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La Recommandation temporaire d'utilisation (RTU) est une procédure dérogatoire exceptionnelle
qui permet de sécuriser une prescription hors AMM d’un médicament non conforme a son
autorisation de mise sur le marché (AMM), afin de répondre a un besoin thérapeutique, dés lors
gue le rapport bénéfice/risque de ce médicament est présumé favorable par TANSM (cf annexe
VI : Dispositions Iégislatives et réglementaires de la RTU).

1. L’ INFLIXIMAB

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris qui se lie avec une grande
affinité a la fois aux formes solubles et transmembranaires du TNFa.

Différentes spécialités contenant de I'infliximab coexistent dans les mémes indications et sont
autorisées dans le cadre de leur AMM dans la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, la
rectocolite hémorragique, la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis.
Pour plus de précision sur les indications, consulter la base de données publique des

médicaments : http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/.

En France, ces spécialités sont réservées a l'usage hospitalier, c'est-a-dire que la prescription, la
dispensation et I'administration de ces médicaments doivent étre réalisées en milieu hospitalier.

Par ailleurs, ces spécialités font l'objet d'un plan de gestion de risque européen qui
comprend notamment :

- une surveillance spécifique des effets indésirables d’intérét particulier comme les infections
graves ainsi que des études spécifiques sur des problemes particuliers ou des populations
spécifiques, pour lesquels les données sont limitées,

- des outils de réduction du risque a I'attention des prescripteurs visant a attirer I'attention sur les
points suivants lorsque le traitement concerne un enfant :

- risque d'infections opportunistes et de tuberculose (TB),

- nécessité d'évaluer le risque de TB chez les patients avant de traiter,

- risque de réaction aigiie a la perfusion et de réactions d’hypersensibilité retardée,

- risque de lymphomes et autres tumeurs malignes,

- existence d'une carte-patient a remettre aux patients concernés,

- nécessité de mettre a jour les vaccinations des enfants dans la mesure ou ils peuvent étre
exposés a un risque plus élevé de développer des infections.

2.  LINFLIXIMAB DANS LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE TAKAYASU

Les médicaments concernés par cette RTU sont :
REMICADE® 100 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusi on

et les spécialités identifiées comme biologiques si milaires et inscrites sur la liste de
référence des groupes biologiques similaires mentio nnée a l'article L.5121-10-2 du code
de la santé publique

L’ANSM a élaboré, en concertation avec les laboratoires exploitant des médicaments a base
d’infliximab, une RTU visant a sécuriser I'utilisation de l'infliximab dans le traitement de la maladie
de Takayasu réfractaire aux traitements conventionnels. En effet, dans cette population non
couverte par 'AMM et pour laquelle il existe un besoin thérapeutique, les données disponibles a
ce jour sont en faveur d’'une présomption d’efficacité de l'infliximab (cf. argumentaire, Annexe llI).

Outre le présent protocole, il est impératif que le médecin prescrivant de l'infliximab dans le cadre
de la RTU prenne connaissance du résumé des caractéristiques du produit (RCP) annexé a ’AMM
(cf. http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/).
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Indication de la RTU :

Traitement de la maladie de Takayasu répondant aux criteres d’Ishikawa (cf Annexe Il, Fiche
d'initiation) et résistant* aux traitements conventionnels (corticoides et immunosuppresseurs).

*La résistance au traitement est définie par la poursuite de l'activité de la maladie définie par les
criteres du NIH :

- Signes d’ischémie ou d’inflammation vasculaire (claudication d’'un membre, disparition d'un
pouls, souffle ou douleur vasculaire, carotidodynie) ;

- Anomalies angiographiques ;

- Symptbmes systémiques non attribuables a dautres événements (fievre, arthralgies,
myalgies) ;

- Accélération de la vitesse de sédimentation.

Ces données d'évolution de la maladie sont appréciées au minimum 10 a 12 semaines aprés
I'introduction d’'un nouveau traitement et dans certains cas I'évolution peut aussi étre mesurée par
la réalisation de tomographie a émission de positons pour objectiver la diffusion des territoires
vasculaires inflammatoires.

Posologie :

En I'absence d’étude de recherche de dose et en fonction des données publiées, il est recommandé
de se référer aux posologies recommandées dans le RCP annexé a 'AMM, soit de 3 a 5 mg/kg
administrés par voie intraveineuse sur une durée de 2 heures et sous surveillance médicale étroite.

L’injection est a renouveler aux semaines 2 et 6 puis poursuivie en fonction de la réponse clinique
toutes les 8 semaines.

Contre-indications :

- Patients présentant des antécédents d’hypersensibilité a I'infliximab, aux autres protéines murines,
ou a I'un des excipients.

- Patients atteints de tuberculose ou d'autres infections séveéres telles que sepsis, abces, et
infections opportunistes.

- Patients atteints d’insuffisance cardiaque modérée ou séveére (de classe Ill/1V dans la classification
NYHA).

Précautions d’emploi :

N

Se reporter au RCP annexé a I'AMM de la spécialité (cf base de données publique des
médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/).

Lorsque le prescripteur initie un traitement par infliximab, il n'est pas recommandé par la suite, pour
des raisons de sécurité et de tragabilité, de modifier la prescription initiale, en remplagant une
spécialité par une autre, sans garantie.

Une interchangeabilité peut cependant étre envisagée au cours du traitement a condition de
respecter plusieurs conditions :

e un patient traité par un médicament biologique doit étre informé d'une possible
interchangeabilité entre deux médicaments biologiques (médicament de référence et/ou
médicament biosimilaire) et donner son accord ;

< il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;

e une tracabilité sur les produits concernés doit étre assurée.
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Par ailleurs, un lien entre tuberculose et maladie de Takayasu ayant été évoqué, il faut étre tout
particulierement vigilant aux recommandations du RCP concernant les risques infectieux.

Conditions de prescription et de délivrance :

Dans le cadre de la RTU, I'infliximab est réservé a I'usage hospitalier et sa prescription est réservée
aux spécialistes en cardiologie et maladies vasculaires, en médecine interne ou en rhumatologie.
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ANNEXE |

1. MODALITES PRATIQUES DE SUIVI DES PATIENTS TRAITE S DANS LE CADRE DE LA
RTU

Le médecin prescripteur doit compléter la fiche d'initiation (cf Annexe Il). En effet, la saisie des
données des patients est indispensable afin d’améliorer les connaissances relatives au traitement
dans l'indication de la RTU et de garantir au mieux la sécurité des patients traités.

Préambule : les patients qui auraient débuté le tra  itement par infliximab pour l'indication
visée par la RTU avant son entrée en vigueur, doive  nt également étre suivis dans le cadre
de laRTU.

Visite J1 : Fiche d'initiation
Lors de cette visite, le médecin prescripteur :

« vérifie les criteres de prescription (résistance a la prescription dau moins un
immunosuppresseur en association a la corticothérapie) (cf 2. du protocole) ;

» vérifie 'absence d’'une contre-indication au traitement (se référer au RCP) ;

« informe le patient (ou son représentant légal ou la personne de confiance qu'il a désignée)
de la non-conformité de la prescription par rapport a ’AMM, des risques encourus, des
contraintes et des bénéfices susceptibles d'étre apportés par le médicament, des conditions
de prise en charge par I'assurance maladie et s’assure de la bonne compréhension de ces
informations ;

* remet au patient (ou a son représentant légal ou a la personne de confiance qu'il a
désignée) la note d'information destinée au patient et le formulaire de signalement-patient
d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a un médicament ainsi que la carte-patient (cf
annexe V) ;

e informe, si possible, le médecin traitant du patient ;

« remplit la fiche d'initiation de traitement (cf annexe Il) ;

» porte sur 'ordonnance la mention « Prescription sous RTU » ;

e motive sa prescription dans le dossier médical du patient.

Visites de suivi

En cas de survenue d’'un effet indésirable ou d’'une grossesse, le prescripteur doit le signaler des
que possible soit via le site signalement-sante.gouv.fr soit a I'aide du formulaire de déclaration
d’effet indésirable (cf modalités de déclaration des effets indésirables en Annexe V). La déclaration
doit clairement indiquer que la prescription a été faite dans le cadre de la RTU.

En cas d'arrét de traitement lié a la survenue d'un effet indésirable, le formulaire de déclaration
d’effet indésirable est également rempli par le prescripteur.

2. MODALITES DE RECUEIL ET EXPLOITATION DES DONNEES

Les données des patients suivis dans le cadre de la présente RTU sont saisies par le médecin
prescripteur et adressées au prestataire qui sera choisi par les 4 laboratoires.

La saisie des données de la fiche d'initiation des patients par les professionnels de santé est
fortement recommandée.

Les données sont analysées par le prestataire qui sera choisi pour le compte des laboratoires
concernés. Ces données feront I'objet de rapports périodiques annuels élaborés par les laboratoires
et transmis a I’ANSM. Un résumé de ces rapports est diffusé par '’ANSM sur son site Internet :
www.ansm.sante.fr.
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Les modalités de recueil et de traitement des données a caractére personnel dans le cadre de la
présente RTU répondent aux conditions fixées par I'autorisation unique AU-041 de la Commission
nationale de I'informatique et des libertés (CNIL).

Tout patient peut exercer son droit d’accés, d’opposition et de rectification des données qui le
concernent auprés de son médecin prescripteur. Si le patient exerce son droit d'opposition au
traitement de ses données personnelles, la prescription ne s’inscrit pas dans le cadre de la RTU
mais sous la responsabilité unique du médecin.
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ANNEXE I

FICHE D’INITIATION
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RTU Infliximab
Maladie de Takayasu

N° attribué Fiche d'initiation ( initiation de
Initiales patient: | || | [-] | | automatiquement traitement ou traitement déja en cours
Nom Prénom Ll 1/3
Datedelavisite:| | || | 120 | |
» RENSEIGNEMENTS PATIENT : Date de naissance : I I O I O |
Sexe : O Masculin O Féminin Taille: | | | [cm

HISTOIRE DE LA MALADIE DE TAKAYASU Datedudiagnostic:| | [] | ] | | |
Critéres d'Ishikawa :
Critére obligatoire : Age < 40 ans.
Critéres majeurs :

- atteinte sous-claviére post-vertébrale gauche : OO Oui 0 Non

- atteinte sous-claviére post-vertébrale droite : [ Oui 0 Non
Critéres mineurs :

-VS >20 mm OOui ONon

- carotidodynie OOui ONon

- hypertension artérielle OOui ONon

- insuffisance cardiaque ou ectasie annulo-aortique OOui ONon

- atteinte artérielle pulmonaire O Oui  0ONon

- atteinte carotide primitive gauche OOui [ONon

- atteinte du tronc artériel brachio-céphalique OOui ONon

- atteinte de I'aorte thoracique descendante OOui 0ONon

- atteinte de I'aorte abdominale O Oui ONon

(Le critere obligatoire + 2 critéres majeurs ou + 1 critere majeur et > 2 criteres mineurs ou + > 4 critéres
mineurs rendent le diagnostic de maladie de Takayasu hautement probable)

Critéres du NIH d’activité de la maladie de Takayas u:
Les criteres d’activité de la maladie ont été définis par I'apparition récente ou I'aggravation d’au moins 2
des critéres suivants :
- signes d'ischémie ou d’'inflammation vasculaire (claudication d’'un membre, disparition d’'un
pouls, souffle ou douleur vasculaire, carotidodynie) : 0 Oui O Non
- anomalies angiographiques : 0 Oui O Non
- symptdmes systémiques non attribuables a d’autres événements (fievre, arthralgies, myalgies) :
O Oui O Non
- accélération de la Vitesse de Sédimentation : 0 Oui O Non

Traitements antérieurs de la maladie de Takayasu

................................. Datededébut] | || | || | |Datedefin:] | || | [ | 1|
................................. Datededébut] | || | || | |Datedefin:] | || | [ | |
................................. Datededébut] | || | || | |Datedefin:] | || | [ | |
................................. Datededébut] | || | 1|l | | Datedefin:| | J| | I | |

Antécédents médicaux

O aucun

O tuberculose :

O pathologies cardiovasculaires, préciser :
O autre (préciser) :
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Recommandation Temporaire d’Utilisation

Infliximab
Maladie de Takayasu

- _ N° attribué Fiche d'initiation ( initiation de

Initiales patient:| || | [-] | | automatiquement traitement ou traitement déja en cours )
Nom Prénom Lol 2/3

Pour les nouveaux patients :
A réaliser avant 'instauration du traitement par i nfliximab :
Dépistage de la tuberculose : Date:] | 1L | 11 1 1 1 0ORadiographie »OIDR
Résultat: [0 Pas de tuberculose détectable [0 Tuberculose latente/active

Si un traitement antituberculeux a été institué :
- Date d'initiation du traitement antituberculeux : | | || | 1L | | | |
- Date de fin du traitement antituberculeux : | | 1] | |

EXAMENS PARA-CLINIQUES :

% Scanner thoraco-abdominal : O Oui O Non
%u Angio IRM thoraco-abdominale : [0 Qui 0 Non
% Echocardiographie : [0 Qui 0 Non
% Echographie vasculaire : O Oui 0 Non
% PET-scan: O Oui O Non
% Artériographie : O Qui O Non

BILAN BIOLOGIQUE :

% Bilan biologique sanguin __ (hémogramme, VS, CRP, bilan hépatique)

Hémogramme O Normal O Anormal O Non fait/Non disponible
VS O Normal O Anormal [0 Non fait/Non disponible
CRP O Normal O Anormal O Non fait/Non disponible
Bilan hépatique 0 Normal 0 Anormal [0 Non fait/Non disponible
TRAITEMENTS

Infliximab : - traitement débuté avant I'entrée du patient dans la RTU O Oui* O Non

- traitement débuté dans le cadre de la RTU O Oui O Non
*dans ce cas, date de la 1" administration d’infliximab : ] | || | [20] | |
Posologie d’'infliximab: ........cccccoeee e, totale en mg | | enmg/kg

Citer la spécialité qui aura été réellement  administrée : .............coeviveviiinnnn.

Traitements concomitants

Nom Posologie : préciser par Date de début Date de fin ou
jour, ou par semaine en cours (EC)
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Recommandation Temporaire d’'Utilisation
Infliximab
Maladie de Takayasu

Initiales patient: ] | | |- I, | | N° attribué Fiche d'initiation ( initiation de
Nom Prénom automatiquement traitement ou traitement déja en cours
] Y Y I I 3/3

Nom et adresse du médecin prescripteur :

Date:|_| 1| 120_1 1 Signature :

Transmettre cette fiche des que possible au prestataire qui sera choisi par les 4 laboratoires
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Pour les professionnels de Santé
Formulaire de déclaration d’effet indésirable

3NsM S—

oo e 4 rocua Lo 3. decarvent
SO0 s 93 o td

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU
PRODUIT MENTIONNE A L'ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publique

Les informasons recuelies seront, Gans le respect o secret mackal, intrmadzées ef communiquées
3u Centre regional de pharmacovigilance (CRPV) et 3 FAgence de secure oy

ef ges procutts oe sante (Ansm). Confrmément Jux aTicies 34 o2 38 3 43 de B Joi n* 75-17 miatve 3
Mnormatue, aux fchiers et aux ibertes, 1o CRPY veillers § sssurer s confidentalité des donndes
mentionndes sur colte déclaration. Par alileurs, je pasient cispose TUn JrOX 03CCAS duprés au CRPY,
AS permesant TIvOr CONNSISIANCE O B 10QINE Jes Informations SAITes je CONCemant et Oe Comper
Jeventielies Jonnées INEXICIES, INCOMPietes OU quivogues.

DECLARATION A ADRESSER AU
CRFV DONT VOUS DEPENDEZ
CEOCGRAPHICUEMENT

Sanr e Ges CPEYes tU SACemarest (a3 M:D

N°® 10011706

3

Patient traité Date de e e v
Nom (3 premieres lemres) | |||\ Naissance e = nowvesune
[] arectemere

Pmm-mnxm:-l I D“"""
o mek e

see []r [Ou = [Jow o mem arsrtisgr oz du
Pocz &=l Talle i po —Jn;ll:]»:zm

GENITICaton OU proesTiorr sl OF S TE
et cooronnées (code postal)

Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de l'effet indésirable

.

Voie
d’administration

[ et

d’utilisation

Fin d'utilisation !

Préciser s/ ATU cu RTU '» cas échbant

K| ] | ) e

Encazd de ) {2) par

Senvice hospitaler dans lequel ie Produl 3 éte aamnistre Pharmacie qui 3 ceilvre je produl

dérive du cang ou vaooln, Indiquer leurs numéros de iot

Encasd 2

ce produlte

ow [ ren O

Declaration dhémovigiiance ©

préciser jeurs dénominations ains! Que Jeurs numércs de ot

Depwtement e zunverve | [ Hocpitaiieation ou protongation O cuseicon
O ou to BMM

] wice en jou s sronostio vital
] oecse
O ou

I:Im-mmm

Nature et description de leffet :
Uniser je cadre chapres

[ non orave
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I Description de I'effet indésirable |
Bien p la chr gle o1/ des woubh ques et gIqUes avec les dates, par exemple -
- apres Ia survenue de refet indésiradle, sl un (ou plusleurs) medicament(s) ont été amétes (préciser lesquels)
-5y a eu dispantion de I'effet aprés arrét du (ou des) medicament(s) (préciser lesquels)
- 51 un ou plusieurs médicaments ont té réintrodult(s) (Dreciser lesquels) avec révolution de refret i apres r

Joindre une cople des piéces médicales disponibies (résultats d'examens biologiques, comptes rendus d'hosp etc ...)

Le cas échéant, préciser jes condmions de su rvenue de el et noésiradle (cond Mons nor males dutiisation, emeur m édicamenteuse, SUrdosage,
mésusage, abus, effet Indesiradle I 3 une exposition professionnele).

Les 31 Centres réglonaux de pharmac: llance sont a votre aisposition r toutes Informations complémentaires sur le médicament,
3 ov.lg. effets Indésirables, son uumm ot son bon usage. w
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Annexe Il

ARGUMENTAIRE POUR L'UTILISATION DE L’ INFLIXIMAB DAN S LA MALADIE DE TAKAYASU

La maladie de Takayasu est une artérite inflammatoire des vaisseaux de gros calibre qui atteint avec
prédilection I'aorte et ses principales branches. Il s'agit d’'une maladie rare : la prévalence est estimée
a 0.06/10 000 selon le portail de référence Orphanet. L'épaississement de la paroi vasculaire (média-
adventicielle) aboutit progressivement a des sténoses, des thromboses et parfois au développement
d'anévrysmes. Les manifestations sont polymorphes et le pronostic est lié a I'existence de complications
secondaires au retentissement des sténoses/occlusions artérielles (rétinopathie, hypertension artérielle,
anévrysme, insuffisance aortique).

La maladie de Takayasu touche des sujets jeunes entre 15 et 40 ans, avec une nette prédominance
féminine (revue dans 1). Le traitement de premiére ligne des phases inflammatoires ou évolutives de la
maladie est la corticothérapie a la dose de 1 mg/kg par jour de prednisone pendant un mois, suivie
d’une décroissance sur environ un an. Le taux de corticorésistance est élevé et avoisine les 30 a 40%.
Des immunosuppresseurs ont été testés dans de courtes séries non randomisées (azathioprine,
cyclophosphamide, méthotrexate, cyclophosphamide, mycophénolate mofetil). Lorsque Ila
corticothérapie est insuffisante pour obtenir une rémission, I'adjonction d’'un immunosuppresseur
permet de controler la maladie chez un peu moins de la moitié des patients qui restent évolutifs ou
dépendant de doses de corticoides élevées. L'association avec une maladie de Crohn (qui est I'une des
indications de '’AMM des spécialités contenant de l'infiximab) est classique et assez bien décrite (revue
dans 2).

L’efficacité de I'infliximab dans la maladie de Takayasu repose sur des études rétrospectives ou séries
de cas cliniques (revue dans 3).

Dans une série ouverte initiale d’'Hoffman (2004) chez 8 patients traités par infliximab, il a été observé
une rémission cliniqgue chez 67% et une rémission partielle chez 27% des patients (7 autres patients
ayant regu de I'etanercept) (4). Les principales études de la littérature sont résumées dans le tableau
ci-dessous.
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Résumé-tabulé des données d'efficacité et de toléra

réfractaire aux traitements conventionnels (2012).

nce de linfliximab dans la maladie de Takayasu

Auteurs | Type d'étude Posologie Suivi Criteres d’évaluation et Résultats

Comar- Rétrospective En 1¢re 10 mois Répondeurs

-mond N = 84 patients avec intention Infliximab : 5| (médiane) | RC : n = 31/84 (37%)

(2012) une maladie de mg/kg : RP : n = 45/84 (53.5%)

(ref. 3) Takayasu réfractairea | n =68
un traitement Etanercept: n =16 Non répondeurs : n = 8/84 (9.5%)

Revue de | corticoides + IS t de la dose d’'anti-TNF : n = 27/84 (32%)

la . méthotrexate : n =25 | + méthotrexate Changement d’anti-TNF : n = 15/84 (18%)

littérature | . azathioprine : n =25 | (64.5%)

. cyclophosphamide : ou azathioprine (30%) Réduction de la dose de corticoides :
n=24 ou cyclophosphamide n=41/79 (52%) ¢ S (p < 0.0001)
-MMF:n=8 (28.5%) ou Arrét des corticoides : n = 31/77 (40%)
. ciclosporine A : MMF (9.5%)
n=5 Effets indésirables & M10 : n = 17/84 (20%)
o complications infectieuses entrainant I'arrét du tit
Age médian : dans n = 8 cas.
28.5 ans

Molloy Rétrospective Infliximab : 5 mg/kg 28 mois - Rémission et arrét de la prednisone sur une durée

(2008) N = 25 patients toutes les 6 sem de 10 mois : n = 15/25 (60%)

(ref. 5) réfractaires aux n = 21 pdt 28 mois - Dose de prednisone < 10 mg/j : n = 7/25 (28%)
traitements (médiane) : - Arrét ou réduction des doses d’IS:
conventionnels Ou étanercept:n=9 n = 9/18 (50%)

(corticoides et IS) pdt 28 mois (médiane)
dont 5 patients seront Arrét:n=4/9
Age moyen : 35 ans ensuite traités par Réduction des doses : n = 5/9
infliximab
+ corticoides
+IS:n=18

Schmidt | Rétrospective . Infliximab 3 mg/kg - Rémission : n = 18/20 (90%)

(2012) N = 20 patients traités | pdt 8 sem puis 3-7 - Maintien de la rémission a 17.2 mais :

(ref. 6) par la prednisone + IS | mg/kg toutes les 4-6 n =10/20 (50%)

. azathioprine : n=5 sem:n=17 - Prednisone <10 mg : n = 10/12 (83%)
. méthotrexate : .adalimumab :n=2 - Arrét de la prednisone : n = 7/14 (50%)
n=18 . étanercept:n=1 - Rechutes : n = 6/18 (33%)
.MMF:n=3
. cyclophosphamide : + méthotrexate Arrét des anti-TNF : n = 12/20 (55%) : rechute
n=3 (n = 14), azathioprine (33%), pas d’effet sur la maladie, pas de réduction
(n=2) de la dose des corticoides, effets indésirables
Age moyen : 33 ans + corticoides (n = 14) (20%) : infection postopératoire, adénocarcinome
pancréatique, maladie sérique, intolérance
pdt 23 mois (médiane)

Mekinian | Rétrospective, Infliximab : 3-5 mg/kg |43 mois |RP:

(2012) multicentrique : toutes les 4-8 sem A M3: n=13/15 (87%)

(ref. 7) N = 15 patients + prednisone : 20 mg/j A M6: n =10/13 (77%)
réfractaires aux + méthotrexate : n=7 A M12: n =8/11 (73%)
traitements Ou azathioprine :
conventionnels n=4 - Activité clinique et biologique dans les 3 mois: | S
(corticoides, (p <0.05)
méthotrexate,
azathioprine, MMF) - Réduction de la dose des corticoides :

1 S(p<0.05)
Age moyen : 41 ans
-CRP: | S(p<0.05)
- Effets indésirables : réactions a la perfusion
(n = 2), tuberculose pulmonaire (n = 1), infection
bactérienne séveére (n = 1)

Karageor-| Série de cas : Infliximab : 3 mg/kg IV | 2 ans - Rémission : n=4/4

-gaki N = 4 patients dont 3 a S0, S2, S6 et toutes - Maintien de la rémission pdt 2 ans :

(2007) réfractaires a d’'autres | les 8 sem n=2/3

(ref. 8) traitements Puis5mg/kg:n=2 - Rechutes : n=3/4
(corticoides, répondeurs
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Auteurs | Type d’étude Posologie Suivi Critéres d’évaluation et Résultats
azathioprine, MMF, + méthotrexate ou
méthotrexate) azathioprine
Filocamo | Cas rapportés : Infliximab : 5 mg/kg a RC : n = 2/4 (50%)
(2008) N = 4 patients en 1% S0, S2, S6 et toutes RP : n = 2/4 (50%)
(ref. 9) intention (n=1)ouen |les8sem
cas de rechute aux + méthotrexate : 15
traitements mg/m?/sem
conventionnels (n =3) | Ou azathioprine : 2
mg/kglj
+ corticoides
Adalimumab : 24
mg/m? toutes les 2
sem:n=2
Della Cas rapportés : Infliximab : 3 mg/kg a Patient n°1 : suivi pdt 8 mois, amélioration clinique
Rossa N = 2 patients S0, S2, S4 et toutes et pas de progression de la maladie
(2005) réfractaires aux les 8 sem
(ref. 10) | corticoides et IS + méthotrexate : 15 Patient n°2 : amélioration clinique, disparition de
mg/sem 'inflammation et stabilisation des Iésions
+ corticoides vasculaires. | des doses des corticoides puis arrét
des corticoides
Tanaka | Cas rapporté : Infliximab : 3 mg/kg CRP: |
(2006) N =1 patient non + corticoides Dose des corticoides : |
(ref. 11) | répondeur a un Pas de rechute
traitement par
méthotrexate et
glucocorticoides

IS : immunosuppresseurs , MMF : mycophénolate mofétil

Depuis 2004, moins d'une centaine de patients ont été traités par anti-TNFa dans cette indication.
L'infliximab est la thérapeutique anti-TNFa qui a été la plus étudiée (81% de la totalité des patients).
Les données suivantes sont issues de I'analyse de la littérature (3) :

L’age moyen de la population traitée est de 28,5 ans (médiane 26 ans, 7-61 ans). La médiane de suivi
a été de 10 mois (de 3 a 82 mois). Parmi les 79 patients analysables, la durée médiane de la maladie
avant le traitement par anti-TNFa était de 24 mois (de 0-344 mois). Comme attendu, une grande
majorité de femmes (74 femmes, 9 hommes) est concernée.

Les traitements immunosuppresseurs (autre que la prednisone) pris antérieurement a linitiation du
traitement anti-TNFa sont :

- Methotrexate (n=58, 69%)

- Azathioprine (n=25, 30%)

- Cyclophosphamide (n=24, 28,5%)

- Mycophenolate mofetil (n=8, 9,5%)

- Ciclosporine A (n=5, 6%)

- Mésalazine (n=4, 5%) (en raison d’une maladie de Crohn associée)
- Tacrolimus (n=3, 3,5%)

Cinquante-cinq patients parmi 84 (70%) ont recu leur traitement anti-TNFa en association avec un
traitement immunosuppresseur (méthotrexate 38/59 et azathioprine 13/59). 22 patients parmi 74 (30%)
ont pu diminuer ou arréter leur dose d'immunosuppresseurs.

Parmi les 84 patients analysables, 31 (37%) ont présenté une rémission compléte et 45 (53,5%) ont eu
une réponse patrtielle. Il y a eu 9,5% de non-répondeurs. La médiane de la plus basse dose journaliére
de prednisone nécessaire au maintien de la rémission avant traitement anti-TNFa est de 20 mg/jour
versus 4 mg/jour aprés traitement. Au total la prednisone a pu étre arrétée chez 31 patients sur 77 (40%)
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et diminuée chez 41 patients sur 79 (52%), aprés traitement anti-TNFa. De méme, les parameétres
inflammatoires biologiques (VS et CRP) sont significativement améliorés aprés traitement par anti-
TNFa. Vingt-sept patients (32%) ont di augmenter leur dose d'anti-TNFa en raison d’une maladie non
contrdlée. Quinze patients (18%) ont di changer de molécule anti-TNFa, dont 13 pour manque
d'efficacité et 2 pour des effets secondaires (réactions allergiques avec infliximab).Parmi les 13 patients
qui ont recu une seconde ligne d’anti-TNFa, huit d'entre eux ont eu une rémission et 5 n‘ont pas répondu.

En termes de tolérance, 20% des patients (17/84) ont souffert d'effets secondaires, incluant 8
complications infectieuses (réactivations virales, histoplasmose, infections cutanées ou respiratoires et
tuberculose [un seul cas]), une réaction immunologique (arthralgies persistantes et positivité pour FAN),
un cancer du sein, une atteinte digestive (nausée et diarrhée), une atteinte hépatique et une insuffisance
cardiaque.

Conclusion :

L'ensemble de ces données est en faveur d’'un rapport bénéfice/risque présumé favorable de I'infliximab
en troisieme ligne de traitement dans la maladie de Takayasu et a ainsi permis a I'’ANSM d’élaborer en
juillet 2014, pour une durée de 3 ans, une RTU de REMICADE® dans l'indication concernée. De plus,
les résumés des rapports de syntheése n’'ont pas mis en évidence d’'effets indésirables spécifiques a
cette utilisation.

Des lors, dans l'intérét des patients, il apparait nécessaire a ce stade de maintenir 'encadrement de
l'utilisation de I'ensemble des spécialités composées d'infliximab (spécialité de référence et
biosimilaires) dans l'indication précitée. A cette fin, la RTU concernée est renouvelée pour une durée
d’'1 an et concerne désormais I'ensemble des spécialités composées d’infliximab commercialisées en
France.
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Annexe IV
Note d’'information destinée au patient

A remettre au patient avant toute prescription dans le cadre de la
RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION (RTU) d’Inf liximab

Dans le cas ou le patient est dans I'incapacité de prendre connaissance de cette information,
celle-ci est donnée a son représentant lIégal ou, le cas échéant, a la personne de confiance qu’il a
désignée.

Votre médecin vous a proposé un traitement par Infliximab dans le cadre d'une RTU.

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter en toute connaissance de
cause le traitement qui vous est proposé. Elle comprend :

- des informations générales sur les Recommandations Temporaires d'Utilisation (RTU)
- des informations sur le médicament (notice destinée au patient)
- les modalités de signalement des effets indésirables par le patient.

Il est important que vous indiquiez a votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez ou si vous
avez pris récemment un autre médicament, méme s'il s'agit d'un médicament délivré sans
ordonnance.

1) Informations générales sur les RTU

La RTU est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition exceptionnelle en France d'un
médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsqu'’il existe un
besoin thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est présumé
favorable.

Dans ce cadre, l'infliximab est disponible pour le traitement de la maladie de Takayasu.

L'utilisation de ce médicament et la surveillance de tous les patients traités se fait en conformité avec
le protocole de suivi validé par I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM). Les données concernant les patients traités dans ce contexte sont collectées et font I'objet
de rapports périodiques a 'ANSM, qui assure une surveillance nationale de [l'utilisation des
médicaments a base d'infliximab en collaboration avec le Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) de Nice. Un résumé de ces rapports est périodiguement publié par 'ANSM sur son site
internet (www.ansm.sante.fr).

Confidentialité

Dans le cadre de ce protocole, votre médecin recueillera des informations concernant votre maladie
et votre traitement. Toutes ces informations confidentielles seront anonymisées avant toute
exploitation ; vous ne serez identifié que par les 3 premieres lettres de votre nom et par les 2 premiéres
lettres de votre prénom ainsi que par votre date de naissance.

Ces données confidentielles seront transmises au prestataire qui sera choisi pour le compte des
laboratoires concernés et feront I'objet d’un traitement informatisé.

En application de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés
(loi dite CNIL), vous disposez d’un droit d’acces et de rectification auprés du médecin, qui reste a votre
disposition pour tout complément d’information.

Bien sdr, votre décision d’accepter un traitement par Infliximab est totalement libre et vous pouvez
refuser le traitement si vous le souhaitez.
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2) Informations sur l'infliximab

Les spécialités a base d'infliximab disposent d'une AMM pour le traitement des patients atteints de
pathologies diverses: polyarthrite rhumatoide, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique,

spondylarthrite ankylosante, rhumatisme psoriasique et psoriasis.

Il est important de noter que, contrairement a une utilisation conforme a ’AMM, la sécurité et I'efficacité

de l'infliximab dans le traitement de la maladie de Takayasu sont seulement présumées a ce jour.

Vous trouverez dans chaque boite de médicament, la notice d’'information destinée au
patient. Elle est également consultable au sein de la base de données publique des
médicaments : http://base-donneespubligue . medicaments.gouv.fr/index.php.

Il est indispensable que vous la lisiez attentiveme  nt. En effet, cette notice contient des
informations importantes pour votre traitement et v ous devez la montrer, ainsi que la
présente note d'information, a tous les médecins qu € vous pouvez étre amené a consulter.
Par ailleurs, ce médicament faisant I'objet d'une s urveillance renforcée dans le cadre de son
AMM, votre médecin vous remettra aussi une carte-pa  tient.

3) Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.
Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice. Vous avez
également la possibilité de signaler tout effet indésirable susceptible d'étre lié a ce médicament (en
précisant que vous étes pris en charge dans le cadre de la RTU) directement sur le site signalement-
sante.gouv.fr ou a I'aide du formulaire de signalement patients (voir ci-aprés) au CRPV dont vous
dépendez géographiquement et dont les coordonnées sont citées a la fin du formulaire et également
disponibles sur le site internet de I'ANSM (www.ansm.sante.fr). En signalant les effets indésirables,

vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.
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Annexe V

Rappel sur les modalités de recueil des effets indé  sirables et de déclaration d’exposition au
cours de la grossesse

Qui déclare ?
Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d'un effet

indésirable susceptible d’étre di au médicament, doit en faire la déclaration.

Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent
également déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre di au médicament dont ils ont connaissance.

Le patient ou son représentant |égal ou la personne de confiance qu'il a désignée ou les associations
agréées que pourrait solliciter le patient.

Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d'abus, d'erreur
médicamenteuse, et d’exposition professionnelle.

Il est en outre vivement recommandé de déclarer au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV)
toute exposition au cours de la grossesse méme sans effet indésirable.

Quand déclarer ?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés dés que le professionnel de santé ou le patient en a
connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou a l'aide du formulaire ci-
aprés et également disponible sur le site Internet de ’TANSM : www.ansm.sante.fr (Rubrique : Déclarer
un effet indésirable). ). La déclaration doit clairement indiquer que la prescription a été faite dans le
cadre de la RTU.

Pour les patients :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou a l'aide du formulaire de
signalement patient d’évenements indésirables susceptibles d'étre liés a un médicament ci-apres et
également disponible sur le site Internet de I'ANSM : www.ansm.sante.fr (Rubrique : Déclarer un effet
indésirable).

La prescription de l'infliximab dans le cadre de la RTU doit étre précisée.
A qui déclarer ?

Tout effet indésirable doit étre rapporté au CRPV dont dépend géographiquement le prescripteur ou
le patient en utilisant le formulaire d’effet indésirable correspondant. Les coordonnées des CRPV sont
accessibles sur le site Internet de I’'ANSM (rubrique Déclarer un effet indésirable).

Si la déclaration a été faite via le portail internet signalement-sante.gouv.fr, celle-ci a été
automatiqguement prise en compte et ne nécessite pas un envoi au CRPV.

En cas d’exposition au cours de la grossesse méme sans effet indésirable, contacter le CRPV dont
vous dépendez géographiquement pour la déclaration.
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ANNEXE VI

Dispositions Iégislatives et réglementaires relativ esa

La Recommandation Temporaire d’'Utilisation (RTU)

Généralités

L'article L.5121-12-1 du code de la santé publigue permet a I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer une RTU autorisant la prescription d’une
spécialité pharmaceutique disposant d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France, dans
une indication ou des conditions d’utilisation non conformes a son AMM.

Il s’agit d’'une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’'une durée limitée a 3 ans, renouvelable. Dans
le cas présent, la RTU est renouvelée pour 1 an.

La RTU permet de répondre a un besoin thérapeutique dés lors que le rapport bénéfice/risque du
médicament est présumé favorable. Précisément, une spécialité pharmaceutique peut faire l'objet
d'une prescription dans le cadre d’'une RTU en l'absence de spécialité de méme principe actif, de
méme dosage et de méme forme pharmaceutique disposant d'une AMM ou d'une Autorisation
Temporaire d'Utilisation (ATU) de cohorte dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées,
sous réserve que le prescripteur juge indispensable le recours a cette spécialité pour améliorer ou
stabiliser I'état clinique de son patient. Le prescripteur peut en effet recourir au médicament dans le
cadre de la RTU pour répondre aux besoins spéciaux de son patient, appréciés a l'issue d'un examen
effectif de ce dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres.

Elle s'accompagne obligatoirement d’'un suivi des patients traités dans I'indication considérée.
La RTU peut étre modifiée, suspendue ou retirée par 'ANSM si les conditions prévues ci-dessus ne
sont plus remplies, ou pour des motifs de santé publique.

Engagement des médecins

Les médecins qui décident de prescrire une spécialité dans les indications et les conditions d’utilisation
faisant I'objet de la RTU s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a cette RTU et
notamment :

- a informer le patient de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques
encourus, des contraintes et des bénéfices potentiels, en lui remettant la note d'information (cf.
Annexe V),

- ainformer le patient des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie et a
mentionner sur 'ordonnance « prescription sous RTU »,

- a collecter et transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au
protocole de suivi.

Protocole de suivi

Le protocole de suivi définit les criteres de prescription, de dispensation et d'administration du
médicament ainsi que les modalités de surveillance des patients traités.

Il décrit également les modalités de recueil des données issues de ce suivi et les conditions réelles
d’utilisation du médicament.

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :
- La fiche d'initiation des patients traités dans le cadre de la RTU (cf Annexe 1)

- Le formulaire de signalement des effets indésirables susceptibles d'étre liés a un médicament a
destination part des professionnels de santé.
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- Unargumentaire sur les données relatives a I'efficacité et a la sécurité de I'infliximab dans le

cadre de la RTU (cf Annexe llI).

- Une note dinformation a destination des prescripteurs sur les conditions d'utilisation du
médicament dans le cadre de la RTU. Les prescripteurs sont par ailleurs invités a consulter le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) annexé a ’AMM, consultable sur le site internet
suivant : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php

- Une information a destination des patients sur les conditions d'utilisation des médicaments dans
le cadre de la RTU comprenant le formulaire de signalement des effets indésirables susceptibles
d’étre liés a un médicament a destination des patients.

Le patient peut également consulter la notice et la carte de signalement patient annexés a 'AMM,
présents dans les boites et également consultables sur le site internet suivant : http:/base-
donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr/index.php

- Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables (cf. Annexe V).

Un exemplaire du protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de 'ANSM
(www.ansm.sante.fr - rubrique activités, RTU). Il est également mis a la disposition des professionnels de
santé concernés par les laboratoires.

Exploitation des données :

L’ensemble des données collectées par les prescripteurs dans le cadre de la RTU sont recueillies et
analysées par les laboratoires concernés et des rapports de synthése sont transmis annuellement a
’ANSM. Ces données concernent notamment :

- les caractéristiques des patients traités ;

- les modalités effectives d'utilisation du médicament ;

- les données de sécurité (données de pharmacovigilance) ;

- ainsi que toute information utile a I'évaluation du rapport bénéfice/risque lié a 'emploi du médicament
dans I'indication de la RTU en France et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de
la littérature.

Les résumés des rapports correspondants, validés par 'ANSM, sont publiés sur le site Internet de
'ANSM (www.ansm.sante.fr).
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