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CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE (CPC)
Maladie de Waldenstrom
Association rituximab — bendamustine

Contact RESOMEDIT : coordonnateurs@resomedit.fr
Interlocuteur ciblé : marine.doutremepuich@omedit-nag.fr

Le cadre de prescription compassionnelle (CPC) est une procédure dérogatoire exceptionnelle prévue
a I'article L. 5121-12-1 lll du code de la santé publique, qui permet de sécuriser une prescription d’un
médicament dans une indication thérapeutique non conforme a son autorisation de mise sur le marché
(AMM), afin de répondre a un besoin thérapeutique non couvert, dés lors que le rapport
bénéfice/risque de ce médicament dans cette indication est présumé favorable par I’ANSM (cf. annexe
VI: Dispositions législatives et réglementaires relatives au CPC)

RITUXIMAB
Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique murin/humain.

Différentes spécialités contenant du rituximab coexistent dans les mémes indications et sont
autorisées dans le cadre de leurs AMM! en hématologie (lymphome non-hodgkinien, leucémie
lymphoide chronique) et pathologies inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, granulomatose avec
polyangéite, polyangéite microscopique et pemphigus vulgaris).

Le MABTHERA |V et ses biosimilaires sont disponibles selon les dosages suivants :

- MABTHERA 100mg, solution a diluer pour perfusion

- MABTHERA 500mg, solution a diluer pour perfusion

- RIXATHON 100mg, solution a diluer pour perfusion

- RIXATHON 500mg, solution a diluer pour perfusion

- RUXIENCE 100mg, solution a diluer pour perfusion

- RUXIENCE 500mg, solution a diluer pour perfusion

- TRUXIMA 100mg, solution a diluer pour perfusion

- TRUXIMA 500mg, solution a diluer pour perfusion

BENDAMUSTINE

La bendamustine est un agent alkylant antitumoral.

Elle est autorisée dans le cadre de son AMM?, en hématologie et notamment dans le traitement en
monothérapie du lymphome non hodgkinien indolent en progression, chez des patients dont la
maladie a progressé pendant ou dans les 6 mois suivant un traitement par rituximab seul ou en
association.

La bendamustine et ses génériques sont disponibles selon les dosages suivants :

- BENDAMUSTINE ACCORD 2,5 mg/mL, poudre pour solution a diluer pour perfusion

- BENDAMUSTINE ACCORD 25 mg/mL, solution a diluer pour perfusion

- BENDAMUSTINE HIKMA 2,5 mg/ml, poudre pour solution a diluer pour perfusion

- BENDAMUSTINE REDDY PHARMA 180 mg/4 ml, solution concentrée a diluer pour solution pour
perfusion
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1. Contexte maladie de Waldenstrém

La maladie de Waldenstrom (MW) est un syndrome lymphoprolifératif (SLP) chronique qui sécréte une
immunoglobuline monoclonale (Ig) de type M. Elle fait partie des lymphomes non hodgkinien
indolents.

Sur le plan épidémiologique, la maladie de Waldenstrom est une maladie rare, représentant 1 a 2%
des hémopathies malignes et 6% des SLPE!,

Son incidence est estimée a 3 nouveaux cas par million d’habitants, 1300 cas par an environ en France.
L’age médian au diagnostic est de 70 ans et elle est deux fois plus fréquente chez les hommes. La survie
médiane globale est de 8 ans ¥,

La présentation clinique est hétérogene en lien avec l'infiltration tumorale (cytopénies avec le plus
fréguemment une anémie, un syndrome tumoral ganglionnaire/splénique dans 20% des cas et plus
rarement des infiltrations d’organes comme les poumons, la peau ou encore le systéme nerveux
central) et/ou en lien avec les propriétés physico-chimique ou immunologique de I'lgM.

Le tableau ci-dessous résume les principales manifestations cliniques dans la maladie de
Waldenstrom :

Cause, nature Symptomes
Signes généraux Fievre, sueurs nocturnes
Amaigrissement, altération de I’état général
Infiltration tumorale | Cytopénies
Adénopathies, organomégalie
Infiltration extraganglionnaire rare (rénale, hépatique, neurologique, etc.)
IgM sérique : Syndrome d’hyperviscosité
propriétés Troubles de ’hémostase (Willebrand acquis)
physicochimiques Cryoglobuline de type |
Dépots : amylose AL ou dépots de I'lgM compléte

IgM sérique : Neuropathies périphériques (anti-Mag en premier lieu)
spécificités Cryoglobuline de type Il
antigéniques Maladie des agglutines froides

Maladie de Willebrand acquise
Syndrome de Schnitzler

Le diagnostic est posé sur la présence d’une IgM a I'électrophorese des protéines avec immunofixation
associée a une infiltration médullaire lympho-plasmocytaires. Une mutation somatique de MYD88 ©°!
est retrouvé dans plus de 90% des cas en biologie moléculaire.

Les modalités de la prise en charge médicale des personnes atteintes de la maladie de Waldenstréom
sont déterminées par la symptomatologie ou non de la maladie!®*

Un traitement est indiqué uniquement en cas de maladie symptomatique (signes généraux, cytopénies
significatives, forte masse tumorale et/ou manifestations de I'lgM). Un taux élevé d’IgM n’est pas une
indication de traitement!!. Au diagnostic, 30 a 50% des patients sont asymptomatiques et ne relévent
pas d’un traitement.
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La plasmaphérese est un traitement d’urgence, avec un effet transitoire, recommandée en cas
d’hyperviscosité symptomatique liée a des taux importants d’IgM, de trouble de I’hémostase en
rapport avec une maladie de Willebrand acquise, de cryoglobulinémie symptomatique.

Cette hémopathie reste actuellement incurable, en dehors de l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, I'objectif des traitements est d’améliorer la survie avec une meilleure qualité de
vie.

2. Traitement
= 1% |igne

Selon les recommandations du LYSA®! publiées en 2026 ainsi que les recommandations antérieures de
I'ESMO®! (European Society for Medical Oncology) datant de 2018, du NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) de 2024, et de la HAS, le traitement de premiere ligne de la macroglobulinémie de
Waldenstréom repose sur une stratégie individualisée, tenant compte de I'adge, de I'état général, des
comorbidités, du profil biologique et des objectifs thérapeutiques. Dans la mesure du possible, les
patients devraient étre considérés pour une inclusion dans des essais cliniques

o Patients symptomatiques, non fragiles

11,12,13,14,15,16,17.1819] rapngse préférentiellement sur une chimio-

Le traitement de premiére intention [
immunothérapie associant le rituximab a :
- un agent alkylant, principalement
o bendamustine (R-bendamustine), considérée comme une référence du traitement de
premiere ligne dans les recommandations LYSA 2026, chez les patients en bon état
général
oou cyclophosphamide selon le protocole, dexamethasone, rituximab et
cyclophosphamide (DRC), alternatives chez les patients fragiles présentant une
progression lente de la maladie
- ou un inhibiteur du protéasome, principalement
o bortézomib, en association au rituximab et a la dexaméthasone,
o le carfilzomib étant rapporté dans certaines études, avec une utilisation plus limitée.

o Patients fragiles ou inéligibles a une chimio-immunothérapie combinée

Chez les patients présentant des comorbidités significatives ou une fragilité limitant I'accés a une
chimio-immunothérapie standard, les alternatives sont :
- une monothérapie par rituximab,
- un agent alkylant seul,
- plus rarement un analogue nucléosidique, compte tenu de sa toxicité hématologique et
infectieuse.

o _Place des inhibiteurs de la Bruton-tyrosine-kinase (BTKi), en 1ére ligne

Les inhibiteurs de la Bruton-Tyrosine-Kinase (BTKi), zanubrutinib (BRUKINSA®), et ibrutinib
(IMBRUVICA®), seul ou en association au rituximab, sont reconnus dans les recommandations
internationales (NCCN, LYSA) comme des alternatives efficaces, en particulier chez les patients fragiles
ou inéligibles a une chimiothérapie ou encore dans certains sous-groupes génomiques (ex. anomalies
TP53). Cependant, La Commission de la Transparence de la HAS?%2%221 3 conclu & un SMR insuffisant
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en premiére ligne chez les patients inéligibles a une chimio-immunothérapie, bien qu’indiqués dans le
cadre de leur AMM 2324,

= Rechute

Une nouvelle ligne de traitement est envisagée lorsque la maladie devient a nouveau symptomatique
et pas uniquement quand le pic monoclonal remonte.

Le choix du traitement dépend du délai, de la tolérance du/des traitements précédents, de I'état
général du patient (performans status), des comorbidités et de I'accés aux essais cliniques en cours.
En 1% intention, la possibilité d’inclure le patient dans un essai thérapeutique doit &tre considérée.

Le traitement utilisé en 1% ligne peut étre reproposé s'il a été bien toléré et a permis d’obtenir une
réponse prolongée. Les inhibiteurs de la Bruton-tyrosine-kinase (BTKi), de 1™ génération (ibrutinib) et
28me génération (zanubrutinib) ont montré d’excellent résultats en rechute avec tout comme en 1%
ligne des profils de tolérance un peu différents et constituent une option majeure selon les
recommandations LYSA.

En cas de rechute post inhibiteurs de BTK ou > 2, des alternatives peuvent étre proposées telles que
I’association idelalisib et obinutuzumab (selon I'étude REMODEL!**! de phase 2, bien que malgré
I'efficacité démontrée, la toxicité soit une limite majeure), le bortézomib ou encore le vénétoclax en
lien avec les études menées mais situations hors AMM 2 ce jour (Recommandations du groupe FILO®)),

3. Utilisation hors AMM faisant I’objet du sighalement

Situation

L’association R-bendamustine (rituximab, bendamustine) est un des protocoles de 1°°¢ ligne
recommandé dans le traitement de la maladie de Waldenstrom chez les patients éligibles a la
chimiothérapie, notamment pour les patients avec une forte masse tumorale, un syndrome
d’hyperviscosité ou une amylose. Cette situation hors AMM est validée par les groupes d’experts.

Les alternatives reposent sur les associations RCD (rituximab-cyclophosphamide dexaméthasone) ou
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone).

Schéma posologique

Le protocole R-bendamustine est administré en cycle de 4 semaines (28 jours). Chaque cycle comprend
2j de traitement :

“Jourl

o rituximab 375mg/m?

o bendamustine 90 mg/m?
“Jour2

o bendamustine 90 mg/m?
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Les perfusions intraveineuses de rituximab doivent étre administrées sous étroit contréle d’un médecin
expérimenté et dans un environnement ol I’'ensemble des moyens de réanimation sont immédiatement
disponibles.

Une prémédication par un antipyrétique (par exemple paracétamol) et un antihistaminique, doit étre
systématiquement administrée avant chaque perfusion de rituximab.

La prémédication par glucocorticoides doit également étre administrée afin de réduire la fréquence et
la sévérité des réactions liées a la perfusion. Cette prémédication (méthylprednisolone 100mg IV ou
methylprednisolone 40mg/m? IV) doit étre terminée 30 minutes avant les perfusions de rituximab.
Pour les modalités de perfusion (e.g. débit de perfusion), se référer aux RCP des AMMs des
médicaments concernés.

La posologie de la bendamustine peut étre réduite a 70 mg/m2, mais pas en dega selon une étude dans
la LLC.

En général, le nombre de cycle est de 6 mais peut étre réduit a 4 selon certaines équipes (traitement
d’une neuropathie a anti-MAG sans Maladie de Waldenstrém démontrée ou chez le sujet agé 1**!.)

4. Analyse des données disponibles

Les deux médicaments du protocole pré cité R-bendamustine, étaient inscrits sur la liste des spécialités
pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations d'hospitalisation mentionnée a l'article L.
162-22-6 du code de la sécurité sociale (« liste en sus ») sur les données analysées en 2022. (Note : la
bendamustine a été radié en mars2023).

Une analyse des données a été réalisée via le PMSI afin d’identifier le nombre de patients et de séjours
avec administration concomitante en France et en région de rituximab et bendamustine en lien avec

les diagnostics principaux et reliés.

Source des données : e-PMSI

Période : année 2022
Périmetre : Etablissement publics et privés MCO France entiére

Limites : Il est a noter la radiation de la liste en sus de la bendamustine en mars 2023, qui ne permet
plus I'analyse des données PMSI de cette association dés 2023.
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Résultats

En 2022, le nombre total de patients ayant recu I'association R-bendamustine s’est élevé & 19737, soit
6 771 séjours (3,4 séjours par patient).

Le nombre d’établissements de santé (ES) concernés par cette situation est de 202 (165 ES
publics/privés d’intérét collectifs et 37 ES privés a but lucratif).

Le tableau 1 détaille le nombre de patients concernés par région.

Région Nombr:e de.patients concern.és parla
situation R-bendamustine

Nouvelle-Aquitaine 373
fle-de-France 371
Provence-Alpes-Cote d'Azur 285
Pays de la Loire 166
Auvergne-Rhone-Alpes 158
Grand Est 149
Hauts-de-France 99
Centre-Val de Loire 93
Occitanie 88
Normandie 76
Bretagne 50
Bourgogne-France-Comté 42
Corse 10

La Réunion 7

Martinique 7

Guyane 1

Tableau 1 : nombre de patients concernés par la situation R-bendamustine par région

* il est & noter dans I'analyse des résultats que certains patients sont comptés dans deux régions différentes suite d un changement
d’établissement et de région lors de la prise en charge

Le tableau 2* détaille la répartition des indications de traitement par le protocole R-bendamustine.
L'indication la plus fréquemment retrouvée est la maladie de Waldenstrém (412 patients), a hauteur
de 28% des patients traités, confortant le choix de la situation ciblée dans la demande de CPC en
termes de besoin thérapeutique.

Indications Nombre de patients Part de patients
concernés concernés
1 Maladie de Waldenstrém 412 28%
2 Lymphome a cellules du manteau 326 22%
3 Lymphome folliculaire 323 21%
4 Lymphome de la zone marginale a cellules B des
tissus lymphoides associés aux muqueuses 281 19%
[lymphome MALT]
5 | Leucémie lymphoide chronique a cellules B 152 10%

Tableau 2 : nombre de patients concernés par la situation R-bendamustine par indication

* il est & noter dans I'analyse des résultats que certains patients sont comptés dans deux régions différentes suite & un changement
d’établissement et de région lors de la prise en charge
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5. Conclusion

ituation R-bendamustine, hors AMM, est un des standards de la stratégie de prise en charge de la

maladie de Waldenstrém en premiére ligne. Les données analysées concernant le nombre de patients
traités au cours de I'année 2022 ont confirmé la prédominance de cette association dans le traitement
de la maladie de Waldenstrém.

Au regard de ces constats, un cadre de prescription compassionnel de la bendamustine en association
au rituximab, pour le traitement des patients adultes atteints d’'une maladie de Waldenstrém nous
semblerait donc le dispositif adéquat au regard des besoins thérapeutiques.
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