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Le traitement de la leucémie lymphoide chronique a cellules B (LLC-B) chez des
malades traités par un alkylant qui n'ont pas répondu a la fludarabine®.

En mai 2001, la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a approuvé I'alem-
tuzumab dans le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC)%. Au Canada,

le médicament est actuellement sous examen par Santé Canada, dont I'approbation est
imminente. L'alemtuzumab est disponible dans le cadre du Programme d'accés spécial
de Santé Canada (entretien personnel du 13 novembre 2003 avec le D' Jean Louis Stril,
Berlex Canada, Montréal).

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la glycoprotéine
CD52. Celle-ci est un antigéne membranaire exprimé a la surface des leucocytes (lym-
phocytes B, lymphocytes T, monocytes, macrophages, thymocytes et granulocytes)
ainsi qu'a la surface d'autres cellules, comme les cellules épidermiques. En vertu d'une
hypothese, I'efficacité de I'alemtuzumab contre les cellules cancéreuses qui expriment la
glycoprotéine CD52 tiendrait a sa liaison avec ces cellules et a leur destruction par une
cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante de I'anticorps. L'un des cancers ou cette
théorie s'applique est la leucémie lymphoide chronique (LLC), ou 95 % des malades
présentent une accumulation de cellules B qui expriment CD52¢. Le médicament est
administré par perfusion intraveineuse en deux heures a la dose de 30 mg trois fois par
semaine pendant 12 semaines. Afin de réduire au minimum la nocivité reliée a la perfu-
sion, le traitement par l'alemtuzumab devrait commencer a une dose de 3 mg, et cette
dose augmente progressivement en fonction de la tolérance jusqu'a 10 mg par jour, puis
jusqu'a 30 mg par jour. La demi-vie du médicament est d'environ 12 jours. La concentra-
tion sanguine, qui oscille entre une valeur minimale et une valeur maximale, augmente
progressivement pendant les premiéres semaines de traitement pour atteindre I'état sta-
tionnaire vers la sixieme semaine, quoique cela varie d'un patient a un autre®.

Le chlorambucil, agent alkylant, par la voie orale constitue le traitement de premiére
intention de la LLC-B. La fludarabine, analogue purique, est utilisée chez des malades
traités auparavant pour la LLC-B. En général, le taux de réponse obtenu par cette
thérapie est de 50 %, la réponse compléte étant observée chez 15 % des malades. La
chimiothérapie combinée, utilisée dans le traitement de la maladie avancée, permet
d'obtenir des taux de réponse variant de 40 % a 80 %. Au nombre des régimes de poly-
chimiothérapie figurent celui de la cyclophosphamide, de la vincristine et de la pred-
nisone (COP), celui de la cyclophosphamide, de la doxorubicine a basse dose, de la
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vincristine et de la prednisone (CHOP), et celui de la cyclophosphamide, de la doxoru-
bicine et de la prednisone (CAP). La cladribine, autre analogue purique, a également été
utilisée en cas de LLC-B réfractaire ou récidivante. La transplantation de moelle osseuse
est d'utilité limitée étant donné que, en regle générale, les personnes atteinte de LLC-B
sont agées ou présentent une atteinte de la moelle’.

Colt:  Selon le site Web du Conseil d'examen du prix des médicaments brevetés, le colt de
I'ampoule de 30 mg serait de 650 $ au Canada. Aux Etats-Unis, le prix va de 1 734 $US
a 2 432 $US l'ampoule®.

Données probantes :  Un essai clinique® prospectif, multicentrique et non contrélé a recruté 93 personnes souf-
frant de LLC-B, traitées auparavant par un alkylant et réfractaires a la fludarabine. Par
suite de la phase d'augmentation progressive de la dose, le médicament a été administré
a la dose voulue de 30 mg par la voie intraveineuse trois fois par semaine pendant 12
semaines. L'age médian des participants est de 66 ans (fourchette de 32 a 86); chez 71
personnes (76 %), la maladie en est au stade avancé [n=16 (17 %) de stade Il et n=55
(59 %) de stade I1V]. Si la maladie progressait ou disparaissait aprés quatre a huit
semaines de traitement ou en l'absence d'amélioration par suite de huit semaines de traite-
ment, le médicament était cessé. A la fin du traitement, les malades considérés comme
étant des répondants ou ceux dont la maladie était stable ont été suivis chaque mois
pendant six mois, puis aux trois mois. Le taux de réponse objective constitue le principal
critere de jugement (réponse complete plus réponse partielle), comme I'a défini en 1996
le National Cancer Institute Working Group (NCIWG)'.

Dans I'ensemble, 65 personnes (70 %) ont poursuivi le traitement jusqu'a la fin®, alors que
20 (23 %) ont da interrompre le traitement pour cause d'effets indésirables?. Trente et une
personnes (33 % ; IC de 95 % : 23 % a 43 %) sont considérées comme des répondants
(deux ont manifesté une réponse compléte, tandis que 29 ont présenté une réponse par-
tielle)®. Des réponses ont été observées dans tous les groupes prognostiques, sauf chez les
malades dont le performance status selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) était
de deux au moment de référence®. Le délai de réponse médian est de 1,5 mois (gamme de
0,4 a3,7), et la durée de réponse médiane est de 8,7 mois (gamme de 2,5 a >22,6). La
survie médiane est de 16 mois (IC de 95 % : 11,8 a 21,9).

Un essai clinique de suivi, non controlé, a été publié sous forme de résumé®. L'alemtu-
zumab a raison de 30 mg est administré par la voie intraveineuse trois fois par semaine
pendant 12 semaines ou jusqu'a ce que la réponse maximale se manifeste, selon I'éventu-
alité la plus rapprochée. Les données disponibles sur I'efficacité concernent 152 person-
nes souffrant de LLC-B. En vertu des critéres du NCIWG, 43 % des malades manifestent
une réponse objective (5 % présentent une réponse complete, alors que 38 % présentent
une réponse partielle).
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D'autres données sur la réponse objective proviennent d'un essai clinique publié comptant
24 personnes® réfractaires a la fludarabine et d'une autre étude d'un sous-groupe de 32
personnes (provenant d'une plus vaste étude de 125 personnes) traitées par un alkylant
mais en vain. Ces renseignements paraissent dans la monographie américaine du produit
et dans le site Web de la FDA*2 Dans I'essai clinique publié et dans le sous-groupe de
personnes souffrant de LLC, les taux de réponse globale sont respectivement de 29 %
(ICde 95 % : 11 a47)etde 21 % (IC de 95 % : 8 a 33), une réponse partielle dans tous
les cas.

Quatre autres études publiées englobant 90 personnes atteintes d'un lymphome des
cellules B ou T, le taux de réponse globale varie de 31 % a 67 % (la réponse de 67 % est
observée chez quatre des six patients d'une étude)™**. D'autres essais cliniques examinant
I'alemtuzumab dans la LLC rebelle sont présentés sous forme de résumé**®, Par ailleurs,
certaines études se penchent sur l'utilisation de I'alemtuzumab en administration sous-
cutanée®®2,

Deux comptes rendus d'essai publiés et trois essais cliniques publiés sous forme de
résumé de conférence font état de I'utilisation de I'alemtuzumab en premiére intention
dans le traitement de la LLC*%*%, Dans quatre essais cliniques de petite envergure, dont
deux publiés intégralement, I'alemtuzumab est utilisé pour traiter la maladie résiduelle
par suite de chimiothérapie®*?. En outre, quatre petites études, dont deux publiées inté-
gralement, examinent la thérapie combinée faisant intervenir le rituximab ou la fludara-
bine dans le traitement de la LLC réfractaire ou récidivante® =,

Effets indésirables :  Des 28 (30 %) déces survenus durant l'essai clinique® prospectif, multicentrique et non
contrdlé ou durant les 180 jours de suivi, 14 déces (15 %) seraient attribuables a I'usage
du médicament?. Tous ces déces ont pour cause une cytopénie et, dans la plupart des cas,
une infection opportuniste découlant de la cytopénie. Toujours dans cet essai clinique, 65
incidents indésirables graves chez 46 personnes ont été signalés. De ces incidents, 49
seraient reliés a I'emploi du médicament. La plupart des incidents indésirables graves ont
été provoqués par une infection opportuniste (29 cas). Les autres effets indésirables sont
dus a la perfusion (dix incidents), a la neutropénie fébrile (16 incidents) ou sont d'ordre
hématologique (12 incidents). Compte tenu que I'immunosuppression peut persister
plusieurs mois apres la fin du traitement, l'antibioprophylaxie (p. ex., cotrimoxazole et
famciclovir) est impérative®.

Les effets indésirables dus a la perfusion, comme le frisson solennel, la fiévre, les
nausees, le vomissement et le rash, sont les effets indésirables les plus fréquents (90 %
des malades ont mentionné au moins I'un de ces symptdémes). Le traitement a dd étre
interrompu chez 6 % des personnes*®. Les réactions liées a la perfusion, a I'exception du

L’Office canadien de coordination de I’évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)



Medicament émergent o R
ALEMTUZUMAB

DES TECHNOLOGIES DE LA SANTE

rash, ont diminué d'intensité au fil du temps, et il a été possible de les réduire au mini-
mum en administrant un antihistaminique, de I'acétaminophéne ou un corticostéroide par
la voie orale avant le traitement®®. De la dyspnée (28 %), de I'nypotension (17 %) et de
I'nypoxie (3 %) ont également été rapportées®.

Commentaire :  La LLC, qui représente de 25 % a 30 % des leucémies, frappe principalement les personnes
de plus de 50 ans. L'alemtuzumab a été autorisé aux Etats-Unis en 2001 & titre de traite-
ment de dernier recours de la LLC-B déja traitée par un alkylant et réfractaire a la
fludarabine. L'approbation de l'utilisation du médicament est fondée sur les renseigne-
ments issus de deux essais cliniques non contrdlés indiquant un taux de réponse objective
de 33 %°. Ces essais cliniques font également état de déces et d'une morbidité grave liés
au médicament, quoique cette toxicité puisse étre jugée acceptable étant donné le carac-
tere malin de la maladie®.

Aucune donnée probante directe issue d'essais cliniques contr6lés ne démontre que le
médicament prolonge la survie comparativement aux médicaments de premiére ou de
deuxiéme intention, seuls ou combinés avec lui. Toutefois, I'approbation du médicament
aux Etats-Unis était conditionnelle & ce que le fabricant méne une étude comparative
avec le chlorambucil chez 284 malades non traités auparavant dont la maladie progresse®.
Il sera plus facile de préciser la place de lI'alemtuzumab dans le traitement de cette
maladie lorsque les résultats de cet essai clinique seront connus.
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues
au Canada, susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le systeme de santé. Le contenu
reflete I'expérience préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits
démontrés a son sujet viendront probablement s'ajouter a I'avenir. Ces sommaires ne sont
pas congus pour tenir lieu d'expertise médicale professionnelle. Les renseignements
techniques sont rassemblés a titre de service d'information offert aux personnes participant
a la planification et a la prestation des soins au Canada.

Ces résumés n'ont pas été critiqués a I'externe par des pairs.
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