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L’Institut National du Cancer (Inca), I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (Afssaps), la Haute autorité de santé (HAS) et les directions concernées du ministére de
la santé, ont engagé un travail commun sur les référentiels du bon usage applicables aux
molécules onéreuses, mentionnés dans le décret du 24 aoQt 2005 relatif aux contrats de bon
usage des médicaments et produits et prestations mentionnés a l'article L.162-22-7 du code de la
sécurité sociale.

Pour les médicaments, ces référentiels comprendront trois catégories de données, a savoir un
rappel du cadre réglementaire ('AMM et l'avis de la commission de la transparence), des
recommandations de prescription au dela de ce cadre pour les situations scientifiquement
acceptables et un avertissement sur les situations dans lesquelles la prescription est
déconseillée.

Pour certaines situations scientifiquement acceptables et afin de mieux encadrer la prescription,
un protocole temporaire de traitement (Ptt) précisera les conditions d'utilisation du médicament
considéré.

Les situations scientifiquement acceptables seront temporaires et évolutives en fonction des
données disponibles et des demandes d’AMM ou de modifications de AMM déposées par les
laboratoires pharmaceutiques. Des orientations a engager en termes de recherche clinique ou
de stratégie thérapeutique pourront paralleélement étre proposées.

En mai dernier, des résultats concordants de 3 essais cliniques, réalisés sur le trastuzumab
(Herceptin®) en traitement adjuvant du cancer du sein (TAMM ne prévoit actuellement que le
traitement des cancers du sein métastatiques), ont été présentés au congrés 2005 de
I'’American Society of Clinical Oncology (Asco). lls montrent un bénéfice important sur la
survie et la survie sans rechute des patientes.

Dans ce contexte, I'inca et I'Afssaps, avec la participation de la HAS, ont consulté un groupe
d’'experts afin d'analyser les données présentées a I'Asco et leurs conséquences potentielles.
Les directions concernées du Ministére en ont été informées.

Ce travail a conduit a I'établissement d’'un Ptt relatif a I'utilisation du trastuzumab en situation
adjuvante, visant a permettre aux patientes de bénéficier de cette innovation dans I'attente
d’'une éventuelle extension d’indication dans cette situation.

Le Ptt d'Herceptin® ci-joint, qui a été adopté par la commission d’AMM de I'Afssaps, fait un état
des données disponibles au moment de son élaboration, et définit le cadre d'utilisation et les
conditions de bon usage d’Herceptin® dans cette indication. Il vise a éclairer les professionnels
de santé, en particulier les prescripteurs habilités (Prescription réservée aux spécialistes et
services hospitaliers de cancérologie, hématologie et oncologie médicale), qui restent seuls a
méme d’'évaluer le rapport bénéfices-risques individuel de la prescription en fonction de la
situation particuliére de leur patient.

Vous trouverez également ci-joint le Résumé des caractéristiques du produit et I'avis de la
commission de la transparence d’'Herceptin®.

Je vous remercie de bien vouloir prendre en compte I'ensemble de ces documents et d’en
assurer la diffusion auprés des établissements de santé de votre région.

Pour le Ministre et par délégation

Le Directeur de I'Hospitalisation
Et de I'Organisation des Soins

5i9rlé

Jean CASTEX

14 avenue Duquesne - 75350 PARIS 07 SP - 01 40 56 60 00
www.sante.gouv.fr
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des produits de santé

19 septembre 2005

Lettre aux professionnels de santé

Utilisation de Herceptin® (trastuzumab) en adjuvant dans le cancer du sein : mise a disposition d’un protocole
temporaire de traitement

Information destinée aux médecins spécialistes en cancérologie, hématologie, oncologie médicale et aux pharmaciens
exergant en milieu hospitalier

Madame, Monsieur,

L’Institut National du Cancer (INCa) et I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) ont élaboré un protocole temporaire de traitement (PTT), relatif a I’utilisation d’Herceptin®
(trastuzumab) en traitement adjuvant du cancer du sein.

Herceptin® est actuellement indiqué en traitement chimiothérapique® du cancer du sein métastatique,
avec surexpression tumorale de HER2 (20 a 30 % des cancers primitifs du sein, soit environ 8 000
patientes par an).

Les nouvelles conditions de traitement faisant I’objet du PTT ont été définies a partir des résultats
préliminaires de trois essais® sur I’'usage d’Herceptin® en traitement adjuvant du cancer du sein,
présentés au congrés 2005 de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO). Le PTT est plus
particulierement basé sur les résultats de I’analyse préliminaire de I’étude HERA, la plus conforme
aux modalités de traitement utilisées en Europe, qui montrent que :
- Lerisque de récidive est réduit de 46% avec Herceptin®,
- La gain absolu sur la survie sans récidive (critére primaire de I’étude) est de 8 % (85.8% vs
77.4%),
- Le risque de métastase a distance est réduit de 49%,
- Lasurvie globale (critere secondaire) semble meilleure avec une réduction du risque de décés
de 34% (résultat non statistiquement significatif).

En pratique, lors de I’initiation et du suivi d’un traitement par Herceptin® dans le cadre de ce PTT,
nous attirons votre attention sur les points suivants :
- La décision de mise en route du traitement doit étre prise impérativement lors d’une réunion
de concertation pluridisciplinaire.
- Herceptin® ne doit étre utilisé que chez les patientes dont la tumeur présente soit une
surexpression de HER2 soit une amplification du géne HER2 déterminée par une méthode

! Ce médicament est inscrit sur la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge par les régimes
d'assurance maladie en sus des prestations d'hospitalisation (liste hors T2A) : cf. article L.162-22-7 du code de la
sécurité sociale et décret du 26/08/05 relatif aux contrats de bon usage.

2 NCCTG N9831 (Etats-Unis), NSABP B31 (Etats-Unis) et HERA (39 pays sauf Etats-Unis)



précise et validée. Le test doit étre réalisé dans un laboratoire spécialisé pouvant attester la
validation des procédures des tests utilisés
- L’utilisation d’Herceptin® en adjuvant doit tenir compte des standards actuels des thérapies

adjuvantes.
- En raison de la cardiotoxicité connue de I’Herceptin® et en particulier du risque
d’insuffisance cardiaque, il est nécessaire d’évaluer soigneusement le rapport

bénéfice-risque du traitement chez une patiente avec des antécédents d’affection
cardiaque, une FEVG inférieure a 50% ou une exposition préalable aux
anthracyclines. Il est nécessaire de se conformer strictement aux contre-indications
cardiaques du PTT et aux mises en garde et précautions d’emploi figurant dans le RCP
de Herceptin®.

- L’inclusion d’une patiente dans ce protocole de traitement est subordonnée a I’organisation
d’une surveillance cardiologique clinique impérative, stricte et prospective par un
cardiologue : recueil de la FEVG (méthode scintigraphique ou échographique), tous les
3 mois pendant le traitement puis 6 mois, 1 an et tous les ans jusqu’a 5 ans apres
I’arrét de ce traitement. Envisager une surveillance plus rapprochée en cas de
dysfonctionnement cardiaque, méme asymptomatique (toutes les 6 a 8 semaines).

Il est rappelé que tout événement indésirable grave ou inattendu doit étre déclaré au Centre régional
de pharmacovigilance dont vous dépendez.

Le PTT est disponible sur les sites Internet de I’INCa (www.inca.fr) et de I’Afssaps
(www.afssaps.sante.fr). Il a été rédigé suite aux expertises d’un groupe de travail ad hoc et a été
approuvé en commission d’AMM. Le PTT ainsi élaboré doit permettre un acces rapide et encadré au
progrés thérapeutique. En aucun cas, il ne se substitue a I’AMM d’Herceptin®. 1l est temporaire et
évolutif en fonction des résultats consolidés des études en cours. Ce protocole deviendra caduque dés
lors que I’indication adjuvante sera incluse dans I’AMM ou au contraire infirmée lors de I’examen
détaillé du dossier. En tout état de cause, ce protocole sera révisé en juin 2006 si I’AMM n’a pas été
attribuée a cette date.

Ce PTT s’inscrit dans un cadre de sécurité et de contrdle de la prescription. Chaque prescription
d’Herceptin en situation adjuvante devra faire I’objet d’une fiche de traitement, disponible sur les sites
Internet de I’INCa et de I’Afssaps. Ces fiches devront étre retournées a I’INCa qui analysera les
données en collaboration avec I’ Afssaps, afin de faire évoluer le PTT le cas échéant.

Ce protocole temporaire de traitement s’inscrit dans la réflexion engagée entre I’INCa et I’ Afssaps
pour constituer un dispositif de veille scientifique et médicale, permettant d’anticiper les éventuelles
avancées pouvant apporter un bénéfice aux patients et d’éclairer rapidement les professionnels de
santé sur ces innovations. Il s’inscrit également dans le cadre du plan de mobilisation nationale contre
le cancer, notamment sa mesure 46 visant I’amélioration de I’accés aux médicaments et dispositifs
onéreux et innovants.
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Communique de presse 10 octobre 2005

Herceptin® (trastuzumab) en prévention de la récidive dans le cancer du sein :
mise a disposition d’un protocole temporaire de traitement

La mesure 46 du plan Cancer vise a permettre aux patients une égalité d’accés aux
médicaments et dispositifs onéreux et innovants.

Dans ce cadre I’Institut National du Cancer (INCa) et I’Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé (AFSSAPS) collaborent pour constituer un dispositif de veille
scientifique et médicale, permettant d’anticiper les éventuelles avancées pouvant apporter un
bénéfice aux patients et d’éclairer rapidement les professionnels de santé sur ces innovations.

C’est pourquoi, I’INCa et I’Afssaps ont décidé d’élaborer un protocole temporaire de
traitement (PTT), consacré a I’utilisation d’Herceptin® (trastuzumab) en traitement adjuvant
du cancer du sein pour prévenir le risque de récidive.

Herceptin® est réservé aux spécialistes et services hospitaliers de cancérologie, hématologie
et oncologie médicale. Il est actuellement indiqué en traitement chimiothérapique de certaines
formes avancées de cancer du sein', et seulement lorsque les cellules de la tumeur
surexpriment un récepteur dit HER-2. Parmi les cancers primitifs du sein, 20 & 30% (environ
8 000 patientes par an) surexpriment HER-2.

Ce protocole temporaire de traitement constitue une avancée importante qui permet un acces
rapide et encadré au progres thérapeutique, et laisse espérer une diminution de 50 % du risque
de récidive. Seules sont concernées les patientes traitées pour un cancer du sein a un stade
précoce et dont la tumeur surexprime la protéine HER2 ou amplifie le gene HER2. Compte
tenu du risque cardiovasculaire incompatible avec I’usage d’Herceptin® chez certaines
patientes, la surveillance cardiologique est indispensable et peut conduire a renoncer au
traitement, provisoirement ou définitivement.

Une collaboration entre I’INCa et I’Afssaps a permis d’élaborer ce protocole .Un groupe
d’experts a été chargé d’analyser les résultats préliminaires de trois études cliniques
présentées au congres 2005 de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO). Ces etudes,
orientées sur I’'usage d’Herceptin® en complément d’un traitement adjuvant dans les formes
précoces de cancer du sein chez des patientes HER2+, montrent de fagon concordante une
réduction importante du risque de récidive. L’une des études (HERA) est particulierement
conforme aux modalités de traitement utilisées en Europe.

! Ce médicament est inscrit sur la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge par les régimes
d'assurance maladie en sus des prestations d'hospitalisation (liste hors T2A) : cf. article L.162-22-7 du code de la
sécurité sociale et décret du 26/08/05 relatif aux contrats de bon usage.



Ce protocole intervient dans le cadre d’une indication non encore entérinée par une extension
d’AMM d’Herceptin®. 1l est temporaire et évolutif en fonction des résultats consolidés des
études en cours. Il a été examiné par la commission d’AMM. Le prescripteur reste seul a
méme d’évaluer le rapport bénéfices-risques individuel en fonction de la situation particuliere
de sa patiente.

Le protocole est valable jusqu’a I’obtention ou le refus de I’extension de I’AMM par le
laboratoire. En tout état de cause, ce protocole sera révisé en juin 2006 si I’extension
d’indication de I’AMM n’a pas été attribuée a cette date.

Au travers de la communication de ce protocole aux professionnels en charge des patients
atteints de cancer, I’INCa et I’ Afssaps souhaitent rendre ce médicament accessible a toutes les
femmes qui peuvent en bénéficier, dans un cadre de sécurité et de contréle de la prescription.

Le cancer du sein en Francel

Avec 41 845 nouveaux cas en 2000, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers
féminins (35,7% de tous les cancers féminins). Il représente plus du tiers des nouveaux cas
de cancer chez la femme en France, et sa fréquence a pratiquement doublé entre 1980 et
2000. 11 637 personnes en sont décédées en 2000. C’est la premiére cause de mortalité par
cancer chez la femme (20,2% des déces par cancer). Son incidence s’accroit régulierement.

Contacts presse :

INCa: Afssaps :

Sophie DECROIX, Magali RODDE

Tél. 01 53 98 55 26 Tél. 01 55 87 30 33

Email : sdecroix@institutcancer.fr Email : magali.rodde@afssaps.sante.fr]

! Evolution de I’incidence et de la mortalité par cancer en France de 1978 a 2000. INVS, Francim. Aot 2003
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Introduction

Des résultats préliminaires de 3 essais cliniques, réalisés sur le trastuzumab (Herceptin) en traitement
adjuvant du cancer du sein, ont été présentés au congres 2005 de I'American Society of Clinical
Oncology (ASCO) (voir annexe 2). Ils montrent de fagon concordante un bénéfice important sur la
survie sans rechute et la survie des patientes.

L’Institut National du Cancer (INCa) et I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS), en lien avec la Haute Autorité de Santé (HAS), rappelant que toute nouvelle indication
d’un médicament disposant d’une autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) ne peut étre validée que
par I’obtention d’une extension de cette AMM aupres des autorités de santé (AFSSAPS ou EMEA),
souhaitent éclairer le contexte ouvert par ces résultats.

C’est pourquoi I’INCa a mis en place un groupe d’experts afin d’analyser les données présentées a
I’ASCO et leurs conséquences potentielles. Cette réflexion, menée conjointement avec 1’AFSSAPS,
intervient dans le cadre d’un travail commun INCa/ AFSSAPS/HAS sur les molécules onéreuses et les
protocoles mentionnés dans le décret du 24 aolt 2005 relatif aux contrats de bon usage. Ces
« protocoles temporaires de traitement » (PTT) sont établis en fonction du contexte scientifique existant
au moment de leur élaboration. Ils proposent les orientations a engager en termes de recherche clinique
ou de stratégie thérapeutique. Ils sont temporaires et évolutifs en fonction des données disponibles et
des demandes d’AMM ou de modification de I’AMM formulées par les laboratoires pharmaceutiques.

De maniére plus générale, I’Institut National du Cancer et I’AFSSAPS constituent un dispositif
permanent de veille scientifique et médicale, afin d’anticiper, au plus prés possible de la recherche
clinique, les éventuelles avancées pouvant apporter un bénéfice aux patients, et d’éclairer rapidement
les professionnels de santé sur ces innovations.

Le protocole temporaire de traitement (PTT) ci-joint, relatif a I’utilisation du trastuzumab en situation
adjuvante, réalise un état des données disponibles au moment de son élaboration et définit le cadre
d’utilisation, issu des études réalisées, permettant de présumer un rapport bénéfices-risques favorable.
Ce PTT est basé sur les données de I’étude HERA.

I1 vise a éclairer les professionnels de santé sur ces données, en particulier les prescripteurs habilités
(prescription réservée aux spécialistes et services hospitaliers de cancérologie, hématologie et
oncologie médicale’, qui restent seuls 3 méme d’évaluer le rapport bénéfices-risques individuel de
la prescription en fonction de la situation particuli¢re de leur patient.

Un rappel des indications actuellement validées par I’AMM figure en annexe 1. Le présent PTT ne se
substitue pas a I’AMM mais vise a permettre aux patients d’accéder rapidement et de fagon cadrée aux
innovations, temporairement dans I’attente d’une éventuelle validation de cette nouvelle indication par
les autorités de santé. Il est susceptible d’évoluer en fonction des résultats des études en cours et
deviendra caduque dés lors que I’indication adjuvante sera incluse dans I’AMM ou au contraire sera
infirmée lors de I’examen du dossier. En tout état de cause, il sera révisé au 30 juin 2006 si ’AMM n’a
pas ¢été attribuée a cette date.
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1. Obligation de typage apres toute opération d’un cancer du sein infiltrant.

L’activité du trastuzumab est dirigée contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (human epidermal growth factor receptor-2 HER2). Herceptin ne doit étre utilisé¢ que chez les
patientes HER2 positives c’est a dire dont les tumeurs surexpriment la protéine HER2 ou
amplifient le gene HER2. L’étude de HER2 doit donc étre proposée le plus tot possible dans 1’histoire
de la patiente et obligatoirement effectuée avant le début du traitement par Herceptin dans un
laboratoire spécialisé pouvant garantir la validation adéquate des procédures d’analyse.

La surexpression de HER2 doit étre recherchée par immunohistochimie (IHC) sur des fragments
tumoraux fixés ou par I’étude de I’amplification génique en hybridation in situ (technique FISH' ou
CISH?). .

Les patientes pourront bénéficier du traitement par Herceptin si elles présentent une forte surexpression
de HER2, définie par un score 3+ par immunohistochimie, ou par un taux > 5 copies/noyau par FISH
ou CISH*.

En cas de score 2+ en immunohistochimie, la recherche de I’amplification génique devra étre positive
pour envisager le traitement.

Ce traitement ne doit étre initié que par un médecin expérimenté dans I'administration des traitements
anticancéreux. Il importe qu’il s’assure de la qualité de réalisation du test pour prescrire le
trastuzumab aux seules personnes pour lesquelles le rapport bénéfices-risques du produit est favorable.
Afin de garantir des résultats exacts et reproductibles, les tests doivent étre effectuées dans un
laboratoire habilité, pouvant attester la validation des procédures des tests utilisés, en particulier
I’attestation de 1’adhésion a des procédures d’assurance qualité (internes et externes)  (cf.
recommandations de Saint Paul de Vence concernant la prise en charge des patientes surexprimant
HER?2 http://cours.saint.paul.free.fr).

La grille recommandée pour évaluer l'intensité de la coloration par IHC figure dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP), disponible sur le site de '"EMEA (www.emea.eu.int/humandocs).

La connaissance du statut HER2 est recommandée au moment du diagnostic initial de la maladie pour
la stratégie thérapeutique en situation adjuvante et pour une inclusion optimale dans les essais
thérapeutiques.

2. Conditions de traitement

1) Décision de traitement prise en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

Compte-tenu de la nécessité d’échange d’informations entre I’anatomopathologiste, le chirurgien, le
médecin oncologue, le radiothérapeute, le cardiologue consultant et le médecin traitant, il est impératif
que la décision de mise en route d’un traitement adjuvant par Herceptin chez une malade ayant un
cancer du sein soit prise lors d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

' Hybridation Fluorescente In Situ
? Hybridation Chromogenique In Situ
> Le dosage du taux d’ECD n’est pas suffisament corrélé au statut HER2 tumoral, en particulier en situation
métastatique, pour dispenser d’un test tissulaire en vue d’un traitement par trastuzumab. Il n’est a retenir qu’en cas de tissu
tumoral non accessible (valeur seuil de positivité > 15 ng/ml).
* Ratio HER2/ Chrl7 >2,2 (Vysis/Abbot, Dako) Moyenne signal /noyaux >4-6 (Ventana) Moyenne signal /noyaux >5
(Zymed)
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3.

2) Criteres d’inclusion en situation adjuvante

En monothérapie, aprés au moins quatre cycles d’un traitement adjuvant reconnu, chez des
patientes opérées d’un cancer du sein infiltrant (cf. section 3) ;

Herceptin ne doit étre utilisé que chez les patientes dont la tumeur présente soit une
surexpression de HER2 soit une amplification du géne HER2 déterminée par une méthode
précise et validée (cf. section 1) ;

avec atteinte ganglionnaire (N+) ;

ou N- en présence d’une tumeur de plus de 10mm de diamétre et avec au moins un facteur
pronostic défavorable ;

Le traitement adjuvant chimiothérapique doit avoir été conforme aux standards actuels pour des
formes a risque évolutif: chimiothérapie comportant une anthracycline associée ou non,
séquentiellement ou simultanément a un taxane, et ayant comporté¢ au moins 4 cycles de
traitement (cf. section 3) ;

La radiothérapie adjuvante, si elle est indiquée, doit avoir été effectuée avant 1’instauration d’un
traitement par Herceptin.

3) Criteres de non inclusion

Les patientes présentant une fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure a 55% puisque
les patientes incluses dans I’étude  HERA  présentaient toutes wune fraction d’éjection
ventriculaire gauche supérieure ou égale a 55% (cf. section 5)

Herceptin ne doit pas étre administré en association a une hormonothérapie adjuvante exclusive
ne faisant pas suite a une chimiothérapie en dehors d’un essai thérapeutique.

Enfin, I’administration d’Herceptin ne doit pas se faire au cours d’une éventuelle radiothérapie

Respect des thérapies adjuvantes selon les standards actuels.

Les thérapies adjuvantes des cancers du sein incluent les agents cytotoxiques (chimiothérapie),
I’hormonothérapie et la radiothérapie (cf. annexe 4). L’utilisation d’Herceptin en adjuvant doit tenir
compte de ces standards actuels.

1) 1l est rappelé que les standards actuels en matiére de chimiothérapie adjuvante sont :

Si le risque de rechute a 10 ans est supérieur ou égal a 10%, la chimiothérapie recommandée sera :

- Pour les tumeurs, N+, RH-
3 cycles de FEC 100 suivi de 3 cycles de docetaxel 100 ou
4 cycles d’AC 60 + 4 cycles de paclitaxel 175 ou
6 cycles de TAC
- Pour les tumeurs N+, RH+
3 cycles de FEC 100 suivi de 3 cycles de docetaxel 100 ou
4 cycles d’AC 60 + 4 cycles de paclitaxel 175 ou
6 cycles de TAC ou
6 cycles de FEC 100°
- Pour les tumeurs N-
Un schéma a base d’anthracycline
6 cycles de FEC 100
ou
4 cycles d’AC 60

Epiadriamycine (x4) - CMF x 3-4

> Le risque de cardiotoxicité en cas d’association au trastuzumab est d’autant plus important que la dose d’anthracycline
regue est élevée.
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2) Herceptin et ces standards

1 Chimiothérapie : Herceptin pourra étre administré dans un délai de 6 mois apres la fin de la
chimiothérapie adjuvante (traitement séquentiel). L’administration de trastuzumab avant la fin de la
chimiothérapie adjuvante n’est pas recommandée dans la mesure ou 1I’étude HERA ne prévoyait pas
cette possibilité et afin de limiter le risque cumulé de toxicité.

2 Hormonothérapie : Herceptin pourra étre administré de fagon concomitante a I’hormonothérapie
qui sera débutée, si indication, a la fin de la chimiothérapie adjuvante.

3 Radiothérapie : en 1’absence actuelle de données, Herceptin sera administré aprés la
radiothérapie. L’administration de trastuzumab pendant la radiothérapie ne peut étre envisagée que
dans le cadre d’un essai clinique.

4. Schéma d’administration.

La durée du traitement par Herceptin est de 12 mois, en [’absence d’une contre-indication a la poursuite
du traitement, ou d’une rechute du cancer du sein.

Herceptin peut étre administré selon les schémas suivants :
1) Dose de charge de 4mg/kg, administrée en 90 minutes en milieu hospitalier, suivie d’une
dose hebdomadaire de 2 mg/kg
2) Dose de charge de 8 mg/kg, suivie d’une dose de 6mg/kg de toutes les trois semaines.
3) Ces 2 schémas peuvent étre utilisés successivement chez la méme patiente.

Herceptin est administré en perfusion intraveineuse de 90 minutes. Si la dose de charge initiale a été bien
tolérée, les doses suivantes peuvent étre administrées en perfusion de 30 minutes. Un équipement d'urgence
doit étre immédiatement disponible.

Les patientes doivent étre surveillées pendant six heures au moins suivant le début de la premiére
perfusion et deux heures apres le début des perfusions ultérieures, pour des symptomes tels que : fiévre et
frissons, ou autres symptomes liés a la perfusion (voir 4.4 et 4.8 du résumé des caractéristiques du
produit). L’interruption de la perfusion peut aider a contrdler ces symptomes. La perfusion peut étre
reprise apres disparition des symptomes.

5. En situation adjuvante, le trastuzumab ne doit pas étre utilisé dans les
conditions suivantes :

1) Définitives
a) Contre-indications du RCP
- Patientes présentant une hypersensibilité connue au trastuzumab, aux protéines murines ou a
I’un des excipients.
- Patientes présentant une dyspnée de repos séveére en rapport avec des complications ou
oxygénodépendants.

b) Criteres d’exclusion de I’étude HERA
- Femme enceinte, ou en cours d'allaitement. En cas d’absence de grossesse a 1’inclusion,
une contraception efficace est obligatoire pendant toute la durée du traitement
- Critéres anatomo-pathologiques de non sensibililité a Herceptin < HER2+++ et/ou FISH
(ou CISH) négatif
- Apparition de signes d’intolérance médicamenteuse en cours de traitement: signes
d’hypersensibilité respiratoires, cutanés ou généraux. En cas de doute, le traitement sera
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suspendu et une réintroduction ne pourra se faire que sous monitorage en milieu de
réanimation. En cas de nouvelle réaction d’intolérance, 1’arrét sera définitif.
- Association simultanée avec une anthracycline (libre ou encapsulée)
- Contre-indications cardiaques :
= Insuffisance cardiaque
= Cardiopathie dilatée connue
= Fraction d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) inférieure a 55% (réalisée
dans le mois précédent la mise en route du traitement) mesure
scintigraphique ou échographique :
= Patientes hypertendues avec cardiopathie hypertrophique sous-jacente a
I’échographie cardiaque
= Patientes porteuses de valvulopathies, avec cardiopathie sous-jacente a
I’échographie cardiaque.
= Diabétiques traitées par antidiabétiques oraux ou insuline avec cardiopathie
sous-jacente a I’échographie cardiaque.

2) Temporaires :

Lorsque la FEVG a I’inclusion est limite : attendre 1 ou 2 mois et, en cas de retour a la normale,
introduire Herceptin avec les mémes criteres de surveillance

Nota : Un antécédent d’irradiation thoracique gauche antérieure n’est pas une contre-indication.

6. Surveillance cardiologique impérative.

@ L’inclusion d’une patiente dans ce protocole de traitement est subordonnée 2a
I’organisation d’une surveillance cardiologique clinique (par un cardiologue) (cf. ci-
dessous paragraphes 6.1 a 6.3).

Les patientes a risque de développer une insuffisance cardiaque doivent étre identifiées avant le début
d’un traitement par trastuzumab et le bénéfice du traitement versus le risque doit étre
soigneusement évalué chez une patiente avec des antécédents de maladie cardiaque, de signes ou
symptomes de dysfonctionnement cardiaque, d’exposition préalable aux anthracyclines avec des
doses cumulatives au dela de la dose cumulative recommandée ou d’une fraction d’¢jection
ventriculaire gauche (FEVG) inférieure a 50% (cf. section 4.4 du RCP de Herceptin, disponible sur le
site de ’EMEA www.emea.cu.int/humandocs).

L’efficacit¢ d’Herceptin s’accompagne d’une augmentation modérée des éveénements cardiaques,
nécessitant une surveillance cardiaque prolongée lors de ces études et la mise en place d’une
surveillance cardiaque stricte et prospective lors de traitements par Herceptin en routine.

1) A linclusion
Anamnese et examen clinique, ECG, échocardiogramme, et/ou scintigraphie des cavités cardiaques
(ventriculographie isotopique ou MUGA). Une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque doit
étre effectuée avant d'entreprendre un traitement par Herceptin.

.Tout antécédent cardiovasculaire, toute anomalie détectée dans le bilan ci-dessus imposent une
consultation cardiologique préalable (cf paragraphe 5.1).

2) Suivi de la tolérance cardiaque :

Recueil de la FEVG en utilisant la méme méthode (scintigraphique ou échographique) :
- 3 mois, 6 mois, 9 mois, 12 mois apres la mise en route du traitement
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- Puis 6 mois, 1 an et tous les ans jusqu’a 5 ans apres ’arrét de ce traitement.

Envisager une surveillance plus rapprochée en cas de dysfonctionnement cardiaque, méme

asymptomatique (toutes les 6 a 8 semaines).

3) Les criteres d’arrét de I’Herceptin sont :

- Apparition d’une symptomatologie cardiologique

- En fonction de la FEVG :
FEVG Diminution Diminution Diminution
absolue < 10% | absolue 10-15% | absolue > 16%
FEVG > 50% Poursuite Poursuite Arrét
45% <FEVG <50 % Poursuite Arrét Arrét
FEVG <44% Arrét Arrét Arrét

Un intervalle libre de 24 semaines devra étre respecté entre la derniére administration de trastuzumab
et un traitement par anthracyclines

7. Suivi.

1) Suivi par les observatoires des médicaments et des innovations thérapeutiques (OMIT) et
audits.

Permettre un acces rapide et égalitaire, en anticipant I’AMM, avec une prise en charge intégrale du cotit
du traitement par I’assurance maladie est une initiative francaise novatrice, qui doit faire 1’objet d’un
suivi et d’une évaluation réguliére. C’est pourquoi ce PTT est assorti d’un suivi médico-économique
visant a évaluer les modalités d’utilisation, les risques et les colits du traitement en population réelle.

Chaque prescription d’Herceptin en situation adjuvante, pour étre prise en charge intégralement, devra
faire 1’objet de fiches (cf. contenu en annexe 4), dont le modéle sera établi par 'INCa, qui seront
adressées aux observatoires des médicaments et des innovations thérapeutiques, dont le cahier des
charges est en cours de constitution. Dans I’attente de la mise en place de ces observatoires sur
I’ensemble du territoire, ces fiches seront adressées a I'INCa. L’Institut synthétisera et traitera les
données et effectuera un retour d’information sur son site Internet. Ces données permettront, le cas
¢chéant de faire évoluer le PTT. Des audits sur site seront réguliérement réalisés.

Il est rappelé que tout événement indésirable grave ou inattendu doit faire I’objet d’une déclaration
directe au centre régional de pharmacovigilance.

2) Etude randomisée

L’Institut National du Cancer favorisera la conduite d’une étude randomisée qui devra pouvoir étre
proposée a I’ensemble des malades en situation adjuvante dans le cadre de la mise en ceuvre de ce PTT.
Cette étude visera, sur la base d’un recueil simple des données, a préciser les conditions optimales
d’utilisation du trastuzumab en adjuvant.
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Annexe 1 : Indications de ’AMM actuelle d’Herceptin

Données validées par PTAMM d’Herceptin (cf. résumé des caractéristiques du produit (RCP),
disponible sur le site de ’EMEA (www.emea.eu.int/humandocs)

Le trastuzumab (Herceptin) est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1 dirigé
contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). Herceptin est actuellement
indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique, avec surexpression tumorale +++ de HER2
(20 a 30% des cancers primitifs du sein) :
= en monothérapie, chez les patients déja prétraités par au moins deux protocoles de
chimiothérapie pour leur maladie métastatique.
= en association avec le paclitaxel ou le docetaxel, chez les patients non prétraités par
chimiothérapie pour leur maladie métastatique.
Un test HER2 doit étre obligatoirement effectué¢ avant le début du traitement dans un laboratoire
spécialisé.

Annexe 2 : Etudes présentées a ’ASCO

I. Trois essais cliniques randomisés.

1. NCCTG N9831 (Etats-Unis)
- 3bras
- 3.406 patientes opérées d’un cancer du sein invasif
- HER?2 positives (IHC 3+ ou FISH+, confirmation centralisée)
- N+, ou N- haut risque
- sans facteurs de risques cardiovasculaires (LVEF normale, pas d’antécédents d’accidents CV),
hématologiques, hépatiques, rénaux ou neuropathiques,
- non traitées auparavant par anthracyclines ou taxanes
Compare une administration séquentielle ou concomitante de trastuzumab (4mg/kg LD + 2 mg/kg/wk x 51)
avec la chimiothérapie standard (doxorubicine et cyclophosphamide = AC 60/600mg/m2 q 3wk x 4, puis paclitaxel
80mg/m2/wk x 12). Herceptin est donné soit aprés ce traitement standard pendant 52 semaines, soit en
méme temps que le paclitaxel (12 semaines) puis apres pendant 40 semaines.

2. NSABP B31 (Etats-Unis)

- 2bras

- 2.085 patientes

- mémes criteres d’¢éligibilité que N9831, mais exclusion des N- haut risque
Compare la méme chimiothérapie standard que dans N9831 (AC idem mais paclitaxel 175mg/m2 q 3 wk x 4)
suivie ou non de trastuzumab pendant 52 semaines (12 semaines communes avec paclitaxel, puis 40
semaines seul) (Herceptin est donné de fagon concomitante pendant les 4 cycles de paclitaxel et
poursuivi ensuite pendant une durée totale de 1 an).

3. HERA (478 centres dans 39 pays sauf Etats-Unis)

- 3bras

- 5.090 femmes opérées d’un cancer du sein invasif

- HER2 positives (IHC 3+ ou FISH +, confirmation centralisée),

- N+, ou N- avec > Tlc (1/3 des patientes), sans facteurs de risques cardiovasculaires (LVEF > 55%)
4 cycles de chimiothérapie (pour la plupart avec anthracylcine mais sans taxane) + radiothérapie + Herceptin
(8mg/kg -> 6mg/kg) toutes les trois semaines pendant 1 an et 2 ans vs surveillance apres chimiothérapie
adjuvante standard + radiothérapie.
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1I1. Résultats présentés a ’ASCO

1) Une analyse intermédiaire poolée des deux premieres études sur environ 3.200
patientes montre que l'anticorps améliore significativement la survie sans
maladie (DSF, critére primaire, analyse en ITT) :
a. Lerisque de récidive est réduit de 52%.
b. La médiane de survie sans progression a 3 ans est de 87% contre 75% et a 4 ans de 85%
et 67%, soit des gains de 12% et 18%
c. Le délai avant la premiere récidive distante est plus long aussi (90% vs 81% a 3 ans et
90% vs 74% a 4 ans) avec un risque réduit de 53%.
d. La survie globale est améliorée a 94% et 92% a 3 ans et 91% et 87% a 4 ans.
e. Une tendance a une meilleure survie est observée mais un suivi plus long est nécessaire
pour le confirmer.
f. Le risque de déces est réduit de 33%
g. La combinaison trastuzumab + chimiothérapie comporte un risque significatif de
toxicité cardiaque, rendant impératif un monitoring de la fonction cardiaque.

2) Selon I’analyse préliminaire de HERA présentée, portant sur plus de 1.600 patientes :

- Lerisque de récidive est réduit de 46% avec Herceptin.

- La survie sans récidive (critére primaire de I'é¢tude) est de 85,8% avec l'anticorps contre 77,4%
sans, soit un gain absolu de pres de 8% apres un an de suivi.

- Lerisque de métastase a distance est réduit de 49%.

- La survie globale (critere secondaire) est meilleure avec une réduction du risque
de déces de 34% mais qui manque encore de significativité statistique.

Toutes les patientes incluses dans HERA continuent d’étre suivies. Celles du bras « observation »

se verront offrir d’étre traitées par trastuzumab. Des résultats sur la durée optimale du traitement

sont attendus pour 2008.

Annexe 3 : Données de toxicité cardiaque

I. Cancer du sein métastatique avec hyperexpression HER-2 (AMM actuelle),
Trastuzumab et insuffisance cardiaque (1) (2)

L’insuffisance cardiaque clinique a été I’effet secondaire le plus important constaté lors du premier
essai pivotal ayant conduit a I’AMM, associant chez les patientes avec cancer du sein métastatique
Trastuzumab et chimiothérapie (3). Une revue rétrospective des événements cardiaques a montré une
forte corrélation entre ceux-ci et ’administration concomitante des anthracyclines. Suite a cette étude,
il a ét¢ indiqué que le Trastuzumab ne devait pas étre administré de facon concomitante avec une
anthracycline.

En association avec un taxane, un taux de 2% d’insuffisance cardiaque est rapporté dans cette premiére
¢tude pivotale (Paclitaxel + Trastuzumab) (3) et 1% dans la deuxiéme étude pivotale (Docetaxel +
Trastuzumab) (4). Une analyse incluant 6 essais avec surveillance cardiaque prospective montre que
I’incidence d’insuffisance cardiaque clinique est de seulement 2,7% (11 / 145 patientes) (5).

Dans 1’essai pivotal utilisant le Trastuzumab en monothérapie, une analyse rétrospective soigneuse
montre que 10 patientes ont présenté un événement cardiaque (insuffisance cardiaque congestive,
cardiomyopathie et/ou diminution de la fraction d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) absolue de
10% (6). Neuf avaient regu des anthracyclines au préalable et avaient au moins un autre facteur de
risque cardiaque, une patiente avait une maladie cardiaque symptomatique avant I’entrée dans 1’étude.
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Des études sont en cours pour essayer de mieux comprendre 1’insuffisance cardiaque associée a une
thérapie avec Trastuzumab. Les études cardiaques prospectives ont montré que des baisses
asymptomatiques de la FEVG étaient fréquentes sous Trastuzumab. Les résultats de 1’analyse incluant
les 6 essais ont montré que les patientes ayant des anthracyclines au préalable avaient 7 fois plus de
risque de présenter une baisse significative de la FEVG (baisse absolue de 15% et FEVG < 50%) :
12,2% vs 1,7% (5). Néanmoins la majorité de ces patientes avec baisse de la FEVG n’ont pas présenté
d’insuffisance cardiaque clinique.

Le Trastuzumab a une longue demi vie (28,5 jours). De ce fait un intervalle libre de 24 semaines devra
étre respecté entre la derniere administration de Trastuzumab et ensuite un traitement par
anthracyclines.

I1. Cancer du sein précoce avec hyperexpression HER-2, Trastuzumab et
dysfonctionnement cardiaque lors des études présentées a I’ASCO 2005

1/ Joint analysis NSABP-B31/NCCTG-N98831
Cette analyse a comparé les bras 2 B-31 & C N9831 (AC suivi de Paclitaxel plus Trastuzumab) vs les
bras 1 B-31 & A N9831 (AC suivi de Paclitaxel). L’administration du Trastuzumab était fonction des
résultats d’'une FEVG effectuée au départ, a 3 mois (fin de la chimiothérapie), a 6, 9 et 18 mois. Les
régles permettant I’administration du Trastuzumab dans [’essai B31 sont résumés dans le tableau
suivant :

FEVG Diminution Diminution Diminution
absolue < 10% | absolue 10-15% | absolue > 16%

Dans les limites de la normale Poursuite Poursuite Arrét*

1-5% en dessous de la normale Poursuite Arrét* Arrét*

> 6% en dessous de la normale Poursuite* Arrét* Arrét*

*FEVG réévaluée a 4 semaines
- si les criteres pour la poursuite sont retrouvés — reprise du traitement par Trastuzumab
- siun arrét est confirmé 2 fois consécutifs ou 3 au total — arrét définitif du Trastuzumab

Un arrét transitoire ou définitif du Trastuzumab li€¢ a un dysfonctionnement symptomatique ou
asymptomatique a été retrouvé dans 2,1%, 7,7%, 7.2% et 2,5% des cas lors des 1%, 2", 3™ ot 4™
trimestre respectivement.

2/ Etude NCCTG-N98831

Cette analyse a comparé 3 bras, A (AC suivi de paclitaxel), B (AC suivi de paclitaxel suivi de
Trastuzumab) et C (AC suivi de Paclitaxel plus Trastuzumab). L’administration du Trastuzumab était
fonction des résultats d’'une FEVG effectuée au départ, a 3 mois (fin de la chimiothérapie), a 6, 9 et 18
mois. Les régles induisant ’arrét du Trastuzumab dans cette étude étaient 1’apparition d’une
symptomatologie clinique cardiaque et/ou une baisse absolue de la FEVG > 15% et/ou une FEVG
inférieure a la normale. La différence d’événements cardiaques a 9 mois entre le bras contrdle (A) et le
bras Trastuzumab concomitant (B) est de + 2.2% (95% IC,1.1-3.8%) et entre le bras controle (A) et le
bras Trastuzumab séquentiel (C) de 3,3% (95% IC,2-5.1%)

3/ Etude HERA
Cette ¢étude a comparé une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante (observation) vs une
chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante suivi de Trastuzumab pendant 1 ou 2 ans. Les résultats
concernant la comparaison observation versus Trastuzumab ont été présentés avec une médiane de
surveillance treés courte. L’administration du Trastuzumab était fonction des résultats d’une FEVG
effectuée au départ supérieure ou égale a 55%. La cardiotoxicité est résumée dans le tableau suivant :
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Observation Trastuzumab 1 an
N=1736 N=1677

Diminution absolue de la 2.2% 7,1%
FEVG > 10% ou FEVG < 50%
Critetres FEVG idem plus 0% 0,5%
insuffisance cardiaque clinique
NYHA III/IV confirmée par un
cardiologue
Déces par toxicité cardiaque 0,1% 0%

Nous attendons les résultats des études BCIRG 06 (comparant un schéma avec anthracyclines sans
Trastuzumab, avec anthracyclines suivi de Docetaxel plus Trastuzumab et avec Trastuzumab,
Docetaxel, Carboplatine concomitant sans anthracyclines) et PACSO4, de la FNCLCC.

Annexe 4 : Standards actuels des thérapies adjuvantes

1/ La chimiothérapie adjuvante : les standards actuels

Les facteurs pronostiques décisionnels recommandés sont au nombre de 5 :

- le nombre des ganglions axillaires envahis ;
le grade histologique ;
la taille tumorale ;
le statut des récepteurs hormonaux ;
I’age de la patiente (inférieure a 35 ans).
L’usage de ces 5 facteurs pronostiques permet de déterminer le risque de rechute dans les 10 ans
suivant le traitement du cancer du sein.

Une chimiothérapie adjuvante est recommandée si le risque de rechute est supérieur ou égal a 10 %.
L’age et les comorbidités éventuelles doivent étre pris en compte dans 1’indication de chimiothérapie.

Les facteurs prédictifs seront une aide a la décision dans des indications limites de chimiothérapie
adjuvante pour évaluer la chimiosensibilité de la tumeur. L’usage des facteurs de prolifération tumorale
et de I’expression des récepteurs hormonaux pour évaluer la chimiosensibilit¢ de la tumeur est
recommande.

Il est recommandé de débuter le traitement adjuvant par la chimiothérapie. L hormonothérapie par
tamoxiféne indiquée en cas de tumeur exprimant les récepteurs hormonaux sera débutée apres la
chimiothérapie.

2/ L’hormonothérapie adjuvante : les standards actuels

2.1 Chez la femme ménopausée,
Il n’y a pas d’indication a poursuivre le tamoxiféne au dela de 5 ans et il est recommandé d’utiliser les
inhibiteurs de 1’aromatase selon le RCP.

2.2 Chez la femme non ménopausée,
Le tamoxiféne seul ou associé a une suppression ovarienne reste I’hormonothérapie de référence. Des
données de pharmacologie précliniques ainsi que quelques données cliniques suggerent que le
tamoxiféne ne soit pas le traitement optimal en cas de surexpression de HER2.
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Annexe 5 : Contenu des fiches observatoires

Chaque prescription d’Herceptin devra faire ’objet :

= d’une fiche de décision de traitement, issue de la réunion de concertation
pluridisciplinaire, précisant :

Numéro d’identification du patient ;

Date de naissance ;

Biologie effectuée : test HER2 (méthode et résultat), RH ;

Date de consultation cardiologique et examens réalisés, valeur FEVG ;

Si essai clinique (préciser « payant » ou « gratuit ») ;

Traitement initial correspondant a la décision de la réunion de concertation
pluridisciplinaire (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) ;

M¢dicaments associés ou protocoles standard utilisés ;

Type de traitement : adjuvant, néoadjuvant, avancé, métastatique (1 a 5°™ ligne, puis niéme
ligne) ;

Justification éventuelle de la prescription (texte libre) ;

Date de début de traitement.

= d’une fiche de suivi reliée a la fiche de décision de traitement, remplie, aprés
administration, par ’infirmier, comportant :

Date ;

Doses administrées ;

Chimiothérapie a domicile (HAD, réseau labellisé, autre) ;
Réhospitalisation aprés chimiothérapie a domicile et motif ;
Examens cardiologiques réalisés et résultats.

= A ’arrét du traitement :

La derniére fiche de suivi devient une fiche de fin de traitement indiquant les causes d’arrét ou de
modification de traitement :

fin du traitement initialement prévue ;
effet indésirable ;

progression ;

patient en sé€jour limité ;

volonté du patient ;

passage en palliatif';

déces (préciser la cause principale) ;
autre (préciser).

En cas de récidive ou de déces, date de récidive ou de décés (et cause principale).
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