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Introduction (1)

5@

SOCIETE FRAMCAISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIQUE

'anémie est reconnue comme probleme de santé publique par 'OMS.

Définition de I'anémie (OMS) GRADES DE TOXICITE

Grade 0:>11g/dL

Taux d’hémoglobine chez ’lhomme < 13 g/dL Grade 1:9.5a10.9 g/dI
Grade 2:839.4g/dl

Taux d’hémoglobine chez la femme < 12 g/dL Grade 3: 6.5 7.9 g/d|
Grade 4 :< 6.5 g/dl

WHO/NHD/01.3
Distribution: General
English only

Iron Deficiency Anaemia

Assessment, Prevention, and Control

A guide for programme managers

- Réduction du taux d’hémoglobine circulant par rapport aux valeurs attendues pour des personnes de

méme age et de méme sexe.

La carence martiale est la cause la plus fréquente d’anémie dans la population générale (sous-

diagnostiquée+++ chez les patients atteints de cancers)

'anémie résulte d’'un déséquilibre entre la production et la destruction d’érythrocytes.

-demi-vie du globule rouge : 120 jours

-destruction naturelle : 1% sont éliminés quotidiennement de la circulatios

remplacés par des réticulocytes

Y4
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Introduction (2) oot rmene

En oncologie, 'anémie est fréquente (75% des patients!) et d’étiologie souvent multifactorielle :

IHedenus M et al. Med Oncol, 2009; 26 (1) : 105-115.

Insuffisance médullaire Inflammation

/

N

infiltration de la moelle osseuse par les
cellules tumorales

état inflammatoire et diminution de la production d’EPO
(cancer solide/hématologique, pathologie(s)
intercurrente(s), terrain avec comorbidité(s)...)

Causes périphériques Traitements

-carence martiale (déficit nutritionnel, état hémorragique, trouble du anticancéreux (chimiothérapie mais pas seulement !

métabolisme du fer) > estimée a 30-60% des patients en oncologie Anti-PARP, TKI, immunothérapie...) et la radiothérapie
-carence en vitamine B12 et/ou folates (déficit nutritionnel, malabsorption)
-insuffisance rénale
-hémorragie/saignement actif
[Il Sr:::mte Catherine

-hémolyse




Physiopathologie et métabolisme du fer
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REGULATION DU METABOLISME DU FER CYCLE DU FER

FER ALIMENTAIRE

Absorption

Transferrine

Uprégulation
Inflammation

* Hémoglobine

IL-6, IL-1B, TNF-a * Myoglobine
Surcharge en fer = Enzymes FER FONCTIONNEL
Activité physique r
+ ©
—= Hepcidine
(-] FER RECYCLAGE
A =]
Downrégulation 1

Erythropoiéese
Carence en fer
Hypoxie

Hormones

« Foie
» Rate
» Moelle osseuse 35% du fer total,
» Macrophage Sous forme de

ferritine

FER STOCKAGE

PERTES

Cacoub P. Iron deficiency: Recent pathophysiological approach and treatment consequences. Rev Med Interne. 2018 Jun;39(6):381-385.

Fer = élément essentiel de I’lhémoglobine des érythrocytes

Stock martial total : 3 a 5g
Besoin quotidien : 20 a 25mg

Role de la transferrine (transport) et de la ferroportine
(transporteur membranaire)

Role de I’hepcidine hépatique (régulation+++)

—> Sa production entraine une séquestration du fer dans
les zones de stockage, limitant ainsi le fer fonctionnel dans
la circulation sanguine

Entrée : alimentation (1 a 2mg/j), recyclage

Fer ferreux Fe2+ (héminique) mieux absorbé que Fer ferrique Fe3+
Le calcium, le café et le thé diminue I'absorption du fer.
La vitamine C augmente lI'absorption du fer.

Sortie : destruction par macrophages, pertes (1 a 2mg/j)

\ INsTITuT
|l1 Sainte Catherine



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cacoub%20P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=29610005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29610005
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La carence martiale : définition st

La carence martiale est la carence nutritionnelle la plus fréquente dans le monde, y compris dans
les pays industrialisés.

Il existe 2 types de carence martiale

Carence martiale absolue Carence martiale fonctionnelle

- Epuisement du stock de fer total —> Baisse de la disponibilité du fer fonctionnel
nécessaire pour réaliser une érythropoiese suffisante

Ferritinémie < 30 ng/mL et CST < 20% lFerritinémie normale et CST < 20%
IFerritinémie < 100ng/mL et CST < 20% 2Ferritinémie entre 30-800 ng/mL et CST < 20%

En cas de carence martiale, 'utilisation d’EPO sans supplémentation en fer majore cette carence martiale.

[I' ‘ Sainte Catherine
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La carence martiale : comment la diagnostiquer ?

Recommandations de la HAS® (2011)

- Réalisation d’'un hémogramme = anémie microcytaire ou normocytaire (+/-hypochrome ou normochrome) ou absence
d’anémie (carence en fer récente), arégénérative (réticulocytes < 70G/L)

- Dosage ferritinémie = si < 30 pg/L : carence martiale (si ferritinémie normale ou élevée = contréle CST)

Pour les terrains inflammatoires ou certaines maladies chroniques (cancers, IRC...) : Dosage de la transferrine et fer sérique po
le calcul du coefficient de saturation en fer de la transferrine (CST)

- i CST < 20% : carence martiale
_ N ] Fer sérique (umoles/L)
--> reflet du fer fonctionnel mobilisable pour I'érythropoiese CST (%) =

Transferrine (g/L) x 25

Si dosages répétés (contrble de I'efficacité du traitement) : préférer les réaliser dans le méme laboratoire.

Prise de sang de préférence a jeun le matin (pour s’affranchir des variations nycthémeérales).

1Diagnostic biologique d’une carence en fer. HAS, 2011



Impact de la carence martiale chez le patient atteint de cancer (1)

Des symptdmes cliniques et un retentissement sur |’état général et la tolérance au traitement
oncologique...donc impact sur la qualité de vie et la morbi-mortalité du patient.

Symptémes de I'anémie
Paleur cutanéo-muqueuse, érytheme palmaire, déformation unguéale

Symptomes de la carence
martiale sans anémie

Asthénie, dyspnée
Céphalées, vertiges

Asthénie
Tachycardie Fonctions cognitives diminuées
Glossite atrophique Diminution de la capacité physique
Syndrome des jambes sans repos Syndrome des jambes sans repos
Dysphagie Alopécie

Alopécie

Troubles des fonctions cognitives, troubles de la concentration
Baisse de la libido

- Importance du dépistage +++ chez les patients avec pathologies chroniques (dont
cancer++) car complications méme en I'absence d’anémie

| Sainte Catherine



Conséguences de I'anémie chez le patient atteint de cancer ?

Cancer

Le cercle vicieux de I'anémie L e s

Impact sur l'état général : fatigue, dépression,
fonctions cognitives altérées, baisse de I'immunité,
symptdmes cliniques... AP ol tiale

Traitement =t N EPO

sub-optimal
- Baisse de la qualité de vie (réduction des
activites  quotidiennes, baisse  du moral,
affaiblissement général...)

—> Prise en charge thérapeutique sous-optimale car
traitement mal supporté (baisse posologie, décalage
de cures, arrét du traitement oncologique, risque
d’inobservance au traitement...)

Fatigue et
A qualité de vie

- Augmentation du risque de morbidité et de
mortalité : complications liées au traitement, au
cancer et aux comorbidités e

- Complications entrainent un état inflammatoire . NSTTUT :
qui entretient 'anémie '] Sainte Catherine




Les options thérapeutiques et prise en charge de I'anémie ?

Traitement de |'étiologie+++ +/- Prise en charge nutritionnelle
saignement actif, hémolyse, +/- Adaptation du traitement
inflammation/état infectieux, oncologique

maladie hématologique...

Agents stimulants |
I'érythropoiese (EPO) *

, . Anémie
Supplementation en cancérologie
en Fer

Transfusion

N culot(s) globulaire(s) rouges

N Supplémentation en
Vitamine B12 i

k I-. S

Vitamine B9 _« | ,%‘



bénéfices

'anémie en cancérologie

Bénéfices attendus

ASE - réduction des transfusions
- diminution des symptomes

risque accru d’évenements
thrombotiques

- augmente la mortalité des patien

sans traitement oncologique ou

traités seulement par radiothérapjé

< efficace sur 60% des patient

fonctionnelle

Fer injectable - correction de la carence martiale - tolérance au long cours n’est pas
- réduction des transfusions encore établie en oncologie
- amélioration de la réponse a I’ASE
Transfusion CGR - augmentation immédiate de I’'Hb et de | - risque accru d’évenements
I’hématocrite thrombotiques
- amélioration rapide des symptémes - risques liés a la transfusion

(infections, réactions
anaphylactiques...)

D’aprés Aapro M et al. Management of anaemia and iron deficiency in patients with cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology 0: 1-15, 2018



La prise en charge de la carence martiale (1)

—> Dépistage et traitement de la cause de la carence martiale

Quand les apports alimentaires en fer ne suffisent plus a compenser les pertes/séquestrations du fer :

—>Traitement par supplémentation en fer pour avoir une quantité suffisante de fer fonctionnel
- pour la production d’hémoglobine et donc d’érythrocytes
- pour la production de myoglobine
- pour les nombreuses fonctions enzymatiques de l'organisme
OBJECTIFS = disparition des symptomes, amélioration de la qualité de vie et du pronostic du patient

2 types de supplémentation : fer par voie orale et fer par voie injectable

) ‘\b
N
Il] Sqlnte Catherine




La prise en charge de la carence martiale (2)

En 1°" lieu, conseiller une alimentation plus riche en fer (avantage =
n‘expose pas aux effets indésirables).

Si le tube digestif fonctionnel (pas de probleme de (mal)absorption) et
bonne tolérance = proposer une supplémentation par voie orale en
1¢r¢ jntention. Fumarate ferreux

Sulfate ferreux

Gluconate ferreux

Traitement curatif essentiellement en cancérologie (préventif rare). Sulfate ferreux + acide ascorbique

Le fer par voie orale Succinate ferreux + acide succinique

Posologie habituelle : 100-200 mg d’élement fer* réparti en 2 a 3 prises dosage des spécialités pharmaceutiques de

par jour. A prendre a jeun de préférence (meilleure absorption +40% mais moins fer voie orale est exprimé en élément fer
bonne tolérance digestive).

Inconvénients : biodisponibilité restreinte (10-20%), effets indésirables,
nécessité d’'observance, délai d’action plus lent que le fer intraveineux e

- disponible en ville et remboursé a 65% par la sécurité sociale |l1 Sainte Catherine




Le fer par voie orale (1)

’alimentation : Les médicaments : fer ferreux

fer ferreux (orlgme animale : viandes, p0|ssons) Médicaments a base de fer non associé commercialisés en France

et fer ferrique (origine végétale) pour la supplémentation orale en cas d’anémie carentielle (3 février 2016)

3 3 : Quantité de fer élément Forme pharmaceutique et quantité Mom de spécialité
Four 100 par unité de prise de sel de fer par unité de prise
- ' . * ‘ ‘ @5 32.5mg comprimé de 100 mg de succinate ferreux Inofer®
EH-JL“ IHHJI THE HOIR CHANYRE CACAD MARANTE LIN
17mg 1Ly 1img 13 m-—u G flimg
33 mg poudre orale, 100 mg de fumarate ferreux par gramme Fumafer®
@ W B % B @ ke
G Brr-u;:-h {ITEL:M M"E F3mg. : BAmE u?ﬂ-:mm .6mg 33 mg gélule de 245 mg d'ascorbate ferreux (a) Ascofer®
s P, % ,—' ‘ 1;" ,--;.E o -&# ;‘:1':' . 34 mg sirop, 238 mg de sodium ferédétate par 5 ml Ferrostrane®
AR, LA Inululm :.u:ll’ BhUN  FORSIL ] J 1'.;:':'.“:' WORl
Gomg  Gmg  Sang G omg  somg  samg  Samg 50 mg solution buvable, 400 mg de gluconate ferreux Tot'hema®
. par ampoule
ofe s o W B & b o N .
m: [PEAUTRE  AMAMDE WAMAME WOISETTE SARRASIN TOMNAMSOUS POURMER M. DU BRESE 50 mg gélule de 173 mg de sulfate ferreux (a) Timoferal®
Lbmg b img 39mg S.Bmg = 3Img Sdeng Samg
0 i E i i 66 mg comprimé de 200 mg de fumarate ferreux Fumafer®
::;ur;;u oKNON G "{é ”m! }% nz ;::r: :iu:;n Eﬂn‘_::; s 80 mg comprimé de 256 mg de sulfate ferreux Tardyferon 80 mg®

w _ Source : La Revue Prescrire® AVRIL 2016
LH .'. V4 L] . ’ ’ V4 ’ . . ’ \
- ﬁ” Q :ﬁ"m m.m "m D&, ﬁ :f;,,':‘f:,[ -> Pas de supériorité démontrée d’une spécialité par rapport a une autre
(y compris parmi les formes a libération prolongée)

2.7mg 2.5mg 1.3mg 2.3mg 13mg 1.9mg 1.5mg 1Emg 1.8



Le fer par voie orale (2)

Principaux effets indésirables = digestifs++ (dose-dépendants)  Absorption entérocytaire et passage vers le plasma -3 mgi =0 % d'une

'absorption du fer par voie orale est soumise a un phénomene
de saturation des transporteurs au niveau des entérocytes

— augmenter les posologies n'augmentera pas I’'absorption
mais effets indésirables digestifs majorés+++

Modalités de controle de l'efficacité du traitement

Inconfort épigastrique, douleurs abdominales D i T
Nausées \J
C Podle apical

Diarrhées ou constipation

Hypersensibilité ;
. ; . . heme-oxygenase —

Selles noires (prévenir le patient) ﬁa

++ villosités des
entérocytes du duodéenum

entérocyte

ferritine

«» Forroportine

Durée du traitement : jusqu’a correction du taux d’hémoglobine et normalisation de la ferritinémie et CST +/- 3 mois en
moyenne (parfois 6 mois) pour reconstituer le stock total de fer.

Si échec apreés 4 a 6 semaines = correction des causes de la carence martiale, vérifier I'observance au traitement,
rechercher une malabsorption (maladie coeliaque, résection intestinale, infection a Helicobacter pylori...)
Si échec = fer intraveineux



Le fer par voie injectable (1)

Si tube digestif non fonctionnel (ou malabsorption) ou intolérance/inefficacité du fer par voie orale

—> proposer une supplémentation en fer par voie orale injectable en traitement curatif

Le fer par voie injectable

Posologie (cancérologie) : 500-1000mg/semaine®

Avantages : biodisponibilité 100%, rapidité de la correction,
affranchissement de l'inconfort digestif

Inconvénients : administration dans un établissement de santé

- Réserve hospitaliére, dispensé uniquement par les PUI (décidé
suite a des signaux de pharmacovigilance, notamment des chocs
anaphylactiques)

*variation en fonction du poids et du besoin en fer.posologie non consensuelle en
cancérologie mais recommandations des sociétés savantes (pour patient adulte sans
insuffisance rénale)

Carboxymaltose ferrique
Saccharose ferrique

Isomaltose ferrique

Sels de fer ferrique (Fe3*) dans un noyau central
entouré d’une structure glucidique

Métabolisation par le systeme réticulo-
endothélial -> relargage progressif de fer dans la
circulation sanguine



Le fer par voie injectable (2)

Les spécialités de fer injectable sont des médicaments soumis a une surveillance renforcée par 'ANSM et 'lEMA*2

Carboxymaltose ferrique Saccharose ferrique Isomaltoside ferrique
Dosage(s) 100mg, 500mg, 1000mg 300mg 500mg, 1000mg
disponible(s)
Soluté de dilution NaCl 0,9% NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Posologie max bolus 500-1000mg (max 15mg/kg) 100-300mg (max 1 a 500mg (max 3x/semaine)

(1000mg = dose max cumulée/semaine) 3x/semaine, espacé de 48h)

Posologie max perf IV~ 1000mg (max 20mg/kg) 300mg (max 15mg/kg) max 20mg/kg)

Poids cut-off 35kg et 70kg 35kg 35kg, 50kg et 70kg
Durée de la perfusion  500mg : 6 min 100mg : 30 min 500mg : 15 min
(temps minimum) 1000mg : 15 min 200mg : 60 min 1000mg : 30 min
300mg : 90 min >1000mg : 60 min
Surveillance apres fin ~ pendant 30 min pendant 30 min pendant 30 min

d’administration
Isomaltoside ferrique = commercialisé en France depuis avril 2018 (peu de recul sur son utilisation en cancérologie)
—> Une cure de fer |V (adaptation posologique en mg/kg pour les poids extrémes) puis €valuation de I'efficacité a 4-6 semaines (Hb, CST, ferritinémie)

1 ANSM. Lettre aux professionnels de santé. Spécialités a base de fer pour injection intraveineuse : Renforcement des recommandations concernant le risque de réactions graves
d’hypersensibilité avec modification des conditions d’utilisation et reclassement en réserve hospitaliére. 6 novembre 2013
2 Circulaire N°DGOS/PF2/R3/DGS/PP2/2014/32 du 24 janvier 2014 relative aux modalités d’utilisation des spécialités a base de fer injectable




Supplémentation en fer dans la carence martiale

Données de la littérature

- Des études de phase 3 randomisées mais essentiellement chez les patients IRC dialysés, IC, en peri-opératoire,
chez la femme enceinte ou patients atteints de MICI

* La plupart des essais objectivent la supériorité du fer IV sur 'augmentation de I’Hb, la correction de 'anémie et
le recours a la transfusion. Meilleure tolérance par rapport au fer per os.

* Quelques essais avec non infériorité entre fer IV et fer oral

* Fer injectable bien toléré (tolérance comparable pour tous les fer IV) mais risque de réaction anaphylactique et
risque infectieux > au fer voie orale

En oncologie :
Données carboxymaltose ferrique = dans les cancers solides et hématologiques. Patients en cours de chimiothérapie.

Données isomaltoside ferrique = Etude P-Monofer-CIA-01? : isomaltoside ferrique versus sulfate de fer oral chez 350 patients avec une anémie
chimio-induite = non infériorité mais pas de supériorité. Méme profil de tolérance.

Données saccharose ferrique = le saccharose ferrique est moins efficace pour faire remonter le taux d’Hb par rapport a I'isomaltoside ferrique?
Le traitement par saccharose ferrique serait plus couteux que le carboxymaltose ferrique3

1Birgegard G, Henry D, Glaspy J et al. A randomized noninferiority trial of intravenous iron isomaltoside versus oral iron sulfate in patients with nonmyeloid malignancies and anemia receiving chemotherapy:
the PROFOUND trial. Pharmacotherapy. 2016 Apr;36(4):402-14.

2Derman R et al. A randomized trial of iron isomaltoside versus iron sucrose in patients with irondeficiency anemia. Am J Hematol. 2017 Mar;92(3):286-291.

3Calvet X. Cost-minimization analysis favours intravenous ferric carboxymaltose over ferric sucrose or oral iron as preoperative treatment in patients with colon cancer and iron deficiency anaemia. Technol

Health Care. 2016;24(1):111-20.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derman%20R%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28052413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28052413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calvet%20X%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26409561
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26409561

Comparaison fer |V versus fer per os ou traitement standard

Auteur, année, Indication Mombre Temps Fer oral on Fer intraveineux Elficacité Tolérance
référence patients danalyse traitement
standard
Fer oral versus fer intraveineux
Van Wyck, Anémie 352 56 Sulfate ferreux Fer carboxymaltose Hb>12g/dlL, 68,6 % SAE, 0% vs. 0%
20007, [11] post partum ¥s, 905 %
(p<0,001)
Reinish, Anémie des MICI 138 58 Sulfate ferreux Fer isomaltose Hbh+2 afdl, 61 % ws. GAE 4% vs. 1%
2013, [16] 67 (p=0,32)
Rishe, 2014, Anémie 122 54 Sulfate ferreux Fer carboxymaltose Hbh=12g/dL, 423 % SAE, 1 6% ws. 1,6%
[14] postchirrgie vs. 23 5% (p=0,04)
orthopédique
M Dougall, Angmie insulfisant 162 55 Ferumoxytol Fer saccharose Hb+ 0,7 vs. + 0.8 gfdL, SAE, 9% vs TR
2014, [12] rénal M5
Bonovas, Anémie des MICI 694 (méta-  Variable Sulfate ferreux (4),  Fer saccharose (3], Hbh+2afdl, 52,1 % GAE, 0,4 % vs. 4,2 %,
2016, [15) analyse, fumarate ferreux Fer carboxymaltose vs. 65.6G% OR 1,57 OR 4,57 (1,11, 18.8)
5 études) (1) (1), Fer isomaltose (1,13-2,18)
(1)
Kalra, 2016, Anémie insuffisant 351 54 sulfate ferreux Fer isomaltose Hb+0,39vs. +0,61 gfdl, SAE, 10,3 % vs.
[17] rénal (p=<0,001) 105 %
Breymann, Carence martiale 252 512 Sulfate ferreux Fer carboxymaltose Hbh=11g/dL, 70 & BAE 15%ws. 11 %
2017, [13] de la grossesse vs. 84 % (p=0,031)
Traitement standard versus fer infraveineux
Khalalallal, Anémie 2m 54 « Traitement Fer carboxymaltose Hb 12,1 vs. SAE DR vs DR
2016, [18] postopératoire standard = 13,0 gfdL
(p<0,0001).
Translusions 5 % vs.
<1 % (p=0,035)
Van Insuffisance 172 S24 « Traitement Fer carboxymaltose VIO2 max, —1,19 vs, SAE, décés 4 ve ),
Veldhuisen, cardiaque standard » 0,16 (p=0,02) hospitalisations
2017,[19] 21 vs. 37

MICT : maladie inflammatoire chronique intestinale ; S : semaine ; Hb : hémoglobinémie ; OR : odds ratio ; SAE : effets indésirables graves.

Cacoub P. Iron deficiency: Recent pathophysiological approach and treatment consequences. Rev Med Interne. 2018 Jun;39(6):381-385.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cacoub%20P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=29610005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29610005

Publications fer IV chez le patient atteint de cancer

Annals of Oncology

Annak of Oncology 24: 475482, 2013
choi 10, 1085 Ennoncmds338
Published online 15 October 2012

Clinical experience with ferric carboxymaltose in the
treatment of cancer- and chemotherapy-associated
anaemia

T. Steinmetz!”, B. Tschechne?, Q. Harlin3, B. Klement?, M. Franzem?®, J. Wamhoff®, H. Tesch?,
R. Rohrberg® & N. Marschner?

'Outpatient Clinic for Oncology and Heematology, Cologne; “Kinkum Neustadt am Ribenbenge, Neustadt am Rdbenbenge; *Vifor Phama, Munich, Germany; “Vifor
Fhama, Glatbrugg, Switrerand; “OMEINO0 AG: "Oncology Practice, Osnabmueck; "Oulpatient Clinic, im Prueiing, Frankirt; *Oncology Cuipatient Clinic,
Haba/Saak; Practice for Oncology and Hematology, Freiburg, Germen
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Impact of ferric carboxymaltose on the evolution of hemoglobin
and ECOG performance status in iron-deficient patients with solid

tumors: a 3-month follow-up retrospective study

L Croumiro” - A Debouedeas” - A Stancu” - C Jesn” - W feoua " - B, Chaeet 7 - F, e Crozab” - 1. Boutsny™ -
. Dehourdeau”

Med Oncol (2014) 31:302
DO 10,1007 =1 2032-014-0302-3

Supportive Care in Cancer
March 2017, Volume 25, |ssue 3, pp 973-082 | Cite as

Use of iron sucrose and red blood cell transfusions in
anaemic cancer patients in France (OncoFer study)

SHORT COMMUNICATION

Intravenous iron alone resolves anemia in patients with functional

iron deficiency and lymphoid malignancies undergoing
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— Bénéfice du fer IV (seul ou +/- ASE/transfusion) en terme d’augmentation de I'Hb
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Expérience du carboxymaltose ferrique a |'Institut Sainte-Catherine

Etude ISC! : Mesure de I'impact clinico-biologique de I'apport de fer injectable chez des patients atteints de cancer sur I’évolution de
I’ECOG et du taux d’hémoglobine et identification de facteurs prédictifs de bonne réponse

- étude rétrospective non interventionnelle

- 133 patients ayant recu au moins 1 injection de fer carboxymaltose ferrique en 2015

- follow up de 3 mois

- recueil des données clinico-biologiques et des traitements de I'anémie (EPO, transfusion, injections de fer)

70% de patients atteints de cancers au stade métastatique et 82% en cours de chimiothérapie
90% souffraient d’'anémie et 72% avec un ECOG entre O et 1

Résultats
Le taux moyen d'Hb était statistiquement plus élevé a M1 (108,3 g/L + 13,9), M2 (110,3 g/L + 16,1) et M3 (111,7 g/L + 12,6) que MO (99,2
g/L £ 13,9). Le score ECOG moyen a augmenté de maniere significative a M1 et M2 par rapport a MO.

- L'augmentation du taux d'Hb était plus élevée chez les patients présentant une Hb <100 g / L, une ferritinémie <800 ng/ml ou ayant
recu une transfusion avant inclusion.
- En analyse multivariée un taux d'Hb <100 g/L et une ferritinémie <800 ng/ml étaient prédictifs d'une augmentation du taux d'Hb.

Conclusion : Pas d'amélioration de l'indice ECOG, mais bénéfice sur 'augmentation du taux d’Hb. _ _
sainte Carherine
Impact of ferric carboxymaltose on the evolution of hemoglobin and ECOG performance status in iron-deficient patients with solid tumors: a 3-
month follow-up retrospective study. Support Care Cancer. 2018 Nov;26(11):3827-3834.
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Les recommandations des sociétés savantes (1)

AFSOS (11/2016)

Diagnostic carence martiale : fer sérique, férritinémie, CST

Carence
martiale

Ferritinémie < 800 ng/mL + CST < 20% —> discuter ASE et supplémentation fer
Ferritinémie < 30 ng/mL + CST < 15% —>supplémentation fer

Surveillance : STOP fer si ferritinémie > 1000ng/mL, reprise quand < 500ng/mL

Supplémentation : avantage du carboxymaltose ferrique = une seule injection

Hb (g/dl)

<10
=10

Anémie
chimio-
induite

Patients avec un poids Patients avec un poids
corporelde 35 kga< 70 kg corporel 270 kg

1500 mg 2000 mg

1000 mg 1500 mg

HAS transfusion

Seuil critique
Commission d'évaluation du
Collége Frangais
d'hématologie

8 gldL
) -
A

at: Patients présentant des facteurs de
1égalie gravité:
lonale *+ 65 ans

*Pathologie coronarienne
*Localisations bronchopulmonaires

Hb < 9g/dL = évaluer le besoin transfusionnel + envisager ASE
Hb entre 9-11 g/dL = si symptoémes : ASE , sinon envisager ASE selon le risque individuel

Objectif 2> Hb proche de 12g/dL avec la plus petite dose d’ASE. Réévaluation aprés 4
semaines.

Hb > 8 g/dL

Transfusion selon le besoin clinique uniquement (symptomatologie++)

[ll ‘ Sainte Catherine




Molécules

Doses recommandées

Doublement de doses a 4 semaines si
augmentation des réticulocytes < 40 000/ul
ou de I'hémoglobine <1 g/di

Darbepoetin a : Aranesp® (P)
Seringues préremplies 10, 20,30,40, 50, 60,
80,100, 130, 150, 300, 500 ug

Stylos 60, 80,100, 150, 300 et 500 ug

500 pg toutes les 3 semaines
ou 2,25 pg/kg/semaine

Epoétine a : Binocrit® (BS), Eprex® 150 Ul/kg 3 fois par semaine X

(P) ou 450 Ul/kkg/semaine ef arrét aprés 4 semaines si réponse toujours
Seringues préremplies 1 000, 2 000, 3 000, insuffisante

4 000, 5 000, 6 000, & 000, 10 000, 20 000,

30 000, 40 000 UI

Epoétine B : Neorecormon® (P) 450 Ul/kg/semaine X

Seringues préremplies 2 000, 3 000, 4 000, el arrét aprés 4 semaines si réponse toujours
5000, 6 000, 10 000, 20 000, 30 000 LI insuffisante

Epoétine 8 : Eporatio® (BS) 20 000 Ul/semaine X

Seringues préremplies 20 000, 30 000 LI

Puis 60 000 Ul a 8 semaines el arrét aprés ces 4
semaines supplémentaires si réponse toujours i

insuffisante
Epoétine zeta : Retacrit® (BS) 150 Ul/kg 3 fois par semaine X
Seringues préremplies 1 000, 2 000, 3 000, ou 450 Ulkkg/semaine el arrét aprés 4 semaines si réponse toujours 1
4 000, 5 000, 6 000, 8 000, 10 000, 20 000, insuffisante

30 000, 40 000 UI

Source : Recommandations AFSOS 2016. Anémie et cancer.
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Les recommandations des sociétés savantes (2)

ESMO (2018)

Diagnostic carence martiale : fer sérique, ferritinémie, CST
Supplémentation : carboxymaltose ferrique (ou équivalent) = une seule administration de 1000mg IV

Hb 10-11g/dL Hb 8-10g/dL

CST < 20% Evaluation besoin transfusion (symptémes++?) Si carence : apport

Et ferritinémie < 100 ng/mL et recherche carence vitB12 et folates de vitB12 + folates
Fer IV 1000mg ————— ————————— ——
(ou possible fer oral si ferritinémie < 30ng/mL ferritinémie < 100 ng/mL CST < 20%, ferritinémie N CST N, ferritinémie N
et CRP < 5mg/L) Fer IV 1000mg Fer IV 1000mg + ASE ASE

(ajout ASE si Hb toujours < 10g/dL) (ajout fer si carence martiale
- objectif Hb proche de 12g/dL pendant le suivi)

Suivi : Hb, CST, férritinémie et CRP recommandé avant chaque cycle de chimiothérapie.
Le fer IV et les ASE ne sont recommandés que chez les patients qui regoivent une chimiothérapie.
En cas d’administration d’une chimiothérapie cardiotoxique : ne pas administrer le fer IV le méme jour que la chimio.
Si pas de réponse a I’ASE en 4-8 semaines = stop ASE
J Sainte Catherine
1 2018

:1-1

Transfusion : Hb entre 7-8 g/dL ou symptomatologie sévere de 'anémie &

D’apres Aapro M et al. Management of anaemia and iron deficiency in patients with cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncol




Table 4. Approved ESAs and i.v. iron compounds and their approved desing in patients with solid tumours and haematological malignancies™"

ESAs
Epoetin alpha 450 IU/kg subcutaneously once weekly or 150 IU/kg subcutaneously 3 times per week
Epoetin beta 30 000 IU subcutaneously (Le. ~ 450 IU/kg body weight in a 70 kg patient) given once weeldy or divided over 3-7 times per week
Epoetin theta 20 000 IU subcutaneously independent of body weight given once weeldy, dose may be doubled after 4 weeks if Hb has not
increased by at least 1 g/dL
Epoetin zeta 450 IU/kg subcutaneously once weekly, or 150 IU/kg subcutaneously 3 times per week
Darbepoetin alpha 500 pg (6.75 pa/kg body weight) subcutaneously given once every 3 weeks or 225 pg/kg body weight subcutaneously once
werkly
i.v. iron®
Ferric gluconate Maximum infusion dose: 125 mg iron
Minirnum infusion time: 60 min
Iron sucrose Maximum infusion dose; 200-500 mg iron
Minimum infusion time: 30-210 min
Iron dextran® Maximum infusion dose: depends on exact iron dextran type; refer to label.
Minirmum infusion tirme; 240-360 min
Iron isomaltoside Maximum infusion dose; 20 mg/kg body weight (up o 1000 mg iron)

Minimum infusion time: 60 min
Ferric carboxymaltose  Maximum infusion @ase: 20 mg/kg body weight {up to 1000 mg iron) >
Minimum infusion time: 15 min

“Epoetin alpha is EMA-approved for low or intermediate-1 risk MD5 (see text).

“Both originator products and biosimilars approved by the EMA have been shown to have similar safety and therapeutic equivalence in dlinical practice.
“Follow the label indications in your country.

“Low molecular weight iron dextran,

EMA, European Medicines Agency; ESA, erythropalesis-stimulating agent; Hb, haemoglobin; Lv,, intravenous; MD5, myelodysplastic syndrome.

Source: Management of anaemia and iron deficiency in patients with cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology 0: 1-15, 2018



Expérience du carboxymaltose ferrique a I'Institut Sainte-Catherine (1)

DE PHARMACIE ONCOLOGIQUE
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A l'Institut Sainte-Catherine : patients adultes atteints de cancers solides et quelques
patients d’hémato.

- Entre 200-300 dispensations de fer injectable/an avec fer IV >> fer per os
Le préparateur en pharmacie complete une check-list avec les informations :

» type de cancer, stade de la maladie
» traitement anticancéreux en cours? Lequel?

» traitement par EPO ? oui/non Depuis quand?
» poids du patient, age, biologie : CST, ferritine, CRP

» antécédent de traitement par fer (IV ou per os)? Quelle posologie?

‘ Co-validation finale systématique préparateur-pharmacien avec explications

Motif de décalage : patient hospitalisé avec état infectieux aigu ou hémorragie \ inatit it

active |l- Sainte Catherine

Motif de refus : CST normale (ou élevée), aucune biologie effectuée pour le
contréle de la carence martiale
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