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Préambule

Date de parution des référentiels de I'Observatoiredédié au Cancer B PL :en mars 2007, juillet 2007, mars 2008,
octobre 2008, décembre 2009, septembre 2010, r@als @anvier 2012, septembre 2012

Le référentiel INCa

Le présent référentiel constitue une recommandatiionale de I'Institut National du Cancer (INCéjise en
accord avec I'Agence Francaise de Sécurité Samitls Produits de Santé (AFSSAPS) et la Haute itdithe
Santé (HAS).

Ce référentiel s'inscrit dans le cadre du bon uslegemédicaments de la liste des produits finaenésus des
groupements homogenes de séjour a I'hopital (ists GHS), tel que défini par le décret n°2005-162324
ao(t 2005 et 2008-1121 du 31 octobre 2008 relatit aontrat de bon usage des médicaments et désifgret
prestations, mentionné a l'article L.162-22-7 ddede la sécurité sociale ».

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

Les référentiels de bon usage en cancérologie netiteent pas des recommandations de pratigue d'une
discipline mais un classement des situations régtarement admises sur la base d’'une analysetificies de
la littérature permettant une évaluation du rappériéfice-risque afin de justifier la prise en dgeafinanciere
par '’Assurance Maladie.

Pour chaque médicament, trois catégories de gsifgtiont identifiées :

I. Autorisation de mise sur le marché (AMM)*

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

[ll. Situation non acceptable : rapport bénéfisgfue défavorable

*Dans le texte du RBU sont mentionnés les élénetitaits de la rubrique 4.1 « Indications Thérapgues »

de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) que sapportent a la thématique traitée, au moment de
I'analyse.

Il est rappelé, toutefois, que '’AMM disponible $eisite de I'Agence Européenne du Médicament (EMAur

le site de 'AFSSAPS est la seule réglementairernadiute.

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

Entre temps, des actualisations réglementaires musdibles (radiation de la liste en sus, nouvaN&M ou
modification d’AMM...)

Le référentieldigestif INCa officiel a été actualisé en juillet 2010 selea données cliniques disponibles a la
date du 24 mars 2010a mise a jour de mars 2012 est réglementaire

Le référentielpoumon INCa officiel a été actualisé en juillet 2010 seles données cliniques disponibles a la
date du 16 avril 201Q.a mise a jour de mars 2011 est réglementaire.

Le référentiekein INCa officiel a été actualisé en juin 2011 selamdennées cliniques disponibles a la date du
16 décembre 2010Qa mise a jour de mars 2012 est réglementaire.

Le référentielgynécologielNCa officiel a été actualisé juin 2011 selon desinées cliniques disponibles a la
date du 10 mars 2011.

Le référentielurologie INCa officiel a été actualisé en novembre 2010rséds données cliniques disponibles a
la date du 23 juin 2010. La mise a jour de mard 23t réglementaire
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Le référentielORL INCa officiel a été actualisé en en novembre 26dI6n les données cliniques disponibles a
la date du 16 juin 2010. La mise a jour de mard 23t réglementaire.

Le référentielhématologiede I'adulte INCa officiel a été actualisé en juillet 2011 seles données cliniques
disponibles a la date du 3 février 20ILa mise a jour de mars 2012 est réglementaire.

Le référentielTumeurs cérébrales malignes de I'adultédNCa officiel a été publié en septembre 2011 sédsn
données cliniques disponibles a la date du 7 n@i%.2a mise a jour de mars 2012 est réglementaire.

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

Forme de présentation :

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

Une partie intitulée « argumentaire » présenteims éléments scientifiques ayant été pris enpte lors de
I'’évaluation, ainsi que les références bibliogrgpleis associées (voir site de I'INCaww.e-cancer.frou de

I'’Afssaps :www.ansm _.fr)

Une partie intitulée « situations hors-AMM pourdaslles l'insuffisance de données ne permet peaalliétion
du rapport bénéfice/risque » présente I'état desnées disponibles, au moment de I'évaluation, sear |
situations cliniques concernées. Ce document h@daipartie du référentiel, mais est présentieaitiformatif
en annexe.

Le décret « bon usage définit les conditions dans lesquelles le médepeint prescrire, par exception, dans une
situation clinique non couverte par le référentielit en bénéficiant d’'une prise en charge du naddent : « a
défaut etpar exception lorsque le prescripteur ne se conforme pas aspoditions précédentes, il porte au
dossier médical I'argumentation qui I'a conduitragerire, en faisant référence aux travaux degtscsavantes
ou aux publications des revues internationalestiitéale lecture ».

De fagon pratique, il est donc nécessaire :

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

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

Nota :

L'attitude thérapeutique consistant a administrar ttaitement médicamenteux avant le geste chiralrgic
couramment appelée traitement néo-adjuvant » ne constitue pas une situation clinique sudgdlept’'étre
classée dans le référentiel. Elle est considéréamen pouvant étre unaption thérapeutique dans le cadre
d’un traitement en situation adjuvante.

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

D’une maniére généralles schémas posologiquesi séquentiels différents de ceux préconisés ldansMM
ne sont pas évalués par le référentiek I'exception de ceux dont le rapport bénéfisglie est défavorable ou
si le choix d'un autre schéma représente une pertdnance pour les patients.

Les spécialités anticancéreuses de la liste «B&tS » pour lesquelles aucun usage n'est identdigsdes
carcinomes analysés, ne sont pas mentionnéesedegférentiel de bon usage des carcinomes cités.

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage ©ncologie Thoracique
* Les situations cliniques identifiées ont étédeiwantes :
1- Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
- CBNPC en situation adjuvante
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- CBNPC localement avancé non résécable ou non dpéfeddiothérapie- chimiothérapie
concomitante)
- CBNPC localement avancé ou métastatique en prefgée
- CBNPC localement avancé ou métastatique aprées athiénapie(s) antérieure(s)
- CBNPC localement avancé ou métastatique en rechute
2— Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) :
- CBPC limité au thorax
- CBPC diffus
- CBPC aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
3— Mésothéliome :
- Mésothéliome pleural malin résécable
- Meésothéliome pleural malin non résécable en prentigne
- Mésothéliome pleural malin non résécable apresiokidrapie(s) antérieure(s)

Précisions concernant le Référentiel de Bon Usageslcarcinomes épidermoides de la téte et du cou :
Les situations cliniques identifiées ont été lagamtes :
Carcinomes épidermoides de la téte et du cownde sbcalement avancé opérables ou inopérables :
- chimiothérapie d’induction
- radiochimiothérpie concomitante
Carcinomes épidermoides de la téte et du coucknite locorégionale et/ou métastatiques

Généralités sur les cancers gynécologiques :
Les situations cliniques identifiées ont été lagamtes :
Cancer de I'ovaire ‘

Cancer de I'ovaire en"tligne

Cancer de I'ovaire en rechute (rechute globaldhutecrésistante, rechute sensible)
Généralités sur le cancer de l'ovaire :
Les cancers de I'ovaire sont le plus souvent agndistic a un stade avancé (75 % des cas de st@dz I8 a
IV) gu'a un stade localisé (25 % des cas de std@®OH a IlA). Le traitement initial du cancer devVaire
comporte une association de chirurgie a visée dmeemaximale et une chimiothérapie (6 cycles & lbas
platine). Les rechutes surviennent chez 75 % disnpes en stade avancé avec une médiane de 1mmaif0
Lorsque lintervalle libre (intervalle de temps ente dernier cycle de chimiothérapie et la rechest inférieur
a 6 mois, les patientes sont dites « résistanteéfoactaires » et les médicaments de chimiothérdpnnent un
taux de réponse qui ne dépasse pas 15 % avec wie sans progression de 3 & 4 mois. Par contre, si
I'intervalle libre est supérieur a 6 mois, le teaitent standard comprend du platine en associatibprqcure
globalement un taux de réponse de 50 % a 60 %umasurvie sans progression de 8 a 12 mois.
Les patientes avec un cancer de I'ovaire localisé Baitées aprés chirurgie avec la méme chimiagié de
lére ligne que les stades avancés, si elles peftdes criteres de pronostic justifiant une chiiméoapie
complémentaire.
Nota :
Les cancers de la trompe ou primitifs du périt@ant traités comme des cancers de I'ovaire.
Cancer du col de l'utérus

Cancer du col de I'utérus localement avancé (rhdiapie et chimiothérapie concomitante),

Cancer du col de I'utérus avancé ou métastatiqueemnligne,

Cancer de I'utérus avancé ou métastatique en echut
Cancer de I'endométre

Cancer de I'endométre avancé ou métastatique enigae,

Cancer de I'endomeétre avancé ou métastatiquecbhnte

Le décret sur le contrat de bon usage paru le 24 @b2005 (2005 1023) modifié par

le décret du 31 octobre 2008 (2008 1121) fait é@e 3 catégories :
Catégorie 1 : AMM
Catégorie 2 : Protocoles AFSSAPS, HAS et INCa
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Catégorie 3 : Prescriptions, en dehors de 'AMMe=t protocoles définis par ’AFSSAPS, la HAS aXlCla, a
argumenter par les données de la littérature otraesux des sociétés savantes.

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

Le référentiel de I'Observatoire dédié au Cancer B’L (ex OMIT B PL)
Il décline les situations deéférentiel national INCa en tenant compte des impératifs d'actualisatitues.
Institutions sont averties des mises a jour sueesgie I'Observatoire.
-  AMM
- PTT : Situations temporairement acceptables (uniquepmur le digestif)
Durée maximale de 4 ans avec réévaluation
- SNA: Situations Non Acceptables
Bénéfice / risque défavorable
- HORS GROUPE:
e Lors de 'AG OMIT B PL du 23 01 2011 il a été décid de modifier le terme SMA par
« Justifications forums» en précisant les référems bibliographiques ou la raison
physiopathologique, sans oublier la tracabilité das le dossier du patient afin de remédier a toute
ambiguité.
Ces références bibliographiques seront soumises almstitutions pour avis.
Il est donc préférable de solliciter le forum d’exs concerné avant toute prescriptidopc a priori
plutdt gu’a posteriori Dans les cas ou les experts ont émis un avisrdai® sur une référence
bibliographique précise, le clinicien pourra citette référence sans a nouveau solliciter 'Obseinea
dédié au Cancer.
Les situations médicales a justifier SMJ sont, eimcfpe, discutéesa posteriori Elles peuvent
déboucher sur une situation considérée commeigestii non au final.
e SMJ: Situations Médicales a Justifier
Situations NON justifiées
Situations avec insuffisance de données INCa
Autres situations

Les prescriptions qui émanent de cliniciens extiési@ I'établissement ne relévent pagriori de justification a
fournir par le clinicien qui prend en charge leigat, cependant les réseaux ONCO Bretagne et ONG® dre

la Loire souhaitent colliger ces prescriptionsragtire des recommandations auprés des cliniciefeudeégion
Toutes les situations sont établies hors essai dtjne.

LesSNA feront I'objet d’'une large information par 'Obsatoire dédié au Cancer B PL auprés des prescripteu
afin de les sensibiliser au rapport bénéficesligsqugé défavorable par I'INCa.

Situation néoadjuvante: I'INCa considére que le « traitement néo-adjuvame constitue pas une situation
clinique susceptible d'étre classée dans le réfierkElle est considérée comme pouvant étre urt@rmp
thérapeutique dans le cadre d'un traitement eratfiu adjuvante. Ainsi, les situations neoadjuvardes
médicaments de ce référentiel peuvent étre asgisndax situations adjuvantes citées dans 'TAMMeauRTT
de ces médicaments, si tel est le cas.

Les études citées dans le paragraphe des SMJ ibritofget de discussions entre praticiens des sy
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes potifigud’utilisation des médicaments de ce référeintlans ces
situations médicales. Il est donc souhaitable que pes situations, ainsi que les autres situatiams AMM,
hors PTT et hors JFdes échanges prospectifs aient lieu entre ldé&ieras sur le forum de I'Obs Cancer pqur
discuter de I'évolution des données scientifiquesi$ pouvez joindre la permanence au : 02-41-368)®e
nouvelles données sont nécessaires pour justifiaprés consensus, de ces situations.

L 3F : Justifications Forum biblio : remplace 'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL
Acide zolédroniqueZomet&

Création le 17 juillet 2009
AG 281 2011
Avant traitement, vous pouvez consulter les essa cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

AMM

> Prévention des complications osseuses (fracturd®lpgiques, compression médullaire, irradiation ou
chirurgie osseuse, hypercalcémie induite par deguus) chez des patients atteints de pathologigneah
un stade avanceé avec atteinte osseuse.
» Posologie : 4 mg d'acide zolédronique administegegoprfusion intraveineuse d'une durée d'au mdns 1
minutes toutes les 3 a 4 semaines.

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

HORS AMM

Le congrés de San Antonio 2010 vient de révélerdssltats de I'essai AZURE considérés comme glhoteht
négatifs quant au bénéfice de I'ajout de l'acidédronique a la chimiothérapie adjuvante chez kieptes
ayant un cancer du sein stade Il/1ll. Par conségies Experts du forum Sein antérieurement fadesahinsi
gue I'Unité de coordination ont décidé de revoirplasition de I'Observatoire dédié au Cancer B PL et
d’interrompre le Zoméfaen adjuvant La Justification provisoirement acceptable estpsndue pour cette
indication.

Les traitements en cours initiés selon le desigi'élude AZURE doivent étre interrompus (absenee d
bénéfice). Pour les autres traitements, une joatiin au cas par cas doit étre mentionnée damodsier
médical.

Novartis a d'ailleurs retiré son dossier de demalgIM.

Pour information, les études ABCSG 12 et Zofast positives (traitements hormonaux).

Nous restons dans l'attente d'autres résultats.
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

BevacizumabAvastin®

Création le 19 janvier 2006

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009, juillet 2010mars 2012 réglementaire

Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007, nouvelle AMM en juillet 2009, alv#009, juillet 2010
Déclinaison du référentiekinINCa en octobre 2008, mars 2Q@8vrier 2010, juin 2011nars 2012 réglementaire
Déclinaison du référentiglynécologie INCaen mars 2009uin 2010

Déclinaison du référentielrologique INCa en juillet 2009

Déclinaison du référentiel en juillet 2009

Déclinaison du référentiélématologiquelNCa en décembre 2008)ars 2012 réglementaire

Déclinaison du référenti@lumeurs cérébrales malignes de I'adulte INC&n septembre 201inars 2012 réglementaire

Changement d’AMM EMEA en février 2011

Extension AMM juillet 2011 (sein),décembre 201X ovaire)

Comité Obs Cancer 25 10 2011 Réunion inter régioralll 1 2012

Références biblio décembre 2011

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Présentations: Avastir’ 25mg/ml, solution & diluer pour perfusion en flasale 4 ml et 16 ml
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 22/09/05) 348,100 € et 1 280,950 €
Colt moyen d’un traitement, colon : 2 400€/ mois,ein : 4 100€/ mois

AMM

> Avasti® (bevacizumab) est indiqué chez les patients &iteile cancer colorectal métastatique en
association a une chimiothérapie a base de fluoimomine (RCP février 2008)
Posologie bevacizumab : 5 mg/kg ou 10 mg/kg adtrénisne fois_toutes les 2 semainsesit a la
posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg administré aisadutes les 3 semaines

> Avastir® en association au paclitaxalite & la décision EMEA du 28 2 201%st indiqué en traitement de
premiere ligne, chez des patients atteintsateer du sein métastatique(Etude E2100, Milled7RCP avril 2007)
Posologie : bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours ou §iEkgi21 jours et paclitaxel : 90 mg?ml\ J8 J15
* Avastirf peut cependant étre poursuivi en monothérafeatretienaprés un traitement de"iligne en
assaociation au paclitaxel dans les cancers du sgitastatiques

*Dans I'étude E2100, les patients étaient traitég)jia progression de la maladie. Dans les cas ou un

arrét prématuré de la chimiothérapie était nécessde traitement par Avastinen monothérapie était
poursuivi jusqu'a progression de la maladie (ViBalarmacodynamie)
> Avastir® en association & leapécitabineest indiqué en traitement de premiére ligne, atex patients
atteints de cancer du sein métastatique, pour éésqu traitement avec d'autres options de chiréiathie
incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est@asidéré comme approprié. Les patients ayaatuec
traitement a base de taxanes et d'anthracyclinsiugtion adjuvante au cours des 12 derniers dwigent
étre exclus d'un traitement par AvaSten association a la capécitabipgM juillet 2011).

> Avastir®, en association & une chimiothérapie & base delsgilatine, est indiqué en traitement de premiére

ligne chez les patients atteints dancer bronchique non a petites cellulesavancé et non opérable,

métastatique ou en rechute, dés lors que l'hisielogest pas a prédominance épidermoidesgndler 07
AVAIL ASCO 07)(AMM septembre 2007)
Posologie : bevacizumab : 7.5 mg/kg ou 15 mg/kp@rs

**Avastin® est administré en association & une chimiothérapimse de sels de platine jusqu'a 6 cycles

de traitement, suivis d'Avastien monothérapie jusqu'a progression de la malédigal Posologie)
» En association a I'interféron alfa-2a, en traiteb@mpremiére ligne, chez les patients atteintsageer du
rein avancé et/ou métastatiqugRCP février 2008 Escudier 07)
Posologie bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours
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> Avastir’, en association au carboplatine et au paclitagtljndiqué dans le traitemesié premiére ligne
du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer primitf de la cavité péritonéale ou du cancer des trompes
de Fallope avancéstades FIGO IIB, IlIC et IV)***(AMM décembre 2011).
***Avastin® est d’abord administré en association pendant sycles de traitement, puis sans
interruption en monothérapie jusqu’a la progressimla maladie ou pendant 15 mois au maximum. La
dose recommandée d'AvasStiast de 15 mg/kg de poids corporel administrés foigetoutes les trois
semaines en perfusion intraveineuse.

Situations temporairement acceptables PTT

» Sans Objet

Situations Non AcceptablesSNA (digestif, thoracique, seir)

A\

CCR métastatique : instauration du bevacizumab seu(et pas en traitement de maintenance) quelle
que soit la ligne de traitemeniGiantonio J Clin Oncol 07)

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

Cancer colorectal en fe ligne en association au cetuximalyol N Eng J Med 09)

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

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

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

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

YV YVVY

Situations médicales HORS GROUPE

Q ngtlflggtlgng Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions

Cancer du seinmétastatique en’ #igne sans I'avoir recu erf ligne :
- pour les patients inclus dans un essai‘digie
- selon la stratégie médicale adoptée chez les pafedisentant un cancer peu évol@drIL du 27 3 09)
» Cancer du rein métastatique
Aprés échec d’'une immunothérapie a raison de 1@gfigljours fang 03)
> Cancer CCR métastatique : bevacizumab en association avec unkimiothérapie a base d'irinotécan
ou d’'oxaliplatine sans fluoropyrimidines si contreindication (SMA physiopathologiqu€OPIL 24 03 2010)

SMJ Situations Médicales a Justifier

» Gliomes malins réfractaires
Associé ou non a l'irinotécan a partir de la 2éiged
A réserver aux patients jeunes, en bon état gémé¢rahpable de comprendre la toxicité. A donneitra t
exceptionnel €loughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, dirian HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin On26i09,
Vredenburgh JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburghliid@ancer Res 2007)
Les reférences biblio doivent figurer dans les domss des patients(directement ou via le logiciel de
prescription)

Travaux en cours

Grudé F ASCO 2011 posteses Publication en cours

Fresnel JS Article en cours

Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien esBtMarquis

Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires

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

1 3F : Justifications Forum biblio : remplace I'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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tumeurs cérébrales

> Traitement adjuvant apres résection d'un cancer colorectal d’'un stadsullll (Allegra J Clin Oncol 08 ;
Wolmark ASCO 09 ALBA4 ; Allegra JCO 09)

Cancer hépatocellulaire(Hsu Br J Cancer 10Thomas JCO 09 Siegel J Clin Oncol 08 ; Zhu J Clin Oncol 06)

CBNPC localement avancé ou métastatique aprées chimiqiigéaatérieureHerbst J Clin Oncol 05)

Cancers du sein métastatiques en association a kEpécitabine Z et 3 ligne (Miller KD J Clin Oncol 2005)

Cancers du sein métastatiques, en association awxxanes (paclitaxel ou docetaxel), en®Z ou 3™

ligne (Vanneuville ASCO 2009 A1122 Pas de données siititéx ) )

Cancers du sein métastatiques, en association a \anorelbine en 2™ ligne ou 3™ ligne de

chimiothérapie (Burstein Clin Cancer Res 08)

Cancer de I'ovaire avancéa partir de la 2ligne de chimiothérapieen monothérapie(Cannistra JCO 07;
Burger JCO 07 ; Simpkins Gynecol Oncol 07 ; Wrilgtit] Gynecol Cancer 08 ; Monk Gynecol Oncol. 06)

> Cancer de lovaire avancé, a partir de la 2 ligne de chimiothérapie, en association avec
cyclophosphamide a dose « métronomigque(sarcia JCO 08 ; Chura Gynecol Oncol 07 ; Wright&a 06)

» Cancer de I'ovaire, en rechute ou réfractairea partir de la 2" ligne de chimiothérapie, en association
avec une chimiothérapie a basetaeanes(wright Cancer 06 ; Cohn Gynecol Oncol 06, O'Malt@ynecol Oncol 2011)

» Cancer de l'ovaire, en rechutea partir de la 2ligne de chimiothérapie, en association gdancitabine et
a un sel de platingRichardson Gynecol Oncol 08)

e
» Cancer de I'ovaire, en rechutea partir de la 2igne de chimiothérapie, en association addaorubicine
liposomale pégyléeKikuchi ASCO 2009)

> Cancer du col de I'utérus métastatiqueen rechute, en association BU ou a la capécitabingwright
Gynecol Oncol 06)

» Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatiquedsistant a la castration(Di Lorenzo, Euro Urol 08,
Kelly ASCO 2010)

» Radiochimiothérapie concomitante
- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoégmdermoides de la téte et du cou localement
avances, en association au docetgs@ivides ASCO 2008)
- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoégmdermoides de la téte et du cou localement
avanceés, en association au 5FU et a I’hydroxy(@égng ASCO 2007)
» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute
- Carcinomes épidermoides de la téte et

- du cou, en rechute ou métastatique, en assocaNien pemetrexe@einstein ASCO 2008 Karamouzis ASCO
2007)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou,dnte ou métastatique, en association au cetuximab
(Gibson ASCO 09)
» Bevacizumab, dans les gliomes de haut grade en sition de rechute
« Plusieurs études de phase Il, dont trois essaisipaux (Friedmann 2009, Kreisl 2009, et Vredeghu2007)
ainsi que de nombreuses études rétrospectivesaéndi bevacizumab en monothérapie ou l'associat®n
bevacizumab a une chimiothérapie comportant ou deririnotécan ont permis de démontrer une adivit
importante du bevacizumab, dans les glioblastogigznies de grade V) en récidive. Cependant, auétmee
de phase Il versus placebo n’est actuellementigeibl
Bien que plusieurs essais de phase Il et plusiéwdes rétrospectives aient été menés sur l'utdisedu
bevacizumab, seul ou en association, en traiterdest gliomes de haut grade, les données actuellement
disponibles ne permettent pas d'évaluer de facaimpate le rapport bénéfice/risque. »
(Cloughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008eéiman HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin On2009, Vredenburgh
JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburgh JJ Clin Canas R007, Raizer JJ Cancer 2010, Guiu S Rev Ne0G8,Quant EC, Neuro
Oncol 2009, Poulsen HS Acta Oncol 2009; Zuniga RMelirooncol 2009, Ananthnarayan S J Neurooncol 20038 Ali SA J
Neurosurg 2008, Grude F ESMO 2010, poster 105&Hibert S ESMO 2010, poster 1056P. Hofer S ESMIQQ®, poster 1057P.

Sahebjam S ESMO 2010, poster 1059P. Frenel JS EZMO, poster 1060P. Agha CA Anticancer Res 2010T>XBMC Cancer
2010; Scott BJ. Neuro Oncol 2010, Zustovich F Aarticer Res 2010)

L'indication est considérée comme justifiée au capar cas avec RCP et ref biblio dans le dossier du
patient.

Travaux en cours

Grudé F ASCO 2011 postess Publication en cours

vV VYVVY

A\
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Fresnel JS Article en cours
Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien esBtMarquis
Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires

Autres situations

Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment.
Posologies non citées dans AMM ou hors AMM décritgarécédemment.
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Déclinaison du référentiekeinINCa en mars 2009

Déclinaison du référentiélématologiquelNCa en décembre 2008, avril 2010

Références biblio décembre 2011

Suppression de JF en « Insuffisance de données INGa

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

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

AMM

> Velcad® est indiqué en monothérapie pour le traitemenmyélome multiple en progression chez des
patients ayant recu au moins un traitement antéeiequi ont déja bénéficié ou qui sont inéligibpesir une
greffe de moelle osseuse
Posologie : 1.3mg/MJ1 J4 J8 J11 avec reprise & J22
> Velcad€ est indiqué en association au melphalan et addnisone pour le traitement doyélome des
patients atteints de myélome multiple non traitépagalable, non éligibles a la chimiothérapie intem
accompagnée d’'une greffe de moelle osseuse.

Situations temporairement acceptables PTT

» Sans objet

Situations Non AcceptablesSNA (sein)

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

Situations médicales HORS GROUPE

JF! Justifications Forums biblio
» Lymphome du manteau en 2ligne

Nouvelles publications soumises aux Institutions geis la version de juillet 2011
Vose American Journal of Hematology 2012

Kouroukis Leukemia and lymphoma 2011

Lamm W Haematologica 2011

Orciuolo Br J Haematol. 2009

> Myélome en £ ligne, en association avec la dexamethasone avantogreffe chez le sujet de moins de
65 ans(Oakerved5 JagannatBs Harousseal6)

SMJ Situations Médicales a Justifier

1 3F : Justifications Forum biblio : remplace 'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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> Lymphome du manteau en échec ou en rechute d’'uné™ligne de chimiothérapie
Voir dans JF biblio nouvelles publications soumisasex Institutions en avril 2012

» Maladie de Waldenstrom en association en 1ére ligre en rechute
Gertz AJH Educational Material 2012, Ghobrial IM AnHematol. 2010, Treon SP Clin Oncol 2009

Autres situations

> Lymphome du manteau en iligne
» Leucémies a plasmocytes

» Autres LNH

> Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment.

Références bibliographiques
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Clinical TRrials Group (IND 172). Leukemia and lyhgma March 2011;52(3): 394-99
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multiple myeloma: results of an IFM phase Il studgematologica. 2006 Nov;91(11):1498-505. Epub 200617.

Jagannath S and al :Bortezomib therapy alone and in combination witkateethasone for previously untreated symptomatittiples myeloma. Br J
Haematol. 2005 Jun;129(6):776-83.

Kanes RC Dagher R, Farrell A, Ko CW, Sridhara R, Justicée®?Rzdur R. Bortezomib for the treatment of maodlik lymphoma. Clin Cancer Res. 2007
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

Cetuximab Erbitux®

Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009, juillet 2010 AMM modifié juillet 2011JAMM modifiée
en janvier 2012, mars 2012

Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009, juillet 2010

Déclinaison du référentiekinINCa en octobre 2008, mars 2009, mars 2018;s 2012 réglementaire

Déclinaison du référentiglynécologie INCaen mars 2009, juin 2010

Déclinaison du référentielrologique INCa en juillet 2009

Déclinaison du référentiél en juillet 2009

Références biblio décembre 2011

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours surCOTREC http://www.cotrec.org/

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

AMM

> Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients préisenncancer colorectal métastatiquevec géne
KRAS de type sauvage exprimant le récepteur dedacte croissance épidermique (EGFR)*
= en association avec une chimiothéraplmse d’irinotécan(RCP février 2012)
=  en associatioavec le protocole=OLFOX en 1°ligne (RCP février 2012)
= en monothérapie aprés échec dun traitement a Oasaliplatine et d’irinotecan et en cas

d'intolérance a l'irinotecag/an Custem Crystal ASCO 07 A4000, Van Custem ASEBOA2, C. Bokemeyer Opus
ASCO 08 A 4000, EPIC Eng ASCO 07 A4003 RCP 09 2008)

Posologie : cetuximab : 250 mdfimebdomadaire aprés la dose initiale & 400mg/mz.

irinotécan : 180 mg/Mmtoutes les 2 semaines
*la recherche du récepteur EGFR, jugée comme notingate, ne sera plus considérée comme un critére
nécessaire pour la classification dans 'AMM (DémisAG Obs Cancer 11 janv 2011)

> Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients présenncarcinome épidermoidede la téte et du
cou
- en association avec la radiothérapie en cas dedimadtalement avancégonner 06)

- en association avec la chimiothérapie a base dimglen cas de maladie récidivante et/ou métagmtiq
(Vermorken A EXTREME N Enj Med 08).

En association avec la radiothérapie, la dose dargh est de 400 mgfnsur 2H, 1 semaine avant la
radiothérapie puis 250 mgftsemainasur 1H pendant toute la radiothérapieril 2006)

Chez les patients atteints de carcinome épidermaédia téte et du cou récidivant et/ou métastatidgie
cetuximab est utilisé en association avec une ciivérapie a base de sels de platine, suivi d'un
traitement d'entretien par le cétuximab jusqu'agsession de la maladie.

Situations temporairement acceptables PTT

» Sans objet

Situations Non Acceptables SNAdigestif, thoracique, sein,gynécologié

CCR en Iligne en association au bevacizumafol N Eng J Med 09)

Cancer du pancréas en association a la gemcitabi(hilip ASCO 07)

» Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) ¢alement avancé ou métastatique, en l1ére ligne,
en association avec cisplatine et vinorelbine, cheles patients avec une surexpression du récepteur a

'EGF prouvée par immuno-histochimie (Pirker J Clin Oncol 08, Rosell Ann Oncol 08, Buit€lin Oncol 07 Erratum
inJ Clin Oncol 08, Robert J Clin Oncol 05)
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>
>

Cancers du sein toutes situationCarey ASCO 08)

Cancer du col de 'utérus avancé ou en rechute, erssociation au cisplatine et au topotecaurtz JE A
phase Il GINECO trial. Gynecol Oncol 2009)

Situations médicales HORS GROUPE

JF! Justifications Forums biblio
Nouvelles publications soumises aux Institutions

>

>

CCR métastatique :

Schémai weekly outous les 15 joursd 500mg/ri (Etude CORE2 Ciuleanu JCO 2QTaberner®8, Pfeiffer 07)
KRAS indéterminé au dela de la 2™ ligne (copil du 27 3 2009)

Le patient a déja recu plusieurs lignes et somitsést non définissable par défaut d’extractioat@dbrme).
Le doute profite au patient qui a entre 60 et 7@lthnces d'étre non muté.

Possibilité aprés RCP de donner un antiHER1 et diaformer I'Observatoire dédié au Cancer B PL

Merci

Recommandations des cliniciens et anatomopatholteggians la partie argumentaire*
Information scientifique: I'association cetuximab folfox est a éviter cHeg mutés en raison de I'effet
délétergoPus Bokemeyer JCO 0@t donc chez les indéterminés.

SMJ Situations Médicales a Justifier

>

Y

CBNPC localement avancé ou métastatiqgue, en traiteent de tre ligne, en association a une
chimiothérapie & base de cisplatine, chez des patts avec une surexpression du récepteur a 'lEGF

prouvéeparimmuno-histochimie (Pirker FLEX Lancet 09; Rosell, Ann Oncol 08, BufiCO 08, Robert J Clin Oncol 05,
Belani Cancer 08, Borghaei J Thorac Oncol 08, Lyde 10 )

Chimiothérapie d’induction

- Chimiothérapie d'induction dans les cancers deéla &t du cou, localement avancé, en association au
docetaxel et au cisplatirergiris ASCO 08)

- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes @piwides de la téte et du cou localement avanceés,
en association avec docetaxel, cisplatine et &fhkrman ASCO 07)

- Chimiothérapie d’induction dans les cancers détiaét du cou au stade 1ll/IV opérables, en asogia
avec paclitaxel et carboplatig®@anebo ASCO 07)

Radiochimiothérapie concomitante

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoémdermoides de la téte et du cou localement
avancés, en association a la gemcitafiiaea Garza ASCO 06)

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcisoémdermoides de la téte et du cou, localement
avanceés, en association au cisplatitiister. JCO 2006 Langer ASCO 08)

- Chimiothérapie alternée avec la radiothérapie, demsarcinomes épidermoides de la téte et du cou,
localement avancés, en association au cisplatiae BFU(Merlano ASCO 07)

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute

- Chimiothérapie de"® intention des carcinomes épidermoides de la t&de eou, en rechute aprés une

chimiothérapie a base de sels de platine et/ousteéigue, en monothérapi@ermorken JCO 07 Vermorken
Cancer 08)

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

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

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

JF

: Justifications Forum biblio : remplace I'ancire appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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Autres situations

> Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment.
» Posologieson citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemnid.

Argumentaires JF

*Recommandations des cliniciens et des anatomopatbgistes pour prévenir le statut indéfinissable du
KRAS.

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

- lutilisation du formol est a ce jour sous la resgabilité de chacun : classé 1 cancérogéne paxjests
du CIRC (Centre International de Recherche sur Bnc€r) mais en attente d'étude nationale
multicentrique d'aprés le rapport 2009 de [I'‘Afsgfdigence francaise de sécurité sanitaire de
I'environnement et du travail)

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

- en cas de suspicion de cancer du c6lon, lors geclaiére endoscopie, ne pas se limiter a 2 - 3sk#sp
mais en effectuer davantage.

Références bibliographigues
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1 Justifications Forum biblio : remplace I'anciennppelation SMA Situation Médicale Acceptée
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

DocetaxelTaxotér€ et génériques

Création le 22 novembre 2005

Extension AMM Herceptin associé au docetaxehai 2011(sein)

Références biblio décembre 2011

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Taxotére radié, a compter du ¥ mars 2012, de la liste des spécialités pharmacemiies facturables en sus des
prestations d’hospitalisations vidée a I'article L.162-22-7 du code de la sécurité sociglsrrété du 21 février 2012).

AMM

> Taxoter® (docetaxel) en association & dmxorubicine et au cyclophosphamideest indiqué dans le
traitement adjuvant du :
0 cancer du sein opérable, chez des patfétentant un envahissement ganglionnaire
0 cancer du sein opérable, chez des patienfésentant pas d’envahissement ganglionnaire.

Pour les patients avec cancer du sein opérable esarghissement ganglionnaire, le traitement adfuvan

devra étre restreint aux patients éligibles a unmiothérapie selon les critéres internationalen@&ablis
pour le traitement initial du cancer du sein adestarécoce.
> Taxotéré (docetaxel)en association a ldoxorubicine est indiqué dans le traitement dancer du sein
localement avancé ou métastatiquehez les patientes n'ayant pas recu de chimigtiereytotoxique
antérieure dans cette affection.
> Taxotéré (docetaxel) est indiquén monothérapiedans le traitement des patientes atteintes danter du
seinlocalement avancé ou métastatiquaprés échec d’une chimiothérapie cytotoxique agamtporté une
anthracycline ou un agent alkylant.
> Taxotéré (docetaxel) en association #@nastuzumab est indiqué dans le traitement dancer du sein
métastatique avec surexpression tumorale de HER2hez les patientes non prétraitées par chimiotigrap
pour leur maladie métastatique.
> Taxotéré (docetaxel) en association adapécitabineest indiqué dans le traitement dancer du sein
localement avancé ou métastatiquaprés échec d’'une chimiothérapie cytotoxique agamtporté une
anthracycline.
> Taxotér® en association acisplatine est indiqué dans le traitement dancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) non résécable, localement avancé ou métastatifee,les patients n’ayant pas recu de
chimiothérapie antérieure dans cette indication.
cisplatine & 75 mg/ftoutes les 3 semaines
Taxoter€ a raison de 75 mg/moutes les 3 semaines
> Taxotéré& est indiqué dans le traitemeaiu cancer bronchique non a petites cellule€CBNPC) localement
avancé ou métastatique, aprés échec d’une chimaqileéantérieure.
araison de 75 mg/ntoutes les 3 semaines
> Taxotére® en association a la prednisone ou la prednispkstandiqué dans le traitement dancer de la
prostate métastatique hormono-résistan{AMM le 20 10 2004, étude TAX 322004).
Posologie de 75 mg/noutes les 3 semaines & 5 mg deux fois par jour
> Taxotér& (docetaxelenassociation avec le cisplatine et le 5-fluoroumaéist indiqué dans le traitement de
I'adénocarcinome gastrigue métastatiquey comprisl’adénocarcinome de la jonction cesogastriqye
chez les patients non prétraités par chimiothénapig leur maladie métastatique (AMM en 2006, TA263
Moiseyenko, Ajani 05
> Taxotér&, enassociation avec le cisplatine et le 5-fluoroumeist indiqué dans le traitement d’induction
des carcinomes épidermoides, localement avategsoies aéro-digestives supérieures (VAD@MM en
novembre 2006, TAX 323 Vermork&4)

NB Extension d’AMM pour Hercepfirirastuzumab en adjuvant associé au docetaxel 20tHi)
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Herceptitf est indiqué en traitement adjuvant du cancer do aeec surexpression tumorale de HER2
ou amplification du géne HER?2 :
- aprés une chimiothérapie adjuvante avec la doxainbi et le cyclophosphamide, en
association avec le paclitaxel ou le docétaxel
+ en association a une chimiothérapie adjuvante dastée docétaxeet le carboplatine.

HORS AMM (digestif, thoracique, sein, gynécologieurologie, ORL)

E' Justifications Forums bibli

Nouvelles publications soumises aux Institutions

> Adénocarcinome métastatique de I'cesophaghez des patients n'ayant pas recu de chimiothedqur
leur maladie métastatique ansociation avec le 5-FU et le cisplati{agni, J Clin Oncol 07 ; Van Custem, J Clin
Oncol. 06 ; Lorenzen, Ann Oncol 07 ; Chiarion-Sij@r J Cancer 07 ; Moiseyenko, J Clin Oncol 05).

> CBNPC localement avancé non résécabtel métastatiqueen £ ligne de chimiothérapie en association :
- acarboplatine en cas de contre-indication documentée a cispl@tiasella, J Clin Oncol 03)
- a lagemcitabine en cas de contre-indicatiotlocumentée aux sels de platitRijol, Ann Oncol 05 ;

Georgoulas, J Clin Oncol 05 ; Georgoulas, The La0te

> Traitement adjuvant des cancers du sein opérablesvac atteinte ganglionnaire, en association
séquentielle aprés trois cycles de FEC106t a raison de trois cures de docetaxel (100 mgRoeéhe, J Clin
Oncol 06)

» Traitement adjuvant des cancers du sein opérablesass atteinte ganglionnaire en association
simultanée au cyclophosphamidéprotocole TC, docetaxel 75 mg/m?2).

> Traitement adjuvant des cancers du sein opérablesass atteinte ganglionnaire en association
simultanée (docétaxel, 75 mg/M ou séquentielle (docétaxel, 100 mgAn avec antracycline,
cyclophosphamide et fluorouracile (3 FEC 100 suivi de 3 docetaxel, 100 mg/rRoche, JClin Oncol

06; Martin, J Clin Oncol 08 ; Martin, Ann Oncol §®lartin, N Engl J Med 05 ; Smith, Lancet 07 ; StamProc SABCS 06 ;
Coudert, Ann Ocol 06 ; Coudert, J Clin Oncol 0énes, Clin Oncol 06)

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

SMJ Situations Médicales a Justifier

CBNPC en adjuvant Le schéma scientifiquement reconnu demeure vinoekisplatineTaxotéré cisplatine
est considérée comnNON justifiée en raison de la toxicitérzzoli JTO 07)

Situations avec insuffisance de donnges_INCa
Cancer du pancréas localement avancé ou métastatig|(Brell Oncology 2009 ; Rougier Eur J Cancer 00 aR€ancer
02 ; Schneider Oncology 03)
Carcinome épidermoide de I'eesophage avancé ou métdgjue (Heath Invest New Drugs 02 ; Airoldi Med Oncol 03 ;
Schull Oncology 03)
Cancer des voies biliaires localement avancé ou raétatique (Papakostas Eur J Cancer 01 ; Dingle Can J Gastrogn
05)
Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPGycalement avancé non résécable en association a la
radiothérapie (Brunsvig Lung Cancer 05; Kiura Br J Cancer 03,r&id Clin Oncol 06)
Cancer Bronchique a petites cellulegigelaki Lung Cancer 04; Hainsworth Cancer 04; &leakung Cancer 03; Latreille
Invest New Drugs 96)
Mésothéliome pleural malin(Vorobiof Ann Oncol 02)
Cancers du sein en situation métastatique,
- En association avec I'épirubicingViens San Antonio 97 ; Venturini Proc Am soc Qbmcol 98 ; Trudeau Proc Am ;
Soc Clin Oncol 98 ; Paganos Ann Oncol 98 ; KerBratc Am Soc Clin Oncol 98 ; Bonneterre Br J Caidehr
- En association avec gemcitabingchan 2005 ASCO Annual Meeting ; Palmeri Oncolo@y Brandi Semin Oncol
04 ; Mavroudis Oncology 04 ; Pelegri Semin Oncdl;OLaufman Ann Oncol 01 ; Fountzilas Cancer Invest;
Mavroudis Ann Oncol 99)

1 3F : Justifications Forum biblio : remplace I'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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» Cancer de 'ovaire avancéen association a kanorelbine (Aravantinos Ann Oncol 03)
» Cancer de I'ovaire,en 1ére ligne de chimiothérapie, en associati@ygarhcitabine(vasey Br J Cancer 06)

» Cancer de I'ovaire avancé ou métastatiquen I intention associé acarboplatine (vVasey J Natl Cancer Inst.
04 ; Minagawa Gynecol Oncol 2006 ; Vorobiof Int yri@col Cancer 03 ; Aoki Int J Gynecol Cancer 02as&y Br J Cancer 01
; Markman J Clin Oncol 01)

> Cancer de I'ovaire,en Z™intention, apres un traitement a baseselede platine, en monothérapiéTinker
Gynecol Oncol 07 ; Komiyama. Eur J Gynaecol Ond®t Rose Gynecol Oncol. 03 ; Niwa Int J Clin On68l; Katsumata
Ann Oncol 00 ; Kavanagh Clin Cancer Res 96 )

> Cancer de l'ovaire, en 2™ intention, aprés un traitement & bate sel de platine en association au
carboplatine (Strauss Gynecol Oncol 07 ; Kushner Gynecol Oncall@@ri Int J Clin Oncol 07)

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

I'oxaliplatine (Ferrandina Ann Oncol 07)

Cancer de I'ovaire avancégen association krinotécan (Clamp. Br J Cancer 06 ; Polyzos Anticancer Res.005)

Cancer du col de I'utérus en rechute, en monothérap (Garcia Am J Clin Oncol 07 ; Pearl Gynecol Obstefebi.
07 ; Kudelka Anticancer Drugs 96)

Cancer du col de 'utérus en rechuteen association acarboplatine (Nagao Gynecol Oncol 05)
Cancer de I'endomeétre, en rechute, en monothérapi@arcia Oncol. 08 ; Giinthert Gynecol Oncol. 07

Carcinome urothélial avancé ou métastatique en®% ligne, si traitement MVAC non utilisable (Ardavanis
Br J Cancer 05 ; Gitliz Cancer 03 ; Pectasides @nnol 02 ; Bamias J Clin Oncol 04)
Cancer de la prostate en situation adjuvante et adécarcinome prostatique avancé ou métastatique
naif de traitement hormonal, en association a la s&ration.(Gravis ASCO 2007; Fizazi ASCO 2007 ; Oudard
ASCO GU 2008)
Adénocarcinome rénal avancé ou métastatiqu@ertens Ann Oncol 94 ; Bruntsch Eur J Cancer 94)
Tumeur germinale du testicule, tous stade@ume Jpn J Clin Oncol 08 ; Berruti Ann Oncol 03)
Carcinome urothélial avancé ou métastatique, apreéchec des traitements de référeng@reicer Cancer
03 ; Krege J Urol 01 ; Mc Caffrey J Clin Oncol 93rjnivas Chemotherapy 2009)
Chimiothérapie d’'induction
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes @&pithides de la téte et du cou, en association au
cisplatine et au cetuximahrgiris ASCO 07)
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes @pithides de la téte et du cou, en association au
cisplatine, au 5FU et a la leucovori(@levas JCO 98 ; Colevas JCO 02 ; Kamnerdsupa@anTo Kagaku Ryoho
08)
- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes épitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association au cisplatignseca Eur J Cancer 05 ; Caponigro Ann Oncol 01)
- Chimiothérapie d’'induction dans les carcinomes @&pitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association avec cisplatine, 5FU et cetuxitraferman ASCO 07)
- Chimiothérapie d'induction dans les carcinomes épitbides de la téte et du cou localement avancés,
en association au carboplatig®ajeevan ASCO 08 ; Mantovani Oncol Rep 03)
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes @épithides de la cavité buccale, en association avec
nedaplatingMiyazaki Oral Oncol 08)
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épitbides de la téte et du cou, en association avec
nedaplatine et 5FYUchiyama Gan To Kagaku Ryoho 07)
» Radiochimiothérapie concomitante
- Radiochimiothérapie concomitante, dans les carcesodpidermoides de la téte et du cou au stade
avancé, en monothérapie
e dans les carcinomes épidermoides de la téte eiwdalcstade avancé,
e dans les carcinomes de I'oropharynx stade IlI-1V,
e en post-opératoire dans les cancers de la cawtgamiou oropharyngés,
e chez des patients 4gés ayant un carcinome orogeryn
e en post-opératoire chez des patient atteints dinceme épidermoide de la téte et du cou a haut
risque de rechuteiete Clin Transl Oncol 2007 Fuijii Int JCO 2004pez-Argumedo ASCO 2006 Tishler

YV VVVY VYV

Y V VY

v
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Cancer 2002 Tishler Int J Radiat Oncol Biol Phgs O0Calais Int J Radiat Oncol Biol Phys 04 ; Kow&trahlenther
Onkol 05 ; Rodica Maricela ASCO 08 ; Willey Int &dRat Oncol Biol Phys 07)

- Radiochimiothérapie concomitante, en traitement claginomes épidermoides de la téte et du cou
localement avanceés, en association au cispl@uuilet ASCO 07 ; Tsao JCO 06)
- Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermaottie la téte et du cou au stade avancé, en
association avec cisplatine et S5Eapidis Oral Oncol 06)
- Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermotte la téte et du cou au stade avancé, en
association au carboplati@roldi JCO 04 ; Karasawa Anticancer Res 02)
- Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoilgela téte et du cou localement avancés, en
association avec bevacizum@avvides ASCO 08)
» Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute
Carcinomes épidermoides de la téte et du coueehute locorégionale et/ou métastatiques, en
monothérapie(Hitt Cancer 2006 ; Guardiola Eur J Cancer 04 ; 3$6&IASCO 07 ; Couteau Br J Cancer 99 ; Dreyfuss JC
96 ; Inuyama Gan To Kagaku Ryoho 99)
- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmegikeavancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au carboplatin@ickmann ASCO 06 ; Samlowski Cancer Invest 07)
- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmesleavancés et/ou métastatiques, en rechute, en

association au cisplatirgBaur Cancer 02 ; Chia ASCO 06 ; Guntinas-Lichiasyihgoscope 06 ; Gedlicka Oncology 02 ;
Glisson JCO 02 ; Specht Ann Oncol 00 ; Schoffskn Oncol 99)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmegikeavancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au 5F(&enet JCO 04)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmesibavancés et/ou métastatiques, en rechute, selon
un schéma hebdomadaire, en association au radtitrékomudex®) et au cisplatin@ohnson-Buarque
ASCO 06)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmegikeavancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association au cisplatine et a I'erlotifiim ASCO 07)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeaieavancés et/ou métastatiques, en rechute, chez
des patients pré-traités par CT a base de plagnegssociation au cetuximadmoedler ASCO 09)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmeslkeavancés et/ou métastatiques, en rechute, en
association a la gemcitabineabourey JCO 07)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou lmesleavancés et/ou métastatiques, en rechute, En
association au cisplatine et au 58khinis JCO 2000)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ehutey chez des patients pré-traités par
chimiothérapie a base de platines, en associatioinatecan (Sakoda Gan To Kagaku Ryoho 08)

Autres situations

» CBNPC en néoadjuvant option a discuter en RCP. Les stades concernégerelée la stratégie médicale
(thésaurus régionaux)

» Sein métastatique: association au carboplatine si patiente triglgative.
Forum sein : maladie trés agressive de mauvaioptian Arguments recevables au cas par cas, ilecdiss
arguments favorables dans la littérati@ieang HR Cancer. 2010; Warm M Anticancer Res. 2010)
Avant traitement, vous pouvez consulter les essaiours sur COTREC http://www.cotrec.org/

> Prostate métastatique reprise du docétaxel aprés réponse en ligne 1
Reprise de taxotéfeau-dela de la®ligne en tenant compte de la réponse initialeedtintervalle libre. Les
cliniciens du forum urologie considérent cette tégge comme une ligne unique a l'instar des essais
cliniques en cours (millenium ¢ 1005...) ou pagsés-IRM)

Eymard JC BJU Int. 2010. Attendons les résultatté&tude « Tax-two » de S Oudard a plus grandekeh

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaiours sur COTREC http://www.cotrec.org/

» ORL métastatique d’emblée.
Forum ORL : en métastatique le standard est cetxiptatine 5FU en le ligne. Aussi, pour les pagient
bien sélectionnés et demandeurs, les prescriptiongent étre bien pesées et non généralisées. Dans
certains cas, les patients décéderont de la pigresumorale et non des métastases ou nécessiteron
rapidement, en l'absence de traitement, une tréminém L'induction permet alors, en fonction de la
réponse, d'envisager une préservation d'organeéeitedl une dégradation de la qualité de vie a la

progression de la lésiomofbreuses phases Il Cho Cancer Chemother Pharn@®oChia JCO 06; Guntinas-Lichius
Laryngoscope 06, Koussis JCO 07; Samlowski Camoezst 07, Hitt Cancer 06; Bickmann JCO 06, Guaatdigur J CAncer 04,
Baur Cancer 02; Gedlicka Oncology 02 ; Glisson JGZ).

Avant traitement, vous pouvez consulter les essasours sur COTREC http://www.cotrec.org/
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» Ovaire métastatique: option en cas de contre-indication au paclitgkekhner Gynecol Oncol. 07; Mori T Int
JCO. 07)et si le patient ne peut étre inclus dans un essagultez le site COTREC http://www.cotrec.org/
» Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment.
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Modifications le 30 mars 2007, le 8 juin 2007

Modifiation AMM le 24/08/2011
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Complément AMM Vidal
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Avant traitement, vous pouvez consulter les essa cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/
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Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 30/12/2005) 19,470 €, 58,430 € et 72,000 €

AMM

> Cancer bronchique non & petites cellule€CBNPC) TarceVaest indiqué :

- En premiére ligne de traitement des formes locaitrmeancées ou métastatiques du cancer bronchique

non a petites cellules (CBNPC) chez les patienesgtant des mutations activatrices de I'EGFR
(EURTAC RosellASCO 2011 AMMCHMP ao(t 2011

- En monothérapie dans le traitement de maintenaesdatmes localement avancées ou métastatiques

aprés échec chez les patients avec une maladiée sdpbes 4 cycles d'une premiere ligne de
chimiothérapie standard a base de sel de platine
- dans le traitement des formes localement avaneéegtastatiques apres échec d’au moins 1 ligne de

chimiothérapie
Lors de la prescription de TarceVdes facteurs associés a une survie prolongéeedoidtre pris en
considération. Aucun bénéfice en survie ou autfiessecliniquement significatifs du traitement rtfon
été démontrés chez les patients dont I'expresgior@cepteur au facteur de croissance épidermique
(EGFR) de la tumeur (déterminée par IHC) était néga
La posologie quotidienne recommandée est de 15Pangoie orale. Lorsqu’une adaptation de la
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> Cancer du pancréas métastatiquen association avec gemcitab{agIM janvier 2007 Moore)
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Création le 22 novembre 2005

Gemcitabine retiré des référentiels nationaux de housage au ler mars 2011

Gemcitabine radié, a compter dfl tnars, de la liste des spécialités pharmaceutitaeiarables en sus des prestations
d’hospitalisations vidée a I'article L. 162-22-7 clode de la sécurité sociale (Arrété du 22 fé\aixl)

Références biblio décembre 2011
Avant traitement, vous pouvez consulter les essaisours sur COTRERtp://www.cotrec.org/

AMM

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

> La gemcitabine, en association avec le cisplagsejndiquée dans le traitement en 1ére lideg patients
atteints decancer bronchique non a petites cellule$CBNPC) localement avancé ou métastatique. Un
traitement par gemcitabine en monothérapie peatedtvisagé chez les patients 4gés ou chez ceukuyan
indice de performance de 2 (RCP 09)

» Adénocarcinome du pancréaslocalement avancé ou métastatique.

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

> La gemcitabine en association avec le paclitaxelingsjuée dante cancer du seirinopérablelocalement
récidivant ou métastatique, en rechute aprés umeiathérapie adjuvante/néoadjuvante. La chimiotiérap
antérieure doit avoir comporté une anthracycling sacelle-ci est cliniguement contre-indiquée fR@).

» Posologie de 1000 mg/m2 ou de 1250 mg/m? hebdomeadakec des semaines de repos (et ajustements
thérapeutiques).

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

NB : L'AMM du Tarcevé indique I'association avec gemcitabine dans leceammiu pancréas métastatique.

HORS AMM

JF* Justifications Forums biblio

» Cancer du pancréasavancé ou métastatique associé a l'oxaliplatinez des sujets jeunes en bon état
généralLouvet 05 ; Heinemann 06)

> Cancer du pancréas traitement adjuvarityeno Br J Cancer 09 ;Neuhaus ASCO 08; Oettle JAMA Regine JAMA
08)

> Cancer des voies biliairesavancé et/ou métastatique monothérapie ou en association a I'oxaliplatine
ou au cisplatine(Jang Cancer Chemother Pharmacol 10 ; Sharma C@heznother Pharmacol 10 ; Kim Cancer Chemother
Pharmacol 09 ; Furuse ASCO 09 A4579 ; Dwary ASCQ \¢alle NEJM 10; Tsavaris Invest New Drugs 04 ; Penz Ann Oncol 01 ;
Gelibter Cancer 05 ; Lin Chemotherapy 03 ; AndreJBZancer 08 ; Manzione Oncology 07 ; Gebbia J Ofigol 05 ; André Ann

Oncol. 04 ; Maindrault Proc Am Soc Clin Oncol OBlurad Am J Clin Oncol 03 ; Alberts Cancer 05 ; Kndrn Oncol 04 ;
Bhargava Oncology 03 ; Cho Cancer 05 ; Knox JClwe@O05 ; Dingle Can J Gastroenterol 05 ; Schaih&emin Oncol 02)

> CBNPC localement avancé ou metastatique :
- en T ligne, en association a carboplatine, en cas dent@-indication documentée a cisplatine

(Treat Ann Oncol 10, GronbergJ Clin Oncol 09, Régilad Clin Oncol 09, Kosmidis Ann Oncol 08, HelbeikBr J Cancer
07, Kosmidis J Thorac Oncol 07, Xu Cancer ChemofPlegarmacol 07, Yamamoto Cancer 06, Thomas Lung €2ab@g,

1 3F : Justifications Forum biblio : remplace I'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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Sederholm J Clin Oncol 05, Rudd J Clin Oncol 05]a&kal Lung Cancer 03, Danson Cancer 03, Maz4amig Cancer 03,
Kortsik Lung Cancer 03, Grigorescu Lung CancerMasotti Lung Cancer 02)
- en I ligne, en association a paclitaxel en cas de cogtindication documentée aux sels de platine
(Mazzanti Lung Cancer 03, Kortsik Lung Cancer O8g@escu Lung Cancer 02, Masotti Lung Cancer 08it S Clin Oncol
03, Kosmidis J Clin Oncol 02)
- en £ ligne de chimiothérapie en association a docétarecas de contre-indication documentée aux
sels de platineP{ijol Ann Oncol 05, Georgoulias J Clin Oncol 05)
- Associé a la navelbine si Cl aux platines indig@geert 03 Laack 04 ; Comella4 ; Frascd0; Tan05)

Cancer de la vessie

Stade invasif :
Carboplatine associé si Cl au cisplatine indiquée.
Monothérapie si Cl aux platines indiquée.

Adjuvant *;
Privilégier l'inclusion des patients dans les issgaand cela est possible.
Dossier discuté en RCP urologie, tumeur N+, astioniavec le cisplatine
Carboplatine associé si Cl ou toxicité au cisptatimdiquée.

Tissus conjonctifs, tissus mousmaladies rares, centre de référence a préciser*

Léiomyosarcomes en rechute avec docetaxgknsley02 ; Look04)

Maladie orpheline centre de référence a préciser

Maladie de Hodgkira partir de la 3°ligne (Santor2000 ; Zinzani 00 Baetz 03 ; Venkatesh 08ezei01 ; Lucasl999 ;
Dumontet 01 Wenger 05Chau03)

LNH a partir de la 3igne (Crump04; Rapoport 04 ; Dumontétl; Emmanouilide®4 ; AvilesO3 ; ChaD3)

CAPI : en association avegisplatine (Culine03)

ésothéliome pleural malin (MPM) en association avec cisplatine aprés progressias adimte’

(Castagnet65 Nowako2). De plus :

- le carboplatine est retenu si Cl au cisplatimearett®3)

- lamonothérapie est retenue si Cl aux sels de platine
Toutes posologies.

SMJ Situations Médicales a Justifier

CBNPC localement avancé ou métastatique erf ligne en polychimiothérapie triplet + carboplatineet

>

>

docetaxel ou + cisplatine et vinorelbine ou + autsgLaack, J Clin Oncol 04 ; Alberola, J Clin Onco))03

Lestriples associationsintégrant la gemcitabine relevent d’'une insuffsanle données dans le référentiel
INCa. L'Observatoire dédié au Cancer B PL attiedténtion des prescripteurs sur la toxicité marqieees
triples associations sans bénéfice réel démongg sttuations sont domonsidérées comme des situations
meédicales NON justifiées.

Cancer de l'ovaire, en 1° ligne de traitement, en association avec carboplae-paclitaxel, ou
cisplatine-paclitaxel (Bookman MA J Clin Oncol 2009).

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

Autres situations

CBNPC en situation néoadjuvante

>

Option a discuter en RCP. Les stades concernéserelde la stratégie médicale (thésaurus régionaux)
Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment
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Irinotécan Campt&

Création le 19 janvier 2006
Irinotecan retiré des référentiels nationaux de borusage au ler mars 2011

Irinotecan radié, a compter du £ mars, de la liste des spécialités pharmaceutiquéscturables en sus des prestations
d’hospitalisations vidée a l'article L. 162-22-7 diwcode de la sécurité sociale (Arrété du 22 févri@011)

Références biblio décembre 2011
Réunion inter régionale 11 1 2012
Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

AMM

> Campto® est indiqué dans le traitement des cancers colotacix avancés :

- En association avec le 5-FU et I'acide foliniqueezties patients n'ayant pas recu de chimiothérapie

antérieure pour le stade avancé de leur maladie,
Posologie : 180 mg/friioutes les 2 semaines
- En monothérapie aprés échec d'un traitement ayantarnporté du 5-FU
Posologie : 350 mg/ftoutes les 3 semaines
> Camptd en association avde cetuximab est indiqué dans le traitement des patients présenn cancer

colorectal métastatique avec géne KRAS de typeagpuexprimant le récepteur du facteur de croissance

épidermique (EGFR), n'ayant pas recu de traiterpggdlable pour une maladie métastatique ou apreEséc
d’'une chimiothérapie a base d’irinotecan.

> Campt§ en associatioravec le 5-fluorouracile, I'acide folinique et le beacizumab est indiqué en
traitement de premiére ligne chez les patientintdtde cancer colorectal métastatique.

> Campt§ en association avec lapécitabine avec ou sans bevacizumagst indiqué en traitement de
premiére ligne chez les patients présentant urecaiodorectal métastatique

HORS AMM

JF! Justifications Forums biblio
CCR metastatique
- 1€ ligne, utilisation del'irinotécan en association avec le 5FU et l'oxaliptine : protocoles
FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX(Vamvakas Crit REv Pncol Hematol 09 ; Abad Acta Gr@8; Falcone J Clin Oncol 07
Ychou Cancer Chemoth Pharmacol 08; Souglakos Bnt&@ 06; Masi Ann Surg Oncol 06; Ychou Ann On@&)l O
- 2°ligne, apres progression ou en cas de toxicité association oxaliplatine — 5FU - acide folinigeie
association au 5FU et a I'acide foliniquprotocole FOLFIRI aprés progression ou en cas de toxicité
sous FOLFOXBidard Ann Oncol 09 ; Colucci J Clin Oncol 05; Toigand J Clin Oncol 04)
CCR métastatique
Association justifiée avec raltitrexed si Cl ouitité au 5-FUAparicio03) (cf fiche raltitrexed INCa)
> CAPI : avec cisplatingCuline03)
» Toutes posologies

L 3F : Justifications Forum biblio : remplace I'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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SMJ Situations Médicales a Justifier

» Gliomes malins réfractaires
Associé ou non a l'irinotécan a partir de la 2éiged
A réserver aux patients jeunes, en bon état gémé¢rahpable de comprendre la toxicité. A donneitra t
exceptionnel €loughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, dirian HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin On26i09,
Vredenburgh JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburghli@ancer Res 2007)
Les références hiblio doivent figurer dans les dosss des patients(directement ou via le logiciel de
prescription)

Travaux en cours

Grudé F ASCO 2011 postess Publication en cours

Fresnel JS Article en cours

Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien esBtMarquis

Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires

Cancer colorectal en situation adjuvantgvan Cutsem JCO 09; Ychou Ann Oncol 09; Van Cutde®tin Oncol 05)

» Cancers du sein toutes situationfOkubo Gan To Kagaku Ryoho 03; Perez J Clin OndolBnomoto Gan To Kagaku
Ryoho 05; Doihara an To Kagaku Ryoho 94; TaguamhiTo Kagaku Ryoho 94; Frasci Oncology 05; Stathitos Cancer
Chemother Pharmacol 05; Agelaki Oncology 03)

Cancer de I'ovaire épithélial, non a cellules clags, en i*ligne de chimiothérapie(Sugiyama Oncology 02 ;
Escobar Gynecol Oncol 04)

Cancer de I'ovaire, en rechute, en association avétoposide(Nishio Gynecol Oncol. 07)

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

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

Cancer de I'ovaire, en rechute, en association avdoxorubicine (Nishimura Int J Gynecol Cancer 07)

A\
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Autres situations

Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment.
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

Lapatinib Tyvert®

Création le 6 octobre 2008
Références biblio décembre 2011
Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Présentation: Tyverty® 250 mg, comprimés pelliculés (B/70), (B/140)
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 04/11/2008) 1160,85, 2321,07 €

AMM

Tyverb® est indiqué dans le traitement du cancer du sein :

» avec surexpression des récepteurs ErbB2 (HER2), emssociation a la capécitabinechez les
patientes ayant une maladie avancée ou métastatigpeogression apres un traitement antérieurtayan

comporté une anthracycline, un taxane et un traiterimcluant trastuzumab en situation métastatique.
(Cameron BC 08 RCP Juin 2008)

La posologie recommandée est de 1250 mg (soit pramds) en une prise par jour, en continu.

» avec surexpression des récepteurs ErbB2 (HERZ2), eassociation avec un inhibiteur de
'aromatase, chez les patientes ménopausées ayant une malatistati@ueavec des récepteurs
hormonaux positifset pour lesquelles la chimiothérapie n’est actusliet pas envisagée.

La posologie recommandée est de 1500 mg (soit framis) en une prise par jour, en continu.

HORS AMM

Sans objet

Références bibliographiques

Cameron D, Casey M, Press M, Lindquist D, Pienkowski T, RemiCG, Chan S, Jagiello-Gruszfeld A, Kaufman B,v@ral, Chan A, Campone M,
Viens P, Davidson N, Gorbounova V, Raats JI, Skablp Newstat B, Roychowdhury D, Paoletti P, OlivaRTibin S, Stein S, Geyer CE. A phase llI
randomized comparison of lapatinib plus capécimbiersus capécitabine alone in women with advariedst cancer that has progressed on
trastuzumab: updated efficacy and biomarker ansilBseast Cancer Res Treat. 2008 Dec;112(3):5383h 2008 Jan 11.
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL
Oxaliplatine Eloxatiné® et génériques

Création le 22 novembre 2005
Oxaliplatine retiré des référentiels nationaux de bn usage au ler mars 2010

Oxaliplatine radié, a compter du £ mars 2010, de la liste des spécialités pharmacemies facturables en sus des
prestations d’hospitalisations vidée a I'article L.162-22-7 du code de la sécurité sociale (Arrété db février 2010)

Références biblio décembre 2011
Avant traitement, vous pouvez consulter les essan cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

AMM

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

» Cancers colorectaux (CCRmétastatiques en association avec le 5-fluorowratil'acide folinique.
» Traitement adjuvant du cancer colorectal stade Ill (stade C de Dukes) en association avec le 5-
fluorouracile et I'acide folinique aprés résectimmpléte de la tumeur initia{®OSAIC 04 AMM début 2005)
Posologie de 85 mg/m2 tous les 15 jours (ajustébérapeutiques jusqu’a 65 mg/m?)

NB : voir AMM bevacizumab et cetuximab pour auéiesociations

HORS AMM

JF! Justifications Forums biblio
» Cancer des voies biliairegn associatioavec gemcitabineGEMOX (André Br J Cancer 08 ; Manzione Oncology
07 ; Gebbia J Clin Oncol 05 ; André Ann Oncol Mehls Br J Cancer 02 ; Nehls 04 ASCO)
» Cancer gastriqgue avancé ou métastatique eri"iligne :
- En association avec épirubicine et capécitafti@nnemann Br J Cancer 08 ; Cunningham N Engdap
- Protocole FOLFOXLiu Am J Clin Oncol 08 ; Hwang, Anticancer Drugd 0Al-Batran, J Clin Oncol 08)
» CCR métastatique en 1 ligne, utilisation de I'oxaliplatine en associatia avec le 5FU et l'irinotecan:

protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOXAbad, Acta Oncol 08 ; Falcone J Clin Oncol 07 h¥a Cancer Chemoth
Pharmacol 08 ; Souglakos Br J Cancer 06 ; Ychou®neol 03 ; Masi Ann Surg Oncol 06)
CCR métastatique en 1 ligne ou 2™ ligne en association avec la capécitabineprotocole XELOX

(Cassidy J Clin Oncol 08; Rothenberg Ann Oncol GRigreux ASCO 07 ; Diaz-Rubio J Clin Oncol 07 ;t8dl Clin Oncol 08 ;
Arkenau J Clin Oncol 08)

CCR métastatique association avemltitrexed si toxicité ou Cl au 5-Fldcascin2) (cf fiche Raltitrexed INCa)
CCR adjuvant du cancer coliquestades Il Haut risquglickish 04)reléve d’'une RCP

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

Cancer de I'cesophage avancé ou métastatiquéligne : Folfox*. Le cancer de I'cesophage est considérée
comme une maladie orpheline. Il y a trés peu de&tudles membres acceptent le traitement Folfox®en 2
ligne aprés 5FU CDDP pour les adénocarcinomessetdacers épidermoidesidvannini ASCO 2004 A4044,
Mauer Ann Oncol. 2005)

LNH en rechute (OKI 05, Chau 01, Machoveur 01)

Toutes posologies.

v

YV VYVVY

Y VvV

SMJ Situations Médicales a Justifier
» CCR
Néoadjuvant, avancé : considérés comme des stztdies par I'Observatoire dédié au Cancer B PL

1 3F : Justifications Forum biblio : remplace I'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée

Référentiel par médicamedtbservatoire dédié au Cancer BPEeptembre 2012 36



Adjuvant :stades | ou Il (non définis a haut risque)
stades Il haut risque et stades Il : atbérapie et associations autres que AMM
Métastatique :
monothérapie et associations autres que AMBFét
associé a la capécitabine en dehora tfdigne
Cancer du pancréasavancé ou métastatique associé a gemcitabinelehezijets en mauvais état général
(Louvet 05, Heinemann 06)
Cancer du rectum en association avec la radiothérag(et le 5-FU, I'UFT ou la capécitabine)
Carcinome hépatocellulaire avancé
Cancer des voies biliaires monothérapie et associations autresJitle
CBNPC, CBPC, mésothéliome pleural malin
Cancer ovaire(Misset 01)sein, col utérin
ORL
Anus
Urologie

A\

VVVVVVYVYY

Autres situations

> Localisations et situations non citées dans AMMuU hors AMM décrites précédemment.

1 justifications Forum biblio : remplace 'anciennppelation SMA Situation Médicale Acceptée
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

Paclitaxel Taxol® Paxén8et génériques

Création le 7 mars 2006

Paclitaxel retiré des référentiels nationaux de bomsage au ler mars 2010

Extension AMM Herceptin associé au paclitaxetnai 2011(sein)

SMJ : CR Comité scientifique du 22 4 201{paclitaxel et mélanomeb 10 201(ORL)
Références biblio décembre 2011

Avant traitement, vous pouvez consulter les essan cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Paclitaxel radié, a compter du f mars, de la liste des spécialités pharmaceutiquéacturables en sus des prestations
d’hospitalisations vidée a l'article L. 162-22-7 diwcode de la sécurité social@rrété du 15 février 2010 publié au Journal
Officiel du 19 février 2010).

AMM

Nota: Les indications d’AMM mentionnées dans cette fimdreespondent a celles de la spécialité princeps,dpécialités
similaires ou génériques pouvant avoir des indmagi différentes.

» Carcinome de l'ovaire:

- en traitement de 1lére intention du cancer de feweiez les patientes présentant une maladie avancé
ou résiduelle (>1cm) aprés laparotomie initialeassociation avec le cisplatine,

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

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

» Traitement initial du ancer du sein localement avancé ou métastatiqumit en association avec une
anthracycline chez les patients auxquels un traiteémar anthracycline convient, soit en associsv®t le
trastuzumab chez les patients avec une sur expnebtR2 classée 3 croix par I'immunohistochimie et
auxquelles une anthracycline ne convient pas.

» En monothérapietraitement des carcinomes métastatiques du sepour les patients en échec ou non
candidats au traitement classique a base d'anttimaey

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

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

> Posologie a 175 mg/Atoutes les 3 semaines

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

NB : Extension d’AMM pour Herceptin trastuzumabeéjuvant associé au paclitaxel (mai 2011) :
Herceptin est indiqué en traitement adjuvant duceardu sein avec surexpression tumorale de
HER2 ou amplification du géne HER2 :
« apres une chimiothérapie adjuvante avec la doxainbi et le cyclophosphamide, en
association avec le paclitaxel ou le docétaxel
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HORS AMM (digestif, thoracique, sein,gynécologie urologie, ORL, mélanomé

JF Yustifications forums biblio
» Cancer de la vessie en rechute
Le GETUG a mené un essai récemment avec du patliteebdomadaire : environ 10% de réponses
objectives et 30% de stabilisations avec amélianatides symptdémeSoly Clin Genitourin Cancer 09
En I'absence de standard €tligne, ce schéma peut étre proposé au moins dienfsen bon état général
Cancer du sein: Néoadjuvant associé au trastuzumatugdar AUJ Clin Oncol. 2005 )
Cancer bronchique non a petites cellules localementzancé ou métastatique en“t ligne:
Cancer bronchique non a petites cellulelmcalementivancé ou métastatique €ff ligne :
En association éarboplatine en cas de contre-indication documentée a cisplatingosmidis J Clin
Oncol 02 ; Rosell Ann Oncol 02 ; Schiller 02)
En association @emcitabine en cas de contre-indication documentée aux selplatme PTT
gemcitabinela J Clin Oncol 01 ; Douillard Br J Cancer 01hafia Lung Cancer 2002 ; Kosmidis J Clin Oncol 02 ;
Smit J Clin Oncol 03)
> Cancer de l'ovaire avancé ou métastatique : assotian avec le carboplatine : Standard international
(Katsumata N Lancet 09, Aravantinos G Ann Oncol@Bunomiya H Int J Gynecol Cancer 05, Trédan Amed 07, Aravantinos
G Eur J Cancer 08, Bookman MA JCO )
> Cancer de I'endométre avancé, récurrent ou métastifue en association avec carboplatingorbe B Int J
Gynecol Cancer 08, Humber C Ann Oncol 07, Sovak IMA] Gynecol Cancer 07, Greven K Gynecol Oncolémesley HD
Gynecol Oncol 09)
> Cancer de I'endomeétre avancé ou récidivant en assation avec cisplatine et doxorubicingFleming
G.0.G 1772004) )
» Cancer du col avancé ou récidivant en°f ligne de chimiothérapie, en association au cisplat (Moore
JCO 04 ; Monk ASCO 08)

YV VYV

» Toutes posologies dont :
- Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du se2n situation métastatique(Eniu Oncologist 05 ;
Wist Acta Oncol 04 ; Lombardi Tumori 04 ; Sato Jp€lin Oncol 03 ; Nishi Gan To Kagaku Ryoho 04 {t&aJ Exp
Med 04 ; Gori Tumori 02 ; Akerley Semin Oncol 97¢rez J Clin Oncol 01 ; Perez Breast Cancer Rezt 02 ; ten Tije
Eur J Cancer 04 ; Sikov Proc Am Soc Clin Oncol @idman Proc Am Soc Clin Oncol 04)
- Paclitaxel hebdomadaire, dans les cancers du seW en situation adjuvante(Sparano N Engl J
Med 08).

SMJ Situations Médicales a Justifier

» CBNPC localement avancé ou métastatique en 1érenig
En association a carboplatine et gemcitabine @aisaFaccagnella J Clin Oncol 04)
Lestriples associationsintégrant la gemcitabine relévent d’'une insuffisade données dans le référentiel
INCa. L'Obseravtoire dédié au Cancer B PL attiedt€ntion des prescripteurs sur la toxicité marqgieéees
triples associations sans bénéfice réel démonéag sttuations sont dormonsidérées comme des situations
médicales NON justifiées.

Autres situations

» Cancer du sein adjuvant: patientaN- : I'ajout des taxanes aux anthracyclines estapt®n a discuter en
RCP "sein". Les stades concernés relevent de la stratégiecatédthésaurus régionaux)

> CBNPC adjuvant: le schéma scientifiqguement reconnu demeure Neneeltisplatine. Une bithérapie a
base de platine peut étre retenue si Cl au schécoamuStauss GM CALGB 9633. ASCO 05)

» CBNPC néoadjuvant: option a discuter en RCP. Les stades concerlésent de la stratéegie médicale

(thésaurus régionaux)

» Meélanome avancé ou métastatique option en association au carboplatine si impolggilde donner les
protocoles reconnus: standard aux USA, bras deeréfé de nombreux essais de phase Ill récent§ @m 1
2° ligne (essai Ill METRIC MELANOME). Validation par les membres lors du Comité Obseitadu Cancer du 22
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4 2011 éedikian AY Ann Oncol. 2011Pflugfelder A PLoS One. 2011, Rao RD. Cancer. 20@&ker L, Melanoma Res. 2005, Zimpfer-Rechner
CMelanoma Res. 2003, Hodi FS, Am J Clin Oncol. 2002

Consultez les thésaurus régionaux pour adaptationedla meilleure stratégie, consultez les essais en
cours sur les sites suivants ou COTREGttp://www.cotrec.org/
- thésaurus breton Groupe Ouest Mélanome GROUM Omwrtafne version fevier 2011
http://www.oncobretagne.fguis référentiels régionaux puis dermatologie
- Réseau mélanome ouest : http://www.reseau-melamomes:com/

:consultez COTREChttp://www.cotrec.org/

» Localisations et situations non citées dans AMM ohiors AMM décrites précédemment.
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

Panitunumab Vectibix®

Création le 17 juillet 2009

Déclinaison du référentigligestif INCa en avril 2009, juillet 2010

Extension AMM digestive novembre 2011

Références bibliodécembre 2013uin 2012

Avant traitement, vous pouvez consulter les essan cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

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

AMM

> Vectibix® est indiqué pour le traitement des patients dtteile cancer colorectal métastatique exprimant
'EGFR* et présentant le géne KRAS non muté (typavage)
« en monothérapie aprés échec des protocoles deothérapie a base de fluoropyrimidine, oxaliplatine
et irinotécan.
« En 2 ligne en association avec un protocole de chirgiapie FOLFOXEtude PRIME JY Douillard JCO
10)
« En Z ligne en association avec un protocole FOLFIRIrgdes patients qui ont recu efi ligne un
protocole de chimiothérapie a base de fluoropyringdexcluant I'irinotécan)Peters JCO 2010)
Posologie : La dose recommandée de Vectibst de 6 mg/kg de poids corporel administrée une
fois toutes les deux semaines
*la recherche du récepteur EGFR, jugée comme natingate, ne sera plus considérée comme un critére
nécessaire pour la classification dans 'AMM (&&1 2011)

Situations temporairement acceptables PTT

» Sans objet

Situations Non Acceptables SNAdigestif)

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

Situations médicales HORS GROUPE

JF* Justifications Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions

> Cancer colorectal métastatique en association a lehimiothérapie en cas de contre-indication ou
d’'intolérance au cetuximab avec une surveillance renforcée des effets seaasdémajoration des
diarrhées suite a I'association panitumumab iricaxté Il est donc recommandé de rechercher la neatbedi

Gilbert) (Resch Ann Oncol 11, Brugger Tumori 10, Kim Langicol 09, Nielsen Ann Oncol 09, Cartwright Clinl@ectal
Cancer 08, Langerak Clin Colorectal Cancer 09, Helim Colorectal Cancer 07, Helbing Ann Oncol 07)

> KRAS indéterminé au dela de la 2" ligne (COPIL 27 03 09)
Le patient a déja regu plusieurs lignes et somitséast non définissable par défaut d’extractioatgfbrme).
Le doute profite au patient qui a entre 60 et 7@lthnces d'étre non muté.
Possibilité aprées RCP de donner un antiHERL1 et diaformer I'Observatoire dédié au Cancer B PL
Recommandations des cliniciens et anatomopatholtaggians la partie argumentaire*
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Information scientifique: I'association panitumumab folfox est a éviteezhes mutés en raison de I'effet
délétere (PRIME ESMO 2009 Abstract 10LBA) et dohezles indéterminés.

SMJ Situations Médicales a Justifier
Situations avec msufflsance de données INCa

Extension d’AMM de novembre 2011 qui ne figure paslans RBU de mars 2012 ou de juillet 2012.

Autres situations

> Localisations et situations non citées dans AMM ohors AMM décrites précédemment.
» Posologieson citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemnid.

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

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

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

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

- en cas de suspicion de cancer du cdlon, lors gdeectaiére endoscopie, ne pas se limiter & 2 - 3skésp
mais en effectuer davantage.
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

PemetrexedAlimta®

Création le 22 novembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009, juillet 2010mars 2012 réglementaire
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007, avril 2009, juillet 2010.

Déclinaison du référentiekinINCa en octobre 2008, mars 2009, mars 2048;s 2012 réglementaire
Déclinaison du référentiglynécologie INCaen mars 2009, juin 2010

Déclinaison du référentielrologique INCa en juillet 2009

Déclinaison du référentiel en juillet 2009

Références biblio décembre 2011

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

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

AMM

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

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

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

> En maintenance : Alimfaest indiqué en monothérapie dans le traitemenmditenancedu CBNPC
localement avancé ou métastatique immédiatememtsaile d’une chimiothérapie a base de sel denplati
deés lors que I'histologie n'est pas a prédominagmmelermoide chez les patients dont la maladie a& p
progressé. Le traitement en premiéere ligne doé éir doublet de platine avec la gemcitabine, Iditpael
ou le docetaxdlciuleanu, Lancet 09 AMM janv 2010

Posologie de 500 mg/m2 toutes les 3 semaines.

Situations temporairement acceptables PT {digestif, thoracique)

» Meésothéliome péritonéal, maladie orphelingCarteni, Lung Cancer 08 ; Simon J Clin Oncol @&npne Clin Lung
Cancer 05 ; Karthaus J Clin Oncol 06 ; Vogelzanglid Oncol 03)

> Meésothéliome pleural malin non résécablechez les patients qui n‘ont pas recu de chimieghiér

antérieure, en association a carboplatine en casmntee-indication documentée a cisplatioerésoli J Clin
Oncol 06 ; Castagneto Ann Oncol 08, Santoro J TthOracol 08)

Situations Non AcceptablesSNA (digestif, thoracique, sein, urologie)

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

Cancer du pancréas avancé ou métastatigumiller, Ann Oncol 2000 ; Richards, J Clin Oncol)04
Cancer bronchique a petites cellulegdanna J Clin Oncol 06 ; Jett ASCO 08 ; Socingkiid Oncol 09)
Cancers du sein toutes situation@va, ASCO 2004 ; Llombart-Cussac, Clin Cancer Re&72

Cancers urothéliaux avancés ou métastatiqug®reicer Cancer 08 ; Galsky Invest New Drugs. ®6n der Maase
Ann Oncol ; Sweeney J Clin Oncol 06)

VYVYVVY
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Situations médicales HORS GROUPE

JF! Justifications Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions
» CBNPC en association avec carboplatingi Cl au cisplatine documentéagliotti Clin Cancer Res 05 ; Zinner

>

Cancer 05 ; Gronberg J Clin Oncol 07)
Mésotheliome pleural malin, en monothérapiesi Cl aux sels de platine documentésglor, J Thorac Oncol
08)

SMJ Situations Médicales a Justifier

>

v

Cancer bronchique non a petites cellules en assotm avec carboplatine Gcagliotti Clin Cancer Res 05;
Zinner Cancer 05 ; Gronberg J Clin Oncol d7¢s experts de I'Observatoire dédié au Cancer dg®ons Bretagne et
Pays de la Loire considérent cette alternative m@mjustifiée a priori en cas de Cl au cisplatine
documentée.

Mésotheliome pleural malin, en monothérapi€Taylor, J Thorac Oncol 08l.es experts de I'Observatoire dédié
au Cancer des régions Bretagne et Pays de la Lanresidérent cette alternative comme justifiée anpen
cas de Cl au cisplatine documentée.

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

Cancer du col de l'utérus, en monothérapigMiller Gynecol Oncol 2008 ; Goedhals Int J Gyne&@hncer 06 ;
Ferrandina ASCO 08&,orusso Ann Oncol 10)

Chimiothérapie d’induction

- Chimiothérapie d’induction, en association a la géabine, avant radiochimiothérapie concomitante
chez des patients atteints d’'un carcinome épidelendi la téte et du cou, en rechute, traités au
préalable par radiochimiothérapie concomitgieflor ASCO 08)

Radiochimiothérapie concomitante

- Radiochimiothérapie concomitante (aprés chimiothiérd’induction), en association avec carboplatine,
chez des patients atteints d’'un carcinome épidelende la téte et du cou, en rechute, traités au
préalable par radiochimiothérapie concomitgRéstein ASCO 08)

Chimiothérapie des carcinomes localement avancés/eu métastatique, en rechute

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou, ehute ou métastatigue, en lére ligne de
chimiothérapie en situation de rechute, en assooiatl bevacizumagFeinstein ASCO 08 ; Karamouzis ASCO
07)

- Carcinomes épidermoides de la téte et du cou,domait avancés ou métastatiques, en rechute, en
monothérapievillaflor ASCO 08)

Autres situations

» Localisations et situations non citées dans AMMu hors AMM décrites précédemment.

>

Posologies non citées dans AMMu hors AMM décrites précédemment.
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

Rituximab Mabthérd

Création le 22 novembre 2005

Modifications le 6 avril 2006, le 11 mai 2006, [2 dctobre 2006.

Déclinaison de®TT Afssapsen avril 2008

Déclinaison du référenti¢glématologique INCaen décembre 2008, avril 2010, juillet 20tiars 2012 réglementaire
Déclinaison du référenti@lumeurs cérébrales malignes de I'adulte INCa&n décembre 201inars 2012 réglementaire

Extension AMM en novembre 2010

Reévaluation du PTT « Prolifération EBV post-greffe» en cours a I'INCa(info INCa du 28 octobre 2011).
Références biblio décembre 201&yril 2012

Réunion inter régionale Obs Cancer B PL 11 1 2012

Avant traitement, vous pouvez consulter les essan cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Présentatiors : mabthéra 100 mg et 500 mg, solutions & diluer pour perfugip flacons de 10 et 50 mL respectivement
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 28/05/2009)263.670 € et 1318.350 €

AMM

> Lymphome non hodgklnlen (LNH)
En association a une chimiothérapie pour le tratgrdes patients présentantlymphome folliculaire
de stade llI-IV n’ayant jamais été précédemmelitésa

- Mabthérf en traitement d’entretien est indiqué chez leseptt présentant un lymphome folliculaire
répondant a un traitement d’inducti(®alles Lancet 11)

- En monothérapie pour le traitement des patien&ngst de lymphomes folliculaires de stade IlI-IV en
cas de chimiorésistance ou a partir de la deuxiectaute aprés chimiothérapie.

- En association a une chimiothérapie CHOP (Cyclophaside, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone)
pour le traitement des patients présentantyamphome non-hodgkinien agressif diffus a grandes
cellules B, CD20+.

Posologie & 375 mgfrhebdomadaire ou toutes les 3 semaines avec deteajants thérapeutiques.

- Mabthér&, en association & une chimiothérapie, est indfmué le traitement des patients atteints de
LLC (leucémie lymphoide chronique), non précédemmtraités et en rechute ou réfractaire (AMM
2009). Les données disponibles sur l'efficacité laettolérance sont limitées chez les patients
précédemment traités par des anticorps monoclotianxMabthérd, ou chez les patients réfractaires a
un traitement antérieur par MabThera en associatiame chimiothérapie.

Posologie JO cycle 1 : 375 mglh cycles 2 & 6 : 500 mg/m

Sltuatlons temporalrement acceptables PTThematolog|queAfssaps)

Pour autant cette situation ne flgure pas dans Iefssufflsances de donnees mais est en cours de

réévaluation par I'INCa(Info INCa du 28 octobre 2011).

» Lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules EED20+ en 2eme ligne en association a une
chimiothérapie de type R-ICE ou R-DHAP(Gisselbrecht ASCO 09 A8509, Vellenga Blood 08)

> Traitement de derniére ligne de I'anémie hémolytiqe auto-immune (AHAI) cortico-résistante et en

rechute apres splénectoni@rat S. Haematologica. 2005. Shanafelt TD Mayio Btoc. 2003. Zecca M Blood. 2003. Gupta
N Leukemia. 2002. Quartier P Lancet. 2001. Beren&&chollkopf C Leuk Lymphoma. 2006)

> Maladie du greffon contre I'hdte (GVHD) chronique en échec d'une bithérapie immunosuppressive

bien menée(zaja F Bone Marrow Transplant 2007. Cutler C. BI@D06. Ratanatharathorn V Blood Marrow Transplaa@s.
Canninga-van Djik M. Blood 2004. Bornhaeuser M BI&904)
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> Purpura thrombopénique idiopathique séverePTAI (plaquettes < 30 000/ mm3) en cas de : contre-
indication ou échec ou rechute aux corticoides ebi aux immunoglobulines IV et contre-indication

ou échec a la splénectomi@raendstrup P. Am J Hematol. 2005. Cooper N Bragrhatol. 2004. Wang J J Pediatr. 2005.
Zaja F Haematologica. 2003. Giagounidis AA Haema6D2. Stasi R. Blood. 2001. Saleh MN. Semin On2000. Vesely SK.
Ann Intern Med. 2004. Bennett CM. Blood. 2006. Ga#€havez J Ann Hematol. 2007. Arnold DM. Ann Imtéded. 2007).

Situations Non Acceptables SNAngmatologique

» Sans objet

Situations médicales HORS GROUPE

JE' Justifications Forums biblio

La plupart des situations médicales sont fondées isla liste d'indications validées par la COMEDIMS &

la collégiale des hématologues de I'AP-HP.

> LNH agressif DGC B, CD2G- en association avec une chimiothérapie autreG@©P (A.Borgerding Ann
Heamatol 2009, A.Martin Heamatologica 2008, Heatogtoa 2009, Rohit Sutieamatologica 2008vlin Kyoung Transfusion V
47, 2007 Rekha Hartind Lymphoma & Myéloma 200&rella Leukemia 07, Vellega Blood 2008, Gisselbt&lood 07, El Gnaoui
Ann Oncol 07, Witzig Leuk Lymphoma 08, Fenske Bld@d Khouri JCO 05, Tarella JCO 08)

> Maladies autoimmunes :

CryoglobulinémiegBasse Transplant Proc 06, Quartuccio RheumatolifigySansonn@lood 03, ZajaHaematologica 99
Blood 03)

Cytopéniegzaja03)
Anémie Hémolytique Auto-immune (AHABader Meunier Haematologica 07, Breentsen Hadogita 07, Cabrera
ASH 04, D’Arena Am J Hematol 06, D'Arena Eur J Hatoh 07, Gupta Eur J Haematol 07, Motto Isr Med dks62, Narat
Haematologica 05, Provan Haematologica 07, Qudrtiacet 01, Trape Haematologica 03, Zecca BloodM@TAR PTT AFSSAPS
Maladie des agglutinines froideBefentsen et al Blood 04, Schollkopf et al Leuk pjrama 06)

> Lymphomes type Burkitt B (lymphome agressif CD20+) : eff®ligne en association a une chimiothérapie
(De vries Br J Haematologica 04, Dunleavy JCO 0dhnd@sAm J Surg Pathol 03, Thomas Cancer 06, YokohammaHematol 04,
Cohen et al Haematologica 02) .

» Proliférations EBV hors-greffe en T ligne en monothérapie ou en association avec bimiathérapie
(Thomas Cancer 06, Garni@é2Consensus d’experts EBRQ3)

> LNH du manteau
Représentent 5 a 10% des LNH
»~ En rechute en association autre que FMC ou en mam&tapie
Nouvelles publications soumises aux Institutions gelis la version de juillet 2011
Baiocchi Cancer 2011
Dreyling Leuk lymp 2011
Robert Cancer 2011
Friedberg Blood 2011
Ansell Lancet Oncol 2011
Dreyling Leuk Lymph 2010
Ruan Cancer 2010
Zaja Blood 2010
Habermann Br J Haematol 2009
Viernik J Clin Oncol 2008
Orciuolo EBr J Haematol2009
A.Borgerding Ann Heamatol 2009
Kaufmann Blood 04
Rodriguez. Leuk Lumphoma 07
Robinson JCO 08
« Enrechute en entretien
Forstpointner R.Blood. 2006

1 3F : Justifications Forum biblio : remplace I'anciee appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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- Enlere ligne en association avec une chimiothémapi
Pour le lymphome du manteau ehligne, le futur protocole européen proposera rimab CHOP versus
rituximab DHAP CHOP puis entretien par rituximabndales 2 bras. Le rituximab est considéré comme
thérapie de référence.
Nouvelles publications soumises aux Institutionsudela version de juillet 2011
Houot Ann Oncol 2011
Griffiths Blood 2011
Dreyling Leuk Lymph 2011
Spurgeon Luek Lymph 2011
Kluin Nelemans Haematologica 2011
Dreyling Leuk Lymph 2010
Gressin Haematologica 2010
Romaguera Br J Haematology 2010
Lossos Leuk Lymph 2010
Thomas S. Lin, JCO 2009
Dreyling Hematology Am Soc Hematol Educ Program@00
Martin JCO 2009
Ghielmini Blood 2009
Lloyed E JCO 2009
HE. EVE Leuk and Lym 2009
Wang Cancer 08
Herold ASH 04
Kahl An Oncol 06
Dreger Haematologica 07
Foran2000
Forstpointne®4
Rappel : Lenz JCO05PHASE I

« En 1ére ligne en entretieshez le sujehgé (>65 ans) aprés R-CHOP
Kluin-Nelemans Haematologica 2011,
Vaishalee Leuk Lymp 2011

> Lymphomes de Hodgkin CD20+ de type Poppemen I ligne ou en rechute, en monothérapie
Représente moins de 5% des Lymphomes de Hodgkad{enware)

Nouvelles publications soumises aux Institutionsudela version de juillet 2011 :

Eichenauer DA Blood 2011

Jackson C Annals of Oncology. 2010

Galan L Clin Transl Oncol 2010

Maeda LS Current Opinion in Oncology 2009

Nogova L Current Hematologic Malignancy Reports@00

> Maladie de Waldenstrém

Représente 2% des hémopathies (maladie rare)

Dans les essais cliniques, le rituximab est coméidémme bras de référence.

Nouvelles publications soumises aux Institutionsudela version de juillet 2011 :
« En 1°°ligne en association

Tedeschi Cancer 2012

Treon Br J Haematology 2011

Laszlo Clin Lymp

Myel Leuk 2011

Laszlo JCO 2010

Dimopoulos Clin Lymph Myel 2009

Treon Clin Cancer res 2009
* En entretien

Treon SP. British Journal of Haematology, 2011
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> Lymphome folliculaire en 1° ligne en monothérapie dans les tumeurs de faibleasse
Représente 22% des Lymphomes Non Hodgkinien (LNH)

Nouvelles publications soumises aux Institutionsudela version de juillet 2011 :

Kahl BS et al : 58 ASH Annual Meeting and Exposition. 2011 : AbsttaA-6.
Solal-Céligny P.. Anti cancer drugs 2001

Ardeshna KM et al . 32ASH Annual Meeting and Exposition. 2010 : oral pumication.

> Lymphome de la zone marginale Btype MALT) tumeur CD20+: monothérapie ou en aisam en
ligne ou en rechute
Représentent 8% des LNH
Nouvelles publications soumises aux Institutions
Tsimberidou Cancer 06
Bennett Haematologica 05
Economopoulos Leuk Lymphoma 08
Martinelli JCO 05
Martinelli JCO 03
Raderer Oncology 03
Etude de phase Ill GLSG en cours

SMJ Situations Médicales a Justifier

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

» Maladie de Waldenstrom en association en rechut@gathocleous A Br J Haematol 10, Ghobrial JCO Ti@on
Blood 09, Dimopoulos JCO 07)

> Maladie de Waldenstrom en monothérapie en °lligne ou en rechute(bimopoulos JCO 02, Gertz Leuk
Lymphoma 04)
Les situations suivantes sont considérées comme #suffisance de données » dans les référentiels
nationaux d’aprés l'analyse des données cliniqueispibnibles a la date du 03 février 2011. Aussi la
communauté des hématologues des régions BretagnéPajs de la Loire a proposé de nouvelles
références bibliographiques aux Institutions en @v2012. En attendant 'actualisation de ce référeel,
les situations suivantes peuvent étre considéréearoe des JF biblio.
» Lymphome a cellules du manteau en rechute et en mothérapie
Voir nouvelles publications soumises aux Institutie en avril 2012 dans JF biblio
> Lymphome a cellules du manteau en 1ére ligne en asgation avec une chimiothérapie de type hyper
CVAD ou CHOP
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutie en avril 2012 dans JF biblio
> Lymphome a cellules du manteau en 1éfgne
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutis en avril 2012 dans JF biblio

> Maladie de Hodgkin CD20 de type Poppema (LPHD) en monothérapie
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutis en avril 2012 dans JF biblio

> Lymphome non hodgkinien de type MALT
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutie en avril 2012 dans JF biblio
» Lymphome de la zone marginale en association
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutis en avril 2012 dans JF biblio
Assimilé au lymphome non hodgkinien de type MALT

> Maladie de Waldenstrom en 1 ligne en association
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutie en avril 2012 dans JF biblio

> Prévention d’'un syndrome lymphoprolifératif lié a la prolifération d’EBV aprés transplantation

d’organe solide ou de cellules souches hématopoigtes chez I'adulte(Blaes 10, Ahmad 09 Gruhn
03, Van Esser 02)
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» Lymphomes cérébraux primitifs en rechute, rituximaben association a une chimiothérapie.
» Chimiothérapie d’induction par rituximab, en assocation a une chimiothérapie dans les

lymphomes cérébraux primitifs nouvellement diagnosgués, avant radiothérapie(Shah JCO 07, Enting
Neurology. 04, Wong Cancer 04)

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

> Localisations et situations non citées dans AMMu hors AMM décrites précédemment.
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SorafenibNexavar®

Création le 20 décembre 2007
Références biblio décembre 2011
Avant traitement, vous pouvez consulter les essan cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Présentation :Nexavaf, 200 mg, comprimé pelliculés (B/112)
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 24/02/2010) 3434,88 €

AMM

» Traitement ducarcinome rénal avancéaprés échec d'un traitement préalable a baseed@mbn alfa ou
d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesqoetstraitements sont considérés comme inadapiést(j
2006)

Posologie : 400 mg 2 fois par jour.
» Traitement dicarcinome hépatocellulaireq(AMM 29 10 2007Llovet N Engl J Med. 2008
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Sunitinib Sutent®

Création le 17 juillet 2009

AMM janvier 2011
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Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/
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et/ou métastatiques, aprés échec d'un traitemenle paésylate d'imatinib di a une résistance ome& u
intolérance.
> Sutent est indiqué dans le traitemedes cancers du rein avancés et/ou métastatiques
Posologie : la dose de Sut&ntecommandée est de 50 mg, par voie orale, a raiane prise
guotidienne pendant 4 semaines consécutives, siiine fenétre thérapeutique de 2 semaines (schéma
posologique 4/2), correspondant a un cycle congeeb semaines.
» Traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréaspon résécable ou métastatique bien
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Création septembre 2012
Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

AMM

» Yondelis est indiqué chez les patients atteintssdeeome des tissus mous évolué, apres échec de
traitements a base d'anthracyclines et d'ifosfamide chez les patients ne pouvant pas recevoir ces
médicaments. Les données d'efficacité ont prineipaht été obtenues chez des patients atteints de
liposarcome et de léiomyosarcome (septembre 2007)*

» Yondelis en association avec le doxorubicine liposie pégylée (DLP) est indiqué chez les patientes
atteintes de cancer degaires récidivant sensible au platine (octobre 2009)

HORS AMM

» Sans objet

*Par rectificatif publié le 9 fevrier 2011, la poeption et administration de Yondelis, pour legr8miers cycles
de traitement, sont limitées & 38 centres de nééére
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL

TrastuzumatHerceptin®

Création le 21septembre 2005

Déclinaison du référentieligestif INCa en mars 2007qvril 2009, décembre 2009, juillet 20X0ars 2012 réglementaire
Déclinaison du référenti¢horacique INCa en juillet 2007 avril 2009

Déclinaison du référentiekinINCaen octobre 2008, mars 2009, février 2010, juin 281drs 2012 réglementaire, RBU
ANSM juillet 2012

Déclinaison du référentiglynécologie NCa en mars 2009

Déclinaison du référentielrologique INCa en juillet 2009

Déclinaison du référentiel en juillet 2009

Extension d’AMM sein adjuvant CHMP mai 201Références biblio décembre 2011

Avant traitement, vous pouvez consulter les essaism cours sur COTREChttp://www.cotrec.org/

Présentation: Herceptiff 150 mg, poudre pour solution a diluer pour pedusi
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 19/11/2008) 596,52 €

AMM

» Cancer du sein métastatiquevec surexpression tumorale de HER2

en monothérapie chez les patients déja pré-trpaésiu moins deux protocoles de chimiothérapie pour
leur maladie métastatique. Les chimiothérapieséulgates doivent au moins inclure une anthracycline
et un taxane, & moins que ces traitements ne corie pas aux patients. Les patients répondeurs a
I'normonothérapie doivent également étre en échbormonothérapie, a moins que ces traitements ne
leur conviennent pas.
en association avec le paclitaxel, chez les patieah pré-traités par chimiothérapie pour leur diala
métastatique et chez lesquels le traitement paraayclines ne peut étre envisagé.
en association avec le docetaxel, chez les patemtsré-traités par chimiothérapie pour leur malad
métastatique.
en association a un inhibiteur de I'aromatase, dhezpatientes ménopausées ayant des récépteurs
hormonaux positifs, non traitées précédemmentrpatuzumab.
Administration toutes les trois semaines :
La dose de charge initiale recommandée est de &gndg poids corporel. La dose d'entretien
recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel, asindi@ toutes les trois semaines, en débutant
trois semaines aprés l'administration de la dosehkrge.
Administration hebdomadaire :
La dose de charge initiale recommandée d'Hercegsinde 4 mg/kg de poids corporel. La dose
d'entretien hebdomadaire recommandée d'Herceptinde® mg/kg de poids corporel, en débutant
une semaine aprés l'administration de la dose @degeh

» Cancer du sein en situatioradjuvante

Herceptiff est indiqué en traitement adjuvant du cancer @uaeec surexpression tumorale de HER2
ou amplification du géne HER2 :
- aprés chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante quvadite) et radiothérapie (si indiquée)
(Piccart-Gehhart MJ Hé@b)
« aprés une chimiothérapie adjuvante avec la doxcnget le cyclophosphamide, en association
avec le paclitaxel ou le docétaxel
« en association a une chimiothérapie adjuvante @stde docétaxel et le carboplatine.
Herceptif ne doit étre utilisé que chez les patients aeifin cancer du sein métastatique ou en
situation adjuvante dont les tumeurs présentehtus@ surexpression de HER2, soit une amplification
du géne HER2 déterminée par une méthode précisdidte.
Administration toutes les trois semaines :
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La dose de charge initiale recommandée est de &gndg poids corporel. La dose d'entretien
recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel, dsindéi@ toutes les trois semaines, en débutant
trois semaines aprés l'administration de la doselkrge.

Administration hebdomadaire :

La dose de charge initiale recommandée d'Hercegsinde 4 mg/kg de poids corporel. La dose
d'entretien hebdomadaire recommandée d'Herceptinle® mg/kg de poids corporel, en débutant
une semaine aprées l'administration de la dose @degeh

» Traitement de I'adénocarcinommétastatique de I'estomacou de la jonction oesogastrique, avec

surexpression tumorale de HERZ2, en associatiorc@pécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cispi&athez
les patients n’ayant pas été précédemment traitdsleur maladie métastatique. Hercepiioit étre utilisé
uniquement chez les patients atteints d’'un canestrigue métastatique dont les tumeurs présentenmt u
surexpression de HER2 déterminée par une méthdaispret validée, définie par IHC2+ confirmé par un
résultat FISH, ou par IHC3+van Custem ASCO 09 Abstract No LBA4509YIM en avril 2010.
La dose de charge initiale recommandée est de &gndé poids corporel. La dose d'entretien
recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel, @tnéia toutes les trois semaines, en débutant trois
semaines apres l'administration de la dose de aharg

Situations temporairement acceptables PTTsein)

>

Cancers du sein en situation métastatique :
- en association avec paclitaxel hebdomadairehez les patients non pré-traités par l'association
trastuzumab-paclitaxgbeidman J Clin Oncol 01 ; Fountzilas Ann Oncol 01)
- en association avec capécitabineprés progression sous trastuzumab associé ouuxotaenegxu
ASCO 06; Von Minckwitz J Clin Oncol 08Vardley Breast Cancer Res Treat 07)

Situations Non AcceptableSNA (sein)

RBU juillet 2012 :

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

'ANSM a supprimé la notion de "situation non acceptable" pour I'association avecds

anthracyclines car figure dans les mises en gardé grécautions d’emploide I'AMM donc redondant.

Situations médicales HORS GROUPE

JF! Justifications forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions
>—Administration-hebdomadaire-ou-toutesles-3-semaine
Voir AMM : choix hebdo ou toutes les 3 semaines darle cancer du sein.

SM

J Situations Médicales a Justifier

Cancer du sein métastatique :

>

- En associations avepaclitaxel + carboplatine et docetaxel + carbop&fprotocole TCH) (Perez
Clin Breast Cancer 05; Robert Breast Cancer J@finol 06; Forbes ASC0O2006)

- En associations avewinorelbineahanzeb Oncologist 02 ; Burstein J Clin Oncal GBan Br J Cancer 06)

- En associations avegemcitabingBrufsky ASCO 06 ; O'Shaughnessy Clinical Breash@a 04)

Cancers du sein métastatiques, trastuzumab en morgrapie en £ et en 2™ ligne de

chimiothérapie (Baselga J Clin Oncol 05, Vogel J Clin Oncol 02bigh J Clin Oncol 99)

Lo

: Justifications Forum biblio : remplace I'ancire appelation SMA Situation Médicale Acceptée
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> Cancers du sein métastatiques, trastuzumab en as#tion au paclitaxel, en 2™ ou 3™ ligne de
chimiothérapie (Leyland-Jones J Clin Oncol 03, Tripathy J Clin ©Ini:4)

» Cancers du sein métastatiques, en association aypédinib, chez des patients ayant progressé sous
trastuzumab (Blackwell KL Journal of Clinical Oncology 2010)

Autres situations

» Localisations et situations non citées dans AMMu hors AMM décrites précédemment.
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