Imatinib et traitement de deuxieme ligne de la leucémie

myéloide chronique : quels sont les effets a long terme ?

Le dossier d’évaluation clinique initial de ’'imatinib, en traite-
ment de la leucémie myéloide chronique, comptait trois essais
non comparatifs : un en deuxieéme ligne en phase chronique, un
en phase d’accélération, un en crise blastique terminale (1). En
2002, lors de I’examen de ce dossier, nous avions conclu provi-
soirement, en raison du recul limité dans les essais cliniques :
éventuellement utile « par rapport a I’association interféron
alfa 2 (Introna®, Roféron-A°) + cytarabine (Aracytine®), ’imati-
nib (Glivec®), encore peu évalué, constitue une alternative pro-
metteuse, sur des criteres intermédiaires et en termes d’effets
indésirables. Il reste a confirmer son intérét en termes de sur-
vie » (1). De son coté, en juin 2002, la Commission de la trans-
parence a demandé a examiner les données actualisées un an
plus tard (1).

Depuis lors, nous avons procédé a un suivi documentaire et
nous avons interrogé a plusieurs reprises la firme Novartis Phar-
ma pour savoir si un suivi plus prolongé des essais permettait de
mieux évaluer la survie. Voici les résultats au 9 septembre 2003.

Essai en phase chronique. L’essai non comparatif en phase
chronique a inclus 532 malades n’ayant pas supporté un traite-
ment par interféron alfa ou en échec d’emblée, ou en rechute
apres ce traitement (1). Les inclusions ont été effectuées entre
décembre 1999 et mai 2000. Apres une durée de suivi médiane de
18 mois, 95 % des malades étaient en vie et 89 % n’avaient pas
progressé vers la phase d’accélération ou la crise blastique (1).
En mai 2003, la durée minimale de suivi des malades de cet essai
était de 3 ans. Cependant, la firme ne nous a communiqué aucu-
ne donnée portant au-dela de 18 mois (a)(2). Dommage.

Dans un document du National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE) britannique, daté aoiit 2003, on lit que la survie a
24 mois est de 92 % (b)(3).

Essai en phase d’accélération. L’essai non comparatif en
phase d’accélération a inclus 235 malades traités par imatinib. Les
inclusions ont été effectuées entre aoiit 1999 et mars 2000. Les résul-
tats disponibles en décembre 2001 faisaient état d’une durée média-
ne de survie sous imatinib de 13,5 mois (4). Il n’était pas démontré
qu’elle était supérieure a celle d’autres traitements. La durée mini-
male de suivi dans cet essai a été de 3 ans en mars 2003. Des don-
nées actualisées au 31 juillet 2002 ont été présentées a un congres.
Elles ne figurent pas dans le résumé publié et la firme Novartis
Pharma ne nous les a pas communiquées (5). Dommage.

Selon le document du NICE d’aoiit 2003, le taux de survie a
36 mois est de 66 % seulement (sous 600 mg d’imatinib par jour ;
sans précision concernant le groupe 400 mg par jour) (3).

Essaien crise blastique. L’essainon comparatif en crise blas-
tique a inclus 260 malades, dont 165 n’avaient auparavant recu
aucuntraitement pour leur leucémie myéloide, que ce soitenphase
chronique ou en phase d’accélération (1). Les inclusions ont été
effectuées entre aoiit 1999 et juin 2000. Les résultats disponibles
en décembre 2001 montraient une durée médiane de survie de
6,9 mois, semble-t-il un peu plus longue que celle observée avec
d’autres traitements (4). La durée médiane de suivi dans cet essai

aétéde 3 ans au 31janvier 2003. Des données actualisées au 31 juillet
2002 ont été présentées a un congres. Elles ne figurent pas dans le
résumé publié, et la firme Novartis Pharma ne nous les a pas com-
muniquées (6). Dommage.

Selon le document du NICE d’aoiit 2003, a 36 mois, 8 % seule-
ment des patients étaient encore sous imatinib (3).

Dans son avis de juillet 2003, la Commission de la transparen-
ce frangaise a estimé que « les données disponibles ne permettent
pas de situer la place de Uimatinib (Glivec) dans le traitement des
phases accélérée et blastique de la L.M.C. » (7).

Pourquoi tant d’opacité ? La mise a disposition au compte-
gouttes des données récentes concernant les résultats a long terme
des premiers essais de ’'imatinib en traitement de la leucémie myé-
loide chronique laisse planer un doute.

Ces données sont-elles finalement moins favorables en termes
d’efficacité que les données initiales ? Un phénomene d’échappe-
ment est-il apparu ? De nouveaux effets indésirables graves sont-
ils apparus ?

Soignants et malades ont droit a une information complete. Les
résultats initiaux étaient prometteurs. Faut-il continuer a prescri-
re 'imatinib dans cette situation, ou est-ce devenu inutile, impru-
dent, voire dangereux ?

Il leur faut des réponses précises. La firme et les autorités
concernées doivent les rendre aisément accessibles, claires et
détaillées.

La revue Prescrire

a- L'European Public Assessment Report (EPAR) publié par I’Agence européenne du
médicament a été “actualisé” le 24 mars 2003. Mais les données les plus récentes dans ce
document datent du 31 janvier 2001 (réf. 8).

b- Le NICE a notamment pour mission d’émettre des recommandations de bonnes pra-
tiques et des évaluations comparatives des diverses thérapeutiques (réf. 9).
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