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Indications AMM

Lymphomes non-hodgkiniens

e Lymphome folliculaire de stade 11I-IV en monothérapie, en cas de chimiorésistance ou a partir de la
2°™¢ rechute aprés chimiothérapie

AMM européenne B Mabthera® forme IV 02/06/1998 ; Rixathon®: 15/06/2017 ; Ruxience®:
01/04/2020 ; Truxima® : 17/02/2017.
Avis de la transparence B Mabthera® 1V : 04/11/1998

Rixathon® : 27/09/2017

Ruxience® : 27/05/2020

Truxima®: 19/04/2017 (1V 500 mg), 19/07/2017 (IV 100 mg)
Agrément aux collectivités B Mabthera® 1V: 31/12/1998

Rixathon®: 05/12/2017

Ruxience® : 04/09/2020

Truxima®: 01/08/2017 (1V 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)
Liste en B Mabthera® 1V: 10/05/2005

Rixathon® : 05/12/2017

Ruxience®: 04/09/2020

Truxima®: 01/08/2017 (1V 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)

Mabthera : SMR important //ASMR notable.
Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

Pertinence scientifique:

» Etude pivot : phase Il avec 166 patients présentant un lymphome folliculaire non-hodgkinien a cellules B
ou un lymphome de bas grade, a montré un taux de réponse globale dans la population en intention de traiter
(ITT) de 48 % (1C95 % 41 % - 56 %) avec 6 % de réponse compléte et 42 % de réponse partielle. Le temps
médian jusqu'a progression de la maladie pour les patients répondeurs a été de 13,0 mois.

» HAS — Guide ALD- LNH de I’adulte

» Recommandations ESMO : diagnostic, traitement et suivi des lymphomes folliculaires.
McLaughlin et al, 1998.

e Lymphome folliculaire de stade IlI-IV n’ayant jamais été précédemment traité, en association a une
chimiothérapie

AMM européenne B Mabthera® forme IV : 02/08/2004 ; 18/01/2008 (utilisation en association a toute
chimiothérapie et non plus seulement au protocole CVP), Mabthera forme SC :
21/03/2014 ; Rixathon® : 15/06/2017 ;: Ruxience® : 01/04/2020 ; Truxima®
: 17/02/2017.
Avis de la transparence B Mabthera® : forme IV 08/06/2005 modifié par avis du 01/10/08 ; forme SC
09/07/2014)
Rixathon® : 27/09/2017
Ruxience® : 27/05/2020
Truxima®: 19/04/2017 (IV 500 mg), 19/07/2017 (IV 100 mg)
Agrément aux collectivités B Mabthera® : 31/12/1998 (1V) ; 09/04/2015 et 13/05/2015 (SC)
Rixathon® : 05/12/2017
Ruxience® : 04/09/2020
Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)
Liste en sus B Mabthera® : 10/05/2005 (1V) ; 09/04/2015 (SC)
Rixathon® : 05/12/2017
Ruxience® : 04/09/2020
Truxima® : 01/08/2017 (1V 500 mg) ; 31/10/2017 (1V 100 mg)
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Mabthera® :

Voie IV : SMR important /ASMR | (majeure) par rapport & la chimiothérapie seule.

Voie SC : SMR important. Traitement de premiére intention en relais a la forme IV qui doit étre administrée
au premier cycle du traitement //ASMR V (complément de gamme).

Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera®.

Pertinence scientifigue :

» Etude M 39021, phase III randomisée, ouverte, ayant comparé I’efficacité et la tolérance d’une
chimiothérapie associant rituximab au protocole CVP (R-CVP) au CVP seul, chez 322 patients atteints de
lymphome folliculaire de stade Il ou IV non prétraités®. L ’association R-CVP a été plus efficace que CVP
seul en terme de temps jusqu’a échec du traitement : 25,9 mois contre 6,7 mois, p<0,0001.

» Etude pivot SABRINA (phase Il ouverte) : non-infériorité de forme SC par rapport a forme IV en termes
de pharmacocinétique ou d’efficacité.

» HAS / Guide ALD -LNH de I’Adulte

» Recommandations ESMO : diagnostic, traitement et suivi des lymphomes folliculaires.

Czuczman et al, 1999; Hainsworth et al, 2003; Hiddemann et al, 2005 ; Marcus et al, 2005 ; Herold et al,
2003 ; Hiddemann et al, 2003 ; Revue des études selon chimiothérapies utilisées dans Cvetkovic et al, 2006 ;
Hiddemann et al, 2005 ; Davies A, Merli F et al, 2014 (SABRINA ss cut) ; Liptrott S et al, 2014 (ss cut).

o Lymphome folliculaire répondant a un traitement d’induction : traitement d’entretien

AMM européenne B Mabthera® : forme IV : 07/2006 (lymphome en rechute ou réfractaire),
25/10/2010 (extension au lymphome folliculaire non précédemment traité) ;
forme SC 21/03/2014 ; Rixathon® : 15/06/2017 ; Ruxience® : 01/04/2020 ;
Truxima® : 17/02/2017.

Avis de la transparence W Mabthera® : forme 1V 08/11/2006, 18/07/2012 ; forme SC 09/07/2014
Rixathon® : 27/09/2017
Ruxience®: 27/05/2020
Truxima®: 19/04/2017 (IV 500 mg), 19/07/2017 (IV 100 mg)

Agrément aux collectivités B Mabthera® : 31/12/1998 (V) ; 09/04/2015 et 13/05/2015 (SC)

Rixathon® : 05/12/2017

Ruxience®: 04/09/2020

Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (1V 100 mg)
Liste en sus W Mabthera® : 10/05/2005 (1V) 09/04/2015 (SC)

Rixathon® : 05/12/2017

Ruxience® : 04/09/2020

Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)

Mabthera® :

Voie IV/ SMR important /ASMR I, en traitement d’entretien du lymphome folliculaire en rechute ou
réfractaire //ASMR I, en traitement d’entretien du lymphome folliculaire non précédemment traité.

Voie SC/ SMR= important. Il s’agit d’un traitement de premiére intention en relais a la forme IV qui doit étre
administrée au premier cycle du traitement /ASMR=V (complément de gamme).

Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

Pertinence scientifique :
» Etude PRIMA : phase IlI, internationale, multicentrique et randomisée, portant sur 1217 patients atteints de
lymphome folliculaire avancé non précédemment traité. L’étude a évalué le profil d’efficacité et d’innocuité

Levp: cyclophosphamide 750 mg/m2 le jour 1; vincristine 1,4 mg/m2 le jour 1; prednisolone 40 mg/m2 les jours 1 a 5.
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du traitement d’entretien par rituximab chez des patients ayant répondu (complétement ou partiellement) a un
traitement initial par 1’association rituximab +chimiothérapie

Amélioration significative de la survie sans progression.

» Etude pivot SABRINA (phase Il ouverte) : non-infériorité de Mabthera® SC par rapport a Mabthera® IV
en termes de pharmacocinétique ou d’efficacité.

» HAS / Guide ALD -LNH de I’Adulte

» Recommandations ESMO : diagnostic, traitement et suivi des lymphomes folliculaires.

Van Oers M et al, 2006, 2010 (phase 111 EORTC 20981, suivi 6 ans) ; Forstpointner R et al, 2006 ; Salles G et
al, ASCO 2010 (abstract N°8004/phase Ill étude PRIMA/MO18264, suivi a 31 mois) ; Salles G, 2010/2011
(étude PRIMA/MO18264, résultats a 36 mois) ; Vidal L et al, 2009 ; Freedman A : Follicular lymphoma:
2014 update on diagnosis and management ; Davies A, Merli F et al, 2014 (SABRINA ss cut) ; Liptrott S et al,
2014 (ss cut).

e Lymphome non hodgkinien agressif diffus a grandes cellules B, CD20* en association a une
chimiothérapie « CHOP » (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone)

AMM B Mabthera® forme IV : 21/03/2002, forme SC : 21/03/2014 : Rixathon® :
15/06/2017 ;: Ruxience® : 01/04/2020 ; Truxima® : 17/02/2017.

Avis de la transparence M Mabthera® forme IV : 29/10/2003 ; forme SC 09/07/2014

Rixathon® : 27/09/2017

Ruxience® : 27/05/2020

Truxima® : 19/04/2017 (IV 500 mg), 19/07/2017 (IV 100 mg)
Agrément aux collectivités B Mabthera® : 31/12/1998 (1V) ; 09/04/2015 et 13/05/2015 (SC)

Rixathon® : 05/12/2017

Ruxience® : 04/09/2020

Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)
Liste en sus B Mabthera® : 10/05/2005 (1V), 09/04/2015 (SC)

Rixathon® : 05/12/2017

Ruxience® : 04/09/2020

Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)

Mabthera :

Voie IV/ SMR important /ASMR | par rapport a la chimiothérapie « CHOP » seule.

Voie SC/ SMR= important. Il s’agit d’un traitement de premiére intention en relais a la forme IV qui doit étre
administrée au premier cycle du traitement //ASMR=V (complément de gamme).

Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

HAS /Guide ALD- LNH de I’Adulte

Pertinence scientifigue :

» Essai pivot LNH 98-5 : Essai phase Il ayant montré une amélioration significative de la survie globale des
patients traités par R-CHOP par rapport aux patients traités par la chimiothérapie seule.

Coiffier et al, 2002 ; Coiffier et al, 1998 ; Feugier et al, 2005 ; Habermann et al, 2006 ; Pfreundschuh 2006
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o Lymphome diffus a grandes cellules B CD20+ (LDGCB), lymphome de Burkitt (LB)/leucémie de
Burkitt (LA-B, leucémie aigué a cellules B matures) ou lymphome Burkitt-like (LB-like), chez patients
pédiatriques (de > 6 mois a < 18 ans), de stade avancé et non préalablement traité, traitement en
association a une chimiothérapie.

AMM européenne B Mabthera® forme IV uniquement : 03/03/2020 ; Ruxience® :
31/07/2020 ; Rixathon® : 15/06/2021 ; Truxima® : 02/06/2021

Avis de la transparence B Mabthera® IV : 06/01/2021 ; Ruxience® : Non, Rixathon® : Non ;
Truxima® : Non

Agrément aux collectivités B Mabthera® IV : 16/02/2021

Ruxience® : 16/02/2021

Rixathon® : 30/04/2021

Truxima® : 30/04/2021
Liste en sus B Non

Mabthera® IV : SMR important. ASMR 1V par rapport a la chimiothérapie seule compte tenu :
- de la démonstration de 1’apport majeur chez 1’adulte du rituximab notamment dans le lymphome non-
hodgkinien agressif diffus a grandes cellules B, CD20 positif, en association a une chimiothérapie ;
- de la place établie depuis pres de deux décennies de I’association rituximab chimiothérapie dans les
lymphomes non hodgkiniens a la fois chez I’adulte et ’enfant ;
- d’un profil de tolérance de Mabthera® connu et comparable a celui chez I’adulte ;
- des résultats de 1’étude Inter-B-NHL Ritux 2010 qui suggeérent en terme de survie sans événement, lors de
I’analyse intermédiaire un HR=0,33 (ICgs [0,16-0,69]) ; p=NS du groupe Rituximab en association a la
chimiothérapie par rapport au groupe chimiothérapie seule et un HR=0,32 (ICq0s [0,17-0,58]) a I’analyse
dite « principale », avec un seuil du risque alpha de 10% en situation bilatérale ;

Malgré :
- de nombreuses limites méthodologiques limitant I’interprétabilité des résultats de 1’étude académique
multicentrique (Inter-B-NHL Ritux 2010) dont le choix du seuil du risque alpha de 10% en situation
bilatérale et I’interruption prématurée de la randomisation (lors de la 1%¢ analyse intermédiaire)
compromettant ainsi I’interprétation des résultats de cette étude ;
- une toxicité accrue dans le groupe Mabthera® en association a la chimiothérapie notamment infectieuse.

La Commission considére que le rituximab doit étre accessible pour les patients pédiatriques dans cette
indication.

Pertinence scientifique :

» Etude GR2009/1593 (IGR)/ANHL1131 (COG) : phase Ill, multicentrique, randomisée, en ouvert, évaluant
la chimiothérapie de type lymphome malin B (LMB) (glucocorticoides, vincristine, cyclophosphamide,
méthotrexate a haute dose, cytarabine, doxorubicine, étoposide et trithérapie intrathécale
[méthotrexate/cytarabine/glucocorticoide]) seule (LMB ; n=164) ou en association au Mabthera® (R-LMB ;
n=164 dont un patient de moins de 3 ans) chez des patients pédiatriques non précédemment traités présentant a
un stade avancé un(e) LDGCB CD20+/LB/LA-B/LB-like. Le stade avancé est défini comme un stade Ill avec
un taux de LDH élevé (« B-high ») ou tout stade 1V ou LA-B.

La survie sans événement (EFS, critére principal ; événement = survenue d’une progression de la maladie,
d’une rechute, d’un second cancer, du décés toutes causes confondues ou 1’absence de réponse mise en
évidence par la détection de cellules viables dans le résidu tumoral aprés la deuxiéme cure CYVE, selon
I’événement survenant en premier). Les critéres secondaires étaient la survie globale (SG) et la rémission
compléte (RC).

Lors de I’analyse intermédiaire prédéfinie avec environ 1 an de suivi médian, une amélioration cliniquement
pertinente du critére d’évaluation principal de I’EFS a été observée, avec un taux a 1 an estimé de 94,2 % (IC
95% . 88,5% - 97,2 %) dans le bras R-LMB versus 81,5 % (ICes 4 : 73,0% - 87,8 %) dans le bras LMB ; HR
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ajusté = 0,33 (ICgs5%: 0,14 — 0,79). Au vu de ces résultats et sur recommandation du comité indépendant de
surveillance des données, la randomisation a été arrétée et les patients du bras LMB ont été autorisés a recevoir
Mabthera®.

L’analyse principale d’efficacité (suivi médian de 3,1 ans) a montré un bénéfice d’EFS avec R-LMB versus
LMB seule : HRgjuste = 0,32 (ICg0 0 : 0,17 — 0,58). Aucune différence majeure n’a été observée entre les deux
groupes de traitement en ce qui concerne la proportion de patients ayant obtenu une RC. Le bénéfice de 1’ajout
de Mabthera® a la chimiothérapie de type LMB a également été démontré pour le critére d’évaluation
secondaire de SG, avec un HR = 0,36 (ICgs5 9 : 0,16 — 0,81).

Leucémie lymphoide chronigue (LLC)
e Leucémie lymphoide chronique, non précédemment traitée, en rechute ou réfractaire, en association a une
chimiothérapie

AMM européenne B Mabthera® forme IV uniquement : 27/02/2009 (LLC en L1) ; 03/09/2009
(extension d’indication a la LLC en rechute ou réfractaire) ; Rixathon®: 15/06/2017 ;
Ruxience® IV : 01/04/2020 ; Truxima® : 17/02/2017.
Avis de la transparence B Mabthera® IV : 27/01/2010 ; 25/05/2011 ; 18/07/2012
Rixathon® : 27/09/2017
Ruxience® : 27/05/2020
Truxima® : 19/04/2017 (IV 500 mg), 19/07/2017 (IV 100 mg)
Agrément aux collectivités B Mabthera® IV : 31/12/1998
Rixathon® : 05/12/2017
Ruxience® : 04/09/2020
Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)
Liste en sus B Mabthera® IV : 10/05/2005
Rixathon® : 05/12/2017
Ruxience® : 04/09/2020
Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg

Mabthera : SMR important // ASMR |1l par rapport a la chimiothérapie seule.
Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

Pertinence scientifique :

» L’étude pivot CLLS8 : phase IlIl randomisée a montré que le schéma R-FC (rituximab, fuldarabine,
cyclophosphamide) a permis une prolongation de plus de 10 mois de la survie sans progression chez des
patients atteints de LLC encore jamais traitée. Le taux de rémission compléte a doublé sous R-FC.

» Recommandations ESMO : diagnostic, traitement et suivi de la LLC.

Tam CS 2006, 2008, Keating MJ 2005; Hallek M et al, 2010 (Phase 11 ML17102); Robak T et al, 2010 (Phase
111 BO17072/REACH).

Autres indications :

¢ Polyarthrite rhumatoide active, sévere, chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate
ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un anti-TNF, en association avec le
méthotrexate

AMM européenne B Mabthera® forme IV uniquement : 06/07/2006; Rixathon®:
15/06/2017 ; Ruxience® : 01/04/2020 ; Truxima® : 17/02/2017.
Avis de la transparence B Mabthera® IV : 13/12/2006 ; 22/03/2017

Rixathon® : 27/09/2017
Ruxience® : 27/05/2020
Truxima® : 19/04/2017 (IV 500mg), 19/07/2017 (IV 100 mg)
Agrément aux collectivités W Mabthera® : 31/12/1998
Rixathon® : 05/12/2017
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Ruxience® : 04/09/2020

Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (1V 100 mg)
Liste en sus B Mabthera® : 10/05/2005

Rixathon® : 05/12/2017

Ruxience® : 04/09/2020

Truxima® : 01/08/2017 (IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg)

Mabthera : SMR important // ASMR importante (niveau II).

W 22/03/2017 : nouvel examen suite au dépdt de résultats d’une étude  post-inscription.

Suite & la demande de la Commission dans son avis du 13 décembre 2006, le laboratoire a fourni en juillet
2016, les résultats finaux de I’étude post-inscription AIR-PR : étude observationnelle, longitudinale,
prospective et multicentrique qui a permis de recueillir des données sur les patients atteints de PR traités par
rituximab hors essais cliniques en France.

Considérant 1’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime que les données de
cette étude ne sont pas de nature a modifier les conclusions de son avis précédent du 13 décembre 2006.
Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera

Pertinence scientifigue :

» Etude REFLEX : Phase III contrdlée, randomisée, double aveugle ayant évalué I’efficacité et la tolérance
de MabThera® en association au MTX par rapport au MTX seul chez 520 patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ayant eu une réponse inadéquate a un ou plusieurs anti-TNF pendant 24 semaines.

Le critére d’évaluation principal (taux de réponse ACR 20 a la semaine 24) a été en faveur du groupe
MabThera® + MTX.

Il a été montré que MabThera®, en association au méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages
structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

» Recommandations EULAR (MAJ 2019 publiée en 06/2020)

» Recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie (MAJ 01/2019 ; Daien C et al, 2019) : Ces
recommandations s’appuient sur les recommandations de I’EULAR et sur une analyse Systématique de la
littérature. Extraits des recommandations concernant le rituximab :

- Recommandation n°9 : Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au méthotrexate, et
en présence de facteurs de mauvais pronostic, 1’addition d’une thérapeutique ciblée (biologique ou
synthétique) peut étre proposée (anti-TNF, abatacept, inhibiteur de la voie de I’IL6, inhibiteurs de JAK, et
dans certaines circonstances rituximab ; niveau de preuve Ib). Le rituximab n’a pas PAMM en 1¢ ligne de
biothérapie ; néanmoins, un traitement par rituximab peut étre envisagé chez certains patients pour lesquels
les autres biothérapies sont inappropriées (notamment : antécédent personnel de cancer de moins de 5 ans,
tuberculose latente avec impossibilité d’antibioprophylaxie, antécédents personnels de lymphome et de
pathologies démyélinisantes).

En I’absence de facteurs de mauvais pronostic, une rotation pour un autre traitement de fond synthétique
conventionnel (leflunomide, sulfasalazine) ou bien une association de traitement de fond synthétiques
conventionnels peuvent étre proposées (niveau de preuve V). En cas d’échec (ou de contre-indication), une
thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique) doit étre envisagée.

- Recommandation n°10: toutes les thérapeutiques ciblées (biologiques (niveau de preuve la) ou
synthétiques (niveau de preuve Ib)) doivent étre utilisées préférentiellement en association avec le
méthotrexate (1’utilisation d’au moins 10 mg/semaine de MTX améliore leur efficacité).

- Recommandation n°11: Les patients en échec d’une 1°¢ thérapeutique ciblée (biologique (niveau de
preuve la) ou synthétique (niveau de preuve V)) doivent étre traités par une autre thérapeutique ciblée En cas
d’échec primaire, un changement de mode d’action peut étre privilégié.

- Recommandation n°12 (niveau de preuve Ilb) : En cas de rémission persistante et sans corticoides, une
décroissance de la thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique) doit étre envisagée.

» CADTH 03/2013: Biologic Response Modifier Agents as First-line Treatment for Patients with
Rheumatoid Arthritis: A Review of the Clinical Efficacy, Cost-effectiveness and Guidelines. Ce rapport
est basé sur une revue CADTH 2010 ou les biothérapies étaient recommandées dans la PR chez les patients
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adultes ayant une réponse inadéquate a des doses optimales de traitements de fond (DMARDS). Ce nouveau
rapport fait le point sur I’efficacité clinique et le cout/bénéfice de ’utilisation des biothérapies chez les patients
en premiere ligne de traitement. A partir des données de la littérature, aucune conclusion sur la sécurité de
I’utilisation de ces biothérapies en 1% ligne ne peut étre formulée.

Revues Cochrane :

» 01/2015 (Lopez-Olivo MA et al , 2015): évaluation du bénéfice/risque du rituximab dans la PR. Inclusion
de 8 essais (n = 2720 patients). Le schéma retenu est celui de I’AMM (2x1000 mg de rituximab, en association
au MTX) et les critéres pris en compte sont : I’ACRS0, le DAS 28, les critéres radiographiques et des éléments
issus de questionnaires de qualité de vie. Les auteurs concluent, sur la base de ces 8 études et avec un niveau
de preuve globalement modéré, que le rituximab (2x1g) associé au MTX est significativement plus efficace
que le MTX seul pour améliorer les symptdmes liés a la PR ainsi que pour prévenir la progression de la
maladie.

05/2016 (Singh JA et al, 2016) : Actualisation de la revue Cochrane portant sur les traitements biologiques
(biothérapies) utilisées dans la PR en échec de MTX ou de DMARD:s. Les objectifs ont été d’évaluer les
avantages et les inconvénients de neuf produits biologiques (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab
pegol, étanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab) versus un comparateur (MTX, DMARD,
placebo ou une combinaison) chez les adultes atteints de PR qui ont échoué a répondre au MTX ou d'autres
médicaments anti-rhumatismaux modificateurs de la maladie, cad MTX / DMARD répondeurs incomplets.
Cette mise a jour inclus 73 nouveaux essais contrdlés randomisés (ECR) pour un total de 90 ECR; 79 ECR
avec 32 874 patients ont fourni des données utilisables.

Les principaux résultats sont les suivants : les biothérapies associées au MTX/DMARD ont été associées
statistiguement et cliniquement a :

- une amélioration significative de I’ACR50 versus un comparateur,

- une amélioration importante de la qualité de vie/paramétres fonctionnels (questionnaire Health Assessment
Questionnaire),

- une proportion plus importante de patients en rémission (score DAS < 1,6 ou DAS28 < 2,6) versus un
comparateur,

- une progression radiographique réduite versus un comparateur,

- une augmentation significative du risque d’EI sévere, particuliérement marqué avec les anti-TNF,

Les résultats ne sont pas concluants pour savoir si les produits biologiques + MTX / DMARD sont
associés a un risque accru de cancer ou d’arrét de traitement en raison d'événements indésirables.
05/2017 (Singh JA et al, 2017) : Publication d’une revue Cochrane intitulée « Biologics or tofacitinib for
people with rheumatoid arthritis naive to methotrexate: a systematic review and network meta-analysis »
portant sur la comparaison de biothérapies (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab) seules ou en association vs MTX/DMARDs chez
le patient atteint de PR naif de MTX.

19 essais cliniques chez 6485 patients ont été retenus pour I’analyse, dont les principales conclusions sont :

- Biothérapie + MTX vs comparateur actif (MTX +/- methylprednisolone) : amélioration des signes et
symptémes de la PR (douleurs et gonflements articulaires), augmentation des chances de rémission et de la
mobilité fonctionnelle.

- Biothérapie seule (anti-TNFa, pas de données pour les autres) vs comparateur actif (MTX) : il ne semble
pas y avoir d’effet sur les signes et symptdmes de la PR ou sur les chances de rémission.

- Des incertitudes demeurent sur le risque de cancer, les effets indésirables et les complications liés aux
biothérapies (manque de données).

Les auteurs concluent donc a un bénéfice des biothérapies associées au MTX en L1 :

- sur les 3 critéres suivants (niveau de preuve modéré) : ACR50, qualité de vie, taux de rémission ;

- sur la progression radiographique (niveau de preuve faible).

Les conclusions au regard des EI graves sont plus modérées en raison d’une interrogation sur les arréts de
traitement et sur le risque de cancer.
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¢ Granulomatose avec polyangéite (GPA) (maladie de Wegener) et de polyangéite microscopique (PAM)
séveres et actives chez 1’adulte, en association aux glucocorticoides : traitement d’induction de la
rémission et traitement d’entretien.

AMM européenne B Traitement d’induction de la rémission: Mabthera® forme IV
uniquement : 22/04/2013, Rixathon®: 15/06/2017 ; Ruxience®
01/04/2020 ; Truxima® : 17/02/2017.
B Traitement d’entretien de la rémission: Mabthera® forme IV
uniquement :  18/12/2018, Rixathon® : 23/09/2019; Ruxience®
01/04/2020 ; Truxima® : 19/07/2019.

Avis de la transparence B Traitement d’induction: Mabthera® IV: 04/02/2015; Rixathon®:
27/09/2017 ; 01/04/2020, Ruxience® : 27/05/2020 ; Truxima® : 19/04/2017
(IV 500 mg), 19/07/2017 (IV 100 mg).
B Traitement d’entretien de la rémission : Mabthera® 1V : 20/11/2019,
Rixathon® : 01/04/2020; Ruxience®: 27/05/2020, Truxima® :

30/04/21.

Agrément aux collectivités H Traitement d’induction : Mabthera® 1V : ; Rixathon® : 05/12/2017 ;
Ruxience® : 04/09/2020 ; Truxima® : 01/08/2017 (1V 500 mg) ; 31/10/2017
(1V 100 mg).

B Traitement d’entretien de la rémission: Mabthera® IV : Non;
Rixathon® : 18/06/2020 ; Ruxience® : non ; Truxima® : 30/04/2021

Liste en sus B Traitement d’induction uniquement: Mabthera® 1V: 10/05/2005;
Rixathon® : 05/12/2017 ; Ruxience® : 04/09/2020 ; Truxima® : 01/08/2017
(IV 500 mg) ; 31/10/2017 (IV 100 mg).
B Traitement d’entretien de la rémission : Non

Traitement d’induction :

Mabthera : SMR important // ASMR IV mineure, compte-tenu de ’intérét potentiel du rituximab par
rapport au cyclophosphamide oral chez les patients en rechute et de I’absence d’impact du rituximab sur la
fertilité des patients en age de procréer.

Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

Traitement d’entretien de la rémission :

Mabthera : SMR important // ASMR V par rapport a I’azathioprine en association aux glucocorticoides
compte tenu :

- de la démonstration dans une étude de la supériorité du rituximab versus azathioprine, comparateur
cliniguement pertinent, en termes de taux de rechute majeure évalué a 28 mois (critére de jugement principal)
mais,

- des limites méthodologiques de 1’étude (réalisée en ouvert avec une évaluation du critére de jugement
principal par I’investigateur alors qu'une étude en double aveugle était réalisable),

- du recul d’utilisation du rituximab limité a 18 mois dans 1’étude alors que le RCP permet une durée de
traitement d’au moins 24 mois aprés rémission compléte et la possibilité de traiter jusqu’a 5 ans chez les
patients a risque élevé de rechute,

- des incertitudes sur le schéma d’administration optimal du rituximab en traitement d’entretien et sur sa
tolérance au long cours lié a son utilisation dans ce contexte clinique.

Rixathon : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

Pertinence scientifique :
» PNDS vascularites nécrosantes systémiques 06/2019 :
Indications ou le rituximab est recommandé dans le traitement de la GPA et la PAM :

P Indication faisant I’objet d’une AMM
e Formes généralisées/diffuses de GPA et de PAM :
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https://www.legifrance.gouv.fr/download/file/fr61jhFieVEl1sr6jhNcVVbzpqBy_eO97Xv1twZ4Wyg=/JOE_TEXTE
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000035329063&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000035932870&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000042007241
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043459751
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000036145347&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/download/file/fr61jhFieVEl1sr6jhNcVY5nxD9GmkB9REBL5O5JyQc=/JOE_TEXTE
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000035329047&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000035932953&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.fai2r.org/wp-content/uploads/2019/06/PNDS-VNS-Juin-2019_VF.pdf
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Induction de la rémission de GPA et de PAM en association & la corticothérapie :

— dans les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel, a court terme (atteinte rénale) et des formes séveéres
mettant en jeu le pronostic vital a tres court terme (atteinte rénale grave et/ou hémorragie alvéolaire grave), en
2°m intention, seul ou en association au cyclophosphamide IV (protocole RITUXVAS) + échanges
plasmatiques.

— dans les formes a prédominance granulomateuse avec mise en jeu du pronostic fonctionnel ou vital (masse
orbitaire comprimant le nerf optique, sténose trachéale symptomatique) : en 2°™ intention, en association au
MTX (sauf si insuffisance rénale, en 1’absence de preuve scientifique)

A noter que certains centres utilisent le schéma d’administration du rituximab utilisé dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (2 perfusions d’1 g a 15 jours d’intervalle).

Le rituximab est utilisé préférentiellement en cas de :

- Patients en rechute et/ou ayant déja recu au moins un cycle de cyclophosphamide ;

- Situations d’échec ou de réponse incompléte au cyclophosphamide ;

- Femmes en age de procréer ;

- Enfants et adolescents ;

- Antécédent de cancer ou d’hémopathie.

Dans les formes en rechute avec insuffisance rénale sévere, un schéma combinant le rituximab a la dose de
375 mg/m?/semaine pour 4 semaines consécutives, associé a du cyclophosphamide a la dose de 15 mg/kg lors
de la 1%¢ et 3°™ perfusion de rituximab peut étre envisagé afin de diminuer la dose cumulée de
cyclophosphamide, mais son utilisation en 1 intention n’est pas conseillée.

Chez les patients n’ayant pas répondu suffisamment a un traitement d’induction par le cyclophosphamide ou le
rituximab, I’étude RAVE a montré que le passage a la molécule non utilisée en 1% ligne permettait 1’obtention
d’une rémission dans la majorité des cas (avis du centre de référence/compétence).

e Maintien de la rémission (AMM uniquement Mabthera a ce jour) : une fois la rémission obtenue, le
traitement d’induction (cyclophosphamide, rituximab ou méthotrexate) doit étre relayé par le rituximab, qui a
démontré sa supériorité comparativement & I’azathioprine. Le traitement d’entretien est indiqué DANS TOUS
LES CAS de GPA, en raison du risque ¢élevé de rechute. Pour les PAM, le traitement d’entretien repose soit
sur la corticothérapie seule soit sur le rituximab dans les formes systémiques avec manifestations « séveres ».
Depuis les résultats de I’essai MAINRITSAN, le rituximab représente le traitement d’entretien de choix pour
la prévention des rechutes. Cette étude a clairement démontré, aprés un traitement d'induction par
cyclophosphamide, la supériorité du rituximab a la dose de 500 mg tous les 6 mois durant 18 mois par rapport
a I’azathioprine. Suite aux résultats de cette étude une AMM a été obtenue le 18/12/2018 (avis CT non rendu a
ce jour).

» Autres indications :

- Formes limitées/localisées de GPA : dans les formes secondairement progressives ou localisées mais
justifiant d’un traitement plus « agressif » que le cotrimoxazole, le rituximab peut étre utilisé ;

- Formes non sévéres de PAM : un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur peut étre prescrit
aux patients dont la PAM n’est pas contr6lée par les corticoides seuls ou s’il est nécessaire de proposer un
traitement d’épargne cortisonique (afin de réduire le risque de survenue d’effets indésirables) ou en cas
d’intolérance aux corticoides et s’il apparait des manifestations séveres.

Utilisation des biosimilaires en traitement d’induction ou d’entretien : les biosimilaires du rituximab peuvent
étre prescrits selon le méme schéma que la molécule princeps au cours des vascularites a ANCA.

» Etude MAINRITSAN: sur I'utilisation du rituximab (RTX) dans le maintien de la rémission (évaluée a 28
mois), présentée lors du Congrés ACR 2012 (Guillevin L et al, abstr 1652). Dans cette étude de phase IlI,
contrlée en ouvert, 115 patients (87 granulomatoses avec polyangeéite, 23 polyangéites microscopiques et 5
vascularites rénales) ont été randomisées. A 28 mois de suivi, 20 patients ont fait une rechute sévére : 3 dans
le bras RTX et 17 dans le bras AZA. Les effets indésirables ont été similaires dans les 2 groupes. 2 déces ont
été observés dans le bras AZA (un sepsis, un cancer pancréatique et une ischémie mésentérique).
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» Etude RAVE (ITN Research Group) : Phase II/I1l montrant la non infériorité du rituximab par rapport au
cyclophosphamide. Etude multicentrique, randomisée, en double aveugle, chez les patients atteints de de GPA
ou PAM sévéres (BVAS/WG >3) (n=197).

» Etude RITUXVAS : Etude de phase Il, prospective, multicentrique, ouverte, randomisée Patients atteints
de GPA ou PAM avec atteintes rénales nouvellement diagnostiquées (n = 44). Cette étude a montré qu’un
régime d'induction au rituximab (Mabthera*, Roche) sans traitement de maintien est aussi efficace a 24 mois
qu'une induction au cyclophosphamide associée & un traitement de maintien par azathioprine (Jones RB et al.)
» 28/01/2015, le CADTH: a publié les résultats d’une analyse systématique de la littérature évaluant
I’efficacité et la tolérance du rituximab dans le maintien de la rémission GPA ou PAM, apres induction de la
rémission a la suite d’un traitement de rituximab. Ont été retenues les études observationnelles ou non
contrblée publiées entre 01/2009 et 12/2014, avec comme comparateur la stratégie thérapeutique
Cyclophosphamide + glucocorticoids.

Conclusions : aucune preuve comparant 1’efficacité clinique du rituximab et du cyclophosphamide et/ou des
glucocorticoides, aprés induction de la rémission par un traitement de rituximab n’a été recensée. Une preuve
concernant les évenements indésirables issue de 4 essais observationnels non contr6lés suggére que 1’infection
est I’événement indésirable grave le plus courant.

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/feb-
2015/RC0631%20Rituximab%20for%20GPA%200r%20MPA%20Final.pdf

» Place dans la stratégie thérapeutique (Avis CT du 04/02/2015) :

-En 1ére intention, le rituximab peut étre prescrit au méme titre que le cyclophosphamide.

-En traitement d’induction de 2éme intention d’une GPA ou d’une PAM, le rituximab est désormais
recommandé¢ a la place du cyclophosphamide oral dans les situations en rechute, d’échec, de réponse
incompléte ou d’intolérance au cyclophosphamide.

-Le rituximab est préféré au cyclophosphamide chez les patients en rechute de GPA ou de PAM ayant déja
recu un immunosuppresseur conventionnel.

Eriksson et al, 2005 ; Keogh et al, 2006, 2005 ; Stasi et al, 2006 ; Aries et al, 2006 ; Brihaye et al, 2007 ;
Guillevin L et al, 2011,2012, 2013, 2014 (French Vasculitis Study Group (FVSG) ; RAVE-ITN Research
Group, 2013 ; Stone JH et al, 2010, 2001 ; Jones RB et al, 2010 ; Jennette JC et al , 2013 ; Mukhtyar C et al,
2009 ; Mahr A et al, 2012 ; Karras A et al, 2012 ; Pagnoux C et al, 2008 ; Charles P et al, 2013 ; Lapraik C
et al, 2007 ; de Groot K et al, 2009 ; Harper L et al, 2012, Jones RB et al.2015

e Granulomatose avec polyangéite (GPA) (maladie de Wegener) et polyangéite microscopique (PAM)
séveres et actives chez les patients pédiatriques (de > 2 ans a < 18 ans), en association aux
glucocorticoides : traitement d’induction de la rémission.

AMM européenne B Mabthera® forme IV : 03/03/2020, Ruxience® : 31/07/2020,
Rixathon® : 15/06/2021 ; Truxima® : 02/06/2021

Avis de la transparence B Mabthera® IV : 02/12/2020 ; Ruxience® : Non ; Rixathon® : Non;
Truxima® : Non

Agrément aux collectivités B Mabthera® IV : 16/02/2021 (en 1% intention)

Ruxience® : 16/02/2021 (en 1°* intention)
Rixathon® : 30/04/2021 (en 1% intention)
Truxima® : 30/04/2021 (en 1% intention)

Liste en sus H Non

Mabthera® IV : SMR important / ASMR 1V dans la stratégie thérapeutique compte tenu :
- des données disponibles chez I’adulte démontrant I’efficacité du rituximab pour I’induction de la
rémission clinique,
- des données pharmacocinétiques et d’efficacité exploratoires disponibles issues d’une étude de phase 11
monobras suggérant un profil d’efficacité et de tolérance comparable a celui décrit chez 1’adulte,
- de I’absence d’impact du rituximab sur la fertilité des patients en dge de procréer,
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- du besoin médical partiellement couvert par une seule alternative disposant d’'une AMM chez I’enfant :
I’Endoxan® (cyclophosphamide),

Au regard de la complexité de la prise en charge de ces maladies rares et de 1’absence de recommandations
spécifiques, la Commission préconise que la prise en charge des enfants soit effectuée apres avis d’un centre
de référence «maladies auto-immunes et maladies systémiques rares » ou d’un centre de compétence a
vocation pédiatrique, avec éventuellement I’implication d’un centre de référence ou de compétence
a vocation adulte, pour discuter de I’attitude thérapeutique a adopter.

La Commission précise qu’il n’est pas envisageable de traiter les patients pédiatriques dans cette
indication sans disposer du rituximab (en association aux glucocorticoides).

Pertinence scientifique :

» Etude WA25615 (PePRS) : Etude multicentrique, en ouvert, a un seul bras, non contrdlée, conduite chez 25
patients pédiatriques (4gés de > 2 a < 18 ans) atteints d’une forme séveére et active de GPA (n=19) ou de PAM
(n=6). Dix-huit patients présentaient une maladie nouvellement diagnostiquée a I’entrée dans I’étude (13
patients atteints de GPA et 5 patients atteints de PAM) et 7 patients présentaient une maladie en rechute (6
patients atteints de GPA et 1 patient atteint de PAM).

Le schéma de 1’étude consistait en une phase initiale d’induction de la rémission de 6 mois avec un suivi d’au
moins 18 mois, pouvant durer jusqu’a 54 mois (4,5 ans). Les patients devaient recevoir au moins 3 doses de
méthylprednisolone par voie IV (30 mg/kg/jour, sans dépasser 1 g/jour) avant la 1°¢ perfusion IV de
Mabthera®. Si cela était cliniquement indiqué, des doses quotidiennes supplémentaires (trois maximum) de
méthylprednisolone par voie IV pouvaient étre administrées. Le traitement d’induction de la rémission
comprenait quatre perfusions IV hebdomadaires de Mabthera® a la dose de 375 mg/m?, aux jours 1, 8, 15 et 22
en association avec de la prednisolone ou de la prednisone par voie orale a la dose de 1 mg/kg/jour (max 60
mg/jour), réduite progressivement jusqu’ a 0,2 mg/kg/jour minimum (max 10 mg/jour) au mois 6. Apres la
phase d’induction de la rémission, les patients pouvaient recevoir, a la discrétion de l’investigateur, des
perfusions IV supplémentaires de Mabthera® au mois 6 ou apres, afin de maintenir la rémission du score
PVAS (Pediatric Vasculitis Activity Score) et de contréler 1’activité de la maladie (dont la progression de la
maladie ou les poussées) ou d’obtenir une premiére rémission.

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer la tolérance, les parameétres pharmacocinétiques et 1’efficacité de
Mabthera®. Les objectifs d’efficacité de I’étude étaient exploratoires et ont été évalués principalement a 1’aide
du score PVAS (Pediatric Vasculitis Activity Score).

Dose de glucocorticoides (voies IV et orale) au mois 6 : Une diminution de I’utilisation médiane globale de
glucocorticoides par voie orale a été observée de la semaine 1 (médiane = dose équivalente a 45 mg de
prednisone [intervalle interquartile, 11Q : 35-60]) au mois 6 (médiane = 7,5 mg [11Q : 4-10]), et S’est ensuite
maintenue au mois 12 (médiane =5 mg [11Q : 2-10]) et au mois 18 (médiane = 5 mg [11Q : 1-5]).

Traitement de suivi : Pendant I’ensemble de la période de 1’étude, les patients ont regu entre 4 et 28 perfusions
de Mabthera® (jusqu’a 4,5 années [53,8 mois]). Les patients ont recu jusqu’a 375 mg/m? x 4 de Mabthera®,
approximativement tous les 6 mois, a la discrétion de I’investigateur. Au total, 17 des 25 patients (68 %) ont
recu un traitement supplémentaire par rituximab au mois 6 ou apres jusqu’a la cloture de 1’étude ; 14 de ces 17
patients ont recu un traitement supplémentaire par rituximab entre le mois 6 et le mois 18.

Le taux de réponse (PVAS) a 6 mois était de 52% (ICes0 (31,3%-72,2%)) et a 18 mois de 72,0% (50,6%-
87,9%)).

e Pemphigus vulgaire modéré a sévéere

AMM européenne B Mabthera forme IV uniquement : 11/03/2019, Rixathon : 23/09/2019 ;
Ruxience : 01/04/2020 ; Truxima : 19/07/20109.

Auvis de la transparence B Mabthera 1V : 11/12/2019, Rixathon: 01/04/2020; Ruxience :
27/05/2020 ; Truxima® : non

Agrément aux collectivités B Mabthera IV : 06/08/2020 ;: Rixathon: 18/06/2020 ; Ruxience :
04/09/2020 ; Truxima® : 30/04/2021

Liste en sus B Non
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Mabthera IV : SMR important // ASMR IV compte tenu :

- de la démonstration de la supériorité du rituximab en association a la prednisone orale a faible dose et de
courte durée, par rapport a la prednisone orale a dose standard et de longue durée, en termes de rémission
compléte & 24 mois, ayant mis en évidence une quantité d’effet importante (89,5 % avec I’association
rituximab-+prednisone orale versus 27,8 % avec la prednisone orale seule, RR = 3,221, 1C95% =[1,881 ;
5,516], p < 0,0001) ;

- des limites méthodologiques de cette démonstration, et notamment le caractére ouvert de 1’étude,

- des résultats suggérant un effet d’épargne cortisonique (critére de jugement secondaire non hiérarchise) avec
’association rituximab + prednisone orale,

- du recul limité 4 24 mois des données disponibles et de I’absence de données d’efficacité et de tolérance a
long terme.

Traitement de 1™ intention en association a la corticothérapie générale.

Biosimilaires : SMR important, ASMR V par rapport au Mabthera.

Pertinence scientifique :
» Etude prospective multicentrique randomisée en ouvert Ritux 3.

INDICATIONS AMM MIROIR
AMM attribuée a une spécialité en association au rituximab. Ces indications ne sont pas mentionnées dans les RCP de
rituximab a ce jour.
Concernant la prise en charge de rituximab cf. « Notice explicative relative au référentiel administratif portant la
codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus » (Notice ministérielle, ao(t 2021)
et document explicatif OMEDIT IDF

e Lymphome folliculaire de grade 1, 2 ou 3a préalablement trait¢ chez I’adulte, traitement associant
Iénalidomide et rituximab (AMM miroir Revlimid®).

AMM européenne B Revlimid® : 18/12/2019
Avis de la transparence W Revlimid® : 23/09/2020
Agrément aux collectivités H NON
Liste en sus H NON

Avis HAS Revlimid®: SMR faible, ASMR V dans la stratégie de prise en charge.

Pertinence scientifique :

» Etude AUGMENT - CC-5013-NHL-007 (Leonard et al. 2019): phase 3 multicentrique évaluant le
rituximab+lénalidomide (n=178) versus rituximab+placebo (n=180) chez des patients adultes atteints de
lymphome de la zone marginale (LZM) ou de lymphome folliculaire (LF) de grade 1, 2 ou 3a en rechute ou
réfractaire.

- Dans la population totale (LF ou de LZM), la survie sans progression (critére principale) a été de 39,4 mois
dans le bras rituximab+lénalidomide versus 14,1 mois rituximab+placebo dans le bras rituximab+lénalidomide
avec un HR= 0,46 (ICgs0 = [0,34 ; 0,62] p<0.001). L’amélioration significative de la survie sans progression a
été observée dans tous les sous-groupes hormis les patients atteints de MZL (n=63) avec un HR=1,00
(ICos% =[0,47 ; 2,13]).

» Recommandations ESMO : diagnostic, traitement et suivi des lymphomes folliculaires.

e Lymphome a cellules du manteau non traité au préalable, traitement associant bortezomib, rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone, chez les adultes pour lesquels une greffe de CSH est
inadaptée (AMM miroir Velcade®).

AMM européenne W Velcade®: 30/01/2015
Avis de la transparence W Velcade®: 06/01/2016
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Agrément aux collectivités W Velcade® : 11/03/2016
Liste en sus B Velcade® : NON

Avis HAS Velcade® : SMR important, ASMR mineur (IV) : absence de démonstration a ce jour d’un effet
du bortézomib sur la survie globale, gain absolu d’environ 10 mois en survie sans progression, profil de
tolérance moins favorable que son comparateur.

Pertinence scientifigue :

Essai LYM-3002 : Phase III (n=487), randomisée en ouvert, comparant 1’association bortezomib + rituximab +
cyclophosphamide + doxorubicine + predinisone (protocole VcR-CAP) vs + rituximab + cyclophosphamide +
doxorubicine + vincristine + predinisone (R-CHOP)

Le protocole VcR-CAP a démontré sa supériorité versus R-CHOP sur le critere principal de jugement. Aprés
un suivi médian de 40 mois environ, la survie sans progression (évaluée en aveugle par un comité de revue
indépendant) a été de 24,7 mois dans le groupe VcR-CAP contre 14,4 mois dans le groupe R-CHOP, soit un
gain absolu de10,3 mois. La supériorité du protocole VcR-CAP versus R-CHOP a également été montrée sur
des critéres secondaires hiérarchisés tels que le temps médian jusqu’a progression de la maladie ou rechute
(30,5 mois versus 16,1 moi), le délai médian de recours a un autre traitement (44,5 mois versus 24,8 mois]) et
le pourcentage de réponse complete (53,3% versus 41,7%).

Aucune différence en termes de survie globale n’a été mise en évidence a ce jour. A titre informatif, 71 déces
dans le groupe VcR-CAP et 87 dans le groupe R-CHOP sont survenus pendant 1’étude en date de la derniére
analyse. Plus d’effets indésirables graves ont été observés dans le groupe VcR-CAP que dans le groupe R-
CHOP (37,5% versus 29,8%). Les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été aussi plus fréguents (92,9%
versus 85,1%). Cette toxicité a été majoritairement hématologique.

Robak T et al, 2015 (NEJM) ; Drach J et al, 2014

e LLC, association idelalisib et rituximab (AMM miroir Zydelig®).
- En 2™ ligne ou plus;
- En 1°¢ ligne de traitement chez les patients présentant une délétion 17p ou une mutation TP53 et
qui sont éligibles a aucun autre traitement.

AMM W Zydelig®:18/09/2014

Avis de la transparence W Zydelig®: 17/06/2015, 20/04/2016 et 30/11/2016
Agrément aux collectivités B Zydelig : 04/06/2019

Liste en sus H NON

Avis HAS Zydelig® : SMR important, ASMR I11.

Pertinence scientifigue :

» Etude pivot de ’AMM d’idelalisib (étude 312-0116) = phase 3, randomisée, en double aveugle, contrblée
versus placebo (rituximab + placebo vs. Rituximab + idelalisib) ; n=220 sujets atteints de LLC déja traitée
précédemment, nécessitant un traitement mais chez lesquels la chimiothérapie cytotoxique était considérée
comme inappropriée. Facteurs pronostiques cytogénétiques défavorables présents chez la plupart des sujets :
43,2 % avec délétion chromosomique 17p et/ou avec une mutation de la protéine suppresseur de tumeur p53
(TP53). Délai médian entre le diagnostic de LLC et randomisation = 8,5 ans. Presque tous les sujets (95,9 %)
avaient recu antérieurement des anticorps monoclonaux anti-CD20.

Le taux de survie globale est supérieur dans le bras idelalisib par rapport au bras placebo (92 % vs 80 % a 12
mois; HR = 0,28, p = 0,02).Le traitement par idelalisib + rituximab a entrainé des améliorations
statistiguement et cliniquement significatives du bien-&tre physique, social et fonctionnel, des scores aux
sous-échelles spécifiques a la leucémie du questionnaire FACT-LEU et de I’anxiété, de la dépression et
d’activités courantes mesurées par le questionnaire EQ-5D.

Furman R. et al, 2014; Guide HAS-INCa_ ALD30, 01/2015.
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https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=6E55D4DA902EF3F7CFA04E576DF64F59.tpdila21v_3?cidTexte=JORFTEXT000032182676&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorieLien=id&idJO=JORFCONT000032182177
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13930_ZYDELIG_PIC_INS_Avis3_CT13930.pdf
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omed t JUSTIFICATIF OMEDIT IDF 2022

Dénomination Commune Internationale :

ILE DE FRANCE @) .
JUSTE PRESCRIPTION RITUXIMAB | Version : 56
lle-de-France .
Nomcommercial : Création : Juillet 2006
MABTHERA® et biosimilaires Révision : Mars 2022

(RIXATHON®, RUXIENCE®, TRUXIMA®)

e LLC chez les patients adultes ayant recu au moins un traitement antérieur, traitement associant
vénétoclax et rituximab (AMM miroir Venclyxto®)

AMM européenne B Venclyxto®: 29/10/2018
Avis de la transparence B Venclyxto®: 04/09/2019
Agrément aux collectivités B Venclyxto®: 19/11/2019
Liste en sus H NON

Avis HAS Venclyxto® : SMR important, ASMR IV par rapport a 1’association bendamustine + rituximab
compte tenu :

- de la supériorité démontrée de vénétoclax+rituximab par rapport a bendamustine+rituximab, dans une étude
en ouvert, en termes de survie sans progression (critere principal), avec une meédiane non atteinte dans le
groupe vénétoclax+rituximab et une médiane de 17 mois dans le groupe bendamustine+rituximab ;

- ’absence de donnée robuste sur la survie globale considérée comme un critére exploratoire,

- ’absence de donnée robuste de qualité de vie,

Par ailleurs, la CT recommande une évaluation systématique du risque de survenue d’un syndrome de lyse
tumorale avant le début du traitement Des mesures préventives telles que ’utilisation d’hypo-uricémiants, une
hyperhydratation et une surveillance biologique des patients pendant les premiers jours de traitement doivent
étre mise en place de fagon systématique. La pertinence d’une hospitalisation doit étre évaluée au cas par cas
en fonction de 1’évaluation initiale du risque de syndrome de lyse tumorale.

Pertinence scientifigue :

Etude MURANO-GO028667 (Seymour et al. 2018) : phase I1l, randomisée, multicentrique, en ouvert, évaluant
I’efficacité et la tolérance de vénétoclax + rituximab (VR, n=194) versus bendamustine + rituximab (BR,
N=195) chez les patients atteints de LLC préalablement traités. La survie sans progression (critére principal) a
2 ans a été de 84,9% dans le bras VR et 36,3% dans le bras BR ; HR=0,17 (ICos% : 0,11 ; 0,25). Une réduction
significative de 81% du risque de progression ou de déces a été observée dans le bras VR (HR : 0,19 (ICgs0 :
0,13 ; 0,28)). Davantage de neutropénies de grade 3 ou 4 ont été observées dans le bras VR, mais davantage de
neutropénies fébriles de grade 3 ou 4 et d’infections ont été observées dans le bras BR. Le taux de syndrome
de lyse tumoral de grade 3 ou 4 dans le bras VR a été de 3,1% (6 patients sur 194).

e LLC de l’adulte >L2, traitement associant bendamustine, ibrutinib et rituximab (AMM miroir

Imbruvica®)
AMM européenne W Imbruvica®: 25/08/2016
Avis de la transparence W Imbruvica®: 13/09/2017 : Pas de demande d’inscription par le laboratoire.
Agrément aux collectivités ~ ® NON
Liste en sus H NON

Pertinence scientifique :

» Phase 3, multicentrique, randomisée, en double-aveugle (Chanan-Khan et al. 2016), évaluant I’efficacité de
I’ibrutinib + bendamustine + rituximab (IBR, n=289)) vs placebo + bendamustine + rituximab (BR, n=289)
chez des patients atteints de LLC précédemment traités. Une amélioration de la survie sans progression (critére
principal) a été observée avec une médiane de 13,3 mois dans le bras BR; médiane non atteinte dans le bras
IBR au moment de 1’analyse (HR 0,20 [ICgs9 (0,15-0,28)]).

e Macroglobulinémie de Waldenstrom, traitement associant ibrutinib et rituximab (AMM miroir

Imbruvica®).
AMM européenne B Imbruvica®: 02/08/2019
Auvis de la transparence B Imbruvica®: 22/04/2020 : SMR insuffisant
Agrément aux collectivitéss H NON
Liste en sus H NON

Pertinence scientifigue :
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17610_VENCLYXTO_PIC_EI_Avis2_CT17610.pdf
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Etude de phase Ill randomisée en double aveugle PCYC-1127-CA/iINNOVATE (Dimopoulos et al. 2018)
évaluant I’association ibrutinib+rituximab versus placebo+rituximab (n=150).

e Lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire, chez les patients adultes non
candidats a une greffe de cellules souches hématopoiétiques, association polatuzumab, bendamustine et
au rituximab (AMM miroir Polivy®)

AMM européenne W Polivy®: 20/01/2020

Avis de la transparence B Avis HAS Polivy®: 10/06/2020 : SMR insuffisant
Agrément aux collectivités H NON

Liste en sus H NON

Avis HAS Polivy® : SMR insuffisant au regard des alternatives et dans Iattente d’éventuelles données issues
du futur développement clinique.

Place dans la stratégie thérapeutique : compte tenu :

- de la faiblesse méthodologique des données cliniques issues d’une étude de phase I/II multi-cohorte
comportant une phase randomisée exploratoire (sans hypothése de supériorité ou de non-infériorité),
réalisée avec une formulation liquide de polatuzumab vedotin (n’ayant pas I’AMM) et chez un nombre
limité de patients hétérogenes en termes de ligne antérieure de traitement (min: 1; max:7);

- du manque de pertinence clinique du comparateur choisi pour cette phase randomisée (rituximab +
bendamustine - BR) peu utilisé en France ;

- de la faible pertinence clinique du critére de jugement principal choisi (a savoir le % de réponses completes
évaluées par TEP-TDM, 6 a 8 semaines aprés le J1 du cycle 6 ou lors de I’administration de la derniére dose
du traitement) dans cette situation clinique ou des données de survie globale et de qualité de vie
auraient été plus adaptées ;

- de I’incertitude sur ce % de réponses complétes estimé a 40% chez les patients traités par polatuzumab
Vedotin + BR versus 17,5% chez les patients traités par BR, compte tenu des déséquilibres observés

entre ces deux groupes pouvant favoriser le groupe polatuzumab vedotin + BR (notamment sur les motifs
d’inéligibilité a la greffe et les facteurs pronostiques de la maladie) ;

- de I’absence de démonstration robuste d’un gain en survie globale par rapport a BR ;

- de I’absence de données de qualité de vie collectées, ce qui est regrettable car certains EI du
polatuzumab vedotin pourraient I’impacter (notamment les neuropathies périphériques) ;

- des incertitudes avec la forme lyophilisée ayant I’AMM dans la mesure ou les données sont trés limitées
avec cette formulation (cohorte non comparative de 42 patients avec des résultats d’efficacité qui semblent
inférieurs a ceux observés dans la phase randomisée avec la formulation liquide) ;

- et des comparaisons indirectes (MAIC) déposées par le laboratoire ne permettant pas de quantifier 1’apport
de polatuzumab vedotin versus les traitements de référence (polychimiothérapies de type R-GemOX ou
CART-cells).

Pertinence scientifique :
Etude internationale, multicentrique, randomisée, en ouvert (GO29365 ; (Sehn et al. 2020)) menée chez 80
patients présentant un LDGCB précédemment traité.

e Lymphome diffus a grandes cellules B chez les patients adultes non précédemment traités, en
association au rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone (R-CHP) (AMM miroir Polivy®)

AMM européenne W Polivy® : avis positif CHMP le 24/03/22
Avis de la transparence | Polivy®: NON
Agrément aux collectivités B Polivy®: NON
Liste en sus B Polivy®: NON

e LLC de I’adulte en 1% ligne, association rituximab et ibrutinib (AMM miroir Imbruvica®)
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AMM européenne B Imbruvica®: 28/08/2020
Avis de la transparence B Imbruvica®: 03/02/2021
Agrément aux collectivités B Imbruvica® : 20/08/2021
Liste en sus B Imbruvica® : NON

SMR insuffisant : LLC en 1% ligne en association au rituximab chez les patients adultes inéligibles a un
traitement a base de fludarabine a pleine dose et/ou présentant une délétion del17p et/ou une mutation TP53.
SMR important, ASMR 11 : LLC en 1°¢ ligne en association au rituximab chez les patients adultes éligibles
a un traitement a base de fludarabine a pleine dose et ne présentant pas de délétion del17p ni de mutation
TP53.

Pertinence scientifigue :

» Etude E1912: Phase 3, randomisée, en ouvert évaluant ’efficacité de I’ibrutinib + rituximab (Ibr+R,
n=354) vs fludarabine + cyclophosphamide + rituximab (FCR, n=175) chez des patients atteints d’une LLC ou
d’un lymphome a petits lymphocytes (LPL), non préalablement traités, et ne présentant pas de délétion du bras
court du chromosome 17 (del17p).

Une amélioration de la survie sans progression (critére principal) a été observée en faveur du groupe Ibr+R, la
médiane des SSP est non atteinte dans les deux bras au moment de I’analyse (HR 0,34 ; [ICos0 (0,222 ;
0,522)]). Une amélioration de la survie globale a été observée en faveur du groupe Ibr+R, la médiane de SG
est non atteinte dans les deux bras (HR 0,17 ; [1Cos% (0,053 ; 0,541)]).

e Lymphome diffus a grandes cellules B en rechute ou réfractaire, chez les patients adultes non candidats
a une greffe de cellules souches hématopoiétiques, en association a la bendamustine et au rituximab
(AMM miroir Polivy® - pour mémoire)

Indication ayant fait I’objet d’une prise en charge dans le cadre d’une ATUc, du dispositif post-ATU et
d’un accés précoce. Fin de PEC au titre de ’accés précoce en aoiit 2021 (cf. JO du 04/08/21).

AMM européenne W 16/01/2020
Auvis de la transparence W 10/06/2020
Agrément aux collectivités B NON
Liste en sus H NON

SMR insuffisant.

AUTORISATION D’ACCES PRECOCE (AAP) POST-AMM MIROIR
AAP attribuée a une spécialité en association au rituximab. Ces indications ne sont pas mentionnées dans les RCP de
rituximab a ce jour.
Concernant la prise en charge de rituximab cf. « Notice explicative relative au référentiel administratif portant la
codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus » (Notice ministérielle, ao(t 2021)
et document explicatif OMEDIT IDF

e Granulomatose avec polyangéite (GPA) ou polyangéite microscopique (PAM), en association au
rituximab ou au cyclophosphamide, chez les patients adultes ayant une contre-indication formelle aux
fortes doses de glucocorticoides (AAP miroir Tavneos®)

HAS : Autorisation d’accés précoce octroyée le 17/02/2022 pour une durée de 12 mois (lien AAP et PUT-
RD).

EMA : AMM octroyée le 11/01/22 a Tavneos® avec le libellé suivant : « en association avec un traitement par
rituximab ou cyclophosphamide, dans le traitement des patients adultes atteints de GPA ou de PAM sévére et
active ».
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-information_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18924_IMBRUVICA_PIC_EI_AvisDef_CT18924.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043970822?init=true&page=1&query=imbruvica+rituximab&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043892434?init=true&page=1&query=POLIVY&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18492_POLIVY_PIC_INS_AvisDef_CT18492.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/notice_explicative_relative_au_referentiel_administratif_portant_la_codification_des_indications_des_specialites_inscrites_sur_la_liste_en_sus.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2020/03/Amm-miroir_precisions-noticeV2.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3318727/fr/tavneos-avacopan
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3318727/fr/tavneos-avacopan
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AMM européenne B Tavneos®: 11/01/2022
Avis de la transparence B Tavneos®: NON
Agrément aux collectivités M Tavneos®: NON
Liste en sus B Tavneos®: NON

Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)

e Purpura thrombopénique immunologique sévére réfractaire

B RTU établie le 30/07/2018 pour Mabthera® IV et modifiée le 04/03/2019 pour intégrer les biosimilaires
(Truxima® et Rixathon®). Indication RTU : Purpura thrombopénique immunologique sévere réfractaire aux
autres traitements (par exemple corticoides, immunoglobulines), chez les adultes et enfants.

W Prise en charge : Avis favorable du collége de la HAS le 10/04/2019. Prise en charge pour une durée de 3
ans a compter de la publication de I’arrété de prise en charge (JO du 19/06/2020). Prescription réservée aux
spécialistes en médecine interne, hématologie et médecins compétents en maladie du sang et en pédiatrie. Un
suivi des patients doit étre mis en place par le laboratoire.

Pour rappel, un PIT avait été octroye par ['’AFSSAPS en avril 2008 dans [’indication : purpura
thrombopénique idiopathique sévére (plaquettes < 30 000 mm®) en cas de Cl, échec ou rechute aux
corticordes et/ou aux immunoglobulines 1V et Cl ou échec a la splénectomie (fin PTT le 31/12/2015).

Pertinence scientifique :

» Une étude de phase Ill ouverte multicentrique randomisée évaluant le rituximab + thrombopoiétine
humaine recombinante (rhTPO) vs rituximab seul, dans le traitement du Purpura thrombopénique
immunologique cortico-résistant ou en rechute, a montré que 1’association (rituximab+ rhTPO) a augmenté de
maniere significative le taux de réponse compléte et raccourcie le temps de réponse au traitement, sans
montrer un effet bénéfique sur la réponse a long terme.

» ESUOM (octobre 2014)

» Recommandations « American Society of Hematology » 05/2011 (Neunert C et al, 2011)

Chez les patients adultes le rituximab est envisagé en 2°™ intention si risque hémorragique et patients non
répondeurs a une ligne thérapeutique (corticostéroides, IglV, ou splénectomie) (grade 2C)

Chez les enfants le rituximab peut é&tre une alternative a la splénectomie si PTI chroniques ou chez ceux ne
répondant pas a la splénectomie (grade 2C)

» HAS : PNDS Mai 2017 relatif au PTI de 1’adulte et de I’enfant

- Traitement des urgences vitales : un traitement par rituximab peut étre rapidement envisagé en cas
d’échec des mesures thérapeutiques précédentes (transfusion de plaquettes associée aux corticoides et aux
IGIV) et ce bien que ’efficacité attendue ne soit pas immédiate.

- Traitement de 2nde ligne chez I’adulte : ce traitement permet d’obtenir une réponse initiale rapide dans un
délai de 2 a 8 semaines dans 60% des cas au cours du PTI, méme chez des patients en échec de splénectomie.
Les rechutes sont fréquentes avec un taux de réponse de 40% a 2 ans et 20 & 30% a 5 ans. En cas de rechute
apres une réponse initiale, une nouvelle cure permet d’obtenir la méme durée de réponse dans 70% des cas. En
I’absence d’étude comparative, aucun de ces traitements de deuxiéme ligne n’a réellement fait la preuve
de sa supériorité, chez I’enfant comme chez I’adulte et a ce jour, aucun traitement n’a officiellement
PAMM en 2°™ ligne au stade de PTI persistant. Ces traitements sont donc a adapter a la situation
particuliere du patient.

» Pour information, en cours : Etude PROLONG, étude randomisée, controlée versus placebo, relative a la
prolongation de la réponse thérapeutique par une faible dose de rituximab en traitement d’entretien dans le PTI
(prise en charge a titre dérogatoire de Mabthera 500mg 1V cf JO 05/06/2018)

Braendstrup et al, 2005 ; Cooper et al, 2004 ; Narang et al, 2003 ; Stasi et al, 2002 ; Wang et al, 2005 ;
Giagounidis et al, 2002 ; Zaja et al, 2003 ; Bennett et al, 2006 ; Garcia- Chavez et al, 2007.
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https://www.ansm.sante.fr/Activites/Recommandations-Temporaires-d-Utilisation-RTU/Liste-des-specialites-faisant-actuellement-l-objet-d-une-RTU/Liste-des-specialites-faisant-l-objet-d-une-RTU/MABTHERA-100-mg-solution-a-diluer-pour-perfusion
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2966814/fr/decision-n-2019-0072/dc/sem-du-10-avril-2019-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-adoptant-la-recommandation-relative-a-la-prise-en-charge-a-titre-derogatoire-des-specialites-a-base-de-rituximab-dans-le-cadre-d-une-recommandation-temporaire-d-utilisation?xtmc=&xtcr=8
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000042014936
https://www.nice.org.uk/advice/esuom35/resources/immune-idiopathic-thrombocytopenic-purpura-rituximab-54116459063721925
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-06/dir36/pnds-_purpura_thrombopenique_immunologique.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03010202
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Ex-PROTOCOLES TEMPORAIRES DE TRAITEMENT (ex-PTT)

e Vascularites cryoglobulinémiques : formes sévéres, en 1°® intention, chez les patients VHC* avec atteintes
viscérales graves

Ex-PTT B RBU AFSSAPS avril 2008

A noter : évaluation qui avait été inscrite au programme de travail RTU de I’ANSM en 2014

Pertinence scientifique :

» Etude ouverte versus traitements conventionnels (n=59) : rituximab 1g a JO et J14 * corticoides ou
rituximab 375 mg/m2/semaine pendant 4 semaines. On observe une différence significative sur le taux de
survie a M3, M6, M12 et M24 et une diminution du score d’activit¢ de Birmingham. Pas de différences
significatives sur le plan des effets indésirables. Deux autres études ouvertes versus traitements conventionnels
(n=130) avec du rituximab 375 mg/m2/semaine pendant 4 semaines montrent une différence significative sur le
délai de rémission et sur le taux de réponse rénale. On observe une réponse complete dans plus de 50% des cas
et un maintien de la clairance du virus de I’hépatite C pendant 3 ans.

» Revue Cochrane relative au traitement du VHC associé a une cryoglobulinémie (Montero N et al, 2018).
Sansonno et al, 2003 ; Zaja et al, 2003 ; Quartuccio et al, 2006 ; Roccatello et al, 2004.

e Purpura Thrombotique Thrombocytopénique auto-immun en phase aigué réfractaire aux échanges
plasmatiques (EP), défini par 1’absence d’augmentation des plaquettes au 5°™ jour malgre des EP
quotidiens et/ou par la rechute du taux des plaquettes a 1’espacement des EP, apres avis du centre de
référence

Ex-PTT B RBU AFSSAPS juillet 2011

Pertinence scientifique :

La littérature rapporte au total une centaine de patients traités par du rituximab pour des PTT réfractaires ou
récidivants avec réapparition de I’activité anti-ADAMTS-13 (enzyme plasmatique qui régule la taille du
facteur de Willebrand). 2 études ouvertes menées chez des patients réfractaires aux EP mettent en évidence
une bonne efficacité du rituximab en association aux traitements conventionnels comprenant des corticoides et
des EP avec un taux de réponse de 100 %

» Une étude de Phase Il (Froissart, 2009) : prospective ouverte, multicentrique (n = 22 issus du registre de
suivi du Pr Coppo) comparative avec 57 cas historiques dont 36 traités par EP. On observe a 12 mois, un délai
de réponse allongé mais un effet plus durable. Une rémission compléte et durable a été observée chez 21 des
22 patients.

» Un essai clinique (Scully 2006) : portant sur 11 patients montre une rémission a 6 mois chez tous les
patients en phase aigué de PTT réfractaires aux EP.

» Une étude de phase Il « PTT ritux 2 » (Benhamou 2014) prospective multicentrique non randomisée.
Dans la mesure ou la déplétion lymphocytaire B est corrélée a la baisse de la production des anticorps anti-
ADAMTSI3 et a la réponse clinique, cet essai a évalué I’efficacité d’un schéma d’administration guidé par la
déplétion lymphocytaire B, a savoir 375mg/m? a j1 et j4 et éventuellement a j15 si la population lymphocytaire
B était détectable (>1 %). Cette étude suggére que ce protocole d’administration en 2 injections permet
d’accélérer le retour a une activité ADAMTS-13 normale, de diminuer le délai de rémission et d’améliorer la
survie sans évenement de fagon similaire au protocole a 4 injections.

e Lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules B CD20* en 2°™ ligne en association a une
chimiothérapie de type R-ICE ou R-DHAP

Ex-PTT B RBU K hémato adultes 07/2011

Pertinence scientifique :

Dans une phase Il randomisée (n=225), 1’addition de rituximab a une association dexaméthasone, aracytine et
cisplatine augmente significativement le taux de réponse de 54% a 75% ainsi que la survie sans progression a
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2 ans. De plus, une phase Il randomisée (n=396) étudie I’association R-ICE vs R-DHAP. Les taux de réponse
sont de 63,5% (R-ICE) et de 62,8% (R-DHAP) et les taux de survie globale a 3 ans sont de 47% (R-ICE) et de
51% (R-DHAP). Cette situation est donc temporairement acceptable.

Gisselbrecht C et al, 2009 ; Vellenga E et al, 2008.

o Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

Ex-PTT B RBU AFSSAPS avril 2008
=> AHAI cortico-résistante et en rechute apres splénectomie en derniére ligne
HAS W PNDS 02/2017

=> AHAI & auto-anticorps « chauds » en traitement de 2°™ ligne, en cas de cortico-résistance ou cortico-
dépendance (grade A)

=> AHAI a auto-anticorps « froids » uniquement dans les formes les plus séveres (hémoglobine < 10 g/dl), en
monothérapie ou en association a la fludarabine (grade B) et/ou le cyclophosphamide (grade C) par voie
orale.

Pertinence scientifique :

» HAS — PNDS 02/2017 « Anémie hémolytique auto-immune de 1’enfant et de I’adulte »

Dans les anémies hémolytiques a auto-anticorps ""chauds", le traitement de 1° ligne est la corticothérapie
par voie générale. En cas de « cortico-résistance » (persistance de 1’anémie et d’une hémolyse active avec
besoins transfusionnels aprés > 3-4 semaines de traitement) ou de « cortico-dépendance » (récidive de I’AHAI
lors de la décroissance de la corticothérapie avec nécessité de maintenir une dose de corticoides > 10 mg/j
d’équivalent prednisone), d’autres traitements a visée « d’épargne cortisonique » doivent étre envisagés parmi
: le rituximab (taux de réponse est de 75% a 1 an lorsqu’il est utilisé en 2°™ ligne), les immunosuppresseurs
(azathioprine, mycophénolate mofetil) ou encore la splénectomie.

Si la corticothérapie s’avere totalement inefficace avec nécessité d’un support transfusionnel apres 2 semaines
de traitement bien conduit, (= 10 a 15% des patients), une 2°™ ligne de traitement doit étre discutée
précocement en lien avec un centre spécialisé. Actuellement et sur la base de 2 essais controlés récents réalisés
chez I’adulte, le rituximab (hors-AMM, RTU en cours) est le médicament qui a le meilleur rapport
bénéfice/risques (grade A/B).

Dans les anémies a auto-anticorps "'froids" (ou maladie des agglutinines froides, MAF), qui ne reléve le plus
souvent pas d’un traitement médicamenteux, dans les formes les plus séveres (hémoglobine < 10 g/dl), un
traitement par le rituximab (grade B) a doses classiques, en monothérapie ou en association a la fludarabine
(grade B) et/ou le cyclophosphamide (grade C) par voie orale peut se discuter mais cela reléve d’un avis
spécialisé hospitalier.

» Revue de littérature parue dans « Haematologica » (Zanella and al. 2014) indique que le traitement de
I'AHAI n’est toujours pas fondé sur des preuves. Dans les anémies hémolytiques a auto-anticorps
""chauds", en cas de rechute ou pour les patients réfractaires, le traitement de 2°™ ligne est la splénectomie, le
rituximab (efficace dans env. 80-90% des cas), et par la suite I'un des médicaments immunosuppresseurs
(azathioprine, cyclophosphamide, la cyclosporine, le mycophénolate mofétil). L’expérience avec rituximab
évoluant, celui-ci est souvent utilisé avant les immunosuppresseurs plus toxiques, et méme a la place de la
splénectomie dans certains cas. Pour la maladie des agglutinines froides, le rituximab est maintenant
recommandé comme traitement de 1% ligne.

» Revue de littérature sur la maladie des agglutinines froides (Blood. 2013) : Rituximab a été associé a la
plus longue durée de réponse (médiane 24 mois) et la plus faible proportion de patients ayant besoin d'un
traitement ultérieur (55%).

» ESUOM

Narat et al, 2005 ; Zecca et al, 2003 ; Gupta et al, 2002 ; Quartier et al, 2001 ; Berentsen et al, 2004 ;
Schollkopf et al, 2006, Zanella et al, 2014

» Revue Cochrane : comparaison entre rituximab associé aux glucocorticoides versus glucocorticoides seuls
dans la AHAI a auto-anticorps « chaud ». La combinaison rituximab + glucocorticoides pourrait augmenter
le taux de réponse hématologique compléte par rapport aux glucocorticoides seuls (niveau de preuve faible).
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e Maladie du greffon contre 1’héte (GVHD) chronique en échec d’une bithérapie immunosuppressive bien
menée

Ex-PTT B RBU AFSSAPS avril 2008
Pertinence scientifique : Zaja et al, 2007 ; Cutler et al, 2006 ; Ratanatharathorn V, 2003 ; Ratanatharathorn
V, 2000 ; Okamoto M, 2006

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, HORS PTT, POUR LESQUELS UN EXAMEN DE LA
LITTERATURE A ETE REALISE AUN TEMPS T

¢ Maladie de Castleman

» PNDS Maladie de Castleman 10/2019 :

- Traitement de la Maladie de Castleman unicentrique :

Lorsque I’exérése n’est pas envisageable ou jugée trop difficile, un traitement a visée réductrice peut étre
envisagé. Aucun traitement n’a clairement fait la preuve de son efficacité dans ce contexte; les corticoides, les
traitements ciblant les lymphocytes B (rituximab), les anticorps ciblant 1’axe IL6 (siltuximab, tocilizumab) et
le cyclophosphamide ont pu étre utilisés avec des réponses variables mais parfois intéressantes.

- Maladie de Castleman Multicentrique Idiopathique (iMCD) :

Le traitement de référence cible 1’axe IL6 / IL6 récepteur. Le siltuximab dispose d’une AMM spécifique dans
cette indication aux Etats-Unis, en France et en Europe et le tocilizumab au Japon (hors AMM en France ; une
RTU a existé entre 2014 et 2016). Ces traitements représentent & I’heure actuelle la premiére ligne
thérapeutique des iIMCD symptomatiques et inflammatoires.

Le rituximab peut étre proposé dans des formes peu sévéres et en particulier peu inflammatoires ou aprés
échec des inhibiteurs de ’axe IL6. Le taux de réponse, souvent incompléte, pourrait se situer autour de 50%.
C’est le schéma classique de type 4 cycles a 375 mg/m2 IV hebdomadaire qui a été le plus souvent utilisé
(Niveau 4, Catégorie 2B).

- Maladie de Castleman Multicentrique associé 8 HHV-8

a) Dans un contexte d’infection HIV :

Dans un contexte d’infection HIV, la maladie de Castleman associée au HHV-8 a une présentation similaire a
celle observée en dehors de ce contexte. Le contrble de la réplication HIV par un traitement antirétroviral
adapté est un élément trés important de la prise en charge thérapeutique. En 1’absence de Kaposi évolutif et
dans un contexte d’infection HIV traitée et controlée avec un taux de lymphocytes T CD4+ > 50/mm3, le
traitement repose sur le schéma R-VP16 (rituximab/étoposide) 4 cycles hebdomadaires. Chez un patient
présentant une maladie de Kaposi évolutive mais un contexte immuno-virologique satisfaisant, le traitement
associe rituximab et doxorubicine liposomale.

b) En dehors de I’infection HIV :

Le rituximab est le traitement de fond de 1% ligne (4 cycles a 375 mg/m2 IV hebdomadaire) Ce traitement,
outre le risque infectieux, expose a 2 complications qu’il faut prendre en compte : le risque de poussée (flare)
inflammatoire pendant les premiéres semaines de traitement et le risque d’aggravation d’une maladie de
Kaposi. Le rituximab permet dans la majorité des cas un contr6le de longue durée de la maladie et son
utilisation réduit le risque de lymphome. En cas de rechute a distance, celles-ci sont habituellement sensibles a
la réintroduction du rituximab.

- En I’absence de Kaposi évolutif, le traitement par rituximab peut étre accompagné par de l’étoposide.
Associé au rituximab le lendemain de chacune des 4 perfusions sous forme orale, il permet d’éviter I’effet de
« flare ».

- Dans un contexte de maladie de Kaposi évolutive, 1’étoposide peut étre utilisé en traitement d’attaque avant
de passer a une association rituximab/doxorubicine liposomale.
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- En cas d’échec, d’autres chimiothérapies peuvent étre proposées, éventuellement associées au rituximab en
I’absence de maladie de Kaposi évolutive.

¢ Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (syndrome de Churg Strauss)

» PNDS vascularites nécrosantes systémiques 06/2019 :

Le rituximab est actuellement a I’étude en :

- traitement d’induction de la GEPA dans ’essai prospectif controlé REOVAS.
- traitement d’entretien de la GEPA dans I’essai contrdlé MAINRITSEG.

o Vascularites nécrosantes systémiques : traitement des rechutes et des formes réfractaires :

» PNDS vascularites nécrosantes systémiques 06/2019 :

Les patients qui présentent une rechute a 1’issue du traitement de la 1°® poussée de la vascularite doivent étre
traités, sauf contre-indication, soit selon le méme schéma thérapeutique que celui employé en 1% ligne, soit
avec du rituximab 375 mg/m2/semaine pour 4 semaines consécutives.

o Dermatomyosite de I’enfant et de I’adulte

HAS W PNDS 07/2016

- Chez I’enfant : le rituximab est une option thérapeutique en traitement de 3°™ ligne (recommandations
européennes), éventuellement en association aux échanges plasmatiques/immunoadsorption.

- Chez I’adulte : le rituximab est a privilégier chez le patient réfractaire (2°™ rechute/intolérance).
Pertinence scientifique :

Etude RIM (Aggarwal et al. 2014) : dans cet essai randomisé contre placebo évaluant le rituximab dans les
myosites réfractaires (polymyosite et dermatomyosite de 1’adulte, dermatomyosite juvénile), plus de 80% des
patients sous rituximab étaient en rémission a 6 mois. La présence d’anticorps anti-Mi2 est 1’un des
marqueurs prédictifs d’une meilleure réponse au traitement. Les patients ayant une dermatomyosite juvénile
étaient meilleurs répondeurs que les patients adultes.

e Epidermolyse bulleuse acquise (EBA)

HAS W PNDS 04/2016

Le rituximab (ou les immunoglobulines intraveineuses) est recommandé :

- En 2°™ intention dans le traitement des EBA sévéres (avis du centre de référence impératif),

- Dans les EBA non sévéres, non contrlées par un traitement par colchicine/sulfasalazine/dapsone, en cas de
résistance et d’altération de la qualité de vie.

° Pemphigoide bulleuse (PB)

HAS W PNDS 04/2020

PB multi-bulleuse :
Les données actuelles de la littérature sont insuffisantes pour recommander 1’association corticothérapie
orale + rituximab en 1°® intention.

Deux options thérapeutiques :

Option 1 : Propionate de clobétasol seul. En 1’absence de contrdle aprés 15 jours de la dose d’attaque,
augmentation du nombre de tube de Propionate de clobétasol. En cas de non-contr6le a 8-10 jours malgré
I’augmentation du propionate de clobétasol, discuter selon les comorbidités et les contre-indications :
I’adjonction d’une corticothérapie générale, ou d’un immunosuppresseur.

- En cas d’inefficacité ou de contre-indications a la corticothérapie orale et/ou aux immunosuppresseurs
. discuter d’autres thérapeutiques plus récemment proposées encore peu évaluées : omalizumab (grade C) ;
rituximab (grade B). Les indications respectives du rituximab et de 1’omalizumab ne sont pas clairement
établies dans la littérature et dépendent :
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- des contre-indications éventuelles au rituximab (hypersensibilité, insuffisance cardiaque stade NYHA 1V,
infections séveres et/ou évolutives immunodépression sévére, nécessité d’une vaccination par vaccin vivant
atténué pendant et dans les mois suivant le traitement, grossesse) ;

- et des facteurs supposés prédictifs de I’efficacité de I’omalizumab (€osinophilie importante, taux d’IgE élevé,
Iésions urticariennes).

Le taux éleve de rechute (44,1% a 1 an et 66,5% a 2 ans) apres un cycle de rituximab de 2g chez des patients
atteints de PB résistantes dans une étude francaise récente (Berkani et al., 2019) incite & proposer un traitement
d’entretien chez ces malades (grade B).

Les données de la littérature ne permettent pas formellement de privilégier une option thérapeutique
par rapport a une autre, mais en pratique, I’omalizumab semble I’option thérapeutique la plus
rapidement efficace et est probablement moins iatrogene que le rituximab (accord professionnel).

Option 2 : Propionate de clobétasol + méthotrexate. En I’absence de controle aprés 15 jours de la dose
d’attaque, augmentation du nombre de tube de Propionate de clobétasol. En cas de non-contrdle a 8-10 jours
malgré 1’augmentation du propionate de clobétasol, discuter selon les comorbidités et les contre-indications :
I’adjonction d’une corticothérapie générale, ou d’autres thérapeutiques plus récemment proposées encore peu
évaluées : omalizumab, IglV. Chez les patients en bon état général et sans insuffisance rénale, une
augmentation de posologie du méthotrexate peut également étre envisagée. Il n’est pas indiqué de switcher
le méthotrexate pour un autre immunosuppresseur conventionnel (mycophénolate mofétil) ou pour du
rituximab avant 3 mois (délai d’efficacité du méthotrexate).

PB_corticodépendante : Chez les patients rechutant a plusieurs reprises lors de la décroissance de la
corticothérapie locale ou générale, plusieurs options thérapeutiques peuvent étre discutées. Les données de la
littérature ne permettent pas de privilégier une option thérapeutique par rapport a une autre.

Pour les patients ayant eu I’association corticothérapie locale ou générale + immunosuppresseur en 1°¢
intention :

- proposer une majoration de la posologie de I’immunosuppresseur ou un switch de I’immunosuppresseur (
accord professionnel) ;

- ou omalizumab d’autant plus dans les formes urticariennes avec hyperéosinophilie et/ou taux d’IgE élevé (
grade C) ;

- oU rituximab en cas d’échec (en relais de I’immunosuppresseur actuel) (grade B).

e  Pemphigoide cicatricielle avec atteinte oculaire

HAS B PNDS 04/2016
Le rituximab (ou les immunoglobulines intraveineuses ou 1’etanercept) peut étre proposé en cas d’efficacité
insuffisante du cyclophosphamide.

o  Dermatose a IgA linéaire (DIGAL)

HAS B PNDS 04/2016
Les DIGAL caractérisées au plan immunomicroscopique et immunologique par des aspects similaires & ceux
observés dans la pemphigoide cicatricielle ou I’EBA seront traitées de fagon similaire a ces maladies.

e  Pemphigus
EMA B Avis CHMP positif le 31/01/2019 pour une AMM dans le pemphigus vulgaire modéré a
sévere.
HAS B PNDS 05/2018 (et argumentaire) élaboré le centre de référence des maladies bulleuses

auto-immunes  (actualisant le PNDS 04/2016)
Bien qu’il n’existe pas actuellement d’AMM dans cette indication, le rituximab représente :
- pour les formes peu séveéres : le traitement de 1°" intention du pemphigus superficiel et du
pemphigus vulgaire, seul ou en association a la corticothérapie générale, en cas d’évolution
supérieure a 3 a 6 mois et d’impact significatif sur la qualité de vie
- pour les formes modérées a séveéres : le traitement de 1° intention, en association a une
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corticothérapie générale breve (3 a 6 mois).
Ex-PTT B RBU AFSSAPS avril 2008 dans I’indication : pemphigus cortico-résistant, cortico-

dépendant ou résistant aux immunosuppresseurs ou en cas de contre-indication aux corticoides

Pertinence scientifique : Joly et al, 2007 ; Ahmed et al, 2006 ; Marzano et al, 2007 ; Dupuy et al, 2004

o  Pemphigoide de la grossesse dans les rares formes chroniques et rebelles

HAS W PNDS 04/2016

Dans les exceptionnelles formes rebelles de la maladie (persistant en post-partum), discussion dans un centre
de référence d’un traitement par dapsone, immunosuppresseurs, rituximab ou immunoglobulines
intraveineuses

o  Maladies du spectre de la neuromyélite optique

HAS B PNDS 03/2021

Rituximab indiqué en 1° ligne dans le traitement de fond des maladies du spectre de la neuromyélite optique,
pathologies auto-immunes rares qui se manifestent par des poussées itératives (symptémes neurologiques
s’installant de facon rapide) espacées de quelques semaines a plusieurs dizaines d’années.

e Sclérose en plaques récurrente

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL H Oui

Pertinence scientifique :

Revue Cochrane (11/2021)

- Le rituximab pourrait offrir un bénéfice modéré a élevé dans la prévention des rechutes dans le sclérose en
plaque récurrente.

- Données limitées/ effet sur la prévention de la progression du handicap sur toutes les formes de sclérose en
plagues.

Lymphomes non-hodgkiniens

e Lymphome CD20" associé au VIH chez 1’adulte

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hémato AD 04/2010

Pertinence scientifique :

Rapport bénéfice/risque dans cette situation incertaine. L’utilisation d’une association rituximab a la
chimiothérapie chez les patients atteints de lymphome et infectés par le virus du VIH a été peu évaluée. Une
étude a rapporté un meilleur taux de réponse avec R-CHOP mais avec une incidence d’infections plus élevée
se traduisant par une surmortalité dans ce groupe (14% vs 2%). Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans
d’autres études, cependant non contrélées, ou la survie sans éveénements et la survie semblaient améliorées par
’association rituximab - chimiothérapie.

Kaplan LD et al 2005, Spina M et al 2005, Tirelli U et al 2002, Boue F et al 2006, Ribera JM et al, 2008.

e Lymphome folliculaire en 1°® ligne et en monothérapie chez I’adulte

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hémato AD 07/2011

Pertinence scientifique :

Dans 3 phases II (n=50, 78, 39), tous les auteurs concluent a I’activité importante du rituximab dans cette
situation, avec un bon profil de tolérance (taux de réponse de 52 a 73%, durée de réponse : 18 a 24 mois, 20%
des patients en rémission compléte persistante a 5 ans). Le standard habituel dans cette situation est
1’abstention thérapeutique et la surveillance jusqu’a progression de la maladie.

Hainsworth JD et al 2000, Colombat P et al 2001, Ghielmini M et al 2000.

e Lymphome a cellules du manteau en rechute

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hémato adulte 07/2011
Pertinence scientifique :
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» En rechute en monothérapie

Plusieurs études de phase Il montrent une réponse dans environ 30% des cas. Ce ratio efficacité/toxicité peut
représenter une option dans une situation en impasse thérapeutique. Des études plus larges restent cependant
nécessaires pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de cette utilisation.

Coiffier B et al 1998, Foran JM et al 2000.

»En rechute en association avec une chimiothérapie contenant le cyclophosphamide et/ou la
fludarabine et/ou la mitoxantrone et/ou la cytarabine et/ou la vincristine et/ou la doxorubicine. 1 phase
Il comparant R-FCM a FCM (n=52) montre une amélioration de la réponse (FCM vs R-FCM : réponse
globale : 46% (0% RC) vs 58% (29% de RC), de la survie sans progression (4 mois versus 8 mois) et de la
survie globale (médiane & 11 mois avec FCM mais non atteinte avec R-FCM, p=0.0042). Dans cette étude, une
deuxiéme randomisation chez les répondeurs (étude prolongée avec 47 patients), un traitement d’entretien par
rituximab (2 cures de 4x 375mg/m?) apporte un bénéfice dans la durée de rémission. (p=0,049). D’autres
¢tudes de phase II analysent différents types d’association avec le rituximab dont les résultats en termes de
réponse et de survie sont satisfaisants. Cependant, ces essais ont été menés sur de petits effectifs de patients.
Forstpointner R et al, 2004 ; Wang M et al, 2008 ; Robinson KS et al, 2008.

e Lymphome de la zone marginale en association

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hémato adulte 07/2011

Pertinence scientifique :

Dans les lymphomes de la zone marginale, le rituximab a été utilisé en association avec différentes
chimiothérapies. Les taux de réponse globale varient entre 49% et 100%. Il est & noter que 4 déces liés a la
toxicité sont intervenus dans une des études. Les références portent sur des phases Il avec des schémas
thérapeutiques et des associations variables.

De Vos S et al, 2009 ; Salar A et al, 2009 ; Brown JR et al, 2009.

e Lymphome non hodgkinien de type MALT

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hémato adulte 07/2011

Pertinence scientifique :

L’utilisation du rituximab en monothérapie chez 35 patients ayant un lymphome de type MALT non prétraité
ou en rechute permet d’obtenir un taux de réponse globale de 73%. Le taux de réponse globale observé est de
87% en 1°¢ ligne et de 45% en rechute.

Dans un abstract présentant les résultats d’une étude randomisée a I’ASH en 2010, la survie globale a 5 ans
n’est pas significativement améliorée dans le bras rituximab/chlorambucil vs chlorambucil seul. On observe
une augmentation significative de la survie sans événement a 5 ans pour le bras avec rituximab.

Conconi A et al, 2003 ; Zuccas E et al, 2010.

e Lymphomes cérébraux primitifs en rechute, en association a une chimiothérapie et Lymphomes cérébraux
primitifs nouvellement diagnostiqués, avant radiothérapie : chimiothérapie d’induction par rituximab, en
association a une chimiothérapie

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU tumeurs cérébrales malignes AD 09/2011
Pertinence scientifique :

Trois études publiées, dont un essai de phase II, ont évalué I’utilisation du rituximab dans les lymphomes
cerébraux primitifs en rechute ou nouvellement diagnostiqués et, pour une étude (Wong), dans les localisations
cerébrales des lymphomes non hodgkiniens, en association & une chimiothérapie anticancéreuse. Les données
de ces études, menées sur de petits nombre de patients (de 7 a 30 patients), étaient en 2011 insuffisantes pour
évaluer le rapport bénéfice-risque de I’utilisation du rituximab dans ce type de tumeurs.

Shah GD et al, 2007 ; Enting RH et al, 2004 ; Wong ET et al, 2004.

e Lymphome agressif diffus a grandes cellules B, lymphome de type Burkitt et autre lymphome CD20", de
I’enfant, associé a une chimiothérapie

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K pédiatriques 03/2012
Pertinence scientifique :
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L’association du rituximab avec 1’ifosfamide, le carboplatine et 1’etoposide dans une étude portant sur 20
patients en rechute ou réfractaire apporte un taux de réponse globale de 60%. De plus, 'utilisation du
rituximab en monothérapie chez des patients d’age médian de 9 ans permet une rémission compléte de 100%
et une survie globale a 7 ans de 100% chez 2 patients en récurrence. Ce taux de réponse compléte est
également rapporté dans des cas-témoins.

Enfin dans une étude de phase Il portant sur 136 patients agés de moins de 19 ans nouvellement diagnostiqués
pour un lymphome diffus a grandes cellules B ou une leucémie de Burkitt, les réponses globales a J5 sont de 7
sur 15 patients et de 27 sur 67 patients, respectivement aprés administration en monothérapie du rituximab a
J1.

Ces données étaient insuffisantes en 2011 pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de cette situation.
Griffin TC et al, 2009 ; Shabbat 2009 ; Tsurusawa M et al, 2008 ; Jetsrisuparb A et al, 2005 ; Meinhardt A et
al, 2010.

o Lymphome agressif diffus a grandes cellules B, lymphome de type Burkitt et autre lymphome CD20*, de
I’adulte, associé a une chimiothérapie

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL W Oui

Pertinence scientifique :

De 2002 a 2011, 363 patients &gés de 16 a 85 ans ont été recrutés dans le cadre d’une étude observationnelle
prospective (Phase 1V), multicentriqgue (NCT00199082).

Traitement = 6 cycles de 5 jours de chimiothérapie haute dose (méthotrexate, la cytosine arabinoside,
cyclophosphamide, étoposide, ifosphamide et corticostéroides + triple thérapie intrathécale). Les patients agés
de plus de 55ans ont recu des doses réduites. Le rituximab a été donné avant chaque cycle + 2 fois en
entretien, pour un total de 8 doses.

Le taux de rémission compléte était de 88%; la survie globale (SG) a 5 ans de 80%; et la survie sans
progression de 71%; avec une différence significative entre les adolescents, les adultes et les patients agés (les
taux de SG étaient de 90%, 84% et 62%, respectivement).

Le taux de guérison élevé dans cette étude prospective avec un nombre important d'hopitaux participants
démontre I'efficacité et la faisabilité de chimio-immunothérapie, méme chez les patients agés. Hoelzer et
al., Blood 2014

e Maladie de Hodgkin CD20* de type Poppema (LPHD) en monothérapie

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL

» ADULTE B RBU K hémato AD 07/2011

Pertinence scientifique :

Situation orpheline, peu d’études et peu de patients (n=14, n=22) mais résultats intéressants (OR dans 86 a
100%) compte tenu du profil évolutif particulier de cette affection et de 1’age de survenue.

Rehwald U et al 2003, Ekstrand BC et al 2003, Schultz H et al, 2008.

»ENFANT B RBU K pédiatriques 03/2012

Pertinence scientifique :

Dans 1 phase Il (n= 14) en rechute ayant un &ge médian de 9 ans, le rituximab en monothérapie donne une
survie globale de 86% avec 8 patients en réponse compléte. Neuf patients sur douze sont en rémission aprés un
suivi médian de 12 mois. La durée de réponse médiane n’était pas atteinte a 20 mois. Dans une autre phase II,
le rituximab en monothérapie apporte un taux de réponse de 100% chez 22 patients dont 1’dge médian est de
11.9 mois. La survie sans progression médiane s’éléve a 10.2 mois. Ces données étaient insuffisantes en
2011 pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de cette situation.

Rehwald U et al, 2003 ; Ekstrand BC et al, 2003.

e Leucémie lymphoide chronique en monothérapie chez I’adulte

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hématologiques AD 04/2010
Pertinence scientifique :

L’efficacité du rituximab dans les LLC est démontrée, mais au regard des alternatives thérapeutiques, son
utilisation en monothérapie peut étre considéré comme une perte de chance pour le patient. Les résultats
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de réponse globale, réponse complete et survie sans progression sont inférieurs aux associations de
chimiothérapie.
Robak T 2007, Plosker GL 2003, Kharfan-Dabaja MA 2007, Sacchi S et al, 2007.

e Leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a cellule B CD20*:

R/

+« En rechute chez I’enfant, traitement en association

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K pédiatriques 03/2012

Pertinence scientifique :

Deux études cas-témoins rapportent 1’utilisation du rituximab dans les leucémies aigués lymphoblastiques en
rechute. Une rémission compléte est observée apres 4 cycles de traitements chez un patient agé de 12 ans.
Trois usages compassionnels montrent également une rémission compléte.

Ces données étaient insuffisantes en 2011 pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de cette situation.
Corbacioglu S et al, 2003 ; De Vries MJ et al, 2004 ; Claviez A et al, 2006

+ Nouvellement diagnostiquée chez I’adulte

Etude randomisée (Maury S. et Al.), multicentrique (56 centres en France, 9 centres en Suisse) chez des
patients adultes atteints de LAL-B CD20+ Ph- nouvellement diagnostiquée et traités par un protocole de
chimiothérapie avec (n=105) ou sans rituximab (n=104). Aprés un suivi de 30 mois, la survie sans progression
(critere principal) a été supérieure dans le bras rituximab (HR=0,66 [0,45-0,98]). Aucune différence
significative n'a été observée en termes de tolérance. Cependant, moins de réactions allergiques a
’asparaginase ont été observées dans le bras rituximab

e Maladie de Waldenstrom

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU K hémato adulte 07/2011

Une étude randomisée menée dans des lymphomes lymphoplasmocytoides (recouvrement avec la maladie de
Waldenstrom) rapporte des résultats significatifs avec R-CHOP par rapport au CHOP (amélioration
significative de la réponse et de la survie sans progression), comparables a ceux observés dans d’autres
lymphomes indolents. Les autres études en monothérapie ou en association sont des phases Il limitées.
Pertinence scientifique :

» En 1°¢ ligne, en association

Dans 1 phase Ill randomisée (n= 64) patients, la survie globale et le temps jusqu’a échec de traitement sont
significativement améliorée 91% vs. 60% (p= 0.0188) et 63 mois vs. 22 mois (p= 0.0241), pour le bras R-
CHOP vs. CHOP. Pas de différence en termes de toxicités entre les 2 bras de traitement. Une étude (n=23)
avec association rituximab/bortezomib/dexaméthasone : réponse globale de 96%. 1 étude (n= 26) avec
association rituximab/ bortezomib : réponse globale de 88%. Le temps jusqu’a progression médian n’est pas
atteint. La survie sans événement a un an s’éléve a 79%.

Buske C et al, 2009 ; Ghobrial IM et al, 2010 ; Treon SP et al, 2009.

» En 1° ligne ou en rechute, en monothérapie

1 phase Il (n=27) permet d’observer une réponse globale de 40% en 1ére ligne et de 50% en rechute. Dans une
autre phase 11, la réponse globale est de 35.3% et de 20%, respectivement.

Dimopoulos MA et al, 2002 ; Gertz MA et al, 2004

» En rechute, en association

Dans 1 étude (n=43) avec rituximab/fludarabine, réponse globale de 95.3% ; 21 patients ont une réponse
partielle et 86% ont une réponse majeure. En termes de toxicité, 27 patients = neutropénie de G 3, 7 patients =
thrombocytopénie de G 3 et 6 patients = pneumonie dont 2 déces sont liés.

Dans une étude (n=72) patients avec rituximab/dexameéthasone/cyclophosphamide, réponse globale de 83%
dont 7% de réponse complete, 67% de réponse partielle et 9% de réponse mineure. La survie sans progression
a 2 ans s’éléve a 67%. La toxicité liée au rituximab est de 20%. 2 phases Il incluant respectivement 10 et 37
patients avec association rituximab/bortezomib : taux de réponse globale de 9/10 patients et 81%.

Agathocleus A et al, 2009 ; Ghobrial IM et al, 2010 ; Treon SP et al, 2009 ; Dimopoulos MA et al, 2007.

e Hémophilie A acquise avec auto-anticorps anti FVI11I, en 2™ ligne
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SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL m Oui

Pertinence scientifique :

08/07/2016 - Publication dune revue Cochrane (Zeng Y et al.) sur le traitement par rituximab de
I’hémophilie A acquise avec auto-anticorps anti FVIII. Cette revue n’apporte pas de conclusions quant a
I’utilisation du rituximab dans cette situation car aucun essai clinique contr6lé randomisé n’a pu étre retrouvé.
Les auteurs prévoient d’ouvrir leurs recherches (pour une prochaine revue), a des essais non randomisés et
préconisent, pour la décision de mise sous traitement, de prendre en considération les études
observationnelles les mieux conduites.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011907.pub2/pdf/standard

Barnett B et al 2008 ; Franchini M et al 2008 ; Garvey B 2008 ; Machado P et al 2008 ; Santoro C et al
2008 ; Collins PW 2007 ; Franchini M 2007 ; Alvarado Y et al 2007 ; Millet A et al 2007 ; Oliveira B et al
2007 ; Field JJ et al 2007 ; Stasi R et al 2004 ; Stachnik JM et al 2006.

e Hémophilie A ou B, avec inhibiteurs en échec de tolérance immune

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008
» Revue Cochrane, 04/2015 : Méta-analyse évaluant I’efficacité et la tolérance du rituximab dans cette
indication. A janvier 2015, aucun essai controlé randomisé n’a été recensé. Les données disponibles

proviennent d’études descriptives de cas ou de séries de cas.
Liu Y et al, Cochrane 2015 ; Giulino, 2007

e Prolifération EBV post-greffe en 1ére ligne, en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie.

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL W Oui

»ENFANT B RBU K pédiatriques 03/2012

Pertinence scientifique :

Dans 1 phase Il (n=6), I’administration du rituximab chez des patients transplantés du foie permet d’obtenir
une rémission compléte chez 3 patients avec une survie comprise entre 15 mois et 3 ans.

Dans 1 étude rétrospective (n= 146) avec transplantation cardiaque, 12 ont développé un syndrome
lymphoprolifératif post-transplantation dont 83% étaient porteurs de EBV. 5 patients ont regu du rituximab et
ont une réponse compléte avec un suivi médian de 3,9 ans.

2 case-reports (6 et 5 ans) : régression compléte de la tumeur suite a I’administration de rituximab.

2 autres cas-témoins, réponse compléte chez un patient agé de 2 ans aprés transplantation de cellules souches
hématopoiétiques et chez un patient aprés une transplantation rénale.

Il n’existe aucune étude publiée en 2012 concernant I’utilisation du rituximab dans cette situation.

Serinet MO et al, 2002 ; Schubert S et al, 2009 ; Sebire NJ et al, 2005 ; Zhu K et al, 2005 ; Shimasaki N et al,
2004 ; Pakakasama S et al, 2004.

» ADULTE B PTT supprimé dans MAJ RBU K hémato adulte 07/2011

Pertinence scientifique :

Les données ci-dessous étaient insuffisantes en 2011 pour conclure sur le rapport bénéfice/risque de
cette situation. Les études suggérent qu’un traitement préalable avec le rituximab chez des patients
bénéficiant d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques dans le cadre de désordres lymphoprolifératifs
diminue le risque de prolifération du virus d’Epstein Barr.

Choquet S 2006, Milpied N 2000.

e Lupus systémique

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL

Pertinence scientifique :

B PNDS lupus systémique 01/2017

- Glomérulonéphrites lupiques de classe 111(A) ou IV(A) +/- C +/- V réfractaires : Le rituximab (375 mg/m?
aJ1,J8,J15,J22 ou 1 g a J1 et J15) peut étre utilisé en 3*™ intention au cours du traitement d’attaque. Méme
si une étude controlée n’a pas démontré I’intérét de son adjonction a un traitement par corticoide et
mycophénolate mofétil (MMF), I’expérience tend a montrer son intérét chez certains patients difficiles a
traiter, en association aux stéroides et/ou aux immunosuppresseurs. Le recours au rituximab doit alors se faire
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aprés avis d’un centre de référence, d’un centre de compétences ou d’un centre expert. Le rituximab n’a pour
I’instant pas été validé en entretien.

- Traitement des atteintes neurologiques : dans les formes réfractaires, des échanges plasmatiques ou du
rituximab peuvent étre envisagés.

- Atteintes cardiovasculaires - myocardite : En cas d’échec des corticoides associés 2 au moins une ligne
d’immunosuppresseurs.

- Syndrome catastrophique des antiphospholipides : La prise en charge repose sur une anticoagulation
efficace et de fortes doses de corticoides associées a des immunoglobulines IV ou des plasmaphéréses. Les
formes associées avec un lupus systémique justifient I’adjonction de cyclophosphamide IV. Quelques cas
d’évolution favorable aprés ajout de rituximab et d’eculizumab ont été rapportés.

- Pneumopathie interstitielle chronique : Le rituximab peut étre proposé en 2°™ ligne en connaissant le
risque (rare) d’induction de pneumopathie interstitielle diffuse.

- Thrombopénie périphérique : Lorsque la thrombopénie reste profonde et symptomatique et en 1’absence
d’atteintes extra-hématologiques justifiant un traitement immunosuppresseur, le rituximab est une
alternative possible par analogie avec le purpura thombopénique immunologique primaire et sur la base de
données rétrospectives.

- Anémie hémolytique auto-immune (AHAI): En cas de corticorésistance primaire ou cortico-
dépendance de haut niveau, le rituximab (un PTT avait été accordé dans I’AHAI cortico-résistante et en
rechute aprés splénectomie), la splénectomie ou des immunosuppresseurs (MMF, azathioprine) peuvent étre
Proposes.

e Myopathies inflammatoires réfractaires a auto-Ac spécifiques anti-SRP et anti-JO1

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008

Pertinence scientifique :

Les myopathies inflammatoires a auto-anticorps spécifiques sont des maladies rares ayant une prévalence de 4
cas pour 100 000. La corticothérapie est le traitement de premiére intention. En cas de résistance primitive ou
secondaire, d’intolérance ou de cortico-dépendance, différents immunosuppresseurs ont été proposés. Les
données bibliographiques reposent sur de petites séries avec au total 14 sujets traités pour des myosites
réfractaires. Tous les patients ont répondu au traitement avec amélioration de la force motrice.

Arlet et al, 2006 ; Chiappetta et al, 2005 ; Levine et al ; 2005 ; Gottenberg et al 2005 ; Lambotte et al, 2005.

e Neuropathies démyeélinisantes périphériques associées a une para-protéine de type IgM anti-MAG.

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/02/2008

Pertinence scientifique :

» Revue Cochrane 2016 (Lunn and Nobile-Orazio 2016) : méta-analyse incluant 2 essais ayant évalué
I’efficacité et la tolérance de rituximab dans cette indication (n = 80). Un bénéfice a été observé sur
I’amélioration de I’échelle d’handicap (INCAT) (RR = 3,51% ; 1C95% [1,30; 9,45]; n = 73) et de
I’impression générale des participants (RR = 1,86 ; 1C95% [1,27 ; 2,71] ; n = 70). Effets indésirable peu
fréquent et mineurs. Des essais cliniques portant sur une durée suffisante (12 mois) et suivant une
méthodologie correcte (nombre de patients, randomisation, échelle de mesure...) sont encore nécessaires.

e Myosites a inclusions

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/02/2008

Pertinence scientifique :

Les myosites a inclusions sont les myopathies inflammatoires les plus fréquentes au-dela de 50 ans. Elles sont
résistantes a la corticothérapie et ne répondent que rarement aux immunosuppresseurs.

Pas de données bibliographiques dans la littérature scientifique en 2008.

e Myasthénies auto-immunes

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008
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HAS W PNDS 07/2015

Pertinence scientifique :

La myasthénie est une maladie de la jonction neuromusculaire de type auto-immun. Les données sur
I’utilisation du rituximab dans les myasthénies réfractaires étaient insuffisantes en 2008 pour conclure. Depuis,
d’autres études ont été publiées dont une méta-analyse en 2014.

» Myasthénies sévére résistante au traitement conventionnel: Mabthera = Traitement de 2" intention,
prescription encadrée par un centre de référence dans la pathologie neuromusculaire (Cf.p.36, PNDS de
07/2015).

Gajra et al, 2004 ;Takagi et al, 2005 ; Wylam et al, 2003, lorio and al,2014

e Syndrome de Gougerot-Sjogren sévere avec des manifestations systémiques

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL ™ Pas de proposition de RTU (ANSM 2012 / avis
Commission d’AMM du 25/10/2012).

Pertinence scientifique :

» 4 études randomisées en double aveugle ont été publiées (n=197) avec du rituximab (1g a J1 et J15) dont
I’étude TEARS: pas de réponse statistiquement significative (score EVA fatigue et sécheresse buccale ;
volume de sécrétion salivaire a S12, effets indésirables), diminution significative du facteur rhumatoide.

» L’essai TEARS (Tolerance and Efficacy of Rituximab in Primary Sjégren Syndrome) a été congu pour
évaluer I’efficacité et la tolérance de cette molécule dans le pSS. Il s’agit d’un essai randomisé, contr6lé sous
placebo, réalisé en paralléle et en double aveugle, dans un rapportl:1. Il a été mené entre Mars 2008 et janvier
2011 dans 14 centres universitaires francais. 120 patients ont été inclus, dont 67 avec atteinte systémique. Au
vu des résultats de cette étude, un traitement par rituximab ne semble pas indiqué dans le pSS récent ou
associé a des manifestations systémiques. Néanmoins, une telle thérapeutique agit rapidement sur la fatigue
et, de facon plus retardée, sur la sécheresse caractéristique de cette affection. La tolérance d’ensemble a été
satisfaisante en dehors de la survenue de réactions précoces post perfusion sous rituximab. (Devauchelle 2014)
Devauchelle 2014, Seror, 2007 ; Pijpe, 2005 ; Gottenberg, 2005 ; Voulgarelis, 2004 ; Etude TEARS (ACR
2012).

e Traitement curatif du rejet de greffe cardiaque

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008

Pertinence scientifique :

Le rejet humoral en transplantation cardiaque est une pathologie rare, qui touche moins de 50 patients en
France chaque année. La littérature concernant 1’utilisation du rituximab repose sur 4 publications de cas : Le
niveau de preuve du rituximab dans le traitement curatif du rejet de greffe cardiaque est faible. Compte tenu du
degré d’extréme urgence de la situation, la prescription de rituximab ne peut étre formellement exclue en
sauvetage d’un rejet humoral en association aux immunoglobulines IV et/ou aux échanges plasmatiques. Cette
situation est exceptionnelle et doit étre justifiée dans le dossier du patient.

Garrett et al, 2002, 2005 ; Aranda et al, 2002 ; Baran et al, 2004.

e Traitement préventif du rejet de greffe cardiaque

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008

Pertinence scientifique :

Aucune étude randomisée n’a évalué 1’effet du rituximab chez le patient hyper immunisé ou immunisé en vue
d’une transplantation cardiaque, bien que ce type d’étude soit possible et envisageable (n=1). Néanmoins, en
pratique, le rituximab est actuellement utilisé dans le protocole de désimmunisation anti-HLA en pré-
transplantation aprés échec des immunoglobulines a haute dose. Cette prise en charge doit se justifier au cas
par cas dans le dossier médical du patient.

Bucin et al, 2006.

e Traitement préventif du rejet de greffe rénale

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008
Pertinence scientifique :
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»En 2015, une étude randomisée en double aveugle contre placebo publiée dans I'American Journal of
Transplantation montre qu’une dose unique de rituximab en induction ne réduit pas l'incidence des rejets aigus
aprés greffe rénale mais pourrait étre bénéfique pour les patients a haut risque immunologique. Les auteurs
concluent qu’il reste a mener avec le rituximab une étude spécifique d'une population de patients a haut risque
immunologiguement en association ou en comparaison avec d'autres agents d'induction comme le basiliximab
ou les immunoglobulines anti-thymocytes.

» En 2008, I’AFSSAPS indiquait qu’il semblait difficile de recommander I’utilisation du rituximab en dehors
d’un essai ou d’un protocole.

Vieira et al, 2004 (phase 1); Van den hoghen and al, 2015

e Traitement curatif du rejet de greffe rénale

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008

Pertinence scientifique :

» Une étude pilote a été publiée en 2015 : 21 patients avec une glomérulopathie sévére, due a rejet chronique
du greffon médié par des anticorps, ont regu quatre doses d'immunoglobulines intraveineuses et deux doses de
rituximab (groupe IglIV/RTX). lls ont été rétrospectivement comparés a un groupe témoin non traité de 10
patients. A 24 mois post-biopsie, la survie du greffon était semblable dans les 2 groupes et le nombre moyen
d'événements indésirables par patient était plus élevé dans le groupe 1gIV/RTX que dans le groupe témoin.

» La littérature en 2008 faisait état de 2 cas anecdotiques rapportés et d’une petite étude rétrospective
de cohorte chez 27 patients. Ces 3 publications posent le méme probléme de la définition du rejet aigu
vasculaire résistant au traitement classique associant corticoides, ATG (Anti-Thymocytes Globulin) ou OKT3
(muromonab-CD3)

Becker et al, 2004 ; Alausa et al, 2005 ; Lehnhardt et al, 2006 ; Bachelet et al, 2015

e Traitement du rejet de greffe hépatique

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 15/12/2008
Aucune étude publiée en 2008 dans cette situation.

e Purpura thrombotique thrombocytopénique grave (défini par une souffrance cérébrale et/ou cardiaque) en
association aux échanges plasmatiques

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 07/2011

e Purpura thrombotique thrombocytopénique en phase de rémission apres échanges plasmatiques avec
persistance d’un déficit sévére acquis en ADAMTS-13 (activité < 15 % et anticorps détectables par la
méthode ELISA

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL B RBU AFSSAPS 07/2011
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