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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
9 novembre 1988

ENANTONE LP 3,75 mg, microcapsules et solution pour usage parentéral (S.C.)
a libération prolongée

Lab. TAKEDA
leuproreline
Tableau A
Classe : Cancérologie - analogues de la LHRH
Taux remboursement de la classe : 100 %
Demande d'inscription sur les listes Sécurité Sociale et Collectivités
Avis de la Commission , ,
Nonapeptide de synthése analogue de la LHRH naturelle,/ la leuproreline
estimiiquéedansletraitarentducamerdalaprostate Ce principe actif

est actuellement cammercialisé sous un dosage et une présentation nécessitant
une injection quotidienne (LUCRIN). .

ENANTONE est une forme d'administration prolongée qui permet une seule
injection sous cutanée toutes les quatre semaines.

Par ce mode d'administration il est directement comparable au
DECAPEPTYL 3,75 mg LP et au ZOLADEX. Par rapport a ce dernier produit il n'y a
pas d'amélicration du service médical rendu en terme de commodité d'emploi.

Proposition d'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux et sur la liste des produits agréés aux collectivités et
divers services publics.

Taux de remboursement : 100 %



COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

23 janvier 1991

ENANTONE LP 3,75 g, microcapsules et solution pour usage parentéral
(S.C. ou I.M.}) a libération prolongée, flacon

de poudre + ampoule

Lab. TAKEDA
leuproreline

Tableau A

Classe : Cancérologie - analogues de la LHRH

Inscrit sur les listes Sécurité Sociale et Collectivités
(J.0. du 14 mars 1989)

Modification du libellé de 1'AMM avec extension d'indication thérapeutique
a 1'endométriose.

Avis de la Commission

La leuproreline est un nonapeptide de synthése analogue de la LHRH
naturelle, inscrite en mars 1989 dans 1'indication : traitement du cancer de

la prostate avec métastases.

Une extension d'indication a 8té mentionnée a 1'AMM le 20 juillet 1990
dans le traitement de 1l'endométriose a localisation génitale et extragénitale
(du stade I au stade v).

La posologie dans cette indication est d'une injection sous-cutanée ou
intra-musculaire toutes les 4 semaines, au maximum 6 mogs.

Par rapport a DANATROL, 1'efficacité est du méme ordre ; en terme de
tolérance, ENANTONE représente un bénéfice évident du fait qu'il ne produit
ni effets virilisants ni altérations métaboliques.

Par rapport a DECAPEPTYL 3,75 mg injectable, il Y a possibilité d'une
meilleure acceptabilité du fait de 1'injection possible par voie sous-cutanée,
moins douloureuse que par voie intra-musculaire.

Par rapport & SYNAREL endonasal récemment examiné, de méme que DECAPEPTYL
3.75 mg injectable, ENANTONE LP 3,75 mg injectable constitue une alternative
intéressante permettant de moduler les prescriptions en fonction des
circonstances individuelles.

Afin d'éviter un usage extensif des analogues de la LHRH dans le
traitement de 1'endométriose, la Commission souhaite que des recommandations
soient faites pour une utilisation préférentielle de ces produits aux stades
III et IV de 1'affection,



Par ailleurs ainsi que le précise 1'AMM le traitement ne doit pas excéder
6 mois.

Cette limitation est importante en raison de la perte osseuse due a4 la
suppression de 1'hormone gonadique qui constitue un facteur de risque d'une
éventuelle ostéoporose.

La Commission Propose que le taux de remboursement soit ramené de 100 %
4 70 % par alignement sur le taux de remboursement des spécialités autorisées
dans le traitement de 1'endométriose.

Il est entendu qQue les prescriptions de ce médicament dans le cancer de
la prostate seront prises en charge a 100 % au titre des affections de longue
durée.




AGENCE DU MEDICAMENT

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

AVIS DE LA COMMISSION

28 juin 1995

ENANTONE L.P. 3,75 mqg, microcapsules et solution pour usage

parentéral (SC ou IM) a libération prolongée

Lab. TAKEDA
leuproréline
Liste |
LIBRA
niveau anatomique G
L
Classe clinique 089(614)

Classe pharmacologique 082(211)
Classe chimique 782(696)

Code ATC : LO2AEO2

Systeme génito-urinaire
et hormones sexuelles
Anticancéreux et immunosuppresseurs
Tumeurs malignes/
Autres pathologies prostatiques
ou testiculaires
Hormones/
Hormones diencéphaliques
Polypeptides/Autres polypeptides

Spécialité deja inscrite Sécurité Sociale et Collectivités

Extension d'indications thérapeutiques aux pubertés précoces

IS

I - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

Principe actif/Série chimique :

Le principe actif de cette spécialité est un nanopeptide de synthése analogue

de la Gn-RH : la leuproréline.

Galénique :

Cette spécialité est présentée en microcapsules et ampoule de solvant.
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Pharmacocinétique :
Aprés une montée pendant les deux premiers jours, due a une phase de

libération rapide du principe actif a partir des microsphéres, les taux plamatiques
diminuent et se stabilisent aux environs de 0,3 a 0,5 ng/m! pendant une période de

1 mois.
Indications thérapeutiques :
Indications initiales :
- Traitement du cancer de la prostate avec métastases.
- Traitement de I'endométriose a localisation génitale et extragér_!itale

(du stade | au stade IV ).

L'expérience clinique relative au traitement de I'endometriose est limitée aux
femmes agees de 18 ans et plus.

La durée du traitement est limitée a 6 mois.

Il n'est pas souhaitable d'entreprendre une seconde cure par ENANTONE ou
par un autre analogue de la Gn-RH.

Extension d'indication (AMM 23 janvier 1995) :

- Traitement de la puberté précoce (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans
chez le gargon).

Posologie et mode d'administration :
- Cancer de la prostate :

Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.
- Endométriose :

Le traitement doit étre débuté dans les cing premiers jours du cycle.

Une injection sous-cutanée ou intramusculaire qui sera renouvelée toutes les
quatre semaines.




Durée : I'endométriose, quel que soit le stade, sera traitée au maximum durant 6
mois.

- Puberté précoce

Une injection sous-cutanée de 3,75 mg qui sera renouvelée toutes les quatre
semaines (en ce qui concerne les enfants d'un poids inférieur a 20 kg, la dose
administrée sera seulement de 1,88 mg soit la moitié du volume de la suspension
reconstituée a partir des microcapsules contenues dans un flacon et des 2 ml de

solvant).
Intérét thérapeutique :

La puberté précoce se définit par la survenue de signes témoins d'une
maturation sexuelle avant I'age de huit ans chez la fille et de dix ans chez le gargon.
Cette pathologie peut étre trés génante ; en effet la survenue précoce des caractéres
sexuels secondaires est toujours mal vécue par les jeunes enfants et leur entourage
familial et scolaire. De plus, bien que ces enfants soient relativement grands a un
age habituellement prépubertaire, leur taille définitive a I'age adulte est compromise
par une maturation osseuse trop précoce.

L'efficacité d'ENANTONE est démontrée dans le traitement de la puberté
précoce.

Le traitement classique des pubertés précoces reposait sur l'utilisation de
stéroides: acétate de médroxyprogestérone ou cyprotérone. Ces substances ne
permettaient d'obtenir qu'une freination le plus souvent incompléte et au prix d'effets
secondaires non négligeables, insuffisance surrénale en particulier.

La mise au point, au début des années 1980, d'agonistes de la Gn-RH plus
puissants et d'action plus prolongée que la Gn-RH naturelle a permis une alternative
thérapeutique pour les enfants atteints de puberté précoce. ENANTONE est un de
ces analogues de la Gn-RH.

La place d'ENANTONE est notable dans la statégie thérapeutique du traitement
de la puberté précoce.

Il - MEDICAMENTS COMPARABLES

Classification :
Code ATC : LO2AEQ2

Cette specialite appartient a 12 classe des analogues de fa Gn-RH
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Médicaments a méme visée thérapeutique :

Les médicaments a méme visée thérapeutique sont les spécialités ayant
l'indication “traitement de la puberté précoce".

Le médicament ayant également obtenu cette indication est DECAPEPTYL
3,75 mg, lyophilisat et solution pour préparation injectable IM a libération prolongée,
des laboratoires IPSEN/BIOTECH.

DEPO-PRODASONE 250 mg injectable des laboratoires UPJOHN a l'indication
puberté précoce idiopathique.

Médicament directement comparable dans la classe thérapeutique
de référence :

Le médicament directement comparable a ENANTONE LP 3,75 mg, dans
toutes ses indications thérapeutiques dont la puberté précoce, est DECAPEPTYL
3,75mg.

It - AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU
et STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Analyse des essais cliniques et données comparatives dans l'indication
puberté précoce :

Il s'agit d'essais en ouvert, non comparatifs ayant inclus au total 404 patients.

A la dose de 30ug/kg administrée tous les 28 jours, ces études ont montré
une amélioration des parameétres cliniques et biologiques qui caractérisent la puberté

précoce.

Ces essais ont donc mis en évidence l'efficacité de la leuproréline sur les
signes spécifiques de la puberté précoce d'origine hypothalamo hypophysaire.

L'effet indésirable le plus fréquemment rencontré est la survenue de réactions
locales de type inflammation mais qui peuvent aller jusqu'a la constitution d' "abces
stérile".

Cette réaction n'est pas spécifique et il est possible qu‘elle soit due aux
polymeres inertes, utilisés comme véhicule du principe actif mais ceci n'a pas été
démontré de maniére certaine.

Il est a noter qu'on ne dispose pas de comparaison directe entre 'ENANTONE
et DECAPEPTYL.



ASMR :

Par rapport a DECAPEPTYL 3,75 mg administre par voie intramusculaire,
ENANTONE présente l'intérét de pouvoir étre injecté par voie sous-cutanée. Cette
voie d'administration est particulierement bien adaptée chez l'enfant.

En conséquence, par rapport a DECAPEPTYL 3,75 mg, ENANTONE
représente donc une amélioration du service médical rendu mineure de type IV, en
terme d'acceptabilité.

| IV - EPIDEMIOLOGIE

Données épidémiologiques :

La puberté précoce est une indication tres limitée par le nombre de patients qui
en sont atteints. En France, il n'‘existe pas de données épidémiologiques a ce sujet
mais les cliniciens spécialisés dans le traitement de cette maladie évaluent a environ
400 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués par an.

Population cible :

La population cible comprend les filles de moins de 8 ans et les gargons de
moins de 10 ans chez lesquels surviennent des signes témoins d'une maturation
sexuelle.

V - EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE I

Co(t comparé des médicaments a méme visée thérapeutique utilisés dans
le cadre de la stratégie thérapeutique recommandée :

Il n'existe qu'un seul médicament comparable 8 ENANTONE dans la puberté

précoce :
DECAPEPTYL 3,75mg injectable.

CONCLUSION ![

Conditionnement :

Le conditionnement flacon 3,75 mqg + solvant est globalement adapté a la
posologie préconisée en fonction du poids corporel.
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

28 juin 1995

ENANTONE L.P. 3,75 mqg, microcapsules et solution pour usage
parentéral (SC ou IM) a libération prolongée

COMMENTAIRE

En 1992, les résultats d'une enquéte de la CANAM, sur ['utilisation des
analogues de la Gn-RH dans la pathologie non cancéreuse de la femme, avait
montré que dans 4 cas sur 9 de puberté précoce, DECAPTYL 3,75 mg était
administré a raison d'une demie ampoule par mois, le reste du produit étant
jeté. Suite a cette étude, un conditionnement & 1,5 mg en complément de
gamme avait été conseillé. Les investigations sur les traitements de la puberté
précoce du laboratoire IPSEN-BIOTECH, commercialisant le DECAPTYL, avait
alors montré que sur les 560 cas traités a I'époque, seulement 20% était
redevable de la demi-dose. En conséquence, I'exploitation du dosage 1,5mg
n'avait pas paru s'imposer. Pour ENANTONE des conditions d'utilisation de
méme ordre devraient étre constatées.

En ce qui concerne la durée de traitement dans la puberté précoce I'AMM ne la
précise pas. Dans la notice de FTENANTONE, figure la recommandation de se
conformer strictement a la prescription du médecin traitant. Dans la fiche de
renseignements a l'intention de la Commission de Transparence, les
laboratoires Takeda précisent que le traitement est poursuivi jusqu'a I'adge
normal de la puberté estimé par les médecins.

Il est & noter que des études a long terme ont été demandées, par la Direction
de I'Evaluation aux Laboratoires TAKEDA. Suite a l'octroi d'AMM, ces études
concernent :

- i'évolution de la taille :

- le délai d'apparition de la puberté a I'arrét du traitement :

- la survenue éventuelle d'événements indésirables.
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

AVIS DE LA COMMISSION
Réunion du 18 juin 1997 et du 22 octobre 1997

ENANTONE LP 3,75 mg, microcapsules et solution pour usage parentéral (SC ou IM) A libération prolongée

Boite de |

Lab. TAKEDA

leuproréline

Liste [

Spécialité inscrite sur les listes séeurité sociale et collectivités

Date de 'AMM : 16 aofit 1988

Date de extension d’indication: |8 février 1997

Caractéristiques de la demande : nouvelle indication dans le traitement du cancer du sein métastatique hormono-dépendant
de la femme pré-ménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire.

I. ~ CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
A PARTIR DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Principe actif

Le principe actif de la spécialité ENANTONE LP 3,75 mg, microcapsules et solution pour usage parentéral, i libération
prolongée est la leuproréline.

Originalité
ENANTONE LP 3,75 mg, microcapsules et solution pour usage parentéral, est déja inscrit sur la liste des médicaments

remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des produits agréés a I'usage des collectivités et divers services publics
dans les indications du cancer de la prostate métastatique, de la puberté précoce et de I'endométriose,

Propriétés pharmacodynamiques
La leuproréline est un nonapeptide de synthése analogue de la GnRH nawrelle.

Elle provoque une involution des tissus soumis & une influence hormonale, y compris les tissus tumoraux du cancer de
la prostate et du cancer du sein, ainsi que de I'endométriose.

Indications thérapeutiques

~ Traitement du cancer de la prostate avec métastases.

— Traitement de la puberté précoce (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le gargon).

~ Traitement de I'endométriose a localisation génitale et extragénitale (du stade [ au stade IV).

L’expérience clinique relative au traitement de I’endométriose est limitée aux femmes Agées de 18 ans et plus.

La durée du traitement est limitée a 6 mois.

Il n'est pas souhaitable d’entreprendre une seconde cure par ENANTONE ou par un autre analogue de la GnRH.

La présente demande concerne I'extension d’indication de la spécialité ENANTONE LP 3,75 mg dans le traitement du
cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme préménopausée quand une suppression de la fonction
ovarienne est nécessaire.

Posologie

— Cancer de la prostate.

Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

~ Puberté précoce.

Une injection sous-cutanée de 3,75 mg qui sera renouvelée toutes les quatre semaines (en ce qui concerne les enfants
d’un poids inférieur & 20 kg, la dose administrée sera seulement de 1,88 mg, soit la moitié du volume de la suspension
reconstituée A partir des microcapsules contenues dans un flacon et des 2 ml de solvant).

-~ Endométriose.

Le traitement doit étre débuté dans les cing premiers jours du cycle.

Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

~ Cancer du sein métastaiique.

Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire gui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

Durée du traitement
~ Endométriose.
L’endométriose, quel que soit le stade, sera traitée au maximum durant 6 mois.

H. — MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA COMMISSION

Classement dans la classification ATC
Code ATC: L 02 A E 02

L T Antindoplasiques st immunomodulateurs

02 . Thérapeutique endocrine

A . Hormones et appareniés

E : Analogues de Uhormone entrainant la libération de gonadotrophines

a2 . leuproréline
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Classement dans la nomeaclature ACP

L © Anticancéreux et immunosuppresseurs
C2  : Tumeurs malignes
P3  : Produits hormonaux

P-3-3 : Agonistes de la LH-RH

Médicaments & méme visée thérapeutique dans le cadre des classements effectués ci-dessus

Ce sont tous les médicaments utilisés dans le cancer du sein :
les anthracyclines ;

les agents du fuseau (vincristine, vinblastine, vinorelbine) ;
les anti-métabolites : le méthotrexate, le 5 FU ;

les épidophyllotoxines {étoposide et ses dérivés) :

— les progestatifs ;

les antiestrogénes ;

les analogues de la GnRH

les alkylants classiques (cyclophosphamide) ;

les taxanes.

!

i

i

i

i

i

i

i

Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique
dans le cadre des classements effectués ci-dessus
Analogue de la Gn-RH ayant Vindication du cancer du sein métastatique hormonodépendant de la femme
préménopausée :
ZOLADEX 3,6 mg implant injectable sous-cutanée goséréline.
Lab. ZENECA.

IIL. ~ CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Analyse des essais cliniques sur le médicament et des données comparatives
Trois études multicentriques ouvertes ont inclu 223 patientes préménopausées, souffrant d'un cancer du sein
métastatique de diagnostic récent ou récidivant, recevant de la leuproréline toutes les 4 semaines.

A 3 mois de traitement, le taux de réponse objective (réponse partielle + réponse compléte) est de I'ordre de 30 % avec
stabilisation dans 40 % des cas; & 6 mois de traitement, il est de I'ordre de 20 % avec leuproréline LP 3,75 mg.

Les effets indésirables sont essentiellement des effets liés 3 I'hypoestrogénie, soit : bouffées de chaleur, crises sudorales,
modification de I'humeur, gain de poids et fatigue.

Bien qu'aucune étude comparative n'ait été effectuée par rapport & la goséréline, les résultats obtenus avec la
leuproréline peuvent &tre considérés comme superposables a ceux de la goséréline,

Service médical rendu

Le cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme pré-ménopausée est une affection dont le degré de
gravité est évident,

La leuproréline a démoniré son efficacité dans cette indication.

Les alternatives thérapeutiques hormonales sont peu nombreuses.

La place des analogues de la Gn-RH dans la stratégic thérapeutique du traitement du cancer du sein méustatique
hormono-dépendant est notable. :

Amélioration du service médical rendu

ENANTONE LP 3,75 mg, microcapsules et solution pour usage parentéral n'apporte pas d'amélioration du service
médical rendu par rapport au ZOLADEX 3.6 mg implant injectable sous-cutané dans I'indication du cancer du sein

métastatigue.

Stratégie thérapeutique recommandée

ENANTONE LP 3,75 mg représente une alternative thérapeutique au ZOLADEX 3,6 mg implant injectable.

Recommandations de la Commission de lo transparence

Avis favorable & Uinscription sur Ia liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux et sur 1a liste des produits
agréds & usage des collectivitds et divers services publics dans le tmatement du cancer du sain métasiatique hormono-
dépendant de la femme pré-ménopausée guand une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire,

Le conditionnement en boite de 1 est adapté A la posologie de VAMM.

Taux de remboursement © 100 %



A GENCE COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES

PRODUITS DE SANTE

AVIS DE LA COMMISSION .

6 octobre 1989

ENANTONE LP 3,75 mqg, poudre et solvant pour suspension injectable (SC ou IM) &

libération prolongée
Boite de 1

Lab. TAKEDA

Leuproréline

Liste |
Date de 'AMM : 16 aolt 1988
Extension d'indication : 28 juillet 1999

inscrite sur les listes “Sécurité sociale et Collectivités”

Caractéristiques de la demande :

Extension d’indication dans le traitement préopératoire des fibromes utérins :
associés a une anémie (taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8 g/dl)

dans le cas ou une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou
modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale.

L.a durée de traitement est limitée a trois mois.

U
o



| - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA COMMISSION DE LA
TRANSPARENCE A PARTIR DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Principe actif
leuproréline

Originalité

La spécialité¢ ENANTONE LP 375 mg, poudre et solvant pour suspension injectable (8C
ou IM) a libération prolongée vient d’obtenir une extension d'indication dans le traitement pré-

opératoire des fibromes utérins.

Indications thérapeutiques
. Traitement du cancer de la prostate avec métastases.

Traitement de la puberté précoce (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le gargon).

. Traitement de I'endométriose a localisation génitale et extragénitale

(du stade | au stade IV ).
L’expérience clinique relative au traitement de I'endométriose est limitée aux

de 18 ans et plus.
La durée du traitement est limitée a 6 mois.

femmes agées

Il n’est pas souhaitable d'entreprendre une seconde cure par ENANTONE ou par un autre
analogue de la Gn-RH.

Traitement du cancer du sein metastatique hormono-dépendant de la femme
préménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire.

. Depuis le 28 juillet 1999
Traitement préopératoire des fibromes utérins :
associés a une anémie (taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8 g/dl),

dans le cas ou une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou
modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale.

La durée de traitement est limitée a trois mois.




Posologie

Cancer de la prostate

Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines .

Puberté précoce

Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines (en ce qui concerne
les enfants d'un poids inférieur & 20 kg, la dose administrée sera seulement de 1,88 mg soit Iz
moitié du volume de la suspension reconstituée & partir des microcapsules contenues dans ur

flacon et des 2 ml de solvant).

Endométriose

Le traitement doit étre débuté dans les cing premiers jours du cycle.

Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

Durée : I'endométriose, quel que soit le stade, sera traitée au maximum durant 6 mois.

Cancer du sein métastatique

Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

Traitement pré-opératoire des fibromes utérins

Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

Durée : le traitement sera limitée a 3 mois.

Il - MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA COMMISSION

Classement dans la classification ATC

Code ATC : LO2AEO2

L ) Antinéoplasiques et immunomodulateurs

02 : Thérapeutique endocrine

A : Hormones et apparentés

E : Analogues de I'hormone entrainant la libération de gonadotrophines
02 : leuproréline




Classement dans la nomenclature ACP

L : Anticancéreux et immunosuppresseurs
cz2 Tumeurs malignes
P3 Produits hormonaux
P33 : Agonistes de la Gn-RH
ou B
G ; Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles
GH Gynécologie et hormones sexuelles
C5 Endométriose
P2 Autres
P2-2 Agonistes de la Gn-RH
et
ct4 Autres patholologies gynécologiques
P4 . Traitement préopératoire des fibromes utérins

Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique
dans le cadre des classements effectués ci-dessus

Les progestatifs comme COLPRONE 5 (médrogestone) , LUTIONEX 500 mg
(démegestone), SURGESTONE (promégestone), ORGAMETRIL (lynestrénol) et PRIMOLUT-NOR
(noréthistérone) sont indiqués dans les hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes.

Les spécialités a base de fer sont indiquées dans les anémies.

Il n'existe aucun médicament de comparaison en traitement préopératoire des fibromes
utérins en ce qui concerne la réduction de la taille du ou des fibromes.

lll - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Analyse des essais cliniques sur le médicament et des données comparatives

Les études ont inclus 435 patientes porteuses d'un fibrome symptomatique, présentant ou non une
anémie, chez lesquelles était programmée une intervention chirurgicale.

*1ere étude
Les patientes recevaient :

- ENANTONE LP 3,75 mg toutes les 4 semaines + fer
- ENANTONE LP 7,5 mg toutes les 4 semaines + fer
- Placebo + fer

Le critere principal d'efficacité est I'évolution des paramétres hématologiques.

Le critere secondaire d’efficacité est 'évolution du volume du ou des fibromes.
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*3 études américaines
Les patientes recevaient :

- ENANTONE LP 3,75 mg toutes les 4 semaines
- Placebo

Le critére principal d’efficacité est I'évolution du volume du ou des fibromes et de Putérus;

*3éme étude
Les patientes recevaient :

- ENANTONE LP 3,75 mg toutes les 4 semaines
lynestrenol (ORGAMETRIL) 5 mg 2 fois par jour du 5 éme au 25 éme jour du cycle

Le critere principal d’efficacité est I'évolution du volume du ou des fibromes et de Putérus.

Versus placebo ou versus lynestrenol, ENANTONE conduit & une baisse du volume de I'utérus
fibromateux d’environ 30 & 40 %.

L'administration ’ENANTONE n’a modifié ni la durée de lintervention ni la durée de
I’hospitalisation.

Les effets indésirables sont essentiellement des bouffées de chaleur et des céphalées.

Service médical rendu

Les fibromes utérins sont des proliférations bénignes uni ou multinodulaires des fibres
musculaires lisses du myometre. Les complications des fibromes nécessitant un geste chirurgical

sont rares.
ENANTONE a démontré son efficacité dans le traitement préopératoire des fibromes
utérins :

associes a une anémie (taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8 o/dl),

dans le cas ou une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou
modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale.

Il existe pas d’alternative thérapeutique dans I'indication précise de I'AMM.

La place ’ENANTONE dans la stratégie thérapeutique du traitement préopératoire des
fibromes utérins dans ces cas limités (essentiellement myomectomies endoscopiques) est notable.

5¥
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Ameélioration du service médical rendu

Dans la stratégie thérapeutique du traitement préopératoire des fibromes utérins
ENANTONE LP 3,75 mg apporte une amélioration du service médical rendu modeste, de
niveau lll, dans le cas ol une réduction de |a taille du fibrome est nécessaire pour faciliter
ou modifier la technique opératoire (myomectomies endoscopiques). .

En ce qui concerne I'anémie, seule une comparaison ENANTONE + fer
versus progestatif + fer, chez des patientes anémiées, permettrait de conclure.

Stratégie thérapeutique recommandée

Références médicales opposables 1998

Theme 25 . Hystérectomie
il ny a pas lieu, en cas de fibrome asymptomatique, de procéder a une prise en

charge thérapeutique médicale.

Le traitement d'un fibrome entrainant une géne fonctionnelle ou des ménorragies est basé sur une
hormonothérapie progestative destinée a réduire I'abondance, la durée des regles et I'hyperplasie

endométriale.

Les agonistes de la Gn-RH peuvent étre indiqués dans le traitement pré-opératoire des fibromes
utérins en cas de :

1 Fibromes utérins associés a une anémie (taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8 g/dl)

Un traitement par agoniste de la Gn-RH associé au fer est efficace pour diminuer les
saignements et permettre un accroissement du taux d’hémoglobine dans le cadre d’'une

préparation & l'intervention chirurgicale.

2 Réduction de |a taille du fibrome pour faciliter ou modifier la technique opératoire :

- myomectomie endoscopique :

Hystéroscopique : les agonistes de la Gn-RH peuvent &tre utiles dans
le cas de myome sous muqueux de diamétre supérieur & 4 ¢m afin d’en
reduire le volume et le rendre accessible a un traitement endoscopique.

Coelioscopique : cette technique est pratiquée dans trés peu de centres.
L’administration d’agoniste de la Gn-RH en préopératoire n'est pas
systématique et dépend de la taille de I'utérus et du myome.

AN



- chirurgie transvaginale :

En cas de volume important de I'utérus, I'administration d’agoniste de Ia

Gn-RH ne réléve que de cas exceptionnels. L'intérét d'un traitement pré
opératoire par agoniste de la Gn-RH sera évalué au cas par cas en tenan
compte d’autres facteurs que le volume utérin : accés au vagin, mobilité de
I'utérus, antécédents chirurgicaux...

-t

La durée de traitement par les agonistes de la Gn-RH dans le traitement précopératofre du
fibrome est limitée a 3 mois.

La Commission estime a environ 40 000 le nombre de chirurgies pour fibrome
pour 'année 1996. On ne dispose pas de données sur le nombre d'interventions par voie

endoscopique et par voie transvaginale.
Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable a l'inscription sur les listes des spécialités pharmaceutiques remboursables
aux assures sociaux et agréés a l'usage des collectivités et divers services publics dans toutes les
indications thérapeutiques et posologies de 'AMM.

Lors de la réinscription de la spécialité, la Commission souhaiterait obtenir des données
pharmaco-épidémiologiques sur le respect de la stratégie thérapeutique recommandée.

Taux de remboursement : 65 %




COMMISSION DE LA TRANSPARENCE REPUBLIQUE FRANCAISE

AVIS DE LA COMMISSION

10 juillet 2002

Examen du dossier de la spécialité inscrite pour une durée de 3 ans a compterdu 7
septembre 1999 (avis de renouvellement J.O. du 9 octobre 1999)

ENANTONE LP 3,75 mg, poudre et solvant pour suspension injectable (SCoulM)

a libération prolongée

44,15 mg de poudre en flacon + 2 ml de solvant en ampoule (boite de 1)

Laboratoires TAKEDA

leuproréline

Liste |

Date de 'AMM : 16 ao(t 1988

Rectificatifs : 20 juillet 1990, 23 janvier 1995, 18 février 1997, 28 juillet 1999, 7 avril 2000

Demande de renouvellement de linscription sur la liste des médicaments remboursables
aux assurés sociaux

Renouvellement conjoint de la spécialité :

ENANTONE LP 11,25 mg, microsphéres et solution pour usage parentéral (SC
ou IM) a libération prolongée
130 mg poudre en flacon + 2 ml de solution en ampoule (boite de 1)

renouvellement d'inscription & compter du 6 mars 2000 (avis de renouvellement J.O. du
7 avril 2000)

Secrétariat de la Commission : AFSSAPS - Unité de la Transparence




1 - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif

leuproréline

1.2. Indications thérapeutiques

ENANTONE LP 3,75 mg et ENANTONE LP 11,25 mg :
- Traitement du cancer de la prostate avec métastases.

- Traitement de la puberté précoce centrale avérée (avant 8 ans chez la fille, avant 10
ans chez le garcon).

- Traitement de 'endométriose a localisation génitale et extra-génitale (du stade | au
stade V).
La durée du traitement est limitée a 6 mois.
Il n’est pas souhaitable d’entreprendre une seconde cure par ENANTONE ou par
un autre analogue de la GnRH.

ENANTONE LP 3,75 mg :

- Traitement du cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme pré-
ménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire.

- Traitement pré-opératoire des fibromes utérins
. associés a une anémie (avec un taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8 g/dl),
. dans le cas ol une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou
modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale.
La durée du traitement est limitée a 3 mois.

1.3. Posologie
ENANTONE LP 3,75 mg :

- Cancer de la prostate
Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines.

- Puberté précoce
Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines (en ce
qui concerne les enfants d'un poids inférieur a 20 kg, la dose administrée sera
seulement de 1,88 mg soit la moitié du volume de la suspension reconstituée a
partir des microcapsules contenues dans un flacon et des 2 m! de solvant).




- Endométriose
Le traitement doit étre débuté dans les cing premiers jours du cycle.
Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les
quatre semaines.
Durée : I'endométriose, quel que soit le stade, sera traitée au maximum durant
6 mois.

- Cancer du sein métastatique
Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les
quatre semaines.

- Traitement pré-opératoire des fibromes utérins
Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les
quatre semaines.
Durée : le traitement sera limité a 3 mois.

ENANTONE LP 11,25 mg :

Une injection sous-cutanée ou intra- musculaire a renouveler tous les 3 mois dans les
indications suivantes :

* traitement du cancer de la prostate avec métastases:

* endométriose.

Une injection par voie sous-cutanée a renouveler tous les 3 mois dans l'indication d’'une
puberté précoce centrale.

Cependant, chez les enfants ayant un poids inférieur a 20 kg, et comme pour ENANTONE
LP 3.75mg, la dose administrée sera la moitié du volume de la suspension reconstituée a
partir des microsphéres contenues dans un flacon de 2 ml de solvant soit 5,625 mg.

2- RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION ET DES CONDITIONS
D'INSCRIPTION

ENANTONE LP 3,75 mg :

Avis de la Commission du 9 novembre 1988

ENANTONE est une forme d’administration prolongée qui permet une seule injection sous
cutanée toutes les quatre semaines.

Par ce mode d’administration il est directement comparable au DECAPEPTYL 3,75mg et
au ZOLADEX. Par rapport a ce dernier produit il n'y a pas d’amélioration du service
medical rendu en terme de commodité d’emploi.

Proposition d'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux
et sur la liste des produits agréés aux collectivités et divers services publics.




Avis de la Commission du 23 janvier 1991
(extension d'indication thérapeutique a 'endométriose)

Par rapport a DANATROL, ['efficacité est du méme ordre : en terme de tolérance,
ENANTONE représente un bénéfice évident du fait qu'il ne produit ni effets virilisants ni
altérations métaboliques.

Par rapport a DECAPEPTYL 3,75 mg injectable, il y a possibilitt d’'une meilleure
acceptabilite du fait de I'injection possible par voie sous-cutanée moins douloureuse que
par voie intra-musculaire.

Par rapport a8 SYNAREL endonasal récemment examing, de méme que DECAPEPTYL
3,75 mg injectable, ENANTONE LP 3,75 mg injectable constitue une alternative
intéressante permettant de moduler les prescriptions en fonction des circonstances
individuelles.

Afin d'éviter un usage extensif des analogues de la LHRH dans le traitement de
I'endométriose, la Commission souhaite que des recommandations soient faites pour une
utilisation préférentielle de ces produits aux stades Il et IV de I'affection.

Par ailleurs ainsi que le précise I'AMM le traitement ne doit pas excéder 6 mois.

Cette limitation est importante en raison de la perte osseuse due a la suppression de
I'hormone gonadique qui constitue un facteur de risque d’une éventuelle ostéoporose.

Avis de la Commission du 1°" avril 1992

Ilest signale a la commission que la CANAM procéde a une enquéte sur des analogues de
la LHRH dont ENANTONE LP 3,75 mg. Cette enquéte porte sur les prescriptions de ces
produits dans le traitement de pathologies non cancéreuses, chez la femme.

Sursis a statuer en l'attente des résultats de cette enquéte.

Avis de la Commission du 27 mai 1992

La Commission prend connaissance des résultats de Fenquéte de la CANAM , menée
pendant 3 mois, sur 242 dossiers comportant la prescription de I'un des trois analogues de
la LHRH suivants dans la pathologie non cancéreuse de la femme

DECAPEPTYL 3,75 mg ; ENANTONE : SYNAREL

L'enquéte fait apparaitre que la prescription dans cette pathologie non cancéreuse a
concerné le traitement de 'endométriose, du fibrome utérin, de Ia pathologie ovarienne
kystique.

Par ailleurs, sur un plan général, selon les panels disponibles, ENANTONE est prescrit
dans environ 92,4% des cas dans les indications thérapeutiques autorisées, dont 76,7%
dans le cancer de la prostate et 157% dans [Pendométriose.
Les autres prescriptions concernent en particulier le traitement des fiboromes et kystes
ovariens.

Dans 'endométriose, quel que soit le stade, la durée de traitement est au maximum de 8
mois, en raison des risques encourus sur le plan osseux.

Or l'enquéte réalisée par la CANAM fait apparaitre pour ENANTONE LP une durée
supérieure a 6 mois dans 63,6% des cas.




Pour des raisons de santé publique, il est indispensable que le laboratoire prenne toutes
dispositions pour que soit respecté le délai maximum de 6 mois de traitement de
'endométriose.

Avis favorable au maintien de l'inscription dans toutes les indications thérapeutiques de
FAMM.

Avis de la Commission du 17 novembre 1993

Conformément a la remarque faite le 27 mai et a FAMM, l'information médicale fait état
d’'une durée maximale de 6 mois pour le traitement de 'endométriose.

Avis favorable au maintien de l'inscription dans toutes les indications thérapeutiques de

FAMM.

Avis de la Commission du 28 juin 1995
(extension d’indication thérapeutique aux pubertés précoces)

Par rapport a DECAPEPTYL 3,75 mg administré par voie intra-musculaire, ENANTONE
présente I'intérét de pouvoir étre injecté par voie sous-cutanée. Cette voie d'ad ministration
est particulierement bien adaptée chez I'enfant.

En conséquence, par rapporta DECAPEPTYL 3,75 mg, ENANTONE représente donc une
ameélioration du service médical rendu mineure de type IV, en terme d’acceptabilité.

Avis de la Commission du 18 juin 1997 et 22 octobre 1997
(extension d'indication thérapeutique dans le traitement du cancer du sein metastatique
hormono-dépendant de la femme pré-ménopausée quand une suppression de la
fonction ovarienne est nécessaire)

ENANTONE LP 3,75 mg, microcapsules et solution pour usage parentéral n’apporte pas
d’amelioration du service médical rendu par rapport au ZOLADEX 3,6 mg implant
injectable sous-cutanée dans 'indication du cancer du sein métastatique.

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a l'usage des collectivités et divers services
publics dans le traitement du cancer du sein metastatique hormono-dépendant de la
femme pré-ménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne estnécessaire.

Avis de la Commission du 7 juillet 1999

Avis favorable au maintien de I'inscription sur la liste d es médicaments remboursables aux
assurés sociaux dans toutes les indications, aux posologies de 'AMM et dans le respect
de la stratégie thérapeutique recommandée en ce qui concerne le traitement de
'endométriose.

Avis de la Commission du 6 octobre 1999




(extension d'indication dans le traitement préopératoire des fioromes utérins
- associés a une anémie (taux d’hémoglobine inférieur ou égal 4 8 g/dl
- dans le cas ol une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou
modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale,
La durée de traitement est limitée a trois mois.)

Dans la stratégie thérapeutique du traitement préopératoire des fibromes utérins :

- ENANTONE LP 3,75 mg apporte une amélioration du service médical rendu
modeste, de niveau lll, dans le cas ou une réduction de la taille du fibrome est
nécessaire pour faciliter ou modifier la technique opératoire (myomectomies
endoscopiques).

- En ce qui concerne I'anémie, seule une comparaison ENANTONE+ fer versus
progestatif + fer, chez des patientes anémiées, permettrait de conclure.

Avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables
aux assurés sociaux et agréés a I'usage des collectivités et divers services publics dans
toutes les indications thérapeutiques et posologies de 'AMM.

Lors de la réinscription de la spécialité, la Commission souhaiterait obtenir des données
pharmaco-épidémiologiques sur le respect de la stratégie thérapeutique recommandée.

ENANTONE LP 11,25 mg :

Avis de la Commission du 20 novembre 1996 et du 8 janvier 1997

ENANTONE LP 11,25 mg représente une amélioration du service médical rendu mineure
de niveau IV en terme de complément de gamme justifié par rapporta ENANTONE LP 3,75
mg.

ENANTONE LP 11, 25 mg partage 'amélioration du service médical rendu d’autres
analogues de la Gn-RH indiqués dans le cancer de la prostate qui sont également
administrés en une injection tous les 3 mois : ZOLADEX 10,8 mg, a base de goséréline, et
DECAPEPTYL LP 11,25 mg, a base de triptoréline, quia regu récemment un avis favorable
de la Commission de la Transparence.

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a l'usage des collectivités et divers services
publics dans toutes les indications thérapeutiques et posologies de TAMM.

Avis de la Commission du 17 mars 1999
(extension d'indication dans le traitement de 'endométriose a localisation génitale et
extra-génitale du stade | au stade V)

Compte tenu des niveaux variables de sévérité de 'endométriose et des alternatives
thérapeutiques disponibles, la Commission de Ia Transparence, s'interroge sur le
périmétre du remboursement des analogues de la Gn-RH dans cette indication.

En conséquence, elle souhaite obtenir des informations complémentaires auprés d'un
groupe de travail concernant la stratégie thérapeutique du traitement de 'endométriose.
La Commission de la Transparence émet donc un sursis a statuer en ce qui concerne
linscription d ENANTONE LP 11,25 mg sur la liste des médicaments remboursables et sur




la liste des produits agréés a I'usage des collectivités et divers services publics dans
lindication du traitement de 'endométriose a localisation génitale et extra-génitale du stade
| au stade 1V.

Avis de la Commission du 7 juillet 1999

ENANTONE LP 11.25 mg n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu par
rapport aux médicaments de la classe pharmaco-thérapeutique de référence dans le
traitement de 'endométriose & localisation génitale et extra-génitale du stade | au stade IV.

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a I'usage des collectivités et divers services
publics dans le traitement de 'endométriose & localisation génitale et extra-génitale du
stade | au stade IV, ala posologie de 'AMM et dans le respect de Ia stratégie thérapeutique
recommandée.

Avis de la Commission du 17 novembre 1999

Avis favorable au maintien de I'inscription sur la liste des spécialités pharmaceutiques
remboursables aux assurés sociaux dans toutes les indications thérapeutiques et
posologies de TAMM.

Avis de la Commission du 24 avril 2002
(extension d'indication dans le traitement de la puberté précoce centrale avérée avant 8
ans chez la fille, avant 10 ans chez le garcgon)

ENANTONE LP 11,25 mg apporte une amélioration du service médical rendu de niveau |V
en terme d’acceptabilité :
- par rapport aux formes mensuelles (une injection tous les trimestres au lieu d’'une
injection tous les mois)
- par rapport @& DECAPEPTYL LP dont I'administration est obligatoirement
intramusculaire (la voie sous-cutanée étant adaptée aux enfants).

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a I'usage des collectivités et divers services
publics dans I'extension d’indications thérapeutiques et les posologies de TAMM.

3- MEDICAMENTS COMPARABLES

3.1. Classement ATC (2001)



L : Antinéoplasiques et immunomodulateurs

02 : Thérapeutique endocrine

A X Hormones et apparentés

E ) Analogues de I'hormone entrainant la libération de gonadotrophines
02 X Leuproréline

3.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique
3.2.1. Médicaments de comparaison
Analogues de la GnRH par voie injectable indiqués :

- dans le cancer de la prostate, la puberté précoce, 'endométriose et le traitement
pré-opératoire des fibromes utérins :
triptoréline :  DECAPEPTYL L.P. 3 mg, poudre et solvant pour suspension
injectable IM
Cette spécialité doit &tre administrée une fois toutes les 4 semaines.

- uniquement dans le cancer de la prostate et 'endométriose :
triptoréline :  DECAPEPTYL L.P. 11,25 mg, poudre et solvant pour suspension
injectable IM
Cette spécialité doit &tre administrée une fois tous les 3 mois.

- dans le cancer de la prostate:

- buséréline : BIGONIST 6,3 mg, implant injectable (1 implant tous les 2 mois)
- goséréline : ZOLADEX 3,6 mg, implant injectable SC (1 implant tous les
28 jours)
ZOLADEX 10,8 mg, implant injectable SC (1 implant tous les 3
mois)
- leuproréline : LUCRIN 5 mg/1 ml, solution injectable SC (SMR insuffisant)

- dans le cancer du sein métastatique hormonodépendant de la femme
prémeénopausée;
gosereline : ZOLADEX 3,6 mg, implant injectable SC (1 implant tous les 28 jours)

3.2.2. Evaluation concurrentielle

ENANTONE LP 3,75 mg :

- Analogues de la GnRH administrés par voie injectable indiqués dans les indications

communes ‘le cancer de la prostate, la puberté précoce. 'endométriose et le fraitement
ré-opératoire des fibromes utérins -




- le premier en nombre de journées de traitement :
ENANTONE L.P. 3,75 mg

- le plus économique en co(t de traitement :
DECAPEPTYL LP 3mg

- le dernier inscrit :
ENANTONE L.P. 3,75 mg

ENANTONE LP 11,25 mg:
- Analogues de la GnRH administrés par voie injectable indiqués les indications
communes : le cancer de la prostate, 'endométriose

- le premier en nombre de journées de traitement :
ENANTONE L.P. 11,25 mg

- le plus économique en colt de traitement :
ENANTONE L.P. 11,25 mg

- le dernier inscrit :
ENANTONE L.P. 11,25 mg
3.3. Médicaments 4 méme visée thérapeutique

Traitement du cancer de la prostate : antiandrogenes, estrogénes et phosphate
d'estramustine.

Traitement de I'endométriose : autres antigonadotropes tels que des progestatifs, le
danazol.

Traitement du cancer du sein : 'ensemble des médicaments indiqués dans le cancer du
sein métastatique.

4 - ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Aucune etude clinique susceptible de modifier I'avis de la Commission.

5 -CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE




5.1. Service médical rendu
Hommes :

Traitement du cancer de la prostate métastasé.

L'affection concernée engage le pronostic vital du patientimmédiatement ou par suite
de complication.

ENANTONE LP 3,75 mg et ENANTONE LP 11,25 mg entrent dans le cadre d'un
traitement a visée curative.

Le rapport efficacité/effets indésirables de ces specialités est important.
Ces spécialités sont des médicaments de premiére intention.
Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu par ces spécialités dans cette indication est important.

Femmes :

- Endométriose a localisation génitale et extragénitale (du stade | au stade IV)

L'endométriose peut entrainer un handicap ou une dégradation de la qualité de vie.

ENANTONE LP 3,75 mg ET ENANTONE LP 11,25 mg entrent dans le cadre d'un
traitement curatif.

Le rapport efficacité/effets indésirables de ces spécialités est moyen.

Ces spécialitts sont des médicaments de deuxiéme intention, le traitement
endoscopique étant utilisé en premiére intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu par ces spécialités dans cette indication est important.

- Traitement du cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme pré-
ménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire

L'affection concernée engage le pronostic vital du patient immédiatement ou par suite
de complication.




ENANTONE LP 3,75 mg entre dans le cadre d'un traitement a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité est important.
Cette spécialité est un médicament de premiére intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu par cette spécialité dans cette indication est important.

- Traitement pré-opératoire des fibromes utérins °

L'affection concernée par cette spécialité ne présente pas de caractére de gravité.
ENANTONE LP 3,75 mg entre dans le cadre d’un traitement symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité est moyen.

Cette spécialité est un médicament de recours.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu par cette spécialité dans cette indication est important.

Enfants :

- Traitement de la puberté précoce centrale avérée (avant 8 ans pour les filles, avant
10 ans pour les garcons).

Cette affection peut entrainer un handicap ou une dégradation de la qualité de vie.

ENANTONE LP 3,75 mg ET ENANTONE LP 11,25 mg entrent dans le cadre d’un
traitement préventif.

Le rapport efficacité/effets indésirables de ces spécialités est important.
Ces spécialités sont des médicaments de premiére intention.
Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu par ces spécialités dans cette indication est important.

Le service médical rendu par ENANTONE est important.




5.2. Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux dans les indications thérapeutiques et aux posologies de I'A.M.M.

5.2.1. Conditionnements : adaptés aux conditions de prescription et de délivrance.

5.2.2. Taux de remboursement : 65 %



COMMISSION DE LA TRANSPARENCE REPUBLIQUE FRANCAISE

AVIS DE LA COMMISSION

2 juin 2004

ENANTONE LP 3,75 m oudre et solvant pour suspension injectable (S.C. ou
I.M.) a libération prolongée.

ENANTONE LP 11,25 mg, microsphéres et solution pour usage parentéral (S.C.
ou |.M.) a libération prolongée.

Boite de 1 (1 flacon + 1 ampoule)

Laboratoires TAKEDA
leuproréline
Liste |

ENANTONE LP 3,75 mg

Date de 'AMM : 16 aot 1988 (indiqué dans le cancer de la prostate),

modifiée le :

- 20 juillet 1990 (extension d’indication dans 'endométriose),

- 30 décembre 2003 (extension de la durée de traitement a 1 an au lieu de 6 mois
dans P'endométriose, a condition d’associer une hormonothérapie de substitution a

partir du 3¢me mois)

ENANTONE LP 11,25 mg

Date de TAMM : 25 juin 1996 (indiqué dans le cancer de la prostate),

modifiée le :

- 3 décembre 1998 (extension d'indication dans l'endométriose),

- 30 décembre 2003 (extension de la durée de traitement 4 1 an au lieu de 6 mois
dans F'endométriose, a condition d’associer une hormonothérapie de substitution a
partir du 3éme mois)

Caractéristiques de la demande :

Modification des conditions d'inscription Sécurité Sociale et collectivités  suite aux
modifications des R.C.P.(extension de la durée de traitement a 1 an au lieu de 6
mois, dans [I'endométriose, a condition d’associer une hormonothérapie de

substitution a partir du 3¢ mois).




1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif

leuproréline

1.2. Originalité

La leuproréline est le premier analogue de la GnRH a bénéficier, dans
I'endomeétriose, d’'une extension de la durée de traitement a 1 an au lieu de 6 mois a
condition d’associer une hormonothérapie de substitution a partir du 3éme mois.

1.3. Indication
ENANTONE LP 3,75 mg et ENANTONE LP 11,25 mg

- Traitement du cancer de la prostate avec métastases.

- Traitement de I'endométriose a localisation génitale et extra génitale (du
stade | au stade V)
L'expérience clinique relative au traitement de I'endométriose est limitée
aux femmes agées de 18 ans et plus.
Durée du traitement : cf. Posologie.

- Traitement de la puberté précoce centrale avérée (avant 8 ans chez la
fille, avant 10 ans chez le gargon).

ENANTONE LP 3,75 mg

- Traitement du cancer du sein métastatique hormono-dépendant de Ia
femme pré-ménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne
est nécessaire.

- Traitement pré-opératoire des fibromes utérins :

» associés a une anémie (avec un taux d’hémoglobine inférieur ou égal a
8 g/dl),

- dans le cas ou une réduction de la taille du fiorome est nécessaire pour
faciliter ou modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique,
chirurgie transvaginale.

La durée du traitement est limitée a 3 mois.



1.4. Posologie (dans 'endométriose)

ENANTONE LP 3,75 mg

Le traitement doit étre débuté dans les cing premiers jours du cycle.

Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire qui sera renouvelée toutes les quatre
semaines.

ENANTONE LP 11,25 mg
Une injection sous-cutanée ou intra-musculaire a renouveler tous les 3 mois.

Durée : 'endométriose, quel que soit le stade, sera traitée au maximum durant 6
mois.

Toutefois, dans les cas associés & une symptomatologie pelvienne chronique
et en I'absence de désir immédiat de grossesse, la durée de traitement peut
étre portée & un an en associant Enantone a une hormonothérapie de
substitution a partir du 3éme mois.

Le schéma thérapeutique validé est : Enantone en association avec du valérate
d’cestradiol micronisé 2 mg par jour administré par voie orale et de la
promégestone 0.5 mg par jour administré par voie orale.

Il nest pas souhaitable d’entreprendre une seconde cure par Enantone ou par un
autre analogue de la GnRH.

Cf. R.C.P. concernant les autres indications.

2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC (2003)

L : Antinéoplasiques et immunomodulateurs

02 : Thérapeutique endocrine

A : Hormones et apparentés

E X Analogues de 'hormone entrainant la libération de gonadotrophines
02 : Leuproréline




2.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique

2.2.1 Médicaments de comparaison

Aucun autre analogue de la GnRH n'est indiqué pour une durée de traitement de 1
an dans l'endométriose, en association & une hormonothérapie de substitution a
partir du 3éme mois.

2.2.2 Evaluation concurrentielle

Sans objet

2.3. Médicaments a méme visée thérapeutique

Deux autres analogues de la GnRH ont l'indication endométriose avec une durée de
traitement limitée a 6 mois :

- la triptoréline (DECAPEPTYL LP 3 mg et DECAPEPTYL LP 11,25 mg),

- la nafareline (SYNAREL 0,2 mg par dose en solution endonasale)

La nécessité d’associer une hormonothérapie de substitution n'est pas mentionnée
dans le R.C.P. de ces spécialités.

Certains progestatifs peuvent étre prescrits. Le danazol n'est plus utilisé.

3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Trois etudes cliniques multicentriques ont été déposées. Seule I'étude TAP Il 95 012
associe la leuproréline a I'hormonothérapie de substitution préconisée dans le
R.C.P.: valérate d'cestradiol 2 mg et promégestone 0.5 mg par jour administrés par
voie orale.’

Dans I'étude M92 878, la leuproréline LP 3,75 mg a été comparée selon les groupes,
a lassociation leuproréline LP 3,75 mg + acétate de noréthindrone 5 mg +
oestrogénes conjugués équins a différentes doses (0,625 mg ou 1,25 mg).

Dans létude M97 777, l'association leuproréline LP 3,75 mg + acétate de
noréthindrone 5 mg a été comparée indirectement aux résultats obtenus chez les
patientes sous leuproréline LP 3,75 mg dans I'étude précédente.

Ces deux derniéres études n'ont pas été retenues, 'hormonothérapie de substitution
n’'étant pas celle préconisée par le R.C.P.

" Le concept de I'hormonothérapie de substitution a 6t6 proposé pour permettre de diminuer la perfe
osseuse libe & Mhypoestrogénie, a Forigine de la limitation de Ia durée de fraffement 4 8 mois.



3.1. étude TAP1195012:

L'objectif de cette étude francaise, randomisée, en double aveugle, était d'évaluer et
comparer l'efficacité clinique et la tolérance osseuse de 2 modalités
d’hormonothérapie de substitution associées, dans les 2 cas, a la leuproréline
LP 3,75 mg, chez des patientes ayant une endométriose sévére de stade Il ou v
selon la classification AFSr (Score de I'American Fertility Society, revised in 1996),
consultant pour douleurs pelviennes, dans le cas ou un traitement prolongé (1 an)
pouvait s'avérer nécessaire, en l'absence de désir de grossesse pendant cette
période.

Les traitements attribués étaient :

Groupe I leuproréline LP 3,75 mg, une injection sous-cutanée tous les mois
pendant douze mois
+ des le troisieme mois de traitement : promégestone (0,5 mg par jour
par voie orale), et placebo d’estradiol

Groupe Il . leuproréline LP 3,75 mg, une injection sous-cutanée tous les mois
pendant douze mois
+ des le troisieme mois de traitement : promégestone, (0,5 mg par jour
par voie orale), et estradiol (2 mg/j par voie orale).

La Commission regrette I'absence de données issues d'un troisiéme groupe de

patientes traitées par leuproréline LP 3,75 mg seulement, pendant les 6 premiers

mois.

Les critéres de jugement principaux étaient :

- I'évolution de la densité minérale osseuse aprés 1 an de traitement

- I'évolution de lintensité des douleurs pelviennes spontanées aprés 1 an de
traitement, évaluée sur une échelle verbale en 4 points cotés de O (absent) a 3
(sévere).

Résultats :

Trente-neuf patientes ont été inclues dans chaque groupe. En moyenne, a
linclusion, elles étaient agées de 33 ans, avaient un BMI a 22 kg/m2 et leur
endométriose était diagnostiquée depuis environ 3 ans. Dans le groupe |, 23
patientes avaient une endométriose classée IV selon I'AFSr et 12 patientes avaient
une parité > 1. Dans le groupe I, 25 patientes avaient une endométriose classée IV
et 16 patientes avaient une parit¢é > 1. Les 2 groupes étaient comparables a
I'inclusion.

Résultats sur la densité minérale osseuse -

variation absolue (g/cm2) et relative

(%) de la densité minérale osseuse Aprés 6 mois de Aprés 12 mois de

totale par rapport a la valeur traitement traitement

initiale (site L2-L4):

ggogg?égi;e + promégestone - 03213%;? = - O(;gj:’%f -
P promeg soit—39% soit—6,1%




Groupe |l : -0,018+0,03 -0,021+0,03
leuproréline + promégestone + (n=30) (n=31)
estradiol soit—1,5% soit—19 %
p entre les groupes <0,002 <0,0001

La perte osseuse a été significativement moins importante dans le groupe traité par
leuproréline associée au protocole d’hormonothérapie de substitution préconisé dans
le R.C.P., aprés 1 an de traitement.

A noter que la perte osseuse s’est accrue entre le 6& et le 12& mois de traitement
dans le groupe traité par euproréline + promégestone, alors qu'elle a peu changé
dans le groupe traité par leuproréline + promeégestone + estradiol.

Pour information, I'étude M92-878 comportait un groupe de patientes traitées par
leuproreline 3,75 mg seule pendant un an. La variation relative de densité minérale
osseuse a eté de ~3,2 % (n=41) aprés 6 mois de traitement, et de — 6,3 % (n=29)
apres 1 an de traitement.

Résultats sur les douleurs pelviennes :

Douleurs pelviennes Valeurs Aprés 6 mois | Aprés 12 mois
spontanées initiales de traitement | de traitement
GROUPE | 2,08+0,81 0,61+0,87 0,28+0,53
(n=39) (n=36) (n=29)
GROUPE Il 2,08+0,84 0,54+0,85 0,50+0,84
(n=39) (n=35) (n=32)
P NS NS NS

Il n"a pas été noté de différence defficacité entre les groupes de traitement sur la

douleur pelvienne.

Tolérance :

Les médecins (n=50 — 82,0 %) et les patientes (n=45 - 73,8 %) ont majoritairement

jugé la tolérance bonne, dans les 2 groupes, sur une échelle verbale en 3 points.

Au moins 1 événement indésirable a été rapporté par 38 des 39 patientes de chaque
groupe. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des bouffées

de chaleur et des céphalées, sans différence entre les groupes.

Selon le RCP, des métrorragies sont aussi frequemment rapportées.




3.2. Etude de Surrey

Une étude (Surrey et al. Obstet. Gynecol. 2002 ;99 :709-19) dont l'objectif était
d’évaluer I'évolution des signes d’endométriose et de la densité minérale osseuse,
jusqu'a 2 ans aprés l'arrét du traitement, a porté sur 123 patientes ayant été traitées
pendant 1 an par acétate de leuprolide + hormonothérapie de substitution
(noréthindrone et estrogénes conjugués équins).

A noter que 'hormonothérapie de substitution attribuée dans cette étude n'est pas
celle préconisée par le R.C.P et que I'acétate de leuprolide un sel de leuproréline.

Ne disposant que de comparaisons avant/aprés traitement, la Commission de la
Transparence ne retient pas les conclusions de cette étude.

3.3. Conclusion

La Commission ne dispose pas de donnée clinigue concernant la
leuproréline LP 11,25 mg associée au protocole d’hormonothérapie de substitution
préconisé dans le R.C.P., dans 'endométriose.
La commission ne dispose que d'une étude clinique (TAP Il 95 012) avec la
leuproréline LP 3,75 mg associée au protocole d’hormonothérapie de substitution
préconisé dans le R.C.P., dans 'endométriose.

3.3.1 Efficacité

Dans létude TAP Il 95 012,la perte osseuse a été significativement moins
importante dans le groupe de patientes traitées par leuproréline associée a une
hormonothérapie de substitution selon le protocole préconisé par le R.C.P., aprés 1
an de traitement que chez les patientes dont hormonothérapie s’est limitée a un
traitement par promégestone.

3.3.2 Tolérance

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été¢ des bouffées de
chaleur et des céphalalgies, sans différence entre les groupes.

Les médecins et les patientes ont majoritairement jugé la tolérance bonne.

4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

L'endométriose peut entrainer un handicap (infertilité¢) ou une dégradation de la qualité
de vie (douleur).

ENANTONE LP entre dans le cadre d’'un traitement symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité dans 'endométriose, en
association a une hormonothérapie de substitution est important.

ENANTONE LP est un médicament de premiére intention, aprés la chirurgie.

IFexiste des alternatives thérapeutiques (progestatifs), en dehors de la chirurgie.




Le niveau du service médical rendu par cette spécialité, avec la possibilité de traiter
pendant 1 an en association avec une hormonothérapie de substitution,
est important dans trois situations :

- Adénomyose douloureuse, notamment chez les femmes de plus de 45 ans,

- Endométriose douloureuse de stade Ill ou IV selon la classification AFSr, avec
des lésions génitales ou extra-génitales n'étant pas accessibles au traitement
chirurgical,

- Récidives d’endométriose douloureuse chez des femmes déja multi -opérées, ou
refusant une intervention chirurgicale ou ayant une contre-indication a Ia
chirurgie.

En dehors de ces trois situations, le niveau de service médicale rendu par cette

spécialité, avec la possibilité de traiter pendant 1 an en association avec une

hormonothérapie de substitution, est insuffisant, du fait de I'absence de place dans
la stratégie thérapeutique.

4.2. Amélioration du service médical rendu

Enantone® L.P. 3,75 mg et Enantone® L.P. 11,25 mg, avec la possibilité de traiter
pendant 1 an en association avec une hormonothérapie de substitution, n'apportent
pas d’ASMR fiveau V) par rapport 8 ENANTONE LP seul administré pendant une
durée de 6 mois.

4.3. Place dans la stratégie thérapeutique

Dans I'endométriose symptomatique (douloureuse), en dehors des endométrioses de
stades | et Il selon la classification de 'AFSr:

- Avant intervention chirurgicale, une hormonothérapie de substitution associée a
ENANTONE LP n’a pas de raison d'étre puisque le traitement est généralement de
courte durée (inférieure ou égale a 3 mois).

- Aprés intervention chirurgicale, un traitement médicamenteux, notamment un
analogue de la GnRH dont la durée de traitement est limitée a 6 mois, peut étre
prescrit. Certains progestatifs peuvent aussi étre prescrits.

Parmi les analogues de la GnRH, ENANTONE LP peut étre prescrit jusgua 1 an, en
association a une hormonothérapie de substitution, particulierement dans les
situations suivantes :

- Adénomyose douloureuse, notamment chez les femmes de plus de 45
ans,

- Endométriose douloureuse de stade Il ou IV selon la classification de
I'AFSr, avec des Iésions génitales ou extra-génitales n'étant pas
accessibles au traitement chirurgical,

- Récidives d'endométriose douloureuse chez des femmes déja multi-
operées, ou refusant une intervention chirurgicale ou ayant une contre-
indication a la chirurgie.

L'hormonothérapie de substitution devra étre associée 3 ENANTONE LP a partir du
troisieme mois de traitement, en l'absence de désir immédiat de grossesse et
particulierement chez les femmes ayant des bouffées de chaleur sous ENANTONE
LP seul ou ayant des facteurs de risque d’'ostéopénie.



4.4. Population cible

Prévalence de 'endométriose :

Toutes formes confondues, la prévalence de I'endométriose chez les femmes non
meénopausées serait de 1% a 15% [Houston, 1987 ;Barlow, 1993; Lu, 1995], soit
124 000 a 1,2 million de femmes.

Toutes les femmes atteintes d’endométriose ne relévent pas d'un traitement par
analogue de la GnRH et le nombre de femmes concernées est difficile a estimer, du
fait du manque de données épidémiologiques dans ce domaine.

En l'absence d'étude épidémiologique francaise, les seules données chiffrées
disponibles permettant d'évaluer la population cible sont celles du Dorema (IMS
DOREMA, données au cumul mobile 12 mois de février 2004). Ces données
permettent d'estimer le nombre de diagnostics d’endométriose tous stades
confondus traités médicalement a 52 000 par an (maladie N80, code et libellé des
diagnostics correspondant a la 10°™ révision de la classification internationale des
maladies de 'OMS ).

Au sein de la classe des agonistes de la GnRH, d’aprés IMS-DOREMA, 13 000
prescriptions par an, sur un total de 171 000, sont relatives a un diagnostic
d’endomeétriose, soit 7,6 % du total des prescriptions d’agonistes de la GnRH. Avec
I'hypothése qu'une prescription correspond a une patiente, le nombre de femmes
traitées pour endométriose par un analogue de la GnRH serait approximativement de
13 000.

Population pour laquelle le SMR est important :

ENANTONE LP, avec la possibilité de traiter pendant 1 an en association avec une
hormonothérapie de substitution, apporte un SMR important dans la seule population
des femmes ayant :

- Adénomyose douloureuse, notamment chez les femmes de plus de 45
ans,

- Endométriose douloureuse de stade Ill ou IV selon la classification de
'AFSr, avec des lésions génitales ou extra-génitales n'étant pas
accessibles au traitement chirurgical,

- Récidives d’endométriose douloureuse chez des femmes déja multi-
opérées, ou refusant une intervention chirurgicale ou ayant une contre-
indication a la chirurgie.

Du fait de I'absence de données épidémiologiques, la quantification de la population
cible d'ENANTONE LP repose sur I'expérience des experts. Ceux-ci estiment que
25% des femmes fraitées pour endométriose par un analogue de la GnRH
pourraient bénéficier dun an de traitement a condition d'associer une
hormonothérapie de substitution a partir du 3¢ mois.

Sur ces bases, la population cible ’'ENANTONE LP, pour cette modification de
R.C.P., estde I'ordre de 3 000 femmes.

4.5. Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable au maintien de [linscription d'ENANTONE LP sur la liste des
specialitts remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des médicaments
agreés a lusage des collectivités et divers services publics, dans 'endométriose,
avec la possibilité de traiter pendant 1 an en association avec une hormonothérapie
de substitution, les femmes ayant :



- Adénomyose douloureuse, notamment chez les femmes de plus de 45
ans,

- Endométriose douloureuse de stade Ill ou IV selon la classification de
'AFSr, avec des lésions génitales ou extra-génitales n'étant pas
accessibles au traitement chirurgical,

- Reécidives d’endométriose douloureuse chez des femmes déja multi-
opérees, ou refusant une intervention chirurgicale ou ayant une contre-
indication a la chirurgie.

Avis défavorable, chez les autres femmes, a la modification d’inscription
d’ENANTONE LP sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et
sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers services
publics, dans l'endométriose, pour la possibilité de traiter pendant 1 an en
association avec une hormonothérapie de substitution.

4.5.1 Conditionnement : le conditionnement est adapté a la posologie.

452 Taux de remboursement : 65 %
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

AVIS

18 juillet 2007

ENANTONE LP 3,75 mg, poudre et solvant pour suspension injectable (SC ou IM) a
libération prolongée — CIP 375 752-5

ENANTONE LP 11,25 mg, microsphéres et solution pour usage parentéral (SC ou IM) a
libération prolongée (CIP 375 753-1)

Laboratoires TAKEDA

leuproréline

Date de I'AMM : 25/06/1998 (dosage & 11,25 mg) et 16 /08/1988 (dosage a 3,75 mg)
Rectificatif AMM du 28/09/2006

Motif de la demande : Inscription Sécurité¢ Sociale et Collectivités dans I'extension
d'indication « traitement du cancer de la prostate localement avancé ».

Direction de I'évaluation des actes et produits de santé



I CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

I.I.  Principe actif
Leuproréline

1.2. Indications
Pour le dosage a 11.25 mq :

- Traitement du cancer de la prostate localement avancé ou métastatique.

- Traitement de I'endométriose a localisation génitale et extra-génitale (du stade | au stade
V).

L'expérience clinique relative au traitement de 'endométriose est limitée aux femmes agées
de 18 ans et plus.

Durée du traitement : cf. RCP

- Traitement de la puberté précoce centrale avérée (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans
chez le gargon).

Pour le dosage a 3,75 mg :

- Traitement du cancer de la prostate localement avancé ou métastatique.

- Traitement de la puberté précoce centrale avérée (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans
chez le gargon).

- Traitement de I'endométriose a localisation génitale et extra-génitale (du stade | au stade
V).

L'expérience clinique relative au traitement de I'endométriose est limitée aux femmes agées
de 18 ans et plus.

Durée du traitement : cf. RCP

- Traitement du cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme pré-
ménopausée quand une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire.

- Traitement préopératoire des fibromes utérins :

- associés a une anémie (avec un taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8 g/dl),

- dans le cas ou une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou modifier
la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale

La durée du traitement est limitée a 3 mois.

1.3.  Posologie

Traitement du cancer de la prostate localement avancé ou métastatique :

Une injection sous cutanée qui sera renouvelée toutes les quatre semaines (dosage a 3,75

mg).
Une injection sous-cutanée ou intramusculaire a renouveler tous les 3 mois (dosage a 11,25

mg)




2 MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1.  Classement ATC (2005)
L : Antinéoplasiques et immunomodualteurs

L02 : Thérapeutique endocrine
LO2A : Hormones et apparentés
LO2AE : Analogues de I'hormone entrainant la libération de gonadotrophines

LOZAEQ2 leuproréline

2.2 Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique

Médicaments de comparaison
Ce sont les analogues de la GnRH indiqués dans le traitement du cancer de |a prostate a un
stade avancé :

Goséréline :
- ZOLADEX 10,8 mg, implant en seringue pré remplie pour voie sous-cutanée

- ZOLADEX 3,6 mg, implant en seringue pré remplie pour voie sous-cutanée
Indiqués dans le traitement adjuvant 3 la radiothérapie externe dans le cancer de la prostate localement avancé
(stade T3 - T4 de la classification TNM ou stade C de la classification AUA).

Leuproréline :

- ELIGARD 22,5 mg, poudre et solvant pour solution injectable

- ELIGARD 7,5 mg, poudre et solvant pour solution injectable

indiqués dans le traitement du cancer de Ia prostate hormonodépendant a un stade avancé.

Triptoréline :

- GONAPEPTYL 3,75 mg, poudre et solvant pour suspension injectable a libération
prolongée en seringues pré-remplies

Indiqués dans le traitement du cancer de la prostate hormonodépendant avancé.

- DECAPEPTYL L.P. 11,25 mg, poudre et solvant pour suspension injectable (IM), forme a
libération prolongée sur 3 mois
- DECAPEPTYL L.P. 3 mg, poudre et solvant pour suspension injectable (I.LM.) forme a

libération prolongée sur 28 jours
indiqués -dans le traitement du cancer de la prostate localement avancé ou métastatique.

2.3.  Médicaments a8 méme visée thérapeutique

Les anti-androgénes et les cytotoxiques indiqués dans le cancer de la prostate a un stade
avance.




3 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

L.e dossier a comporté 2 études :

- une étude (Abou, 1997) ouverte randomisée versus triptoréline ayant évalué la réduction de
la concentration sérique de testostérone chez des patients ayant un cancer de la prostate
métastatique. Cette étude n'a inclus que des patients au stade meétastatique, indication non
concernée par celle & évaluer (stade localement avancé). Elle ne sera donc pas développée
dans ce document.

- étude comparative de deux formulations d’Enantone LP: 3,75 mg administré
mensuellement et 11,25 mg administré trimestriellement chez patients atteints d’un cancer
de la prostate localement avancé ou métastatique.

3.1 Efficacité

Etude’ de phase II, ouverte randomisée (ratio 2 :1) ayant évalué I'efficacité et la tolérance de
deux posologies d’Enantone LP, 3,75 mg administré par voie sous cutanée une fois par mois
et 11,25 mg administré par voie sous-cutanée tous les trois mois, chez 237 patients atteints
d'un cancer de la prostate localement avancé ou métastatique. La durée totale de traitement
a été de neuf mois.

Le critére principal était la réduction des concentrations de testostérone au cours de la
période de traitement.
Critéres secondaires : taux de PSA, réponse tumorale et tolérance.

Résultats :

Le stade localement avancé représentait 43% des cas.

Aprés un mois de traitement, les concentrations sériques moyennes de testostérone ont été
inférieures a celles correspondant a une castration (< 50 ng/dL) et se sont maintenues tout le
long de la période de traitement.

A 9 mois, les concentrations de PSA ont été inférieures ou égales a 4 ng/ml (limite du taux
de PSA habituellement considéré comme normale 4 ng/ml) chez 65% des patients du
groupe traité tous les mois et chez 66% des patients traités tous les trois mois.

Une réponse tumorale compléte a été observée chez 4 patients du groupe traité tous les
mois et chez 9 patients traités tous les trois mois.

3.2. Tolérance

Les principaux effets indésirables recensés sous traitement par les deux formes d’Enantone
ont eté des signes en rapport avec une privation androgénique, notamment une impuissance
et des bouffées de chaleur.

! Wechsal HW, Zerbib M, Pagano F, Coptcoat MJ. Randomized open labelled comparative study of the efficacy,
safety and tolerability of leuprorelin acetate 1M and 3M depot in patients with advanced prostatic cancer. Eur
Urol. 1998;30 Supp! 1:7-14; discussion 1821




3.3. Conclusion

L'efficacité et la tolérance d’Enantone ont été évaluées dans une étude de phase II, ouverte
randomisée ayant inclus 237 patients atteints d’'un cancer de la prostate localement avancé
ou métastatique. Deux posologies d’Enantone LP ont été comparées : 3,75 mg administré
par voie sous cutanée une fois par mois et 11,25 mg administré par voie sous-cutanée tous
les trois mois. La durée totale de traitement a été de neuf mois.

Aprés un mois de traitement, les concentrations sériques moyennes de testostérone ont été
inférieures a celles correspondant a une castration (< 50 ng/dL) et se sont maintenues tout le
long de la période de traitement.

A 9 mois, les concentrations de PSA ont été inférieures ou égales a 4 ng/ml (limite du taux
de PSA habituellement considérée comme normale 4 ng/ml) chez 65% des patients du
groupe traité tous les mois et chez 66% des patients les trois mois.

Les principaux effets indésirables recensés sous traitement par les deux formes d’Enantone
ont été des signes en rapport avec une privation androgénique notamment une impuissance
et des bouffées de chaleur.

On ne dispose pas d'étude ayant comparé la leuproréline (ENANTONE) a un autre agoniste
de la GnRH dans la prise en charge de ces patients.




4 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

Le cancer de la prostate engage le pronostic vital :

Ces spécialités entrent dans le cadre d’un traitement a visée curative ;
Le rapport efficacité/effets indésirables est important ;

Ces spécialités sont des médicaments de premiére intention ;

Il existe des alternatives thérapeutiques médicamenteuses ;

Intérét de Santé Public Attendu :

Le cancer de la prostate est une situation clinique grave et fréquente qui constitue un
fardeau de santé publique important. Le fardeau induit par les stades non métastasés
localement avancés est modéré en raison du nombre moins important de patients
concernés.

Améliorer le traitement du cancer de la prostate est un besoin de santé publique.
Toutefois, la spécialité ENANTONE n’apporte pas une réponse a ce besoin différente de
celle apportée par les autres analogues ayant la méme indication.

Au vu des données des essais cliniques et compte tenu des autres thérapeutiques
existantes, il n'est pas attendu d'impact en termes de morbi-mortalité de la part de la
spécialité ENANTONE.

En conséquence, il n'est pas attendu d'intérét de santé publique pour la spécialité
ENANTONE.

Le service médical rendu est important.

4.2, Amélioration du service médical rendu

ENANTONE LP 3,75 mg et 11,25 mg, n‘apportent pas d’amélioration du service médical
rendu (niveau V) par rapport aux autres analogues de la GnRH dans le traitement du cancer
de la prostate a un stade localement avancé.

4.3.  Place dans la stratégie thérapeutique

Selon les Recommandations de I'Association Francaise d'Urologie (2004) :

« Au stade localement avancé

Les différentes options thérapeutiques dans les cancers de prostate localement avancés
sont principalement :

- un traitement combinant radiothérapie et hormonothérapie

- une surveillance avec traitement hormonal différé

- une prostatectomie totale, isolée ou combinée a un traitement adjuvant (radiothérapie,
hormonothérapie)

- une hormonothérapie.




Stade T3 :

- L'association hormonothérapie-radiothérapie est actuellement le traitement de référence
dans les tumeurs localement avancées (T3) pour les patients dont I'espérance de vie est
supérieure a 10 ans.

L'hormonothérapie néo-adjuvante réduit le volume tumoral et pourrait diminuer les effets
secondaires de lirradiation. L’hormonothérapie potentialiserait I'effet de la radiothérapie et
ameliore les résultats en termes de contréle local et de survie sans rechute clinique et
biologique.

-Une attitude d'abstention-surveillance peut étre proposée a des patients agés dont
Fespérance de vie est inférieure ou égale a 5 ou 10 ans, asymptomatiques ou refusant les
effets secondaires des traitements et devant une tumeur peu évolutive. Une
hormonothérapie est proposée lors de la progression. Une surveillance réguliére s’impose.

- Une prostatectomie totale peut étre proposée devant une tumeur T3 limitée et de bas grade
avec un PSA<20 ng/ml, ou devant une atteinte microscopique, unique des ganglions lors de
'examen extemporané du curage ganglionnaire lorsque I'espérance de vie est supérieure a
10 ans. Une hormonothérapie néo-adjuvante avant prostatectomie totale n'est pas
recommandée.

- Initialement réservée au cancer de la prostate metastatique, 'usage d’une hormonothérapie
immédiate isolée dans les formes localement avancées est désormais I'objet d'un consensus
professionnel pour des tumeurs a profil évolutif élevé. Quelques publications ont montré que
dans ces tumeurs localement avancées, 'hormonothérapie immédiate est associée a une
meilleure survie qu'un traitement différé.

Stade T4 :

Le groupe de patients T4 est un groupe hétérogéne dans lequel quelques patients
conservent initialement un pronostic d'évolution loco-régionale. L'hormonothérapie est le
traitement de référence dans les T4 Nx*. Il n'y a pas d'argument indiquant qu'un traitement
combiné par hormono-radiothérapie externe apporterait des résultats supérieurs a ceux
d’'une hormonothérapie exclusive. L'objectif du traitement est centré sur la qualité de vie. »

*

statut ganglionnaire non évalué
** AUS G, HUGOSSON J, NORLEN L. Long-term survival and mortality in prostate cancer treated with noncurative intent. J

Urol 1995; 154: 460-465.
The Medical Research Council Prostate Cancer Working Party Investigators Group. Immediate versus deferred treatment
for advanced prostatic cancer : initial results of the Medical Research Council Trial. British J Urol 1897; 79: 235-246.

44.  Population cible

La population cible d’Enantone dans le cadre de cette extension d'indication est représentée
par les patients atteints d'un cancer de la prostate a un stade localement avancé (T3 et T4).

En France, l'incidence du cancer de la prostate a été estimée a environ 40 000 cas en 2000°.
Selon les données issues d’un échantillon de 5 des 8 registres francais du cancer, parmi les
1 000 patients chez lesquels un cancer de la prostate avait été diagnostiqué en 1995, 18%°
présentaient un stade localement avancé (T3 a T4).

En revanche,
- on ne connait pas la proportion de ces patients relevant d’une hormonothérapie
isolée.

f Evolution de lincidence et de la mortalité par cancer en France de 1978 4 2000 (INVS 20033

? Bauvin E, Soulié M, Ménégoz F, Macé-Lesech J, Budmi A, Velten M, Villers A, Grosclaude P. Medical and non-
medical determinants of prostate cancer management: a population-based study. Eur J Cancer. 2003
Mov,38(16):2384-71




- on ne dispose pas de données épidémiologiques permettant d’apprécier la proportion
de patients diagnostiqués d’emblée aux stades localisés (T1, T2, NO) et qui évoluent
vers un stade localement avance.

Sur la base de ces données, la population cible d'Enantone dans cette extension d’indication
est estimée a 7 200 patients par an.

4.5, Recommandations de la commission de la transparence

Avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
et sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers services publics
dans lindication et a la posologie de I'AMM.

4.5.1. Conditionnement
ils sont adaptés aux conditions de prescription

4.5.2. Taux de remboursement : 100%




