Kit et il inhibe les processus
wellulaires medies par le PDGF et le SCF In vitro, I‘lmaumb inhibe Ia profiferation et induit

" b,

en

une apoptose des cellules de tumeur stromale gas inale (GIST), qui exp une
mutation activainee du kit L'activ .nmn :onsllhlmv du récepreur du PDGF ou des l\'l\)ﬁmr
kinases Abl. resulunt de la r‘usmn ad protéines | ires o de la prod

de PDGF, sont impli dans |a path des SMD/SMP, des S CEet

du DFSP. L'imaninib inhibe la signalisation et la proliferation des cellules sensibles a activite
déregulée des kinases Abl ou PDGFR

Reponrse homitodogge
Taux de RHC 0 (%) 534196,6 %) 313456.6 %)
95 % IC] 0.7-07.9% 52.4-60,8 %0
Hipwnse cytoginciipn
Reponse majeure n (%s) 490 (88,6 %)’ 129233 %)
[95% 1) 199271 %
RCy complete n (%a) 64(11.6%)
RCy panielle n(*a) 36 (6.5 %) 63 (11,8 %)
Fepoerse medccudare
Reponse majeure a 12 mois (*s) 0% 2%
_lupunsc majeure @ 24 mods (%a) 549 NA™
< I Fischer's exact st

données A hes 2 pn e

® & Crieifes do ropomse dev &ire confi apres

= 4 agmanes) - leucocyies < 10 - |.|~| M.m“ <48 - 0, el s -
et clocyies < 8 %u dans b sang. aucun blastc m proms dlocy i dans le sang. basophiles
< 20 % amcut e ahuseement crmmeidullire

* & Cneeres de repoinse oy iopendtipae | compléte (1 %% de mictaphases Phe b panslic (-
V8B mihenre | Yt Sa) o mimme (64045 ) Une repome mascare (135 % pssocie los
eeporiscs compikéics on parictcs

* e Criteres de reponse mokiculaine imgeurs | daiis b s plnphenue. rduction d moim
3 log du tau de tramserts BCR-ABL (mesure por un test de RT-PCR quaniitabif en scops nicly
it Eappan & sne valcur de hase sandondisée

Les tus de reponse he il plete, de reponse ligue majeure et de
TEPONSE ¢ Jue complete au trai en premiére ligne ont é1é estimes selon
I methode de Kaplan-Meier, avec laguelle les non-réponses sont censurees & la date
du demier examen. En utilisant cette approche. les taux estimes de réponse cumulee au
traitement par Glive en premiere ligne se sont ameliores de 12 mois & 60 maois
respectivement comme suil - RHC de 96,4 %o a 98,4 %% ot ROvC de 69,5 %o a 86,7 %
Dans les 5 ans de suivi, §6 (15,6 %o} progressions ont été observees dans le bras tite
par Glivee 35 (6,3 %) etaient des progressions vers une phase accélérce ou une crise
blastique, 28 (5.1 %) étaient une perte de la reponse cyvtogenetique majeure, 14

(2.5 %5) etment une perte de fa reponse hematologique compléte ou une augmentation
du taux de Teucocytes et 9 (1,6 %) etaient des déces non lies & la LMC. Par opposition,
dans le bras traite par IIFN + Ara-C 155 (28 %) evenements ont et¢ observés dont 128
sont apparus au cours du traitement en premicre Hune par IFN + Ara-C

Le taux estime de patients sans progression vers une phase accelérde ou une crise
blastigue a 60 mois est significativerment plus eleve dans le bras avee Glivee par
rapport au bras IFN (92,9 %5 versus 86.2 %, p= 0,001) Le taux annuel de progression
vers une phase acceleree ou une erise blastique a dimineé avec la durée de traitement,
il était de maoins de | % par an dans la ieme et laci eme année de

Le taux estime de survie sans progression a 60 mois ctait de §3,2 % avee Glivee,
contre 64,1 %o dans le groupe témoin (p < 0.001) Les taus annuels de progression,
quel que soit le tvpe de progression, par annee de traitement par Glivec ont aussi
diminue avec le temps

129



11y a ew autotal 570103 %) et 73 (13.2 %a) deces rapportes respectivement dans les
groupes Glivee et IFN + Ara-C A 80 mais, le taux de survie globale estime est de
B9.4 %0 (86, 92) et 85.6 %4 (82, §9) dans les groupes randomises traites par Glives ou
IFN -+ Ara-C (p = 0.049, test log rank ). Ce cntere = delal jusqu'a I'évenement » est
Fortement influence par le taux eleve de cross-over du bras IFN + Ara-C vers e bras
Glivec L'effet du traitement par Glivee sur la survie des LMC en phase chronique
nowrvellement dingnostiquées a fait I'objer dune évaluation supplementaire avec une
analyse retrospective des donnees de Glives rapportees ci-dessus avec celles issues
dune autre étude de phase 111 etadiant IFN + Ar=C (n = 32%) selon un schéma
thérapeutique identique. Dans cette analyse retrospective, la supérionite de Glivee par
= Ara-C sur la survie globale a ée demontrée (p = 0,001) . & issue des
.47 (8,5 u) patients traites par Glivec et 63 {194 %4) patients traites
par I'FN = Ara-C sont décedes
Ledqur de reponse Etque ¢1 de deculaire a montré un effet net sur
le devenir a long terme des plllmti traites par G CII\H.‘ Alors que 97 %4 (93 %) des
patients presentant une RCy complete (RC particlle) a 12 mois navaient pas
progresse vers une phise ./ rise blastique, uni %1 % dep e
presentant pas de RCy majeure a 12 mois wont pas progresse vers e stade avance de
1 LM a 60 mois (p < 0,001 wlobale. p = 0,20 entre RCy complete et RCy panielle)
Chez les patients presentant une RCy complete ef une reduction d'ou moins 3 log du
s de transerits BCR-ABL 4 12 mots, la probabilite de maintenir I'sbsence de
progression vers la phase acocleree/crise blastique etait de 1040 %s & 60 mois Des
resultats similaires onl é1é mis en évidence avec une analyse landmark a 18 mois
Dans cette etude, des augmentations de dose de 400 my & 600 mg par jour, puis de
600 m & 800 my par jour ont éte autonsées. Apres 42 mais de suivi, une pene
confirmee (dans les 4 semaines ) de la reponse cytogénetigue a été observée chez
11 patients Parmi ces |1 patients. 4 patients ont eu une sugmentation de dm:jusqu &
B0 myg par jour et 2 demre eux ont obtenu de N0V Ea UNE rEponse VI
i1 parielle et | complete, cette demiere associce & une reponse moléculaire), 1andis
que parmi les 7 patients qui n'ont pas ew d'augmentation de doses, un seul patient a
presenté de nouveau une réponse cylogenetique complete. Le pourcentage de cenmins,
effcts inddsirables observes etait plus dlevé chee les 40 patients dont la dose a éé
augmentee jusqu'a S00 mg par rapport aus patients observée avant toute sugmentation
dela duse in= '-*I ) Les eﬂ'ﬂs mdcma'hl.ﬁ les plus. !‘u-qunm ont é1¢ des hémormagies
des conj iles et une des o de la

huhmbm: D'autres effets indésirables ont ete rapportés a des frequences plus faibles
ou equivalentes
Phese chronigue, echec de Lmierferon ;
532 paticmts adultes ont é1¢ nulel o\u une dose initiale :fc 400 mg L:s patients ont
€1 repartis en tross echec h 129 %), echec

(35 %) ou intol rieron (36 %u} Les patients avaien
precedemment regu un traitement par 1IFN a des doses == 25 « 10* Ul'semaine
pendant une durée mediane de 14 mois et etaient tous en phase chronique tardive, avec
un diagnostic etabli depuis une duree mediane de 32 mois Le critere principal
defficacite de I'étude etait le mux de réponse cytogenétigue majeure (reponses
complétes plus reponses panielles 04 35 % de metaphases Ph= dans la moelle
onsense)
Dhans cene emde, 65 *s des patients ont obtenu une réponse cytogenctique majeure, la
reponse élant complete chez 53 %s (confirmée 43 %) des patients (tableau 2) Une
reponse compléte hematologique a ete observeée chez 95 %a des patients

lewcemie)
= RPC (retour a la phase
chronique) Sans objet 17 % 18%

orind Gt 021

HIVETIE e 65 (612695 O 1‘1'," O s egin2204)

s3% 0% T%
16 % (11,3

. confirmee™ (195 %) 43% (38,647.2) ':I'r}ll' 294 {0,6-4.4)
- partielle 12% 7% %

T S np—————— p—

= = ROH - Enode 0110 0GE < 10+ 107 p'hqnnm-\ lﬁr |||"| nmm -

mcr.ullsdnql« & % dans Jo sang. abscnce & o de g dams le
Iunophales < 340 % absence daticinic nu:umhll-m dam les ctumdes 0102 et L1

|'P\ = S 0, plaquetses = 1) < 101, absence de cellules blastiques dans ke s
prevence de blastes dans L MO - 8 %0 absence dungime extramedullam

® & ASL ey criséaes que pout RCH mais PN == | « 1% et plaqueiies == 20 « [1#]
uulqucnrm pout hes ctudes 0102 g1 0104),

. RPC < 13 " de blastes dam |a MO et b SP. < 50 % blasics + promsélocy ics dans L MO
u e S = M1 %5 hasophibes dass ke S, absence dancime exiramédullan cn debors de 1 rae
et foie nanigaciner poar les étides 002 et 0109}

MO = moclic osscuse | SP = wing penphéngos

Cmigres de Epame CyIopndgus
WUine répome megeurc cnghobe bes repomscs complétes ot partietles - compess (1% nectaphases e}
[nmcﬂn 1 “ * .1

¢ par une seconde 5 de b el
uuc-u realisde uu [ nnmm;un Imﬂr imntiale de moclk osscusc

Paatverts peanarigues =

Un total de 26 patients pediatrigues dges de moins de 18 ans, presentant une LMC en
phase chronigue (n = 11) ou une LMC en crise blastique ou une leucemie aigue Ph+ (n
= 153, ont éte recrutes dans une etude de phase | aves escalade de doses 11 Yagissait
d'une populati depancm . P . dans la mesure ou 46 % avaient
deja beneficié dune i dullaire ¢t 73 %4 d'une polychi pie Les
doses de Glivee admmmmﬁ etaent de .w m'm jour {n = ﬁ; 340 mg/m”jour (n =
9, 440 mg/ m’ﬁwr(n 7}« £70 mp/m* four in ~ ‘J Parmi les 9 patients aneints de
LMC en phase chronique doni les données son di ihles, 4 (44 o)
ont obtenu une réponse cylogenetique cnmpleu: el [!3 Y} une npmu cvtogenetigue
partielle, pour un taux de RCvM de 77 %

Lin total de 51 patients pedintrigues atteints d'une LMC en phase chronique
nowvellement dugnostiquee non traitee ont et inclus dans une etude de phase 11 avec
un seul bras, multicentrique en ouvert. Ces enfants etaient traités par Glivec a a dose
de 340 me/'m’ jour, sans interruption de traitement due a une toxicite dose limitante

Le trastement par Glivec induit une réponse rapide chez les patients pediatrigues
witeints de LMC nouvellement disgnostiques avee une RCH de 78 % aprés § semaines
de traitement. Le taury eleve de RCH s'accompagne d'une réponse complete
cytogenetique de 65 %o qui est comparable aux resuliats observes ches les adultes De
plus. une reponse cytogenetique partielle était observee a un taux de 16 % pour un
taux de 81 %s de reponses cylogenetiques majeures. La majorite des patients qui ont
ANt une reponse igue compléte ont developpé cette réponse entre 3 et

Plese awcecliee |
L'etude a inclus 235 patients adultes en phase accéleree Les 77 premiers patients ont
commence le traitement a 400 mg_ Par | suite, le protocole a ete amende pour
awtoriser une posologe plus elevee et les 158 patients suivants ont commence le
traitement a 600 mg
Le cntere principal dcfricacne mu: le taux de ltpmw hemmolomaque. défini comme
une reponse complete b e, ou bien une dispanition des signes de leucemie
(est-d-dire dn;pnnnon des blastes de In moelle osseuse et du sang. mais sans la

que peripherique totale observée dans le cas de réponse
cumplcm ol encore un retour en phase chronique de la LMC Une reponse
hematotogique confirmee a été obtenue chez 71.5 *a des patients (tableau 2) Fait
important, 27.7 %a des patients ont également présenté une réponse cvtogenétique
majeure, qui o ete complete cher 20,4 *a des patients (confirmée 16 %) Pour les
patients ayant requ une dose de 600 my, les estimations actuelles de la mediane de
survie sans progression et de la survie globale ot éte de 22.9 mois et 42,5 mais
respectivement
Crase hlastie my o -
200 patients en erise blastique myeloide om é¢ inclus. 95 patients (37 %) avaient requ
une chimiotherapie (patients prétrites) comme traitement antéricur dune phase
acceléree ou d'une erise blastique alors que 165 (63 ) nlen svaient pas regu (patients.
non pretraites). Les 37 premiers patients ont debute le traitement @ 400 my Le
protocole 8 ensuite eté amende pour permettre une posalogie plus elevee, ef les
223 patients suivams ont requ une dose initinle de 600 mg
Le critere principal d'efficacite était le taux de reponse hematologique. defini comme
soit ume reponse complete hématologique, soit une disparition des signes de leucemie,
it um retour en phase chronigue de la LMC. selon les mémes criteres que ceus de
T'etude menee chez des patients en phase accélerée Dans cette etude, 31 % des
patients ant oblenu une reponse hematologique {36 e chez les patients non pretraites

pretraites est de 7.7 mois, contre 4,7 mois chez les patients presraités
Urive Blastiue hmphoidye
Un nombre limite de patients a éte inclus dans les ¢tudes de phase | (n = 10) Le taux

de reponse hematologique ctait de 70 %o sur une durée de 2 8 3 mois.
Tableau 2 - Reponses dans les etudes LMC chez Fadulte

Etude 0110 Etude 0109 Etude 0102
Donnees a Donnees a Donnges a
37 mois 40,5 moss. 38 mois
Phase chromque.  Phase accéléree Crise blastique
echec IFN myeloide
{n = 532) (n=235) {n = 260)

*& des patients (1C 95 %)

E ° :
K inémhliegergie a5 %5 (92.3-90.3) ¥ .l,;lf:”‘ 31 % (25.2-36.8)

- RCH {reponse complete
hematologique) 9% 2% Bt

« ASL (absence de signe de Sans objet 12% S

10 mois avee une estimation selon Kaplan-Meter de Ia duree mediane de reponse a
5.6 mois

Etudes cliniques dans la LAL Phe :

LAL Pl nowvellenent diagmosiiquee -

Dans une étude controlée (ADE10) comparant Fimatinib versus chimimherapie
dinduction, chez 55 patients nouvellement diagnostiques dzes de 55 ans et plus.
Vimatinib utilise seul o induit un taus simificativement plus eleve de reponse
hematologique complete par rappont & la chimiothérapie (96,3 % versus 30% ., p=
0.0001 ) Lorsque le traitement de ranrapage par limatinib a été administre aux pat
qui n'avaient pas répondu ou avaient mal répondu a la chimiothérapie. 9 patients
(81,8 %o} sur les | 1 ong anteint une reponse hématologique compléte Cet effet clinique
etait associc a une plus forte reduction des taux de ranscrits BCR-ABL apres deus
semaines de traitement (p = 0.02) che les patients traites par imatinib par rapporn
s pattients trastes par chimiotherapie Tous les patients ont requ limatinib et une
chimiotherapie de consolidation (voer tableau 3) apres le traitemsent dinduction et les
taus de transcrits BOR-ABL etaient identiques entre les deux bras apres huit semaines
de traitement. Comme on pouvait 8'y attendre compte tenu du schéma de I'éude.
nucume difference n'a ere obseryée en termes de durde de rémission. de survie sans
maladie ou de srvie globale, méme sl faut noter que les patients en réponse
moleculaire complete chez qui persistain une maladie residuelle minime avai un
pronostic plus favorable tant en termes de durée de remission (p = 0,01) que de survie
sans maladie (p = 0.02)

Les resultats abservés dans quaire etsdes clinigues non contrilées { AALDZ, ADEOS,
AJPOL et AUSOT), dans une population de 211 patients atteints de LAL Ph=
mouvellement rluunumquce som ewalsﬂm aves ics résultats decrits ci-dessus
Limatinib en aves duction {voir tableau 3) a permus
d'obtenir un taux de réponse complete hﬂnammy que de 93 % (147 sur 158 patients
evalusbles) et un taux de reponse cvtogenétique majeure de 90 %5 (19 sur 21 patients
evaluables) Le taux de reponse moléculaire complete était de 48 %o (49 sur

102 patients evaluables) La survie sans maladie et | survie globale ont constamment
depasse un an et elles etaient supeneures aux donnees historigques des groupes
contriles (survie sans maladie p < 0,001 | survie globale p < 0,000 ) dans les deux
etudes {AJPOI et ALISO1)

1]

Tablesu 3 Schema des pies utilisces en ration avec limatinib
Erude ADEI0
i DEX 10 mg/m® oral, jours 1 8% CP 200 mg'm® IV, jours 3.4, §
Priphnic MTX 12 my intraihecal, jour |
Traitement DEX 10 mg'm” oral. jours 6 ¢t 7, 13 16, VOR | mg IV, jours 7.
dinduction 14, IDA 8 mg'm® 1V (0,5 b, jours 7, 8, 14, 15, CP 500 mo/m® IV
{remission) (0 ) jour 1 . Ara-C 60 mg'm’ IV, jours 22 4 25. 292 32
Traitement de R
consofidation I, 111, MTX S00 me/m® IV {24 h), jours 1, 15 6-MP 25 mg/m’ oral,
v jours 1220
Traitement de Ay 75 mym? IV (1 ), jours 125, VA26 60 mgm? IV (1 h)
consoldation 111V, L4 cielde ittt i)

Etude AALID2
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Daunorubicine 30 mg/m® IV, jours 12 3, 15 ¢t 16 . VCR dose wale

Traitement Tmg IV, jours 1,8, 15,22, CP 750 my'm” IV, jours |, 8 ,
dinduction prednisonc 60 mg/m® oral, jours 147, 15421 . IDA 9 mg/m’ aral,
(LAL Ph+ Jours | 228 MTX 15 mg intrathecal, jours 1,8, 15,22, Ara-C
de nova) 40 mg intrathécal, jours 1, §, 15, 22, methviprednisolone 40 mg
imrathecal, jours 1, §, 15,22
Consolidation Ara- l;nm toutes les 12k IVien 3 h), jours | &4 mitoxantrone
(LAL Ph+ 10 mgm I\ jours 34§ \ll"( 15 ms imrathecal, jour | ©
de novo) ¥ 40 my intrathecal, jour |
Erude ADE04

" DEX 10 mg/m* oral. jours 1 a 5, CP 200 mg/m? IV, jours 34 8,
Préphase MTX 15 myg intrathécal, jour |
Traitement DEX 10 mgm? oral, jours 1a 5, VCR 2 mg IV, jours 6, 13,20,
dinduction | daunorubicine 45 mg'm’ IV, jours 64 7, 13-14
Traitement CP 1 g'm’ IV (1 ) jours 26, 46 . Ara-C 75 mg/m? IV (1 h), jours
dinduction 11 I8 a 3035 38 42 045 L 6-MP 60 mg/m? oral, jours 26 4 46

DEX 10 mg/m? oral, jours | & 5 . vindésine 3 mg/m® IV jour | .

T"“";:‘;a':.‘ e APTX 1,5 gim? IV (24 h), jour | . éopaside 250 myim? IV (1 b,
Bttt Jours 44 5 | AmC 2% 2 wim’ IV (en 3 h, toutes les 12 h), jour §
Etude AIPO1

CP 1.2 gm™ IV (3 W), jour | . daunorubicing 60 my'm? IV (1 k).
I_mf:; jours 1 83 , vincristine 1.3 mgm® IV, jours 1, 8,15, 31,

prednisolone wm;-'m”;w m.l

Régime de chimioth i himioth i hautes
Traliement de dosesde MTX | g IV (24 m jour 1. et Ara-C 2 i IV (toutes
b i les 12 B jours 2 ¢t 3. pour 4 cycles
:::‘::‘I::I VOR 1.3 wm? IV, jour | | prednisolone 60 mg'm® oral, jours 1a §

Emude AUSOI

Protocole Hyper-CVAD - CP 300 mgim® IV (en 3 b, toutes les
Traitement 12h), jours 1 a 3, vinensting 2 mg IV, jours 4 e1 11 ; dexorubicine
dinduction et de SO m@/m* IV (24 h), jour 4 | DEX 40 mg/jour. jours 1 adet 112 14,
consolidation en altermance avee MTX 1 g/'m? IV (24 h), jour 1, Ara-C 1 gm® IV

fen 2 b, toutes les 12 h), jours 2 et 3 (pour un total de 8 cveles)
Traitement VOR 2 mg IV une fols par mois pendant 13 mois | prednisolone
dentretien 200 myg oral. 3 jours par mois pendant 13 mois
Tonzs les schémas therapeutiq P Vadministration de corticoides en

prophylaxie neuromeningee . .
Ara-(’ eytarabine . CP  cyclophosph de . DEX & cth CMTN
L6-MP G-mercaptopurine . VM26 - téniposide . VCR  vineristine . IDA

idarubicine , IV intraveineus

LAL Pl ent rechnte on refructaine

Lorsque I'imatinib a é1¢ utilisé en monotherapie cher des patients atteints de LAL Phe
en rechute ou refractaire. il & ¢1¢ observe un taux de reponse hématologique de 30 %

chez o1 des |17 patients. Quatre autres patients atteims de SHE, rapportes dans

3 publications, étaient FIPIL1-PDGFRalpha positifs Les 65 patients avec la proteine
de fusion FIP11L1-PDGFRalpha ont atteint une RHC maintenue pendant des moas (de
plus dun mois d 44 mois censures a la date du rapport) Commie cela a eté rappone
dans une publication recente, 21 des 63 patients ont aussi Presente une remission
moleculaire avec une durée mediane de suivi de 28 mois (13 a 67 mois). L'dge de ces
pmum ailan de "" aT2ans De [ﬂus Il.'s nvestigateurs ont nlppunt dans ces

obser des. dela P wie ef des
dysfonctionnements dautres organes. Les ameliorations on ete observees sur les
groupes d orr.mc fiague, nerveus, L
" I, tissu conjoncti
gnsllu—llllesunﬂl
Etudes cliniyues dans lex GIST :

Une etude de phase 11, internationale, randomisee, en ouvert € non contrilée a éte
conduite chez des patients aneints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)
malignes non résecables ou metastatiques. Dans cette étude, 147 patients om 1€ inclus
et randomisés pour recevoir seit 400 my. soit 600 my de Glivec par jour par voie orale
pour une duree pouvant ateindre 36 mois: Ces patients éeaient iges de 18 4 83 ans et
ils avaient un diagnostic pathologique de GISTmuhgnn Kit-positives, non résecables

et/ou mé ques Le dosage acte realise en routine avec des
anticorps antiKit { A=1302_ antisérum polyclonal d: tapin, 1 !LK: Dakn(‘mpw-unm
Carpinteria, CA) par la methode utilisant le ™ 3

apres marquage de lantigene

Le critére principal d'efficacite étan base sur les taus de reponses objectives Les
tumeurs devaient ére mesurables pour au moins un site de la maladie et la
caractérisation de la reponse etait basee sur les crteres du Southwestern Oncology
Group {Swou) Les resuliats sont présentes dans le tblean 4

Tableau 4 Meilleure reponse tumorale dans l'essa STIB2222 (GIST)

Meilleure reponse n (%)
Reponse complete 1{0.T)
Reponse partielle 78 (66.7)
Stabilisation de ln maladie 23 (15.6)
Progression de la maladie 18412.2)
Non ¢valuable 5 (3.4
Inconnu ]

" Towtes les doscs ta = 147) . 8ix1 g in TR o g in = T

Aucune difference des taux de réponses n'a ¢1é observeée entre les deus groupes de
dose Un nombre important de patients qui présentaient une stabilisation de la maladie
au moment de lanalyse intermediaire a aneint une reponse partielle apres une durée
plis longue de rastement (meédiane de suivi de 31 mois). La durée médiane pour
obtenir une reponse etail de 13 semaines {95 % 1C | I La duree mediane jusqu’a
echec du trmitement chez les répondeurs etait de 122 semaines (95 % 1C 106-147)
alors que pour la population totale de etude, elle eait de 84 semaines (95 % 1IC 71+
109} La duree mediane de survie globale n'a pas ete atteime. Apres un suivi de

36 mois, lestimation, sclon Kaplan-Meier, du taux de survie est de 68 %

Dans les deus etudes cliniques (¢tude B2222 et etude intergroupe S0033), la dose
quotidienne de Glive a éte augmentée a 800 my chez les patients qui progressatent

Absarpion

{9 %5 réponse complete) et un taux de reponse cylogenétique majeure de 23 % parmi
les 33 patients évaluables pour |8 réponse sut un effectif total de 411 patients (A noter
wque sur ces 411 patients, 353 avaient ¢t traites dans le cadre d'un programme d'accés
elargi au cours duquel 1a réponse primaire n'etait pas colleciée ) La durce mediane
jusiua la progression de la maladie dans la population globale de 411 patients aneints
de LAL Ph en rechute ou refractaire érait de 2,6 & 3,1 mois, aves une médiane de
survie globale allant de 4.9 2 9 mois chez 401 patients evaluables Les donnees etaient
identiques lorsque lanalyse a ¢te de nouvean réalisée en prenant en compte
uniquement les patients fges de 55 ans et plus.

Etuddes climiyues daws les SMDVEVP :

Lexpénence avec Glivee dans cente indication est tres limitee, elle est basée sur les
taux de reponse hematolowque et cytogenctique 1l n'y a pas d'étude contrlée
demontrant un benefice clinique tel que lamelioration des sympiomes lies 4 la maladie
ou l'sugmentation de la survie Une etude ouverte multicentrique de phase 11 {etude
BI225) u ete menée avec Gilivec chez des patients atteints de diverses maladies
impliquant les tyrosine kinnses ABL, Kit ou PDGFR et menagant le pronostic vital
Cette etude a inclus 7 patients anteints de SMIVSMP traités par Glivee 4 400 mgjour
Trois patients ont presenté une réponse complete hematologque (RCH) et un patient
presente une reponse paniclle hematologique (RPH) A la date de Tanalyse, trois des
quitre pmcnls qui avaient des mnnmsemmn du gene du PDGEFR ont présenté une
reponse b | 2 reponses pletes ef | réponse
hematologique particlle). L'age des patients allait de 204 72 ans. De plus, 24 patients
supplementaires atteints de SMD/SMP ont ¢te rapportes dans 13 publications.
21 patients ont ete traités par Glivee a 400 e, alors que bes 3 autres patients ont requ
des doses plus fasbles. Chez les 11 patients pour lesquels un réarrangement du gene du
réceptenr PDGFR a ete mis en evidence, 9 dlenire cux ont presenté une réponse
hematologique compléte et | patient une réponse hematologique partielle L'ige allait
de 2a 79 ans. Dans une publication recente, la mise a jour du suivi sur & de ces
11 patients a montre que tous restaient en remission cytogeénetique (suivi de 32-
38 mots) La méme publication rapportait des doanees du suivi a long terme de
12 patients atteints de SMD/SMP associes & des réarmangements du gene du récepteur
PDGER (dont 5 patients de l'etude clinique B222%) Ces patients ont regu Glivec sur
une un durée médiane de 47 mois (24 jours 4 60 mois) Chez 6 de ces patients, le suivi
a ce jour est superieur a 4 ans || patients ant atteint une reponse hematologique
complete rapide . 10 ont présenté une mnluum compléte des anomalies

€1 e diminuti nuune s b du deﬁumnlmmrt
par un lest RT PCR) Les réponses b s 1 é1e
respectivement maintenues sur une durde m:aant dﬂ‘? mais (19 a 60 mois) et
47 mois (16 2 59 mois). La survie globale est de 65 mois a panir du diagnostic (25 a
"!4 mms; Lndmmuarallon de Glivec chu dees patients sans translocation genétique

entraind d' i

Fwdﬂ N‘Mi‘wﬂ dans les SHELEC ¢

Une etude ouverte multicentrique de phase 1l (etude B2225) a cte mence aver Gliveo
chez des patients atteints de diverses maladies impliguant les tyrosine kinases ABL,
Kit ou PDGFR et menagant le pronostic vital Dans cette emade, 14 de ces patients
atteints de SHE/LEC ont été traités par Glivee a la dose de 100 my a 1000 mg par jour
162 patients supplementaires atteims de SHE/LEC, rapportés dans 35 publications.
sous la forme dobservations individuelles, ont requ Glivec a ln dose allant de 75 mg &
R0 my par jour Les anomalies cyiogenetiques ont é1¢ evaluees chez 117 patients sur
un total de 176 patients. La protéine de fusion FIPIL1-PDGFRalpha & éé identifice

aux plus faibles doses de 400 my ou 600 my par jour Au total, 103 patients ont eu une
augmentation de doses a 800 mg & patients ont atteint une reponse partielle et 21, une
stabilisation de leur maladie apres augmentation de la dose pour un benéfice clinique
wlobal de 26 % Sur la base des donnees de tolérance disponibles, Faugmentation de
dose quatidienne a 800 myg chez des patients progressant aux plus faibles doses de

A00 my ou 600 mejour ne semble pas affecter le profil de securite demploi de Glivee

Ender elinigues dans le ESP ¢

Une etude ouvene multicentrique de phase 11 (étude B2225) a éte mence incluant

12 patients atteints de DFSP traite par Glivee a 800 mgjour Lige des patients aneints
de DFSP allait de 23 & 75 ans | Jeur maladie éait metastatique ou en rechute locale
apres une chinmgie d'exerese initiale ¢t nietain pas consideére comme relevant dune
chirurgie d'exerése supplémentaire au moment de l'entrée dans I'éude Le critere
primuire d'efficacite reposait sur les taux de reponse objective. Parmi les 12 patients
inclus. @ ont répondu. | réponse complete ef 8 reponses partielles. Trois des
répondeurs partiels ont ete rendu indemnes de maladie par chirurge La duree
mediane de traitement dans I'étude B2225 etait de 6,2 moss. avec une duree maximale
de 24,3 mois. & autres patients atteints de DFSP ef traités par Glivec ont efe rapportes
sous 3 forme de § observations individuelles, leur age allait de 18 mois 3 49 ans Les
patients adultes rapponés dan ture ont ete traités par Glivee soata la
posologie de 400 mgjour (4 cas) soit par 800 mygour (1 cas) Les enfants ont regu une
posologie de 400 my/m? jour, augmente par a suite a 520 my/'m’jour S patients ont
repondu. 3 completement et 2 partiellement La durée mediane de traitement dans la
Titternture aliait de 4 semaines a plus de 20 mois La ranslocation 117 22){(g22
13}, ou la proteine issue de ce gene hybride etait présente chez pratiquement 1ous
les répondeurs au traitement par Glivee

[EZPHARMACOCINETIQUE
FParametres phcarmcocintigues de Clivee

La pharmacocinetique de Glives a e1¢ évaluge i des doses comprises entre 25 et
1000 me. Les profils pharmacocinetiques plasmatiques ont éi¢ analvses a 1, puis 4 J7
ou 128, au moment ou les concentrations plasmatiques ont atteint un éat d'équilibre

La biodisponibalite absolue movenne de limatinib est de 98 % 1l existe une fore
wvariabilite interpatient de I'ASC de 'imatinib plasmatique apres une prise onle
Lorsquiil est pris au cours d'un repas riche en lipides, le taux dabsorption de Iimatinib
est peu réduit (diminution de 11 % de la Cmax et prolongation de 1,5 h de Tmax),

Lustritution -

avec une legere nulmn de I ASC l? 4%} comparée & une prise a jeun L'effet
d'une charurgie ga 1 sur P'aly 1on du produst n'a pas eteé
erudige

A des ions o ib cli fi Ia fraction hiee aux

proteines plasmatiques est approximativement de 95 %o, sur ls base des etudes in
witro | il s'agit pancipalement dune liaison i I'albumine et aux alphaglyeoprotéines
acides 1. dans une fiible mesure. aux lipoprotéines

Minabolisme

Chez M'homme, le pancipal metabolite circulant est le denve piperazine N-déméthyle
Ui PTESERLE in VItro une act similwire a l'imatinib. L'ASC plasmatique de ce
met.abohsm nlllam qur Ie -d: I'ASC de lmatinib. L'sffinite pour les proteines
hyle est similaire 4 celle de la molecule mere
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L'imatinib et le métabolite N-déméthyl au total environ 65 *a du taux
circulant de radioactivite { ASC[0-48 hn I.e tux crrculant de radicactivite restant
correspond & un nombre de metabolites mineurs
Les tests in vitro montrent que le CYP3A4 e le principal enryme du eviochrome
P-l'i:: humain :mhsm Ia biotransformation de U'imatinib. Parmi un éventail de

i |, aciclovir, allog l,
cywmbme vih . fluconazole, hydr
pen:ul!m: V), seuls ' tr\llnnmvtmr (IC s 50 pMjet e Nuconazole (1ICx: 118 Mot
montre une inkibition du metabolisme de limatinib pouvant étre cliniquement
significative
In sitro, Fimatimib est un inhibiteur compenitif des substrats marques du CYPICY, des
CYPID6 et des CYPIALS avee des valeurs de Ki de 27, 75 et '." o lﬂpﬂﬂl\clnrnl

obtenues sur les micresomes hepatigues humains. Les
ml\lmn]cs del |r||n|m1h sont del- -i pmol 1
Par une du disme de produits coad metant en

jm les CYP2D0 et (‘\ P‘-’d-‘ est possible. Limatinib ninterfere pas avec la

mais inhibe le métabolisme du paclitaxel par
||||v||l||:m mpﬂm\r dn e \’ P2CE lLu ‘H T1 Cette valeur de Ki est de loin

AN LI | isibles chez les patiens. Pag

Eonsequent, aucung imeraction est attendue en cas de coadministration de Vimatinib
avec le S-fluorouracile ou le pacliaxel

Ldiminicatiens
Apres administration d'ene dose orle dimarinib mangue au **C, environ 81 % de In
dose est éliminée au bout de 7 jours (68 % dans les feces et 13 % dans les unnes). Lo
forme inchangée représente 25 % de la dose (5 %% dans les urines, 20 %o dans les
feces), le resie étant compose de métabolites

Pharmacocinétigie plasmetigue
Apres administration par voie orale chez le volontaire sain, la demi- vie, d'entviron
18 b, est compatible avec une prise quotidienne unique. L' de I'ASC
maovenne de imatinib est lineaire et prog ile & 1a dose ad 4 des doses
orales allant de 25 & 1000 mg Lors d'administrations repétees en prse quotidienne
unique, la cinétique de Nimatinib mest pas modifiée, mais son accumulation, a Vetat
dequilibre, est augmenice dun facteur de 1,50 2.5

Pharymacocenetigue ches des pettents anteints e GINT
Chez des patients aneints de GIST, Vexposition o 'éar dequilibre e 1,3 fors
superieure a celle observee a la méme dm (400 mg,;ounchu des Ntl:ﬂ!s !tlemla de
LMC Sur la base dune analyse p de
;um-ms atteints d.e(;lﬁT ona |dmnre 3 umhlts uﬂbumme l«lu‘( d:glohu!:a blancs
et hilirubine) qui ient une relation ficative avec la
phamiacocinetique de Nimatinib. Des valeurs diminuses de Inlbumine etaient
associees a une diminution de la clairance (CU1) et les valeurs plus elevees du taux de
globules blancs etatent associces a une reduction de la CUT Toutefois, ces associations.
n'etaient pas suffisantes pour justifier un ajustement des doses. Dans cette population
de patients, la presemc de pmmul el conduire a
une insuffi ique et a une d 1on du

Pharmacocinéingue de prymﬁmm:
Une analyse de pharmacocinétique de population de patients atteimts de LMC a montre
une legere influence de Vige sur le volume de distribution (augmentation de 12 % chez
les patients = 65 ans), mais cette vanation ne semble pas cliniquement significative
Bicn que l'effet du poids corporel sur la clairance de limatinib laisse anendre une

na pu étre definie avec lu plus faible dose de 15 mykg. cormespondant approvimativement a
un tiers de fn dose maximale de 800 my chu I hom-ne hasee sur la surl'lnc corparelle. Le
traitement a entraing une ay desi chez
ces animany
Liimatinib n'a pas ¢te considere comme génotoxique dans un test sur cellules bactériennes in
vitro {test d'Ames), dans un test sur cellules de mammiferes in vitro (lymphome de souris) et
dans un test sur micronovaux de rat in vivo lmlcﬁus des effets pﬂ\mmlques positifs ont e1e
obtenus avec l'imatinib dans un test de cl que) sur cellules
de mammiferes in vitro (cellules ovanennes de hamster chingis) avec activation metabolique
Deux imermediaires de synthese, presents dans le produt final, sont positifs au test de
mutagenése d' Ames. L'un de ces intermedinires etait aussi positif dans le tess sur le lvmphome
de souris
Dans une ¢tude de fertilité, chez le rat male traite pendant 70 jours avant accouplement, le
poids des testicules et de lepididyme et le poutcentage de mobilite des spermatozoides ont
diminue i la dose de 60 m ke, approximativement equivalente a la dose clinique maximale
de 800 mujour, basee sur la surface corporelle Cela n'a pas é1¢ observe a des doses

= 20mu'ke Uine reduction legere a moderee de In spermatngenese o aussi ¢ié observee chez
le chien o des doses orales = 30 me'kg Cher des rats femelles traitées pendant 14 jours avant
sccouplement et pendant & jours de gestation, aucun effet n'a e1¢ observe sur accouplement
ou sur le nombre de femelles gestantes Par contre, & It dose de 60 mu'kg. fes rats femelles ont
presente une perte foetale posumplantation significative ef un nombre de foetus vivants reduit
sigmificativement Ceci n'a pas éte observe i des doses <= 20 myky
Apres administration orale au cours d'une etude sur le developpement prenmtal et postnatal
chez le rat, un ecoulement vaginal rouge a été observe dans le groupe sous 45 my/kgjour au
14-157 jour de gestation. A la méme dose, le nombre de ratons mon-nés ou decedant au cours
des 4 premiers jours du post-partum etait plus eleve. Dans 1a descendance F1, 4 la méme dose,
les poncls moyvens etalent reduits de la nmmnccjuﬁqu ‘au sacrifice final et le nombre de
portées atteignant le cntere de -putiale et lege plus faible La fertilité de
la descendance F1 métait pas modifiee alors quun nombre accru de resorptions foetales et une
diminution du nombre de foctus viables @aient observés & 45 mgkgfour. La dose sans effet
observable (DSEQ) pour les meres et s genération F1 etait de 15 mg/kg/jour (soit un quart de
la dese maximale humaine de 800 mg)
Liimatimb est teratogene chez les rats lorsauil est administre au cours de |’
des doses = 100 my'k. approximativement équivalentes i la dose clinique maximale dc
BO0 migfour, basee sur la surface u\rpclrl]e Les effets 1eratogenes ohserveés sont  une
exencephalie, une halocele. une réd b dr I'os fromtal et une absence des os
parictaus. Ces effets n'ont pas ée observes a des doses <= 30 mekg
Dans une étude de carcinowenicite d'une durée de deux ans menee cher le rm e imatinib
administré a la dose de 15, 30 et 60 mu'ke), une red dela
longévite a ete observee chez les miles a la dose de 60 ki et chez les femelles 2 une dose

= 30mgkg) Lexamen histopathologique des animaux a mis en evidence comme cause
prlnc:pu.lc de deces ou de sacrifice des cardiomvopathies (pour les deux sexes). des

hi en progression (chez les femelles) ef des ! des glandes

ptepulm]-:s l.esorsnms mhles des modifications neoplasiques etaient les reins, la vessie,
Turetre, les glandes preputiales et clitondiennes, lintestin gréle, les wlandes parathyroides, les
3lamlu mrmn!cs e Vestomac (hors tissu glandulaire)
Desp des wlandes preputiales el i ont ete ohserves a partic
des dms de 30 mp'ke) représentant approximativement 0,5 ou 0,3 fois 'exposition
Journaliere (basee sur I'ASC) chez Mhomme traite par 400 mg/ ou 800 myj respectivement et
0.4 fois l'exposition joumaliere (basée sur I'ASC) cher Venfant raité par 340 mg/m*jour La

clairance moyenne de 8.5 |/h pour un patient pesant 50 ki, contre 11,8 Ih pour un
patient pesant 100 kg, une adaptation de la powingcrn r\m:non du pﬁds n'est pas

requise Le sexe n'a aucune infl surles wes de limatinib
Pharmacocintique ches Penfann
Comme chez l'adulre, limatinib a é¢ rapid hsorbe aprés admini orale

api
chez le patient pediatrique dans des éudes de phasc et de phase 11 Chez Venfant.
I admmlsinllm dv duue- de 260 e 340 mg'm*jour a permis d'obtenir des

aux doses de i 400 my et

600 mg chez | adulte La cnrmpanumn de 'ASC 5, 218 et 11 pour une dose de
340 mgmjour a révelé une accumulation de 1.7 fois aprés des prises uniques
qu«idimm iteratives.

Altrcation des foncthons orgamgies |
Linatinib et ses métabolites ne sont pas excrétes de fagon significative par le rein Les
patients ayant une alteration de la fonction renale legere @ moderée presentent une
exposition plmanqu: supéricure a cclle des patients presemanl une fonction rénale
normale. I o5t app 1,54 2 fons plus, correspondant a une
nugmentation de 1.5 fois le taux plasmatique d'AGP a laguelle Mimatinib est forement
lie La clairance de I'matinib libre chez les patients avant une alteration de la fonetion
renale est probablement similaire o celle des patients avec une fonction renale

normale, puisque ' pon rénale une voie deli ion mineure de
Fimatinib {ef Posologie/Mode d'administration et Mises en garde/ Précauti
demploi)

Bien que lanalyse des résultats ait montre une

Interindividuelle considerable. l'exposition movenne a Uimatinib n'était pas augmentee
chez des patiens qui présentaient une alteration de 1a fonction hepatique a des degres
variables par Uumpnmwn i patients ayvant une rmcum heépatique normale (¢f
PosologieMode d . Mises en garde/F d'emploi et Effets
indesirables)

(3 SECURITE PRECLINIQUE
Le profil de tolérance preclinique de imatinib a ete evalue chez le i le chien, le singe et le
lapin
Des etudes de toxicite a doses multiples ont mis en évidence des modifications
heématologiques legéres a modérees chez le rat. le chien et le singe, avec des modifications de
la moelle osseuse chez le rat et le chien
L foie st un organe cible chez le ran et le chien Des faibles a des

i et de legeres diminutions des s de chol l d pmt.ﬂmstnla!u
et ulbumine ont ete observees chez les deux espéces. Aucune
n'a éte mise en évidence sur le foie du rat Une tovicite hepatique sévere a été observee chez
des chiens traites pendant deux semaines, avec une élevation des enzymes hepatiques, une
nécrose hepatocellulire, une nécrose des canaux bilinires et une hyperplasie des canaus
bilaires
Lne towicite renale a ete observee chez des singes traites pendant deus semalnes. avec une
mineralisation et une dilatation focales des tubules renauy et une nephrose whulire Une
augmentation de l'urée smpninr (BUN) et de la eatinine a ete observee chez plusieurs de

ces animaus. Chez les rats. une hyperplasic de I'épithelium de ition dans la papille rénale
et dans la vessie a éte observee a des doses = b muekg dans letude de 13 semaines, sans
modification des paramétres urinaires el sanguins. Une du nombre &

opportunistes o ete observee avec le traitement chronique par Fimatinib
Dans une ctude de 39 semaines chez le singe. la dose depourvue d'effet indésirable observable

dose sans effet observable (DSEQ) etain de 13 mg'kpj Les adénomes/carcinomes renaux et
les papillomes de la vessic et de l'uretre, les adénocarcinomes de Iintestin gréle. les adenomes.
des parathyroides, les umeurs meduliaires benignes et malignes des glandes surrenales et les
carcinomes/ papillomes de I' estomac tlmm tissu wlandulaire) ont :ne observes a la dose de

o0 muke], rep 1.7 ou | fois lexp liere (basce sur
I»\\(‘]whttl'hﬂlnmenrmhepal-‘mmgjulm'ng.j i et 1.2 fois I'expositi
journaliere ibasee sur I'ASC) chez l'enfant traité par Nu m/m*jour La dose sans effer
observable (DSEQ) éail de 30 maky)

Le mecanisme et la pertinence chez lhomme des resultats de Fétude de carcinogénicite menge
chez le rat ne sont pas encore clarifids

Des lesions non neoplasiques qui n'avaient pas ete identifices au cours d'études precliniques
antérieures. ont et ohservees sur le systéme cardiovasculaire, le pancreas, In ulandcs
:nduﬂmn el In dents Les modifications les plus v h
fad i bles de signes d

Ll

[Z CONDITIONS DE CONSERVATION

A conserver a une temperature ne depassant pas < 30 °C, dans Femballage extérieur donigine
al'abn de Phumidie

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE

LISTEL

Meds ip iy : de & mois et ell Tesenves
aux by J . AUy 1 pux ga ]

AMM /01 198008 | CIP 352 247.5 (2003 rev "ﬂ 11.2007) mn mg

D1/198/010 , CIP 362 249.8 (2003 rev 20.11 2007) 400 my.
Prin: 1272 16 euros (100 my)
2518.67 euros (400 my)
Remb Sec soc a 100 % Collect
Tiawdaire de FAMM - Novantis Europharm Limited, Horsham, Rovaume-Uni

Novartis Pharma SAS

24, rue Lionel-Termay 92500 Rueil-Mal
Tel 01554760 00
ac édical

Tel 01 5547 66 00
E-mail icm phrm AOVATTES Com
Site web L
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Anention | Catte menographie, actuallsse, reflete linformation que vous venaz de fire dans les

Actundités VIDAL du 18/07/2000.
Elle sorn intégrée dans la banqus médicamants VIDAL lors de la prochaine mise i jour.

VIDAL 2009
Médicaments

*SPRYCEL-

dasatinib

FORMES et PRESENTATIONS

t}wnrmﬂ;rﬂuwk- a 200 g hyconvese, rond, avec impression de « BN« e Ui des

mu-n e st Lantre foe - bl i blane cassé) - Boite de 60, sous plagueties
|m oses préd

Comprime pellculd o S0 g rNuxm\n omerle. avee smpresston ok « BN o siir Ve des

forcen v ade « 528 w s Pawtre force : W i blane cavse) - Boite de 60, sous plaguertes

thermoformees unidoses predecoupecs

Crntmpesme g Hrcude o 70 mg (haconvese, rond, avec impwession dde o BN o e P des

h. vt ae w 324w awr Ponnre face ;- Mo o blang cansg) - Boite de 60, sous plaguettes
unidoses pred

Commpreme paeificude a HJmej: (hicone: v, vl avec smipression de « BARS 100w s Pk

dn Sowes et e« X820 warr Ponvtre foce ; blane @ blawe cavse) - Boite de 30, sous plaguettes

mees umidoses prods

COMPOSITION
: pep
Dasatinib iDCT monchydrate 20 mg
o 50 my
o 70 mg
o 100 mg
Lovcipents 1 lnctose hydrate, cellulose i il

sodique. hyprolose, stearate de magnesium  Pefliculuge - hypromellose, dioxyde de tinane,
macrogol 400

Teneur en lactose monohydrate 27 my/cp a 20 mg ; 67,5 mg/icp a 50 mg : 94.5 my/cp
aT0my, 135 my'cp a 100 my

[l inpicaTIONS

episode) ou aréter (3° episode)

Veérificr si la cytopénie est imputable ala
leucemie {panction ou biopsic
miedullaire)

5i la cytopenie n'est pas imputable a la
leucémie. améter e trailement jusqu's ce
LMC en phase que PN == |0 x 10%] e plaguettes

a

acceléree ou PRN = 20 % 10°1 et reprendre le trmitement &
lasticue e1 <05 10" 2 dose initiale

LAL Ph+ (dose evou ploqueties 3 Encasde reclsnlc de la cytopenie,
initiale 140 my < 10 % 10 recommencer a l'etape | et reprendre e

traitement i la dose reduite de 100 my une
foss par jour (2° episode) ou de B0 mg une
fiois par jour (3* episade)

Si ln cytopenie est imputable a
leucemie, envisager une augmentation
posologique a 180 mg une fois par jour

une fois par jour )

=

PNN  polynucleaires neutrophiles

Fiffers nwdéxirables oxtra-hématologiqies

En cas de survenue d'un effet indesirable grave Y logicque sous d b, le
doat étre Jusquia lution de I Le trai peut

ensuite ére repris, de maniere approprice. & une posologie reduite en fonction de la

severite initiale de l'evenement

Chez enfant ©
Lwtilisation de Sprycel n'est pas recommandee chez enfant et 'adolescent en dessous
de 18 ans par manque de données de securite e1 d'efMicacine (¢f Pharmacodynamic)

Nufers dges -

Aucune difference phi inetique lice & lige
observee chez ces patients. Aucune i
chezle Sujl.'l npc

Trsuffivance
Aucune cludrclmmue aver Sprycel n'a é1é menee cher des patients presentant une
alteration de la fonction hepatique modeéree o sévere (les essais ont exclu les patients
dont les s FALAT ev'ou P ASAT etaient > 2.5 fods la limite superieure de la
normale et'ou dont le tus de bilirubine totale eait > 2 fns la limite supérieure de la
normale). Dans la mesure ou Sprycel ext principalement metabotisé par le fole.
Fexposition a Sprvcel peut ére augmentee en cas d'altération de la fonction hépatique
Sprycel doit étre utilise avec précaution ches les patients avant une insuffisance
hepatique moderee i severe (of Mises en garde Precautions d'emploi)

Tmsuffisunce rénale @
Aucun essai clinigque n's éle mené avec Sprycel chez des patients presentant une
diminution de I fonction rénale (les éudes ont exclu les patients présentant un taux
setique de la creatinine = 1,5 fois Ia limite superieure de la normale). Dans la messre
o0 la clairance rénale de dasatinib et de ses Bolites es1 < 4 %o, une di de
la clairance totale chez les insuifisants renaux n'est pas attendue

n'a éle
la logie n'est i

[[8 CONTRE-INDICATIONS

»  Sprveel est indigue ches aculte dans le trai de la leucémie myeloide ck

(LM en phase chronique, accelérée ou blastique. en cas de resistance ou mmlmncv

o un traitement anterieur incluant limatinib mesilate

Spr\n-l st cualement indique chez P'adulle dans Ic traitement de la leucemie aigue
hoblastique (LAL) & ch Philadelphie (Ph+) et de la LMC en phase

I!Iaslmuc ph en cas de o @ un trai anienieur

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION ——
Le traitement doit ére instaure par un medecin expéri dans le o
des leucemies
La posologie initiale recommandee pour ls phase chronique de LM est de 100 my de
dasatinib une fois par jour, ldmmlsl!tc oralement
La posologic initiale pour la phase | de LMC. la phase blastique
myelosde ou blastique lvmphoide (phase avancee) de LMC ou L Ph est de 140 my une
fiois par jour, sdministree oralement (cF Miscs en garde Precautions demploi )
Les comprimes ne doivent gas ére ecrases mi coupés, mais doivent étre avalés tels quels
Sprycel peut étre administre pendant ou én dehors des repas et doit 1'ére de maniere réguliere.
soit le matin, soit le soir
Duree du traitement - dans les essais cliniques, le traitement par Sprycel était poursuivi
]waua progression de ln mllld-c o imolerance L'effer de I'amét du traitement apres
d'une réponse compléte (RCyC ) n'a pas eté étudie
Pour atteindre s posologie recommandee, Sprycel est disponible en comprimes pelliculés de
20 my. 30 mg 70 mg et 100 mu Une sugmentation ou une reduction de dose est
recommandee en fonction de la reponse et la tolerance au traitement
Augmentation de la posologic :
Dians fes etudes cliniques conduttes chez des patients adultes atteints de LMC ou de
LAL Ph+, des augmentations de dose & 140 my une fods par jour (LMC en phase
chronique) ou 4 180 my une fois par jour fphitse avancee de LMC ou LAL Ph-)
etaient autonsees cher des patients n'avant pas obtenu de réponse hematologique ou
w:u«nmm i la dose initiale recommandee
Adaptation de la posologie en cax d'effers indésirables :
Myasuppression ;
Trans les etudes cliniques. les cas de myclosuppression ont necessité un arét de
traitement, une reduction de dose ou une sonie detude Parfois, le recours 4 un suppor
iransfusionnel en plaquenes et en globules rouges etait nécessaire. Pour les
myelosuppressions persistantes, le recours aux facteurs de croissance
hematopoietiques etait necessaire
Les recommandations relatives aux adapiations de fa posologie sont résumees dans le

tableau |
Tableau | A de la posologic en cas de et de thrombocyiop
I Amét du traitement jusqu'a ce que PRN

1,0 % 10°1 et plaquettes == 50 x 1071
LM en phase PNN 2 Reprendre l¢ traitement a la dose initiale
chronique (dose <05 10" 3 Siles plaquettes sont < 25 x 101 etiou si
imitiale 100 my et'ou plaguettes recidive de PNN < 0,5 x 107 pendant une
une fois par jour ) < 50 10%1 durée = 7 jours. recommencer i I'étape |

et reprendre le traitement 4 une dose
reduite de 80 mg une fois par jour (2%

Hypersensibilite & la substance active ou a l'un des excipients

[EJEMISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOT
Bitterarctioms médicamentenses

Le dasatimb est un substrat et inhibiteur du cytochrome P50 (CYP) 3A4. Par
cmmpuem il em:c un risque potentiel d' mlrmnm avee d'autres

qui sont holises par le
CYP3IAL ou qui modulent son activite {cf Interactions)
+  Llutilisation concomitante de dasatinib et de med putssants inhibi
du CYPIAL (ex & le. itraconasole, ervthromycine, clan i

ritonavir. telithromycine) peut sugmenter l'exposition au dasatinib Par
consequent. chez bes patients traites par le dasatimb, Uadministration
concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 n'ess pas recommandeée (cf
Interactions)

L'utilisation concomititiie de dasaumb et de medicaments inducteurs du
CYPIAL (ex
pheéncharbital ou prqurnrlﬂnsﬂ 2 bise de plantes contenant Hypericum
perforatum connu sous le nom de millepertuis) peut réduire de maniére
substantielle lexposition aw dasatinib et ainsi potenticllement augmenter le
nsque d'echec therapeutique Pﬂl conséquent, chez les patients recevant du
dasatinib, les medi de maniere ¢ deviont é
chosas pour avoir un faible potentiel dinduction du CYP3A4 l:l’lmrmnlmir
L'utilisation concomitante de dasatinib et d'un subsirat du CYP3AS pourrait
augmenter I'exposition a nedmuer Par conséquent. la prudence est

dee lors de fa coad ion de dasatinib o d'nm sultatrm du
CYPIA4 a faible index th igue, comme
riénadi nsapmie Juinie .bﬂ!l‘!dllw el ovidh drlugnldr
seigle ! i

L'utilisation concomitante de dasatinib et d\ln antihistaminigue H2 (ex.
famotidine ). d'nn |||3|nb|l¢ul de poimipe  protons fex - omeprazole) ou

hydroxyds di de ium peut reduire lexposition
au dasamub
Les H2 et les inhibi depumpupmmnsnrm| prs
rmmmal\dﬁ Lﬁ pwduil! a hlsc dhvd ou d'hyd i

és ass mains 2 hewres .nn: ou 2 heures
apm Ia prise de d.mnmls ld Interactions)

Pegputlaatieanss pearticulicres
1 n'existe actuellement pas de donnée clinique disponible ser Putilisation de Sprveel
chez les patients pﬂ.'l-rntml une alicration moderce 8 severe de la fonction hepatique
les Sprveel avec ion chez les patients atteints
dinsuffisance hcpnuqu: moderee & severe (ef Pesologie™Mode d administration)
Pracipans effets ndésirables

+  Myelosuppression
Le traitement par le dasatinib est associé a des anémies, des newtropenies ef des
thrombocyiopenies. Leur sunvenue est plus frequente dans les phases avancées
de LMC ou de LAL Ph+, que dans les phases chroniques de LMC Des
numerations de la formule sanguine doivent ére effectuees une fois par
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semmne durant les 2 premiers mois. puis une fois par mois, et en fonction de
Tetar clinique Les cas de myelosuppression ont sencralement ete reversibles et
le plus souvem pris en charge par un aré hﬂnpuﬁlrr du dasatinib ou par une

de dese {cf PosalogieMode o ion of Effers indesirabl
Dm;maudcdu.-phuaeI|Idupumlsalmndedmrhu]rspmmumphm
de LMC, des myels ions de yrade 3 ou 4 ont e1é rapportées

plus fréquemment chez les :nnems traiteés avec T0 my deux fors par jour que
rhe.r In paucnu trastes avee |00 mg une fois par jour

= 1 dans | des etudes cliniques, une
hemorragic sévere du svsteme nerveus central (SNC) est survenue cher moins
de | "o des patients 9 cas ont é¢ fatals dont 6 ont e1é associes a une
thrombocytopenic de grade 4 selon le Comman Toxicity Criteria (CTC) Une
hemorragie pum—qmmmlc de grade 3 ou 4 est survenue cher 4 % des

patients el a necessite | 1on du trai ot des
transfusions. D¥autres hemormagies de mde 3 ou 4 sont survenues chez 2
des patients. La plupan de ces i ligs au trai
ont gle associes i une thrombocytopenie de grade Joud (ef Effets
indesirables)

+  Les patients traites par des med) i ires ou

anticoagulants om é1é exclus des ctudes clmlqum initiales conduites avec
\pnccl Dans les etudes suivant \ml-mnm concomitante de Hpnl:ti o
acide Tl A il

(AINS ) etait autorisee lorsque l¢ taux de plaqueties était <n(m-"- 00/mm*
Des precautions doivent r:rr prises :hu les patients necessitant un traitement
par des med: o pas

+  Retention hvdnigue  Le dmnmh st associe o des rétentions hydriques Dans
I'ensemble des études cliniques, des retentions hydriques de grade 3 ou 4 ont
ete rapportees chez 10 %5 des patients. incluant des épanchements plerauy et
pencardiques de grade 3 ou 4, rapportes respectivement chez 7% er | %o des
patients Des ascites o des oedemes generalises de grade 3 ou 4 ont ete
rapportés pour chacun d'eux ches moins de 1 % des patients Des oedemes
pulmonaires non cardiogeniques de grade 3 ou 4 ont ete rapportes chez | %
des patients. Les patients developpant des symptomes evoquant un
epanchement pluml els qu’une d\spneeuu e Lo se:hc doivent étre

explores par des P (i Les ep pleurauy
SEVEres peuvent P ices ef la mise sous oxygene
Les hvdri ont i cte prises en charge par des

¥ dont des disrétiques e des cures courtes de

stérosdes. Alors que le profil de tolerance de Spryeed dans la population dgee
etait similaire a celui de la population plus jeanc. les patients dges de 65 ans et
plus som susceptibles de developper phu dr retentions hydngues et doivent
€tre etrostement surveilles Les uies Ont ete moins
frequemment chez les patients taites avee un schéma en unie [prise par jour
compare & un schema en deus prises par jour dans deus etudes de phase 111
d'optimisation de dose (cf Effets indésirables)

- Al]mgmcnl de lintervalle T

wm;nrm quc bpr\ccl peut pulmllellcmm‘ elunﬂm utn

P { on) o

Securite preclinique. Chez 865 patients atteints de leucemie traites par le

dasatimb dans les études clinigues de phase 11, les variations moyennes de

peutic) une induction ensymatique plus faible doivent
lre envisagies
Anslsacminigres H2 et infubitenrs de ponge i protins
Une inhibition prolongée de la sécretion acide wastrique par des antihistamimiques H2
ou des inhibiteurs de pompe a protons (par exemple, famotidine, omeprazole) risque
de mdum l'enposition . daa-wmh Dans une ctude en dose unigue conduite chez des

sains, I'nd de famati 10 heures avant une dose unigue de
Spryvcela miurt 1 e&poiltlon adasatinib de 61 "= L'utifisation d'antiacides doit ére
des antih H2 ou des inhibi de pompe &

prmnns c!m les panm traites par Sprvcel (of Mises en garde Precautions d'emplod)
Arthiircickss -
Des données non cliniques montrent que la solubilite du dasatinib est pH-dépendante
( lmr dﬁ chu mng 1' unhsalmn concomitante dantiscides a hase dhydroxyde
de esium avec Sprvcel a redust 'ASC dune dose
uinigque de Sprycct de 55 % ¢t la Cimax de 55 % Cependant, lorsque les antiacides ont
eie administres 2 heures avant une dose unigue de Sprycel. aucun changement
sigmificatif de la concentration ou de exposition au dasatinib n'a éte ohserve Par
consequent, les mimdcspnncm étre administres au moins 2 heures avant ou
2 heures apres la prise de Spryeel (ef \nmw garde Précautions d'emploi )
Suehstances actives dosd es oo i afries st asscepnibies o' éere medifi
prrr B dhosaerionihs ©
Lutilisation concomitante du dasatinib et dun substrat du CYPIAL peut augmentes
Vexposition au substrat du CYPIAS. Dans une étude chez des sujets sains, une dose
umigue de 100 mg de dasatinib a sugmente I'ASC et la Cmax de la simvasianine,
substrat connu du CYPIAL, de 20 % et 37 %4 respectivement On ne pet pas exclure
une augmentation de cet effet suite @ des doses repétees de dasatinib. Par conséquent.
les wbsmlsdu (YPM-I connus pour avolr un faible index therapeutique (ex
apride, pimozid inidine, bepridil ou alcaloides de
Vergot de sengle |ergmam|u duh\dm«untunmefl devraient étre administres avec
precaution chez les patients recevant du dasatinib (cf Mises en garde/Précautions
demplot)
Les donnees in vitro monirent un nisque potentiel dimeraction avec les substrats du
CYPICE, rels les wlitazones

[8 GROSSESSE et ALLAITEMENT —
Girossesse :

Il weniste pas de donnees suffi Tutilisation de dasatinib chez
la femme enceinte Des etudes eﬁmum chez I'animal ont mis en evidence une tovicite sur la
fuction {cf Securité precliniquel Le risque potentiel chez Mumain n'est pas connu
Sprveel ne doit pas ére \Illllie durant la grossesse 4 moins d'une nécessite absolue En cas
dunilisanon pendant la grossesse. la patiente doit ére informee du risque potentiel pour le

foetus.

Allaitement :
Les données sur Pexcrenon du dasstinib dans e lair maternel humain ou animal sont
I-mnm:sfnmll’ isantes. Les donnees phwm:hum.quu et les donnces

bles orientent vers une excrenon du dasatinib
d.unaie]m ‘maternel et le risijue pour Venfant allaite e peut ére exclu
L'al devrmit étre o duram le par Sprveed

Fertilité :

Tintervalle QTe par rapport a la valeur initiale (utilisant la méthode de
Fredenicia QTcF) etaient de 4 a & ms . I valeur maximale de la limite
wpeﬂm des intervalles de confi 295 % des van et
7 ms {ef Effets indesirables) Parmi les 2182 patients ayant regu du dasatinib
dans les éudes clinigues, 14 (< 1 %) ont eu une prolongation de lintervalle
QTe rapponee comme un effet indesirable 21 patients (< | %) ont eu un QTcF
= 500 ms. Le dasati mh dml étre adminisire e precaution chez les patients

o ,. de developper un 1 de I'mlcn alle Qe
Cela inclut les patients p ufie hypokaliemic ou une h
les patients un sy d'allong wenital du \‘.}T les
patients lu'm.-s pat des di i iguies ou dautres med
un all de .mm alle OT et les patients ayant

x:;u des dnuss cumulatives d' nmllmnwchm elevees
. e I'h doivent ére compees avant

idml stration dcdm h
Les patients présenant des maladies cardiovasculaires incontrilees ou
importantes wont pas te inclus dans les études chnigues

Larone -
Ce medicament contient 135 mg de lactose monohvdrate pout | une dnu quotidienne de
100 meg et 189 my de lactose rate pour une dose g de 140 my, Les
patients p un probl hereditaire rare dintol au galactose, une
deficience en lactase Lapp ou une malabsorption du glucese ou du galactose, ne
devrnient pas prendre ce médicament

& nTERACTIONS

Interactions médicamenteuses :

Substances acives swscepiiles diangmenier fex concemrations plasamasiges e diasanimb |
Les etudes in vitro montrent que le dasatinib est un substrat du CYP3IA4 L'utilisation
mﬂoomnanle de dasatinib of de medmmnn punsnnu inhibiteurs du CYPIAS (ex

€r . fitonavir,
peut augmenter I exp«mlnm au dasatinib Par cnns-_-quml chez les patients recevant du
dasatinib, Iad; 3 e d'un puissant du CYPIAL n'ewt pas
recommandee

ﬂu\ ions ¢l la lhaison de dasatinib aux progines

st de%’.m]:bmdescxpmenmm\nm
Aucune énude dev alumum de linteraction de dasatinib avec dautres médicaments lies

A% profeines n'a éte menee L'al de cetie s fi climgue
e sont pas connues
Nubsteances actives suscepibles de dimimer fes ¢ ! qunes ohe ol h:

L'administration de dasatinib apres § jours dadmi ion quotidienne. le soir. de
600 mg de nifampicine, purssant inducteur du CYPIAS, reduit 'ASC (aire sous la
rourbel ﬂ: d.uuumh de 32 % D‘lull'cs lncdlummu |l|dnv:|enrs du CYPIAL (ex

iy | ou a base de
plame dell Ty peri [; connu sous le nom de millepertuis)
peuvent egal le b et diminuer |
I de dasatinib. E: é T i de dasatinib et

de pnlul!lsmdu:l(un. du CYP3AS w'est pas recommandee. Chez les patients pour
lesquels la rifampicine ou dautres inducteurs du CYP3A4 sont indiques, des

Les effets du dasatinib sur le sperme sont inconnus, par conséquent les hommes ou les
femmes en dge de procreer dorvent utiliser une contraception efficace pendant le traitement

[EJ8 CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES

Les effets sur Paptitude & conduire des vehicules et a uiiliser des machines n'ont pas cté
etudies. Les patients doivent ére informes de potentiels effets indésirables tels que des
ctourdissements ou une vision Moue pendant le iraitement par dasatinib. En consequence, tne
attention particuliere en cas de conduite de vehicule ou de machines est recommandee

BIS EFFETS INDESIRABLES
LLes donnees decrites ci-dessous refletemt Fexposition a Sprvcel de 2182 patients traités dans
fes etudes clinigues avec un suivi minimum de 24 mois (dose initiale de 100 my une fois par
jour, 140 mg une fois par jour, 50 mg deus fois par jour, ou 70 my dews fois par jour). Sur les
2182 patients traités, 25 %o etaient diges de 65 ans ou plus. tandis que 3 % ctaient iges de
= 75 ans ou plus. La duree mediane du traitement était de 15 mods (de 0,03 3 31 moish
La majorite des patients traités par Spryeel ont presenteé des effets indésirables au cours du
traitement La plupart de ces reactions ont ete d'intensité legere a moderce Le traitement a ete
intermoumpy pour cause d'effets indesirables chez 14 % des patients en phase chronique de
LMC, 15 %% en phase accelérée, 15 % en phase Bastique myéloide. et 8 %o en phase blastigue
Iymphoide de LMC et 8 %6 des LAL Ph+ Dans Netude de phase 111 doptimisation de dose
chez des patients en phase chronique de LMC, le taux d'arrét de traitement pour effets
indesirables etait plus bas chez les patients traités avee |00 mg une fols par jour que chez les
patients trastes avee 70 myg deux fois par jour (8 %e e 15 % respectivement) , les taux
dimerruption et de reduction de dose etment ewalemient plus has chez les pa
100 myg une fors par jour que chez les patients Iraites avee 70 myg deus fois par
reductions et des interruptions de doses moins fn ont el e
les patients en phase avancees de LMC et les LAL Ph+ traites avec 140 m;.\me  fois par jour
que chex ceux traites avec 70 my deux fiis par jour
La mujotite des patients en phase chronique de LMC intoleranis a Fimatinib om pu wlerer le
traitement par dasatinib. Dans les études cliniques en phase chronique de LMC, 10 des
214 patients intolérants a limatinib ont developpe la méme toxicite non hematologque de
wrade 3 ou 4 avec Sprvcel quiavec le traitement anténieur par imatinib 8 de ces 10 patients
ont e des reductions de doses ¢t ont ete en mesure de continuer leur traitement
Les effers indesirables le plus fréquemnient rapportes ont éte * rétention hydrique (dont
epanchement pleural), diarthee. cephalee. nausee. rash cutane, dyspee, hémarragie, fatipue.
douleur que, infection, vomi toux, douleur abdominale et fievre
Une neutropenie febrile lice s medicament a ¢te rapportce chez 3 "o des patients.
Divers effets indesirables, tels quiépanchement pleural. ascite, oedeme pulmonaire et
epanchement pencardique avec ou sans oedeme superficiel, ont ete decrits dans le cadre de
w retention hydrique o L'utilisation de dasatinib est associes a une retention hvdnque de
wrade 3 ou 4 chez 10 % des patients. Des pleuraus et de grade 3
ou 4 ont éte rapportes respectivement chez 7 *set | *odes patients. Des ascites ot des
oedémes generalises de grade 3 ou 4 ont ét¢ rapportés chez moins de | %o des patients | %
des patients a eu un odrme pulmonaire de grade 3 ou 4. Les retentions hydriques ont ée
prises en charge par des { dont des diuréa et des courtes cures
de sterotdes Alors que le profil de tolérance de Spr}tel dans la population dgee ¢tait similaire
# celui de la population plm]mﬂ! les patients dges de 65 ans et plus son susceptibles de

pper plus de vdri ot doivent éire étroitement survesliés (cf Mises en
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g.l:du:,’l'rmuliuns d'emploi)y
Des ¢ e lies au medi allant des pétechies et epistaxis au
hemomagies gas.lm-m(mllulﬁ de grade 3 ou 4 et hemaorragies du systeme nerveux central
(SNC ) de wrade 3 ou 4 ont ete rapportes chez les patients traités par Spryeel (of Mises en
warde/Precautions d'emplot) Une hemorragie sévere du SNC est survenue chez < | % des
patients 9 cas ont ete fatals dont 6 associes a une thrombocytopenie de grade CTC 4 Une
I\cmnmg.ue gastro-intestinale de grade 3 ou 4 est survenue cher 4 % des patienmts e a
necessite du trai el des fusi [Yautres |

dc grade ‘ ou 4 sont survenues clm 2% des patients. La plupart de ces evenements

ques lies au I €1 associes a une thrombocytopenie de
wrade 3 ou 4 Le traitement par Spr\«ce] est associe a des anemies, des neutropenies ef des
thrombocyviopénies. Leur survenue es1 plus fréquente chez les patients en phase avancee de
LMC ou avee une LAL Ph+ qulen phase chronique de LMC (¢f Mises en garde/ Precautions
demploi )

Dans I'etude de phase 1 doptimisation de dsm.- chez des pmm en phase chronique de LMC

[dule: mediane de i d: !3 mois), Iincid des ¢ h plevranx et des

d ki a éte plus fmble chez les
[patients iraités avec Spr) cel lI)O g une fois par jour que chez des piucﬂls mmes avec
Spryvcel T0 my deus fois par jour (tableau 2a) La myelosupp

mains fréquemment avee 100 mg une fois par jour (ef Anomalies biologiques c:-dcssoun

Tableau 2a  Effets indesirables selectionnes rapportes dans I'étude de phase 111
d'optimisation de dose  phase chronique de LM
100 my 1 foisfour 140 myg | foisjour
n= 68 n=163
Tous  Girades  Tous  Girades
grades 34 grades 34

Terme preferenticl Pourcentage (%) de patients

Lharrie 2% I 29 4
Hedrentionr hyeleige k] 4 40 ¥
- OEdeme superficiel 17 0 17 1
- Epanchement pleural 14 2 25 3
- OFdeme generalise i 0o L o
- Insuffisance cardhaque

ngestive/dy i dimg 0 0 4 |
- Epanchement pericardique 2 1 [ 2
- OEdeme pulmonaire 0 0 0o 0
- Hypertension pulmeonaire 1] (1] | 0
Henmurragne
- Saignement gastro-intestinal 2 I 2 0

Stomy 2 foisfour 70 mg 2 foisfour
n= 67 n= 167
Tous  Grades  Tous  Grades

Henmrragne
- Saignement gastro-intestinal g 6 12 o
Dans les études cliniques. il a ée dé d'i
means 7 jours ivant le traitement par Sprycel
Effers imdésirubles
Les effets indesirables sunvants. en dehors des anomalies biologiques, ont éte observes
chez les putients avant participe aux etudes cliniques Sprvcel
Ces effets sont presentes par systeme classe-organe et par ordre de frequence Les
frequences sont definics comme suit  trés fréquent (== 1710}, fréquent (== 1/100 4
< 110}, peu frequent (== 1/] 000 & < V100) , tate (== 1010 0008 < 171000). Au sein
de chague groupe de freg les effets indesirables sont p tes sutvant un ordre
decroissant de gravite
Investigations

le tral jpar imatinib au

o Fréguent  perte de poids, prise de poids
+  Peu fréquent  augs de Ia phospho-creatine-k sanguine

Affections cardiagues.

«  Frequent ffi di L fiague'™!
epanchement pencardique, arvthniie :dmr lldnul'lﬁtl palpitations
+ Peufrequent lnflmu\dun!\ucudr ullnngtm!nldchmcr\!llt‘QTde

lelec , arythmie (mcluant
ventriculaire), anymg de postring., curdmmrpalu
« Rare coeur pull . myvocardite, synd angu

Affections hematolomques et du systeme [ymphatique

= Frequem  neutropeme febnle, pancytopeme
« Rare aplasie érvihrocvinire

Affections du systeme nerveux

o Tres frequent  maus de téte

= Frequent pathie (domt pathie penph d
dysgueusie, somnolence
= Rare accident cereh ! sccident isch
Affections oculaires

»  Frequent  trooble visuel (incluam perurbation de In vue, vision trouble e
reduction de l'acuite visuelle), sécheresse oculuire
#  Peu frequent - conjonctivite

Affections de l'oretlle e du labyrinthe

= Fréquent  acouphenes
»  Peufrequent  vertige

wades | V4 gmdes 34

Terme preferentiel Pourcentage ("a) de patiems

I Marrlwe . Ell 2 n 4
Heventiont hvedrigue 35 L] 38 1o
- OEdeme superficiel L} 0 19 1
- Epanchement pleural n 4 3 3
- OEdeme generalise ] 0 <] 0
- Insuffisance cardiaque

i i fiag 1 i 5 2
- Epanchement péricardique 5 2 - 1
- OEdeme pulmonaire 1 I 3 [}
= Hvpenension pulmenaire ] ] 1 1
Hemenragre
- Saignement gastro-intestinal L] 3 4 2

Dans Fetude de phase 11 Soptimisation de dose chez les patients en phase avancée de LMC e
les patients atteints de LAL Ph+ (durec mediane de sraitement de 14 mois pour les phases
accelérees de LMC. 3 mois pout les phases blastigques myeloides de LMC, 4 mois pour les
phases blastiques lymphoides et 3 mois pour les LAL Phe), une rétention h\'dm]'m‘

pleural et epanch fique) a ete rapy moins fi chez
les patients rangs avec Sprycel 140 m;t une fois par jour que ches les patients traites avec
T my deus fois par jour (1ableau 2h)

Tableau 2b - Effets indésirables sélectionnés rapportés dans I'etude de phase 111
doptimisation de dose * phase avancees de LMC et LAL Phe
140 mg | foisjour 70 mg 2 fonsjour
n=30M =308
Tous  Grades  Tous  Grades
wrades 34 wrides 34

Terme preferentiel Pourcentage (*s) de patients

Ihwarrine 28 E] 9 4
Revention hydrique 3z o 43 i
- OEdeme superficiel 15 1] 19 1
- Epanchement pleural ] L] iz 7
= OEdeme generalise 2 0 3 |
- Insuffisance cardiaque

v idysf i ] o 2 |
- Epanchement pencardique 2 | L] 2
« OEdeme pulmonaire 1 1 3 I
- Asciles i 1] 1 0
- Hypertension pulmonaire a 1] | o

o b o had

»  Tres fréquent rpmlmnml pleural, dysprce, lom

»  Frequent - oedeme p T ire. infill
pulmonaire. pnrumuml:

»  Peu frequent  bronchospasme, asthme

+  Rare syndrome de détresse respiratoire aigu

Affections gastro-intestinales

e Tres fréquent  diarrhée, vomissement, nausee. douleur abdominales
+  Frequem saignement ps:r&mhﬂlnml colite (dont calite nculmpmqne}

gaszrite, infl {dom
distension Mnmmalc cmmpalmn troubles des fissus mous dv: Ia bouche
*  Peu frequent 2 ulcere ya: I haut. ascite,

fissure anale. dysphagie
Affections du rein et des voies urinaires
«  Peu frequent imsuffisance renale, pollakiurie. proteinune
Affections de ln peau et du tissu sous-cutane

+ Tres fréquent  rash cutane™
«  Frequent  alopecie, dermatite (dont eczema), prunt, acne. secheresse cutanee,
urticaire, hyperhydrose
. Fulfnequcm el de Sweer (d, philique aigue fébrile)
bilite, trouble pig i i ulcm:ulm lﬂ‘ecuum
bulleuses. trouble ungueal, synd d'erythrody

AfTi I i et 5y

*  Tres frequent douleur musculosqueletnique

»  Frequent  arthralgie, myalgie, i laire. faiblesse |
rardeur musculosquelettique

»  Peufréquent  thabdomyolyvse

+  Rare tendimtes

Troubles du metabolisme et de la nutrition
+  Frequent anorexie, troubles de Nappétit, hyperuncemie
Infections et infestations
+  Tres frequent anfection (dont infection bactérienne, vimle, fongique, non
speécifigue)
. Fru]uml septicemic (dssue pnn"m r‘nulrJ [mumumﬂdmt infection

virale. e ion des voies
hautes, infection virale hewnque enterocolite
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Lesions, e

»  Frequem : conmusion
Tumeurs bénignes. malignes et non precisees dont kystes et polypes)
»  Peufrequent  syndrome de lyse tumosale
Affections vasculaires
« Tres frequent - hemomagie™
o Frequent  hypertension. Mush
o Peu fréquent - hypotension, thrombophlebite
+ Rare livedo
Trouhles peneraux et accident lies au site dinjection
o Tres fréquent futigue. vedeme superficiel !, pyrexie
= Frequent  asthenie, dowleur, douleur dans la poirrine, oedeme generalise,
frissons
»  Peu frequent - malaise, imolerance a la iemperaure.
Affections du systeme immunitaine
»  Penréquent ~ hypersensibilite (dont ervtheme noweus )
Affections hépatobiliaites

= Peu fréquent - hepatite, cholestase
« Rare  cholécvstite

Affections des arganes de reproduction et du sen

o Peu fréquent  gynécomastie. dysmenorrhee
Affections pevchiatngues

o Frequent | depression, imsommie

«  Peufrequent  anviere etat confusionnel, affection de Mhumeur, diminution de
I do

"' Inctn 3 1d; canchiague congestiv e,
el { I e congesine. o ditoligue. d de ks fmction
ejection ¢t insullisance \cninilaire
Inctut cruption cnance lice au medicament. en theme. ervibime pelymorple. cnvibiose, msh

exfoliam. mabi dongine fm.uqnc :m:lmt péndnulis. mah pensal miu.'lmilluchl«r il
sl Enb éryhe mush peneenlisg, b I sl
Papulcars. mish prusgineas, msh pusiulcus. mﬂ\\mlﬂm u.\iulnumruulw INTIERION CULIGE €
wrticui s dsiculons,

patients avang dnclnppc une hypocalcemie de sude Joud nm vu. Iem taus mum a
|n normale apres orale Des b

hypaphosphatemics de grades 3 ot 4 om ete rappontées dans toutes les phasu de LMC
mais ont éte rapportées a une frequence plus élevee chez les patiens en phase
‘blastique myeloide ou blastique lymphoide de LMC et LAL Phe Des elevations de la

e e de wrade 3 ou 4 ont ete rapportées ches moins de 1% des patients en phase
chronigque de LMO et cente fréquence etait sugmente de | %a a 4% chez les patients en
phase avancee de LMU

Elecrrocardiegrannmy

Dans les & eudes chiniques de phase 11 865 patients leucemigues recevant Sprveel ala
dose de 70 mg deus fois par jour ont eu des ECG repeétés e1 effeciues o des iemps
predefinis avant traitement et en cours de traitement, ave lecture cmu!iwe
Lintervalle OT a ete comige en fonciion de la freq diaque selon In methode

de Fredericia A toutes les évaluations post-dese (aites au 8 jour, les varistions
moyennes de lintervalle OTcF par rtppc-n a la valeur ininale cuieni de 4 a6 ms

valeur de la fimite sup Jles de confiance 3 95 % des
vanations moyennes etait < 7 ms Parmi In 2182 rnllcnu avam rvcu Sprycel dans les
etudes cliniques, 14 (< | %) om eu une de I le OTc

comme un evenement indesirable 21 pnﬂmn i 1 %) ont eu un QTeF =~ 5LD s (ef
Mises en garde Precautions demplos)

p@ SURDOSAGE

Les observations de surdosage de Sprycel dans les etudes cliniques se limitent a des cas
isoles Un surdosage de 280 myg par jour pendant une semaine a ete rapporte chez 2 patients et
les 2 ont développe une du nombre de plag Compte lenu que le
dasatinib est associe a des myelosuppressions de grade 3 ou 4 (cf Mises en garde/ Précautions
demploi ). les patients avant absorbé une dose plus imp que la dose
doivent ére etroi illes pour la 100 €f un
appropric doit ére donne

R PHARMACODYNAMIE
Classe pharmacotherapewtique - inhibiteur de protéine kinase (code ATC  LO1XEDS)
Le dasatinib inhibe Factivitg de In kinase BCR-ABL. des kinases de la famille SRC. dun
certmn nombre d'autres kinases oncogenes selectives dont le c-KIT, des récepteurs de
I'ephrine (EPH), et du recepteur B du PDGF Le dasatinib es1 un inhibiteur puissant de la
kinase BCR-ABL agissant a des concentrations subnanomolaires de 0.6-0.8 nM 1] se lie auss:
bien & la forme active qu'a la forme inactive de l'enzyme BCR-, ABL
I witro, be dasatinib est actif sur Tigmees cellulaires | i sensibiles ef
resstantes i Fimatinib. Ces études non clinigues ont montre que le dasatinib peot surmonter
les resistances a limatinib provoquees par by perespression de B(‘Il ABL In mm.lmm du
domaine de ln kinase BUR-ABL, 'acti de voies de signali
les kinases de ln famille SRC (LYN. HCK ) et I'hwperexpression du gene MDR t\ln!n Dmg
Resistance) D plus. le dasatinib mhibe les kinases de la famille SRC a une concentration
subnanomolsire
I wivio sair des modeles murins, e dasatimb a empéche la progression de In LMC de la phase
thmﬂnqh! ala phm blushque & a prolonge la survie des souris poneuses de lignees

del de multiples ongines dont le systeme nerveus central

Endes clinigiees :

! Exctut ) ot e I e effets
sccondaines sont mmmknucmmdﬂikumwmunﬂnﬂh
affections du s e serveus rerpectivement

" Inctut ponfemem des oreilles. edime déne dos venn. pondl des vens
ocdeme des paupiénes. oedeime de Lo face. ocdénie gra itstiomnel, sedéme de b levre, oedeme lncaling.
oedene macilare. podeme penstal. ocdeme de i bouche. oedéme penpledngue, cedeme orbital
oedéime pinicn oedéme penoriial eodie preman le godel. cedene scrotal. gonflemicnt de b face o

ocdéme de i bangue:
Anomalies binlogigues :
.F.hmlmtfram
Des hromb 1¢ ol anemie ) ont sy “e
associees aux LMC € epmdnnl a survenue des cytopemes s'est monirée clairement
dependante de la phase de la maladie La frég des i logigues de
wrade 3 ou 4 est prtsenm dnm I tableau 3
Tableau 3 i ques he d de grade CTC 34 dans les etudes
chnigues
Fonrcentage de petients (%)
Paramires Phase Phase  Phase blastique  Phase blastique
hématulogigiees chronigque accelerce myéloide  lymphaide o1 LAL
tn=1150) | (n=2502) = 280) Ph+ (n = 250}
Neutropénie a7 &9 80 s
Thrombocyvtopenie 41 72 81 78
Anemie 19 58 75 46

Grades CTC - neutropenie (wrade 3 == 0.5 - 1.0« 10M, grade 4 < 0,5 - 10°7),
thrombocytopenie (urade 3 = 10 - S0« 0%, grade 4 < 10 - 10%1) , anémie
(hemoglobine grade 3 = 65-80 w/l, grade 4 < 68 1)

Lies domndes coneerman b plase chanigue inchienl dos paticsss iracs par Sproodd aies dows
confonducs
Dans Vetude de phase 111 Goptimisation de dose chez les patients en phase chronique
de LMC. la freg) des thrombocy et anemies etait plus faible
dans le groupe Sprveel 100 mg une fois par jour qne dans le groupe Spryveel 70 my
deux fois par jour
Chex les patients avant présenté des myelosuppressions de wrade 3 ou 4. le retour ala
normale est genemlement survenu apres de breves interruptions etou reductions de
dose et aprés arrét defininf du iraitement dans 8 %5 des cas La plupan des patients ont
poursuivi le rstement sans récidive d'autres signes de myelosuppression
Bl |
Des aup ions des i on e la bilirubine 2 un grade 3 ou 4 ont éte
rapponees chez < | % des patients aneims de LMC en phase chronigue, mais cetie
frequence a eté superieure ches les patients atteints de LMC avancees et dans les LAL
Ph+ attesgnant | %5 a 7 %o des patients. Cet evenement 2 é1¢ habiruellement traite par
reduction de dose ou par interruption de traitement. Dans les études de phase 111

imisation de dose, des elevarions de i ou de bilirubine de grade 3 ou

4 ont ete rapportees cher <= 1 % des patients en phase chronique de LMC avec une
incidence faible, similaire dans les quatre groupes de traitement | des elevations ont
e rapportees chez 2 %o et 4 %o des patienis en phase avancee de LM et LAL Phe
Environ 5 %e des patients iraites par dasatinib qui avaient une caleemie normale ont
presente une hypocalcemie transitoire de grade 3 ou 4 durant U'etude. En géneral. la
survenue d'une hypocalcemie n'etait pas associce a des symptames clinques. Les

Dans 'éude de phase |, des reponses b il i ont ¢
observees dans 1outes les phases de LMC et dans les L. J\I Phe_chee les 84 prenners
patients traites el suivis jusqu'a 27 mois Ces reponses ont été durables dans toutes les
phases de LM ef dans les LAL Phe

Autotal, 2182 patients ont éte evalues dans les dudes chimques 25 %6 dentre eux
chaient dges de 65 ans et plus, 5% étaient dges de 75 ans ef plus. La tolérance o
Tefficacite du dasatinib n'ont pas encore ete etudices chez lenfant

Foxsaain chintggees ohe plese 1 ks for LARC

Ouatre etudes cliniques de phase 11, bras unique, non contrdlees ¢ ouvertes ont ete
menees dans le but de déterminer la tolerance et l'efficacite du dasatinib chez des
patients atteints de LMC en phase chronique, accéleree ou blastique mvéloide,
Tesistants ou intolerants a Fimatinib.

Une etude randomisee, non comparative & ete conduite chez des patients en phase
chronique, en echec a un traitement initial de 400 ou 600 my dimatinib La dose
mitiale de dasatinib etait de 70 my dews Tois par jour. Des adapations posologiques
ant éte d dans le but dameli I'efficacite du trai ou d'en réduire la
toicite {ef Posologie Mode d'administration)

L'efficacite du dasatinib est jugee sur les oy de réponse hematologique ou
cytogenetique

L durabilitg de la réponse e les taux de survie estimes fournissent une preuve
supplementaire du benefice clinique du dasatinib

*  LMC en phase chronique
ues ont ete mences chez des patients resistants ou intolerants
‘objectif principal de ces etudes en terme d'efficacite était la
reponse cytouenetique majeure (RCyAM)
| Une étude ouverte, rand non i
menee chez des patients en échec dun iraiterment prealable pul |minn|h
400 ou 600 mg Les patients ont eté randomises {2 1) pour recevoir
respectivement soit du dasatinib (70 mg deus fois par jour) soil de
Vimatinib (400 my deux fois par jour) Un changement de bras de
traitement etait aulorisé en cas de progression de la maladie ou
d'intol A non dlables par une mod de
dose Le critére principal etait la RCvM a Il semamnes Les résultats
sont dispomibles pour |50 patients 101 étaient randomises dans le
groupe dasatinib et 49 dans le groupe imatinib (1ous réssstants &
Vimatinib) Le delai median entre le diagnostic et la rndomisanon etait
de 64 moos dans le bras dasatinib et de 52 mois dans le bras imatinib
Touss les sujets etaient largement pretraites. Sous imatinib une reponse
hemmologique complete (RHC ) anterieure avait ete obtenue cher 93 %
de lensemble de cette population. Une RCyM a Fimatinib avait é1e
obtenue anténeurement chez respectivement 28 %a ¢t 29 %5 des patients
randamises dans les bras dasatinib et imatinib
LLa duree medianc du traitement a éte de 23 mois dans le bras dasatinib
favec 44 %a des patients trates pendant plus de 24 mois a ce jour) et
3 moks pour imatinib (avec 10 o des patients traites pendant plus de
24 mois & ce jour) %3 *e des patients dans e bras dasatinib et 82 % des
patients dans le bras imatinib ont atteint une RHC svant tout
changement de bras (cross-over)
Apres 3 mois, une RCvM a éte observee plus souvent dans be bras
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dasanmib (36 *e) que dans le bras imatinb (29 %) Notamment, 22 %
des patients ont atteint une réponse eytogenetique compléte (RCvC)
dans |e bras dasatinib contre seulement 8 %4 dans le bras imatinib. Avec
wn trastement et un suivi plus long (median de 24 mois), une RCyM a
eté obtenue chez 53 %o des patients traites par dasatinib (RCvC obtenue
chez 44 % d'entre eux ) et chez 33 %s des patients traités par imatinib
(RCVC obenue chez 18 %e d'entre eux) avant changement de bras
Parmi les patients avant regu imatinib 400 my avant Fentree dans
lerude, une RCyM a ete obtenue chez 61 %o des patients dans le bras
dasatinib et chez 50 %5 des patients dans le bras i ib
Selon 1% hon de Kaplan-Meier, la prog de patents ayan
conserve une RCvM pendant 1 an éta de@" IC 95 % [85%-
100 %5} pour dasatinib (97 *a de RC: a [92 ®5-100 o]y et de
T4 % (1C 95 % [49 %4100 %5]) pour imatinib (100 % de RCYvC) Lo
proportion de patients avant conserve une RCyM pendant 18 mois etait
de 90 % (10 95 % [82 %608 *4]) pour dasatinib (94 % de ROV,
1C 95 % [87 %100 %a]) et de 74 %o (1C 95 %0 [49 %6100 %4]) pour
imatinib (100 % de RCYC)
Selon l'estimation de Kaplan-Meier, la proportion de patients en survie
sans progression (SSPha | an etait de 91 % (10 95 *4  [85 %97 %))
pour dasatinib et de 73 % (10 95 % [54 %6-91 "a]) pour imatinib La
proporion de patients en SSP 4 2 ans enait de 86 % (10 95 % | [TR %5
93 %u]) avec dasatinib et de 63 % (1 95 % [43 *e-87 %)) pour
imatinib
Un total de 43 s des patients du bras dasatinib, et 82 %5 du bras
imatinib o éte en echee de raitement, échec deéfini par une
pmgmsmn d'.- la malad:e ou un changemm VErs un Futre raitement
(réponse aux de l'etude. etc )
Le taux de reponse moleculaire majeur (defini par un rappon BCR-
.-\BL'uanscriu cou:risln 0 | % mesure par RO-PCR dans des
h e sang hetique). avant ch de bras de
raitement etait de 29 % avec dasatinib et de 12 % aves imatinib
2 Une étude ouverte, bras umigue, multicentrigue a éle menée chez des
patients resistants ou intolerants 3 Uimatinib fex  les patients qui ont
presente une tosicite !Ilmlﬁﬁlhl\l.' pendant le traitement par imatinib,
la du ) Un total de 387 patients o été
traite par dasatinib a 1s dose de 70 my deus fois par jour (288 patients
resistanis et 99 imolerants) Le dela median entre le diagnostic et le
debut du tratement était de 61 mois. La majorité des patients (53 %) a
regu un traitement anteneur par imatinib pendant plus de 3 ans. Ly
majorite des patients résistants (72 *s) a regu de limatinib a une dose
M)ﬂ me. En plnsde Vimatinib, o des patients avaient deja requ

une by L b5 Y de 1 cron. et 10 % ont deja eu une
transplantation m:dullmre
38 % des paticnts enp i des 100 connues

pour induire des résistances a | imatinih La duree mediane du
traitement sous dasatinib éait de 24 mois avee 51 %o de patients 1raités
pendant plus de 24 mois & ce jour Les résultats defficacite sont
presentes dans le tableau 4. Une RCyM a e1é obtenue chez 55 % des
patients resistants & I'imatinib et chez 82 % des patients intolerants &

traitement antericur par Mimatinib. Un 1otal de 48 patients en phase blastique
Ivmiphoide de LMC a regu du dasatinib a la dose de 70 mg deux fois par jour

(42 patients résistants et 6 intole 4 limatinib) Le delai median entre le diagnostic
et be debur du traitement etait de 28 mois La duree mediane du traitement par le
dasatinib etait de 3 mons avec 2 % des patients traites pendant > 24 mois a ce jour Le
tauy de réponse moleculaire majeure (1 des 22 patients traités avec une
ROWC ) etait de 50 %54 24 moss: De plus. 46 patients atteints de LAL Ph+ ont regu du
dasatinib 4 la dose de 70 my dews fois par jour (44 patients resistants et 2 intolérants 4
limatinib) Le délni median entre le diagnostic et le debut du traitement était de

I8 mois La durce mediane du traitement par le dasatinib a é1¢ de 3 mois avec 7% de
patients traites pendant > 24 mods 8 ce jour Le taux de réponse moléculaire majeure
(Fensemble des 25 patients traites avec une RCyC) etait de 524

Yo i 24 mods. Des
resultats | d'efficacite sont dans le tableau 4 On note que
des reponses hematolowques majeures lRH\lnranl e oblenues ragidement (pour la
plupart en 35 jours a partir de la premiere administration de dasatinib pour les patients
atteints de LMC en phase blastique lvmphoide. et en 55 jours pour les patients atteints
de LAL Ph+)

Tableau 4 Efficacite de Sprvcel dans les études cliniques de phase 114 bras unique”

. . Blasnque Blastique y o
o aoten| ST | b
(n = 109) tn = 48)
Réponse hématologique (%)
RHMa 64 (57 aa
(IC 495 %) wa ) 33 (24-43) 35(22:-51) 57)
RHC 91(88-  50{42- 3420-
(IC a 05 %) a4) ) 26 (18-35) 29(17-44) <0y
. . 1410,
s
NELOCA9SH)| o, 21) 7(3-14) 6017 70118
Duree de la RHMa (*o. selon V'estimation de Kaplan-Meser)
Alan wa ‘m;‘;.!lp 71 (55-KT) 29(3-56) 32 (8-56)
Azans wa | O aaen 10028) 240247
Réponse cylogénétique (%)
ROYM 62(57-  40(33. 57(41-
(IC a 95 %) 67) 4381 5243767 m
RCYC S4448- 3326 5439~
I o 95 %) 59) 41 27(19-36) A6 (31-61) 69)
Survie (%u. sclon les estimations de Kaplan-Meier)
Survie sans progression
Alan e | B8 ssasan 4G5 21034
X BO(75-  46(38 o
Alans 50 sa) 20(11-29) £(0-13) 12225

Fimatinib. Avec un suivi minimal de 24 mois, 21 des 240 patients qui
oni obienu une RCyM ont progresse et la duree mediane de RCyM n'a
pas é1é ancinte
Selon l'estimation de Kaplan-Meier, 95 % (IC 95 % [92 %-0K %3] des
paticnts ont conserve une ROYM a | an et 88 % (1C 95 % [83 %4
93 "a]) ont conserve une RCyM a 2 ans. La proportion de patients ayant
conserve une RCYC a1 an etait de 97 %0 (1C 95 % [94 %99 %)) et In
propodtion de patients ayan conserve ane RCyC a 2 ans éait de 90 %
(10 95 % [B6 %605 %0]) 42 %% des patiemts résistants a l'imatinib
A'avant jamiis eu de RCyM anténieure sous imatinib (n = |88} ont
obtenu une RCyM avec dasatinib
1y avair 43 1wns BCR-ABL di chez 38 "o des patients
inclus dans cette etude clinique Une reponse hématologique complete
ou une RCyM a pu ére obtenue pour tous les types de mutation BCR-
ABL associes & une resistance a l'imatinib sauf la mutation T3 151 Les
taux de ROYM a 2 ans etaient semblables quelque soit le statut
mutationnel initial * toute mutation BCR-ABL. mutation de 1a boucle P
ou absence de mutation (63 %5, 61 % o1 62 *u respectivement)
Parmi les puients resistants a limatnib, le taux estime de SSP ctait de
B8 % (IC 95 % [B4 %92 %)) 4 | anetde 75 % (IC 95 %[00 %
81 "a]i @ 2ans Parmi les patients intolérants a limatinib, le taux estime
de SSP etnit de 98 % (1C 95 % |95 %5100 %]} a | an ef de 04 %
(1C 95 %, [88 %509 %5]ja 2 ans
Le taux de réponse moleculaire majeure a 24 mois dait de 43 %6 (38 %
chez les patients resistants a limatinib et 74 %o chez les patients
intolérants a Fimatinib )
* LM en phase accelérée
Une etude ouvene, bras unique. multicentrique o é¢ menee chez des patients
intoderants ou resistants 4 limatinib. Un total de 174 patients a requ du
dasatinib & la dose de 70 myg deux fois par jour (161 patients résistants et
13 imolerants a Iimatinib), Le déla median entre le diagnostic et le début du
traitement ctait de 82 mois. La duree mediane du traiterment par le dasatinib a
ete de 14 mois avec 31 %e de patiems raites pendant > 24 mois 3 ce jout Le
taux de réponse moleculaire majeure (évaluée chez 41 patients avec une
RCYC) erain de 46 %0 a 24 mois. Des resultats complémentaires d'efficacité som
présentes dans le tableau 4
*  LMC en phase blastique mvéloide
LUine etude ouverte, bras unique, multiceningue a ¢te menee chez des patients
imolerants ou reaistants a Fimatinib Ln total de 109 patients & regu du
dasatinib a la dose de 70 myg deux fois par jour (99 patients résistants er
10 intolerants a limatinib) Le delai median entre le diagnostic et le debut du
trastement a ete de 48 mois. La duree mediane du trai
ete de 3.5 mois avec |2 % de paticnts traites
taux de reponse moleculaire majeure (evaluee chez 19 patients avee une
RCVC) etait de 03 %0 a 24 mois. Des resultats complementuires d'efficacite sont
presentes dans e tableau 4

Losvans clinkges chans ke LR en phore Wasiique fompdieidde et dans fa 8AL 1
LUne étude ouverte, bras unique, multicentrique a ét¢ mence chez des patients atteints
de LMC en phase blastique Iymphoide ou de LAL Ph+, resistants ou intolerants a un

|Gilobale
9795 RI(TT- 35420.
Alan 99) 49) 48 (38-59) 30414471 s1)
A S4(91-  T2(64- = = Hile-
Alans o £ 38 (27-50) 26010-42) a7)

n'a non applicable 1C  intervalle de confiance . LSN  limite supérieure de la
normale

La:ﬂﬂmc-vun.unmuumm\mmh cnlmpn-mm

Crifére rhmpn-e k repa

Riepoms hemsobogque mpm:l!l!\!al Ilqm-r I mumobopmis: Nmplm |RH!"| + *KM &
e de leucemg (NELL

- lull'lLMrdw-qun e En kucocy taire <= LEN, pluguetics < lﬂmllm ablrlu‘

d:hl.ruluw s ke nnélocyies +
Ie sang 8 % basopliks circulanis dam Jc sy ‘{I‘—Hm“
de b localisation nmmulluuv
*  RHCILMC saméeLAL Fh-l [} = LEN. PN "
newrophiless == |i8kmm’. plaqueties — |||nn|1nu| Mna'dc H,Nco"*
& dhais be st p

* mctanm clocyics dans e sang. pcnplmqur l " hmplulc- :u:ulam dans Je sang
peniphéngue < 2% ¢ absence de touse localisation eximmedullar
. ‘ﬂ.Lidnﬂn:d: signe de Icucémuc) - mémcs crieres que pour by REIC mais PN == LT
< 1’ et plagucties = 200 fMRVimim’ i <= 106 X3

™ Cntere de o CHiogcigae © compléac (1% de métaphases Phe | ou panicllc (= i %13 %
Répanse cylopindiigie mjcue (R -\I II'-" Tl st les ripomses comphiie o pum.llc
Leffet dune p apres troi par le dasatinib n'a pas e1e
complétement evalué
Etdes clintopes o pivese 11
Deux etudes randomisées, ouvertes, ont ée menees afin d'evaluer lefficacite du
dasatinib administré une fos par jour compare 4 une administration deu fois par jour
Les resultats decrits ci-dessous sont bases sur un minimum de 24 mois de suivi agres
le debut du traitement par dsatinib

1 Dans V'etude en phase chronique de LM le critere primaire é1ait la R
chez les patients resistants  limaninib l © principal critere secondaire
ROWM par niveau de dose totale o chez les patients resistants a
Iimatinib Les autres criteres se«sndmm comprenaient la duree de la RCyM,
la survie sans progression (SSP) et In survie globale. Un total de 670 patients,
dont 497 énaient resistants a limatinib, ont et¢ randomisés dans les groupes
dasatinib 100 myg une fois par jour, 190 my une fois par jour, 50 mg deus fois
par jour ou 70 mg deus fois par jour La duree meédiane de traitement ctait
approximativement de 22 mois (de < | mois a 31 miois)

L'efficacite a ete obtenue dans tous les groupes de trmtement par le dasanmib
avee, en ce qui conceme le critere pnmame un sche'ml une prise par jour

o une efficacite a celle du schema deuy
prises par jour (différence dans s RCYM 1,9 % | intervalle de confiance a

95 % |- 6.8 %0 - 10,6 %0] Le critere ire de F'etude a egal montre
une efficaci ble (non-inferioeitg ) entre la dose totale a 100 my par

Jour et la dose totale a 140 my par jour (différence dans ln RCYM de - 0.2 %
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intervalle de confiance a 9% *e [- 8.9 % - 8.5 %]} Les resultats d'efficacite sont
prisentés dans le tableau &

Tableau 5 Efficacite de Sprycel dans U'etude de phase 11l d'optimisation de dose  phase
chronique de LMC

100 mg. Mimg 140 myg Tomg
1 foisjour 2 foishour | foisjour 2 foisfous
Tous les patients n=167 o= 168 n= 167
Patients resistants a Mimatinib ~— n = 124 n= 124 n=123
Taux de réponse
hématologique™ (%)
(1 95 %)
RHC 2 (86-0%)  92(87-96) KT(RI-02) KR (B2-93)
Réponse cytogénique™ (%)
(1€ 95 %)
RO

- Tous les patients 63(56-T1) 61 (5460)  63(S5.70) 61 (54-60)
- Patients resistants a limatinib - 59 (50-68) 56 (47-65)  58(49-67) 57 (48-60)
R

= Tous les patients S0(42-58) S0 (42-88)  50(42-58)  S4(46-61)
- Patients resistants a limatinib 44 (35-53)  42033-52)  42(33-52) 48 (39-57)
Réponse moléculaire
majeure (%)
(1T 95 %)
Tous les patients 69 (58.79) | TO(59-800  T2(60.-82)  66(54.To)
Patients résistants a limatinib 72 (58-83)  69(54-81) 03 (48-To) 64 (50-To)
Survie (M) (10 95 %)
estimations Kaplan-Meier
St progressi
- 1an

- Tous les patients 90 (86-95)  Bo(R)-02) BR{3.03) &7 (32.-93)

= Panents resistants o
Timatinib BB (R2-04) B4 (77.01)  Bo(80-93) BS5(7R.01)
-2ans

= Tous les patienis. 80(73-87) To(08-83) T75(67-82) 7o (68-83)

- Patients resistants &
Timatinib TT(08-85) T3 (04-82) o8(50.TR) 72 (63-81)
Anrvie ghobale :
<lan

= Tous les patients W (9F-T) 96 (93-09)  Of (D.06) 94 (H0-98)
(I 2 95 %)
- NEL™ 8, 3 8, (4. 1 58501
(IC 395 %) 19 % (13-26) 11 % i5-20) 21 % (9-39) S%i-IT)
e
(0 63 95 N 390314y 28 % (18400 52 % {34-69) T0 % (54-83)
;1?(:& " 32 % (25409 17 % (10-25) 39 % (23-58) S0 % (34-65)

70 g deux fois par jour
Acceléree Blastiqy Blastiq LAL Phe
in=158) myeloide (n = T5)  lymphode (n= 33) (0 =40)
ﬁ":“;j s 685 (60-T8)  28% (19.-40) 2% (16-52)  32%(194K)
- RHC™'
e 1 " (4 50

{10 895 %) S2% (44-60) 18 %% (10-28) 14 %% (4-33) 28 % 13-40)
- NEL™ 6% (11-23) 11 % (5-20) 18 % {6-37) T i1-19)
(IC 295 %0y > : i
HtCvhhe”
(K e 95 % 43 % (35-51) 30 % (20-42) 46 %% 1 28-66) 52 %9 (37-68)
- ROV a8 - ¥ a
(e 206 o) 33 % (20-41) 23 % (14-34) 43 %5 (25-63) 39 % 124-55)

IC = inrervalle de confiance | LNS = limite normale supericure
" Crinere de reponss ! ioucs by pEponscs apecs 4 semanes |
nipotisc - RO que complisc (RHC )+ pas &
prowve de deucenae (NELL
*  RHC m:unnk-coq\u« = LAN. PNN o= linivmm’, plaquetses
<o 1400 (Kb absemce de blistes o de prome docy i e le sang pénplengic:
lasscs -mdmdu:nal: "". mdlww:whmmnm:hmndaukwm
< &% besonhil Mt a pas
d‘malm:n:-ulm--ﬂdulluv
= NEL nh-ccnmrlqm?\mhkllt Fitals ANC == S0’ et < I’ o
plaquictics = 20000 e ¢ <= [0 M0

CuM associe les repoises complcic 10 % Phe on metaphoses cb parmclle i 05215 %)
La durée médiane de RHMa chez les patients en phase aceeleree de LM n'a
<te atteinte dans aucun des 2 groupes | la mediane de SSP etait respectivement
de 25 et de 26 mois dans le groupe 140 my une fois par jour et dans le groupe
70 mg deux fois par jour . la médiane de survie globale n'a pas ¢re atteinte dans
le groupe 140 m unc fois par jour et éait de 31 mois dans le groupe 70 my
deux fols par jour

Chez les patients en phase blastique myéloide de LM, la duree mediane de
RHMa ctait respectivement de 8 et % mois pour le groupe 140 mg une fois par
Jout ¢t pour le groupe 70 mu deu fois par jour | la mediane de SSP était de

4 mos dins les deus groupes | la mediane de survie globale etait de § mois

« Patients résistants a

limatinib 94 (00-98)  95(91.09) 0T (93.100) 092 (87-97)
- Zans

= Tous les panients G (B6-90) | 90 (86-95) 94 (90-0T)  BR(82.93)
= Patients resistants o

imatinib BO(84.95)  BO(R3IO4) 94 (39-98) B4 (TR0

"

1 Criee de repon les i apees 4 semamnes) - RHC
ipphane chromiqee de LMC) - PN <= LNS. plaquciies < 450 nmmm m blasic o
proiin dars I g quic. s ¢hocytcs plin me <8 % e Je wang
. basophills < 20 %% dams ke xang pénphérnue. < pas dmahesscment

cxrrsnmdull

Cnsére de neponse complise i1
8541 REYM (05118 "oy comprennd i b fos e et pa

! Crtere de veponse waenre defi HCR-ABLA il

=111 % par RO-PCR o les de vang La repoms daa
c\MMIunwn Mlkp‘lkmc\ahﬂ\ i préseminems ume ROSC
Selon les esti .l prop de patients traites aves
dasatinib 100 mg une rms pm_]mr qui ont mainteny une ROvM pendant
18 mons etait de 93 %5 (1C 2 95 % [B8 %08 %) o1 85 %5 (1C a 95 % [81 %6
98 ") pour les patients traites avee dasstinib 70 my dew fois par jour
1'efTicacite a eualement ée evaluee chez les patients intolérants & I'imatinib
Dans cette population de patients qui ont requ 100 mg une fois par jour, une
REYM 4 ete obtenue dans 77 *o des cas. une RCYC dans 67 % des cas et une
reponse moléculaire majeure dans 64 *s des cas. Sclon les estimations de
Kaplan-Meier, tous les patients intolerants a Iimatinib { 100 %) ont mainten
Teur ROSM pendant | an et 92 % (10 495 % [80 e 100 *4]) ont maintenu une
RCY¥M pendant 18 mois Le taus estime de SSP dans cette population était de
9T 15 (1C 2 95 % [92 %%-100 5]} & 1 an et de 87 % (1 4 95 %4 [76 %90 "a] )it
2ans Le taux estime de survie globale éait de 100 %o 4 | an et 95 %0 (IC &
95 1 [88 %4100 %)) & 2 ans
Dans 'étude ¢n phase avancee de LM ef LAL Ph+_ le enitere primaire etait la
RHMa Un total de 611 patients om é1e mndomises dans les groupes dasatinib
140 mye une fods par jour ou 70 mg dews fois par jour La duree mediane de

it de & mais | fle 0,03 a 31 mois)

Sur le critere primaire d'efMicacite, le schema une prise par jour a démontre une
efficacite comparable (non-inférionité) a celle du schema deux prises par jour
(difference dans 1a RHMa de 0.8 % _ intervalle de confiance [- 7.1 %87 %a])
Les taurs de reponse sont presentés dans le tbleau &

Phe ) oul particllc (= 0 %

Tableaw o Efficacie de SPRYCEL dans l'etude de phase 111 d'optimisation de dose
(Phase Avancees de LMC et LAL Ph+)

140 mg une !'m par jour

Accel LAL Ph+
in=1%8) mgeruﬂirln 7% I\mphudein"ﬂl (n = 40

Rt
0 93 Yy
~RHC™ 47%(40-56)  17%(10-28) 2] %ai0-39) 12

o6 Yy (59:-74) 28 % (1840 2% (26-61)  38%(23-84

w1949

dans fes deux groupes Chez les patients en phase blastique lvmphoide de
LM Ia durée mediane de RHMa était respectivement de 5 et de § mods pour
Te groupe 140 myg une fois par jour et pour le groupe T0 my deux fois par jour |
la mediane de SSP etait de 5 mois dans les deux groupes ot fa mediane de
survie globale etain de 11 € 9 mois respectivement

[ PHARMACOCINETIQUE
Les proprietés pharmacocinetigues du dasatinib onf e evaludes cher 229 adultes sains et
ches 84 patients
Absaarprtpons -
Le dasatinib est rapidement absorbe chez les patients aprés administration orale. avee
un pic de concentration entre (1.5 et 3 heures. Apres administration orale,
Vmugmentation de 'exposition movenne (ASC ) est approximativement
proportionnelle & laugmentation de la dose pour des posologies allant de 25 mga
120 mg deux fos par jour La demi-vie moyenne globale du dasatinib et
approximativement de 5 a 6 heures ches les patients
Les donnees obtenues chez les sujets sains apres une dose unique de 100 mg de
dasatinib 30 minutes aprés un repas niche en graisses on revele une sugrmentation de
14 % de 'ASC movenne du dasatinib L'absorption dun repas pauvre en graisses
30 minutes avant l'administration du dasatinib a enteaing une sugmentation movenne
de 21 % de ASC de dasatinib. Les effets de 1a prise alimentaire sur lexposition au
dasutinib ne sont pas cliniquement significatifs
Fstribationg :
Chez les patients. le dasatinib a un volume de distribution apparent impory

2505 1),

pany que le medi et fi dJsInIlur dans l'espace extravasculaire A
des ions de dasatinib ives, la linlson aux proteines
pli iues etait de 96 ° i -“mwrhhuwdnpenmmm witro.

Mitobwdisme ;
Le dusanmb est forement llwubulue chez Mhomme par de multiples enzymes
ans la prod ites. Chez des sujets sains avant regu une
dose de 100 my ¢ dasai I- mrqne au M e dasatinib sous forme inchangee
9% de la dansle plasma Les concentrations

planmaliqmel l'acy mesuree in vitro indiguent que les metabolites du dasstinib
ne semblent pas jouer un rdle majeur dans [a pharmacologie du produit Le CYPIA4
sl une enzyme majeure responsable du meétabolisme du dasatinib

Flinmination
Ld Ry ;i nal

dans les feces, en grande plllll' sous forme de
métabolites. Apres une stl! nm'hu unigue de dosatinib margue au *
ap-pm\um.unvnmn B9 % dela dnu a cte eliminee dans les 10 jours, 30 aet 85 %ade la

ELANT Tetrouy P dans les urines et les feces Le dasatinib

sous forme inchanpde represente respectivement 0,1 % et 19 %% de la dose dans les
urines et les féces, le reste crant eliming sous forme de métabalites

Altereations des fonctions héparigue of remle -
Le dasatinib et ses metabolites sont peu excreres par le rein. L'exposition au dasatinib
peut étre ce en cas d'alteration de I fonction hepatique (cf Mises en
garde/Précautions demplon)

[E SECURITE PRECLINIQUE
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Le profil de tolerance préchinique du dasatinib a ete evalue dans un ensemble detudes in vitro
et in vivo sur la souns, le b, e singe et le lapin
Les principales toxicites sont survenues dans les systemes gastro-intestingl, hemaopoictique
et lymphoide
La towicite gas ctait dose-Ti chez le rat et le singe, lintestin avant ¢te
constamment un oreane cible Chez le mi, des diminutions minimes a modérces des
composantes erythrocytures ont éte accompagnees de modifications de ln moelle ossense
Des changements similaires ont et¢ observes ches le singe avec une incidence moindre Lne
toxicite lymphorde s'est traduite chez be rat par une depletion lvmphoide des ganglions
Ivmphatiques. de la rate et du thymus, et par une diminution du poids des organes
Ivmphotdes Ces modifications des systemes gastro-intestinal e et Iymphoid
ont et reversibles apres 'armét du traitement
Des modifications rénales ont éte observees cher ln sInges lmln pendnm une penode allang
Jusqu'a % mois e se sont limitees & une aug dela renale Des
hemorragies cutanées ont ete observees dans une ¢tude de toxicite pigue 4 dose onale unigue
chez e éinge, mais n'ont pas ete observees dans des études de doses répetées che le singe
comme cher le rat Chez le rat. le dasatinib a inhibe Nagregation plaquettaire in vitro et a
prolonge be temps de saignement in vivo, mais n'a pas provogue dhiemorragie spontance
L'activite in vitro du ilhauml' sur hE RG ﬂ wr1cs Fhrts de Purkinje suggerent un potenticl
de la repol. que (imtervalle OT). Cependant. dans
une etude de dose i in vive sur des singes conscients soumis 4 des mesures
telemetngues, il n'a pas ewe constaté de changement de Iintervalle OT ou de l'aspect des ondes
de IECG
Le dasatimb n'a pas montré de pouvoir mutigéne dans les vests in viteo sur les cellules
hacteriennes (test & Ames ), ni de pouvoir g que dans le test du wau effectud in
vive chez le rat Le dasatinib a montre un pouvair clastogene in vitro sur des celludes d'ovaire
de hamster chinoss (OHC) en division
Dans une etude conventionnelle évaluant la fertilite et le developpement embryonnaire
precoce chez e rat, le dasatinib wa pas affecte ba fertilite des males ou des femelles, mais a
induit une letalite embryoanaire a des niveaux de doses avoisinant l'exposition humaine en
clinigue Dans les etdes de developpement embryvofoetal. le dasatinib a eealement indust
chez le rat une letalité embryonnaire associce a une diminution de la tille des porices, ainsi
wuume aliérntion dy squelene foetal a.!m- 1= m et le lapin Ces effets sont srvenus a des doses

qui n' pas de tovicite uant que le dasatinib s un foxique selecnt’
de la reproduction depuis Fimplantation jusqu'a Paches ement de lorganogenese
Chez ln souris, | ion induite par le dasminib eqait liee a la dose, e1a pu éire

efficacement contrdlée par une réduction de dose et/ou des changements du schema
therapeutiquee Le dasatinib a maontre in vitro un potentiel phototoxique dans un test de
relargage du rouge neutre dans des fibroblastes de souris

Le dasatinib est considere comme non photofoxique i vivoe apres une admimstration umque
orale 8 des souris wabres femelles. o des expositions allant jusqu'a 3 fois Pexposition chez
Ihomme aprés une admini de la dose hasee sur I'ASC)
Aucune étude de carcinogenicité n'a ¢1¢ menee avec lo dasatinib

muumutss MANIPULATION /ELIMINATION
Les comp sonl dun nay 1 d'un film pellicule visant &
eviter que les professionnels de sante soi1 exposés a la substance active
Cependant. les professionnels de santé doivent porter des gamis de chimiothérapie jetables.
dans |: cas ou les comprimes sont |||\ oloniairement ecrases ou casses, cecl de maniere 4

i les risques d's ati i

Tout produit non wiilise ou déchet doit ére eliming conformeément a |a reglementation en

vigueur

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
LISTE 1

i iption initiale hospitaliére de & mois. Prescription initiale et renouy ellement
FESETYES At en dogie ouen b logie oo au i

pe en logie Med scessitant une srvelllance particuliere
pendant le traitement
ANMM D6/363/007 | CIP 34009 70 (rev 26.02 2009) 20 mg

06363008 | CIP 3400877 :
06363000 CIP 34009
6363011 CTP 34008

1162 (rev 26,02 2009) S0 myg
2 irév 2602 2000) 70 my
4 (rev 26 02 2009) 100 mg

Prix: 2207 56 euros (60 comprimés a 20 my)
4388 40 curos (60 comprimes a 50 mg)
388 40 euros (60 comprimes a 70 mg)
4388 40 euros (30 comprimes o 100 mg)
Remb Sec soca 1060 % Collec
Insent sur ln liste de resrocession (dosages a 20 mg, S0 my et 70 mg)

BRISTOL-MYERS SOUIBB
3, rue Joseph-Monier BP 325
2506 Rueil-Malmaison cds
Tel 01 38836000 Fax 0] 58 83 6001
Info medic et pharmacovigilance
Tel (N° Azur) 0K 10 41 0500 Fax 01 55 83 66 98

E-mail nfomediibms com
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Anention | Catte monegraphis, sctualisés, reflbte Ninformation que vous venas de lire dans les
Actualités VIDAL du 15 mad 2008.

Elle sora intégrée dans la banque médicaments VIDAL lors de la prochaine mise b jour.

VIDAL 2008
Médicaments

*TASIGNA-

nilotinib

FORMES et PRESENTATIONS

Chwlde b 200 my fopanpire, ol conlenr g clate, contemant e poidre Blanche o

Mencheitre : poesant Uinscriprion « NVH TKT » Imprimee e ronge) - Bmlo de2ferdell
diti mensuel se P ded duires individuels),

sous plaquettes thermoformees

COMPOSITION

P gilule
Nilotinth (D1} sous forme de chlochvdrte monohydrate 200 my.
Fxcipents : lactose hyd idane, polosa 188, silice collosdal

anhydredioxyde de silice mlimdale umc de magnesium  Enveloppe de la gelide
welatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jnune (EV72) Eanere dlimpression | gomme
laque. exyde de fer rouge (E172), lecithine de seja (E322) Calthrage - 0" 0

Teneur en lactose 156,11 mg/gelule

INDICATIONS

Tasigna est indique chez V'adulte dans le traitement de 1a leucémic myelowde chronigue (LMC)
chromosome de Philadelphic positive (Ph+ ) en phase chronique ef en phase accélerce,
resistant ou intolérant a un traitement anterieur incluant limatinib. Les donnees d'efficaciie
chez les patients ayant une LM en crise blastique ne sont pas disponibles

[(J8 POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Le traitement doit étre instauré par un meédecin expéri dans le diag etle

de la LMC

La posologie recommandée de Tasigna est de 400 my deux fois par jour Le traitement doit
étre poursuivi auss longtemps que le patient en tire un benéfice

Codt du traitement journalier (4 wel 8 200 mud - 149,09 curods) (bie de 281 | 146,34 curols)
ibte de 112)

Tasigna doit &re pris deux fols par jour. a 12 heures d'intervalle environ. en-dehors des repas
La gelule doi étre avalee entiere avec de l'eau Le patient ne doft consommer aucun aliment

Dhans les etudes cliniques, 30 * environ des patients etaient des de 65 ans et plus
Aucune différence notable n'a ele observee en termes de securnite ef defficacie chez
les patients de 65 ans et plus par rapport aux adultes dués de 182 0% ans
Tsuffismce rémale
1l ' pas ¢1¢ mene d'études cliniques chez les patients insuffisants renaux
Comme le nilotinib et ses métabolites ne sont pas excretes par voic renale. une
diminution de la clairance corporelle totale est peu probable chez les patients
presentant une insuffisance renale
Tesuffiscnice Idpuatngne
Tasigna n'a pas ete etudie chez les paticnts afeints d insuffisance hepulqw: La
prudence est dée pour le de patients ne de
1a fomction b ique (cf Mises en garde/P
Affections cordigues ©
Au cours des etudes climiques, les patients presentant une maledic cardiaque non
contridée ou significative (par ex un infarctus du myocarde recent, une insuffisance
cardiaque congestive, un angor instable ou une bradycardie cliniquement significative)
ont été exclus
La prudence est requise chez les patienis presentant une affection cardingue (cf Mises
en garde Precautions demploi)

& CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilite a la substance active ou & Iun des excipients

[l MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

Aprlersie mielnllonre
Le trmtement par Tasigna est associe a une thrombopenie, une neutropenie et une
anemie (de grade 3/4 selon 1a classification intemationale « National Cancer Insfitute
Common Toxicity Critenia ») Leus idence o5t plus frequente chez les patients
atteimnts de LM en phase accétérée I convient de pratiquer un hémogramme complet
toutes les deus semaines pendant les deus premiers mois, f une fois par mois ensuite,
ou lorsque cela est cliniguement justifie. En general. laplasie medullaire a et
reversible et elle a pu étre traitee par une du par
Tasigna ou en diminuant la posologie (cf I'molngu: Mode d'administration)

Allargremeny dbe Piservalle (OF
Onan consiate que Taslgm tn:mnt un allongement dose-dépendant de la

esurce par ' lle QT sur 'ECG)
Dans 'etude de plusc 1l menge chez lm. patients stteints de LMC en phase chronique
et en phase o il all b, la vananon de

lintervalle QTcF dans des conditions standard a éte de & ms et 8 ms respectivement
par rapport aux valeurs initiales. Un intervalle OTel = 500 ms a ete observe cher
moins de 1 %o des patients Au cours des études cliniques, on n'a observe aucun
episode de torsades de pointe

Dans une etude mence chez des volontaires sains au cours de laguelle les exposanons
ont ete comparables i celles observees chez les patients, la vanation movenneée de
limervalle OTcF, apres SOUSEFACION des valeurs obrenues ave le placebo, a ete de

T ms par rapport aux valeuss initiales (10 = 4 ms) Aucun patient n'a présente
dimervalle QTeF superieur a 480 ms. En outre, aucun cas d'arythmies cliniquement
significatives n'a ete observeé pendant I'etude, o notamment aucun episode de torsades
de pointe (Iransitoires ou persistantes)

pendant les dewx heures précedant la prise du médicament ¢f pendant une heure s moins
apres celle-ci
Tasigna peut &re administre en association avec des facteurs de croissance hematopoietigues
tels que l'ervihropoieting ou le facteur de croissance des granulocytes (G-CSF), si cela est
cliniquement indique Tasigna peut étre sdministre avec Mhyd ou I fide si cela
st cliniquement indigue
Addaptatcns on mrelificaniion Jf Lt pesseslieie
1 peur ére ne pre prov le trai par Tasigna ct/ou
reduire la posologie en cas de toxicites } d eni
nan relices a la leucemie sous-jacente (voir ableau 1]

Tableau | Adug posologiques en cas de et de thromt
[ e trai CE Il
. ltcmop'amm: _
o infewan FUsweksesie
qu etiou plaueties 5 i a dose initiale w1 R R
posologie de 400 my S0 10 10%1 et/ou plaquenes = 50« 10%]
12 foisfour : : 3 Si les valeurs de I'hemogramme restent

faibsles, il pourra éire necessaire de reduire
Ia posalogie a 400 myg | foisjour
1. Interrompre le traitement par Tasigna et
surveiller Ihemogramme
LMC en phase PN <08« 10" 2 Reprendre e traitement dans les
accelende, ala £ 2 semaines a la dose initiale, si PN > L0
posologie de 400 mg 101 et'ou plaguettes = 20 < 10%]
2 foisfour 3. 8 les valeurs de Ihemogramme restent
faibles, il pourra étre nécessaire de réduire
la posslewie a 400 my | fois par jour

ct'ou plagueties
< 100« 10%

“pN oty nichénires ncutraphiles
En cas de tovicite extra-hématologique moderée ou severe cliniquement significative,
le traitement doit étre imerrompu et il pourra &re repris a la dose de 400 mg une fois
par jour apres résolution de 1a toxicing Si cela est cliniquement justifie. une nouvelle
augmentation de la posologie a 400 my deux fois par jour doit étre envisagde
Elevation des taus sénques de lipase © en cas d'elévation des taux seriques de lipase de
grade 3 ou 4, il faut réduire la posologie 3 400 mg une fois par jour ou imerrompre le
traitement Les taus sengues de lipase doivent &tre contrilés une foas par mois oo
lorsque cela est clumqucmcnl Justifie
El de la bilirubine et des i i en cas delevation de L
bilirubine de grade 3 ou 4, .I I'aul mium: la pmolqyc 4400 my une foss par jour oo
le ot les taus de
doivent étre contridles une fo-s par mois ou lorsque cela est climquement msnl'e
En cas d'oubli dune dose, le patient ne doit pas prendre une dose supplémentaire, mais
prendre la dose swivante selon le schema posolomgue habituel
Eanfonits et endilescenis
Tasigna ne doat pas étre utilise chez I'enfant et 'adolescent en dessous de 18 ans,
compte tenu de 'insuffisance de données concernant la securite ef I'efficacite (cf
Pharmacodynamie)
Fretierniy digés

LUn allongement significatif de Mintervalle QT peut survenir en cas de prise
inapproprice de nilotinib avec des inhi rs puissants du CYPIAL et'ou des
medicaments connus comme étant diinduire un all de lintervalle
QT evou des aliments (cf Interactions) En presence dune l\}p«\hahcmlc ou dune
Irvpomagnesemic. cet effet peut se renforcer. Un allongement de lintervalle OT peut
exposer les patients a un nisque de complications fuales

Tasigna doit éare utilisé avec prudence chez les pnnmu pmcmanr un allongement de
Fintervalle QTc ou un Tisgue 5 de d pper un all e
limervalle QTe, tels que coux

- op un ital de I'|||I:rullr o1,

. une maladle di nomn ou Ve (v compns un
infarctus du mwcan!e r«m: un: insufli sance wdﬂqur congestive, un angor
instable ou une brady li 3

= prenant des medi antiaryth ou d'autres sub inant un

allongement de Iintervalle QT

Il est conseille de surveiller etroitement un effet sur lintervalle OTc et de realiser un
ECG initial avant linstauration du traitement par Tasigna et lorscue cels est
clinig Justifie Lhwpokal ou Ih ie doivent étre cormgees
avant de debuter le tranement par Tasigna, ot ces parameétres doivent étre surveilles
i s cours du

Iteriactions anvee efiamires medicaments
L administration concomitante de me nwc des mlulvncun puiissants du 'y FI-\-&
fincluant, mais de maniére non ex

ine, ine, telith

. titonavir) doit étre evitee Si
administration dun de ces produits s'avére nécessaire., il est recommande si possible
d' pre le par Tasigna (el | ions ). Si | p

du trastement par Tasigna west pas possible, une surveillance etroite du patient est
recommandee, afin de déceler un e\emml allunp:menl de intervalle QT (ef
Posologie Mode dadmini
L

de Taalgna et d purssant; du CYPIAL par ex
h i sbarbital ou le millep reduit
uaucmhhblmlml exposition au m]mnlb de maniere climgquement significative Par
consequent, chiez les patients recevant Tasigna, les medicaments adminisirés de
maniere concomitante deveont ére choisis pour avoir un faible potentiel d'induction
du CYPIAL (ef Interactions)
1.1 s-uppmsmn de In secretion lndc gasmqm: peut u-dmre T'exposition nu nilotinib
Lt ques H2 ou

é’m‘hlbllcurs de la pompe & protons n'est pns!rcnmmmbdn (cf Imeractions)

Fffers dlew afimrery
La biodisponibilite du nilotinib est suementee par la prise alimentaire Tasigna ne doit
pas ére nri-\ avec des aliments {cf Posologie™Mode d'administration, Interactions) et il
doit étre pris 2 heures aprés un repas Le patient ne doit consommer aucun nhmrnl
pendant une heure au mains apres la prise du medi Le jus de p
Tes autres aliments connus posr inhiber le CYP3IA4 doivent étre evites

Trsnffisaance et ©
Tasigna n'a pas ete etudie chez les patients atteints d'insuffisance hépatique Au cours.
des etudes cliniques, les patients presentant des taus de I'alanine aminotransférase
{ALAT) et'ou de 'aspartate aminotransferase (ASAT) = 2.5 fois la limite superieure
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de la normale (ou > 5« LSN, si laugmentation état lice a la maladie) et/ou des taux
de bilirubine fosale 1.5 fois ln LSN, étmient exclus. Le metabolisme du nilotinib est
essentiellement hepatique. Les patients atteints dinsuffisance hépatique peuvent avoir
une exposition sugmentée i nilotinib et dolvent done ére traites aves prudence (cf
Posologie Mode d'administration)
Fenuex sicrigpnes ae ipease
On a observe une cévation des taux sériques de lipase 11 et conseille d'étre prudent
chez les patients ayant des antécédents de pancreatite
Larctose
Les gelules de Tlsh(ﬂt i du lactase (of C ition) Les patients
un p heréditaire rare dintol au gal un deficit en laclase
de Lapp, ou une malabsomtion wucose-galactose ne doivent pas prendre ce
medicament

Bl iNTERACTIONS

Interactions I'Iﬂ‘litﬂﬂﬂllﬂlﬂs!
it Mles ol arnigs s comcerirations plasmanigies de ailonmih
Le mlm;mh est essentiellement metabolise dans I:: foie. Cest également un substrat de
la pompe a efflix de nomk i la gl P (Pgp) Par
consequent. les sub'uinrn a\ﬂwnl un effet sur 11: CYP3AS eviou ln Pup peuvent
i T'at el ion du nilotinib absorbe par voie s\ﬂamquc Chez
des sujets sains, 'exposition au nilotinib ceait ce par 3 en cas d
concomitante d¢ ketoconazole, un inhibiteur puissant du CYPIA4 11 faut done eviter
le trai par des inhib ,psumnlsduf\l’iad |clsrw¢.‘
ketoconazole, itraconazole, vori le, ritonavir, il \ o
telithromycine (ef Posalogie™Mode d' istration, Mises en garde/F
d'emploi) On peut egalement satlendre & une expesition augmentee au nilatinib avee
les inhibiteurs moderés du CYPIA4 Des therapeutiques alternatives inhiban
faiblement ou n'inhibant pas le CYP3I AL doivent étre envisagees
Subsumaces swscepnibes de diminer les concentrations plasmetigres de addotnib
Les inducteurs puissants de I'activite du CYP3A4 peuvent augmenter le metabolisme
du nilotinib et donc diminuer les concentrations plasmaticques du mlotinib
L'admini i de inducteurs du CY' P‘J\-llpule\
phénytoine, i h henobarbital ou le mill is ) dimi
probablemem Inposmuu au nilotinib d! maniere cliniquement sigmificative Chez les
paums pwu-:nwd‘ les |ndi|¢1=||rs du CYP2A4 sont indigues. des thérapeutiques
s une inds plus faible dotvent étre utilisées La
solubilite du nilotinib depend du pH - L e substances i inhibent In secrétion acide
wastrique peuvent done l:dunr !ab.wrpum du nilotinib. L'utilisation concomitante de
Tasigna avec des antiacides, des H2 ous des inhib s de la pompe a
protons est deconseillee
Substances dint fey conveatrations plesrtigies st siscepiihles JFétre mehfices par fe
wfeinnih
In vitro, be nilotinib est un inhibiteur relativement puissant du CYP3A4, du CYP2CS,
du CYP209, du CYPID6 et de 'L GTI Al ce qui peut augmenter potenticllement les
! des par ces enzymes La pertinence
chmque de ces interactions potenticlies n'a pas e étudice mais 1a prudence est
dee en cas d) de mlatinib ef de
med-:amenl: ayant un index therapeutique etroit De plus, chez des sujers sains,
T'administration concomitante d'une dose unique de Tasigna et de midazolam

12 mois e1 1% %2 des patients 'ont éte pendant plus de 12 mois. 62 *s des patients aneints de
LMC en phase acceleree (LMC-PA ) ont ete exposés pendant 3 a 12 mois et 10 % des patients
Vot ete pendant plus de 12 mois. La posologie etan de 400 my dewx fois par jour La durce
médiane d'exposition en jours etait de 245 (1-502) jours chez les patients atteints de LMC-PC
et de 138 (2-503) jours chez les patients atteints de LMC-PA

Les effets indésirables extra-hematolowigues les plus fréquents et associes au medicanient
Etaient unc eruption, un prunt, des nousees, une fatigue ef des céphalées La plupan de ces
effers indesirables étaient de severite legere a moderee On a observe des effets indésimbles.
moins frequents, tels que constipation, diamhee, douleurs osseuses, arthralgies, spasmes
musculaires ef pedeme peniphenque, et ces effets etaient de sevénte lgere a modérde Au
total, 16 *a des patients en PC et 14 %a des patients en PA ont arréte leur traitement en raison
de ces effets observes indépendamment de leur relation de causalite

Les toicites hematologiques induites par le rai etaient une erie (27 %), une
neutropénie {15 %) et une anemie (13 %a) Des i pleuraus et peri Jues. ainsi
«que des complications d'une retention hydrique, ont ét¢ rapportees chez < | %4 des patients
traites par Tasigna Une insuffisance cardiaque congestive a ét¢ observee cher 1 % des
patients. Des hemosmagies gastro-intestinales et du SNC ont éte rapportées chez
respectivement 3 %o ef | % des patients

Un allongement de Nntervalle QTcF - 500 ms a cte observe chez < | %o des patients. Aucun
episode de torsades depmnlc lmmsmmm o pcnmunlu} n'a €t observe

Les réactions s (i l'exception des lics biol

rapportées chez au moins 5 %% des patients lors detudes cliniques mences avec Tnlglu sont
decrites dans le tableai 2 Ces reactions sont classées par ordre de frequence, selon la
convention suivante - tres frequent | 10) ou fréquent (== 1/ 100, < 1/10). Au sein de
chaque frequence de groupe, les effets indesirables sont presentes par ordre décroissant de
séverite

Tableau 2 Effets indesirables { *= 5 %u de tous les patients. n = 438)
Tousles Grade  Phase chroniqgue  Phase acceleree

Fréquence  Effetindesimble  grades ) 4 Girade 314 Girade 34
*a " % *u

Affections di sisrame swervenr |

Tres b F

froquens Cephalees 1% I ] |

Affections gastro-intestinles

i Nausées 1o 1 <1 <1

requent

Tres -

fréquent Constipation n 0 ] ]

Tres 5

Tréquent Diarrhee o 2 2 1

Fréquent  Vomissements 9 <1 <1 ]
Dronsleurs " . . R

Frequent abdominales : ! ! !

Affection de fa pea ef di b ses-catane -
Tres Enuption 26 1 =1 0

administré par voie orale a auys de 30 % I On ne peut

exclure une augmentation de I'efTet du mlonmh a et d eqmlublc La prudence est

requise en cas dadministration concomitante de Tasigna ¢f de substrats de ces

enzymes avant un index therapeutique eroit (par ex astemizole, terfenadine, asapride,
. quinidine, bepridil ou les alcal de lergot de seigle [ergotamine,

dibyd 11 Comme la warf] sl bolisee par le CYP2C9 ¢ le
CYPIAL, elle doit étre admi avec pré Llutilisation d'atres medh
anticoagulants doif étre envisagee

Méchcaments autarythumigines ¢f anires sihs sunseepribies dalfonger Pntervalle OF

Tl Tt wtiliser Je milotinib avec prudence chez les patients presentant ou pouvant
dc\dnmn un allnﬂgcmenl de lintervalle QT, nouunment les pmnm prenant d:s

anti-ary ques tels que amiod proc
quinidine ou sotalol, ou dautres m:dlcamrn:s qui pnm.-m ‘entrainer un lllungtmcnl de
limervalie QT tels que chl yeine ! o
methadone (of Mises en pardu‘l‘rcc.luuons demplor)
Interactions nutritionnelles ;

Autres interactions susceptibles de modifier les concenrations plasmatiques  a prise
alimentaire Bugmente Fabsorption dc Tasigna, B}anl pour fesultat une augmentation de I
ef F . Mises en garde Precautions
demplai. Ph. i L:jmdc et les autres aliments connus pour
inhiber le CYP3AS dowvent étre evites

[l8 GROSSESSE et ALLATTEMENT

Grossesse ©

Il wexiste pas de donnees concernant 'utilisation de Tasigna chez la femme enceimte Des.
etudes menees chez 'animal ont mis en évidence une toxicite sur la reproduction (of Securite
preclimgue). Le risque potenticl en clinique n'est pas connu Tasigna ne doit pas étre utilise
pendant la grossesse a moins dune nécessité absolue En cas dutilisation en cours de
prossesse, la patiente doit étre informee des Asques potentiels pour le foetus. Une
contraception efficace doit ére conseillée aux femmes en dige de procreer pendant le
traitement par Tasigna

Allaitement :

O ne sait pas si le nilotimb s'elimine dans le lait matermel de la femme Les etudes mences
chez Fanimal ont montre une elimination dans le lait maternel Les femmes ne doivent pas
alliter pendant le traitement par Tasigna car le risque pour lenfant ne peut étre exclu

m CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES -

Les effers sur Paptitude a conduire des vehicules e a utiliser des machines w'ont pas éte
cudies Les patients presentant des vertiges, une fatigue. des troubles de I vision ou dautres
effets indesirables susceptibles dalterer leur aptitude a conduire des vehicules ou & unliser des
machines, dotvent 'abstenir de mener ces activites 1ant que ces effets indésirables persistent
{ef Effets indesirables)

(S eFFETS INDESIRABLES

Les donnees decrites ci-dessous sont le reflet d'une exposition a Tasigna chez 438 patients au
cours d'une etude clinique. en ouvert. multicentrique A la date danalvse, 46 % des patients
anteints de LMC en phase chronique (LMC-PC) ont e1e exposes a Tasigna pendant 6 a

frequent
Tres : b < «
frequent Prurit n 1 I 1]
Fréquemt  Alopecie 7 1] o ]
Aff dusigineletigunes ¢f sysidmmignes
Frequent  Myalgies % <1 <] =1
Frequent  Arthralgies [ <1 <1 [
Spasmes

Frequent Ry L] o 0 0
Frequent  Douleurs osseuses. 6 “1 <1 o
Trombles iy meabedismme of de f mitrition |
Fréquent  Anorexie L3 o L] o
Tronhes gesiranne ¢f amomedies e site o admistratton
Tres .
fréquent Fatigue 6 1 1 ]
Fréquent  Asthenie o o ] o

4 OFdeme

P eedd 5 ]

Fréquent Sk o o

oo supyrfenmeataires obtenmes fors des éndes climgmes ©
Lors des ¢tudes cliniques menees avec Tasigna, les effets indesirables suivants ont éte
rapportés. o une frequence inférieure 4 5 % (frequent == 17100, < 1/10 | peu
frequent = |/1000, < 17100 _ les cas isolés sont presentés avec une frequence
indeterminee [ne peut étre estimée sur la base des donnees disponibles]) Pour les
anomalies biologiques, les effets tres fréquents >+ 1/10) ont egalement éte rapportes,
na inclus dans le tablean 2 Ces effets indesirables sont presentes sur la base de leur
pertinence clinique et sont elasses par ordre décroissant de séverite au sein de chague
categorie
Investigations

+ Tres fréquent  mugmentation des taus de lipases.
= Frequent | augmentation des taux sanguins dlmmu augmentaton des taux

dalanine ami des e i
i ion de I bilirubi dies taux
sanguins de phosphatase alcaline, augmentation des taux de gamma-
des taux de

augmentation de la ylu'wm.‘ perte de pords, wain de poids
. Fm tmqucm sugmentation des taus sanguins de Iacmeduhvdmgmuu
de la deln de

»  Frequence ion des s de 1on de la
kaliemie. augmentation des lam sanguins de hiliubine non conjuguee

Affections cardiagues
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*  Fréquent  palpitntions. allongement de lintervalle OT a

I'dlectrocardiogramme
+  Peufréquent insuffisance cardi angor, fibrill laire,
b 7 d maladie d lie. souffle
cardiague. bradveardic
*  Freguence ind infarchus du carde. dysfonetion i}

penicardite, flutier. extrasvstoles

igques et du svsteme Ivmphatig

= Frequent - neutropenie febrile, pancytopénie
s Peu frequent  thrombocy témie, leucocytose

Affections du systeme nerveux

= Frequent veriges, paresthésies

*  Peu frequent b it i . migraine, bl
hypoesthesie, hyperesthesie

+  Frequence indéterminée  oedeme cérébral, perte de conscience, névite
optique, neuropathie peripheéngue

Affections oculaires

»  Peufrequemt  heémorragie oculaire, diminution de Pacuite visuelle, oedéme
penorhitaire, conjonctivite, irmtation oculaire. secheresse oculaire

+  Frequence indeterminée - oedeme papillaire, diplopie. vision trouble.
photophobie, oedeme oculaire, blepharite, douleurs oculaines

Affections de Foreille er du labyrinthe

+  Frequem - veniges
+  Frequence indeterminee  troubles de Naudition, douleurs puriculaires

Affections respiratoires, th Jees et
+  Fréquent - dyspnee, dvspnce deffon. toux, dysphonie
+  Peufrequent  ocdeme pul . epanch pleural, path
interstitielle. douleur pleurale, pleuresie, epistavis. douleur pharyngolaryngde.
immitation de la gorge
«  Freguence indi i y I

Affections gastro-intestinales

Frequent - inconfon abdominal, dvspepsie. Manlence

Peu frequent b gie @ le. melena. di
abdominale, uleérations buccales. reflux gastro-oesophagien. stomatite,
secheresse buccale

= Fréquence inde i perfc dun ulcere g R
retropeéritonéale, hematemese, ulcere pastrique, oesophagite ulcérative,
occlusion intestinale basse

I b

Affections hepatobilivires

= Peu fréquent  hépatite
+  Frequence h ite. b galie, ictere

Affections des organes de reproduction et du sein

*  Peu fréquent douleurs " . d erectile

Affections psychiatriques

«  Frequent insommie
+  Peufrequent dépression, anxiete

*  Fréquence indetermince  désonentation. confusion memale

Les fies b dogiques ou biologig 1 [} U SEVETES
sont presentces dans fe tablea 3
Tableau 3 Anomalies biologiques de grade 3-4
LMC-PC LMC-PA
" n=120

Cirade 3.4 Grade 3-4
Farammdires Ihmatdogiques

Neutropenie 28 37
Thrombopenie 8 a7
Anemie 8 23

Purannéires bioctymigues

Elevauon de la creatininemic <1 o

Elevation des taux de lipase 15 17

Elevation des 1aux de SGOT (ASAT) 1 <1

Elevation des taux de SGPT (ALAT) 4 2

Hypophosphatémie 10 1

Elevation de la bilirubinemie (totale) 9 10
(& surnosace

Aucun cas de surdosage n'a ete rappone: En cas de surdosage, le patient doit étre place sous
surveillance ef recevoir un traitement symplomatique approprié

Affections du rein et des voies uninaires

+  Peu friquent dysurie, urgences mictionnelles, nycturie, pollakiurie
*  Frequence inde ut renale, b urinasre

Affections de In peau et du tissu sous-cutane

+  Frequent | sueurs noctummes. ecaéma, urticaire, érvihéme, hyperhidrose.
secheresse cutanee

»  Peu frequent - dermatite exfoliative. ecchymoses. oedéme de la face

+  Frequence indeterminée - ervtheme noweus, ulcerations cutanees, petechies,
phatosensibilite

s iques et

«  Frequent  douleur musculosquelentique au niveau du thors, douleurs
miusculusquel entiques

s Peu frequent - faiblesse musculaire

»  Frequence indéterminee - anhrite, oedéme amiculmre

Affections endocriniennes

*  Peu frequent - hyperthvroidie
+  Frequence indeterminee - hypothyroidie. thyroidite

Troubles du metabolisme et de la nutrition

+  Frequent - hypomagnesemie, hyperkaliemic, hyperulyvcémic
+  Peufréquent  hypokaliémie, hyp hypocalcemie, hypopl

ion, d de lappetit. de lappe
= Frequence ind) diabete, hypercal - hyperphospl

Infections et infestations

»  Peu frequent - pneumonie. infection des voies urinaires, gastro-enterite
pharvngite

+  Fréquence indeterminge - sepricemie. bronchite, infection a herpes simplex,
candidose

Affiections vasculaires

+  Frequent  hy bouffees
*  Peufréquent  crise hyvpentensive, hematomes
+  Freguence indéterminee  choc b que, hyp . thromiby

Troubles generaux ¢ anomalies au site dadministration

* Frequent  pyrexie
*  Peu frequent - douleus thoracique. oedéme de la face. oedeme wravittionnel
syndrome prippal, fissons, malaise

32 sur 33 formes mutantes du Bre-Abl résisiantes a Mimatinib. En raison de cette activite
biochimigue, le nilotinib inhibe de maniere sélective la proliferation et induit l'apogiose au
wiveau des lignees cellul et des cellules | pramaires ch i i
positives. chez les patients atteims de LMC Dans les modeles murins de LMC. en cas
dadministration orale. le mlotinib en monatherapie réduit la charge tumorale ef prolonge la
SUMvie
Tasignu a peu ou pas deflet contre la majorite des autres proteines kinases examinees 1y
compris Src). a lexception des kinases des récepteurs PDGF, Kit et Ephrne qu'il inhibe a des
concentrations compnses dans imervalle atteint apres une administration orale aux doses
herapeuti dans le trai de la LMC {veir tableau 4)

Tableau 4 Profil dinhibition de Vactivite kinase par le nilotinib (phosphoryiation C Ly, nM)
Ber-Abl PDGFR Kit
20 o9 210
Fales climigures -
Une étude clinique en ouvert de phase I, multicentnque et non contrilee, a ete menee
afin de déterminer 'efficacite de Tasigna chez des patients anteints de LMC et
presentant unie résistance ou une infolérance a 'imatinib | les patients en phase
chronigque et les patients en phase accélérée ont éte repartis dans des bras de traitement
separes L'etude est toujours en cours. L'eficacitc a ct¢ evaluee sur 320 patients en PC
© 119 patients en PA inclus dans I'étude. La duree mediane de traitement etait de
31 jours pour les panents en PC ef de okt pour les patients en PA (voir
tableau 5) Tasigna a ete administre en continu (deus fois par jour. 2 heures pres un
Tepas et sans prise alimentaire pendant au moins heare suivant Uadministration), saufl
en cas de signes evidents dune reponse insuffisante ou dune progression de ln
maladie Une augmentation de la posologie & 600 my dews fois par jour etait autorisee
Tableau 5 Duree de I'exposition 4 Tasigna

Phase chromique n = 320 Phase accéléree n = |19
Duree mediane de traitement (jours) k] 202
(Z5"-75" percentiles) (196-337) (103-359)
La resistance a l'imatinib était définie comme étant I'absence d'une réponse
hematologique compléte (apres 3 moais). dune reponse cytogenetique (apres & mois)
ou dune réponse cytogenetique majessre (apres 12 mois) ou comme ¢lant une
progression de la maladic apres une reponse cytogenctique ou hematologgque
anterieure Les patients intolérants & limatinib etaient definis comme etant les pitients
ayant interrompy le traitement par l'imatinib en raison d'une toxicite et ne présentant
MUECLTRE FEPOnise Cylogendctique majeure au moment de linclusion dans ['etude
Auotal, 73 %5 des patients étaient resistants a limatinib, tandis que 27 %5 etaient
intolerants & Pimatinib. La majorité des patients avaient une longue histoire de LMC.
incluant un traitemient antéricur intensif par d'autres agents antineoplasigues. dont
limatinib, Fhydroxyurce et linterféron, ef certains patients éaient méme en echec
dune greffe de moelle osscuse (voir tableau 6) La dose maximale snterieure mediane

@ rHARMACODYNAMIE

Groupe pharmacotherapeutique - inhibiteurs de ln proteine kinase (code ATC - LOIXEDS)
Tasignia est un inhibiteur puissant de activite tyrosine kinase Abl de l'oncoproteine Ber-Abl,
4 I fois dans les lignees cellulaires ef dans les cellules leucemiques primaires chromosome
Philadelphie positives. La substance presente une forte affinite pour le site de ligison de
PATP. ce qui en fait un inhibiteur puissant du Ber-Abl de type sauvage, egalement actil contre

dimatinib avait été de 600 myjour pour les patients en PC et de 800 myjour pour les
patients en PA. La dose maximale amerieure dimatinib etait = 600 my jour chez

75 ®a de tous les patients, avee 41 % des patients recevant des doses dimatinib ~= 800
Mg o

eau & Caraciéristiques de histoire de la LMC
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Phase chronigue Phase accelerde

(n = 320) n=119)
Delai median depuis le diagnostic imois) 57 T
(intervalle) (5-275) (2-298)
Imatinily
= Patients résistants 226 (71 %) 96 (81 %b
- Patienis inoderants sans RCyM 9420 %) 23019%)
il'}“u:lei:::;{:.tidu Arattement par 73 a6
(25°-75" percentiles) (515-1485) (488-1543)
Traitement amerteur par hydroxyuree §3i% €au%
Trastement antericur par interféron 64 % 8%
Grefle de moelle osseuse anerieure 5% 8%

Chez les patiems en PC_ e eritere d'évaluation pnmare éan la reponse eytogencugue
majeure (RCvM). definie comme étant Pelimination {réponse omplete.
ROV ) ou la reduction significative & moins de 35 %a de mnipluu:s Ph+ (reponse
evtogenetique partielle) des cellules hematopaietiques Phe Chez les patients en PC_ la
reponse hematolowique complete (RHC ) etait un critere d'evaluation secondaire Chez
fes patients en PA_ le critere d'evaluation primaire etait la réponse hematologique (RH)
wobale confirmee. definie comme etant une réponse hématologique compléte,
Fabsence de signes de leucemic ou le retour en phase chronigue
Chez les 320 patients en PC, le taus de RCyM etait de 49 % Dans la plupan des cas,
Ta RCvM survenait rapid dans les 3 mois (medi 2.8 mais) suivant le debut
du traitement par Tasigna et cette réponse se maintenail (la durée mediane n'a pas ete
atteinte) Parmi les |56 patients presentant une RCvM, 43 patients (27,6 %) ont perdu
Teur ROWM . Les patients ayant une RHC a Vetat initial obtenaient plus rapidement une
ROCYM (1 mois versus 2.8 moss) Ches les patients en PC ne presentant sucune RHC o
Vetat initial, 70 %0 ont obtenu une RHC e le delai median dobtemion de cente RHC
etail de | maods . la durée mediane de la RHC n'a pas éé atteinie
Chez les 119 patients en PO, e taus de RH globale confirmée etait de 42 % Dans la
pluparn des cas, Ta RH survenait rapidement avec e traitement par Tasigna imediane
| mads), et cette reponse etait durable (la durée mediane n'a pas éte atteime) Aucun
patient n'a presente une perte de RHC Le taux de RCyM éait de 27 %s et le delai
miédian d'obtention de la reponse était de 2 maois
Le tableai 7 présente les taus de réponse pour les deux bras de raitement

Tableau 7 Réponse dans la LMC

A % de . hase
'““rl‘]_:;‘:‘: Phase chronigque u';am
Intolerants Résistants Total Total
(n=94) {n=226) in=320) in=117)
Hepowe Intmrceiadogiapen (%)
Globale (IC a 95 %) - - - 42(33-51)
Complete 861 74-04) B4(36-72) 0 63-Te) 25

principalement dans fes selles (34 % de n dose) L molecule merte représentait 60 %
de la dose

Lanwarste pon-fioworsie
J\ Icu: d'u:ul!lhlc !t\pmmm au nilonnib depend de la dose En cas dune seule

de dMﬁ p & 400 mg. les augmentations de

I’ que etaient | aux valeurs prop lles a la dose En
cas dadan:msﬂmlm d'une dose de 400 my deuy fois pnt Jour, Vexposition senique
quotidienne au nilotimib augmentait de 35 % a Uétat d'equilibre, par rappon a
Fexposinon observee en cas d'une seule adminisiration quotidienne dune dose de
B00 my. On n'observait sucune sugmentation sigmficative de l'exposition au nilotinil
lorsquion augmentait la posologie de 400 myg deux fois par jour & 600 my deus fois par
Jour

[ 'wm-«-mm;m-\ rkn,rwmir\
Les bre sont il aneinies dans les 8 jours Entre la prise
de la premicre dose et I etat dequilibre, l'exposition serique au mlotinib augmentain
denviton 2 fois en cas d'une seule prise quotidienne, et dienrviton 1.8 fois en cas de
dews prises quotidiennes. La demi-vie delimination apparente, estimee a panir de la
phnrmu:ocmrthue [ dom répétees avec une prise quotidienne. etait denviron
17 heures L, dividuclic de la ph
moderee i elevie

[ SECURITE PRECLINIQUE

Le milotinib a ete evalue dans des études de pharmacologie de sécunite. de tovicolowe en
repetee, d e, de toxicite sur la reproduction 1 de phototoxicite

Le nilotinib n'a exerce amn effet sur le SNC ou les fonctions respiratoires Les etudes de

toxicite cardiagque in vitro ont révele un signal preclinique dallongement de limervalle QT se

iraduisant par un bloc des courants hERG et un allongement de la durée du potentiel d'action,

induits par le milotimb sur des coeurs de lapin isoles. Chez des chiens ou des singes traités au

cours de periodes allant jusqu'a 39 semaines, et dans une étude specifique de telemeétrie

réalisee cher des chiens. aucun effet n'a éte observe sur les parametres de 'ECG

Dees etudes de tovicité en administration repeétee jusqu'a 4 semaines chez le chien et jusqu'a

@ mods chez le singe macaque, ont montre que le foie est le principal organc cible de la

tovicite du nilotinib Les al I une ¢le des activites de Palanine
[ « de la phosph alcaline, ainsi que des anomalies histopathologigues
une h ,' i phie des cellules dales ou des cellules de
kuplTﬂ une hy perpluu- dcsunnm biliaires “une fibrose periportale) En gencral, les
de biochimie etaient total ibles aprés une pmude de m:upmnm
de quatre semaines, of les modifications hissol elaent par Les

expositions aux doses les plus faibles induisant des effers hepahmp:s elaient infericures a
Fexposition observee chez Mhomme en cas d'administration d'une dose de 800 mgjour. Chez
des sounis 1 des mis raités durant jusqu'a 26 semaines. on 'a observe que des alierations.
hepatiques mineures. Chez le rat. le chien et le singe, on a observe des augmentations le plus
sgurvent reversibles des taux de cholesteral

Les etudes de genotonicite menees sur des systemes bactériens in vitro et des systemes
mammiferes in vitro el in vive, avec el sans activation metaboligue, n'ont montré aucun signe
de potentiel mutagene du nilotinib

Le nilotinib ninduisain Aucune ertogenicite, mais s'est montre foxigue pour lembryon et le
foetus 2 des doses i I une owicite lle. Lors de l'etude de ferniline
realisee chez les miles et les femelles, ainsi qu'au cours de letude d'embryotoxicité
umiguement realisee chez les femelles, on a observe une augmentation des pertes post-

ASL® . = = 7

Retour en PC - - - 10
Hepeanse cytopindtigme ()

Majeure (IC a 95 *a) 52(42-62) 47 (41-34) 49(43-54) 27 (19-35)
Complete i 32 14 15
Panielle 13 5 4 12
V3 14 panscans en PC présentasct wne RHC & Fetat il cf wéEnent dons pas évabuabies concerm

repomss hemmnlopague congdilc

LASL ~ abence de sipne e leucémic rpomse medulline

Les donnees d'efficacite chez les patients présentant une LM en enise blastique ne
sont pas encore disponibles Om a epalement inclus des bras de iraitement separes dans
T'etude de phase 11, afin d'évaluer Tasigna dans un groupe de patients en PC et en PA
ayant requ un traitement anterieur intensif par diverses thérapies, incluant un inhibiteur
de la tyrosine kinase associé a limatinib L'étude et toujours e cours. Parmi ces
psucms_ 30 sur 36 (83 ") étaient résistants mais non olerants au traitement Chez
les 22 panients en PC evalues I'efti Tasignin a induit un taux de
RCWM die 32 % et un taux de RHC de 50" Chez les || patients en PA evalues
concernant lefficacite, le traitement a induit un taux de RH globale de 36 %

Apres 'echec du traitement par imatinib, on & observe 24 mutations Ber-Abl
differentes chez 45 %o des patients en phase chronique et chez 57 %o des patients en
phase 1 evalues les Tasigna s'est révele efficace cher
les patients poeteurs de diverses mutations du Ber-Abl associées 8 une résistance i
I'imatinib, excepie pour la T3 151

[Z PHARMACOCINETIQUE
Ahsorption :
Les concentrations maximales du ml imib sont asteintes 3 heures apres une
fi omle Aprés i ion prale, |'absory du nilotinib ext d'environ

30% Cher des volontaires sains, on cas de prise alimentaire concomitante, la Cmax ¢
V'aire sous la courbe concentration seriques-temps ( ASC) du nilotinib sugmentent
respectiverent de 112 %o et 82 %, par rapport & une administration  jeun
L'sdministration de Tasigna 30 minutes ou 2 heures apres 1a prise daliments augmente

In hodisponibilite du nilotinib de resp 29 % et 15 % (cf Posologie Mode
d'administration, Mises en garde/F ions demploi,
Trstribasions

Le rapport des concentrations sani/plasma du nilotinib st de 0,71 Le taux de linison
aux profeines plasmatiques est d'environ 98 %a. sur base des éudes in vitro
Hnma\ﬁwm.rmr

Les les voies identifices ches les sujets sains sont Noxydation o
) h\d:mylnmm Le nilotinib est le principal composant circulant dans e sérum Augun
des ne bue de maniere significative a l'activite ph du

miotinib. Le nilotinib est essentiellement metabolise par le CYPIAJ, avec une
eventuelle contribution mineure du CYP2CS

Flimnartoon
Apres Iadministration dune dose unigue de nilotinib margque de maniere radioactive
chez des sujets sains, plus de ) %5 de la dose <'éliminment dans les 7 jours,

implantation Au cours des etudes dembryotoxicitg, on a shserve une letalite embryonnaire e

des effets sur le foetus (principalement une réduction du pcndsdn foetus, des malformations
fenti (fusion maxillaire, quc) et des fies v fes et |

che: T rat, winsd qu'une augmentation de la resorption des foetus et des anomalies

squelentiques chez le lapin. Chez les l‘cmcllcs Texposition auw nilotinib aux doses ninduisant

desirabl ou egale a l'exposition observee chez

aucun effet indesi “ait |
I'hommie & une dose de R0 mgjour
Ches les rats miles et femelles, en cas ! de la dose e festee (environ

* fois superi a la posod Jee chez 'étre humain). aucun effet n'a é1¢ observe
sur le nombrela mobilite des spermatozosdes ou sur la fertiling

Le nilotinib absorbe la lumiere dans la camme UVE et UVA 1] est distibue dans la peau et
presente un potentiel phototoxique in vitro, mais on n'a observe aucun effet in vivo Chez les
patients, on considere donc que le risque de photosensibilisation par le nilotinib est tres faible
I 1w'a pas ete mene d'etudes de carcinogenicite avec le mlotinib

g CONDITIONS DE CONSERVATION

A A une temy e dep pas 30 “C, dans Femballage exteneur d'ongine, a
I'abn de Mumidite

i MODALITES MANIPULATION/ELIMINATION

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
LISTE |

SOUmis & o initiale hospitali iell
initiale et renouvell reserves aux specialistes en
o au medect P en logi

itamt une surveillance particuliére pendant le
AMM  EL/1707422/002 | CIP 382 786.9 (28 gel)
EL/1/07/422/004 . CIP 382 7868.1 (112 gel)

ouen

Priv: 1043 64 curos (28 gelules)
4097 63 guros (112 gelules)
Remb Séc soc a 100 % Collect

Novartis Pharma SAS
24, rue Lionel-Terray. 92500 Rucil-Malmaison
Tél 01 8547 bUD(I
I e Medical
Tel | 01 5547 66 00
E-mail . icm phifi novanis com
Site web - http /fwww novanis fr
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TITRE

LES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE
DANS LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE
MYELOIDE CHRONIQUE CHEZ L’ADULTE
Du GLIVEC® aux traitements de deuxiéme génération. Conséquence de la sortie de la
réserve hospitaliére pour le pharmacien d’officine.

These soutenue le 11 mars 2010

Par Sophie HERLET

RESUME :

La leucémie my¢loide chronique est une hémopathie maligne qui se traduit par la prolifération
clonale de cellules anormales de la lignée granuleuse.

Elle est associée a une anomalie génétique récurrente: le chromosome Philadelphie,
translocation réciproque équilibrée t (9 ; 22), qui aboutit a un géne de fusion BCR-ABL, puis
une protéine anormale a activité tyrosine kinase, responsable de la transformation leucémique.
Apres la chimiothérapie puis I’interféron alpha, sont arrivés sur le marché les inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) : imatinib, nilotinib, dasatinib. Ces traitements ambulatoires ont permis
de meilleures réponses hématologiques, cytogénétiques et moléculaires, associées a une
meilleure qualité de vie des patients.

Cependant, les ITK ne permettent pas I’éradication de la maladie, comme 1’allogreffe, et
I’apparition de mutants résistants oriente les chercheurs vers de nouvelles pistes
thérapeutiques comme le bosutinib et 'INNO-406.

Les pharmaciens d’officine sont amenés a délivrer ces médicaments. Notre enquéte, menée
sur un panel de 300 pharmaciens d’officine, met en exergue leur souhait de pouvoir disposer
de connaissances et d’informations adaptées a ces thérapeutiques en constante évolution ; afin
de remplir pleinement leur role en matiere d’analyse d’ordonnance, de conseil aux patients et
de veiller a la bonne observance de la prescription.

MOTS CLES : Leucémie, Inhibiteurs de tyrosine kinase, Sortie de la réserve hospitaliére.

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature
Expérimentale ]
Professeur Jean-Louis MERLIN | Biologie cellulaire oncologique Bibliographique [}
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