Avis de la HAS pour la prise en charge a titre dérogatoire de
H certaines spécialités pharmaceutiques,
- produits ou prestations prévue
HAUTE AUTORITE DE SANTE al'article L. 162-17-2-1

THALIDOMIDE CELGENE 50 mg, gélule

Avis sollicité par le ministére de la santé, de la jeunesse, des sports et de la vie associative le 19 ao(t
2008

AVIS DE LA HAUTE AUTORITE DE SANTE

M Avis favorable pour la prise en charge a titre dérogatoire

O Avis défavorable pour la prise en charge a titre dérogatoire

AVIS DE L’AFSSAPS EN DATE DU 12 FEVRIER 2009 (en annexe)

CONDITIONS DE L’AVIS

Maladie rare et/ou ALD concernée

Réactions Iépreuses de type Il (érythéme noueux lépreux).

Indication proposée a la prise en charge a titre dérogatoire

Traitement des formes sévéres de I'érythéme noueux Iépreux (réaction Iépreuse de type ).

Posologie

La posologie usuelle est de 100 mg/jour avec possibilité d’augmenter les doses jusqu’a 300 mg/jour.

Modalités d’utilisation

Conditions de prescription et de délivrance

Liste I.
Compte-tenu du risque tératogéne, ce médicament est soumis a prescription hospitaliére et nécessite
une surveillance particuliere pendant le traitement ;
- pour tous les patients :
« la prescription initiale nécessite le recueil de I'accord de soins et la remise d'un carnet patient et
d’'une fiche de renseignements complétés.
« la premiére délivrance doit étre accompagnée de I'envoi immédiat au laboratoire de la fiche de
recueil d'informations complétée.
- pour les femmes susceptibles de procréer :
« la prescription est limitée a 1 mois de traitement ; elle est subordonnée a I'obtention d'un résultat
négatif de test de grossesse, qui doit étre réalisé tous les mois, dans les 3 jours précédant la
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prescription ; la date et le résultat du test de grossesse doivent étre mentionnés dans le carnet
patient

« la délivrance doit étre effectuée au plus tard 7 jours aprés la prescription et aprés avoir vérifié la
date et le résultat du test de grossesse ; la date de délivrance doit étre mentionnée dans le carnet
patient

« les délivrances qui suivent la premiére délivrance doivent étre accompagnées de I'envoi immédiat
au laboratoire d'une copie du carnet patient complété en ce qui concerne la date et le résultat du
test de grossesse mensuel.

La prescription est réservée aux spécialistes en oncologie, hématologie, médecine interne,
dermatologie, gastro-entérologie, néphrologie ou stomatologie, ou aux médecins compétents en
cancérologie.

Précautions d’emploi / Effets indésirables

Le Thalidomide est un tératogéne puissant, provoquant des anomalies congénitales graves,
potentiellement Iétales chez I'enfant & naitre apres exposition pendant la grossesse. Le thalidomide ne
doit en aucun cas étre utilisé chez la femme enceinte ou susceptible de I'étre. Les conditions du
programme de prévention des grossesses doivent étre remplies par tous les patients, et concernent a
la fois les hommes et les femmes.

Les femmes susceptibles de procréer doivent recourir a une méthode de contraception efficace
pendant 4 semaines avant le début du traitement, pendant toute la durée du traitement et 4 semaines
aprés l'arrét du thalidomide, méme en cas d'interruption du traitement, & moins qu’elles ne déclarent
une abstinence totale et continue, qui sera confirmée de facon mensuelle.

Avant de commencer le traitement, un test de grossesse doit étre effectué sous contrdle médical lors
de la consultation ou dans les 3 jours précédent la consultation lorsque le thalidomide est prescrit si la
patiente utilise une contraception efficace depuis au moins 4 semaines. Le test doit confirmer que la
patiente n’est pas enceinte au moment ou elle débute le traitement. Un nouveau test de grossesse
doit étre effectué toutes les 4 semaines et jusqu’a 4 semaines apres l'arrét du traitement (test effectué
dans les 3 jours précédents la consultation dédiée a la prescription).

En raison du passage possible du thalidomide dans le sperme, les hommes doivent utiliser des
préservatifs pendant toute la durée du traitement si leur partenaire est enceinte ou susceptible de
I'étre et n'utilise pas de méthode contraceptive, et pendant une semaine a lissue et/ou en cas
d’interruption du traitement.

En cas de survenue d’'une grossesse chez une femme traitée par thalidomide, le traitement doit étre
immédiatement arrété.

- Neuropathies périphériques

Elles sont fréquentes et potentiellement graves, pouvant entrainer des lésions irréversibles. Elles
nécessitent une surveillance neurologique des patients avant et régulierement pendant toute la durée
du traitement.

- Thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires

Ce risque est augmenté en cas d’association avec la dexaméthasone, avec prednisone-melphalan ou
avec une chimiothérapie comprenant notamment de la doxorubicine. En raison du risque
thromboembolique, une surveillance attentive est recommandée. En fonction des facteurs de risques
individuels, un traitement prophylactique antithrombotique peut étre envisagé.

- Compte-tenu des risques de bradycardie et syncope, et du risque de somnolence important, les
patients doivent faire I'objet d'un suivi et des réductions de dose peuvent s’avérer nécessaire.

- Des réactions cutanées graves a type de syndrome de Stevens-Johnson ou de Lyell ont été
décrites ; elles nécessitent un arrét du traitement.

- Nausées, constipation, cedémes périphériques et neutropénie ont également été rapportés.

(Le détail des effets indésirables et des précautions d’emploi du thalidomide peut étre consulté dans le
RCP du produit aux sections 4.4 et 4.8.)
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Nombre de patients concernés

De février 1997 a février 2008, parmi les 16134 patients ayant bénéficié d'un traitement par
thalidomide dans le cadre de 'ATU de cohorte, 88 ont été traités par thalidomide dans le cadre d’'une
réaction |épreuse de type Il

Nécessité pour le laboratoire ou le fabricant de déposer une demande d’autorisation de mise
sur le marché pour I'indication concernée

Oui O Non x

Commentaires :

Une AMM a été refusée par 'lEMEA dans cette indication en 2002. Le thalidomide a été approuvé
aux USA en 1998 et en Australie en 2003 pour le traitement des manifestations cutanées de
I'érythéme noueux Iépreux sévere a modére.

Nécessité pour le laboratoire ou le fabricant de mettre en place un suivi particulier des
patients

Oui x Non 7
Si oui, préciser les modalités :

« En raison du profil de sécurité d’emploi et des risques au cours de la grossesse, l'utilisation du
thalidomide dans cette indication fera I'objet d'un suivi dans le cadre de I'observatoire des
prescriptions mis en place par le laboratoire a la demande de I'Afssaps. Celui-ci vise a
documenter les indications de prescriptions de thalidomide et le respect du plan de prévention des
grossesses et des conditions de prescription et de délivrance dans les conditions réelles
d'utilisation. La premiére délivrance devra étre accompagnée de I'envoi immédiat au laboratoire
de la fiche de recueil d'informations complétée par le prescripteur puis par le dispensateur.

o Le laboratoire assure la mise a disposition d’un kit d’information et d’aide a la prescription et a la
délivrance destiné aux prescripteurs et pharmaciens et qui inclut :
- Un guide d'information sur le traitement par thalidomide et le RCP ;
- Trois formulaires d'accords de soins et de contraception pour tous les patients traités (hommes,
femmes susceptibles et femmes non susceptibles de procréer) devant étre signés avant de
débuter le traitement ;
- Un carnet patient, délivré par le spécialiste au patient lors de I'initiation du traitement, qui inclut
des informations sur la sécurité d’emploi, les mesures de suivi du traitement et la notice patient.
Ce carnet devra étre présenté a chaque consultation et délivrance. Le prescripteur y notera
systématiqguement les dates et les résultats des tests de grossesse pour les femmes susceptibles
de procréer. Le pharmacien ne délivrera qu'au vu du carnet diment complété ;
- Une fiche de signalement des grossesses.

« De méme dans le cadre du suivi national de pharmacovigilance, toute grossesse ou tout effet
indésirable grave ou inattendu susceptible d'étre lié a la prise de Thalidomide Pharmion™ doit étre
déclaré par les professionnels de santé au CRPV de rattachement géographique (coordonnées
disponibles sur le site Internet de I'Afssaps www.afssaps.sante.fr, ou dans le Dictionnaire Vidal).

ARGUMENTAIRE

1. Historique
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Dans son avis du 21 novembre 1995, le groupe dermatologie de I'Afssaps a considéré que I'efficacité
du thalidomide était incontestable dans l'indication revendiquée : réactions lépreuses de type Il au
cours de la maladie de Hansen, dont I'érytheme noueux lépreux. Cependant, le groupe a émis une
réserve sur la tolérance du thalidomide et a recommandé des mentions particulieres dans le RCP
concernant le risque de tératogénicité et de survenue de neuropathies.

La Commission d’AMM du 3 mai 1996 a rejeté la demande d’'autorisation de mise sur la marché pour
insuffisance de données de sécurité et a considéré qu'il existait cependant un consensus pour dire
que le thalidomide est irremplacable en termes de santé publique et gqu'il est indispensable que ce
médicament puisse rester a disposition dans l'indication : «Réactions Iépreuses de type Il au cours de
la maladie de Hansen, dont I'érythéme noueux Iépreux.»

Une ATU de cohorte a été octroyée en 1997 dans cette indication lorsqu’aucune alternative
thérapeutique n’existe.

Le thalidomide a été approuvé aux USA en 1998 et en Australie en 2003 pour le traitement des
manifestations cutanées de I'érythéme noueux Iépreux sévere a modéré.

En Australie, le dossier clinique pour I'obtention de 'AMM s’est appuyé sur les résultats de I'étude
clinique E-003P randomisée ayant comparé deux posologies du thalidomide et de 6 publications
d'études randomisées dans lesquelles un total de 192 patients ont été inclus, 29 études non
contrdlées et 15 publications de cas totalisant 1650 patients.

2. Maladie rare et/ou ALD concernée’ %3

La lepre est une maladie bactérienne, due a Mycobacterium leprae (ou bacille de Hansen), touchant
la peau et les nerfs. Les réactions |épreuses dites de type Il (ou érytheme noueux |épreux)
correspondent a une réponse du systéme immunitaire vis-a-vis des bacilles de la lépre en provoquant
une réaction inflammatoire (vascularite aigué leucocytoclasique d’évolution nécrosante) pouvant
toucher la peau et les nerfs. Ces réactions surviennent surtout en cas de lépre Iépromateuse (LL),
plus rarement dans les formes borderline Iépromateuses (BL) et histoides, et préférentiellement dans
les formes multibacillaires (MB). Elles apparaissent le plus souvent en cours de traitement mais elles
peuvent aussi étre déclenchées par des infections, une grossesse, une vaccination ou lors d’'une
récidive. Elles évoluent de facon chronique pendant plusieurs années, voire méme plusieurs années
aprés l'arrét du traitement du fait de I'élimination trés lentes des bacilles morts par I'organisme.

Les réactions lépreuses sont a l'origine de la plupart des déficits neurologiques définitifs de la lepre,
toutefois, les atteintes neurologiques lors des réactions de type Il sont habituellement moins séveres
et ont un risque d'évolution déficitaire sensitivo-motrice moindre que lors des réactions de type |
(inversion vers des formes a forte immunité).

3. Stratégie thérapeutique®*?

Les réactions lépreuses, quelles soient de type | ou de type I, nécessitent un traitement le plus
précocement possible afin d’éviter ou d’amoindrir les séquelles neurologiques, voire éviter le décés du
patient.

En cas de réactions modérées (de type | ou Il), les patients peuvent étre traités par acide
acétylsalicylique (dose adulte de 600 mg jusqu’a 6 fois par jour).

Dans les formes séveres, les corticoides systémiques (prednisolone souvent associé au thalidomide
ou a la clofazine) ont été historiquement les traitements de premiére intention.

! Fédération internationale des associations contre la lepre (ILEP) :
www.ilep.org.uk/fileadmin/uploads/Documents/Learning Guides/Ig2fr.pdf.

2 professeur Pierre Aubry. Médecine Tropicale - Dipléme de Médecine Tropicale des Pays de I'Océan Indien —
Lépre ou maladie de Hansen, Actualités 2008 :
www.medecinetropicale.free.fr/cours/lepre.htm

® Morand JJ, Badiane C et Bobin P. I'érythéme noueux lépreux : un orage immunologique :
www.sfdermato.actu.com/allf/lepont50.pdf
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D’autres protocoles de corticothérapie (bolus) et des thérapeutiques immunosuppressives
(azathioprine, ciclosporine...) ont été aussi utilisés, cependant les preuves de leur efficacité sont
limitées, ce qui ne permet pas d’en recommander leur utilisation en routine.

La pentoxyiline semble relativement efficace sous réserve d'étre prescrite a doses suffisantes
(400 mg x 3/jour au minimum) et durant une période prolongée avec arrét progressif (4 mois environ).
La pentoxyfilline a également un intérét dans les formes modérées confirmé par plusieurs études dont
celle de Sales (2007)” versus thalidomide.

Par ailleurs, il est important de mettre les muscles et les nerfs atteints au repos en maintenant les
membres avec une attelle. Au début de la rémission, des exercices passifs aident a conserver
'amplitude de mouvement des articulations touchées. Plus tard, des exercices actifs facilitent la
restauration de la force musculaire, méme s’il y a une atteinte permanente du nerf.

Dans certains cas, la chirurgie permet de traiter les douleurs et de restaurer la fonction.

Place du thalidomide dans la stratégie thérapeutique®

Les résultats de plusieurs essais cliniques randomisés en double aveugle ont été publiés dans les

années 70. Il est apparu que le thalidomide entrainait une nette amélioration des lésions cutanées et

une chute de la température chez les patients ayant un érythéme noueux lépreux. Des essais

cliniques plus récents en 2005 et 2007 confirment également la supériorité du thalidomide par rapport

au bras contrdle :

- une étude (Villahermosa, 2005), randomisée, double aveugle, ayant comparé thalidomide
100 mg/jour versus thalidomide 300 mg/jour pendant 1 semaine, suivi d'une diminution

* Sales AM, de Matos HJ, Nery JA, Duppre NC, Sampaio EP and Sarno EN. Double-blind trial of the efficacy of
pentoxifylline vs thalidomide for the treatment of type Il reaction in leprosy. Braz J Med Biol Res
2007 Feb ;40(2) :243-8
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progressive des doses jusqu’'a la 7
thalidomide haute dose.

- une étude (Sales, 2007), randomisée, en double aveugle, ayant comparé le thalidomide
300 mg/jour a la pentoxifylline 1,2 g/jour chez 44 patients a montré la supériorité du thalidomide
par rapport au bras contrdle.

semaine a montré une amélioration prolongée dans le bras

La corticothérapie générale est considérée comme le traitement de référence dans la quasi-totalité
des pays concernés par cette maladie ou le thalidomide n'y est pas disponible. Plusieurs études ont
montré que le thalidomide était supérieur a la corticothérapie générale en termes de délai d’action. De
plus, la corticothérapie générale, administrée a haute dose (60 a 80 mg/jour) provoque de nombreux
effets indésirables et est souvent responsable d’une corticodépendance des poussées.

L'efficacité du thalidomide a été démontrée dans des études cliniques contrblées. Il est actuellement
reconnu comme le véritable traitement de premiére intention des réactions lépreuses de type Il
séveres et a été approuveé aux USA et en Australie dans cette indication.
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