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faculty as they share their insights and experiences on metastatic
TNBC. This Webinar will provide a review of the current understanding
of MTNBC biology, unmet medical needs, local treatment approaches
and recent developments including an in-depth overview of the role
of Sacituzumab Govitecan and optimal management of patients,
followed by a collaborative discussion on shared practices.
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V¥ This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked
to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Trodelvy 200 mg Trodelvy® 200mg™: €1.064,99
powder for concentrate for solution for infusion. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION One vial of powder contains 200 mg sacituzumab Trodelvy® 200mg™*: €1.057,88

govitecan. After reconstitution, one mL of solution contains 10 mg sacituzumab govitecan. Sacituzumab govitecan is a Trop2-directed antibody-drug
conjugate (ADC). Sacituzumab is a humanised monoclonal antibody (hRS7 IgGTk) that recognises Trop2. The small molecule, SN38, is a topoisomerase | inhibitor, which is covalently attached to the

antibody by a hydrolysable linker. Approximately 7-8 molecules of SN-38 are attached to each antibody molecule. For the full list of excipients, see section 6.1. PHARMACEUTICAL FORM Powder for

concentrate for solution for infusion Off-white to yellowish powder. CLINICAL PARTICULARS Therapeutic indications Trodelvy as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with

unresectable or metastatic triple-negative breast cancer (mMTNBC) who have received two or more prior systemic therapies, including at least one of them for advanced disease (see section 5.1).

Posology and method of administration Trodelvy must only be prescribed and administered to patients by healthcare professionals experienced in the use of anti-cancer therapies and administered

in an environment where full resuscitation facilities are available. Posology The recommended dose of sacituzumab govitecan is 10 mg/kg body weight administered as an intravenous infusion once

weekly on Day 1 and Day 8 of 21-day treatment cycles. Treatment should be continued until disease progression or unacceptable toxicity. Prevention treatment Prior to each dose of sacituzumab

govitecan, treatment for prevention of infusion-related reactions and prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) is recommended (see section 4.4). Dose modifications for

infusion-related reactions The infusion rate of sacituzumab govitecan should be slowed down or infusion interrupted if the patient develops an infusion-related reaction. Sacituzumab govitecan should

be permanently discontinued if life-threatening infusion-related reactions occur (see section 4.4). Dose modifications for adverse reactions Dose modifications to manage adverse reactions of

sacituzumab govitecan are described in Table 1. The sacituzumab govitecan dose should not be re-escalated after a dose reduction for adverse reactions has been made. Table 1: Recommended dose

modifications for adverse reactions Adverse reaction: Severe neutropenia Grade 4 neutropenia > 7 days, OR Grade 3 febrile neutropenia (absolute neutrophil count < 1000/mm?® and fever > 38.5°C),

OR At time of scheduled treatment, Grade 3-4 neutropenia which delays dosing by 2 or 3 weeks for recovery to < Grade 1 Occurrence: First Dose modification: Administer granulocyte-colony

stimulating factor (GCSF); Occurrence: Second Dose modification: 25% dose reduction; Occurrence: Third Dose modification: 50% dose reduction; Occurrence: Fourth Dose modification:

Discontinue treatment. Adverse reaction: Severe neutropenia At time of scheduled treatment, Grade 3-4 neutropenia which delays dosing beyond 3 weeks for recovery to < Grade 1 Occurrence: First

Dose modification: Discontinue treatment Occurrence: First Dose modification: Discontinue treatment. Adverse reaction: Severe non-neutropenic toxicity Grade 4 non-hematologic toxicity of any

duration, OR Any Grade 3-4 nausea, vomiting or diarrhoea due to treatment that is not controlled with antiemetics and anti-diarrhoeal agents, OR Other Grade 3-4 non-hematologic toxicity persisting

>48 hours despite optimal medical management, OR At time of scheduled treatment, Grade 3-4 non-neutropenic hematologic or non-hematologic toxicity, which delays dose by 2 or 3 weeks for
recovery to < Grade 1 Occurrence: First Dose modifi cation: 25% dose reduction; Occurrence: Second Dose modifi cation: 50% dose reduction; Occurrence: Third Dose modifi cation: Discontinue
treatment. Adverse reaction: Severe non-neutropenic toxicity In the event of Grade 3-4 non-neutropenic hematologic or non-hematologic toxicity, Grade 3 nausea or Grade 3-4 vomiting, which
does not recover to < Grade 1within 3 weeks Occurrence: First Dose modifi cation: Discontinue treatment Special populations Elderly No dose adjustment is required in patients > 65 years old. Data
from sacituzumab govitecan in patients > 75 years are limited. Hepatic impairment No adjustment to the starting dose is required when administering sacituzumab govitecan to patients with mild
hepatic impairment (bilirubin < 1.5 upper limit of normal [ULN] and aspartate aminotransferase [AST]/alanine aminotransferase [ALT] < 3 ULN). The safety of sacituzumab govitecan in patients with
moderate or severe hepatic impairment has not been established. Sacituzumab govitecan has not been studied in patients with serum bilirubin > 1.5 ULN, or AST or ALT > 3 ULN in patients without
liver metastases, or AST or ALT >5 ULN, in patients with liver metastases. The use of sacituzumab govitecan should be avoided in these patients. Renal impairment No adjustment to the starting
dose is required when administering sacituzumab govitecan to patients with mild renal impairment. Sacituzumab govitecan has not been studied in patients with moderate renal impairment, severe
renal impairment or end-stage renal disease (Creatinine Clearance [CrCl] <15 mL/min). Paediatric population The safety and effi cacy of sacituzumab govitecan in children aged O to 18 years have
not been established. No data are available. Method of administration Sacituzumab govitecan is for intravenous use only. It must be administered as an intravenous infusion, not as an intravenous
push or bolus. First infusion: the infusion should be administered over a period of 3 hours. Subsequent infusions: the infusion should be administered over a period of 1to 2 hours if prior infusions
were tolerated. Patients have to be observed during each infusion and for at least 30 minutes after each infusion for signs or symptoms of infusion-related reactions (see section 4.4). For instructions
on reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6. CONTRAINDICATIONS Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.
UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profile The most frequently reported adverse reactions reported in patients treated with sacituzumab govitecan were: diarrhoea (64.5%), nausea
(64.2%), neutropenia (64.2%), fatigue (52.5%), alopecia (44.3%), anaemia (43.2%), vomiting (38.0%), constipation (36.3%), decreased appetite (28.1%), cough (22.7%), and abdominal
pain (20.8%). The most frequently reported serious adverse reactions reported in patients treated with sacituzumab govitecan were febrile neutropenia (4.5%) and diarrhoea (3.6%). The most
common grade 3 or higher adverse reactions were neutropenia(49.5%), leukopenia (12.0%), diarrhoea (10.7%), anaemia (10.1%), febrile neutropenia (6.6%), fatigue (5.2%),
hypophosphataemia (5.2%), nausea (4.1%) and vomiting (3.0%). Tabulated list of adverse reactions The safety profi le for sacituzumab govitecan is derived from pooled data from two clinical
studies involving 366 patients who received sacituzumab govitecan 10 mg/kg body weight for the treatment of TNBC. The median exposure to sacituzumab govitecan in this data set was 4.9
months. Table 2 presents adverse reactions reported with sacituzumab govitecan. The adverse reaction frequencies are based on all-cause adverse event frequencies, where a proportion of the
events for an adverse reaction may have other causes than sacituzumab govitecan, such as the disease, other medicinal products or unrelated causes. The severity of adverse drug reactions was
assessed based on the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), defi ning grade 1= mild, grade 2 = moderate, grade 3 = severe, grade 4 = life threatening, and 5 = death. Adverse
reactions are listed by System Organ Class and frequency category. Frequency categories are defi ned as: very common (= 1/10); common (2 1/100 to < 1/10); uncommon (= 1/1,000 to <1/100);
rare (21/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000); and not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in decreasing
order of all severity grade frequencies. Table 2: List of adverse reactions MedDRA System organ class: All severity grades Frequency: All severity grades (%) n=366: Severity grade 23 (%) n=366:
MedDRA System organ class: Infections and infestations Urinary tract infection All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 15.3 Severity grade 23 (%) n=366: 1.1
Upper respiratory tract infection All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 13.1 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 Pneumonia All severity grades Frequency:
Common All severity grades (%) n=366: 5.2 Severity grade 23 (%) n=366: 3.3 Nasopharyngitis All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.2 Severity grade 23 (%)
n=366: 0.0 Sinusitis All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 4.4 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Bronchitis All severity grades Frequency: Common All severity
grades (%) n=366: 3.8 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 Infl uenza All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 2.5 Severity grade >3 (%) n=366: 0.5 Oral herpes All
severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 2.5 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 MedDRA System organ class: Blood and lymphatic system disorders Neutropenia All
severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 64.2 Severity grade 23 (%) n=366: 49.5 Anaemia All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%)
n=366: 43.2 Severity grade 23 (%) n=366: 10.1 Leukopenia All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 19.4 Severity grade 23 (%) n=366: 12.0 Lymphopenia All
severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 10.9 Severity grade >3 (%) n=366: 2.5 Febrile neutropenia All severity grades Frequency: Common All severity grades (%)
n=366: 6.6 Severity grade >3 (%) n=366: 6.6 MedDRA System organ class: Inmune system disorders Hypersensitivit’1 All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366:
36.6 Severity grade 23 (%) n=366: 1.9 MedDRA System organ class: Metabolism and nutrition disorders Decreased appetite All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%)
n=366: 28.1 Severity grade 23 (%) n=366: 1.4 Hypokalaemia All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 16.7 Severity grade 23 (%) n=366: 2.5 Hypomagnesaemia
All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 15.0 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 Hyperglycaemia All severity grades Frequency: Very common All severity grades
(%) n=366: 11.7 Severity grade 23 (%) n=366: 1.6 Hypophosphataemia All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 8.7 Severity grade 23 (%) n=366: 5.2 Hypocalcaemia
All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 7.1 Severity grade 23 (%) n=366: 0.8 MedDRA System organ class: Psychiatric disorders Insomnia All severity grades
Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 11.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Anxiety All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 6.3 Severity grade
23 (%) n=366: 0.3 MedDRA System organ class: Nervous system disorders Headache All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 19.4 Severity grade 23 (%)
n=366: 0.8 Dizziness All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 13.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Dysgeusia All severity grades Frequency: Common All
severity grades (%) n=366: 9.0 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 MedDRA System organ class: Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Cough All severity grades Frequency: Very common
All severity grades (%) n=366: 22.7 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 Rhinorrhoea All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 6.6 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0
Nasal congestion All severity grades Frequency: Common Al severity grades (%) n=366: 6.0 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Epistaxis All severity grades Frequency: Common All severity grades
(%) n=366: 5.2 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Dyspnoea exertional All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 4.1 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Productive
cough All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 3.8 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Upper airway cough syndrome All severity grades Frequency: Common All
severity grades (%) n=366: 2.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 MedDRA System organ class: Gastrointestinal disorders Diarrhoea All severity grades Frequency: Very common All severity grades
(%) n=366: 64.5 Severity grade 23 (%) n=366: 10.7 Nausea All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 64.2 Severity grade 23 (%) n=366: 4.1 Vomiting All severity
grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 38.0 Severity grade 23 (%) n=366: 3.0 Constipation All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366:
36.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.5 Abdominal pain All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 20.8 Severity grade 23 (%) n=366: 2.2 Stomatitis All severity
grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 9.6 Severity grade 23 (%) n=366: 0.8 Abdominal pain upper All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 6.8
Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 Gastrooesophageal refl ux disease All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.7 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 Abdominal
distension All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.5 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 MedDRA System organ class: Skin and subcutaneous tissue disorders
Alopecia All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 44.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Rash All severity grades Frequency: Very common All severity grades
(%) n=366: 15.8 Severity grade 23 (%) n=366: 1.1 Pruritus All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 12.0 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Dry Skin All severity
grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 9.0 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Rash maculopapular All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 6.8
Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 MedDRA System organ class: Musculoskeletal and connective tissue disorders Back pain All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%)
n=366: 18.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.8 Arthralgia All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 13.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 Musculoskeletal chest
pain All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 6.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Muscle spasms All severity grades Frequency: Common All severity grades (%)
n=366: 5.2 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 MedDRA System organ class: Renal and urinary disorders Dysuria All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 4.4 Severity
grade 23 (%) n=366: 0.3 Haematuria All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 2.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 MedDRA System organ class: General disorders
and administration site conditions Fatigue All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 52.5 Severity grade 23 (%) n=366: 5.2 Pain All severity grades Frequency:
Common All severity grades (%) n=366: 7.1 Severity grade >3 (%) n=366: 0.8 Chills All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.5 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0
MedDRA System organ class: Investigations Weight decreased All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 10.1 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 Blood alkaline
phosphatase increased All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 8.5 Severity grade >3 (%) n=366: 1.4 Activated partial thromboplastin time prolonged All severity
grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 4.1 Severity grade 23 (%) n=366: 0.5 1: Hypersensitivity events reported up to the end of the day after treatment was administered.
Includes events coded to the following preferred terms: dyspnoea; hypotension; fl ushing; erythema; chest discomfort; wheezing; oedema; urticaria; anaphylactic reaction; mouth ulceration; skin
exfoliation; swollen tongue; throat tightness. Description of selected adverse reactions Neutropenia The median time to onset of neutropenia following the start of the fi rst treatment cycle was
15 days. The median duration of neutropenia was 8 days. Neutropenia occurred in 64.2% (235/366) of patients treated with sacituzumab govitecan, including Grade 3-4 neutropenia in 49.5% of
patients. Neutropenia was the reason for dose reduction in 6.3% (23/366) of patients. Febrile neutropenia occurred in 6.6% (24/366) of patients treated with sacituzumab govitecan. Febrile
neutropenia was the reason for dose reduction in 1.9% (7/366) of patients. Use in patients with reduced UGTIAT activity The incidence of Grade 3-4 neutropenia was 57% (40/70) in patients
homozygous for the UGT1A1*28 allele, 47% (115/246) in patients heterozygous for the UGT1A1*28 allele, and 45% (117/261) in patients homozygous for the wild-type allele. The incidence of
Grade 3-4 febrile neutropenia was 19% (13/70) in patients homozygous for the UGT1A1*28 allele, 4% (10/246) in patients heterozygous for the UGT1A1*28 allele, and 4% (10/261) in patients
homozygous for the wild-type allele. The incidence of Grade 3-4 anaemia was 24% (17/70) in patients homozygous for the UGT1A1*28 allele, 8% (20/246) in patients heterozygous for the
UGT1A1*28 allele, and 10% (26/261) in patients homozygous for the wild-type allele. Diarrhoea The median time to onset of diarrhoea following the start of the fi rst treatment cycle was 13 days.
The median duration of diarrhoea was 8 days. Diarrhoea occurred in 64.5% (236/366) of patients treated with sacituzumab govitecan. Grade 3 events occurred in 10.7% (39/366) of patients. One
of 366 patients (< 1%) discontinued treatment because of diarrhoea. Neutropenic colitis was observed in <1% (1/366) of patients. Hypersensitivity Hypersensitivity reactions reported up to the
end of the day following dosing occurred in 36.6% (134/366) of patients treated with sacituzumab govitecan. Grade 3 and above hypersensitivity occurred in 1.9% (7/366) of patients treated with
sacituzumab govitecan. The incidence of hypersensitivity reactions leading to permanent discontinuation of sacituzumab govitecan was 0.3% (1/366). Immunogenicity Across clinical studies in
patients treated with sacituzumab govitecan, 9 (1.1%) of 785 patients developed antibodies to sacituzumab govitecan; 6 of these patients (0.8% of all patients treated with sacituzumab govitecan)
had neutralizing antibodies against sacituzumab govitecan. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important.
It allows continued monitoring of the benefi t/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system:
Belgium Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten Afdeling Vigilantie Galileelaan 5/03 1210 BRUSSEL Postbus 97 1000 BRUSSEL Madou Website:
www.eenbijwerkingmelden.be e-mail: adr@fagg.be Luxembourg/Luxemburg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la
santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance MARKETING AUTHORISATION HOLDER Gilead Sciences Ireland UC Carrigtohill County Cork, T45 DP77 Ireland MARKETING
AUTHORISATION NUMBER(S) EU/1/21/1592/001 MODE OF DELIVERY Medicinal product subject to restricted medical prescription. DATE OF REVISION OF THE TEXT 02/2023 Detailed
information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency htt p://www.ema. europa.eu. *Reimbursed price for an ambulant patient, **Reimbursed price
for a hospitalized patient.
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MENTIONS LEGALES ABREGEES POTELIGEO®

v Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'dentification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de
déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDI(AMENT POTELIGEQ 4 mg/mL solution a diluer pour perfusion. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque
flacon contient 20 mg de dans 5 ml, a4 mg/mL. Le est produit dans des cellules dovaire de hamster chinois
par la technologie de I'ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). FORME
PHARMACEUTIQUE : Solution a diluer pour perfusion. Solution incolore limpide a Iégérement opalescente. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : POTELIGEQ
estindiqué dans le traitement des patients adultes présentant un mycosis fongoide (MF) ou un syndrome de Sézary (SS) qui ont recu au moins un traitement
systémique an!eneur POSOLOGIE ET MODE D’ ADMINISTRATION Le (raltement dmt étre ms(aure et supervisé par des médecins expenmentes dans les
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diarrhée, nausées, stomatite. Fréquent : Vomissements. Troubles généraux et anomalies au site d‘administration: Trés fréquent : Fatigue, cedeme périphérique,
pyrexie. Affections hépatobiliaires: Peu fréquent : Hépatite aigué, hépatite. Infections et infestations : Trés fréquent : Infections (Folliculite, cellulite, candidose,
pneumonie, sepsis, infection cutanée, oite externe, zona, infection cutanée a staphylocoque, infection urinaire, herpés et infection a cytomégalovirus).
Fvequem Infemon des voies respiratoires supérieures. Lexmns intoxications et complications liées mlxpm(edmes Trés fréquent : Réaction lie a la perfusion.
ion de |'alanine amil ion de I'aspartate ami ion de la alcaline

sanquine, dlmmunon du taux de lymphocytes. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Syndrome de lyse tumorale. Affections du systéme
nerveux : Trés fréquent : Céphalées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent : Eruption médicamenteuse (incluant rash cutané).
iption de certains effets il + Réactions cutanées : Des patients recevant POTELIGEO ont présenté une éruption médicamenteuse, dont
certains cas ont été sévéres et/ou graves. La majorité des réactions cutanées liées au traitement étaient de grade 1 ou 2, une éruption médicamenteuse de
gvade > 3 étant survenue chez 4,3 % des patients. Il n'a pas été identifié de tendance & une latence jusqu'a I'apparition de Iévénement pour les éruptions

traitement: éreux et ne doit étre admini P disposant d't

Posologie : La dose ée estde 1mg/kg de i dministrée en perfusion d'au moins 60 minutes. Les perfusions sont
administrées une fois par semaine les jours 1, 8, 15 el 22 du premier cycle de 28 jours, suivies de perfusions toutes les deux semaines les jours 1 et 15 de
chaque cycle de 28 jours suivant jusqua I i lamaladie ou la survenue d'une toxicité i POTELIGEO doit étre administré dans les deux
jours suivant le jour planifié. En cas domission d'une dose pendant plus de 2 jours, la dose sulvante do\t étre admmls(vee dex que possible et le schéma
d'administration doit ensuite &tre repris selon le nouveau calendrier. Une prémédicati et est ée pour la
premigre perfusion de POTELIGEO. En cas de réaction a la perfusion, une pvemedl(anon dul( étre admlnls(vee pour les pevfuslons suivantes de POTELIGEO.
Modification posologique : Réactions cutanées : Des patients recevant le ont dont certains cas

ont été séveres et/ou graves : « En cas déruption cutanée (liée au médicament) dintensité de grade 2 ou 3 1maderee ou sévere), le traitement par le
mogamulizumab doit étre interrompu et Iéruption doit étre traitée de fagon appropriée jusqua une amélioration au grade <1 (mtens\te légere) ; a (e
moment-13, le traitement par le mogamulizumab peut étre repris. - Le traitement par POTELIGEQ doit étre arrété dé en cas d'é

le pronostic vital (grade 4). Réactions liées & la perfusion : - La perfusion de POTELIGEO doit étre interrompue temporairement en cas de réactions Ilees a Ia
perfusion légéres a modérées (grades 1 a 3) et un traitement symptomatique doit étre administré. Le débit de perfusion doit étre diminué d'au moins 50 %
lors de la reprise de la perfusion apres la résolution des symptomes. En cas de réapparition de la réaction, I'arrét de la perfusion doit étre envisagé. - Le
traitement par POTELIGEO doit étre arrété définitivement en cas de réaction liée a la perfusion engageant le pronostic vital (grade 4). Populations
particuliéres : Population pédiatrique : La sécurité et Iefficacité de POTELIGEO chez les enfants et adolescents dgés de moins de 18 ans nlont pas été établies.
Aucune donnée n'est disponible. Sujets agés : Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire chez les patients agés. Insuffisance rénale : Selon une analyse
pharmacocinétique de population, aucun ajustement de la posologie n'est recommandeé chez les patients présentant une insuffisance rénale légere a
modérée. Insuffisance hépatique : Selon une analyse pharmacocinétique de population, aucun ajustement de la posologie n'est recommandé chez les
patients présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée. POTELIGEO n'a pas été étudié chez les patients atteints dinsuffisance hépatique sévére.
Mode d'administration : Voie intraveineuse. POTELIGEO ne doit étre administré quen perfusion intraveineuse d'au moins 60 minutes. Voir les
recommandations ci-dessus en cas de réaction liée  la perfusion. Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la
rubrique 6.6 du RCP. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la suhs(ance actwe oual’ un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS
INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les effets indési q és étaient : pneumome, pyrexle, réaction liée
alaperfusion et cellulite. Les effets indésirables les é étail ’"uner@a(' liée & la perf

; dans la plupart des cas, ces effets indésirables ont été non graves et de grade 1ou 2. Les effets indésirables séveres étaient une insuffisance respiratoire de
grade 4(1,1 %) et ceux de grade 5 étaient une polymyosite et un sepsis (0,5 % chacun). Liste des effets indésirables : Les effets indésirables sont
présentés par classe de systemes dorganes et catégories de fréquence, définies selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, <
1/10); peu fréquent (= 1/1000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 7e‘s
indésirables survenus chez les patients recevant POTELIGEQ (N = 184) : Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréquent :

inem
leucopénie, énie. Affections i Fréquent : ie. Affections gastro-intestinales : Trés fréquent : (onstlpanon,

et les rashes ; des événements d‘apparition précoce ou tardive sont survenus. Réactions liées & la perfusion : Des réactions liées a la
perfusion ont été observées chez 33 % des patients traités par POTELIGEQ. Dans la majorité des cas, elles étaient de grade 1 ou 2 et sont survenues pendant
ou peu apres la premigre perfusion. Des réactions séveres (grade 3) ont été observées chez 4 % des patients. Lincidence de réactions liées a la perfusion était
plus élevée apres la premiere perfusion (28,8 % des patients) et a diminué & < 3,8 % des patients aprés deux perfusions ou plus. La perfusion a été
interrompue chez environ 6 % des patients, dans la plupart des cas (environ 90 %) au cours du premier cycle de traitement par le mogamulizumab. Le
traitement a été arrété en raison de réactions liées a la perfusion chez moins de 1 % des patients recevant le mogamulizumab dans I'tude 0761-010.
Infections graves : Les patients présentant un MF ou un SS ont un risque accru d'infections graves en raison de la rupture de l'intégrité cutanée due aux lésions
cutanées ainsi que des effets immunosuppresseurs de la maladie extra-cutanée et le traitement par le mogamulizumab peut augmenter ce risque. Des
infections graves, incluant sepsis, pneumonie et infections cutanées, ont été observées chez 14,3 % des patients recevant le mogamulizumab. Le délai jusqu‘a
I'apparition de I'événement aprés la premiére dose etalt trés vanable Llnfe(non sest veselne chezlamajorité des patlents Dans | etude (Imlque (0761-010),
deux cas d'insuffisance respiratoire d'issue fatale &sle début
du traitement par le mogamulizumab. Immunogénicité : Au cours des études cliniques sur I'utilisation de POTELIGEO chez les panen(s atteints de leucémie-
lymphome T de I'adulte ou de lymphome cutané a cellules T, environ 14 % des patients (44 sur 313 patients évaluables) ont été testés positifs pour les
anticorps anti-mogamulizumab aprés la perfusion de POTELIGEQ. Aucun patient n'a présenté une réponse positive aux anticorps neutralisants. Sécurité aprés
la derniére dose : Sur les 320 patients exposés au mogamulizumab dans étude 0761-010, 21 (6,6 %) ont présenté au moins un effet indésirable grave (EIG)
qui est survenu dans les 90 jours suivant la derniére administration du médicament expérimental. Parmi ceux-ci, les EIG rapportés chez plus d'un patient
étaient codés dans la SOC Infections et infestations (7 patients [2,2 %]), Troubles généraux et anomalies au site d'administration (5 patients [1,6 %]),
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales (4 patients [1,3 %]), Affections musculo-squelettiques et systémiques (3 patients 0,9 %]), Affections
hépatobiliaires (2 patients [0,6 %]) et Lésions, intoxications et complications liées aux procédures (2 patients [0,6 %]). Pour toutes les autres SOC, les EIG
étaient rapportés chez un patient (0,3 %). Le profil de sécurité observé dans les 90 jours suivant la derniére dose de mogamulizumab concorde avec celui
observé pendant la période de traitement de I'étude. Population gée : Le profil de sécurité chez les patients agés (= 65 ans) concordait généralement avec
celui observé chez les patients adultes moins agés, a l'exception des réactions cutanées et des réactions liées a la perfusion, qui étaient rapportées plus
souvent chez les patients dgés. Déclaration des effets indésirables suspectés : La dedava(mn des effets indésirables suspectés aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné du Les i de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles
ou Boite Postale 97,1000 Bruxelles Madnu Site Internet : www. nnllﬁeruneﬂelmdeslmb\e be — e-mail : adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de
; de Nancy ou Divisi la pharmacie et é la Direction de la santé — Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance.
TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Kyowa Kirin Holdings B.V., Bloemlaan 2, 2132 NP Hoofddorp, Pays-Bas. NUMERO
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/18/1335/001 MODE DE DELIVRANCE : Médicament sur prescription médicale. DATE
D’APPROBATION DU TEXTE : 04/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des
médicaments http://www.ema.europa.eu. Version 11/2022

1. POTELIGEQ® (mogamulizumab) Summary of Product Characteristics (SmPC). First published: 28 January 2019. Updated: 20 August 2021. Accessed: 21 September 2021. 2. European Medicines Agency (EMA). POTELIGEO European Public Assessment Report (EPAR). [EMA/698539/2018]. Accessed: 21 September
2021.3.Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, et al. Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated cutaneous T-cell ymphoma (MAVORIC): an international, open-label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(9):1192-1204.
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traitement du cancer du sein:
un sujet complexe

Aprés avoir terminé leur traitement du cancer du sein, de nombreuses personnes souffrent de symp-
tomes physiques et psychosociaux. Lun de ces symptdmes est la douleur: pres de la moitié des patients
souffrent en effet de douleurs aprés le traitement de leur cancer du sein. Ces douleurs peuvent en outre
persister pendant des mois, voire des années. La douleur persistante ou chronique représente sou-
vent un probléme complexe, au sein duquel s'entremélent des facteurs biomédicaux, psychologiques
et sociaux.

Le suivi des douleurs pendant I'accompagnement post-traitement nécessite donc une approche inter-
disciplinaire axée sur la prévention et la prise en charge. Les études montrent cependant qu'il arrive que
ni les prestataires de soins ni les survivants du cancer du sein ne sachent exactement comment gérer
ces douleurs (1, 2). Avec mes collégues Emelien Lauwerier et Peter Pype, j’ai étudié comment les sur-
vivants du cancer du sein font face a leurs douleurs et quel soutien ils pergoivent a cet égard (2). Nous
pouvons affirmer que les survivants du cancer du sein sont souvent encore 4 la recherche de maniéres
de gérer la douleur et que certains se sentent relativement seuls dans cette quéte.

Par ailleurs, I'expérience de la douleur est trés personnelle. La fagon dont les survivants du cancer du
sein y font face ou la supportent est difficile & prédire de manicre générale. Parmi les participants a
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une maniére spécifique d'y faire face a un individu. Ces stratégies peuvent en effet étre dynamiques et
influencées par des facteurs externes. La fagon dont une personne gere la douleur est en partie détermi-
née par ses propres pensées, sentiments et comportement, mais aussi ceux des autres personnes jouant
un role dans son entourage.

Nous essayons ainsi d’aborder ce phénomene sous un angle plutot fonctionnel. Aucune stratégie n'est
meilleure qu'une autre, mais elles dépendent fortement du contexte dans lequel se trouve la personne.
Par exemple, notre société met davantage I'accent sur la «survie» au cancer et préte une moins grande
attention aux symptomes qui persistent apres le traitement. Certains survivants au cancer du sein se
sentent alors mal compris par les prestataires de soins et leurs proches. Le sentiment d’isolement qui
en résulte peut alors inhiber leur envie de faire part de leur douleur. Parfois, cela peut méme les mener
A douter du bien-fondé de leurs propres symptomes. A Pinverse, cela peut encourager certaines per-
sonnes 4 chercher activement de l'aide jusqu’a ce que leur douleur soit reconnue.

Ce que les survivants du cancer du sein attendent principalement de la part d’un prestataire de soins, ce

nest pas nécessairement une solution toute préte, mais plutot de I'écoute et la reconnaissance de I'im-

pact de leur douleur. Cette reconnaissance leur apporte souvent un regain d’énergie pour faire face a

la douleur. Il est donc important, en tant que prestataire de soin, d’avoir conscience de leffet que I'on

peut avoir sur la gestion de la douleur. Enfin, il est indispensable de poursuivre le débat public sur la
ouleur apres un cancer du sein afin de mettre davantage en lumiére ce probléme complexe.

doul d afin de mettre davantage en | bl |

Yaél Slaghmuylder
Centre de collaboration interprofessionnelle pour l'enseignement,

la recherche et la pratique, UGent
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ABRIDGED SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS ¥ This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions
Please refer to the Summary of Product Characteristics for a complete information on the use of this product. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT BLENREP 100 mg powder for concentrate for solution for infusion EU/1/20/1474/001 ATC code: LO1FX15 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
One vial of powder contains 100 mg of belantamab mafodotin. After reconstitution, the solution contains 50 mg belantamab mafodotin per mL. Belantamab mafodotin is an antibody-drug conjugate that contains belantamab, an afucosylated humanised monoclonal IgG 1k antibody specific for B cell maturation
antigen (BCMA), produced using recombinant DNA technology in a mammalian cell line (Chinese Hamster Ovary) that is conjugated with maleimidocaproyl monomethyl auristatin F (mcMMAF). THERAPEUTIC INDICATIONS BLENREP is indicated as monotherapy for the treatment of multiple myeloma in
adult patients, who have received at least four prior therapies and whose disease is refractory to at least one proteasome inhibitor, one immunomodulatory agent, and an anti-CD38 monoclonal antibody, and who have demonstrated disease progression on the last therapy. POSOLOGY AND METHOD OF
ADMINISTRATION Treatment with BLENREP should be initiated and supervised by physicians experienced in the treatment of multiple myeloma. Recommended supportive care Patients should have an ophthalmic examination (including visual acuity and slit lamp examination) performed by an eye care
professional at baseline, before the subsequent 3 treatment cycles, and as clinically indicated whilst on treatment (see section “Special warnings and precautions for use”). Physicians should advise patients to administer preservative-free artificial tears at least 4 times a day beginning on the first day of infusion
and continuing until completion of treatment as this may reduce corneal symptoms (see section “Special warnings and precautions for use”). For patients with dry eye symptoms, additional therapies may be considered as recommended by their eye care professional. Posology The recommended dose is 2.5 mg/
kg of BLENREP administered as an intravenous infusion once every 3 weeks. It is recommended that treatment should be continued until disease progression or unacceptable toxicity (see section “Special warnings and precautions for use”). Dose modifications Recommended dose modifications for corneal
adverse reactions are provided in Table 1. Table 2 provides dose modifications recommended for other adverse reactions. Management of corneal adverse reactions Corneal adverse reactions may include findings upon eye examination and/or changes in visual acuity (see sections “Special warnings and
precautions for use” and “Undesirable effects”). The treating physician should review the patient’s ophthalmic examination report before dosing and should determine the dose of BLENREP based on the highest category from the report in the most severely affected eye as both eyes may not be affected to the
same degree (Table 1). During the ophthalmic examination, the eye care professional should assess the following: The corneal examination finding(s) and the decline in best corrected visual acuity (BCVA). If there is a decline in BCVA, the relationship of corneal examination findings to BLENREP should be

determined. The highest category grading for these examination findings and BCVA should be reported to the treating physician. Table 1. Dose modifications for corneal adverse reactions Category® Mild : Eye ination findings Corneal examination finding(s) Mild superficial keratopathy® Change in BCVA
Decline from baseline of 1 line on Snellen Visual Acuity Recommended dose modifications Continue treatment at current dose. Moderate : Eye examination findings Corneal examination finding(s) Moderate superficial keratopathy* Change in BCVA Decline from baseline of 2 or 3 lines (and Snellen Visual Acuity
not worse than 20/200) Recommended dose modifications Withhold treatment until improvement in examination findings and BCVA to mild severity or better. Consider resuming treatment at a reduced dose of 1.9 mg/kg. Severe : Eye ination findings Corneal examination finding(s) Severe superficial

keratopathy? Corneal epithelial defect® Change in BCVA Decline from baseline of more than 3 lines on Snellen Visual Acuity Recommended dose modifications Withhold untilimprovement in examination findings and BCVA to mild severity or better. For worsening symptoms that are unresponsive to appropriate
management, consider discontinuation. * The severity category is defined by the most severely affected eye as both eyes may not be affected to the same degree. ® Mild superficial keratopathy (documented worsening from baseline), with or without symptoms. ¢ Moderate superficial keratopathy — with or
without patchy microcyst-like deposits, sub-epithelial haze (peripheral), or a new peripheral stromal opacity. ¢ Severe superficial keratopathy with or without diffuse microcyst-like deposits involving the central cornea, sub-epithelial haze (central), or a new central stromal opacity. ¢ A corneal defect may lead to
corneal ulcers. These should be managed promptly and as clinically indicated by an eye care professional. Table 2. Dose modifications for other adverse reactions Adverse reaction Thrombocytopenia (see section “Special warnings and precautions for use”) : Severity Grade 2-3: Platelet count 25,000 to
less than 75,000/microlitres Recommended dose modifications Consider withholding BLENREP and/or reducing the dose of BLENREP to 1.9 mg/kg. Severity Grade 4: Platelet count less than 25,000/microlitres Recommended dose modifications Withhold BLENREP until platelet count improves to Grade 3 or
better. Consider resuming at a reduced dose of 1.9 mg/kg. Infusion-related reactions (see section “Special warnings and precautions for use”) : Severity Grade 2 (moderate) Recommended dose modifications Interrupt infusion and provide supportive treatment. Once symptoms resolve, resume at lower
infusion rate by at least 50%. Severity Grade 3 or 4 (severe) Recommended dose modifications Interrupt infusion and provide supportive treatment. Once symptoms resolve, resume at lower infusion rate reduced by at least 50%. If anaphylactic or life-threatening infusion reaction, permanently discontinue
the infusion and institute appropriate emergency care. Adverse reactions were graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Special populations Elderly No dose adjustment is required for elderly patients (see section 5.2 of the complete SPC).
Renal impairment No dose adjustment is required in patients with mild or moderate renal impairment (eGFR [J30 mL/min). There are insufficient data in patients with severe renal impairment to support a dose recommendation (see section 5.2 of the complete SPC). Hepatic impairment No dose adjustment is
required in patients with mild hepatic impairment (bilirubin greater than ULN to less than or equal to 1.5 x ULN or aspartate transaminase [AST] greater than ULN). There are insufficient data in patients with moderate hepatic impairment and no data in patients with severe hepatic impairment to support a dose
recommendation (see section 5.2 of the complete SPC). Body weight BLENREP has not been studied in patients with body weight < 40 kg or > 130 kg (see section 5.2 of the complete SPC). Paediatric population The safety and efficacy of BLENREP in children and adolescents below 18 years of age have not been
established. No data are available. Method of administration BLENREP is for intravenous use. BLENREP must be reconstituted and diluted by a healthcare professional prior to administration as an intravenous infusion. BLENREP should be infused over a minimum of 30 minutes (see section 6.6 of the complete
SPC). CONTRAINDICATIONS Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the complete SPC. SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE Traceability In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch number
of the administered product should be clearly recorded. Corneal adverse reactions Corneal adverse reactions have been reported with the use of BLENREP. The most commonly reported adverse reactions were keratopathy or microcyst-like epithelial changes in corneal epithelium (as seen on eye examination)
with or without changes in visual acuity, blurred vision, and dry eye symptoms. Patients with a history of dry eyes were more prone to develop changes in the corneal epithelium. Changes in visual acuity may be associated with difficulty in driving or operating machinery (see section 4.7 of the complete SPC)
Ophthalmic examinations, including assessment of visual acuity and slit lamp examination, should be performed at baseline, before the subsequent 3 treatment cycles and during treatment as clinically indicated. Patients should be advised to administer preservative-free artificial tears at least 4 times a day during
treatment (see section “Posolgy and mode of administration”). Patients should avoid using contact lenses until the end of treatment. Patients experiencing keratopathy with or without changes in visual acuity may require a dose modification (delay and/or reduction) or treatment discontinuation based on
severity of findings (see Table 1). Cases of corneal ulcer (ulcerative and infective keratitis) have been reported (see section “Undesirable effects”). These should be managed promptly and as clinically indicated by an eye care professional. Treatment with BLENREP should be interrupted until the corneal ulcer has
healed (see Table 1). Thrombocytopenia Thrombocytopenic events (thrombocytopenia and platelet count decreased) were frequently reported in study 205678. Thrombocytopenia may lead to serious bleeding events, including gastrointestinal and intracranial bleeding. Complete blood counts should be
obtained at baseline and monitored during treatment, as clinically indicated. Patients experiencing Grade 3 or 4 thrombocytopenia or those on concomitant anticoagulant treatments may require more frequent monitoring and should be managed with a dose delay or dose reduction (see Table 2). Supportive
therapy (e.g. platelet transfusions) should be provided according to standard medical practice. Infusion-Related Reactions Infusion-related reactions (IRR) have been reported with BLENREP. Most IRRs were Grade 1-2 and resolved within the same day (see section “Undesirable effects”). If a grade 2 or higher
infusion- related reaction occurs during administration, reduce the infusion rate or stop the infusion depending on the severity of the symptoms. Institute appropriate medical treatment and restart infusion at a slower rate, if the patient’s condition is stable. If Grade 2 or higher IRR occurs, administer premedication
for subsequent infusions (see Table 2). Pneumonitis Cases of pneumonitis from spontaneous reports and named patient programs, including fatal events, have been observed with BLENREP. Evaluation of patients with new or worsening unexplained pulmonary symptoms (e.g. cough, dyspnea) should be
performed to exclude possible pneumonitis. In case of suspected Grade 3 or higher pneumonitis, BLENREP should be withheld. If Grade 3 or higher pneumonitis is confirmed, appropriate treatment should be initiated. BLENREP should only be resumed after an evaluation of the benefit and risk. Excipients This
medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per 100 mg dose, that is to say essentially “sodium-free”. UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profile The safety of BLENREP was evaluated in 95 patients who received BLENREP 2.5 mg/kg in study 205678. The most frequent adverse
reactions (>30%) were keratopathy (71%) and thrombocytopenia (38%). The most commonly reported serious adverse reactions were pneumonia (7%), pyrexia (7%) and IRRs (3%). Permanent discontinuation due to an adverse reaction occurred in 9% of patients who received BLENREP with 3% related to ocular
adverse reactions. Tabulated list of adverse reactions Table 3 summarises adverse drug reactions that occurred in patients receiving the recommended dose of BLENREP 2.5 mg/kg once every 3 weeks. Frequencies are defined as very common (2 1/10), common (> 1/100 to < 1/10), uncommon (> 1/1,000 to <
1/100), rare (> 1/10,000 to < 1/1,000), very rare (< 1/10,000) and not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, where relevant, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. Table 3. Adverse reactions reported in multiple myeloma patients
treated with BLENREP System Organ Class : Adverse reactions® / Frequency / Incidence (%) Infections and infestations Pneumonia® Very common Any Grade 11 Grade 3-4 7 Upper respiratory tract infection Common Any Grade 9 Grade 3-4 0 Blood and lymphatic system disorders Thrombocytopenia©Very
common Any Grade 38 Grade 3-4 22 Anaemia Any Grade 27 Grade 3-4 21 Lymphopenia® Any Grade 20 Grade 3-4 17 Leukopenia¢ Any Grade 17 Grade 3-4 6 Neutropenia' Any Grade 15 Grade 3-4 11 Eye disorders Keratopathy& Very common Any Grade 71 Grade 3-4 31 Blurred vision events" Any Grade 25 Grade
3-44 Dry eye events' Any Grade 15 Grade 3-4 1 Photophobia Common Any Grade 4 Grade 3-4 0 Eye irritation Any Grade 3 Grade 3-4 0 Ulcerative keratitis Uncommon Any Grade 1 Grade 3-4 1 Infective keratitis Any Grade 1 Grade 3-4 1 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Pneumonitis Not known
Any Grade NA Grade 3-4 NA Gastrointestinal disorders Nausea Very common Any Grade 25 Grade 3-4 0 Diarrhoea Any Grade 13 Grade 3-4 1 Vomiting Common Any Grade 7 Grade 3-4 2 Renal and urinary Disorders Albuminuria* Common Any Grade 2 Grade 3-4 1 General disorders and administration site
conditions Pyrexia Very common Any Grade 23 Grade 3-4 4 Fatigue Any Grade 16 Grade 3-4 2 Investigations Increased aspartate aminotransferase Very common Any Grade 21 Grade 3-4 2 Increased gamma glutamyltransferase Any Grade 11 Grade 3-4 3 Increased creatine phosphokinase Common Any Grade
5 Grade 3-4 2 Injury, poisoning and procedural complications Infusion-related reactions' Very common Any Grade 21 Grade 3-4 3 NA = not applicable ? Adverse reactions coded using MedDRA and graded for severity based CTCAE v4.03. ® Includes pneumonia and herpes simplex pneumonia ¢ Includes
thrombocytopenia and decreased platelet count. ¢ Includes lymphopenia and decreased lymphocyte count. ¢ Includes leukopenia and decreased leukocyte count. * Includes neutropenia and decreased neutrophil count. ¢ Based on eye examination, characterised as corneal epithelium changes with or without
symptoms. " Includes diplopia, vision blurred, visual acuity reduced, and visual impairment. ' Includes dry eye, ocular discomfort, and eye pruritus.  Includes events determined by investigators to be related to infusion. Infusion reactions may include, but are not limited to, pyrexia, chills, diarrhea, nausea, asthenia,
hypertension, lethargy, tachycardia. * Identified from patients across the BLENREP clinical program including study 205678. The frequency is based on the program-wide exposure. Description of selected adverse reactions Corneal adverse reactions Corneal adverse reactions were assessed in Study 205678 from
the safety population (n = 218) which included patients treated with 2.5 mg/kg (n=95). Eye disorder events occurred in 74% patients and the most common adverse reactions were keratopathy or microcyst-like epithelial changes in corneal epithelium [identified on eye exam, with or without symptoms] (71%),
blurred vision (25%), and dry eye symptoms (15%). Decreased vision (Snellen Visual Acuity worse than 20/50) in the better eye was reported in 18% and severe vision loss (20/200 or worse) in the better seeing eye was reported in 1% of patients treated with belantamab mafodotin. The median time to onset
of Grade 2 or above corneal findings (best corrected visual acuity or keratopathy on eye examination) was 36 days (range: 19 to 143 days). The median time to resolution of these corneal findings was 91 days (range: 21 to 201 days). Corneal findings (keratopathy) led to dose delays in 47% of patients, and dose
reductions in 27% of patients. Three percent of patients discontinued treatment due to ocular events. Infusion-related reactions In clinical studies, the incidence of infusion-related reactions (IRR) with belantamab mafodotin 2.5 mg/kg was 21%, and most (90%) occurred during the first infusion. Most IRRs were
reported as Grade 1 (6%) and Grade 2 (12%) while 3% experienced Grade 3 IRRs. Serious IRRs were reported by 4% of patients and included symptoms of pyrexia and lethargy. Median time to onset and the median duration of the first occurrence of an IRR was 1 day. One patient (1%) discontinued treatment
due to IRRs, experiencing Grade 3 IRRs at first and second infusion. No Grade 4 or 5 IRRs were reported. Thrombocytopenia Thrombocytopenic events, (thrombocytopenia and platelet count decreased) occurred in 38% of patients treated with belantamab mafodotin 2.5 mg/kg. Grade 2 thrombocytopenic
events occurred in 3% of patients, Grade 3 in 9%, and Grade 4 in 13%. Grade 3 bleeding events occurred in 2% of patients and no Grade 4 or 5 events were reported. Infections Upper respiratory tract infections were commonly reported across the belantamab mafodotin clinical programme and were mostly
mild to moderate (Grade 1 to 3), occurring in 9% of patients treated with belantamab mafodotin 2.5 mg/kg. There were no SAEs of upper respiratory tract infections reported. Pneumonia was the most frequent infection reported in 11% of patients treated with belantamab mafodotin 2.5 mg/kg. Pneumonia
was also the most frequent SAE, reported in 7% of patients. Infections with a fatal outcome were primarily due to pneumonia (1%). Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the
benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system: Belgium Federal Agency for Medicines and Health Products Division Vigilance Boite Postale 97 B-1000 Brussels Madou Website: www.
notifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 Vandoeuvre Les Nancy Cedex Tél.: (+33) 3 83 65 60 85 / 87 e-mail
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Les tumeurs gastro-intestinales (GI) sont fréquentes et constituent
Pune des principales causes de mortalité par cancer dans le monde.
Si ’endoscopie est depuis longtemps la méthode de référence pour
le dépistage des tumeurs du tractus GI supérieur et inférieur, elle
n'est toutefois pas infaillible. Il existe en effet une importante
variabilité inter-opérateur, et une proportion significative des
lésions (en particulier, celles de petite taille [< 5mm]) ne sont pas
détectées lors de I'endoscopie. Depuis un certain temps déja, on
tente d’améliorer les performances de 'examen endoscopique en
ayant recours a de nouvelles techniques, comme lutilisation de
colorants ou de différentes modalités de lumiére. Récemment, de
nouveaux outils basés sur lintelligence artificielle (IA) ont
également été mis au point. Ces derniers utilisent des algorithmes et
des systémes capables d’exécuter des tiches qui font normalement
appel a lintelligence humaine, telles que la détection et/ou la
caractérisation automatiques des lésions endoscopiques. Les
systemes d’IA déja développés donnent des résultats prometteurs.
Dans le domaine de Pendoscopie GI, lintérét de I'IA réside
essentiellement dans la standardisation de la détection et du
diagnostic des lésions endoscopiques. Néanmoins, la mise en ceuvre
clinique de I'TA suscite également des inquiétudes légitimes,
notamment par rapport a I'effet de «déqualification», a la possible
dépendance excessive vis-a-vis des systémes d’IA, aux risques liés a
un effet «boite noire» de I'[A, ainsi qu’aux risques de surdiagnostic
et de surtraitement associés a des détections faussement positives. Il
est donc important que les systémes d’IA soient testés sur la base de
niveaux de performance prédéfinis avant d’étre mis en ceuvre de
maniére systématique dans la pratique clinique. En conclusion, 'TA
est un outil puissant qui peut étre utilisé pour développer une
multitude d’applications susceptibles d’améliorer la qualité de
Pendoscopie gastro-intestinale et, plus généralement, des soins

médicaux.

Tous les endoscopistes ne sont
pas égaux...

En Europe, les tumeurs gastro-intestinales (GI) sont res-
pectivement les 2¢ et 3¢ types de tumeurs les plus fré-
quents chez les femmes et les hommes. Globalement,
ce groupe représente environ 25% des nouveaux cas de
cancer diagnostiqués en Europe, les tumeurs colorec-
tales étant celles présentant l'incidence la plus élevée.
Ces dernitres représentent en effet environ 50% de
I'ensemble des nouvelles tumeurs GI diagnostiquées,
suivies par les tumeurs gastriques, hépatiques, cesopha-
giennes et pancréatiques. Les tumeurs GI constituent
par ailleurs I'une des principales causes de mortalité par
cancer dans le monde, puisquelles sont a l'origine de
plus d’un tiers des déces par cancer (1). Elles se déve-
loppent 2 la suite d’une hyperprolifération de cellules
clonogéniques, qui accumulent progressivement un
nombre croissant d’anomalies génétiques, deviennent
dysplasiques et peuvent finalement former une lésion
maligne susceptible d’envahir les tissus environnants et
de métastaser. Dans le tractus G, les [ésions précurseurs
peuvent étre détectées et retirées a un stade précoce par

endoscopie.

La coloscopie est la technique de référence pour le
dépistage basé sur la recherche de sang occulte dans les
selles et le diagnostic des lésions GI potentiellement
malignes. Cependant, 'endoscopie GI n’est pas infail-
lible et présente d’importantes limites. La qualité de
la détection des polypes dépend ainsi en grande partie
de 'opérateur. Van Rijn et al. (2) ont montré quenvi-
ron 21% des polypes n’étaient pas détectés lors d’une

coloscopie standard. Aprés stratification des polypes en
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fonction de leur taille, il est apparu que 26% des polypes de 1
a Smm n’étaient pas décelés. Mais ce qui est peut-étre encore
plus remarquable, cest le taux de non-détection de 2% pour les
polypes de plus de 10mm. Pour pouvoir comparer la qualité des
coloscopies, un indicateur de qualité important, appelé «taux de
détection des adénomes» (TDA), a été créé. 1l s’agit du rapport
entre le nombre de coloscopies au cours desquelles au moins
un adénome est diagnostiqué et le nombre total de coloscopies
effectuées au cours d’une période donnée dans une population
soumise a un test de dépistage. En 2010, une étude polonaise
de grande envergure (3) réalisée dans le contexte du dépistage
du cancer colorectal a livré une information majeure, dans la
mesure ol elle a mis en évidence une forte corrélation inverse
entre le TDA et le risque de cancer d’intervalle (autrement dit,
un cancer colorectal qui se développe au cours d’un intervalle de
surveillance). Dans le cadre d’une étude de suivi, il a été calculé
quune augmentation de 1% du TDA est associée a une diminu-

tion d’environ 3% du risque de cancer d’intervalle (4).

La plupart des tumeurs du tractus GI supérieur sont diagnosti-
quées assez tardivement, de sorte qu’elles ne sont généralement
détectées qu'a des stades plus avancés. Dés lors, les options cura-
tives sont souvent limitées, et les taux de survie & 5 ans pour ces
tumeurs sont généralement médiocres, d’ott 'importance de les
détecter 2 un stade précoce. Dans le cas des lésions muqueuses,
comme celles associées 2 'aesophage de Barrett, on observe par
exemple un taux d’éradication de 94,5% 5 ans apres le trai-
tement endoscopique (5). La détection précoce de ces lésions
(précurseurs) est donc trés importante pour réduire la morbi-
dité et la mortalité associées. Nous savons toutefois qu'a I'ins-
tar de endoscopie du tractus GI inférieur, celle du tractus GI
supérieur n'est pas infaillible. Une méta-analyse a mis en évi-
dence un taux de non-détection des cancers de I'estomac par
endoscopie de 9,4% (6). Pour les néoplasies de Barrett, le taux
de non-détection est méme estimé a 20-40% (7). Ces hauts taux
de non-détection peuvent sexpliquer de différentes manicres,
notamment par le fait de ne pas (pouvoir) visualiser I'intégra-
lité de la muqueuse (angles morts), par des temps d’inspection
trop courts et par une préparation pré-endoscopique insuf-
fisante de la muqueuse par rincage ou utilisation d’un agent

mucolytique (8).

Nous pouvons donc conclure qu'une endoscopie de haute
qualité, avec un taux de détection des lésions raisonnable, est
nécessaire pour optimiser lefficacité de la gastroscopie et de
la coloscopie. Récemment, des améliorations ont été obser-
vées dans la détection des tumeurs du tractus GI supérieur et

inférieur suite a l'utilisation de plusieurs nouvelles techniques

faisant appel a des colorants ou des modalités de lumiére basées
sur P'imagerie  bande étroite (narrow band imaging, NBI), une
technologie d’imagerie reposant sur le spectre de la lumiere
bleue ou rouge (9, 10). Ces techniques plus sophistiquées per-
mettent de mieux mettre en évidence les lésions (plus) subtiles
et favorisent ainsi la pose d’un diagnostic précoce. Récemment,
de nouveaux outils basés sur I'intelligence artificielle ont égale-

ment été mis au point.

La coloscopie est la technique
de réference pour le dépistage basé
Sur la recherche de sang occulte dans
les selles et le diagnostic des lesions
gastro-intestinales potentiellement
malignes. Cependant, I'endoscopie
gastro-intestinale n'est pas infaillible
et presente d'importantes limites.

Qu'est-ce que l'intelligence artificielle?

Lintelligence artificielle (IA) est la capacité d’un ordinateur ou
d’une machine a exécuter des tAches qui requierent une cer-
taine forme d’intelligence, telles que I'apprentissage, la résolu-
tion de problemes, la prise de décisions et la perception. Un
systtme d’TA peut maitriser ces tAches a la suite d’un entraine-
ment approfondi, équilibré et régulier (apprentissage automa-
tique, machine learning) sur la base de données déja disponibles
et analysées. 1l existe plusieurs formes d’apprentissage, a savoir
lapprentissage supervisé et lapprentissage non supervisé.
Lapprentissage supervisé nécessite généralement de grands
ensembles de données en tant que variables d’entrée, accom-
pagnées des variables de sortie correspondantes sous forme
d’annotations, d’étiquettes ou de caractéristiques connexes. Le
systéme d’TA est ensuite entrainé A l'aide de ces données et va
apprendre A reconnaitre des motifs dans le but ultime de prédire
les sorties pour de nouvelles entrées. Dans le cadre de I'appren-
tissage non supervisé, le systéme d’IA analyse des ensembles de
données non étiquetés et tente de les regrouper en fonction de
caractéristiques communes. Cette méthode est principalement
utilisée pour identifier des classes ou des motifs cachés dans des
données. Un bel exemple du potentiel de I'apprentissage non

supervisé est la découverte de la classification CMS (Consensus
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Molecular Subgroups) des cancers colorectaux, ol un systéme
d’TA non supervisé a identifié une classification en 4 catégories
sur la base de données en vrac issues de I'analyse du transcrip-

tome de tumeurs (11).

Une forme courante d’apprentissage supervisé avec des images
en tant que variables d’entrée est le modele de I'apprentissage
profond (deep learning) reposant sur un réseau neuronal convo-
lutif (convolutional neural network, CNN) profond. En subs-
tance, cela consiste 4 extraire plusieurs caractéristiques locales
non spécifiques (p. ex, couleur, contraste, texture, forme, etc.) de
I'image a 'aide d’opérations de filtrage simples (convolutions),
puis & combiner ces caractéristiques locales dans des couches
successives du réseau neuronal pour obtenir des caractéristiques
abstraites plus globales qui définissent le contenu de I'image (p.
ex, objets), et enfin A déterminer la combinaison optimale de
caractéristiques qui permet de prédire la sortie souhaitée (p. ex,
détection d’objets, localisation, reconnaissance) pour chaque
image d’entrée dans un ensemble d’entrainement suffisamment
grand. Le grand avantage des CNN est qu'ils permettent d’en-
trainer des architectures réseau similaires de la méme maniere
sur la base de différents ensembles de données, pour diverses
tiches d’interprétation d’images. Grace a cela, et a la disponibi-
lit¢ & moindre cott de processeurs graphiques dont la puissance
de calcul ne cesse d’augmenter, 'apprentissage profond a révo-
lutionné le domaine de la vision par ordinateur (p. ex, lecture
automatique des plaques d’immatriculation, reconnaissance
faciale, véhicules autonomes, etc.). Lapprentissage profond s'est
également déja avéré ures efficace, méme avec des ensembles de
données d’entrainement relativement restreints, pour diverses
applications en imagerie médicale, notamment pour le contou-
rage automatique de structures anatomiques en 3 dimensions
ou la détection de pathologies; récemment, des chercheurs du
Massachusetts Institute of Technology ont ainsi mis au point un
systtme de détection des lésions cutanées suspectes sur la base

de photographies cliniques (12).

En quoi I'lA peut-elle étre utile au cours
de I'endoscopie?

Les syst¢mes de soutien clinique basés sur I'TA offrent de nom-
breuses possibilités, y compris dans le domaine de I'endosco-
pie GI. Comme nous 'avons déja mentionné, la détection des
polypes reste difficile malgré le perfectionnement récent des sys-
temes disponibles avec 'imagerie haute définition et I'utilisa-
tion de diverses modalités de lumiere avancées. De plus, il existe
une grande variabilité inter-endoscopiste. En d’autres termes,
nous avons besoin d’un syst¢éme stable et performant qui per-

met de mieux détecter les polypes et de réduire la variabilité

inter-opérateur. Dans cette optique, des chercheurs de 'UZ
Leuven, en collaboration avec des ingénieurs du Medical
Imaging Research Center (KU Leuven), ont récemment mis au
point un syst¢tme de détection assistée par ordinateur (compu-
ter-aided detection, CADe) sur la base d’'un CNN suffisamment

performant pour pouvoir étre utilisé dans la pratique clinique.

Ce modele CADe a été entrainé sur des clips vidéo endosco-
piques de centaines de polypes annotés post hoc par des experts.
Le systéme a appris a détecter les polypes en analysant plusieurs
images vidéo consécutives dans leur ensemble et pas seulement
des images individuelles, ce qui permet d’obtenir de meilleures
performances grice a la prise en compte de I'aspect temporel.
Lorsqu’il est utilisé en direct au cours d’une nouvelle procédure,
le systtme regoit en entrée le flux vidéo directement en pro-
venance du processeur de 'endoscope, le traite en temps réel
et identifie la sortie au moyen d’un cadre de contour (boun-
ding box) entourant chaque lésion détectée automatiquement
(Figure 1). Dans une premiére étude pilote (13), portant sur
606 polypes détectés, ce systtme CADe sest avéré non infé-
rieur aux endoscopistes experts (définis comme ayant un TDA
> 35%). La sensibilit¢ pour la détection des polypes était de
96,5% pour le systtme CADe, contre 98,2% pour les endosco-
pistes experts. Un taux de 1 4 2 faux positifs évidents par minute
était considéré comme cliniquement acceptable pour que la sen-

sibilité reste suffisamment élevée.

De récentes études randomisées monocentriques et multi-
centriques réalisées avec différents systémes CADe confirment

que leur utilisation en tant quoutils de soutien clinique est

Figure 1: Le systeme CADe détecte un adénome en
direct lors d’'une coloscopie et place une bounding box
autour de la lésion.

Onco | Vol 17 1 N°212023



associée A une augmentation du TDA de l'ordre de 10 4 30%
(14) et, par conséquent, a une plus grande efficacité des colos-
copies. Le recours a de tels systémes devrait dés lors contribuer 2
une diminution de I'incidence des cancers d’intervalle. Dans la
pratique, ils pourraient donc étre utiles pour améliorer le TDA,
qui constitue 'un des principaux indicateurs de qualité des
coloscopies. En plus d’améliorer la détection des polypes, le sys-
teme CADe peut également présenter un avantage dans le cadre
de la résection endoscopique de lésions. La bounding box tracée
par le systéme aide en effet 'endoscopiste a identifier correcte-
ment les bords de la lésion, ce qui pourrait favoriser 'obtention

d’une résection complete (8).

Un autre élément permettant d’améliorer efficacité des colos-
copies est la caractérisation plus précise des polypes. Selon la
classification actuelle de 'Organisation mondiale de la Santé,
les polypes colorectaux sont classés dans 3 grandes catégories,
a savoir les polypes hyperplasiques, les polypes festonnés ses-
siles (sessile serrated polyps, SSP) et les polypes adénomateux.
Sur la base de I'état actuel des connaissances, les polypes hyper-
plasiques sont considérés comme bénins. Les polypes adéno-
mateux évoluent, quant 2 eux, en cancer colorectal (CCR) via
la séquence adénome-carcinome classique médiée par la voie
WNT (wingless-related integration site) (15). En revanche, le
mécanisme exact de la dégénérescence maligne des SSP n'a pas
encore été enticrement élucidé. Malgré leur prévalence relative-
ment faible (4,6% des polypes), les SSP représentent une part
significative des polypes & potentiel malin (9,4%) (16, 17). Ces
données suggerent un haut risque d’évolution des SSP en CCR.
Dans la mesure ot le risque de dégénérescence maligne dépend
de la nature des polypes, il est important de caractériser correc-

tement les lésions visualisées.

Létude DISCARD 2 a toutefois montré que méme en cas de
recours a la NBI, le taux de précision des endoscopistes for-
més pour la caractérisation des petites lésions (< 5mm) est infé-
rieur 3 80% (18). La résection et I'analyse histologique des
polypes de petite taille entrainent des colits substantiels pour
le systéme de santé. Le diagnostic optique, qui ne nécessite plus
d’analyse histologique, permet donc de faire des économies et
réduit les besoins logistiques. Néanmoins, ce type de diagnos-
tic doit étre suffisamment précis pour permettre de prédire I'in-
tervalle correct entre les coloscopies de dépistage. La European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) a récemment publié
les normes de compétence SODA (Simple Optical Diagnosis
Accuracy), qui définissent les niveaux de performance auxquels
un syst¢tme d’IA doit répondre pour pouvoir mettre en ceuvre

des stratégies de type «leave in situ» ou «resect and discardy, entre

Dans le domaine de I'endoscopie
gastro-intestinale, la valeur
de I'iIntelligence artificielle devrait
principalement resider dans la
standardisation de la detection et du
diagnostic des lesions endoscopliques.
Les applications deja mises au point
montrent des resultats prometteurs
a cet égard.

autres, pour les micropolypes (diminutive polyps) (19). 1l s'agit
d’un aspect important, puisque des lésions mal diagnostiquées
peuvent donner lieu 4 la réalisation trop rapide d’une nouvelle
coloscopie ou a des complications (perforation, hémorragie,
etc.) apres la résection inutile de lésions bénignes. Un sous-
diagnostic des adénomes peut par ailleurs conduire au dévelop-
pement de cancers d’intervalle, car le temps d’attente avant de
procéder a une nouvelle coloscopie est alors trop long. Un sys-
weme d’TA permettant ou favorisant la caractérisation optique
fiable des polypes dans la pratique clinique pourrait dés lors étre

trés utile.

Il existe déja des systémes de caractérisation des polypes dispo-
nibles dans le commerce, comme les syst¢mes GI Genius™ de
Medtronic (Minneapolis, MN, Etats-Unis) et CADEYE' de
Fujifilm (Tokyo, Japon). A I'heure actuelle, ces systémes ne per-
mettent d’opérer qu'une caractérisation binaire (polype adé-
nomateux ou non adénomateux). Cela signifie que les SSP ne
peuvent pas encore étre correctement sélectionnés pour I'ins-
tant, ce qui, compte tenu de leur haut risque d’évolution en
CCR, constitue une lacune majeure de ces systémes. A l'UZ
Leuven/KU Leuven, un systtme de diagnostic assisté par ordi-
nateur (CADx) est actuellement mis au point sur la base d’'un
CNN avec un aspect temporel, lequel est en mesure d’opérer

cette classification en 3 catégories.

Au niveau du tractus GI supérieur, nous voyons apparaitre des
cascades (pré)malignes similaires, bien qu'induites par d’autres

facteurs (épi)génétiques. La présence d'un aesophage de Barrett
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avec métaplasie intestinale est, par exemple, un stade précurseur
connu d’adénocarcinome cesophagien (ACO). Les patients pré-
sentant un cesophage de Barrett sont donc régulierement sou-
mis A des tests de dépistage afin de déceler la présence éventuelle
d’une dysplasie/néoplasie. Cela dit, la détection d’une dysplasie
etd’un ACO 2 un stade précoce chez ces patients est trés compli-
quée, car il sagit souvent de lésions non en relief qui s’étendent
a plat et sont donc difficiles a distinguer de la muqueuse de
Barrett non dysplasique environnante. Etant donné la lenteur
de la progression de la métaplasie intestinale en néoplasie, ces
changements subtils ne sont pas toujours correctement identi-
fiés par 'endoscopiste. Méme en présence d’'une dysplasie, des

lésions visibles ne sont pas détectées dans 30% des cas (4).

Dans le cadre d’'une étude multicentrique publiée en 2019, des
chercheurs avaient déja mis au point un syst¢éme d’IA qui permet-
tait de prédire les zones néoplasiques dans la muqueuse de Barrett
sur la base d’images fixes d’'une endoscopie classique en lumiére
blanche avec une sensibilité de 95% et une précision de 91,7%,
ainsi que de localiser ces zones avec une grande précision (pro-
jet ARGOS) (20). Dans une étude allemande réalisée en 2020,
un syst¢tme CADe, composé de 4 systémes d’IA entrainés indivi-
duellement, a été testé pour la détection en temps réel d'un ACO
et a montré une sensibilité de 83,7% ainsi qu'une précision dia-
gnostique de 89,9% (21). Dans la mesure ot les lésions précur-
seurs passent souvent inapercues, il est important de développer
un systeme CADe performant qui puisse servir d’outil de soutien
clinique. De plus, ces systtmes CADe pour la détection d’un ceso-
phage de Barrett et d’'un ACO pourraient peut-étre un jour per-
mettre d’abandonner le protocole de biopsies actuel (protocole de
Seattle; biopsies dans les 4 quadrants par 1 & 2cm de muqueuse
de Barrett, cf. recommandation actuelle de 'ESGE) dans le cadre
de la surveillance de 'cesophage de Barrett, ce qui pourrait repré-

senter un énorme gain de temps et d’argent.

Le carcinome épidermoide de I'cesophage (CEO) est égale-
ment difficile & détecter 4 un stade précoce. En 2019, un groupe
de recherche japonais a mis au point un systtme d’IA pour
la caractérisation et la différenciation des lésions suspectes de
I'cesophage, lequel a montré une sensibilité et une précision dia-
gnostique de respectivement 91% et 63%. Dans cette étude,
le systtme d’TA a présenté une plus grande sensibilité pour la
détection ainsi qu'une meilleure précision diagnostique pour la

caractérisation des CEO que les endoscopistes experts (22).

Dans le contexte du dépistage du cancer de I'estomac, nous
voyons depuis 2017 le développement de systémes d’TA simi-

laires basés sur des images obtenues avec différentes modalités

de lumiére. Parmi ceux-ci, on peut citer le systeme d’IA basé sur
la NBI de Li et al., qui ont rapporté une sensibilité de 91,18%
et une précision diagnostique de 90,91% pour la détection des

lésions de stade précoce (23).

LlA en tant qu'expert dans la salle
d'endoscopie: que du positif?

Bien entendu, 'utilisation de I'IA dans la pratique clinique sus-
cite également des inquiétudes légitimes. A ce sujet, 'ESGE a
récemment publié un document de prise de position qui défi-
nit les niveaux de performance et les conditions que les systemes
d’TA doivent remplir avant de pouvoir étre mis en ceuvre de
maniére systématique dans le contexte clinique (24). Pour la
mise en ceuvre a grande échelle de I'TA dans la pratique clinique,
il est important que les systémes mis au point soient interpré-
tables et, dans une certaine mesure, explicables et compréhen-
sibles pour le clinicien. L«effet boite noire» de I'TA, autrement
dit, le manque de clarté concernant les caractéristiques sur les-
quelles se base un systtme d’IA pour prédire une certaine sor-
tie & partir d’'une entrée donnée, comporte un risque inhérent
de biais par rapport aux données d’entrainement, ce qui suscite
la méfiance concernant la fiabilité du systeme lorsqu’il est appli-

qué A des données qu’il n’a jamais vues auparavant.

Un exemple bien connu de biais intrinséque di & un surap-
prentissage (overfitting) est celui d’un syst¢me d’IA entrainé a
distinguer avec une grande précision des images apparemment
aléatoires de loups et de huskies, mais qui confond un «husky
dans la neige» avec un «oup» et un doup dans la forée» avec un
«husky». Il sest avéré que ce comportement du syst¢me d’TA
avait été introduit (consciemment) parce que toutes les images
de l'ensemble d’entrainement pouvaient étre réduites a des
«loups dans la neige» ou 4 des «huskies dans la verdure», de sorte
que le systtme d’IA avait spontanément tendance a distinguer
les deux classes (loup ou husky) en se basant sur I'arriére-plan
des images. Méme si cet exemple est évidemment une simplifi-
cation excessive du fonctionnement des syst¢mes d’IA, il prouve
que ces derniers sont intrins¢quement sensibles & des biais d’en-
trainement et que nous ne pouvons pas supposer a 'avance que
le systéme reconnaitra des motifs qui sont intrinséquement per-
tinents pour la tAche spécifique ou intuitivement reliables a

d’autres connaissances disponibles.

Outre I'explicabilité, il est également pertinent de prendre en
compte l'application prévue du systeme d’IA lors de son entrai-
nement. Ainsi, entrainer un systtme CADe/CADx uniquement
sur la base d’'une sélection d’images de lésions endoscopiques

ultra nettes et parfaitement exposées et centrées peut nuire a
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Iapplicabilité clinique. Lors d’'une endoscopie classique, il faut en
effet s'attendre & ce qu'un pourcentage significatif des images ne
soit pas «parfaites». Il est donc important que les nouveaux sys-
temes d’TA puissent aussi effectuer des estimations correctes sur
ces images de moindre qualité. Ladage est donc le suivant: «La
qualité d’'un syst¢me d’IA dépend des données sur lesquelles il

est entrainé».

Méme s'il existe déja, a 'heure actuelle, divers outils de sou-
tien clinique basés sur I'TA, il est important, pour leur mise en
ceuvre généralisée, que leurs performances et leur applicabilité
soient également testées dans les centres secondaires. De plus,
les classifications qu’ils utilisent sont encore souvent trop sim-
plistes et binaires (lésions néoplasiques »s non néoplasiques).
Laffinement des classifications permettra de rendre ces systemes

d’TA plus pertinents pour la pratique clinique.

Par ailleurs, comme cela a été souligné a plusieurs reprises, il
existe une grande variabilité inter-endoscopiste. LIA est notam-
ment proposée comme outil de soutien clinique pour les endos-
copistes ayant un taux de détection de lésions plus faible, afin
quils soient en quelque sorte «chapeautés» par un endoscopiste
expert. Les lésions peuvent toutefois ne pas étre détectées pour
plusieurs raisons. D’une part, il est possible que la lésion soit
visible, mais que 'endoscopiste ne la détecte pas et/ou la caracté-
rise mal. Dans ce cas, un systtme CADe/CADx pourrait apporter
une réelle valeur ajoutée. D’autre part, il se peut que la muqueuse
ne soit pas enti¢rement visible, au niveau des «angles morts», en
raison, par exemple, d’une préparation incompléte, d’une inspec-
tion trop courte ou incompléte, ou d’une angulation et de plis
de la muqueuse derri¢re lesquels une Iésion peut se cacher. Dans
ce second cas, l'utilisation d’un systtme CADe/CADx classique
n’aura probablement que peu dutilité. Si la lésion n'est pas rendue
visible par 'endoscopiste, il est évident que le systeme ne la détec-
tera pas. Cest la raison pour laquelle on s'intéresse aujourd’hui
énormément aux modeles d’TA qui intégrent un contréle qualité
intrinséque durant I'endoscopie. Les systémes de contrdle intrin-
seque, tels qu'un systeme d’TA qui détermine la qualité de la visua-
lisation des plis de la muqueuse et la vitesse de progression ou de
régression de 'endoscope, un logiciel de navigation qui permet
de surveiller les angles morts potentiels (WISENSE) et un sys-
eme d’TA qui vérifie I'exhaustivité de la préparation intestinale
(ENDOANGEL), joueront un rdle majeur dans la mise en ceuvre

de I'TA 4 grande échelle (25-29).

Limplémentation de systémes d’IA signifie également que les
endoscopistes devront étre attentifs aux détections faussement

positives. Dans le cas des systtmes de détection de Iésions 4 faible

prévalence en particulier, notamment pour le cancer de 'estomac,
les endoscopistes devront étre formés de maniére a reconnaitre cor-
rectement les [ésions faussement positives détectées par les systémes
d’IA, car le surtraitement de ces lésions peut étre associé a des com-
plications (hémorragie, perforation, etc.), a un suivi inutile, & du
stress chez les patients et, bien entendu, & un gaspillage de matériel
entrainant des colits inutiles. En outre, un taux élevé de faux posi-
tifs implique également un risque de diminution de la vigilance vis-

a-vis des lésions correctement détectées par le systeme.

Une autre préoccupation est que l'utilisation intensive de I'TA
pourrait étre associée a une perte des compétences cliniques
et techniques de 'endoscopiste. Un effet de «déqualification»
a ainsi été suggéré apreés qu'un systtme CADe a, de maniere
répétée, détecté des lésions plus rapidement que des endosco-
pistes (en particulier les endoscopistes en formation et ceux pré-
sentant de faibles taux de détection). A terme, cela pourrait
avoir un impact négatif sur la capacité d’attention des endosco-
pistes et entrainer une dépendance excessive vis-a-vis du systéme
CADe. Cette surdépendance peut également se manifester par
une incapacité & reconnaitre correctement les détections fausse-

ment positives (29).

Conclusion

En conclusion, I'TA est un outil puissant qui peut étre
utilisé pour développer une multitude d’applications
susceptibles d’améliorer la qualité de I'endoscopie GI.
Dans le domaine de I'endoscopie GI, la valeur de I'TA
devrait principalement résider dans la standardisation
de la détection et du diagnostic des lésions endosco-
piques. Les applications déja mises au point montrent
des résultats prometteurs a cet égard. Les applications
de I'TA ne feront quaugmenter dans un avenir proche,
parallélement aux performances de ces systemes d’IA.
Bien entendu, une surveillance stricte et continue des
performances et du mécanisme de fonctionnement de
ces systémes reste indispensable dans la phase actuelle
de développement et de mise en ceuvre, et ces derniers
devront, a terme, prouver leur utilité en soutien, et non

en remplacement, des endoscopistes.
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ASCO GU: les données de vraie vie de
I'avélumab en maintenance confortent les
recommandations internationales pour les
patients atteints d'un carcinome urothélial
localement avancé ou métastatique dont la
maladie n'a pas progressé apres une
chimiothérapie a base de sel de platine

L'étude de phase Ill JAVELIN Bladder 100 a montré que I'administration d’avélumab
(Bavencio®) en traitement de maintenance en plus des meilleurs soins de support
améliore la survie globale en cas de carcinome urothélial de stade avancé ou
métastatique qui n'a pas progressé apres une chimiothérapie a base de platine (1).
Qu’en est-il dans la pratique clinique quotidienne?

AVENANCE confirme en pratique
clinique quotidienne I'efficacité et
la tolérance de I'avélumab en
traitement de maintenance (2)
JAVELIN Bladder 100 démontre un
allongement de la survie médiane, pas-
sant de 15,0 mois a 23,8 mois avec
I'addition d'avélumab aux soins de sup-
port. Les résultats positifs de cette
étude de phase Il ont conduit plusieurs
sociétés scientifiqgues a inclure cette
molécule dans leurs recommandations
pour le traitement de maintenance des
patients atteints d'un carcinome uro-
thélial avancé ou métastatique qui n'a
pas progressé apres une chimiothé-
rapie a base de sels de platine (3-5).
Il restait cependant a évaluer le béné-
fice et la tolérance de ce traitement
dans la pratique clinique quotidienne.
C'est dans ce contexte qu'une équipe
frangaise menée par le Dr Philippe
Barthélémy (Hopital Universitaire de
Strasbourg) a mis en place I'étude
AVENANCE, dont les résultats prélimi-
naires avaient été présentés a 'ESMO
en 2022 (6). Cette analyse préliminaire
incluant 267 patients (durée de suivi

médian de 13,5 mois a partir de I'ini-
tiation de I'avélumab) avait montré un
taux de survie a 12 mois de 66,9%, avec
une survie médiane de 20,7 mois et
une survie sans progression meédiane
de 5,7 mois.

Ce sont les résultats complets portant
sur 593 patients qui ont été présen-
tés a 'ASCO GU 2023 (2). lls montrent,
apres un suivi médian de 15,2 moais,
une médiane de survie globale de 20,7
mois, avec un taux de survie a 12 mois
de 65,4% (Figure 1).

Dans cette analyse, la survie sans pro-
gression meédiane est de 5,7 mois
(Figure 2), le taux de patients sans pro-
gression a 12 mois étant de 35,2%,
avec une tolérance conforme a ce
guavait montré ['étude cliniqgue de
phase Il JAVELIN Bladder 100. Leffet
secondaire le plus fréquent est I'asthé-
nie; 33,7% d'effets secondaires obser-
vés ont été jugés sérieux donnant lieu
a 28,8% darréts de traitement tempo-
raires ou permanents. Les données
présentées montrent également que

5 patients (0,8%) sont décédés d'un
effet secondaire lié au traitement,
dont 3 aprés progression de la mala-
die, T par hématurie et 1 suite a une
pneumopathie.

Dans cette étude de vraie vie, I'dge
median des patients était de 73 ans
et la durée médiane de traitement par
avélumab était de plus ou moins 6
mois. Au moment de I'analyse, 34% des
patients de cette étude étaient toujours
sous traitement de maintenance par
avélumab.

AVENANCE,

premiére étude de vraie vie a
présenter des résultats avec
I'avélumab en maintenance,
confirme les recommanda-
tions internationales faisant
de I'avélumab le standard

de traitement dans cette
indication.




READY conforte AVENANCE sur
une population plus variée (7)

Le poster présenté par le Dr Lorenzo
Antonuzzo  (Hoépital  universitaire
Careggi, Florence) décrit les carac-
téristiques et ['évolution de 464
patients atteints d'un carcinome uro-
thélial localement avancé ou métas-
tatique inclus dans le programme
d'aide compassionnelle italien avant
le remboursement de l'avélumab par
les autorités locales. Ces patients,
agés en moyenne de 70 ans a lin-
clusion (78,5% d’hommes, 74,6% au
stade métastatique et 31,9% avec une
tumeur de l'appareil urinaire supé-
rieur), ont regu l'avélumab en main-
tenance a la dose de 800mg par voie
intraveineuse toutes les 2 semaines
aprés une chimiothérapie a base de
platine. Aprés un suivi médian de 14,6
mois, le taux de survie a 12 mois est
de 69,2%, soit un taux tres proche de
celui observé dans AVENANCE. La sur-
vie médiane n'était pas atteinte apres
une durée médiane de traitement par
avélumab de 5,3 mois (Figure 3).

La survie sans progression médiane
est de 8,1 mois, avec 44,3% des
patients sans progression a 12 mois.

Ce bénéfice clinique a été obtenu avec
un bon indice de tolérance, 33 patients
seulement (7,1%) présentant un effet
secondaire de grade 3 ou 4. Ce taux,
inférieur a celui que I'on rencontre dans
les études cliniques avec I'avélumab en
monothérapie, est probablement lié au
fait que les effets secondaires étaient
rapportés a la discrétion du médecin
(donc potentiellement sous-rapportés)
et a la courte durée de suivi.

En bref

Comme pour AVENANCE, READY,
qui avait par ailleurs la particularité
de comporter un grand nombre de
patients avec une tumeur de l'appa-
reil urinaire supérieur ainsi qu'une
grande proportion de patients sous
carboplatine, va dans le méme sens
que Iétude clinique de phase Il
JAVELIN Bladder 100 et conforte ce
qu'AVENANCE montre en pratique cli-
nique quotidienne.

Survie globale sous avélumab en traitement de maintenance dans I'étude

Avelumab (N=593)

0S, median (95% CI), mo 20.7 (17.1-NE)

AVENANCE (adapté de 2).
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Survie sans progression médiane sous avélumab dans I'étude AVENANCE
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Evolution de la survie sous avélumab en maintenance dans I'étude READY
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'V This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions. SHORT SUMMARY
OF PRODUCT CHARACTERISTICS NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Bavencio 20 mg/mL concentrate for solution for infusion. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION Each mL of concentrate contains 20 mg of avelumab. One vial of 10 mL contains
200 mg of avelumab. Avelumab is a human monoclonal IgG1 antibody directed against the immunomodulatory cell surface ligand protein PD-L1 and produced in Chinese hamster ovary cells by recombinant DNA technology. For the full list of excipients, see section 6.1.
PHARMACEUTICAL FORM Concentrate for solution for infusion (sterile concentrate). Clear, colourless to slightly yellow solution. The solution pH is in the range of 5.0 5.6 and the osmolality is between 285 and 350 mOsm/kg. THERAPEUTIC INDICATIONS Bavencio is
indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with metastatic Merkel cell carcinoma (MCC). Bavencio is indicated as monotherapy for the firstline maintenance treatment of adult patients with locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (UC) who are
progression-free following platinumbased chemotherapy. Bavencio in combination with axitinib is indicated for the first-line treatment of adult patients with advanced renal cell carcinoma (RCC) (see section 5.1). POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION Treatment
should be initiated and supervised by a physician experienced in the treatment of cancer. Posology The recommended dose of Bavencio as monotherapy is 800 mg administered intravenously over 60 minutes every 2 weeks. Administration of Bavencio should continue ac-
cording to the recommended schedule until disease progression or unacceptable toxicity. The recommended dose of Bavencio in combination with axitinib is 800 mg administered intravenously over 60 minutes every 2 weeks and axitinib 5 mg orally taken twice daily (12 hours
apart) with or without food until disease progression or unacceptable toxicity. For information on the posology of axitinib, please refer to the axitinib product information. Premedication Patients have to be premedicated with an antihistamine and with paracetamol prior to the
first 4 infusions of Bavencio. If the fourth infusion is completed without an infusion-related reaction, premedication for subsequent doses should be administered at the discretion of the physician. Treatment modifications Dose escalatlon or reduction is not recommended.
Dosing delay or discontinuation may be required based on individual safety and tolerability; see Table 1. Detailed guidelines for the management of immunerelated adverse reactions are described in section 4.4. Guidelines for g or of B
Treatment-related adverse reaction: Severity*: Treatment modification. Infusion related reactions: Grade 1 infusion related reaction: Reduce infusion rate by 50%; Grade 2 infusion related reaction: Withhold until adverse reactions recover (o Grade 0 1; restart infusion
with a 50% slower rate; Grade 3 or Grade 4 infusion related reaction: Permanently discontinue. Pneumonitis: Grade 2 pneumonitis: Withhold until adverse reactions recover to Grade 0 1; Grade 3 or Grade 4 pneumonitis or recurrent Grade 2 pneumonitis: Permanently dis-
continue. Hepatitis - For Bavencio in combination with axitinib, see below: Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) greater than 3 and up to 5 times upper limit of normal (ULN) or total bilirubin greater than 1.5 and up to 3 times ULN: Withhold
until adverse reactions recover to Grade 0 1; AST or ALT greater than 5 imes ULN or total bilirubin greater than 3 imes ULN: Permanently discontinue. Colitis: Grade 2 or Grade 3 colitis or diarrhoea: Withhold until adverse reactions recover to Grade 0 1; Grade 4 colitis or
diarrhoea or recurrent Grade 3 colitis: Permanently discontinue. Pancreatitis: Suspected pancreatitis: Withhold; Confirmed pancreatitis:Permanently discontinue. Myocarditis: Suspected myocarditis: Withhold; Confirmed myocarditis: Permanently discontinue. Endocrinopathies
(hypothyroidism, hyperthyroidism, adrenal insufficiency, hyperglycaemia): Grade 3 or Grade 4 endocrinopathies: Withhold until adverse reactions recover to Grade 0 1. Nephritis and renal dysfunction: Serum creatinine more than 1.5 and up to 6 imes ULN: Withhold until
adverse reactions recover to Grade 0 1; Serum creatinine more than 6 times ULN:Permanently discontinue. Skin reactions: Grade 3 rash:Withhold until adverse reactions recover to Grade 0 1; Grade 4 or recurrent Grade 3 rash or confirmed Stevens-Johnson syndrome
(SJS) or Toxic epidermal necrolysis (TEN) :Permanently discontinue. Other immune-related adverse reactions (including myositis, hypopituitarism, uveitis, myasthenia gravis, myasthenic syndrome, Guillain-Barré syndrome): For any of the following: * Grade 2 or Grade 3
clinical signs or symptoms of an immune-related adverse reaction not described above: Withhold until adverse reactions recover to Grade 0 1; For any of the following: « Life threatening or Grade 4 adverse reaction (excluding endocrinopathies controlled with hormone re-
placement therapy); « Recurrent Grade 3 immune-related adverse reaction; « Requirement for 10 mg per day or greater prednisone or equivalent for more than 12 weeks; * Persistent Grade 2 or Grade 3 immune-mediate adverse reactions lasting 12 weeks or longer: Perma-
nently discontinue. * Toxicity was graded per National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCICTCAE v4.03). Treatment modifications when Bavencio is used in combination with axitinib. If ALT or AST 2 3 times ULN but < 5 times
ULN or total bilirubin = 1.5 times ULN but < 3 times ULN, both Bavencio and axitinib should be withheld until these adverse reactions recover to Grades 01. If persistent (greater than 5 days), corticosteroid therapy with prednisone or equivalent followed by a taper should be
considered. Rechallenge with Bavencio or axitinib or sequential rechallenge with both Bavencio and axitinib after recovery should be considered. Dose reduction according to the axitinib product information should be considered if rechallenging with axitinib. If ALT or AST
=5 times ULN or > 3 times ULN with concurrent total bilirubin = 2 times ULN or total bilirubin = 3 times ULN, both Bavencio and axitinib should be permanently discontinued and corticosteroid therapy should be considered. Dose modification advice for axitinib when used
with Bavencio \When Bavencio is administered in combination with axitinib, please refer to the axitinib product information for recommended dose modifications for axitinib. Special populations Elderfy No dose adjustment is needed for elderly patients (= 65 years) (see sec-
tions 5.1 and 5.2). Paediatric population: The safety and efficacy of Bavencio in children and adolescents below 18 years of age have not been established. Currently available data of Bavencio are described in section 5.1 but no recommendation on a posology can be made.
Renal impairment No dose adjustment is needed for patients with mild or moderate renal impairment (see section 5.2). There are insufficient data in patients with severe renal impairment for dosing recommendations. Hepatic impairment No dose adjustment is needed for
patients with mild hepatic impairment (see section 5.2). There are insufficient data in patients with moderate or severe hepatic impairment for dosing recommendations. Method of administration Bavencio is for intravenous infusion only. It must not be administered as an intra-
venous push or bolus injection. Bavencio has to be diluted with either sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) solution for injection or with sodium chloride 4.5 mg/mL. (0.45%) solution for injection. It is administered over 60 minutes as an intravenous infusion using a sterile, nonpyro-
genic, lowprotein binding 0.2 micrometre inline or addon filter. For instructions on the preparation and administration of the medicinal product, see section 6.6. CONTRAINDICATIONS Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.
UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profile Avelumab is associated with immunerelated adverse reactions. Most of these, including severe reactions, resolved following initiation of appropriate medical therapy or withdrawal of avelumab (see “Description of
selected adverse reactions” below). The most common adverse reactions with avelumab were fatigue (30.0%), nausea (23.6%), diarrhoea (18.5%), constipation (18.1%), decreased appetite (17.6%), infusionrelated reactions (15.9%), vomiting (15.6%), and weight decreased
(14.5%). The most common Grade 2 3 adverse reactions were anaemia (5.6%), hypertension (3.9%), hyponatraemia (3.6%), dyspnoea (3.5%), and abdominal pain (2.6%). Serious adverse reactions were immunerelated adverse reactions and infusionrelated reaction (see
section 4.4). Tabulated list of adverse reactions The safety of avelumab as monotherapy has been evaluated in 2 082 patients with solid tumours including metastatic MCC or locally advanced or metastatic UC receiving 10 mg/kg every 2 weeks of avelumab in clinical studies
(see Table 2). These reactions are presented by system organ class and frequency. Frequencies are defined as: very common (= 1/10); common (= 1/100 to < 1/10); uncommon (= 1/1 000 to < 1/100); rare (= 1/10 000 to < 1/1 000); very rare (< 1/10 000). Within each fre-
quency grouping, adverse reactions are presented in the order of decreasing seriousness. Adverse reactions in patients treated with avelumab as monotherapy Blood and lymphatic system disorders: Very common: Anaemia; Common: Lymphopenia, thrombocytopenia;
Uncommon: Eosinophilias. Immune system disorders: Uncommon: Hypersensitivity, drug hypersensitivity; rare: Anaphylactic reaction, Type | hypersensitivity. Endocrine disorders: Common: Hypothyroidism*, hyperthyroidism; Uncommon: Adrenal insufficiency*, autoimmune
thyroiditis*, thyroiditis*, autoimmune hypothyroidism*; rare: Adrenocortical insufficiency acute*, hypopituitarism*. Metabolism and nutrition disorders: Very common: Decreased appetite; common: Hyponatraemia; Uncommon: Hyperglycaemia; rare: Diabetes mellitus*, Type 1
diabetes mellitus*. Nervous system disorders: Common: Headache, dizziness, neuropathy peripheral; Uncommon: Myasthenia gravist, myasthenic syndromet; rare: GuillainBarré Syndrome*, Miller Fisher syndrome?*. Eye disorders: rare: Uveitis*. Cardiac disorders: Rare:
Myocarditis*; Vascular disorders: Common: Hypertension; Uncommon: hypotension, flushing; Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: \iery common: Cough, dyspnea; Common: Pneumonitis*; rare: Interstitial lung disease®. Gastrointestinal disorders: Very common:
Nausea, diarthoea, constipation, vomiting, abdominal pain; Common: Dry mouth. Uncommon: lleus, colitis*; rare: Pancreatitis*, autoimmune colitis*, enterocolitis*, autoimmune pancreatitis*, enteritis*, proctitis*. Hepatobiliary disorders: Uncommon: Autoimmune hepaitis™; rare:
Acute hepatic failure*, hepatic failure*, hepatitis*, hepatotoxicity*. Skin and subcutaneous tissue disorders: Common: Pruritus®, rash*, dry skin, rash maculo papular*; uncommon: Eczema, dermatitis, rash pruritic*, psoriasis*, erythema®, rash erythematous, rash generalised,
rash macular*, rash papular*; rare: Erythema multiforme*, purpura®, vitiligo*, pruritus generalised*, dermatitis exfoliative*, pemphigoid®, dermatitis psoriasiform®, drug eruption®, lichen planus*. Musculoskeletal and connective tissue disorders: Very common: Back pain, arthral-
gia; Common: Myalgia; Uncommon: Myositis*, theumatoid arthritis*; rare: Arthritis*, polyarthritis*, oligoarthritis*. Renal and urinary disorders: Uncommon: Renal failure*, nephritis*; rare: Tubulo-interstitial nephritis* cystitis noninfective*. General disorders and administrative site
conditions: Very common: Fatigue, pyrexia, oedema peripheral; Common: Asthenia, chills, influenza like illness; rare: Systemic inflammatory response syndrome*. Investigations: Veery common: Weight decreased; Common: Blood creatinine increased, blood alkaline phos-
phatase increased, lipase increased, gamma-glutamyltransferase increased, amylase increase; Uncommon: Alanine aminotransferase (ALT) increased”, aspartate aminotransferase (AST) increased*, blood creatine phosphokinase increased". Injury, poisoning and proce-
dural complications: \ery common: Infusion related reaction. * Immunerelated adverse reaction based on medical review. f Adverse reactions occurred in estimated 4 000 patients exposed to avelumab monotherapy beyond the pooled analysis. § Reaction only observed from
study EMR 100070-003 (Part B) after the data cut-off of the pooled analysis, hence frequency estimated. Renal cell carcinoma - Summary of the safety profile. The safety of avelumab in combination with axitinib has been evaluated in 489 patients with advanced RCC receiv-
ing 10 mg/kg avelumab every 2 weeks and axitinib 5 mg orally twice daily in two clinical studies. In this patient population, the most common adverse reactions were diarrhoea (62.8%), hypertension (49.3%), fatigue (42.9%), nausea (33.5%), dysphonia (32.7%), decreased
appetite (26.0%), hypothyroidism (25.2%), cough (23.7%), headache (21.3%), dyspnoea (20.9%), and arthralgia (20.9%). Tabulated list of adverse reactions. Adverse reactions reported for 489 patients with advanced RCC treated in two clinical studies with avelumab in
combination with axitinib are presented in Table 3. These reactions are presented by system organ class and frequency. Frequencies are defined as: very common (= 1/10); common (= 1/100 to < 1/10); uncommon (= 1/1 000 to < 1/100); rare (= 1/10 000 to < 1/1 000); very
rare (< 1/10 000). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in the order of decreasing seriousness. Adverse reactions in patients treated with avelumab in combination with axitinib in clinical studies B9991002 and B9991003. Infections and
infestations Uncommon: Rash pustular. Blood and lymphatic system disorders Common: Anaemia, thrombocytopenia; Uncommon: Lymphopenia, eosinophilia. Immune system disorders Common: Hypersensitivity. Endocrine disorders Veery common: Hypothyroidism;
Common: Hyperthyroidism, adrenal insufficiency, thyroiditis; Uncommon: Autoimmune thyroiditis, hypophysitis. Metabolism and nutrition disorders Very common: Decreased appetite; Common: Hyperglycaemia; Uncommon: Diabetes mellitus, Type 1 diabetes mellitus. Ner-
vous system disorders Very common: Headache, dizziness; Common: Neuropathy peripheral; Uncommon: Myasthenia gravis, myasthenic syndrome. Cardiac disorders Uncommon: Myocarditis. Vascular disorders Very common: Hypertension; Common: Hypotension,
flushing. Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Very common: Dysphonia, cough, dyspnoea; Common: Pneumonitis. Gastrointestinal disorders Veery common: Diarrhoea, nausea, constipation, vomiting, abdominal pain; Common: Dry mouth, colitis; Uncommon:
Autoimmune colitis, autoimmune pancreatitis, enterocolitis, ileus, pancreatitis necrotizing. Hepatobiliary disorders Common: Hepatic function abnormal; Uncommon: Hepatitis, hepatotoxicity, immune-mediated hepatitis, liver disorder. Skin and subcutaneous tissue disorders
Very common: Rash, pruritus; Common: Rash pruritic, rash maculo-papular, pruritus generalized, dermatitis acneiform, erythema, rash macular, rash papular, rash erythematous, dermatitis, eczema, rash generalized; Uncommon: Drug eruption, erythema multiforme, psori-
asis. Musculoskeletal and connective tissue disorders Very common: Arthralgia, back pain, myalgia. Renal and urinary disorders Common: Acute kidney injury. General disorders and administrative site conditions Very common: Fatigue, chills, asthenia, pyrexia; Common:
Oedema peripheral, influenza like illness. Investigations Very common: Weight decreased, alanine aminotransferase (ALT) increased, aspartate aminotransferase (AST) increased; Common: Blood creatinine increased, amylase increased, lipase increased, gammaglutam-
yltransferase increased, blood alkaline phosphatase increased, blood creatine phosphokinase increased, blood thyroid stimulating hormone decreased, transaminases increased; Uncommon: Liver function test increased. Injury, poisoning and procedural complications Very
common: Infusion related reaction. Description of selected adverse reactions: Data forimmunerelated adverse reactions for avelumab as a monotherapy are based on 2 082 patients including 1 650 patients in the phase | study EMR100070001 in solid tumours, 88 patients
in study EMR100070003 in MCC, and 344 patients in study B9991001 in UC, and for avelumab in combination with axitinib are based on 489 patients in studies B9991002 and B9991003 in RCC (see section 5.1). The management guidelines for these adverse reactions are
described in section 4.4. Immunerelated pneumonitis In patients treated with avelumab as monotherapy, 1.3% (28/2 082) of patients developed immunerelated pneumonitis. Of these patients, there was 1 (less than 0.1%) patient with a fatal outcome, 1 (less than 0.1%) patient
with Grade 4, and 6 (0.3%) patients with Grade 3 immunerelated pneumonitis. The median time to onset of immunerelated pneumonitis was 2.5 months (range: 3 days to 13.8 months). The median duration was 8.1 weeks (range: 4 days to more than 4.9 months). Avelumab
was discontinued in 0.4% (9/2 082) of patients due to immune-related pneumonitis. All 28 patients with immune-related pneumonitis were treated with corticosteroids and 21 (75%) of the 28 patients were treated with highdose corticosteroids for a median of 9 days (range:
1 day to 2.3 months). Immunerelated pneumonitis resolved in 18 (64.3%) of the 28 patients at the time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, 0.6% (3/489) of patients developed immunerelated pneumonitis. Of these patients, none expe-
rienced immunerelated pneumonitis Grade 2 3. The median time to onset of immunerelated pneumonitis was 3.7 months (range: 2.7 months to 8.6 months). The median duration was 2.6 months (range: 3.3 weeks to more than 7.9 months). Inmunerelated pneumonitis did
not lead to discontinuation of avelumab in any patient. All 3 patients with immunerelated pneumonitis were treated with highdose corticosteroids for a median of 3.3 months (range: 3 weeks to 22.3 months). Immunerelated pneumonitis resolved in 2 (66.7%) of the 3 patients
at the time of data cutoff. Immunerelated hepatitis In patients treated with avelumab as monotherapy, 1.0% (21/2 082) of patients developed immunerelated hepatitis. Of these patients, there were 2 (0.1%) patients with a fatal outcome, and 16 (0.8%) patients with Grade 3
immunerelated hepatitis. The median time to onset of immunerelated hepatitis was 3.3 months (range: 9 days to 14.8 months). The median duration was 2.5 months (range: 1 day to more than 7.4 months). Avelumab was discontinued in 0.6% (13/2 082) of patients due to
immunerelated hepatitis. All 21 patients with immunerelated hepatitis were treated with corticosteroids and 20 (95.2%) of the 21 patients received highdose corticosteroids for a median of 17 days (range: 1 day to 4.1 months). Immunerelated hepatitis resolved in 12 (57.1%)
of the 21 patients at the time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, 6.3% (31/489) of patients developed immunerelated hepatitis. Of these patients, there were 18 (3.7%) patients with Grade 3 and 3 (0.6%) patients with Grade 4 immu-
nerelated hepatitis. The median time to onset of immunerelated hepatitis was 2.3 months (range: 2.1 weeks to 14.5 months). The median duration was 2.1 weeks (range: 2 days to 8.9 months). Avelumab was discontinued in 4.7% (23/489) of patients due to immunerelated
hepatitis. All 31 patients with immunerelated hepatitis were treated for hepatitis including 30 (96.8%) patients treated with corticosteroids and 1 patient with a nonsteroidal immunosuppressant. Twentyeight (90.3%) of the 31 patients received high dose corticosteroids for a
median of 2.4 weeks (range: 1 day to 10.2 months). Immunerelated hepatitis resolved in 27 (87.1%) of the 31 patients at the time of data cutoff. Immunerelated colitis In patients treated with avelumab as monotherapy, 1.5% (31/2 082) of patients developed immunerelated
colitis. Of these patients, there were 10 (0.5%) patients with Grade 3 immunerelated colitis. The median time to onset of immunerelated colitis was 2.0 months (range: 2 days to 11.5 months). The median duration was 5.9 weeks (range: 1 day to more than 14 months). Ave-
lumab was discontinued in 0.5% (11/2 082) of patients due to immunerelated colitis. All 31 patients with immunerelated colitis were treated with corticosteroids and 19 (61.3%) of the 31 patients received highdose corticosteroids for a median of 19 days (range: 1 day to
2.3 months). Immunerelated colitis resolved in 22 (71%) of 31 patients at the time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, 2.7% (13/489) of patients developed immunerelated colitis. Of these patients, there were 9 (1.8%) patients with
Grade 3 immunerelated colitis. The median time to onset of immunerelated colitis was 5.1 months (range: 2.3 weeks to 14 months). The median duration was 1.6 weeks (range: 1 day to more than 9 months). Avelumab was discontinued in 0.4% (2/489) of patients due to
immunerelated colitis. All 13 patients with immunerelated colitis were treated with corticosteroids and 12 (92.3%) of the 13 patients received highdose corticosteroids for a median of 2.3 weeks (range: 5 days to 4.6 months). Immunerelated colitis resolved in 10 (76.9%) of
13 patients at the time of data cutoff. Immune-related pancreatitis In patients treated with avelumab as monotherapy, immunerelated pancreatitis occurred in less than 1% (1/4 000) of patients across clinical trials in multiple tumour types and in 0.6% (3/489) of patients receiv-
ing avelumab in combination with axitinib including 2 (0.4%) patients with fatal outcome. Immune-related myocarditis In patients treated with avelumab as monotherapy, immunerelated myocarditis occurred in less than 1% (5/4 000) of patients across clinical trials in multiple
tumour types and in 0.6% (3/489) of patients receiving avelumab in combination with axitinib including 2 (0.4%) patients with fatal outcome. Immunerelated endocrinopathies Thyroid disorders In patients treated with avelumab as monotherapy, 6.7% (140/2 082) of patients
developed immunerelated thyroid disorders, including 127 (6.1%) patients with hypothyroidism, 23 (1.1%) with hyperthyroidism, and 7 (0.3%) with thyroiditis. Of these patients, there were 4 (0.2%) patients with Grade 3 immunerelated thyroid disorders. The median time to
onset of thyroid disorders was 2.8 months (range: 2 weeks to 12.8 months). The median duration was not estimable (range: 3 days to more than 27.6 months). Avelumab was discontinued in 0.2% (4/2 082) of patients due to immunerelated thyroid disorders. Thyroid disorders
resolved in 14 (10%) of the 140 patients at the time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, 24.7% (121/489) of patients developed immunerelated thyroid disorders, including 111 (22.7%) patients with hypothyroidism, 17 (3.5%) with hy-
perthyroidism, and 7 (1.4%) with thyroiditis. Of these patients, there were 2 (0.4%) patients with Grade 3 immunerelated thyroid disorders. The median time to onset of thyroid disorders was 2.8 months (range: 3.6 weeks to 19.3 months). The median duration was not estima-
ble (range: 8 days to more than 23.9 months). Avelumab was discontinued in 0.2% (1/489) of patients due to immunerelated thyroid disorders. Thyroid disorders resolved in 15 (12.4%) of the 121 patients at the time of data cutoff. Adrenal insufficiency In patients treated with
avelumab as monotherapy, 0.5% (11/2 082) of patients developed immunerelated adrenal insufficiency. Of these patients, there was 1 (less than 0.1%) patient with Grade 3 immunerelated adrenal insufficiency. The median time to onset of immunerelated adrenal insufficien-
cy was 3.3 months (range: 1 day to 7.6 months). The median duration was not estimable (range: 2 days to more than 10.4 months). Avelumab was discontinued in 0.1% (2/2 082) of patients due to immunerelated adrenal insufficiency. All 11 patients with immunerelated ad-
renal insufficiency were treated with corticosteroids, and 5 (45.5%) of the 11 patients received highdose systemic corticosteroids (= 40 mg prednisone or equivalent) for a median of 2 days (range: 1 day to 24 days). Adrenal insufficiency resolved in 3 (27.3%) of patients at the
time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, 1.8% (9/489) of patients developed immunerelated adrenal insufficiency. Of these patients, there were 2 (0.4%) patients with Grade 3 immunerelated adrenal insufficiency. The median time to
onset of immunerelated adrenal insufficiency was 5.5 months (range: 3.6 weeks to 8.7 months). The median duration was 2.8 months (range: 3 days to more than 15.5 months). Inmunerelated adrenal insufficiency did not lead to discontinuation of avelumab in any patient.
Eight (88.9%) patients with immunerelated adrenal insufficiency were treated with corticosteroids and 2 (25%) of the 8 patients received highdose corticosteroids (= 40 mg prednisone or equivalent) for a median of 8 days (range: 5 days to 11 days). Adrenal insufficiency resolved
in4 (44.4%) of the 9 patients at the time of data cutoff. Type 1 diabetes mellitus In patients treated with avelumab as monotherapy, Type 1 diabetes mellitus without an altemative aetiology occurred in 0.2% (5/2 082) of patients. All 5 patients experienced Grade 3 Type 1 dia-
betes mellitus. The median time to onset of Type 1 diabetes mellitus was 3.3 months (range: 1 day to 18.7 months). The median duration was not estimable (range: 14 days to more than 4.8 months). Avelumab was discontinued in 0.1% (2/2 082) of patients due to Type 1
diabetes melliitus. Type 1 diabetes mellitus resolved in 2 (40%) patients at the time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, Type 1 diabetes mellitus without an alternative aetiology occurred in 1.0% (5/489) of patients. Of these patients,
there was 1 (0.2%) patient with Grade 3 Type 1 diabetes melitus. The median time to onset of Type 1 diabetes mellitus was 1.9 months (range: 1.1 months to 7.3 months). Avelumab was discontinued in 0.2% (1/489) of patients due to Type 1 diabetes mellitus. All 5 patients
with Type 1 diabetes meliitus were treated with insulin. Type 1 diabetes meliitus did not resolve in any of the patients at the time of data cutoff. Immune-related nephritis and renal dysfunction In patients treated with avelumab as monotherapy, immunerelated nephritis occurred
in 0.3% (7/2 082) of patients. There was 1 (less than 0.1%) patient with Grade 3 immunerelated nephritis. The median time to onset of immunerelated nephritis was 2.4 months (range: 7.1 weeks to 21.9 months). The median duration was 6.1 months (range: 9 days to
6.1 months). Avelumab was discontinued in 0.2% (4/2 082) of patients due to immunerelated nephritis. All 7 patients with immunerelated nephritis were treated with corticosteroids. 6 (85.7%) of those 7 patients with immunerelated nephritis were treated with highdose cortico-
steroids for a median of 2.5 weeks (range: 6 days to 2.8 months). Immunerelated nephritis resolved in 4 (57.1%) patients at the time of data cutoff. In patients treated with avelumab in combination with axitinib, immunerelated nephritis occurred in 0.4% (2/489) of patients. Of
these patients, there were 2 (0.4%) patients with Grade 3 immunerelated nephritis. The median time to onset of immunerelated nephritis was 1.2 months (range: 2.9 weeks to 1.8 months). The median duration was 1.3 weeks (range: more than 4 days to 1.3 weeks). Immu-
nerelated nephritis did not lead to discontinuation of avelumab in any patient. All 2 patients with immunerelated nephritis were treated with highdose corticosteroids for a median of 1.1 weeks (range: 3 days to 1.9 weeks). Immunerelated nephritis resolved in 1 (50%) of the
2 patients at the time of data cutoff. Hepatotoxicity (in combination with axitinib) In patients treated with avelumab in combination with axitinib, Grades 3 and Grade 4 increased ALT and increased AST were reported in 9% and 7% of patients, respectively. In patients with ALT = 3
times ULN (Grades 24, n=82), ALT resolved to Grades 01 in 92%. Among the 73 patients who were rechallenged with either avelumab (59%) or axitinib (85%) monotherapy or with both (55%), 66% had no recurrence of ALT 2 3 times ULN. Immunogenicity For study
EMR107000-003 in the MCC population, out of 204 patients (88 from Part Aand 116 from Part B) with at least one valid antidrug antibodies (ADA) result at any time point treated with avelumab 10 mg/kg as an intravenous infusion every 2 weeks, 189 (79 from PartAand 110
from Part B) were evaluable for treatment-emergent ADA and 16 (8.5%) (7 from Part Aand 9 from Part B) tested positive. For study B9991001 in the UC population, out of 344 patients with at least one valid ADA result at any time point treated with avelumab 10 mg/kg as an
intravenous infusion every 2 weeks plus BSC, 325 were evaluable for treatmentemergent ADA and 62 (19.1%) tested positive. For study B9991002 and study B9991003 in the RCC population, out of 480 patients with at least one valid ADA result at any time point treated with
avelumab 10 mg/kg as an infravenous infusion every 2 weeks in combination with axitinib 5 mg twice daily, 453 were evaluable for treatmentemergent ADA and 66 (14.6%) tested positive. Overall, there was no evidence of altered pharmacokinetic profile, increased incidence
of infusion reactions or effects on efficacy with antiavelumab antibody development. The impact of neutralizing antibodies (nAb) is unknown. Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is
important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system: Belgium Federal Agengy for Medicinal and Health Products Service
Vigilance Postbus 97 B-1000 BRUSSEL Madou. Website: www.eenbijwerkingmelden.be or cww.notifieruneffetindesirable.be. e-mail: adr@fagg.be. Luxemburg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bétiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB)
CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX. Tél: (+33) 3 83 65 60 85/ 87 - e-mail: crpv@chru nancy. fr or Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg - L-1273 Luxem-
bourg-Hamm Tél.: (+352) 2478 5592. e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu Lien pour le formulaire : https://guichet.public.luffrer i /medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. MARKETING AUTHORISATION HOLDER: Merck Eu-
rope B.V. Gustav Mahlerplein 102 1082 MA Amsterdam - The Netherlands. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S): EUA/T 7/1214/00 LOCAL REPRESENTATIVE: Merck n.v/s.a., lldefonse Vandammestraat 5/7B, 1560 Hoeilaart, Belgium. DELIVERY MODE:
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Méthylation aberrante de TADN

dans le myélome multiple: obstacle

ou opportunite:
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Le développement d’une résistance des cellules cancéreuses aux

chimiothérapies ou immunothérapies existantes entraine
Papparition d’une récidive et constitue actuellement un probleme
en mati¢re de disponibilité de traitements efficaces a long terme
pour les patients cancéreux. C’est notamment le cas pour le myélome
multiple (MM), un cancer hématologique incurable qui se
caractérise par une accumulation de plasmocytes malins dans la
moelle osseuse. Bien que les nouvelles stratégies thérapeutiques,
combinant immunomodulateurs, corticostéroides, inhibiteurs du
protéasome, agents alkylants et anticorps monoclonaux, aient
permis d’allonger considérablement I’espérance de vie moyenne, le
MM reste actuellement une maladie incurable en raison du
développement d’une résistance. Il s’agit d’une affection tres
hétérogene, caractérisée par des anomalies a la fois génétiques et
Dans des

modifications épigénétiques, parmi lesquelles la méthylation de

épigénétiques. conditions  physiologiques, les
PADN et les modifications post-traductionnelles des histones,
jouent un réle important dans I'obtention et le maintien d’une
structure chromatinienne et d’une régulation transcriptionnelle
correctes. Cependant, diverses anomalies épigénétiques, également
appelées «épimutations», sont observées dansle MM, principalement
au niveau de la méthylation de PADN. Ces schémas aberrants de
méthylation de PADN donnent lieu 4 une sous-expression des genes
«suppresseurs de tumeurs», a une instabilité génomique et au
développement d’une résistance, accélérant ainsi le processus
pathologique. Dans cet article, nous évoquons le réle de la
méthylation aberrante de PADN dans la pathogenése du MM et
mettons en lumiére le potentiel des médicaments modulateurs de la
méthylation de PADN (agents qui tentent de corriger cette
méthylation aberrante de TADN) pour prévenir les récidives dans le

cadre des traitements actuels et futurs du MM.

Introduction

Le myélome multiple (MM) est une maladie incu-
rable des lymphocytes B, caractérisée par une prolifé-
ration incontrélée et une accumulation de plasmocytes
malins dans la moelle osseuse. Il représente 1% de 'en-
semble des cancers et environ 10% des cancers héma-
tologiques, ce qui en fait le 2¢ cancer hématologique
le plus fréquent. Méme si I'introduction de nouvelles
thérapies, telles que les immunomodulateurs (IMiD),
les inhibiteurs du protéasome et les anticorps mono-
clonaux, a conduit & une augmentation significative de
6 2 10 ans de l'espérance de vie moyenne des patients,
le MM finit systématiquement par récidiver (1), car
ses cellules développent toujours tot ou tard une résis-
tance au traitement utilisé. Pour combattre et, surtout,
prévenir cette résistance, il est important d’identifier
de nouvelles cibles afin de mettre au point de nouvelles

thérapies efficaces.

Ces derni¢res années, il est devenu évident que le pro-

cessus pathologique du MM n’est pas seulement régulé

au niveau génétique, mais que des facteurs épigénétiques

jouent également un role important dans la pathologie.

Plusieurs études sur le MM ont décrit diverses anoma-

lies épigénétiques, également appelées «épimutations»,

et ce principalement au niveau de la méthylation de

’ADN. Ce groupe d’épimutations inclut:

- Phypométhylation de TADN a I'échelle du génome;

- Phyperméthylation  localisée  (au  niveau  des
promoteurs);

- des mutations somatiques, des variations du nombre
de copies et/ou I'expression altérée des enzymes res-

ponsables de la modulation des modifications épigé-

nétiques normales (physiologiques).
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Ces enzymes, désignées par le terme générique «modifica-
teurs» épigénétiques ou «epiplayers», sont classées en enzymes
impliquées dans I'application de la modification épigénétique
(«cawriters»), en enzymes impliquées dans la compréhension ou
linterprétation de la modification épigénétique («readers») et
en enzymes impliquées dans la (re)suppression de la modifi-
cation épigénétique («erasers») (2). 1l a déja été démontré que
ces épimutations jouent un role majeur dans la dérégulation de
plusieurs voies de transduction du signal importantes dans le
MM, notamment les voies Wnt/f3-caténine, JAK/STAT, Cyclin/
CDK/Rb et DAPK/p14ARF/p53 (3). 1l a également été prouvé
que ces épimutations contribuent a 'instabilité génomique et a
accélération du processus pathologique du MM. Des études
récentes révélent par ailleurs que les epiplayers sont aussi impli-
qués dans la résistance 2 la thérapie dans le cadre du MM (4, 5).
Ci-aprés, nous décrivons brievement les schémas de méthylation
de 'ADN et les «modificateurs de la méthylation de TADN»
dans des conditions physiologiques normales, et évoquons leur
role dans le développement, la progression et la résistance a la
thérapie du MM, ainsi que le potentiel de I'association d’inhi-
biteurs de la méthylation de PADN aux traitements anti-MM

actuels ou futurs dans le but de prévenir les récidives.

Méthylation de 'ADN
Schémas de méthylation de PADN

La méthylation de TADN est 'une des modifications épigéné-
tiques les plus étudiées et joue un réle important dans divers
processus biologiques tels que la différenciation cellulaire, I'ex-
pression génique spécifique des tissus, I'inactivation du chromo-
some X et 'empreinte génomique (3). La méthylation de TADN
est un processus au cours duquel un groupe méthyle se lie de
fagon covalente au 5¢ atome de carbone d’un résidu cytosine
(5mC), qui est directement suivi d’'une guanine dans la direc-
tion 5”2 3, une combinaison également appelée «dinucléotide
CpG» (6). Ces dinucléotides CpG sont principalement dissémi-
nés dans la partie non codante du génome et sont généralement
méthylés dans les cellules saines, ce qui se traduit par une struc-
ture chromatinienne plus compacte. En plus des dinucléotides
CpG répandus dans 'ensemble du génome, on observe égale-
ment une concentration de ces dinucléotides (ou «ilots CpG»)
dans certaines régions, plus particulierement dans la région pro-
motrice des génes. Dans les cellules saines, ces ilots CpG ne sont
généralement pas méthylés, ce qui permet a la transcription des
genes d’avoir lieu (Figure 1) (7). En revanche, dans le MM, ces
schémas de méthylation de TADN sont altérés avec, d’une part,
une hypométhylation globale de TADN qui induit une insta-
bilité génomique et, d’autre part, une hyperméthylation locali-

sée de TADN qui provoque la répression des geénes suppresseurs

de tumeurs et spécifiques des lymphocytes B (Figure 1). Ces
altérations du schéma de méthylation de TADN dépendent du
stade du MM auquel se trouve le patient: une hypométhylation
globale est observée dés le stade précoce, tandis que 'hypermé-
thylation localisée est plutdt constatée aux stades avancés de la
maladie (8). La cause exacte de ces schémas aberrants de méthy-
lation de TADN demeure inconnue a 'heure actuelle, mais I'ex-
plication la plus probable est une expression et/ou une activité

anormales des modificateurs de la méthylation de TADN.

Modificateurs de la méthylation de TADN
La (dé)méthylation de TADN est le fruit de la coopération de
plusieurs modificateurs de la méthylation de TADN: les writers,

les readers et les erasers.

Writers
Les writers appartiennent principalement a la famille des ADN
méthyltransférases et sont responsables de la méthylation de
I'ADN. Cette famille compte 5 membres, & savoir DNMTT,
DNMT2, DNMT3A, DNMT3B et DNMT3L. Bien quelles
aient chacune une activité et une fonction différentes, seules
DNMT1, DNMT3A et DNMT3B sont effectivement capables
de méthyler TADN. A cet égard, DNMT1 joue plutét un role
dans le maintien des schémas de méthylation préexistants, tan-
dis que DNMT3A et DNMT3B sont davantage considérées
comme des ADN méthyltransférases de novo et jouent donc un

r6le dans l'application de nouveaux schémas (9).

Une expression anormale de DNMT1, DNMT3A et DNMT3B
a déja été observée dans divers cancers hématologiques, dont le
MM. Une surexpression de DNMTT1 a ainsi été constatée dans les
cellules de MM par rapport aux plasmocytes normaux, et semble
encore samplifier & mesure que la maladie progresse, suggérant
que DNMT1 peut jouer un réle majeur dans I'évolution du MM
(10). Comme pour DNMT1, une surexpression de DNMT3A/B
a également été observée dans les cellules de MM. Linhibition
de DNMT3A/B dans les cellules de MM a par ailleurs entrainé
une réduction de la survie, ce qui indique que DNMT3A et B
auraient aussi un role oncogene dans le MM (11). Il a égale-
ment été avancé qu une surexpression de DNMT3B favorise cer-
taines propriétés associées aux cellules souches cancéreuses (12).
Toutefois, contrairement aux études susmentionnées, deux études
récentes ont mis en évidence une sous-expression de DNMT3A
dans le MM et la leucémie a plasmocytes, et ont établi un lien

avec une plus mauvaise survie globale (10, 13).

Outre les profils d’expression aberrants des DNMT, des muta-

tions des membres de la famille des DNMT sont également
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observées dans le MM, en particulier au niveau de DNMT3A.
Walker et al. ont ainsi identifié DNMT3A comme ['un des 63
genes conducteurs (driver genes) mutés pour le MM, suggérant
que des mutations de DNMT3A joueraient un role dans les
phases précoces du développement du MM (14). De plus, il a
également été démontré que les mutations de DNMT3A sont

plus fréquentes apres une récidive (15).

Erasers
Sil'on a longtemps cru que la méthylation de TADN entrainait
une répression permanente de I'expression génique, la recherche
a depuis montré quil sagit bien d’'un processus réversible. 1l
existe deux formes de déméthylation de 'ADN, a savoir les

formes active et passive. La déméthylation passive résulte d’'une

diminution de l'activité de DNMTT1 durant la division cellu-
laire, laquelle est associée & une perte de méthylation de TADN,
tandis que la déméthylation active est médiée par les enzymes
TET (ten-eleven translocation). 1l existe 3 enzymes TET (TET1,
TET?2 et TET3) ayant chacune une activité différente (16).

TET2 est 'une des enzymes TET les plus étudiées, car il sagit
de la protéine dont le gene est le plus fréquemment muté dans
les cancers hématologiques. Tout comme DNMT3A, TET2 a
aussi été identifié comme I'un des 63 génes conducteurs mutés
dans le MM, et il a également été démontré que les mutations
de TET2 sont plus fréquentes en cas de récidive (14, 15). Si les
mutations de TET1 et TET3 sont moins fréquentes, on observe

plus souvent une expression aberrante de TET1 et TET3 dans

Figure 1: Représentation schématique des changements des schémas de méthylation de I'’ADN et des «modificateurs de
la méthylation de 'ADN» observés en cas de MM nouvellement diagnostiqué et de MM récidivant. Dans des conditions
physiologiques normales, la plupart des dinucléotides CpG présents dans la partie non codante du génome sont
méthylés, tandis que les ilots CpG présents dans les régions promotrices ne sont généralement pas méthylés. Dans le
MM, on observe une altération sévere du schéma «normal» de méthylation de '’ADN avec, d'une part, une hypométhylation
globale de I’ADN dans la partie non codante du génome et, d’autre part, une hyperméthylation localisée dans les ilots CpG

situés dans la région promotrice des génes suppresseurs de tumeurs, entre autres. Chez les patients victimes d'une
récidive, ces changements sont encore plus prononcés. La cause exacte de ces schémas aberrants de méthylation de
I’ADN demeure inconnue a I'heure actuelle, mais I'explication la plus plausible est la présence de mutations somatiques,
de variations du nombre de et/ou d'une dérégulation de I'expression des modificateurs de la méthylation de 'ADN. Une
expression dérégulée des genes DNMT1, DNMT3A et DNMT3B, ainsi que des mutations de DNMT3A et TET2 ont déja été

décelées en présence d'un MM.
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les hémopathies (17, 18). Le role exact de TET1 et TET3 dans

le MM n’a cependant pas encore été étudié a ce jour.

Readers
Le groupe des 7readers est constitué des protéines MBP
(methyl-binding proteins). Ce groupe reconnait la 5mC et
Sy lie, et recrute A son tour d’autres epiplayers. Les protéines
MBP comptent 3 familles: la famille MBD (mehyl-CpG-
binding domain), la famille des domaines SRA (SET and
RING-associated) et la famille methyl-CpG-zinc-finger (19).
Malheureusement, leur r6le dans le MM n’a pas encore été étu-

dié (de maniére approfondie).

Inhibiteurs des ADN méthyltransférases
La population des cellules de MM inclut plusieurs sous-popu-
lations qui différent par leur degré de maturation, leur capa-
cité de croissance et leur sensibilité & certaines thérapies (20).
On pense qU'il existe un certain degré de plasticité épigénétique
entre ces différentes sous-populations de MM. Cette plasticité
épigénétique permet aux cellules de MM plus différenciées et
matures de se reprogrammer et de se dédifférencier en cellules
moins différenciées et plus résistantes a la thérapie, lorsquelles
se retrouvent sous la pression d’un traitement manifestement
efficace (20, 21). Les modifications épigénétiques étant réver-
sibles, elles représentent donc des cibles extrémement intéres-
santes pour reprogrammer (partiellement) les cellules de MM
en cellules matures plus sensibles a la thérapie. Au cours des der-
ni¢res décennies, plusieurs médicaments modulateurs épigéné-
tiques ont déja été mis au point et testés dans le but d’évaluer
leur activité anti-MM. Les modulateurs épigénétiques actuels
et futurs sont évoqués ci-dessous, avec une attention particu-
liere pour les inhibiteurs ADN méthyltransférase iDNMT)
et leur potentiel en monothérapie et en association avec les thé-

rapies anti-MM existantes et de demain.

iDNMT en monothérapie
Il existe deux groupes d'iDNMT, a savoir les analogues nucléo-
sidiques et les analogues non nucléosidiques. Les analogues
nucléosidiques incluent principalement I'azacitidine (AZA) et
la décitabine (DAC), qui ont déja été approuvées par I'Agence
européenne des médicaments pour le traitement du syndrome
myélodysplasique et de la leucémie aigué myéloide. Leur effet
anti-myélome a également déja été largement démontré in vitro
et in vivo dans des modéles murins de MM (22, 23). Malgré ces
résultats précliniques prometteurs, les études cliniques ont mon-
tré des résultats plutdt décevants lorsque 'AZA et la DAC sont
utilisées en monothérapie chez des patients souffrant de MM

récidivant (Tableau 1 sur www.oncohemato.be). Cela pourrait

Méme si I'introduction de nouvelles
therapies, telles que les
Immunomodulateurs, les inhibiteurs
du proteasome et les anticorps
monoclonaux, a conduit a une
augmentation significative de 6 a 10 ans
de I'esperance de vie moyenne des
patients, le myéelome multiple finit
systématiquement par recidiver.

en partie s'expliquer par le fait que ’AZA et la DAC sont assez
instables dans les solutions aqueuses. De ce fait, des analogues
nucléosidiques plus stables, tels que la guadécitabine (SGI-
110), la zébularine, le CP4200, la 5,6-dihydroazacytidine et la
5-fluoro-2’-désoxycytidine, ont (récemment) été mis au point.
Néanmoins, méme si plusieurs études 77 vitro ont déja démon-
tré leffet anti-myélome de la guadécitabine et de la zébularine,
la plupart de ces analogues nucléosidiques plus stables n’ont pas
encore été suffisamment testés i vitro et in vivo dans le contexte
du MM (24). Un deuxi¢me inconvénient des analogues nucléo-
sidiques est qUils doivent étre incorporés 3 TADN pour exer-
cer leur effet inhibiteur sur les DNMT. Dans la mesure o les
cellules de myélome connaissent une prolifération plutdt lente,
seule une petite partie d’entre elles sera affectée. Il faut donc des
iDNMT qui agissent directement sur activité des DNMT et
ne dépendent donc pas de divisions cellulaires actives; autre-
ment dit, des analogues non nucléosidiques. Un effet anti-MM
prometteur a déja été démontré in vitro pour quelques-uns de
ces analogues non nucléosidiques, a savoir la mithramycine A, la
nanaomycine A et I'(-)-épigallocatéchine-3-gallate (24). Lavenir
nous dira toutefois si, contrairement aux analogues nucléosi-
diques, ces analogues non nucléosidiques se montreront effi-

caces en monothérapie dans les essais cliniques.

iDNMT en traitement combiné
Compte tenu du role des modifications épigénétiques dans la
plasticité des cellules de MM, 'hypothese selon laquelle elles
seraient également impliquées dans le développement de la
résistance aux thérapies anti-MM actuelles a été avancée. Cette
hypothese sous-tend 'idée d’associer un ou plusieurs modula-
teurs épigénétiques aux traitements anti-MM actuels pour sur-

monter ou prévenir la résistance.
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Nous avons ainsi démontré que I'association de la DAC a l'in-
hibiteur d’histone désacétylase ((IHDAC) JNJ-585, également
connu sous le nom de quisinostat, permet d’obtenir de puissants
effets anti-MM et ce, tant in vitro qu'in vivo dans le modele
murin 5TMM. Nous avons également constaté que la combi-
naison de 'iHDAC et de la DAC entrainait la reprogramma-
tion des cellules de MM 4 la suite d’une réduction significative
de 'expression d'IRF4 et de MYC, deux facteurs impliqués dans
la survie et la croissance des cellules de MM; cet effet n'a pas écé
observé avec le traitement par iIHDAC ou DAC en monothé-

rapie (25).

Dans la mesure ot les IMiD agissent également sur IRF4 et
MYG, les résultats ci-dessus suggerent que I'association I’ IMiD
a un ou plusieurs agents modulateurs de I'épigénétique pourrait
également présenter un intérét thérapeutique pour les patients
atteints de MM. Dimopoulos et al. ont en effet démontré que
la résistance, aussi bien intrinséque qu'acquise, des cellules de
myélome aux IMiD pouvait étre surmontée en combinant l'in-

hibiteur ’EZH2 EPZ-6438 avec 'iDNMT AZA (26).

Des études précliniques ont par ailleurs déja montré que la
DAC favorise I'activité anti-MM de l'inhibiteur du protéasome
bortézomib, et quelle peut également rétablir la sensibilité a la
dexaméthasone dans les cellules de MM qui y sont résistantes
(27, 28). De plus, des études ont récemment prouvé que 'AZA
et la DAC permettent de rétablir la sensibilité au daratumumab,
et que la DAC peut rendre les cellules de MM plus sensibles a
la thérapie par CAR-T cells en augmentant 'expression du CTA
(cancer testis antigen) NY-ESO-1 (29, 30).

Les essais cliniques réalisés jusqu'a présent ont principalement
évalué l'efficacité de TAZA en association avec le lénalidomide
et/ou la dexaméthasone chez des patients atteints de MM en
récidive. Une premiére étude a montré qu’une faible concen-
tration d’AZA (administrée par voie sous-cutanée) en associa-
tion avec du Iénalidomide et/ou de la dexaméthasone induit une
réponse globale chez 23% des patients, mais est malheureuse-
ment aussi associée 4 une toxicité de grade 3 ou 4 chez 58%
des patients. Une deuxi¢me étude dans laquelle FTAZA (admi-
nistrée par voie orale) a été associée au lénalidomide et/ou a la
dexaméthasone a mis en évidence une réponse chez 37,5% des
patients sans signes majeurs de toxicité. Des essais sont égale-
ment en cours pour étudier la combinaison de 'AZA avec le
daratumumab et la dexaméthasone, entre autres (Tableau 1).
Malheureusement, il n'existe actuellement aucun essai clinique
combinant un iDNMT avec le bortézomib ou la thérapie par

CAR-T cells.

Conclusion

Les anomalies épigénétiques, notamment 'hypométhylation
globale de 'ADN, I'hyperméthylation localisée de TADN et
expression aberrante et/ou les mutations des modificateurs
de la méthylation de TADN, jouent un réle important dans
le développement, la progression et la récidive du MM. Si
ces schémas et modificateurs aberrants de la méthylation de
ADN constituent clairement un obstacle majeur au traite-
ment du MM, ils peuvent aussi étre considérés comme une
grande opportunité. Premierement, les modificateurs de la
méthylation de TADN constituent un groupe intéressant de
modificateurs épigénétiques qui peuvent étre ciblés pour pré-
venir le développement d’une résistance ou retarder la résis-
tance (acquise). Deuxiémement, étant donné que les schémas
de méthylation varient en fonction du stade de la maladie, les
schémas de méthylation de FADN et/ou I'expression génique
liée & la méthylation peuvent étre utilisés pour prédire la
réponse au traitement et la survie globale, ainsi que pour iden-
tifier les patients les plus susceptibles de retirer un bénéfice de
cette thérapie par IDNMT.

Cela dit, pour saisir ces opportunités, il faudra d’abord surmon-
ter plusieurs obstacles. Tout d’abord, on ne connait actuellement
le role que d’un nombre limité de modificateurs de la méthyla-
tion de 'ADN dans le MM, essentiellement en ce qui concerne le
groupe des writers et des enasers. 1l est donc tres important d’étu-
dier en détail les autres modificateurs, y compris ceux du groupe
des readers. Ensuite, les essais cliniques ont montré que, malgré
des études précliniques prometteuses, ['utlisation 4 long terme
de pan-iDNMT est malheureusement associée a une efficacité
réduite et  une haute toxicité. Nous avons donc besoin de toute
urgence d’agents plus spécifiques; a cet égard, outre les IDNMT
non nucléosidiques plus spécifiques, les inhibiteurs de TET pour-
raient aussi jouer un role.

Dans l'ensemble, nous pouvons conclure que, méme sil est
clair qu'il reste un certain nombre d’obstacles & surmonter, nous
sommes convaincus quavec le temps, l'identification des sché-
mas aberrants de méthylation de TADN et l'utilisation d’agents
modulant la méthylation de TADN deviendront systématiques

pour le suivi et le traitement du MM, respectivement.

Pour une description détaillée, nous vous renvoyons a I'article de synthese «Aberrant DNA
methylation in multiple myeloma: A major obstacle or an opportunity? Frontiers in Oncology

2022;12:979569.
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Dans cette rubrique, la rédaction présente brievement des études significatives

parues dans les grandes revues médicales internationales.

Un comparatif entre I'ide-cel et les
traitements standard dans le myélome
multiple récidivant et réfractaire

Le paysage thérapeutique du myélome multiple récidivant et réfractaire (MMRR) a évolué avec l'utilisation d'agents immunomodulateurs,

d'inhibiteurs du protéasome et d'anticorps monoclonaux anti-CD38 en association dans le cadre d'un traitement de 1" intention ou de la récidive.

Ces associations permettent un meilleur controle de la maladie, mais les
rechutes sont fréquentes. L'évolution est médiocre en termes de sur-
vie (survie sans progression [progression-free survival, PFS] médiane:
3 a 5 mois; survie globale [overall survival, 0S] médiane: < 13 mois). Les
autres options thérapeutiques sont limitées, mais les thérapies par lym-
phocytes T a récepteur antigénique chimérique (chimeric antigen recep-
tor, CAR) qui ciblent Iantigéne de maturation des lymphocytes B (B cell
maturation antigen, BCMA) ont récemment été approuvées pour le MMRR
lourdement prétraite.

Ainsi, dans létude de phase Il KarMMa, lidécabtagene vicleucel (ide-
cel), une thérapie CAR-T dirigée contre le BCMA, a permis dobtenir des
réponses importantes et durables chez des patients atteints d'un MMRR
lourdement traités et exposés a la trithérapie. Une réponse a été obser-
vée dans 73% des cas, avec une PFS médiane évaluée a 8,8 mois. Ces
données soutiennent 'approbation par la Commission européenne de
['utilisation de l'ide-cel apres l'administration d'au moins 3 lignes de trai-
tement antérieures.

L'étude randomisée KarMMa-3 visait a comparer le traitement par ide-
cel et les schémas thérapeutiques standard chez des patients MMRR
ayant suivi une trithérapie, avec 2 a 4 lignes de traitement antérieures
et dont la maladie s®est montrée réfractaire a la derniere. 386 patients
ont été randomisés 2:1 pour recevoir soit de lide-cel (dose comprise
entre 150 x 10° et 450 x 10° cellules CAR-T), soit I'un des 5 traitements
standard. Au départ, 66% des patients présentaient une maladie réfrac-
taire a la triple classe et 95% étaient réfractaires au daratumumab. Le

critere d'évaluation principal était la PFS, les principaux critéres secon-
daires étant la réponse globale (partielle ou meilleure) et I'0S.

Aprés un suivi médian de 18,6 mois, la PFS médiane était de 13,3 mois
dans le groupe ide-cel, contre 44 mois dans le groupe traitement stan-
dard (hazard ratio pour la progression de la maladie ou le déces: 0,49;
intervalle de confiance a 95%: 0,38-0,65; p < 0,001). Une réponse a été
observée chez 1% des patients du groupe ide-cel et chez 42% de ceux
du groupe traitement standard (p < 0,001). Quant a la réponse compléte,
elle a été obtenue chez respectivement 39% et 5% des patients. Les
données sur '0S n'‘étaient pas encore disponibles au moment de la publi-
cation des résultats, mais en fin détude, a 33 mois aprés randomisation,
il n'y avait plus aucun patient a risque, ni dans le bras traitement stan-
dard, ni dans le bras ide-cel.

Des événements indésirables de grade 3 ou 4 sont survenus chez 93%
des patients du groupe ide-cel et chez 75% des patients du groupe
traitement standard. 88% des patients sous ide-cel ont présenté un
syndrome de libération de cytokines et 15% ont présenté des effets
neurotoxiques. Dans la grande majorité de ces derniers cas, il sagissait
d'événements de grade < 3.

Selon les auteurs, les données de leur étude apportent un possible appui
pour le traitement par ide-cel chez les patients atteints d'un myélome
multiple en rechute ou réfractaire apres 3 classes de traitement.

Rodriguez-Otero P, Ailawadhi S, Arnulf B, et al. Ide-cel or standard regimens in relapsed and
refractory multiple myeloma. N Engl J Med 2023; 388:1002-14.
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ALPINE: le zanubrutinib et I'ibrutinib comparés
dans la leucémie lymphoide chronique
récidivante ou réfractaire

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est la leucémie la plus courante chez les adultes dans le monde occidental. Elle représente un quart

de tous les cas de leucémie et 1,3% de I'ensemble des cancers. Méme a I'ere des thérapies ciblées, la plupart des patients ayant déja recu un

traitement contre la LLC rechuteront apres le traitement de 1 intention et recevront donc un traitement ultérieur.

L'ibrutinib, un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase de Bruton (Bruton's
tyrosine kinase, BTK) de 1°® génération, est devenu un traitement stan-
dard de la LLC, tant en T intention quen cas de rechute ou de mala-
die réfractaire. Il présente cependant des risques deffets secondaires
importants, comme la fibrillation auriculaire, l'hypertension artérielle et
des hémorragies, ce qui en limite son utilisation.

Le zanubrutinib est un inhibiteur de BTK de 2¢ génération développé
pour garantir une plus grande spécificité pour la BTK que librutinib, ce
qui doit permettre de limiter sa liaison hors cible et, en conséquence, les
effets secondaires importants. La conception du zanubrutinib repose
sur I'hypothese selon laguelle son efficacité découle d'une liaison non
seulement complete mais également durable de la BTK dans les tissus
affectés par la maladie. La dose de 320mg/j de zanubrutinib répartie
en 2 prises a été recommandée comme schéma thérapeutique dans les
études cliniques de phase Il et de phase |ll.

Dans le cadre d'une étude randomisée de phase Il appelée ALPINE,
des chercheurs ont comparé le zanubrutinib (160mg 2x/j) et l'ibrutinib
(420mg 1x/j) dans le traitement de la LLC ou du lymphome a petits lym-
phocytes (small lymphocytic lymphoma, SLL) récidivant ou réfractaire.
Une analyse intermédiaire préspécifiée a déja montré que le zanubruti-
nib était supérieur en termes de réponse globale, et les auteurs viennent
de rapporter les résultats de 'analyse finale de la survie sans progres-
sion (progression-free survival, PFS) dans le New England Journal of
Medicine.

652 patients atteints de LLC ou de SLL récidivant ou réfractaire et ayant
regu au moins un traitement antérieur ont été randomisés pour rece-
voir du zanubrutinib ou de l'ibrutinib jusqua progression de la maladie
ou survenue d'effets toxiques inacceptables. Aprés un suivi médian de
29,6 mois, le zanubrutinib s'est montré supérieur a l'ibrutinib en ce qui
concerne la PFS (hazard ratio [HR] pour la progression de la maladie ou
le déces: 0,65; intervalle de confiance [IC] & 95%: 0,49-0,86; p = 0,002).
A 24 mois, les taux de PFS évalués par les investigateurs étaient de
78,4% dans le groupe zanubrutinib et de 65,9% dans le groupe ibrutinib.
Parmi les patients présentant une délétion 17p, une mutation TP53 ou les
deux, ceux qui ont recu le zanubrutinib ont eu une PFS plus longue que
ceux qui ont recu librutinib (HR pour la progression de la maladie ou le
déces: 0,53; IC 95%: 0,31-0,88). Le pourcentage de patients présentant
une réponse globale était également plus élevé dans le groupe zanubru-
tinib. Par ailleurs, le profil de sécurité du zanubrutinib était meilleur que
celui de librutinib, avec moins d'événements indésirables conduisant a
larrét du traitement et moins d'événements cardiaques.

Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, et al. Zanubrutinib or ibrutinib in relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukemia. N Engl J Med 2023;388:319-32.
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L'efficacité des traitements de sauvetage
dans le myélome multiple récidivant
ou réfractaire apres thérapie CAR-T dirigée
contre le BCMA

La thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (chimeric antigen receptor, CAR) dirigée contre I'antigéne de maturation

des lymphocytes B (B cell maturation antigen, BCMA) est I'une des avancées les plus significatives de la décennie dans le cadre du myélome

multiple récidivant ou réfractaire (MMRR).

Deux CAR-T dirigés contre le BCMA ont été approuvés par la Food and
Drug Administration pour le traitement du MMRR exposé a la triple classe
apres au moins 4 lignes de traitement antérieures. Cependant, malgré
des taux de réponse initiale élevés, la plupart des patients finissent par
rechuter. L'évolution des patients présentant une récidive de la mala-
die aprés un traitement CAR-T dirigé contre le BCMA n'a jusqu'ici pas fait
lobjet d'une étude compléte, et une telle analyse pourrait contribuer a
définir des stratégies de traitement optimales.

Dans ce but, une équipe de chercheurs sest intéressée aux traitements
de sauvetage et a Iévolution de 79 patients (4ge moyen: 60 ans) atteints
de myélome multiple, provenant de deux institutions académiques aux
Etats-Unis et dont la maladie avait progressé aprés un traitement par
CAR-T dirigé contre le BCMA. Ces patients avaient eu en moyenne 5
lignes de traitement (intervalle: 1-18) avant de bénéficier d'une perfusion
de CAR-T dirigées contre le BCMA. Dans 94.9% des cas, ces premieres
lignes de traitement incluaient une greffe de cellules souches autolo-
gues. Un total de 237 cures de traitement de sauvetage aprés échec du
CAR-T ont été comptabilisées, avec une médiane de 2 (intervalle: 1-10)
cures par patient.

La survie globale médiane a partir de la date de la rechute ayant suivi le
traitement CAR-T était de 17.9 mois (intervalle de confiance [IC] & 95%:
14,0 a non estimable). Le taux de réponse globale au premier traitement

de sauvetage était de 43,4%, avec une survie médiane sans progression
de 3,5 mois (IC 95%: 2,5-4,6). A 24 mois, la survie médiane sans pro-
gression était inférieure a 10%. 35 patients (44,3%) ont bénéficié d'une
thérapie impliquant les lymphocytes T (anticorps bispécifique ou CAR-T
ultérieur) comme traitement de rattrapage. La survie globale de ces der-
niers patients n‘a pas été atteinte apres un suivi médian de 21,3 mois.

Les auteurs concluent de leur analyse que les patients atteints d'un
myélome multiple et qui rechutent aprés un traitement CAR-T dirigé
contre le BCMA ont un pronostic limité, mais que leur pronostic pourrait
étre amélioré par une ou plusieurs lignes de traitement de sauvetage.
Les thérapies impliquant les cellules T semblent conserver une effica-
cité clinique dans ce contexte.

Van Oekelen 0, Nath K, Mouhieddine TH, et al. Interventions and outcomes of patients with
multiple myeloma receiving salvage therapy after BCMA-directed CAR T therapy. Blood
2023;141(7):756-85.
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Une etude randomisée et controlée montre
I'efficacité du léniolisib dans I'APDS

Le syndrome de la phosphoinositide 3-kinase delta (PI3K5) activée (activated phosphoinositide 3-kinase delta syndrome, APDS) est une mala-

die rare qui consiste en une erreur innée de I'immunité résultant de variants hétérozygotes dans I'un des genes codant pour 'hétérodimere

PI3KO. Il en résulte une signalisation PI3KO hyperactive, qui entraine une dysrégulation inmunitaire importante et une présentation clinique

variée. Cette derniere est en partie liée a un déreglement au niveau des lymphocytes B et T, dont le développement et la fonction dépendent

d'une voie PI3KO étroitement équilibrée.

La présentation clinique se caractérise par des infections sino-pulmo-
naires récurrentes et une virémie herpétique prolongée ou intermit-
tente. La lymphoprolifération est typique, débouchant notamment sur
des adénopathies, une splénomégalie, une hépatomégalie et une hyper-
plasie lymphoide nodulaire des voies respiratoires et de lintestin. Les
autres manifestations de APDS comprennent lauto-immunité (par
exemple sous forme de cytopénies) et des entéropathies. Parfois induite
par le virus d'Epstein-Barr, lactivité PI3KS incontrélée peut favoriser
une transformation maligne de lymphocytes B et donc des lymphomes.
Les lésions des organes terminaux peuvent notamment entrainer une
perte d'audition, des bronchectasies et des maladies hépatigues, ce qui
reflete la nature complexe et progressive de 'APDS ainsi que latteinte
multisystémique. La gravité de la maladie est variable, mais elle peut
entrainer une mortalité précoce.

La prise en charge actuelle de 'APDS est principalement empirique. Les
traitements habituels comprennent des thérapies immunomodulatrices,
des antimicrabiens prophylactiques, des thérapies de remplacement
des immunoglobulines et des procédures telles que la splénectomie, les
interventions chirurgicales oto-sino-pulmonaires et les transplantations
de cellules souches hématopoiétiques.

La plupart de ces stratégies ne ciblent pas la pathogénie de la maladie. A
linverse, le éniolisib a été congu pour inhiber sélectivement la signalisa-
tion PI3KO. Il a fait I'objet d'une étude de phase IIl portant sur 31 patients
(&ge: > 12 ans) souffrant dAPDS qui ont été randomisés pour recevoir

deux fois par jour, pendant 12 semaines, soit 70mg de Iéniolisib, soit un
placebo. Les criteres primaires d'évaluation étaient les madifications de
taille d'un ganglion lymphatique pré-identifié ainsi que de pourcentage
de lymphocytes B naifs dans le sang. Ces modifications servaient d'indi-
cateurs de la dysrégulation et de la déficience immunitaires.

Les deux criteres primaires ont été rencontrés: en ce qui concerne la
taille ganglionnaire, la différence dans le changement moyen ajusté
entre le léniolisib et le placebo était de -0,25 (intervalle de confiance
[1C1a95%:-0,38 a-0,12; p=0,0008) et, pour le pourcentage de lympho-
cytes B naifs, de 37,30% (IC 95%: 24,06-50,54; p = 0,0002). Le Iéniolisib
a également réduit le volume de la rate par rapport au placebo (diffé-
rence moyenne ajustée en cm®: -186; IC 95%: -297 a -76,2; p = 0,0020)
et a amélioré les principaux sous-ensembles de cellules immunitaires.
Par ailleurs, les patients du groupe léniolisib ont rapporté moins deffets
indésirables liés au traitement (principalement de grade 1-2) que ceux
du groupe placebo (23,8% versus 30,0%).

Koneti Rao V, Webster S, Sediva A, et al. A randomized, placebo-controlled phase 3 trial of the
PI3Kd inhibitor leniolisib for activated PI3Kd syndrome. Blood 2023;141(3):971-83.
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Des progres dans le traitement
des hémophilies A et B

L’hémophilie A est due a un déficit en facteur VIII. La forme sévere de la maladie est associée a des saignements spontanés et a des arthro-

pathies douloureuses et invalidantes. Le traitement standard des patients atteints d’hémophilie A sévere est la prophylaxie par le facteur VIiI

ou I'émicizumab. Cependant, des hémorragies surviennent toujours avec ces deux thérapies, et les perfusions fréquentes sont associées a

une charge de traitement élevée.

Le valoctocogene roxaparvovec utilise un vecteur viral adéno-associé
pour transférer une séquence codante de facteur VIII humain dépourvu
de domaine B, permettant la production endogéne de facteur VIII par
les hépatocytes. GENEr8-1 est une étude de phase Ill, multicentrique
et ouverte, incluant au départ 134 hommes porteurs d'une hémophilie
A. lls ont bénéficié d'une dose de valoctocogene roxaparvovec (6 x 10°
vecteurs/kg de poids corporel), administrée par voie intraveineuse (V).
Entre 49 et 52 semaines apres la perfusion, les participants présentaient
une activité accrue du facteur VIl et des taux significativement réduits
d'épisodes hémorragiques traités ainsi que de recours a ladministra-
tion de facteur VIII.

Les auteurs viennent de présenter les résultats aprés 2 ans ou plus. A
la semaine 104, le taux moyen annualisé de saignements traités avait
baissé de 84,5% par rapport au taux moyen de départ (p < 0,001). A par-
tir de la semaine 76, la demi-vie estimée du facteur VIII dérivé du trans-
gene séléve a123 semaines (intervalle de confiance [IC] a 95%: 84-232).
Par ailleurs, aucun nouveau signal de sécurité n'est apparu et aucun
nouvel événement indésirable grave lié au traitement n‘a été observé
(1). Néanmoins, le taux de facteur VIl a chuté a un taux recontré chez
les patients avec hémophilie mineure ou modérée, et 16% des patients
ont recu un traitement prophylactique par facteur VIIl. Une élévation
des transaminases GPT chez 85% des participants a nécessité une
immunosuppression, et des anticorps anti-adénovirus sont apparus.
Limprévisibilté de la réponse au traitement et sa variabilité doivent étre
prises en considération.

Des progres ont aussi été enregistrés dans le traitement de I'hémophi-
lie B, qui est liée a un déficit partiel ou total de lactivité du facteur IX

circulant en raison de mutations au niveau du gene F9. La thérapie pro-
phylactique de remplacement du facteur IX par voie IV est la norme de
soins actuelle, mais des arthropathies et dautres complications a long
terme persistent en raison du manque daccés et dadhésion au traite-
ment, des variations de doses individuelles et de la faible activité du
facteur IX.

L'étude de phase IIl HOPE-B (Health Outcomes with Padua Gene; Evaluation
in Hemaphilia B), dont les résultats viennent d'étre publiés par le NEJM,
visait a vérifier l'efficacité et la sécurité d'un vecteur viral adéno-associé
exprimant la variante du facteur IX de Padoue (étranacogene dézapar-
vovec; 2 x 10® copies de génome par kg de poids corporel, adminis-
trées par voie IV) chez 54 hommes atteints d'hémaphilie B sévére. Le
taux de saignement annualisé est passé de 4,19 (IC 95%: 3,22-5,45) a
151(IC 95%: 0,81-2,82) pendant les mois 7 & 18 apres le traitement (rate
ratio: 0,36; IC 95%: 0,20-0,64; p < 0,001), démontrant la supériorité de
[étranacogene dézaparvovec par rapport a la prophylaxie par le facteur
IX. L'activité de ce dernier a augmenté de 36,2 points de pourcentage
(IC 95%: 31,4-410) a 6 mois et de 34,3 points de pourcentage (IC 95%:
29,5-39,1) a 18 mois, et l'utilisation de concentré de facteur IX a diminué
en moyenne de 248.825 Ul/an (p < 0,001 pour les trois comparaisons).
Aucun événement indésirable grave lié au traitement n'est survenu, mais
17% des patients ont nécessité une immunosuppression pour élévation
des transaminases hépatiques (2).

1. Mahlangu J, Kaczmarek R, von Drygalski A, et al. Two-year outcomes of valoctocogene
roxaparvovec therapy for hemophilia A. N Engl J Med 2023;388:694-705.

2. Pipe SW, Leebeek FWG, Recht M, et al. Gene therapy with etranacogene dezaparvovec for
hemophilia B. N Engl J Med 2023;388:706-18.
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I Bristol Myers Squibb®

FOR LENALIDOMIDE-EXPOSED MULTIPLE MYELOMA PATIENTS FROM AS EARLY AS FIRST RELAPSE %

RESTART THE IMiD® RESPONSE.
CONTINUE IMMUNE-STIMULATION
WITH IMNOVID®"

IN EARLY RELAPSES, IMNOVID"-CONTAINING TRIPLETS ARE
THE APPROVED THERAPIES THAT HAVE SHOWN SIGNIFICANT
BENEFIT IN 100% POST-LENALIDOMIDE POPULATIONS @

20,7 MONTHS MEDIAN PFS WITH IMNOVID*-BASED
TRIPLET (PVD) VS. 11,6 MONTHS WITH DOUBLET (VD)
AT FIRST RELAPSE ®

lenalidomide = Umnovid

2204-BE-2200006

||
In non-clinical studies, IMNOVID® has been shown to inhibit proliferation of I N
lenalidomide-resistant multiple myeloma cell lines, to enhance T cell and I I anVI
natural killer (NK) cell-mediated immunity and to inhibit the production of

pro-inflammatory cytokines (e.g., TNF-a and IL-6) by monocytes.® 7" mOma//dOm/dE)

* Based on /n vivo animal models and /in vivo studies, mechanism of action statements are not meant to imply clinical outcomes.

References - 1. IMNOVID® Summary of Product Characteristics; 2. Siegel DS et al. Leukemia (2020); 34: 3286-3297; 3. Dimopoulos MA et al. Leukemia (2021); 35: 1722-1731; 4. Dimopoulos
MA et al. Lancet Oncol (2021); 22: 801-812; 5. Attal M et al. Lancet (2019); 394(10214): 2096-2107; 6. Richardson PG et al. Lancet Oncol. 2019; 20:781-794 and Appendix; 7. Sehgal K et al.
Blood (2015); 125 (26): 4042-4051. For complete information on lenalidomide and IMNOVID® please see the Summary of Product Characteristics - IMNOVID” and its associated logos
are trademarks of BristolMyers Squibb Company.



W This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions.
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Imnovid 1 mg hard capsules Imnovid 2 mg hard capsules Imnovid 3 mg hard capsules Imnovid 4 mg hard capsules 2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION Imnovid 1 mg hard
capsules Fach hard capsule contains 1 mg of pomalidomide. Imnovid 2 mg hard capsules  Each hard capsule contains 2 mg of pomalidomide. Imnovid 3 mg hard capsules Each hard capsule contains 3 mg of pomalidomide. Imnovid 4 mg hard capsules | 4 4x4mq: 14x3ma: 14x2ma: 14x1m

Each hard cupsu\e contains 4 mg of pomalidomide. For the full st of excipients, see section 6.1. 3. PHARMACEUTICAL FORM Hard capsule Imnovid 1 mg hard capsules Dark blue opague cap and yellow opague body, imprinted “POML” in whife xmg; 18x3mg; 14xemg; 1axImg
ink and “1 mg" in black ink, size 3 gelatin hard (upsule. Imnovid 2 mg hard capsules Dark blue opague cap and orange opague body, mprinted “POML 2 mg” in white ink, size 1 gelafin hard capsule. Imnovid 3 mg hord capsules Dark blue opague | Ex-factory price Imnovid: € 9000
cap and green opague body, |mprmted FOML 3:mg” in white ink, size 1 gelatin hard capsule. Imnovid 4 mg hard capsules Dark blue opaque cap and blue opague body, imprinted “POML 4 mg” in white ink, size 1 gelafin hard capsule. 4. CLINICAL

Ex-factory price Imnovid: € 6000

PARTICULARS 4.1.Therap ions Imnovid in combination with borfezomib and dexamethasone is indicated in the freatment of adult patients with multiple myeloma who have received af least one prior treatment reglmen mcludmg 21x4mg; 21x3mg; 21x 2mg; 21x1mg

lenalidomide. Imnovid in combination with d | is indicated in the freatment of adult patients with relapsed and refractory mulfiple myeloma who have received at least two prior freatment regimens, indluding both lenalidomide and

b ib, and have d | disease progression on the last therapy. 4.2.Posology and method of administration Treatment must be initiated and monitored under the supervision of physmuns experienced in the management of

mulnple myelomn Dosing is continued or modlfled based upon clinical and laboratory findings (see section 4 4). Posology Fomalldomlde in combination with b ib and d hasone The rec ded starting dose of Imnovid is 4 mg orally once daily on Days 1 to 14 of repeated 21-day cycles. Pomalidomide is
i in combination with b b and d I as shown in Table 1. The rec led starting dose of & bis 1.3 mg/m?i or subcutaneous once daly, on the days shown in Table 1. The recommended dose of dexamethasone is 20 mg orally once daily, on the days shown in Table

1. Treatment with pomalidomide combined with bortezomib and dexamethasone should be given uniil disease progression or unfil unacceptable toxicity occurs. Table 1. Recommended dosing scheme for Imnovid in combination with bortezomib and dexamethasone Cycle 1-8 Day (of 21-day cycle)
Day (of 21-day cycle) Pomalidomide (4 mg) Day 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14; Bortezomib (1.3 mg/m?) Day 1,4,8,11; Dexamethasone (20 mg) * Day 1,2,4,5,8,9,11,12 Cycle 9 onwards Day (of 21-day cycle) Pomalidomide (4 mg) Day 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14; Bortezomib (1.3 mg/m?) Day
1,8; Dexamethasone (20 mg) * Day 1,2,8,9 * For patients > 75 years of age, see Special populations. Pamalidomide dose modification or interruption To inifiate a new cycle of pomalidomide, the neutrophil count must be > 1 x 10°/1 and the platelet count must be > 50 x 10°/1. Instructions on dose inferruptions or
reductions for pomalidomide related adverse reactions are outlined in the Table 2 and dose levels are defined in Table 3 below: Table 2. Pomalidomide dose modification instructions~ Neutropenia™ Toxicity ANC** < 0.5 x 10°/1 or febrile neutropenia (fever 238.5°C and ANC <1 x 10°/1) Dose
modification Inferrupt pomalidomide treatment for remainder of cycle. Follow CBC*** weekly. Toxicity ANC retum fo > 1x 10°/1 Dose modification Resume pomalidomide treatment at one dose level lower than previous dose. Toxicity For each subsequent drop < 0.5 x 10°/1 Dose modification Interrupt
pomalidomide treatment. Toxicity ANC retum fo > 1x 10°/1 Dose modification Resume pomalidomide treatment at one dose level lower than the previous dose. Thrombocytopenia Toxicity Platelet count < 25 x 10°/1 Dose modification Interrupt pomalidomide treatment for remainder of cydle. Follow
(BC*** weekly. Toxicity Platelet count refum fo > 50 x 10°/1 Dose modification Resume pomalidomide treatment af one dose level lower than previous dose. Toxicity For each subsequent drop < 25 x 10°/1 Dose modification Inferrupt pomalidomide treatment. Toxicity Platelet count retum fo > 50 x
10°/1 Dose modification Resume pomalidomide treatment at one dose level lower than the previous dose. Rash Toxicity Rash = Grade 2-3 Dose modification Consider dose inferruption or discontinuation of pomalidomide treatment. Toxicity Rush = Grade 4 or blistering (including angioedema, anaphylactic
reaction, exfoliative or bullous rash or if Stevens-Johnson syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) or Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) is suspected) Dose modification Permanently disconfinue treatment (see section 4.4). Other Toxicity Other > Grade 3 pomalidomide-
reloted adverse events Dose modlflcutlon \nterrupt pomalidomide freatment for remainder of cycle. Resume at one dose level lower than previous dose at next cydle (adverse event must be resolved or improved fo < Grade 2 before restarting dosing).  Dose modification instructions in this table are applicable to
pomalidomide in combination with b b and d t and o pomalidomide in combination with dexamethasone.* In case of neutropenia, the physician should consider the use of growth factors. **ANC — Absolute Neunophll Count; ***CBC — Complete Blood Count. Table 3. Pomalidomide dose
reductionco Dose level Oral pomalidomide dose Starting dose: 4 mg; Dose level -1: 3 mg; Dose level -2: 2 mg; Dose level -3: 1 mg Dose reduction in this table is applicable to pomalidomide in combination with L b and d l and to pomalidomide in combination with d I If
adverse reactions occur after dose reductions to 1 mg, then the medicinal product should be disconfinued. Strong CYPTAZ inhibitors If strong inhibitors of CYPTA2 (e.g. ciprofloxacin, enoxacin and fluvoxamine) are co-administered with pomalidomide, reduce the dose of pomalidomide by 50% (see sections 4.5 and 5.2).
Bortezomib dose modification or interruption For instructions on dose interruptions or reductions for bortezomib related adverse reactions, physicians should refer to bortezomib Summary of Product Characteristics (SmPC). Dexamethasone dose modification or inerruption Instructions on dose inferruptions or reductions for
low-dose dexamethasone related adverse reactions are outlined in Tables 4 and 5 below. However, dose inferruption or resumption decisions are at the physician's discretion per Summary of Product Characteristics (SmPC). Table 4. Dexamethasone dose modification instructions Toxicity Dyspepsia = Grode
12 Dose Modification Maintain dose and treat with histamine (H,) blockers or equivalent. Decrease by one dose level if symptoms persist. Toxicity Dyspepsia > Giade 3 Dose Modification Interrupt dose until symptoms are controlled. Add H, blocker or equivalent ond resume af one dose level lower than
previous dose. Toxicity Oedema > Grade 3 Dose Modification Use diuretics as needed and decrease dose by one dose level. Dose Modification Confusion or mood lferation > Grade 2 Dose Modification Inferrupt dose until symptoms resolve. Resume af one dose level lower than previous dose. Toxicity
Musdle weakness > Grade 2 Dose Modification Interrupt dose unfil muscle weakness < Grade 1. Dose Modification Resume at one dose level lower than previous dose. Toxicity Hyperglycaemia > Grode 3 Dose Modification Decrease dose by one dose level. Treat with insulin or oral hypoglycoemic agents
as needed. Toxicity Acute pancreatitis Dose Modification Disconfinue dexamethasone from treatment regimen. Toxicity Other > Grade 3 dexamethasone-related adverse events Dose Modification Stop dexamethasone dosing unfil the adverse event resolves fo < Grade 2. Resume af one dose level lower than
previous dose. If recovery from toxicities is prolonged beyond 14 days, then the dose of dexamethasone will be resumed at one dose level lower than the previous dose. Table 5. Dexamethasone dose reduction Dose Level < 75 years old Dose (Cycle 1-8: Days 1,2, 4,5, 8,9, 11, 12 of a
21-day cyde Cydle > 9: Days 1, 2, 8, 9 of a 21-day cycle) Starting Dose: 20 mg; Dose Level -1: 12 mg; Dose Level -2: 8 mg Dose Level> 75 years old Dose (Cycle 1-8: Days 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 of a 21-day cycle Cycle > 9: Days 1, 2, 8, 9 of a 21-day cycle) Starting
Dose: 10 mg; Dose Level -1: 6 mg; Dose Level -2: 4 mg Dexamethasone should be discontinued if the patient s unable fo folerate 8 mg if < 75 years old or 4 mgif > 75 years old. In case of permanent discontinuation of any component of the treatment regimen, confinuation of the remaining medicinal products is at
the physician’s discrefion. Pomalidomide in combination with dexamethasone The recommended starting dose of Imnovid is 4 mg orally once daily on Days 1 1o 21 of each 28-day cycle. The recommended dose of dexamethasone is 40 mg orally once daily on Days 1, 8, 15 and 22 of each 28-day cycle. Treatment with
pomalidomide combined with dexamethasone should be given until disease progression or until unacceptable toxicity occurs. Pomalidomide dose modification or interruption Instructions for dose interruptions or reductions for pomalidomide related adverse reactions are outlined in Table 2 and 3. Dexamethasone dose
modification or interruption Instructions for dose modification for dexamethasone related adverse reactions are outlined in Table 4. Instructions for dose reduction for dexamethasone related adverse reactions are outlined in Table 6 below. However, dose interruption / resumption decisions are af physician’s discretion per
the current Summary of Product Characteristics (SmPC). Table 6. Dexamethasone dose reduction Dose Level< 75 years old Days 1, 8, 15 and 22 of each 28-day cycle Starting Dose: 40 mg; Dose Level -1: 20 mg; Dose Level -2: 10mg Dose Level> 75 years old Dnys 1, 8,15 and 22

of each 28-day cycle Starting Dose: 20 mg; Dose level 1:12mg; Duse Level -2: 8 mg Dexamethasone should be discontinued if the patient is unable fo folerate 10 mg if < 75 years old or 8 mg if > 75 years old. Special populations Flderly Pomalidomide in combination with b b and de f No
dose adjustment is required for pomalidomide. For inf ont b given in combination with Imnovid, refer to the respective current SmPC. For patients >75 years of age, the sfarfing dose of dexamethasone is: For Cycles 1 1o 8: 10 mg once daily on Days 1,2, 4,5, 8,9, 11 and 12 of each 21-day cycle.

For Cycles 9 and onwards: 10 mg once daily on Days 1, 2, 8 and 9 of euch 21-day cycle. Pomalidomide in combination with dexamethasone No dose adjustment is required for pomalidomide. For patients > 75 years of age, the starting dose of dexamethasone is: 20 mg once dm\y ondays 1,8, 15 and 22 of each
28y cycle. Hepatic impairment Patients with serum totol bliubin > 1.5 x ULN (upper limit of normal range) were excluded from clinical studies. Hepatic impairment has a modest effect on the pharmacokinetics of pomalidomide (see section 5.2). No adjustment of the starting dose of pomuhdom\de is required for
patients with hepatic impairment as defined by the Child-Pugh citeria. However, patients with hepatic impairment should be carefully monitored for adverse reactions and dose reduction or interruption of pomalidomide should be used as needed. Renal impairment No dose adj of pomalidomide is required for patients
with renal impairment. On haemodialysis days, patients should take their pomalidomide dose following haemodialysis. Paediatric population Qutside its authorised indications, pomalidomide has been studied in children aged 4 o 18 years with recurent or progressive brain tumours, however the resuls of sudies did not
allow to conclude that the benefits of such use outweigh the risks. Currently available data are described in section 4.8, 5.1 and 5.2. There is no relevant use of pomohdomlde in children aged 0-17 years for the indication of mulfiple myeloma. Method of administration Oral use. Imnowd hard capsules should be taken
orally at the same time each day. The capsules should not be opened, broken or chewed (see section 6.6). The capsules should be swallowed whole, preferably with water, with or without food. If the patient forgets fo take a dose of pomalidomide on one day, then the patient should take the normal prescribed dose os
scheduled on the next day. Patients should not adjust the dose to make up for a missing dose on previous days. It is recommended to press only on one end of the capsule to remove it from the blister thereby reducing the risk of capsule deformation or breakage. For information on other medicinal products given in
combination with Imnovid, refer to the respective current SmPC. 4.3.Contraindications Pregnancy. Women of childbearing potential, unless all the conditions of the pregnancy prevention programme are met (see sections 4.4 and 4.6). Male patients unable fo follow or comply with the required contraceptive measures
(see section 4.4). Hypersensitivity o the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. For information on other medicinal products given in combination with Imnovid, refer to the respective current SmPC. 4.8.Undesirable effects Summary of the safety profile Pomalidomide in combination with
bortezomib and dexamethasone The most commonly reported blood and lymphatic system disorders were neutropenia (46.8%), thrombocytopenia (36.7%) and anaemia (28.4%). The most frequently reported adverse reaction was peripheral sensory neuropathy (47.8%). The most commonly reported Grade 3 or 4
adverse reactions were blood and lymphatic system disorders including neutropenia (41.7%), thrombocytopenia (27 3%) and anaemia (14.0%). The most commonly reported serious adverse reaction was pneumonia (11.5%). Other serious adverse reactions reported included pyrexia (4.0%), lower respiratory tract
infection (2.9%), pulmonary embolism (2.9%), influenza (2.9%), and acute kidney injury (2.9%). Pomalidomide in combination with d f The most commonly reported adverse reactions in dlinical studies have been blood and lymphatic system disorders including anaemia (45.7%), neutropenia (45.3%)
and thrombocytopenia (27%); in general disorders and acministatio site condions including fatigue (28.3/’0), pyrexia (21%) and oedema peripheral (13%); and in infections and infestations including pneumonia (10.7%). Peripheral neuropathy adverse reactions were reported in 12.3% of patients and venous embolic
or thrombotic (VTE) adverse reactions were reported in 3.3% of patients. The most commonly reported Grade 3 or 4 adverse reactions were in the blood and lymphatic system disorders including neutropenia (41.7%), anaemia (27%) and thrombocytopenia (20.7%); in infections and infestations including pneumonia
(9%); and in general disorders and administration sife conditions including fatigue (4.7%), pyrexia (3%) and oedema peripheral (1.3%). The most commonly reported serious adverse reaction was pneumonia (9.3%). Other serious adverse reactions reported included febrile neutropenia (4.0%), neutropenia (2.0%),
thrombocyfopenia (1.7%) and VTE adverse reactions (1.7 %). Adverse reactions tended to occur more frequently within the first 2 cycles of treatment with pomalidomide. Tabulated list of adverse reactions Pomalidomide in combination with bortezomib and dexamethasone In randomised study CC-4047-MM-007, 278
patients received pomalidomide, bortezomib and d i (Pom-+Btz+Dex arm). Ses section 4.2 for dosing information. The adverse reactions observed in patients treated with pomalidomide in combination with & ib and d f are listed in Table 7 by system organ class (SOC) and frequency for
all adverse reactions and for Grade 3 or 4 adverse reactions. Frequencies for Pom-+Btz+Dex (any grade) are defined in accordance with current guidance, as: very common (=1,/10), common (=1,/100 to <1,/10) and uncommon (21/1,000 fo <1/100). Table 7. All Adverse Reactions (ADRs) reported in
clinical trial MM-007 in patients treated with pomalidomide in combination with bortezomib and dexamethasone. System Organ Class/ Preferred Term : Infections and infestations All Adverse Reactions /Frequency Very Common Pneumonia, Bronchitis, Upper respiratory
tract infection, Viral upper respiratory fract infection Common Sepsis, Sepic shock, Clostridium difficile colifis, Respiratory tract infection, Lower respiratory tract infection, Lung infection, Influenza, Bronchiolitis, Urinary tract infection Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Very Common Pneumonia
Common Sepsis, Septic shock, Clostridium diffcile colitis, Bronchitis, Upper respiratory tract infection, Respiratory fract infection, Lower respiratory fract infection, Lung infection, Influenza, Bronchiolitis, Urinary tract infection Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) All Adverse Reactions
/Frequency Common Basal cell carcinoma Blood and lymphatic system disorders All Adverse Reactions /Frequency Very Common Neutropenia, Thrombocytopenia, Leucopenia, Anaemia Common Febrile neutropenia, Lymphopenia Grade 3—4 Adverse Reactions /Frequency Very Common
Neutropenia, Thrombocytopenia, Anaemio Common Febrile neutropenia, Leucopenia, Lymphopenia, Metabolism and nutrition disorders All Adverse Reutllons /Frequency Very Common Hypokalaemia, Hyperglycaemia Common Hypomagnesaemia, Hypocalcaemia, Hypophosphataemia, Hyperkaloemia,

Hypercalcaemio Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Hypokalaemia, Hyperglycaemia, H ia, Hypocalcaemia, Hypoph Hyperkalaemia, Hypercalcaemia Psychiatric disorders All Adverse Reactions /Frequency Very Common Insomnia Common Depression
Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Depression, Insomnio Nervous system disorders All Adverse Reactions /Frequency Very Common Peripheral sensory neuropathy, Dizziness, Tremor Common Syncope, Peripheral sensorimotor neuropathy, Paraesthesia, Dysgeusia Grade 3-4
Adverse Reactions /Frequency Common Syncope, Peripheral sensory hy, Peripheral i pathy Uncommon Dizziness, Tremor Eye disorders All Adverse Reactions /| Frequency Common Catoract Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Caforact Cardae

disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Atiial fibrillation Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Atrial fibrillation Vascular disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Deep vein thrombosis, Hypotension, Hypertension Grade 3-4 Adverse Reactions
/Frequency Common Hypotension, Hyperfension Uncommon Deep vein thrombosis Respiratory, thoracic and mediastinal disorders All Adverse Reactions /Frequency Very Common Dyspnoeq, Cough Common Pulmonary embolism Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common
Pulmonary embolism, Dyspnoea Gastrointestinal disorders All Adverse Reactions /Frequency Very Common Diarrhoea, Vomiting, Nousea, Consfipation Common Abdominal pain, Abdominal pain upper, Stomtitis, Dry mouth, Abdominal distension Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common
Diarrhoea, Vomiting, Abdominal pain, Consfipation Uncommon Abdominal pain upper, Stomatitis, Nausea, Abdominal distension Skin and subcutaneous tissue disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Rosh Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Rash Musculoskeletal and
connective tissue disorders All Adverse Reactions /Frequency Very Common Muscular weakness, Back pain Common Bone pain, Muscle spasms Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Muscular weakness, Back pain Uncommon Bone pain Renal and urinary disorders All Adverse
Reactions /Frequency Common Acute kidney injury, Chronic kidney injury, Urinary refention Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Acute kidney injury, Chronic kidney injury, Urinary refention General disorders and odministration site conditions All Adverse Reactions /Frequency
Very Common Fatigue, Pyrexia , Oedema peripheral Common Non-cardiac chest pain, Oedema Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Fatigue, Pyrexia, Non-cardiac chest pain, Oedema peripheral, Ocdema Investigations All Adverse Reactions /Frequency Common Alanine
aminotransferase increased, Weight decreased Grade 34 Adverse Reactions /Frequency Common Weight decreased Uncommon Alanine aminotransferase increased Injury, poisoning and procedural complications All Adverse Reactions /Frequency Common Fall Grade 3-4 Adverse Reactions
/Frequency Uncommon Foll Tobulated list of adverse reactions Pomalidomide in combination with d h In randomised study CC-4047-MM-003, 302 patients with relapsed and refractory mulfiple myeloma were exposed to 4 mg pomalidomide administered once daily for 21 days of each 28—day cydle in
combination with @ weekly low dose of dexamethasone. The adverse reactions observed in patients freated with pomalidomide plus dexamethasone are listed below in Table 8 by system organ class (SOC) and frequency for all adverse reactions (ADRs) and for Grade 3 or 4 adverse reactions. The frequencies of adverse
reactions are those reported in the pomalidomide plus dexamethasone arm of study CC-4047-MM-003 (n = 302). Within each SOC and frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. Frequendies are defined in accordance with current guidance, as: very common (> 1/10), common
(>1/100t0<1/10) and uncommon (> 1/1,000to < 1/100). Table 8. ADRs reported in clinical study MM-003 in patients treated with pomalidomide in combination with d L System Organ Class/ Preferred Term Infections and infestations All ADRs /Frequency
Very Common Pneumonia (bacterial, viral and fungal infections, including opportunisfic infections) Common Neutropenic sepsis Bronchopneumania, Bronchitis, Respiratory tract infection, Upper respiratory tract infection Nosopharyngitis, Herpes zoster Grade 3—4 ADRs /Frequency Common Neutropenic sepsis,
Pneumonia (bacterial, viral and fungal infections, including opportunistic infections), Bronchopneumania, Respiratory fract infection, Upper respiratory tract infection Uncommon Bronchitis, Herpes zoster Neaplasms benign, malignant and unspecified (ind cysts and polyps) All ADRs/Frequency Uncommon Bosal
cell carcinoma of the skin, Squamous cell carcinoma of the skin Grade 3-4 ADRs /Frequency_Uncommon Basal cell carcinoma of the skin, Squamous cell carcinoma of the skin Blood and lymphatic system disorders All ADRs/Frequency Very Common Neutropenia, Thrombocytopenia, Leucopenia, Anaemia
Common Febrile neutropenia Grade 3-4 ADRs/Frequency Very Common Neutropenia, Thrombocytopenia, Anaemio Common Febrile neutropenia, Leucopenia Metabolism and nutition disorders All ADRs /Frequency Very Common Decreased appefite Common Hyperkaloemia, Hyponatraemia
Grade 3-4 ADRs/Frequency Common Hyperkaloemia, Hyponatraemia Uncommon Decreased appetite Psychiatric disorders All ADRs /Frequency Common Confusional state Grade 3—4 ADRs /Frequency Common Confusional state Nervous system disorders All ADRs /Frequency Common
Depressed level of consciousness, Peripheral sensory neuropathy, Dizziness, Tremor Grade 3-4 ADRs /Frequency Common Depressed level of consciousness Uncommon Peripheral sensory neuropathy Dizziness, Tremor Ear and lobyrinth disorders All ADRs /Frequency Common Vertigo Grade 3-4 ADRs/
Frequency Common Vertigo Vascular disorders All ADRs /Frequency Common Deep vein thrombosis Grade 3-4 ADRs/Frequency Uncommon Deep vein thiombosis Respiratory, thoracic and mediastinal disorders All ADRs /Frequency Very Common Dyspnoea, Cough Commeon Pulmonary
embolism Grade 3-4 ADRs/Frequency Common Dyspnoea Uncommon Pulmonary embolism, Cough Gastrointestinal disorders All ADRs /Frequency Very Common Diarthoea, Nausea, Constipation Common Vomiting, Gastrointestinal hoemorthage Grade 3-4 ADRs/Frequency Common
Diarthoea, Vomiting, Consfipation Uncommon Nausea, Gastrointesfinal haemorrhage Hepatobiliary disorders All ADRs /Frequency Uncommon Hyperbiliubinaemio Grade 3-4 ADRs /Frequency Uncommon Hyperbilirubinaemia Skin and subcutaneous tissue disorders All ADRs /Frequency Common
Rash, Pruritus Grade 3-4 ADRs/Frequency Common Rosh Musculoskeletal and connective tissue disorders All ADRs /Frequency Very Common Bone pain, Muscle spasms Grade 3-4 ADRs/Frequency Common Bone pain Uncommon Muscle spasms Renal and urinary disorders All ADRs/
Frequency Common Renal failure, Urinary retention Grade 3-4 ADRs /Frequency Common Renal failure Uncommon Urinary refention Reproductive system and breast disorders All ADRs /Frequency Common Pelvic pain Grade 3—4 ADRs /Frequency Common Pelvic pain General disorders and
administration site conditions All ADRs /FrequencyVery Common Fatigue, Pyrexia, Oedema peripheral Grade 3-4 ADRs /Frequency Common Fatigue, Pyrexia, Oedema peripheral Investigations All ADRs /Frequency Common Neutrophil count decreased, White blood cell count decreased Platelet
count decreased, Alanine aminotransferase increased Grade 3-4 ADRs/Frequency Common Neutrophil count decreased, White blood cell count decreased Platelet count decreased, Alanine aminotransferase increased Tabulated list of post-marketing adverse reactions In addition to the above adverse reactions
identified from the pivotal clinical trials, the following Table 9 is derived from data gathered from postmarketing surveillance. Frequencies are defined in accordance with current guidance, os: very common (= 1/10), common (> 1/100 to < 1,/10), uncommon (2 1/1,000 o < 1/100) and not known (frequency
cannot be defermined). Table 9. ADRs reported in post-marketing use in patients treated with pomalidomide. System Organ Class/ Preferred Term Infections and infestations All Adverse Reactions /Frequency Not Known Hepatis B reactivation Grade 3-4 Adverse
Reactions /Frequency Not Known Hepatitis B reactivation Blood and lymphatic system disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Pancytopenia Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Pancytopenia Immune system disorders All Adverse Reactions /Frequency
Common Angioedema, Urticaric Not Known Anaphylactic reaction, Solid organ transplant rejection Grade 34 Adverse Reactions /Frequency Uncommon Angioedema, Urticaric Not Known Anaphylactic reaction Endocrine disorders All Adverse Reactions /Frequency Uncommon Hypothyroidism
Metabolism and nutition disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Hyperuricaemia Uncommon Tumou lysis syndrome Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Common Hyperuricaemio Uncommon Tumour lysis syndrome Nervous system disorders All Adverse Reactions /
Frequency Common Infracraniol haemorrhage Uncommon Cerebrovascular accident Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Uncommon Cerebrovascular accident, Infracranial haemorrhage Cardiac disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Cardiac failure, Atrial fibrillation, Myocardial
infarction Grade 3-4 Adverse Reactions/Frequency Common Cardiac failure, Atrial fibrillotion Uncommon Myocardial infarction Respiratory, thoracic and medicstinal disorders All Adverse Reactions /Frequency Common Epistaxis, Infersitial lung disease Grade 3-4 Adverse Rendlons/
Frequency Uncommon Epistaxis, Interstitial lung disease Hepatobiliary disorders All Adverse Reactions /Frequency Uncommon Hepatitis Skin and subcutaneous tissue disorders All Adverse Reactions /Frequency Not Known Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, Toxic Epidermal
Necrolysis, Stevens-Johnson Syndrome Grade 3-4 Adverse Reactions /Frequency Not Known Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, Toxic Epidermal Necrolysis, Stevens-Johnson Syndrome Investigations All Adverse Reactions /Frequency Common Blood uric acid increased Grade
3-4 Adverse Reactions/Frequency Uncommon Blood uric acid increased Description of selected adverse reactions Teratogenicity Pomalidomide is structurally related to thalidomide. Thalidomide is a known human teratogenic active substance that causes severe life-threatening birth defects. Pomalidomide was
found to be teratogenic in both rats and rabbits when administered during the period of major organogenesis (see sections 4.6 and 5.3). If pomalidomide is taken during pregnancy, a teratogenic effect of pomalidomide in humans is expected (see section 4.4). Neutrapenia and thiombocytopenia In patients receiving
combination therapy with pomalidomide in clinical studies, neutropenia occurred in up to 46.8% of patients (41.7% Grade 3 or 4). Neutropenia did not lead to pomalidomide discontinuation in any patient and was infrequently serious. Febrile neutropenia (FN) was reported in 3.2-6.7% of patients and was serious in
1.8-4.0% of patients (see section 4.2 and 4.4). In patients receiving combination therapy with pomalidomide in dlinical studies, thrombocytopenia occurred in 27.0-36.7% of patients. Thrombocytopenia was Grade 3 or 4 in 20.7-27.3% of patients, led to pomalidomide discontinuation in 0.7% of patients and was serious
in 0.4-1.7% of patients (see sections 4.2 and 4.4). Neutropenia and thrombocytopenia tended to occur more frequently within the first 2 cycles of treatment with pomalidomide. /nfection Infection was the most common non haematological foxicity. In patients receiving combination therapy with pomalidomide in clinical
studies, infection occurred in 55.0-80.2% of patients (24.0-30.9% Grade 3 or 4). Upper respiratory fract infection and pneumonia were the most frequently occurring infections. Fatal infections (Grade 5) occurred in 2.7-4.0% of patients. Infections led to pomalidomide discontinuation in 2.0-2.9% of patients.
Thromboembolic events Prophylaxis with acetylsalicylic acid (and other anticoagulants in high risk patients) was mandatory for all patients in clinical studies. Anficoagulation therapy (unless contraindicated) is recommended (see section 4.4). In patients receiving combination therapy with pomalidomide in dlinical studies,
venous thromboembolic events (VTE) occurred in 3.3-11.5% of patients (1.3-5.4% Grade 3 or 4). VITE was reported as serious in 1.7-4.3% of patients, no fatal reactions were reported, and VTE was associated with pomalidomide discontinuation in up to 1.8% of patients. Peripheral neurapathy Pomalidomide in combination
with bortezomib and dexamethasone Patients with ongoing peripheral neuropathy > Grade 2 with pain within 14 days prior to randomisation were excluded from dlinical frials. Peripheral neuropathy occurred in 5.4 % of patients (10.8% Grade 3; 0.7% Grade 4). Exposure-adjusted rates were comparable across treatment
. Approxmnmly 30% of the punems expenencmg peripheral neuropathy had a history of neuropathy at baseline. Peripheral neuropathy led to discontinuation of bortezomib in approximately 12.9% of patients, pomalidomide in 1.8% and dexamethasone in 2.2 - 8.9% of patients, respectively. Refer also fo the

. Pomalidomide in with d hasone Patients with ongoing peripheral neuropathy > Grade 2 were excluded from clinical studies. Peripheral neuropathy occurred in 12.3% of patients (1.0% Grade 3 or 4). No peripheral neuropathy reactions were reported as serious, and peripheral neuropathy
led to dose d\sconnnuutlon in 0.3% of patients (see section 4.4). Haemorrhage Hoemorrhagic disorders have been reported with pomalidomide, especially in patients with risk factors such s concomitant medicinal products that increase suscepfibiliy to bleeding. Haemorthagic events have included epistaxis, infracranial
haemorrhage and gastrointestinal haemorthage. Allergic reactions and severe skin reactions Angioedema, anaphylacic reaction and severe cutaneous reactions including SJS, TEN and DRESS have been reported with the use of pomalidomide. Patients with a history of severe rash associated with lenalidomide o thalidomide
should not receive pomalidomide (see section 4.4). Paediatric population Adverse reactions reported in paediatric patients (aged 4 fo 18 years) with recurrent or progressive brain fumours were consistent with the known pomalidomide safety profile in adult patients (see section 5.1). Reporting of suspected adverse
reactions Reporting suspected adverse reactions affer authorisation of the medicinal product is important. It allows confinued monitoring of the benefit /risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system listed in Appendix V.
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Plaza 254 Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin 15, D15 1867 Ireland 8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) Imnovid 1 mg hard capsules EU/1/13,/850,/001 EU/1,/13/850,/005 Imnovid 2 mg hard capsules
EU/1/13/850/002 EU/1,/13/850,/006 Imnovid 3 mg hard capsules EU/1,/13/850,/003 EU/1/13/850,/007 Imnovid 4 mg hard capsules EU/1/13/850,/004 EU/1/13,/850,/008 9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION Date of first authorisation: 05
August 2013 Date of latest renewal: 11 July 2018 10. DRUG DISPENSING CLASSIFICATION Medicinal product subject to restricted medical prescription 11. DATE OF REVISION OF THE TEXT 09 December 2021 Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European

Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.
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Les patients atteints d’un cancer de la prostate présentant un nombre
limité de métastases affichent des chiffres de survie bien meilleurs que
ceux ayant de nombreuses métastases. Compte tenu de ces éléments
probants, disponibles depuis maintenant déja 15 ans, il est donc
logique d’adopter une approche thérapeutique différente pour ces deux
groupes de patients. Chez les patients sensibles a la castration qui
développent < 3 métastases métachrones apres un traitement radical de
la tumeur prostatique primitive, le traitement ciblé des métastases
(métastasectomie et radiothérapie stéréotaxique) est une thérapie tres
utile qui permet de différer significativement la nécessité d’instaurer
une castration palliative et, par conséquent, 'apparition de tous les
effets secondaires associés qui réduisent la qualité de vie. Cela a été
prouvé a la fois par des essais randomisés et des études rétrospectives,
ces derniéres ayant mis en évidence une prolongation de ce délai de plus
de 5 ans. En outre, le traitement ciblé des métastases est pratiquement
atoxique. Ces résultats concluants observés chez les patients sensibles a
la castration présentant un nombre limité de métastases métachrones
ont incité des chercheurs a appliquer la méme stratégie aux patients
atteints d’'un cancer métastatique résistant a la castration avec < 3
lésions progressives. Les premiéres analyses montrent que, dans cette
population aussi, le traitement ciblé des métastases permet de prolonger
jusqu’a 16 mois le délai avant le passage a la ligne de thérapie systémique
suivante. En outre, le taux de réponse du PSA a atteint plus de 90%, et
cette thérapie s’avére également atoxique dans cette population. Des
essais randomisés actuellement menés a différents endroits dans le
monde ont pour objectif de déterminer si les données relatives aux
patients sensibles a la castration et présentant < 3 métastases

métachrones peuvent également étre extrapolées. Les premiers éléments

probants, bien que limités, sont prometteurs.

Historique

En 1995, Hellman et Weichselbaum introduisent le
concept d’«oligométastases», qu'ils définissent comme
une étape intermédiaire entre une tumeur locale et une
maladie métastatique étendue (1). Dix ans plus tard,
Singh et al. publient pour la premiére fois des données
prouvant que, chez les patients atteints d’'un cancer de
la prostate métastatique hormonosensible, le nombre
de métastases est un important facteur prédictif de la
mortalité globale, avec un avantage significatif pour les
patients qui développent < 5 métastases. En guise de
conclusion, les auteurs avancent pour la premiere fois
I'hypothése qu'une thérapie locale (lisez: «ciblant les
métastases») agressive pourrait exercer un effet béné-
fique sur la survie globale et que des études cliniques
prospectives a ce sujet devraient absolument étre enta-
mées (2). 1l a alors fallu attendre prés de 10 ans pour
que soient publiées les premicres données rétrospec-
tives & propos de la thérapie ciblant les métastases (3,
4). Les résultats d’essais prospectifs randomisés ont suivi

quelques années plus tard (5, 6).

Cet article traite du bénéfice clinique de la thérapie
ciblant les métastases dans le traitement du cancer de
la prostate métastatique limité («oligométastatique»).
Cette thérapie peut 2 la fois consister en une radio-
thérapie stéréotaxique (stereotactic body radiation the-
rapy, SBRT) et une métastasectomie (7). La SBRT

finit par induire 'apoptose endothéliale par la voie des
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céramides (8). En cas de SBRT, il est essentiel qu'une dose bio-
logiquement efficace > 100 Gray (Gy, joule/kilogramme) puisse

étre administrée (9).

Cancer de la prostate oligorécurrent
hormonosensible

La définition du cancer de la prostate oligorécurrent hormo-
nosensible comporte une condition sine qua non, a savoir que la
tumeur primitive doit avoir fait 'objet d’un traitement curatif
et maximal (4). Le nombre de métastases pour qu'un cancer soit
qualifié d’«oligométastatique» est un peu moins clair, mais varie
de 3 (3-6) & maximum 5 (10, 11). Le type de Iésions a prendre
en compte dans le nombre total de métastases est également
sujet A débat, mais surtout est en évolution. Alors qu'initiale-
ment, les ganglions lymphatiques pelviens (N1) étaient aussi
inclus dans les métastases (4, 5), ce n'est plus le cas dans les
études plus récentes, et seules les lésions M1a-b-c (métastases
ganglionnaires extra-pelviennes, métastases osseuses et métas-
tases parenchymateuses, respectivement) sont encore considé-
rées comme métastatiques (10). Les patients présentant une
maladie cN1 doivent en effet faire 'objet d’un traitement 4 visée

curative (12).

Lun des principaux objectifs de la thérapie ciblant les métastases
chez ces patients est de différer 'instauration du traitement pal-
liatif par privation androgénique (palliative androgen-depriva-
tion therapy, pADT) (3-5). Pour les patients, il s'agit en effet d'un
paramétre trés important, car les effets secondaires du pADT

et son impact sur la qualité de vie peuvent étre considérables.

Outre I'obésité sarcopénique (Figure 1), ostéoporose, le syn-
drome métabolique, les troubles de la puissance et de la libido,
ainsi que I'adynamie, la labilité émotionnelle et la propension a

la dépression sont particuli¢rement sous-estimés (13).

Des chercheurs belges ont publié¢ les résultats d’un traite-
ment répété par SBRT (10 x 5Gy ou 3 x 10Gy) (3, 4) chez
des patients atteints d’'un cancer de la prostate oligorécurrent.
Aprés un suivi médian de 24 mois, le contrdle local des métas-
tases irradiées était de 100% dans les deux études. La médiane
de la survie sans pADT (SS-pADT) s’élevait 4 38 mois (inter-
valle de confiance [IC] 4 95%: 18-58) (3) et 2 25 mois (IC 95%:
20-30) (4). Aucune toxicité de grade 3 n’a été constatée (3, 4).
Lanalyse multivariée a révélé qu'un long temps de doublement
du PSA érait un facteur prédictif significatif d’une SS-pADT
plus longue (hazard ratio [HR]: 0,83 [0,71-0,97]; p = 0,02) (4).

Suite aux résultats des études susmentionnées, I’essai randomisé
de phase II STOMP a été lancé en Belgique (14). Dans cette
étude, des patients atteints d’un cancer de la prostate oligorécur-
rent non castrés et présentant un maximum de 3 lésions métas-
tatiques (y compris maladie N1) ont été randomisés entre un
suivi actif et un traitement ciblé des métastases, avec comme
critere d’évaluation la survie sans pADT (14). Un pADT a été
instauré en cas de développement de plus de 3 métastases, de
progression symptomatique et/ou de progression des métas-
tases existantes. Aprés un suivi médian de 3 ans, la durée de
survie sans pADT érait significativement plus longue chez les

patients qui avaient recu une thérapie ciblant les métastases que

Figure 1: Obésité sarcopénique. A gauche: le David de Michel-Ange avec des taux de testostérone normaux. A droite: le
David de Michel-Ange avec des taux de testostérone correspondant au niveau de la castration (comme en cas de pADT).
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Figure 2: Graphique de Kaplan-Meier relatif a la survie sans pADT apreés traitement ciblé et répété des métastases. Les

petites lignes verticales correspondent aux patients censurés; les fines lignes représentent l'intervalle de confiance a
95%. Avec I'aimable autorisation de Devos et al. (11).
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chez ceux qui faisaient 'objet d’un suivi actif: 21 contre 13 mois
(p = 0,11). Aucune toxicité de grade > 3 n'a été constatée (5).
Au méme moment, 'étude ORIOLE, un essai de phase II com-
parant aussi la SBRT en tant que thérapie ciblant les métastases
et Pobservation (rapport 2:1), était menée aux Etats-Unis. Le
critere d’évaluation principal était le nombre de patients pré-
sentant une récidive de la maladie aprés 6 mois de suivi. Cette
étude a mis en évidence un bénéfice significatif pour le groupe
ayant recu la thérapie ciblée: aprés 19 mois de suivi, le taux de
progression de la maladie était de 19% dans le groupe SBRT,
contre 61% dans le groupe observation (p = 0,005). La médiane
de survie sans progression (progression-free survival, PES) séle-
vait 2 5,8 mois dans le groupe observation et n’avait pas encore

été atteinte dans le groupe SBRT (6).

Les résultats actualisés des écudes STOMP et ORIOLE ont été
récemment regroupés, et la PES a été analysée en tant que critere
d’évaluation principal (15). Apres un suivi médian de 52,5 mois,
le traitement ciblé des métastases présentait toujours un béné-
fice significatif par rapport a 'observation: la durée médiane de
PES était deux fois plus longue dans la cohorte ayant recu cette
thérapie: 11,9 contre 5,9 mois (HR: 0,44; IC 95%: 0,29-0,66;
p < 0,001). Il est intéressant de noter que le plus grand bénéfice

du traitement ciblé des métastases a été observé chez les patients

50 38 25 20 14 10

porteurs d’'une mutation des génes ATM, BRCA1/2, Rb1 et/ou
TP53: la médiane de PES s’élevait a 7,5 mois dans le groupe thé-
rapie, contre 2,8 mois dans le groupe observation (HR: 0,05; IC
95%: 0,01-0,28; p < 0,01) (15).

Une analyse rétrospective de 191 patients qui présentaient < 5
métastases métachrones aprés une prostatectomie radicale ini-
tiale a mis en lumiere des résultats impressionnants du traite-
ment ciblé et répété des métastases (aussi bien SBRT [+/- ADT
temporaire] que métastasectomie): la durée médiane de sur-
vie sans pADT était de 66 mois (IC 95%: 58-164) (Figure 2).
Apres un suivi médian de 45 mois, le délai médian avant déve-
loppement d’une maladie résistante a la castration n’avait pas
encore été atteint. La durée moyenne était de 117 mois (IC

95%: 103-132) (11).

Les données d’un essai randomisé, dans le cadre duquel des
patients présentant < 3 métastases métachrones ont recu un
pADT seul ou un pADT et une thérapie ciblant les métas-
tases, ont récemment été dévoilées A 'occasion du congres de
I American Society for Radiation Oncology. Le traitement com-
biné a été associé A une PFS significativement meilleure (HR:
0,25; IC 95%: 0,12-0,55; données non publiées). Concernant

le cancer de la prostate en particulier, ces résultats confirment
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les données convaincantes de 'essai SABR-COMET, qui a mis
en évidence un bénéfice de survie manifeste et tres significa-
tif aprés 8 ans lorsque la SBRT était associée A un traitement
systémique en cas de récidive oligométastatique de différents

types de tumeurs (16).

Lanalyse des données susmentionnées permet de formuler une
hypothése importante. La survie médiane sans pADT tourne
autour d’'un an a 1 an et demi dans les essais randomisés (5, 6,
15), alors qu'elle est plutot de plusieurs années dans les ana-
lyses rétrospectives (3, 4, 11, 17). Cette différence pourrait s'ex-
pliquer par I'administration concomitante, durant une courte
période (généralement 1 mois, parfois jusqua 6 mois), d’'un
ADT en tant que radiosensibilisateur (3, 4, 11). De ce fait, les
cellules du cancer de la prostate ne sont plus en mesure de pro-
duire les protéines de «réparation de TADN» nécessaires a la
réparation des dommages cellulaires induits par la radiothé-
rapie (18). A divers endroits du monde, des essais randomi-
sés (clinicaltrials.gov) sont actuellement menés pour tenter de
déterminer si la combinaison d’une thérapie systémique et d’'un
traitement ciblé des métastases peut différer 'apparition d’une
maladie résistante  la castration ou d’une maladie «polymétas-
tatique». En Belgique, I'essai randomisé de phase I1I SPARKLE
est en cours depuis 2022 (10).

Dans le contexte du cancer

de la prostate oligoprogressift
resistant a la castration, le traitement
cible des metastases permet de differer
d'environ 16 mois le passage a la ligne

de thérapie systemique suivante
et de faire considéerablement
baisser le taux de PSA.

En plus d’offrir les bénéfices cliniques associés au traitement
ciblé des métastases, la SBRT s'avere également rentable dans le
contexte de la maladie oligométastatique, méme si le rembour-
sement était nettement supérieur a ce qui est actuellement prévu

en Belgique (19, 20).

Cancer de la prostate oligoprogressif
résistant a la castration

Les éléments probants relatifs 4 la thérapie ciblant les métastases
dans le traitement des patients atteints d’un cancer de la pros-
tate oligoprogressif métastatique résistant a la castration sont
plus limités que ceux concernant cette thérapie dans le contexte
d’un cancer hormonosensible. Néanmoins, quelques publica-
tions avancent 'hypothése que le traitement ciblé des métastases
(SBRT ou métastasectomie) pourrait différer la nécessité d’enta-
mer une ligne suivante de thérapie systémique (next systemic the-
rapy, NEST). Berghen et al. (21) ont traité 30 patients atteints
d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration
et présentant < 3 lésions progressives a I'imagerie convention-
nelle (ou a 'imagerie biologique chez la moitié des patients) au
moyen d’une thérapie «ciblant la progression», qui incluait a
la fois le traitement ciblé des métastases et le traitement d’une
tumeur primitive non contrdlée. Plusieurs patients avaient déja
recu une hormonothérapie de 2¢ intention, en plus d’'un pADT.
La nécessité d’instaurer une ligne suivante de thérapie systé-
mique (SS-NEST pour survie sans NEST) a pu étre différée de
16 mois. Le traitement s’est avéré pratiquement atoxique (21).
Ces résultats ont été confirmés par les études d’Onal et al. et
d’Ingrosso et al., qui incluaient toutes deux des patients pré-
sentant < 5 lésions progressives et ont également abouti & une
SS-NEST de 16 mois (22, 23).

Outre les études rétrospectives susmentionnées, Pan et al. ont
publié une étude prospective portant sur la SBRT chez des
patients résistants a la castration (n = 74; traités uniquement par
pADT et présentant une tumeur primitive controlée) ne présen-
tant aucune métastase a I'imagerie conventionnelle, mais jusqu’a
5 métastases a I'imagerie biologique (tomographie par émission
de positons — tomodensitométrie [TEP-TDM] au **Ga-PSMA
et TEP-TDM au "*F-FDG) (24). Au total, 54 patients (73%)
présentaient une maladie métastatique a la TEP-TDM. Sept
patients ont été exclus de I'analyse: 5 présentaient plus de 5
métastases et 2 avaient déja été traités par acétate d’abiratérone.
Les 47 patients restants ont eu le choix entre deux traitements:
poursuite du pADT (n = 18) ou SBRT supplémentaire (n =
29) au niveau des lésions visibles. Apres un suivi médian de 21
mois, la durée de survie sans métastase était significativement

meilleure dans le groupe SBRT: 11 mois dans le groupe pADT,
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pas atteinte dans le groupe SBRT (HR: 4,69; IC 95%: 2,29-25;
p < 0,001). La réponse biochimique dans le groupe SBRT s'est
avérée impressionnante, avec une réduction du PSA de > 50%
et > 90% chez respectivement 28/29 et 25/29 patients (24). Les
auteurs d’'un éditorial se sont donc demandé¢ sil était encore
éthiquement justifié de ne pas proposer la SBRT 2 ce type de
patients, d’autant plus que cette thérapie est pratiquement

atoxique (25).

Les données de 'étude prospective de phase Il MEDCARE (26)
ont récemment été dévoilées, aprés un suivi prédéfini de 24
mois. Ces données, qui n'ont pas encore été publiées, confir-

ment les résultats des analyses rétrospectives.

Traitement local ciblé de la maladie
oligométastatique dans le cancer de la
prostate nouvellement diagnostiqué
D’aprés des preuves de niveau I, le traitement de la tumeur
primitive améliore significativement la survie des patients
présentant une maladie oligométastatique nouvellement dia-
gnostiquée (27). Plusieurs essais randomisés sont actuellement
menés dans le monde afin de déterminer une bonne fois pour
toutes si le traitement ciblé des métastases visibles permet d’amé-
liorer encore davantage la survie. La référence 28 est un exemple
de ce type de protocoles scientifiques. Néanmoins, des études
rétrospectives suggerent déja que cette approche donne d’excel-
lents résultats. Il y a pres de 20 ans, Singh avait déja démontré
que le nombre de métastases au moment du diagnostic avait une
influence significative sur le pronostic et que les patients pré-
sentant < 5 métastases avaient le méme pronostic que ceux sans
métastase au moment du diagnostic (2). Cette theése a été exa-

minée dans quelques études.

Des chercheurs italiens ont utilisé la TEP-TDM 2 la choline
comme outil diagnostique pour détecter des métastases et ont
défini la maladie oligométastatique comme la présence de <
5 métastases. Au total, 37 patients ont été définis comme oli-
gométastatiques; chez ces derniers, la tumeur primitive et les
métastases ont été traitées par radiothérapie avec des schémas de
fractionnement conventionnels en association avec une thérapie
systémique (pADT chez 36 patients, docétaxel chez 1 patient).
Un peu plus de la moitié des patients avaient des métastases
osseuses et un peu plus de la moitié présentait une métastase
visible. La durée de survie médiane s'est élevée & 69 mois. Les
patients dont le taux de PSA était < 1ng/ml a lissue du traite-
ment combiné par hormonothérapie-radiothérapie ont présenté
une durée de survie significativement plus longue (76 contre

51 mois; p = 0,002) ainsi qu'un taux de PFS 4 5 ans nettement

Les élements probants
relatifs a la thérapie ciblant
les metastases dans le traitement
des patients atteints d'un
cancer de la prostate oligoprogressif
metastatique resistant a la castration
sont plus limites que ceux concernant
cette therapie dans le contexte d'un
cancer hormonosensible.

plus élevé (70% contre 13%; p = 0,01). Le nombre de métas-

tases n'a eu aucune influence sur la survie (29).

Des chercheurs new-yorkais ont évalué les résultats de la thé-
rapie ciblant les métastases et du traitement de la tumeur pri-
mitive chez 47 patients également traités par pADT (médiane
de 26 semaines) +/- acétate d’abiratérone. Parmi eux, 4 présen-
taient un carcinome intracanalaire et/ou une dédifférenciation
neuroendocrine. La majorité (92%) des patients avaient des
métastases osseuses; leur nombre allait de 1 2 6. Contrairement
au schéma de radiothérapie de Reverberi et al., la thérapie
ciblant les métastases administrée dans cette étude consistait en
une SBRT (3 x 9Gy). Aprés un suivi médian de 27 mois, la
médiane de survie n'avait pas encore été atteinte. Le taux de
survie 4 2 ans sest élevé & 87%, et 32% des patients ont déve-
loppé de nouvelles métastases. Dans cette étude aussi, le taux
de PSA apreés le traitement combiné par hormonothérapie-ra-
diothérapie s’est avéré constituer un important facteur prédictif
de la progression métastatique. Chez les patients avec un taux
de PSA indétectable, le risque de progression métastatique était
significativement plus faible (HR: 0,26; p = 0,025). Les autres

facteurs prédictifs de la progression métastatique incluaient la
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présence d’un carcinome intracanalaire et/ou d’une dédifféren-
ciation neuroendocrine (HR: 4,56; p = 0,000). Il convient de
noter que 23 patients (49%) de cette étude ont arrété la théra-
pie systémique et que 11 d’entre eux ont conservé un taux de
PSA indétectable malgré le rétablissement des niveaux de tes-

tostérone (30).

Dans le cadre d’une étude rétrospective portant sur 40 patients
présentant < 5 métastases 4 I'imagerie conventionnelle au
moment du diagnostic, des chercheurs japonais ont comparé les
résultats des patients traités uniquement par radiothérapie de la
prostate (n = 22) A ceux des patients ayant également recu un
traitement ciblé des métastases (n = 18). Les caractéristiques des
patients et des tumeurs ne différaient pas de manicre significa-
tive entre les deux groupes. Tous les patients ont recu 6 mois de
pADT en néoadjuvant, ainsi que 36 mois de pADT a I'issue de
la radiothérapie. Aprés un suivi médian de 62,5 mois, le taux de
survie & 5 ans spécifique au cancer de la prostate résistant a la
castration était de 64%. Une fois encore, le taux de PSA apres
la radiothérapie était un important facteur prédiceif du déve-
loppement d’une maladie résistante A la castration, avec, dans
cette étude, une valeur seuil de 0,02ng/ml (85% contre 17%;
HR: 28; p < 0,0001). Néanmoins, la principale conclusion est
que les patients ayant recu un traitement ciblé des métastases en
plus d’une radiothérapie de la prostate ont présenté une survie
médiane spécifique au cancer résistant a la castration significati-
vement plus longue (non atteinte contre 47 mois; HR: 0,32; p
=0,03) (31). Dans ce contexte aussi, les complications associées

au traitement ciblé des métastases étaient négligeables (28-31).

Enfin, une étude a été menée auprés de 20 hommes présen-
tant une maladie oligométastatique de novo au stade Mla ou
M1b. Tous ont été traités selon une approche multimodale
incluant une privation androgénique, une prostatectomie radi-
cale avec lymphadénectomie (et lymphadénectomie rétropérito-
néale en présence de ganglions lymphatiques rétropéritonéaux
cliniquement positifs) et une SBRT comme thérapie ciblée pour
les métastases osseuses. La privation androgénique a été arrétée
chez les patients qui répondaient au traitement. Le critére d’éva-
luation principal était un taux de PSA indétectable apres le réta-
blissement de la testostérone. Lobjectif était d’éradiquer toute
maladie détectable. Chaque modalité thérapeutique a contribué
au résultat: 95% des patients de la cohorte ont atteint un taux de
PSA indétectable grice 4 un traitement multimodal, dont 25%
apres la privation androgénique seule et respectivement 50% et
20% aprés une chirurgie et une radiothérapie. Au total, 20% des
patients (IC 95%: 3%-38%) ont atteint le critére d’évaluation

principal, lequel a persisté pendant 5, 6, +27 et +46 mois. Tous

les patients qui ont rempli le critere d’évaluation principal souf-
fraient d’'une maladie classée comme M1b au moment de la pré-
sentation. Le critére d’évaluation du taux de PSA indétectable
apreés rétablissement de la testostérone doit étre pris en compte
lors de I'évaluation de nouveaux traitements afin de définir rapi-
dement des priorités pour les études de grande envergure dans le
contexte de la maladie métastatique précoce et de faire évoluer le

paradigme de la palliation vers la guérison (33).

Conclusion

En cas de cancer de la prostate oligorécurrent hormo-
nosensible, dans lequel la tumeur primitive a été préala-
blement traitée, le traitement ciblé des métastases est une
nouvelle arme efficace pour retarder 2 la fois la progres-
sion de la maladie et la nécessité d’instaurer un pADT
(5, 6). Méme si cela dépasse le cadre de cet article, il est
important de mentionner que pour la détection d’une
maladie oligorécurrente, il convient d’utiliser la tech-
nique d’imagerie la plus performante, a savoir la TEP-
TDM au PSMA (6). Bien que les éléments probants
dans le contexte du cancer de la prostate oligométasta-
tique nouvellement diagnostiqué soient pour l'instant
d’un moindre niveau scientifique, le recours 2 un traite-
ment ciblé des métastases semble, ici aussi, donner d’ex-
cellents résultats, & condition que la tumeur primitive

fasse également 'objet d’un traitement radical (29-32).

Dans le contexte du cancer de la prostate oligoprogressif
résistant a la castration, le traitement ciblé des métastases
permet aussi de différer d’environ 16 mois le passage a la
ligne de thérapie systémique suivante (21-23) et de faire

considérablement baisser le taux de PSA (24).

Il convient de noter que ce traitement est pratiquement

atoxique dans tous les scénarios (3-6, 21-24, 29-32).

La présente publication est approuvée et soutenue par la BeSTRO (Belgian Society for Radiotherapy
and Oncology), la BRAVO (Belgian Radiotherapy Awareness and Visibility Organisation), la BVU
(Belgische Vereniging voor Urologie) en «Wij Ook» (association de patients).
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Dans cette rubrique, la rédaction présente brievement des études significatives

parues dans les grandes revues médicales internationales.

Le futibatinib dans le cholangiocarcinome
intrahépatique avec FGFR2 réarrangé

Lincidence du cholangiocarcinome intrahépatique, un cancer agressif des voies biliaires intrahépatiques, est en augmentation

dans le monde entier. La chirurgie en est la principale option curative, mais jusqu’a deux tiers des patients récidivent. Les

patients ont un taux de survie globale a 5 ans inférieur 4 8% et, parmi ceux dont la maladie est avancée, la survie globale

médiane est d’environ 1 an seulement.

Apres échec d’un traitement de 1¥intention par la gemcitabine
et le cisplatine, le FOLFOX (fluorouracil, leucovorine et
oxaliplatine) est le traitement standard établi en 2¢ intention.
Son efficacité est cependant faible, avec une réponse objective

de 5% et une survie globale médiane de 6,2 mois.

Jusqu'a 14% des patients sont porteurs de fusions ou réarrangements
du fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2). Le pemigatinib et
l'infigratinib, deux inhibiteurs sélectifs du FGFR1-3, ont obtenu
lapprobation accélérée de la Food and Drug Administration pour le
traitement du cholangjocarcinome avancé, réfractaire et métastatique
avec fusion ou réarrangement du FGFR2 confirmé. Les réponses
rapportées pour ces deux agents sélévent & respectivement 35,5%
et 23,1%. 1l a été démontré que leur efficacité est limitée par le
développement de mutations de résistance acquises. Ces mutations
interférent stériquement avec la liaison du médicament ou entrainent

une augmentation de I'activité du récepteur, ou les deux.

D’apres des expérimentations précliniques, le futibatinib, un
inhibiteur hautement sélectif et irréversible du FGFR1-4, est
moins susceptible aux mutations de résistance que le pemigatinib
et linfigratinib. Les données cliniques d’une étude de phase I
et d’une série de cas ont confirmé ces résultats, montrant que
le futibatinib offre un avantage clinique soutenu aux patients
atteints d’'un cholangiocarcinome avec altération du FGFR et
dont la maladie a progressé apres un traitement antérieur par un
inhibiteur du FGFR.

Létude multinationale de phase II FOENIX-CCA2 sest
intéressée A l'efficacité et a la sécurité du futibatinib (20mg/j)
chez 103 patients atteints de cholangiocarcinome intrahépatique
non résécable ou métastatique et qui présentent des fusions
FGFR2 ou d’autres réarrangements aprés une ou plusieurs
lignes de traitement systémique (hors inhibiteurs du FGFR).
Une recherche de corrélation a également été menée pour
évaluer l'utilisation du profilage de PADN tumoral circulant
(ADNc) des échantillons de plasma pour la détection des
fusions et des réarrangements du FGFR2. 43 patients (42%;
intervalle de confiance 4 95%: 32-52) ont affiché une réponse
au traitement, la durée médiane de la réponse étant de 9,7
mois. Les réponses observées étaient cohérentes dans tous les
sous-groupes de patients, y compris les patients lourdement
prétraités, les adultes plus agés et les patients présentant des
mutations TP53 concomitantes. Aprés un suivi médian de 17,1
mois, la survie médiane sans progression était de 9,0 mois et la

survie globale de 21,7 mois.

Les effets indésirables courants de grade 3 liés au traitement
(30% des

augmentation du taux d’aspartate aminotransférase (7%), une

éraient  'hyperphosphatémie patients), une
stomatite (6%) et de I'asthénie (6%). Les effets indésirables liés
au traitement ont conduit & I'arrét définitif du futibatinib chez
2% des patients. Aucun déces lié au traitement n’est survenu.

Goyal L, Meric-Bernstam F, Hollebecque A, et al. Futibatinib for FGFR2-rearranged intrahepatic
cholangiocarcinoma. N Engl ] Med 2023;388:228-39.
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Quel apport de la radiothérapie adjuvante
dans le cancer du sein chez la femme agée?

La prévalence du cancer du sein est en augmentation chez les personnes dgées. Aux Etats-Unis par exemple, environ 26% des

nouveaux diagnostics concernent des femmes igées entre 65 et 74 ans. Par ailleurs, I'insuffisance de représentation de ces

patientes 4gées dans les études cliniques peut conduire a un sous-traitement ou, au contraire, 4 un surtraitement.

Une méta-analyse effectuée par I'Early Breast Cancer Trialists
Cooperative Group a montré que la radiothérapie aprés traitement
conservateur du sein réduit I'incidence cumulative globale de la
récidive chez les patientes n’ayant pas de ganglions positifs, mais
ne confére qu'un avantage modeste en termes de survie. Quant
a I'abstention de la radiothérapie aprés traitement conservateur,
elle reste controversée chez les patientes agées, a faible risque,
et qui présentent une tumeur positive aux récepteurs aux
estrogeénes de petite taille. Jusqu'ici, le nombre de preuves de
niveau 1 est insuffisant pour guider les décisions thérapeutiques.
Les résultats 3 5 ans de I'étude écossaise de phase III PRIME I ont
montré, chez des femmes > 65 ans présentant des tumeurs primaires
T1 ou T2 positives aux récepteurs hormonaux (< 3cm dans leur
plus grande dimension) sans envahissement ganglionnaire et
traitées par chirurgie conservatrice et endocrinothérapie adjuvante,
que la radiothérapie éait associée 2 un pourcentage plus faible
de récidives locales (1,3% avec radiothérapie contre 3,1% sans
radiothérapie). Les 1.368 femmes recrutées ont été randomisées
entre un groupe bénéficiant d’'une irradiation du sein entier (40
a 50Gy) et un groupe abstention de radiothérapie. Le critere
d’évaluation principal était la récidive locale du cancer du sein.
Les taux de récidive régionale, de survie spécifique au cancer du
sein et de récidive a distance comme premier événement ainsi

que de survie globale ont également été évalués.

Le New England Journal of Medicine vient de publier les résultats
a 10 ans, avec un suivi médian de 9,1 ans. Lincidence cumulée
de la récidive locale 4 10 ans était de 9,5% (intervalle de confiance
[IC] 95%: 6,8-12,3) dans le groupe sans radiothérapie et de
0,9% (IC 95%: 0,1-1,7) dans le groupe radiothérapie (hazard
ratio: 10,4; IC 95%: 4,1-26,1; p < 0,001). Les récidives locales
étaient plus fréquentes dans le groupe sans radiothérapie, mais
lincidence 4 10 ans de la récidive & distance comme premier
événement n'y érait pas plus élevée que dans le groupe avec
radiothérapie: respectivement 1,6% et 3,0%, avec des intervalles
de confiance & 95% qui se recouvrent partiellement (0,4-2,8
d’une part, et 1,4-4,5 d’autre part). La survie globale & 10 ans
était presque identique dans les deux groupes: 80,8% (IC 95%:
77,2-84,3) sans radiothérapie et 80,7% (IC 95%: 76,9-84,3) avec
radiothérapie. 1l en allait globalement de méme pour I'incidence

de la récidive régionale et la survie spécifique au cancer du sein.

En conclusion, pour les auteurs, 'abstention de radiothérapie
était associée a une augmentation de l'incidence de la récidive
locale & 10 ans, mais sans effet négatif sur la survie spécifique
au cancer du sein et sur la récidive a distance comme premier
événement dans leur population étudiée.

Kunkler IH, Williams L], Jack WJL, Cameron DA, Dixon JM. Breast-conserving surgery with or
without irradiation in early breast cancer. N Engl ] Med 2023;388:585-94.

KITE'S YESCARTA® CAR T-CELL THERAPY DEMONSTRATES A STATISTICALLY SIGNIFICANT IMPROVEMENT

IN OS FOR INITIAL TREATMENT OF R/R LBCL

Kite, a Gilead Company, announced the primary overall survival (0S) analysis results of
the phase 3 ZUMA-7 study. The results showed a statistically significant improvement
for Yescarta in 0S versus historical treatment, which was the standard of care (SOC)
in a curative setting for nearly 30 years, for initial treatment of adult patients with
relapsed/refractory large B-cell lymphoma (R/R LBCL) within 12 months of completion
of first-line therapy. Historical SOC is a multi-step process involving platinum-based
salvage combination chemoimmunotherapy regimen followed by high-dose therapy
and stem cell transplant in those who respond to salvage chemotherapy. These fin-
dings will be presented in full later this year at an upcoming scientific meeting.

0S was designated as a clinically important prespecified key secondary end-
point, defined as the length of time from randomization to death from any cause.

ZUMA-7 was conducted under a Special Protocol Assessment with the U.S. Food
and Drug Administration whereby the trial design, clinical endpoints and statisti-
cal analysis were agreed upon in advance with the Agency. This pre-specified
analysis was also agreed by other health authorities.

ZUMA-7 is considered a landmark trial as the first and largest phase 3 study of
any CAR T-cell therapy, with the longest follow-up, which has demonstrated
event-free survival, the primary endpoint, that is superior to historical SOC treat-
ment. Data from the ZUMA-7 pivotal trial led to the U.S. approval for initial treat-
ment of R/R LBCL in April 2022 and European Union approval in October 2022,
followed by approvals in a number of other countries such as: Great Britain,
Israel, Japan, and Switzerland.
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Résection sublobaire versus lobectomie

dans le CBNPC de stade IA périphérique

En 1995, le Lung Cancer Study Group rapportait les résultats d’une étude randomisée comparant la segmentectomie (résection

sublobaire) et la lobectomie chez des patients présentant un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de stade TINO.

La fréquence de la récidive locale était 3 fois plus élevée avec la résection sublobaire qu’avec la lobectomie, et la mortalité liée

au cancer du poumon était 50% plus élevée.

Ces résultats ont fait de la lobectomie la norme en matiere de
traitement chirurgical pour les patients CBNPC de stade T1NO.
Au cours des années suivantes, les progres de I'imagerie et des
méthodes de stadification ont permis de détecter des tumeurs
plus petites et plus précoces, ce qui a ravivé intérée pour la

segmentectomie chez les patients atteints de CBNPC de stade IA.

Des chercheurs japonais ont récemment rapporté les résultats
d’une vaste étude randomisée comparant la lobectomie 2 la
segmentectomie chez des patients CBNPC de stade clinique IA
et dont la taille de la tumeur était < 2cm. Aprés un suivi médian
d’environ 7 ans, la segmentectomie s’est montrée supérieure a la
lobectomie pour la survie globale (critére d’évaluation principal)

et non inférieure pour la survie sans rechute.

Létude internationale de phase IIT randomisée CALGB 140503
comparait la segmentectomie 2 la lobectomie chez des patients
souffrant d’'un CBNPC de stade clinique IA (T'1aNO, taille de la
tumeur < 2 cm). Le critére d’évaluation principal était la survie
sans maladie, définie comme le délai entre la randomisation et
la récidive ou le déces toutes causes confondues. Les critéres
d’évaluation secondaires étaient la survie globale, la récidive
locorégionale et systémique, ainsi que la fonction pulmonaire.
Entre juin 2007 et mars 2017, 697 patients ont été randomisés

pour subir une segmentectomie ou une lobectomie.

Apres un suivi médian de 7 ans, la segmentectomie se montrait
non inférieure A la lobectomie pour la survie sans maladie
(hazard ratio [HR] de récidive ou de déces: 1,01; intervalle
de confiance [IC] 90%: 0,83-1,24). De plus, la survie globale

aprés segmentectomie était similaire  celle apres lobectomie
(HR pour le déces: 0,95; IC 95%: 0,72-1,26). Le taux de
survie sans maladie 4 5 ans était de 63,6% (IC 95%: 57,9-68,8)
apres segmentectomie et de 64,1% (IC 95%: 58,5-69,0) apres
lobectomie. Le taux de survie globale & 5 ans était de 80,3% (IC
95%: 75,5-84,3) aprés segmentectomie et de 78,9% (IC 95%:
74,1-82,9) apres lobectomie. Aucune différence substantielle
n’a été observée entre les deux groupes concernant I'incidence
de la récidive locorégionale ou 4 distance. Enfin, 6 mois aprés
lintervention, une différence de 2 points de pourcentage entre
les deux groupes a été observée dans le pourcentage médian du
volume expiratoire maximal par seconde prédit, en faveur du

groupe segmentectomie.

En conclusion, chez des patients présentant un CBNPC
périphérique, avec tumeur < 2cm et négativité des ganglions
lymphatiques hilaires et médiastinaux, la segmentectomie
n’était pas inférieure a la lobectomie en termes de survie
sans maladie. La survie globale était similaire dans les deux

procédures.

Altorki N, Wang X, Kozono D, et al. Lobar or sublobar resection for peripheral stage IA non-small-
cell lung cancer. N Engl ] Med 2023;388:489-98.
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Le rucaparib dans le cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration

Actuellement, le cancer de la prostate métastatique sensible a la castration reste mortel. Linhibition de la poly(ADP-ribose)

polymérase (PARP) conduit a la formation de cassures du double brin de PADN qui ne peuvent pas étre réparées avec précision

et qui sont létales pour les cellules tumorales présentant des défauts de réparation de PADN.

Plusieurs études cliniques de phase III montrent le bénéfice
procuré par les inhibiteurs de PARP dans les cancers de I'ovaire,
dusein, du pancréas ou de la prostate avec des altérations BRCA1
ou BRCA2 (présumées) délééres. Ces agents ont également
montré une efficacité clinique dans le cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration et associé A des altérations
des génes codant pour la réponse aux lésions de TADN. La
plus grande efficacité a été observée chez les patients présentant
des altérations BRCA. Dans I'étude de phase II TRITONZ2, le
rucaparib, un inhibiteur de PARP, a montré un haut niveau
d’activité chez de tels patients déja traités par un inhibiteur de
2e génération de la voie des récepteurs androgéniques (ARPI) et

une chimiothérapie a base de taxane.

Létude de phase III TRITON3 visait & confirmer et 4 développer
les données de TRITON2. La population de TRITON3 était
composée de patients présentant des altérations des génes BRCA
ou ATM (le géne codant pour la sérine-thréonine kinase ATM)
qui n'avaient pas recu de chimiothérapie antérieure pour une
maladie métastatique résistante  la castration. Afin de refléter la
pratique clinique et les recommandations existantes, les auteurs
ont randomisé les patients pour recevoir soit du rucaparib
(600mg 2x/j), soit — au choix du médecin — du docétaxel ou un
ARPI de 2e génération (acétate d’abiratérone ou enzalutamide).
Sur les 4.855 patients qui avaient fait 'objet d’'une présélection

ou d’un dépistage, 270 ont été randomisés pour le rucaparib et

135 pour un médicament témoin. Respectivement 201 et 101

patients présentaient une altération du géne BRCA.

Apres 62 mois, la durée de la survie sans progression basée sur
'imagerie éait significativement plus longue dans le groupe
rucaparib que dans le groupe témoin, tant dans le sous-groupe
BRCA (médiane: respectivement 11,2 mois et 6,4 mois; hazard
ratio [HR]: 0,50; intervalle de confiance [IC] 95%: 0,36-0,69)
que dans le groupe en intention de traiter (médiane: 10,2
mois et 6,4 mois; HR: 0,61; IC 95%: 0,47-0,80; p < 0,001
pour les deux comparaisons). Dans une analyse exploratoire
dans le sous-groupe ATM, la durée médiane de la survie sans
progression basée sur I'imagerie était de 8,1 mois dans le groupe
rucaparib et de 6,8 mois dans le groupe témoin (HR: 0,95; IC
95%: 0,59-1,52).

En conclusion, la survie sans progression observée par imagerie
était significativement plus longue avec le rucaparib qu'avec un
médicament témoin chez ces patients atteints d’'un cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration et avec altération
du géne BRCA.

Fizazi K, Piulats JM, Reaume MN, et al. Rucaparib or physician’s choice in metastatic prostate
cancer. N Engl ] Med 2023;388:719-32.
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Le patient a l'initiative

d’un entretien avec son médecin
pour aborder en temps opportun
la question des soins palliatifs
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Les personnes atteintes d’un cancer et leur famille peuvent déja
manifester le besoin de soins palliatifs 4 un stade précoce de la
maladie et, par conséquent, avant la phase terminale (1, 2). S’ils sont
instaurés en temps opportun, ils peuvent conduire a une prise en
charge davantage axée sur le patient ainsi qu’a une meilleure qualité
de vie (3, 4). 1l est donc essentiel d’évoquer cette option en temps
utile (5). Or on observe une tendance a souvent différer ou éviter ce
type de discussion (1, 6). Cela peut nuire a la qualité des soins de
confort et se traduire par une instauration (trop) tardive des soins
palliatifs, ce qui augmente la probabilité d’'une symptomatologie
sévere au cours des derniers mois ou semaines de vie (3, 7).

Dans la pratique, nous constatons que ce sont souvent les
professionnels de la santé qui prennent Pinitiative d’aborder la
question des soins palliatifs, mais le patient ou son aidant proche
peuvent le faire aussi. Néanmoins, du point de vue du patient, cela
n’est pas évident, et il existe un certain nombre d’obstacles (1, 8).
La responsabilisation (empowerment) du patient (9) joue un réle
majeur dans lautogestion ou lautotraitement. Elle peut lui
permettre d’avoir davantage de contréle sur ses soins et sur sa santé,
et de jouer un role plus actif. Toutefois, ce concept n’est pas encore
suffisamment mis en ceuvre dans le cadre des soins palliatifs (10).
Pour permettre aux patients d’aborder eux-mémes la question des
soins palliatifs avec leur médecin, il est important de comprendre
les raisons qui les poussent ou non 2 le faire. Nos études révelent
que des facteurs a la fois psychologiques (conscience, connaissance,
attitude, confiance en soi) et environnementaux (normes sociales et
influence du partenaire/de la famille/des amis/du médecin) jouent
un réle important a cet égard.

Ce constat a conduit au développement du projet «Mijn Zorg,
Mijn Stem», lequel vise, d’une part, a aider les patients cancéreux
a entamer une discussion avec leur médecin a4 propos des soins
palliatifs et, d’autre part, a aider les médecins a réagir de maniére

appropriée dans cette situation.

Onco | Vol 17 1 N°212023



Contexte

Les personnes atteintes d’un cancer et leur famille peuvent étre
confrontées a des symptomes sévéres bien avant la phase termi-
nale de la maladie. Elles peuvent manifester le be soin d’une prise
en charge physique (p. ex, soulagement de la douleur), psycholo-
gique (p. ex, soutien émotionnel en cas d’anxiété ou de dépres-
sion), sociale (p. ex, aide dans le cadre d’activités quotidiennes
telles que les tAches ménaggres ou les déplacements) ou spirituelle
(p. ex, besoin d’étre capable de se valoriser) (1, 2). Les soins pal-
liatifs peuvent répondre a ces besoins. Ils sont dés lors considérés
comme un élément essentiel des soins de santé axés sur le patient
et doivent de préférence étre intégrés le plus tot possible dans le
trajet thérapeutique. Les soins palliatifs peuvent étre proposés en
méme temps quun traitement anticancéreux ciblant principale-

ment la tumeur ou le cancer (11).

«SI j'avais su plus tot ce que pouvaient
m'apporter les soins palliatifs,
j'en aurais parle et je les aurais
entames beaucoup plus tot.»
(femme de 67 ans, cancer du sein)

Lorsque les patients réfléchissent a leurs besoins et a leurs desiderata
en matiere de soins, et qu’ils abordent le sujet en temps utile, il est
plus probable que des soins palliatifs soient également entamés au
bon moment (5). Linstauration de soins palliatifs en temps oppor-
tun permet d’obtenir de meilleurs résultats en matiere de santé,
notamment des soins de meilleure qualité et davantage axés sur le
patient, ainsi quune meilleure qualité de vie pour le patient et sa
famille (3, 4, 12-14). Malgré cela, on constate que les conversations
entre le patient et son médecin & propos de cette option ont sou-
vent tendance a étre différées ou évitées. Le patient attend que le
médecin fasse le premier pas, et inversement (1, 6). De ce fait, des
soins palliatifs sont entamés tardivement ou ne sont tout simple-
ment pas instaurés, ce qui peut se traduire par une prise en charge
sous-optimale au cours des derniers mois ou semaines de vie (3, 7).

De nombreux efforts sont déja consentis afin d’instaurer des soins

palliatifs en temps opportun pour autant de patients cancéreux que
possible (12). Dans la recherche et la pratique des soins palliatifs,
on est largement convaincu que ce sont les professionnels de santé
(p. ex, médecins, personnel infirmier) qui abordent la question des
soins (palliatifs) et prennent ensuite les décisions en la matiére. On
accorde trop peu d’attention au rdle important que les patients, par
exemple, peuvent jouer 4 cet égard. Or des études menées précé-
demment révélent que le patient peut, lui aussi, jouer un role actif
A ce niveau (7, 8, 15) il dispose des informations et du soutien
nécessaires (16). La communication relative aux soins palliatifs et 2
leur instauration en temps voulu est une responsabilité partagée par
toutes les parties impliquées dans la prise en charge d’'un patient.
Il w'en va pas uniquement de la responsabilité du professionnel de

santé, de l'aidant proche ou du patient.

La responsabilisation (empowerment) du patient joue un rédle
majeur dans son autogestion ou autotraitement. Elle peut l'ai-
der A initier lui-méme la discussion relative aux soins palliatifs,
et ainsi conduire 4 une prise en charge davantage axée sur le
patient et a linstauration de soins palliatifs en temps oppor-
tun (9, 16, 17). Un patient responsabilisé acquiert ou conserve
(davantage) de controle sur sa maladie, gagne en autonomie et
peut jouer un rdle plus actif dans son trajet de soins et dans les
décisions en la matiére. A 'heure actuelle, les patients ne bénéfi-
cient pas encore suffisamment du soutien nécessaire pour deve-
nir des partenaires équivalents dans le cadre de leur prise en
charge (18, 19). Ils partent encore trop souvent du principe que
le médecin, en qui ils ont confiance, sait mieux que quiconque
quels soins sont nécessaires. On s'attend a ce que le médecin
prenne effectivement linitiative s'il est nécessaire d’aborder la
question des soins palliatifs. Ces résultats montrent que la res-
ponsabilisation du patient n’est pas encore suffisamment ancrée

dans la pratique des soins palliatifs (10).

Dans le cadre du projet de doctorat d’Anne-Lore Scherrens, 'ob-
jectif était de mettre au point une intervention comportemen-
tale appropriée pour favoriser la responsabilisation des patients
dans les discussions au sujet des soins palliatifs. Une interven-
tion a plus de chances d’étre efficace si elle sappuie sur un cadre
théorique et si elle est adaptée aux besoins et exigences spéci-
fiques du groupe cible, en I'occurrence les patients cancéreux.
Cest pourquoi nous avons d’abord choisi une théorie compor-
tementale comme cadre théorique. Nous avons ensuite tenté
de mieux comprendre les raisons pour lesquelles les patients
entame(raie)nt ou non une discussion avec leur médecin a pro-
pos d’éventuels soins palliatifs (20, 21). Pour ce faire, nous avons
cherché 4 identifier les facteurs qui favorisent ou entravent cette

prise d’initiative. Enfin, nous avons mis au point I'intervention
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en collaboration avec les utilisateurs finaux (potentiels), notam-
ment des personnes atteintes d’un cancer et des médecins. Une
étape suivante peut consister 2 tester 'acceptabilité (le matériel
est-il attractif, clair, etc.?) et la faisabilité de 'intervention. Nous

y travaillons activement en ce moment.

Développement du programme

«Mijn Zorg, Mijn Stem»

Sélection d’un cadre théorique qui augmente les
chances de réussite de I'intervention

Nous avons choisi la Théorie du comportement planifié (7heory
of Planned Behavior) (23) comme base pour mettre au point
lintervention. Il s'agit d’une théorie comportementale axée sur
le comportement individuel (20, 22), en 'occurrence, le patient
qui initie la discussion avec le médecin (= généraliste, onco-
logue, spécialiste) & propos des soins palliatifs. La Théorie du
comportement planifié offre un cadre théorique propice pour
mieux comprendre les comportements en matiére de soins
palliatifs (24), et conduit A des interventions comportemen-
tales plus efficaces ainsi qua une amélioration des résultats en
matiére de santé (25). Selon la Théorie du comportement plani-
fié, 3 facteurs influencent le fait (I'intention [26]) d’entamer soi-
méme une discussion & propos des soins palliatifs:

- l«attitude»: position d’une personne par rapport aux soins
palliatifs et au fait d’initier une discussion a ce sujet avec le
médecin;

- la «<norme subjective»: ce que le patient croit que d’autres per-
sonnes importantes a ses yeux, telles que sa famille, ses amis et
son médecin, penseront de lui §'il initie une discussion a pro-
pos des soins palliatifs avec son médecin;

- la «confiance en soi»: la mesure dans laquelle le patient se
considére capable d’effectivement engager la discussion sur les

soins palliatifs avec son médecin (23).

Facteurs qui aident ou empéchent les

personnes atteintes d’un cancer incurable

d’entamer une discussion avec leur médecin

a propos des soins palliatifs
Afin d’identifier les facteurs qui aident ou, au contraire,
empéchent les personnes souffrant d’'un cancer d’initier elles-
mémes une discussion sur les soins palliatifs avec leur méde-
cin, des entretiens ont été menés avec 25 adultes atteints d’'un
cancer incurable. Ces entretiens ont été menés, d’une part, avec
des patients qui recevaient déja des soins palliatifs spécialisés et,
d’autre part, avec des patients qui n'avaient encore eu aucun
contact avec un membre d’une équipe de soins palliatifs spécia-
lisés. Quatre des 25 participants avaient déja pris Uinitiative par

le passé de discuter des soins palliatifs avec leur médecin. Ces

«Mon médecin est ouvert
a la question des soins palliatifs;
cela permet d'aborder
ce sujet plus facilement.»
(femme de 72 ans, cancer du colon)

entretiens ont révélé que des facteurs psychologiques et liés a

I'environnement social percu jouent un rdle dans le fait que cer-

tains patients atteints d’'un cancer incurable prennent l'initiative

d’évoquer la question des soins palliatifs avec le médecin:

- la conscience de la gravité de leur état de santé;

- la connaissances relatives aux soins palliatifs et au fait qu'en
tant que patients, ils peuvent aussi initier eux-mémes une dis-
cussion sur les soins palliatifs avec le médecin;

- lattitude vis-a-vis des soins palliatifs (p. ex, association a des
soins de meilleure qualité, par rapport a des soins en phase ter-
minale et & la mort) et l'attitude & 'égard du fait d’entamer soi-
méme une conversation A propos des soins palliatifs (p. ex, le
fait de trouver cela important et pertinent);

- lattitude percue des personnes importantes vis-a-vis des (dis-
cussions relatives aux) soins palliatifs (p. ex, le médecin/la
famille/les amis estiment que c’est important et pertinent; le
médecin se dit ouvert 2 une discussion sur les soins palliatifs);

- linfluence sociale (p. ex, relation avec le médecin) (27).

Identification des principaux facteurs associés

au fait de prendre Pinitiative d’aborder la

question des soins palliatifs avec le médecin
Les entretiens ont permis de dresser une liste de facteurs qui,
d’une part, aident les personnes souffrant d’un cancer 4 aborder
elles-mémes la question des soins palliatifs et, d’autre part, com-
pliquent cette tiche. Afin d’identifier les facteurs les plus impor-
tants et devant assurément faire I'objet d’une intervention, une
enquéte par questionnaire a été menée auprés de 80 adultes
atteints d’un cancer incurable. L3 encore, nous nous sommes
concentrés A la fois sur des patients qui étaient déja sous soins
palliatifs et sur d’autres qui n'en recevaient pas encore. Avant
de débuter I'enquéte, le questionnaire a été largement testé au
sein du groupe cible, afin de sassurer que les questions étaient
claires, quaucun mot compliqué n’était utilisé, etc. Le ques-

tionnaire final éait constitué de 131 items. Les participants
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ont répondu au questionnaire sur ordinateur lors d’un entretien

individuel avec un chercheur.

Sur les 80 participants, 10 avaient déja commencé a aborder la
question des soins palliatifs avec leur médecin et 18 prévoyaient
de le faire dans les 6 mois & venir. Les attitudes et la norme sub-
jective se sont avérées étre les principaux facteurs influengant
I'entame d’une discussion sur les soins palliatifs avec le méde-
cin ou l'intention de le faire dans les 6 mois. Si les participants
avaient une attitude plus positive a I'égard de l'initiation d’une
discussion sur les soins palliatifs avec le médecin (p. ex, question
importante ou pertinente et pas trop précoce), y associaient plus
d’avantages (p. ex, obtention de davantage d’informations sur
les soins palliatifs, sensation d’apaisement et impression d’avoir
plus de contrdle sur ses propres soins) et percevaient une atti-
tude plus positive de la part de leur famille, de leurs amis ou de
leur médecin vis-3-vis d’une telle discussion, ils étaient plus sus-
ceptibles d’avoir déja commencé i aborder la question des soins
palliatifs ou de le faire dans un avenir proche. A I'inverse, s'ils y
associaient de nombreux inconvénients (p. ex, sensation d’an-
goisse et de stress par la suite) et percevaient de nombreux obs-
tacles (p. ex, ne pas avoir le courage, ne pas étre intéressé par
les soins palliatifs), ils étaient moins susceptibles d’avoir déja
entamé la discussion sur les soins palliatifs ou de le faire dans un

avenir proche (28).

Il est et reste important ¥
d'Initier les discussions relatives
aux soins (palliatifs) et de prendre
des decisions en la matiere en se
fondant sur les souhaits et les besoins
du patient plutot que sur le
diagnostic et le pronostic.

La prise en compte de tous ces facteurs nous a permis d’expli-
quer 64% de la variance relative a linitiation d’une discussion
sur les soins palliatifs avec le médecin par les personnes atteintes
d’un cancer incurable. Nos résultats suggérent que si une inter-
vention influe sur une combinaison de ces facteurs psychoso-
ciaux et environnementaux subjectifs, elle a de grandes chances
deffectivement moduler ces facteurs et de permettre aux
patients de prendre I'initiative d’aborder la question des soins

palliatifs avec leur médecin.

Elaboration d’une intervention et

d’un programme en collaboration avec

les utilisateurs finaux potentiels
Au cours d’une derniére phase, une intervention a été mise au
point par le biais d’une étude participative. Nous avons éla-
boré I'intervention en collaboration avec les utilisateurs finaux
(potentiels), a savoir des personnes atteintes d’un cancer, des
aidants proches, des médecins, des membres d’organisations
telles que l'association de médecins Domus Medica, Kom Op
Tegen Kanker et Palliatieve Zorg Viaanderen, ainsi qu'avec des
chercheurs spécialisés en responsabilisation des patients et en
communication relative aux soins (palliatifs). Des méthodes
théoriques (p. ex, argumentation) et des applications pratiques

(p. ex., une brochure) ont été choisies pour influer sur les fac-

teurs décrits ci-dessus. Un slogan a également été choisi et un
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logo a été créé. Ces travaux ont finalement abouti a 'interven-
tion «Mijn Zorg, Mijn Stem» (Mes soins, ma voix). Cette inter-
vention vise, d’une part, 4 aider les patients cancéreux a entamer
une discussion avec leur médecin (généraliste, oncologue, spé-
cialiste, etc.) & propos des soins palliatifs et, d’autre part, a gui-
der et aider les médecins a réagir de maniére appropriée dans
cette situation. Linitiation d’une discussion a propos des soins
palliatifs a été définie comme suit: la personne atteinte d’'un
cancer prononce le terme «soins palliatifs», fait référence a des
documents sur les soins palliatifs ou évoque des themes que le
médecin peut difficilement interpréter autrement, tels que les
soins de confort. La réaction appropriée d’'un médecin au fait
qu'un patient aborde lui-méme la question des soins palliatifs
au cours d’une conversation a également été définie. Dans le
cadre de cette intervention, le médecin doit prendre au moins 2
minutes pour déterminer d’ou vient la demande, la préoccupa-
tion ou le besoin du patient, évaluer le ressenti du patient a cet
égard, et donner suite a la conversation par le biais d’'un entre-
tien de suivi ou d’une réorientation. Lattitude du médecin et sa
mani¢re de communiquer peuvent avoir un impact significatif
sur la suite de la conversation, la sensation du patient, la relation

avec ce dernier et les «meilleurs soins».

Lintervention destinée aux patients cancéreux consiste en une
vidéo d’introduction, une affiche, un dépliant, un stylo a theme
et un site Web. Le stylo inclut un bout de papier déroulant sur
lequel figurent le code QR et le lien vers le site Web. Celui-ci
contient les mémes informations que les documents papier. Le
dépliant explique ce que peuvent représenter les soins palliatifs,
les informations erronées a leur sujet et en quoi il est important
d’en parler en temps utile avec la famille, d’autres prestataires de
soins (p. ex, oncocoach) et le médecin. Il contient également 3
cartes: une carte de «question-réflexion» (p. ex, a I'avenir, je sou-
haite que mon traitement garantisse que/ne conduise pas a...),
une carte d’«évaluation des connaissances» relatives aux soins
palliatifs et une carte de «préparation a la discussion sur les soins
palliatifs» (p. ex, réfléchir a ses propres obstacles, comme le fait
d’avoir I'impression que le médecin dispose de peu de temps, et

a la maniére de les surmonter).

Lintervention destinée aux médecins consiste, quant a elle, en

une affiche, une formation en ligne et une carte d’entretien.

Laffiche contient les informations et l'invitation 2 la formation

en ligne, laquelle est constituée de 3 modules:

- informations sur le projet «Mijn Zorg, Mijn Stem» et les (pos-
sibilités de) soins palliatifs pour les patients cancéreux et leur
médecin, ainsi que sur le role déterminant attribué au méde-

cin dans ce contexte;

«Il est Important qu'un medecin
continue a prendre I'Initiative
d'aborder la question des
soins palliatifs et de capter
les signaux a cet egard.»
(Medecin généraliste en
soins palliatifs, 2021)

- comment communiquer sur des sujets sensibles tels que les
soins palliatifs;

- comment réagir lorsqu'une personne atteinte d’un cancer
commence 2 parler elle-méme de soins palliatifs au cours d’une

discussion?

La formation en ligne comprend des diapositives théoriques, des

messages vidéo et des exercices.

Le matériel de «Mijn Zorg, Mijn Stem» est actuellement soumis
a des tests d’acceptabilité et de faisabilité approfondis, et nous

prévoyons de lancer et de diffuser largement le projet en 2024.

Que pouvons-nous recommander aux
médecins dans I'immédiat?

Nous avons réussi & mettre au point une intervention et du maté-
riel appropriés pour favoriser des discussions en temps oppor-
tun & propos des soins palliatifs entre les patients cancéreux et
leur(s) médecin(s) (29). «Mijn Zorg, Mijn Stem» est un projet
prometteur, dans la mesure o il peut permettre aux médecins
d’encore mieux communiquer, et d’étre plus a l'aise et moins
stressés au moment d’évoquer la question des soins palliatifs.
Il peut par ailleurs contribuer & une plus grande responsabilisa-
tion du patient, a des soins axés sur le patient, a I'instauration
en temps opportun de soins palliatifs et & 'amélioration de la

qualité de vie.

La responsabilisation des patients est un accomplissement majeur
du projet «Mijn Zorg, Mijn Stem», mais la volonté et la possibilité
d’étre responsabilisé constituent une importante condition pré-

alable. Les études susmentionnées ont révélé quun petit groupe
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de personnes atteintes d’un cancer incurable était persuadé que
leur médecin prendrait l'initiative d’aborder la question des soins
palliatifs en temps voulu. Certains patients vouent une énorme
confiance a leur médecin et préferent que ce soit lui qui prenne
les décisions en matiére de soins. Certains ont indiqué qu’il était
difficile pour eux d’évaluer leur propre état de santé ou de déter-
miner & quel moment il est nécessaire de parler de soins palliatifs.
Cela montre bien que la responsabilisation des patients n'est pas
encore toujours suffisamment ancrée dans la pratique des soins
palliatifs. Les patients doivent étre davantage convaincus du role
important qu’ils peuvent jouer dans la mise en place de soins axés
sur eux-mémes et donc adaptés a leurs propres souhaits, besoins
et préférences. En outre, les médecins doivent étre encore davan-
tage convaincus que la responsabilisation des patients peut gran-
dement contribuer a des soins de qualité et & 'amélioration de la
qualité de vie. En tant que médecin, il est important d’évaluer le
réle potentiel que les patients (et les aidants proches) souhaitent
et peuvent jouer dans la communication relative aux soins pallia-
tifs et leur instauration. Néanmoins, il convient également d’étre
attentif aux patients qui ne souhaitent pas étre responsabilisés ou
qui n'en ont pas la capacité. Il est donc important que le médecin

continue 2 prendre des responsabilités et des initiatives.

Grice A une intervention axée 2 la fois sur le comportement du
patient et sur celui du médecin, le patient est davantage responsa-
bilisé et peut évoquer la question des soins palliatifs avec son méde-

cin en temps plus utile. Nos études ont montré que l'attitude est le

THNO

9th Trends in Head and Neck Oncology

facteur le plus important dans le fait de prendre I'initiative de discu-
ter des soins palliatifs avec le médecin. Les soins palliatifs sont encore
souvent percus négativement et assimilés aux soins terminaux ou a
la mort. Linformation et I'éducation en maticre de soins palliatifs
(y compris les soins centrés sur le patient et une approche planifiée)
pourraient faire tomber les préjugés et conduire a la déstigmatisa-
tion du terme «soins palliatifs». Pour les médecins, il est impor-
tant de prendre la responsabilité d’encourager les patients cancéreux
4 aborder eux-mémes la question des soins palliatifs lors de leurs
conversations. Cela peut se faire en fournissant des informations
positives, précises et claires a ce sujet, et en soulignant 'importance,
la pertinence et les avantages de ce type de soins. Il peut également
étre utile que les médecins aident les personnes atteintes d’un can-
cer A identifier et & surmonter les obstacles qui les empéchent d’évo-
quer cette question. En ce qui concerne lattitude du médecin, cela
peut aider si ce dernier montre clairement quil est favorable aux
soins palliatifs et indique au patient quil est ouvert a la discussion
sur ce sujet. Avec le futur lancement du projet «Mijn Zorg, Mijn
Stem», nous entendons donner aux médecins encore plus d’infor-
mations et d’outils pour qu'ils puissent discuter des soins palliatifs

en temps opportun dans leur pratique quotidienne.
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New reimbursement Seringue pré-remplie o ¢q5 5q

. R , prix ambulatoire:
N Pedlatrg Flacon prix ambulatoire: € 656,36

lipegfilgrastim

Lonquex”® also developed to
reduce the duration of neutropenia
gt = &theincidence of febrile neutropenia
s e el et o e et in children from 2 years a nd older
treated with cytotoxic chemotherapy
for malignancy”

dans 0,6 mL de solution. Chaque flacon contient 6 mg de lipegfil-
grastim* dans 0,6 mL de solution. Chaque mL de solution injectable
contient 10 mg de lipegfilgrastim. La substance active est un
conjugué covalent de filgrastim™* et de méthoxy-polyéthyléne glycol
(PEG) liés par I'intermédiaire d’un lieur glucidique. * Cette valeur
tient compte de la fraction protéique uniquement. La concentration
est de 20,9 mg/mL (c.-a-d. 12,6 mg par seringue préremplie/
flacon) si la fraction PEG et le lieur glucidique sont inclus.
** e filgrastim (méthionyl-G-CSF [facteur de croissance granulo-
cytaire] humain recombinant) est produit dans Escherichia coli
par la technologie de 'ADN recombinant. L'activité de ce médi-
cament ne doit pas étre comparée a celle des autres protéines
pégylées ou non pégylées de la méme classe thérapeutique.
Pour plus d'informations, voir [a rubrique 5.1. Excipients a effet
notoire: Chaque seringue préremplie contient 30 mg de
sorbitol. Chaque flacon contient 30 mg de sorbitol. Pour Ia liste
compléte des excipients, voir rubrique 6.1. INFORMATIONS
CLINIQUES: Indications thérapeutiques: Lonquex est indiqué
chez les adultes et chez les enfants agés de 2 ans et plus pour

la réduction de la durée de la neutropénie et de I'incidence de la
neutropénie fébrile chez les patients recevant une chimiothérapie
cytotoxique pour une affection maligne (& 'exception de la leucémie
myéloide chronique et des syndromes myélodysplasiques). Poso-
logie et mode d’administration: Le traitement par Lonquex doit
étre instauré et supervisé par des médecins compétents en onco-
logie ou hématologie. Posologie: Lonquex 6 mg Solution injectable en

seringues préremplies: Adultes: La dose recommandée est de 6 mg

(une seringue préremplie) de Lonquex lors de chaque cycle de chimio-

thérapie, en I'administrant environ 24 heures aprés la chimiothérapie

cytotoxique. Enfants 4gés de 2 ans et plus: Pour les enfants pesant 45 kg

et plus, la dose recommandée est de 6 mg (une seringue préremplie) de

Lonquex lors de chaque cycle de chimiothérapie, en 'administrant environ

24 heures aprés la chimiothérapie cytotoxique. Pour les enfants pesant moins

de 45 kg, une présentation de Lonquex en flacon est également disponible et

permet d'utiliser une dose définie en fonction du poids (voir le Résumé des

caractéristiques du produit de la présentation en flacon). Lonquex 6 mg/0,6 mL

solution injectable: Adultes: La dose recommandée est de 6 mg (0,6 mL de solution) de

Lonquex lors de chaque cycle de chimiothérapie, en I'administrant environ 24 heures

aprés la chimiothérapie cytotoxique. Lonquex est également disponible en seringue

préremplie de 6 mg. Enfants &gés de 2 ans et plus:La dose recommandée de Lonquex chez les

patients pédiatriques est définie en fonction du poids comme indiqué dans le tableau ci-dessous : /
Tableau 1 : Dose recommandée chez les enfants 4gés de 2 ans et plus: Poids (kg): Dose (lors de ; y
chaque cycle de chimiothérapie, administrée environ 24 heures aprés la chimiothérapie cytotoxique). /

<10:0,6 mg (0,06 mL).2102<20:15mg (0,15 mL).2208<30:25mg (025 ml). 2302 <45:40mg ‘»‘

(0,40 mL). > 45: 6,0 mg (0,60 mL). Une présentation de Lonquex en seringue préremplie de 6 mg est également <
disponible et peut étre utilisée chez les enfants pesant 45 kg ou plus. Longuex 6 mg solution injectable en seringues
préremplies & Lonquex 6 mg/0,6 mL solution injectable: Populations particuliéres: Patients dgés: Aucune différence \
significative liée a I'age n'a été observée dans les études cliniques, qui incluaient un nombre limité de patients agés, en ce qui
concerne les profils d'efficacité ou de sécurité du lipegfilgrastim. En conséquence, aucun ajustement de a dose n’est nécessaire chez
les patients agés. Patients atteints d'insuffisance rénale: Les données actuellement disponibles sont décrites a Ia rubrique 5.2 mais aucune
recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Patients atteints d'insuffisance hépatique: Les données actuellement disponibles sont décrites
a la rubrique 5.2 mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Patients pédiatriques (enfants 4gés de moins de 2 ans). La sécurité et
I'efficacité de Lonquex chez les enfants dgés de moins de 2 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration: Lonquex 6 mg Solution injectable

en seringues préremplies. La solution doit étre injectée par voie sous-cutanée (SC). Les injections doivent étre effectuées dans I'abdomen, le haut du bras ou la cuisse. L'auto-administration de Lonquex doit étre réalisée uniquement par des patients réellement motivés,
correctement formés et ayant accés aux conseils d'un expert. La premiére injection doit tre effectuée sous supervision médicale directe. Pour les instructions concernant la manipulation du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6. Lonquex 6 mg/0,6 mL solution
injectable: La solution doit étre injectée par voie sous-cutanée (SC). L'injection doit tre effectuée dans I'abdomen, le haut du bras ou la cuisse. Pour les instructions concernant la manipulation du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6. Contre-indications:
Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a Ia rubrique 6.1. Effets indésirables: Résumé du profil de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquents sont les douleurs musculo-squelettiques et les nausées. Un syndrome de fuite capillaire,
pouvant engager le pronostic vital i le traitement n’est pas initié & temps, a ét€ observé principalement chez des patients atteints de cancer recevant une chimiothérapie aprés I'administration de G-CSF ou de ses dérivés (voir rubrique 4.4 et rubrique 4.8). Tableau récapitulatif
des effets indésirables: La sécurité du lipegfilgrastim a été évaluée sur la base des résultats des études cliniques, qui ont inclus 506 patients et 76 volontaires sains ayant regu au moins une dose de lipegfilgrastim. Les effets indésirables mentionnés ci-dessous dans le tableau sont
classés par classe de systéme d'organe. Les groupes de fréquence sont définis selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 & < 1/1 000), trs rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravit. Tableau : Effets indésirables: Classe de systéme d’organe: Fréquence : Effet indésirable.
Affections hématologiques et du systéme lymphatique: Fréquent: Thrombopénie*. Peu fréquent: Leucocytose*, splénomégalie*. Affections du systéme immunitaire: Peu fréquent: Réactions d’hypersensibilité*. Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquent:
Hypokaliémie*. Affections du systéme nerveux: Fréquent: Céphalée. Affections vasculaires: Fréquence indéterminée: Syndrome de fuite capillaire*, aortite*, Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent. Hémoptysie. Peu fréquent: Réactions
indésirables pulmonaires*, hémorragie pulmonaire. Affections gastro-intestinales: Trés fréquent: Nausée*. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: Réactions cutanées*. Peu fréquent: Réactions au site d'injection*. Affections musculo-squelettiques et
systémiques: Trés fréquent: Douleur musculo-squelettique*. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréguent: Douleur thoracique. Investigations: Peu fréquent: Elévation de la phosphatase alcaling sanguine*, élévation de la lactate déshydrogénase
sanguine*. * Voir la rubrique « Description de certaines réactions indésirables » ci-dessous. Description de certains effets indésirables: Des cas de thrombopénie et de leucocytose ont été signalés (voir rubrique 4.4). Des cas de splénomégalie, généralement asymptomatique,

ont été signalés (voir rubrique 4.4). Des réactions d'hypersensibilité, telles que des réactions allergiques cutanées, de I'urticaire, des cedemes de Quincke et des réactions allergiques graves, peuvent se produire. Des cas d’hypokaliémie ont été signalés (voir
rubrique 4.4). Des effets indésirables pulmonaires, en particulier des pneumonies interstitielles, ont été signalés (voir rubrique 4.4). Ces effets indésirables pulmonaires peuvent également prendre la forme d'cedemes pulmonaires, d'infiltrats pulmonaires, de fibroses
pulmonaires, d'insuffisances respiratoires ou de SDRA (voir rubrique 4.4). Des nausées ont été trés fréquemment observées chez les patients recevant une chimiothérapie. Des réactions cutanées de type érythéme et éruption cutanée peuvent se produire. Des
réactions au site d'injection de type induration et douleur au site d'injection peuvent se produire. Les effets indésirables les plus fréquents incluent les douleurs musculo-squelettiques telles que les douleurs osseuses et les myalgies. Elles sont généralement de
séverité légere a modérée, transitoires et peuvent étre controlées chez la plupart des patients a I'aide d’analgésiques standards. Toutefois, des cas de douleurs musculo-squelettiques séveres (principalement des douleurs osseuses et dorsalgies) ont été
rapportés, dont certains ayant nécessité une hospitalisation. Des élévations réversibles, [égéres a modérées, de la phosphatase alcaling et de la lactate déshydrogénase, sans aucun effet clinique associé, peuvent s produire. Les élévations de la phosphatase
alcaline et de la lactate déshydrogénase résultent trés probablement de I'augmentation des neutrophiles. Certains effets indésirables n'ont pas encore été observés avec le lipegfilgrastim, mais sont généralement considérés comme imputables au G-CSF
et a ses dérivés : Affections hématologiques et du systéme lymphatique: - Rupture splénique, fatale dans certains cas (voir rubrique 4.4); - Crise drépanocytaire chez les patients atteints de drépanocytose (voir rubrique 4.4). Affections vasculaires:

- Syndrome de fuite capillaire. Aprés commercialisation, des cas de syndrome de fuite capillaire ont été observés apres I'administration du G-CSF ou de ses dérivés. lls sont généralement apparus chez des patients ayant des pathologies malignes a
un stade avancé, une septicémie, recevant de multiples médicaments chimiothérapeutiques ou sous aphérése (voir rubrique 4.4). - Aortite (voir rubrique 4.4). Affections de Ia peau et du tissu sous-cutané: - Dermatose aigué fébrile neutrophilique
(syndrome de Sweet); - Vascularite cutanée. Affections du rein et des voies urinaires: - Glomérulonéphrite (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique: L'évaluation de la sécurité chez les patients pédiatriques se limite aux données issues des
études cliniques suivantes : - une étude de phase | portant sur 21 patients pédiatriques &gés de 2 @ 16 ans atteints d’une tumeur d’Ewing ou d'un rhabdomyosarcome et recevant le lipegfilgrastim aprés un cycle unique de chimiothérapie
(voir également rubrique 5.1); - une étude de phase Il portant sur 21 patients pédiatriques agés de 2 & 18 ans atteints d'une tumeur dEwing ou d'un thabdomyosarcome et recevant une dose de lipegfilgrastim par cycle de chimiothérapie,
pendant 4 cycles consécutifs (voir également rubrique 5.1). Globalement, le profil de sécurité chez les patients pédiatriques s'est révélé similaire a celui observé dans les essais cliniques chez I'adulte. Certaines des affections
hématologiques et du systéme lymphatique (anémie, lymphopénie, thrombopénie) et des affections gastro-intestinales (vomissements) ont été observées plus fréquemment chez les patients pédiatriques que dans les essais
cliniques chez I'adulte (voir également rubrique 5.1). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté : o en Belgique via I'Agence fédérale des médicaments et des produits de santé —
Division Vigilance — Boite Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou - Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be — e-mail : adr@afmps.be, ¢ au Luxembourg via le Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy —
crpv@chru-nancy.fr - tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 ou la Division de la Pharmacie et des Médicaments-Direction de la santé a Luxembourg — pharmacovigilance@ms.etat.lu ~ . : (+352) 247-85592.
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Teva B.V. Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Pays-Bas. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Lonquex 6 mg solution
injectable en seringues préremplies: EU/1/13/856/001, EU/1/13/856/002, EU/1/13/856/003. Lonquex 6 mg/0,6 mL solution injectable: EU/1/13/856/004, EU/1/13/856/005. Mode de délivrance:
Meédicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 10/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.

1. Lonquex (Lipegfilgrastim): summary of product characteristics from oct 22. 2. Lonquex EMEA/H/C/002556/11/0058/G Assessment report EMA/CHMP/642324/2022
LQX-BE-00093-Teva Pharma Belgium — Date of approval. 04/2023
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ET DE VOTRE PEAU.

LA ROCHE-POSAY ACCOMPAGNE LES PATIENTS AU QUOTIDIEN.
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* Directives des recommandations du groupe Eskimo: un algorithme pour l'utilisation de dermocosmétiques dans la prise en charge des effets secondaires cutanés associés au thérapies cibléese en
oncologie. Un soin barriére protecteur pour prophylaxie des symptémes cutanés induits par la chimiothérapie. Une créeme contenant de 'acide lipohydroxylique comme nouveau traitement alternatif
pour l'éruption papulopustuleuse induite par le cetuximab. Evaluation de la qualité de vie aprés une lecon de maquillage correcteur médical chez des patients atteints de dermatoses diverses.
Ultraviolet et photosensibilité pendant le traitement par le vemurafenib. Vemurafenib : une photosensibilité inhabituelle induite par les UVA.
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10 ANS

DE COMBAT CONTRE
LE CBNPC ALK+

Lors du 11® Symposium Pluridisciplinaire d’Automne de 'AFBOT (Association
Francophone Belge d’Oncologie Thoracique), le Professeur Gérard Zalcman
(Hopital Bichat, Paris, France) est venu présenter les 10 années de progres
concernant le ciblage des cancers bronchigues non a petites cellules (CBNPC)
mutés ALK, ainsi que les derniers résultats de 'étude CROWN comparant le
crizotinib au lorlatinib (Lorviqua®), un ITK de 3¢ génération.

a recherche biomoléculaire a
fait état des relations com-
plexes qui existent au sein de
la cellule cancéreuse condui-
sant a sa prolifération. «Pourtant,
précise le Pr Zalcman, c’est un peu
comme un ordinateur: en appuyant
sur le bon bouton on/off, cette acti-
vité s’éteint.» Cest ’hypothese de la
mutation addictive qui a été vérifiée a
différentes reprises et dont la muta-
tion ALK constitue peut-étre le meil-
leur représentant. «Dans ['addiction

Plizer

Oncology

oncogénique, tout se passe comme
s’il existait une balance entre les si-
gnaux de vie et les signaux apopto-
tiques, or dans la cellule tumorale,
les signaux de survie l'emportent tou-
jours», explique le spécialiste fran-
cais.

DES MUTATIONS

MIEUX COMPRISES

Ces signaux sont controlés par des
récepteurs qui ont une double action
puisqu’ils stimulent la survie et, si-

multanément, inhibent les processus
de mort cellulaire programmeée. En in-
hibant ces récepteurs de maniére ci-
blée, il est donc possible de stopper
ces mécanismes et donc de favoriser
au final la mort de la cellule tumorale.
Cette hypothese est a la base de nom-
breux essais cliniques couronnés de
succes avec les inhibiteurs de kinases
ciblant ces mutations addictives. Ces
mutations sont mutuellement ex-
clusives au sein d’'une méme cellule.
«On observe, de maniere inéluctable,




l'apparition de résistances a ces in-
hibiteurs, qui surviennent de maniére
précoce avec ceux de 1¢¢ génération
et plus tardive avec ceux de 2°
génération», précise-t-il.

Les connaissances actuelles per-
mettent de dire qu’environ 70% des
patients jamais fumeurs (K-RAS
exclus) présentent une mutation
accessible a un traitement ciblé:
principalement chez les femmes,
et dans les carcinomes non épi-
dermoides (1). Parmi les mutations,
on a remarqué que les réarrange-
ments de ALK semblent étre plus
fréquents dans les formes méta-
statiques que dans les formes opé-
rées, méme s’il existe peut-étre un
biais de sélection de ce point de
vue, selon le Pr Zalcman.

10 ANS DEJA...

Les altérations du gene ALK sont en
fait une inversion de sens d’un frag-
ment du chromosome 2p permettant
de placer en phase de lecture la ki-
nase ALK avec un partenaire conte-
nant un domaine de dimérisation,
appelé coiled coil, par exemple dans
la protéine EML4 constituant le par-
tenaire de fusion le plus fréquent.
EML4-ALK constitue un driver onco-
génique puissant (2) dont linhibition
permet, in vivo, une régression tumo-
rale rapide et spectaculaire.

Actuellement, c’est la méthode im-
munohistochimique (IHC) qui est pré-
férée pour détecter la mutation ALK
par rapport a la méthode FISH. La re-
cherche de fusion par séquencage de
nouvelle génération (NGS) doit tou-
jours confirmer lanalyse IHC.

En 2014, le crizotinib a démontré son
efficacité en termes de survie sans
progression (progression-free survi-
val, PFS) dans l’étude de Solomon par
rapport a la chimiotherapie en pre-
miére ligne (3). D’autres inhibiteurs
de 2¢ génération sont apparus et ont
été comparés directement au crizo-
tinib montrant, la encore, une amé-
lioration de la PFS, avec des survies
globales longues, jusqu’a 62,5% a 5
ans (4, 5).

«Nous avons vu apparaitre des résis-
tances secondaires acquises, liées a
des mutations dans le cceur du do-
maine de fixation de UATP de ces ki-
nases. Nous lavions constaté pour
EGFR et KIT, c’est vrai aussi pour
ALK», explique Pr Zalcman. Comme l'a
précisé le spécialiste, en raison de la
transformation phénotypique de cer-
taines tumeurs, l'anatomopathologie
reste importante, méme si la biologie
moléculaire progresse. «Les muta-
tions de ALK conduisant a une résis-
tance sont beaucoup plus complexes
que celles d’EGFR, par exemple. Cela

FIGURE 1: SURVIE SANS PROGRESSION (PFS) A 36 MOIS

PFS, %

Efficacy in 1L : PFS at 36 months follow-up

Hazard Ratio = 0.27 (95% CI: 0.184-0.388)

Intention-to-treat (ITT) population

Events 49 92

PFS, median
(95% CI),
months

NR 9.3
(NR-NR) (7.6-11.1)

HR (95% CI) 0.27 (0184-0.388)

* ORR confirmed by BICR

- 77.2% (LORVIQUA®) vs 58.5%
(crizotinib)

Months
Number at isk

Adapted from Solomon B. et al. AACR Annual Meeting. April 8-13, 2022
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—f— Lorlatinib 149 133 122 118 114 111 105 104 98 95 90 88 88 86 85 83 72 55 50 34 31 23 15 7 4 2 0

« DOR, median (95% CI)

- NR (LORVIQUA®) vs 9.6 months
(crizotinib)

devrait nous conduire a réaliser une
biopsie chaque fois que c’est possible
afin de connafitre la séquence muta-
tionnelle, ce qui permettra de mettre
au point une stratégie séquentielle
d’intervention», poursuit-il.

Les inhibiteurs de 2¢ génération ont
tous démontré leur efficacité par
rapport a ceux de 1¢® génération non
seulement sur les tumeurs primaires,
mais aussi sur les métastases cé-
rébrales, qu’elles soient présentes
d’emblée ou pas (4, 6, 7).

NEW GENERATION!
Actuellement, seul inhibiteur de tyro-
sine kinase (ITK) de 3¢ génération, le
lorlatinib constitue une arme supplé-
mentaire efficace pour combattre des
tumeurs ALK devenues résistantes
lors des traitements antérieurs. «ll
est important de faire attention a la
typologie des mutations, car les ré-
sistances ne sont pas les mémes que
lon ait regu du crizotinib ou de l'alec-
tinib», précise le Pr Zalcman (8). Le
lorlatinib est indiqué en traitement de
1¢¢ ligne et en 2¢ ligne chez les pa-
tients ayant été traités préalablement
par alectinib ou céritinib comme trai-
tement de 1 ligne, ou par crizotinib
et au moins un autre ITK ALK (9). Dans
létude de phase I-Il de Solomon (10),
le taux de réponse était de 32% et le
taux de controle de la tumeur de 68%,
avec une médiane de durée de la ré-
ponse non atteinte. Lefficacité du lor-
latinib sur les métastases cérébrales
s’est vérifiée aussi dans une étude de
phase Il (11) avec une diminution du
volume tumoral dans le cerveau.

DES REPONSES INEDITES
En 1% ligne, l'étude CROWN (12) a
montré chez des patients atteints
de CBNPC de stade IlIB/IV ALK+ que
ceux traités par lorlatinib (100mg QD)
(n =149) bénéficiaient d’'une meilleure
PFS que ceux traités par crizotinib:
63,5% vs 18,9% a 36 mois (hazard
ratio: 0,27; intervalle de confiance a
95%: 0;18-0,39; 1-sided p < 0,001) (12)
(Figure 1). La PFS médiane n’a pas été
atteinte sous lorlatinib et est de 9,3
mois sous crizotinib.

Les patients inclus dans cette étude
ont été stratifiés en fonction de la




présence ou non de métastases cé-
rébrales au moment de linclusion. On
constate que méme chez les patients
en ayant présenté, la PFS médiane
n'est pas atteinte a 36 mois (12).

«On constate également une absence
de progression des métastases céré-
brales de 72,8% chez les sujets pré-
alablement atteints et de 99,1% chez
les patients qui n’en présentaient
pas a linclusion aprés 36 mois de
suivi. On peut se dire que le lorlati-
nib évite lapparition de métastases
cérébrales et retarde la progression
de celles-ci chez la grande majorité
des patients», précise le Pr Zalcman
(Figure 2).

DES EFFETS SECONDAIRES

GERABLES

«Le prix a payer est une augmentation
des effets secondaires comme la prise
de poids, les dyslipidémies et des ef-
fets neurocognitifs. Bien que ces der-
niers soient plus présents qu’avec les
autres inhibiteurs d’ALK, ces toxicités
restent rares et apparaissent généra-
lement tét aprés le début du traite-
ment. Il est donc important de prévenir
le patient et ses proches de cette pos-
sibilité. Habituellement, une réduction
de la dose de lorlatinib permet de
diminuer ces troubles sans entraver
lefficacité du traitement», souligne le
Pr Zalcman. «Cependant, prévient-il, il
ne convient pas d’initier le traitement
aux doses plus basses que celles re-
commandées. Mieux vaut commencer
a des doses normales pour les réduire
ensuite, au besoin. Dans tous les
cas, il n’y a pas de constat de déclin
cognitif (10).» Concernant les troubles
lipidiques, ceux-ci peuvent étre pris
en charge par des hypocholestérolé-
miants classiques.

CONCLUSION

Pour le Pr Zalcman, le lorlatinib est
un ITK ALK de 3¢ génération et repré-
sente donc une option thérapeutique
répondant aux besoins en 1° ligne des
patients présentant un CBNPC mé-
tastatique ALK+ et pour les patients
résistants a un ITK de 2° génération.
Il est généralement bien supporté par
les patients, mais requiert une vigi-
lance de la part du prescripteur sur le
plan lipidique et neurocognitif.

FIGURE 2; TEMPS JUSQU'A PROGRESSION
INTRACRANIENNE (IC-TTP) CHEZ LES PATIENTS AVEC
ET SANS METASTASES CEREBRALES A L'INCLUSION.

Efficacy in 1L : Intracranial Activity
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Efficacy in 1L : Intracranial Activity

Hazard Ratio = 0.10 (95% CI : 0.037 - 0.268)
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VCe médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. DENO-
MINATION DU MEDICAMENT : Lorviqua 25 mg et 100 mg, comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Lorviqua 25 mg resp. 100 mg, comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé contient 25 mg resp.
100 mg de lorlatinib. Excipient a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé contient 1,58 mg resp. 4,20 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). Lorviqua 25 mg, comprimés pelli-
culés : Comprimé pelliculé rose clair, rond (8 mm),  libération immédiate, comportant les inscriptions gravées « Pfizer » sur une face et « 25 » et « LLN » sur l'autre face. Lorviqua 100 mg, comprimés pelliculés : Comprimé pelli-
culé rose foncé, ovale (8,5 x 17 mm), a libération immédiate, comportant les inscriptions gravées « Pfizer » sur une face et « LLN 100 » sur lautre face. INFORMATIONS CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Lorviqua en mono-
thérapie est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) ALK (kinase du lymphome anaplasique)-positif avancé non préalablement traité par un inhibiteur de 'ALK.
Lorviqua en monothérapie est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’'un CPNPC ALK-positif avancé dont la maladie a progressé aprés : alectinib ou céritinib comme premier traitement par un inhibiteur de la
tyrosine kinase (ITK) ALK ; ou crizotinib et au moins un autre ITK ALK. Posologie et mode d’administration : Le traitement par lorlatinib doit étre instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements
anticancéreux. La détection d’un CPNPC ALK-positif est nécessaire pour la sélection des patients a traiter par lorlatinib car ce sont les seuls patients pour lesquels un bénéfice a été démontré. Lévaluation du CPNPC ALK-positif
doit étre effectuée par des laboratoires ayant démontré leur compétence dans la technologie spécifique utilisée. Une mauvaise exécution du test peut engendrer des résultats peu fiables. Posologie : La dose recommandée est de
100 mg de lorlatinib & prendre par voie orale, une fois par jour. Durée du traitement : Le traitement par lorlatinib doit étre poursuivi jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable. Retard de prise ou
oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose de Lorviqua, le patient doit prendre la dose oubliée dés qu’il s’en apergoit, sauf s'il reste moins de 4 heures avant la prise de la dose suivante ; dans ce cas, le patient ne doit pas prendre
la dose oubliée. Le patient ne doit pas prendre 2 doses en méme temps pour compenser une dose oubliée. Adaptations posologiques : Une interruption des administrations ou une réduction de la posologie peut s'avérer nécessaire
en fonction de la sécurité et de la tolérance individuelles. Les niveaux de réduction posologique de lorlatinib sont résumés ci-dessous : Premiére réduction posologique : 75 mg a prendre par voie orale, une fois par jour ; Deuxiéme
réduction posologique : 50 mg a prendre par voie orale, une fois par jour. Le traitement par lorlatinib devra étre interrompu définitivement si le patient est incapable de tolérer la dose de 50 mg a prendre par voie orale, une f0|s
par jour. Les recommandations d’adaptation posologique en cas de toxicités et pour les patients développant un bloc auriculo-ventriculaire (AV) sont indiquées dans le tableau 1. Tableau 1. Adap
de lorlatinib en cas d’effets indésirables : Hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie : Hypercholestérolémie légere (cholestérol entre la LSN et 300 mg/dl ou entre la LSN et 7,75 mmol/l) OU Hypercholesterolemle modérée
(cholestérol entre 301 et 400 mg/dl ou entre 7,76 et 10,34 mmol/l) OU Hypertriglycéridémie légere (triglycérides entre 150 et 300 mg/dl ou 1,71 et 3,42 mmol/l) QU Hypertriglycéridémie modérée (triglycérides entre 301 et 500 mg/dl
ou 3,43 et 5,7 mmol/l) : Instaurer ou modifier un traitement hypolipémiant® en fonction des informations de prescription respectives ; poursuivre le traitement par lorlatinib a la méme dose. Hypercholestérolémie sévere (choles-
térol entre 401 et 500 mg/dl ou entre 10,35 et 12,92 mmol/l) OU Hypertriglycéridémie sévére (triglycérides entre 501 et 1 000 mg/dl ou 5,71 et 11,4 mmol/l) : Instaurer un traitement hypolipémiant® ; si un traitement hypolipémiant
est déja instauré, augmenter la dose administrée® en fonction des informations de prescription respectives ou instaurer un autre traitement hypolipémiant. Poursuivre le traitement par lorlatinib® & la méme dose et sans interrup-
tion. Hypercholestérolémie engageant le pronostic vital (cholestérol au-dessus de 500 mg/dl ou au-dessus de 12,92 mmol/l) OU Hypertriglycéridémie engageant le pronostic vital (triglycérides au-dessus de 1 000 mg/dl ou au-des-
sus de 11,4 mmol/l) : Instaurer un traitement hypolipémiant® ou augmenter la dose administrée® en fonction des informations de prescription respectives, ou instaurer un autre traitement hypolipémiant. Suspendre le traitement
par lorlatinib® jusqu’a ce qu’un grade de sévérité modéré ou léger de U'hypercholestérolémie et/ou de Uhypertriglycéridémie soit de nouveau atteint. Reprendre la méme dose de lorlatinib tout en augmentant le traitement hypoli-
pémiant® jusqu’a la dose maximale en fonction des informations de prescription respectives. En cas de réapparition d’une hypercholestérolémie et/ou une hypertriglycéridémie sévere malgré le traitement hypolipémiant® a la dose
maximale en fonction des informations de prescription respectives, réduire la posologie du lorlatinib au palier de dose inférieur. Effets sur le systéme nerveux central (SNC) (comprend les effets psychotiques et les changements
au niveau de la cognition, de ’humeur, de ’état mental ou de ’élocution) : Grade 2 : modéré OU Grade 3 : sévére : Suspendre le traitement jusqu’a résolution de la toxicité & un grade < 1. Reprendre ensuite le lorlatinib au palier
de dose inférieur. Grade 4 : Pronostic vital engagé/Intervention urgente indiquée Interrompre définitivement le traitement par lorlatinib. Augmentation de la lipase/I'amylase : Grade 3 : sévére OU Grade 4 : pronostic vital engagé/
intervention urgente indiquée : Suspendre le traitement par lorlatinib jusqu’a un retour des taux de lipase ou d’amylase aux valeurs initiales. Reprendre ensuite le lorlatinib au palier dose inférieur. Pneumopathie interstitielle
diffuse (PID)/P pathie ire : Grade 1: léger OU Grade 2 : modéré : Suspendre le traitement par lorlatinib jusqu’a ce que les symptdmes soient revenus a leurs valeurs initiales et envisager d’instaurer un traitement
par corticoides. Reprendre le traitement par lorlatinib au palier de dose inférieur. Interrompre définitivement ladministration de lorlatinib en cas de récidive de la PID/pneumopathie inflammatoire ou échec d’un traitement par
lorlatinib et stéroides regu pendant 6 semaines. Grade 3 : sévere OU Grade 4 : pronostic vital engagé/intervention urgente indiquée : Interrompre définitivement le traitement par lorlatinib. Allongement de Uintervalle PR/Bloc
auriculo-ventriculaire (AV) : Bloc AV du fer degré : asymptomatique : Poursuivre le traitement par lorlatinib 4 la méme dose et sans interruption. Prendre en compte les effets des médicaments concomitants. Evaluer et corriger
le déséquilibre électrolytique susceptible d’allonger lintervalle PR. Surveiller étroitement 'ECG/les symptémes susceptibles d’étre liés au bloc AV. Bloc AV du Ter degré : symptomatique : Suspendre le traitement par lorlatinib.
Prendre en compte les effets des médicaments concomitants. Evaluer et corriger le déséquilibre électrolytique susceptible d’allonger lintervalle PR. Surveiller étroitement 'ECG/les symptomes susceptibles d’étre liés au bloc AV.
En cas de disparition des symptémes, reprendre le traitement par lorlatinib au palier de dose inférieur. Bloc AV du 2e degré : asymptomatique : Suspendre le traitement par lorlatinib. Prendre en compte les effets des médicaments
concomitants. Evaluer et corriger le déséquilibre électrolytique susceptible d’allonger lintervalle PR. «Surveiller étroitement 'ECG/les symptémes susceptibles d'étre liés au bloc AV. Si 'ECG suivant n'indique pas un bloc AV du 2e
degré, reprendre le traitement par lorlatinib au palier de dose inférieur. Bloc AV du 2e degré : symptomatique : Suspendre le traitement par lorlatinib. Prendre en compte les effets des médicaments concomitants. Evaluer et cor-
riger le déséquilibre électrolytique susceptible d’allonger Uintervalle PR. Se référer a lobservation et a la surveillance cardiaque : Envisager la pose d’un pacemaker si le bloc AV symptomatique persiste. Si amélioration clinique et
disparition des signes de bloc AV du 2e degré ou apparition d’un bloc AV du Ter degré asymptomatique, reprendre le traitement par lorlatinib au palier de dose inférieur. Bloc AV complet : Suspendre le traitement par lorlatinib.
Prendre en compte les effets des médicaments concomitants. Evaluer et corriger le déséquilibre électrolytique susceptible dallonger lintervalle PR. Se référer & Uobservation et & la surveillance cardiaque. La pose d’un pacemaker
peut étre préconisée en cas de symptdmes sévéres associés a un bloc AV. Si le bloc AV ne disparait pas, la pose d’un pacemaker permanent peut étre envisagée. Reprise du traitement par lorlatinib : a la dose maximale chez les
patients contrélés par un pacemaker ; au palier de dose inférieur chez les patients non appareillés, asymptomatiques et pour lesquels lintervalle PR est inférieur a 200 msec. Hypertension : Grade 3 (PAS supérieure ou égale a 160
mmHg ou PAD supérieure ou égale a 100 mmHg ; intervention médicale indiquée ; plus d’un médicament antihypertenseur, ou renforcement du traitement antihypertenseur antérieur) : Suspendre le traitement par lorlatinib jusqu’a
ce que Uhypertension revienne a un grade <1 (PAS inférieure a 140 mmHg et PAD inférieure a 90 mmHg), puis reprendre le traitement par lorlatinib a la méme dose. Si une hypertension de grade 3 réapparait, suspendre le traitement
par lorlatinib jusqu’a ce que Uhypertension revienne a un grade <1, puis reprendre le traitement a une dose réduite. Si un contréle adéquat de 'hypertension ne peut étre obtenu avec une prise en charge médicale optimale, inter-
rompre définitivement le traitement par lorlatinib. Grade 4 (conséquences pouvant engager le pronostic vital, intervention urgente indiquée) : Suspendre le traitement par lorlatinib jusqu’a ce que Uhypertension revienne & un grade
<1, puis reprendre le traitement a une dose réduite ou interrompre définitivement le traitement par lorlatinib. Si une hypertension de grade 4 réapparait, interrompre définitivement le traitement par lorlatinib. Hyperglycémie :
Grade 3 OU Grade 4 (hyperglycémie persistante supérieure a 250 mg/dl malgré un traitement anti hyperglycémique optimal) : Suspendre le traitement par lorlatinib jusqu’a ce que 'hyperglycémie soit correctement contrélée, puis
reprendre le traitement par lorlatinib au palier de dose inférieure. Si un contréle adéquat de hyperglycémie ne peut étre obtenu avec une prise en charge médicale optimale, interrompre définitivement le traitement par lorlatinib.
Autres effets indésirables : Grade 1: léger OU Grade 2 : modéré : Envisager de ne pas modifier la dose ou réduire au palier de dose inférieur, selon les indications cliniques. Supérieur ou égal au grade 3 : sévére : Suspendre le
traitement par lorlatinib jusqu’a résolution des symptémes a un grade < 2 ou retour aux valeurs initiales. Reprendre le traitement par lorlatinib au palier de dose inférieur. Abréviations : SNC = systéme nerveux central ; CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Events (Critéres terminologiques communs pour les événements indésirables) ; PAD = pression artérielle diastolique ; ECG = électrocardiogramme ; HMG-CoA = 3hydroxy3méthylgluta-
ryl coenzyme A ; NCI = National Cancer Institute (Institut national du cancer, INCa) ; PAS = pression artérielle systolique ; LSN = limite supérieure de la normale. 2Les catégories de grades sont basées sur la classification CTCAE
du NCI. *Le traitement hypolipémiant peut inclure : inhibiteur de 'lHMG-CoA-réductase, acide nicotinique, dérivés de l'acide fibrique ou ester éthylique des acides gras oméga 3. Inhibiteurs puissants du cytochrome P450 (CYP) 3A4/5 :
Lutilisation concomitante de lorlatinib avec des médicaments qui sont des inhibiteurs puissants du CYP3A4/5 et des produits a base de jus de pamplemousse peut augmenter les concentrations plasmatiques de lorlatinib. La prise
d’un autre médicament concomitant moins susceptible d’inhiber le CYP3A4/5 doit étre envisagée. Si un inhibiteur puissant du CYP3A4/5 doit étre co-administré, la dose initiale de lorlatinib, de 100 mg une fois par jour, doit étre
réduite a 75 mg une fois par jour Si Lutilisation concomitante de Uinhibiteur puissant du CYP3A4/5 est interrompue, le traitement par lorlatinib doit étre repris a la dose utilisée avant le début de la prise de linhibiteur puissant du
CYP3A4/5 et aprés une période de sevrage de 3 a 5 demivies de linhibiteur puissant du CYP3A4/5. Populations particuliéres : Personnes dgées (2 65 ans) : Les données disponibles relatives a cette population étant limitées, aucune
recommandation posologique ne peut étre formulée pour les patients dgés de 65 ans et plus. Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les patients présentant une fonction rénale normale et une
insuffisance rénale légere ou modérée [débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) absolu : 2 30 ml/min]. Il est recommandé aux patients présentant une insuffisance rénale sévére (DFGe absolu < 30 ml/min) de prendre une
dose réduite de lorlatinib, par exemple une dose initiale de 75 mg a prendre quotidiennement par voie orale . Aucune information nest disponible chez les patients sous dialyse rénale. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement
posologique n'est recommandé pour les patients présentant une insuffisance hépatique légere. Aucune information n'est disponible sur Uutilisation du lorlatinib chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée
ou sévére. En conséquence, il est déconseillé aux patients présentant une insuffisance hépatique modérée a sévére de prendre du lorlatinib. Population pédiatrique : La sécurité et Uefficacité du lorlatinib chez les patients pédia-
triques agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Lorviqua doit étre administré par voie orale. Les patients doivent étre encouragés a prendre leur dose de lorlatinib
environ a la méme heure chaque jour, au cours ou en dehors des repas . Les comprimés doivent étre avalés en entier (ne pas les mécher, les broyer ou les couper en deux avant de les avaler). Ne pas ingérer les comprimés qui
sont brisés, fissurés ou endommagés d’une autre maniere. Contre-indications : Hypersensibilité au lorlatinib ou a l'un des excipients mentionnés. Utilisation concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A4/5. Effets indésirables :
Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été : hypercholestérolémie (81,1 %), hypertriglycéridémie (67,2 %), cedéme (55,7 %), neuropathie périphérique (43,7 %), prise de poids (30,9 %),
effets cognitifs (27,7 %), fatigue (27,3 %), arthralgie (23,5 %), diarrhée (22,9 %) et troubles de 'humeur (21,0 %). Des effets indésirables graves ont été rapportés chez 7,4 % des patients recevant du lorlatinib. Les effets indésirables
graves les plus fréquents étaient les effets cognitifs et la pneumopathie. Des diminutions de la posologie du fait d’effets indésirables ont été nécessaires chez 20,0 % des patients traités par lorlatinib. Les cedémes et la neuropa-
thie périphérique ont été les effets indésirables qui ont le plus fréquemment nécessité une diminution de la posologie. En raison des effets indésirables, le traitement a dd étre interrompu définitivement chez 3,2 % des patients
traités par lorlatinib. Les effets indésirables cognitifs, la neuropathie périphérique, la pneumopathie et les effets psychotiques sont ceux qui ont le plus fréquemment entrainé un arrét définitif du traitement. Liste des effets in-
désirables sous forme de tableau : Le tableau 2 présente les effets indésirables apparus chez 476 patients adultes traités par lorlatinib 100 mg une fois par jour, atteints d’un cancer CPNPC au cours de 'étude A (N = 327) et de
étude CROWN (N = 149). Les effets indésirables répertoriés dans le tableau 2 sont présentés par classe de systémes d’organes et catégories de fréquence, définies selon la convention suivante : trés fréquent (2 1/10), fréquent
(21/100, < 1/10), peu fréquent (2 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés selon un ordre décroissant de gravité, en mention-
nant : Classe de systémes d’organes et effet indésirable : Catégorie de fréquence, Tous grades %, Grades 3-4 %. Tableau 2. Effets indésirables : Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Anémie : Trés fréquent, 18.5,
4.2. Troubles du métabolisme et de la nutrm'on Hypercholestérolémie? : Trés fréquent, 811, 18.3 ; Hypertriglycéridémie® : Trés fréquent, 67.2,19.3 ; Hyperglycémie: Fréquent : 9.2, 3.2. Affections psychiatriques : Effets sur lhumeur©:
Trés fréquent, 21.0, 1.5 ; Effets psychotiques : Fréq 6.5, 0.4 ; Ch de état mental : Fréquent, 2.0, 1.7. Affections du systéme nerveux : Effets cognitifs® : Trés fréquent, 27.7, 2.9 ; Neuropathie périphérique’ : Trés
fréquent, 437, 2.7 ; Céphalées : Tres frequent 17.9, 0.6 ; Troubles de la parole¢ : Fréquent, 8.2, 0.6. Affections oculaires : Troubles visuels" : Trés fréquent, 17.2, 0.2. Affections vasculaires : Hypertension : Trés fréquent : 13.0, 6.1 Af-
fections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Pneumopathie inflammatoire' : Fréquent, 1.9, 0.6. Affections gastro-intestinales : Diarrhée : Trés fréquent, 22.9, 1.5 ; Nausées : Trés fréquent, 17.6, 0.6 ; Constipation : Trés fré-
quent, 17.4, 0.2. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Eruption cutanéel : Trés fréquent, 13.7, 0.2. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Arthralgie : Trés fréquent, 23.5, 0.8 ; Myalgie* : Trés fréquent, 19.3, 0.2.
Troub(es généraux et anomalies au site d’administration : CEdéme' : Trés fréquent, 557, 2.7 ; Fatigue™ : Trés fréquent, 27.3, 1.3. Investigations : Prise de poids : Trés fréquent, 30.9, 101 ; Lipase augmentée : Trés fréquent, 12.4, 6.9 ;
: Treés fréq 11.3, 2.7 ; All de intervalle PR sur l’electrocardmgramme Peu fréquent, 0.8, 0. Les effets indésirables représentant le méme concept medlcal ou la méme maladie ont été regroupés
et rapportes comme un seul effet indésirable dans le tableau ci-dessus. Les termes véritablement rapportés dans les études et contribuant a Ueffet indésirable pertinent sont indiqués entre parenthéses, comme indiqué ci-dessous.
Hypercholestérolémie (y compris augmentation du cholestérol sanguin, hypercholestérolémie). "Hypertriglycéridémie (y compris augmentation des triglycérides sanguins, hypertriglycéridémie). “Trouble de 'humeur (y compris
trouble affectif, labilité affective, agressivité, agitation, colére, anxiété, trouble bipolaire I, état dépressif, dépression, symptome dépressif, humeur euphorique, irritabilité, manie, humeur modifiée, sautes d’humeur, attaque de
panique, changement de personnalité, stress). °Effets psychotiques (y compris hallucination auditive, hallucination, hallucination visuelle). ¢Effets cognitifs (comprenant a la fois des événements répertoriés dans la classe de sys-
témes d’organes « Affections du systéme nerveux » : amnésie, dysfonctionnement cognitif, démence, troubles de l'attention, atteinte de la mémoire, détérioration mentale et des événements répertoriés dans la classe de systémes
d’organes « Affections psychiatriques » : déficit de lattention/trouble d’hyperactivité, état confusionnel, délire, désorientation, trouble de la lecture). Parmi ces effets, les termes de la classe de systémes d’organes « Affections du
systéme » nerveux ont été rapportés plus fréquemment que les termes de la classe de systémes d’organes « Affections psychiatriques ». Neuropathie périphérique (y compris : sensation de brilure, dysesthésie, fourmillements,
troubles de la marche, hypoesthésie, dysfonction motrice, faiblesse musculaire, névralgie, neuropathie périphérique, neurotoxicité, paresthésie, neuropathie motrice périphérique, neuropathie périphérique sensitive, paralysie du
nerf sciatique poplité externe, trouble sensoriel). €Troubles de la parole (dysarthrie, élocution lente, trouble de élocution). roubles visuels (y compris diplopie, photophobie, photopsie, vision floue, baisse de acuité visuelle,
défauts visuels, corps flottants du vitré). Pneumopathie inflammatoire (y compris pneumopathie interstitielle diffuse, opacité pulmonaire, pneumopathie inflammatoire). ‘Eruption cutanée (y compris dermatite acnéiforme, éruption
maculopapulaire, éruption prurigineuse, éruption cutanée). “Myalgie (y compris douleur musculo-squelettique, myalgie). 'CEdéme (y compris cedéme généralisé, cedéme, cedéme périphérique, gonflement périphérique, gonflement).
MFatigue (y compris asthénie, fatigue). Description des effets indésirables sélectionnés : Hypercholestérolémie/Hypertriglycéridémie : Une hypercholestérolémie ou une hypertriglycéridémie ont été rapportées chez respectivement
8111 % et 67,2 % des patients. Parmi ces patients, 62,8 % et 47,9 % ont manifesté une hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie légére ou modérée, respectivement . Le délai médian de survenue de U'hypercholestérolémie et
de Uhypertriglycéridémie a été de 15 jours (intervalle pour 'hypercholestérolémie : 1 a 784 jours ; intervalle pour Uhypertriglycéridémie : 1 a 796 jours). La durée médiane de U'hypercholestérolémie et de U'hypertriglycéridémie a été
de 451 et 427 jours, respectivement. Effets sur le systéme nerveux central : Les principaux effets indésirables sur le SNC ont été les suivants : troubles cognitifs (27,7 %), troubles de 'humeur (21,0 %), troubles de la parole (8,2 %)
et effets psychotiques (6,5 %) ; ils ont été généralement légers, transitoires et réversibles avec un espacement des doses et/ou la réduction de la posologie . Le trouble cognitif le plus fréquent, tous grades confondus, a été l'atteinte
de la mémoire (11,3 %) ; les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquents ont été U'état confusionnel et e trouble cognitif (1,7 % et 0,8 %, respectivement). Le trouble de 'humeur le plus fréquent, tous grades confondus, a
été Lanxiété (6,5 %), et les effets de grade 3 ou 4 les plus fréquents ont été lirritabilité et la dépression (0,8 % et 0,4 %, respectivement). Le trouble de la parole le plus fréquent, tous grades confondus, a été la dysarthrie (4,0 %) ;
et les effets de grade 3 ou 4 ont été la dysarthrie, I‘élocution lente et le trouble de élocution (0,2 % chacun). Leffet psychotique le plus fréquent, tous grades confondus, a été U'hallucination (3,7 %) et les effets de grade 3 ou 4
les plus fréquents ont été U'hallucination, Uhallucination auditive et U'hallucination visuelle (0,3 % chacune). Le délai médian de survenue des troubles cognitifs, des troubles de 'humeur, des troubles de la parole et des effets
psychotiques a été respectivement de 109, 43, 49 et 23 jours. La durée médiane des troubles cognitifs, des troubles de 'humeur, des troubles de la parole et des effets psychotiques a été respectivement de 223, 143, 147 et 74 jours.
Hypertension : Des effets indésirables a type d’hypertension ont été rapportés chez 13 % des patients de I'étude A et CROWN (B7461006). Parmi ceux-ci, des effets indésirables a type d’hypertension légers ou modérés sont sur-
venus chez 6,9 % des patients . Le délai médian de survenue de Uhypertension a été de 208 jours (intervalle : 1a 1028 jours). La durée médiane de Uhypertension a été de 219 jours. Hyperglycémie : Des effets indésirables a type
d’hyperglycémie ont été rapportés chez 9,2 % des patients de l'étude A et CROWN (B7461006). Parmi ceux-ci, des effets indésirables a type d’hyperglycémie légers ou modérés sont survenus chez 6, % des patients . Le délai
médian de survenue de ’hyperglycémie a été de 145 jours (intervalle : 1a 1058 jours). La durée médiane de Ihyperglycémie a été de 113 jours. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique
: l'Agence Fédérale des médicaments et des produits de Santé - Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles (site internet: www.notifieruneffetindsirable.be; e-mail: adr@afmps.be). Luxembourg: Direction de la Santé -
Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, Rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm (site internet: https:/ guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html;
e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu). TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :
EU/1/19/1355/001, EU/1/19/1355/002, EU/1/19/1355/003. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 04/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de
l'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.




