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Définition

m Les anémies par carence martiale ou
ferriprives sont les plus fréquentes des
anemies

= Etiologie : cancer mais d’autres facteurs
se surajoutent



Prévalence de 'anémie en cancérologie

Anémie en cancérologie
(population n=870 000)

Anémie due au cancer
sans traitement

Anémie induite par

/ chimiothérapie

Groopman JE, et al. J Natl Cancer Inst. 1999;91:1616-1634.
Health Care Industries Association Inc., 1998.



Causes d’anémie en cancérologie

- Périphérique
- Inflammation

Insuffisance médullaire

- Traitement

Hémorragie

Diminution de la

survie des hématies Anémie <+<— Hemolyse

Diminution / ‘

Déficit nutriti I
de I'utilisation du fer eficit nutritionne

Chimiothérapie /
Radiothérapie



Carence martiale
= Définition
Fer non disponible pour I'erythropoiese
Stocks de fer normaux voire augmentes

Comment différencier carence martiale fonctionnelle,
carence martiale absolue et anémie inflammatoire ?

Sémiologie biologique

Anémie par carence Anémie Anémie inflammatoire +
martiale « vraie » inflammatoire pure carence martiale
fonctionnelle
Fer sérique N a3 N a3 N a3
Transferrine r k. AR Na3x
CsTRF AR Na3 Na3x

Ferritine AN AP y F.
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Constat : des progrés ces dernieres années

Prolongation de la survie par 'amélioration des traitements curatifs

Intérét de s’occuper de la qualité de vie des patients :
Evolution des plaintes des patients
Retentissement sur I'entourage
Fatigue = symptome le plus invalidant (Cella 2002, Carelle 2002, Curt 2000)

Origine de la fatigue non univoque :
due au cancer

secondaire aux traitements (anémie)

Reéalité clinique de la prise en charge



Importance croissante de la qualité de vie

Questionnaire sur la fatigue réalisé chez 379 patients (dont 79% de femmes)
177 patients étaient en activité professionnelle

- 75% avaient changé de poste

- 65% faisaient preuve d’absentéisme

RESULTATS

Pour 88% : leur qualité de vie est altérée avec difficultés dans les
activités sociales et fonctions cognitives. Dans 60% des cas, elle est
durable au-dela de 2 ans.

Pour 76% : la fatigue est le symptome le plus invalidant

Leur prise en charge est limitée a la prescription de repos



Quels signes cliniques évocateurs?

Fatigue normale ou Fatigue CHRONIQUE (ressentie

AIGUE au cours du cancer et/ou de son
traitement)

> Intense > Inhabituelle, excessive et

> De courte durée constante

>~ Soulagée par une > Persiste dans le temps

bonne nuit de sommeil | > Ne disparait pas avec le
repos
> A un impact sur les activités
quotidiennes

8. Van Belle S et al. Comparison of proposed diagnostic criteria with FACT-F and VAS for cancer-related fatigue : proposal for use as a screening tool.
Supp Care Cancer 2005 ; 13 : 246-254.



Symptomes de I'anémie

Systéme nerveux central (SNC)

Fonction cognitive
Humeur

Fonction rénale

Perfusion réduite
Rétention hydrique

Systéme cardiovasculaire

Tachycardie
Faiblesse

Systéme digestif
Transit irrégulier

Systéme génital
Troubles menstruels
Baisse de la libido
Impuissance

Systéme cardiorespiratoire
Dyspnée d’effort
Dyspnée
Décompensation cardiaque

Peau Systéme immunitaire
Perfusion réduite Immuno-déficience
Paleur

Froideur

Ferrario E. et coll., Cancer Treatment Reviews (2004)



Les symptomes de la fatigue

e patient :

est épuise, « vide ».

est sans énergie.

a besoin de se reposer souvent.
somnole.

ne peut plus se concentrer.

n'est plus capable de rien faire.
sa mémoire le « laisse en plan ».
manque d’intérét pour la vie.
n'ose plus sortir.

a des difficultés pour commencer ou faire des activités.
n'a plus d’appetit.

Vogelzang NJ et al. Patient, caregiver, and oncologist perceptions of cancer-related fatigue : results of a tripart
assessment survey. Semin Hematol 1997 ; 34 (3 suppl 2) : 4-12.

Curt GA et al. Impact of cancer-related fatigue on the lives of patients : new findings from the fatigue coalition. The
Oncologist 2000 ; 5 : 353-360.



Conséquence de la fatigue sur la qualité de vie

| a fatique affecte :

La capacite a travaliller.

Le bien-étre physique.

Le bien-étre émotionnel.

La capacité a profiter de la vie.

La réalisation des taches quotidiennes.
L’'intimité avec son partenaire.

La capaciteé a prendre soin de sa
famille.

La capacite a entretenir des relations
familiales et amicales.

- souffrance ressentie



Quelles données de la littérature ?

RCFr

LES REMCONTRES DF
L4 CAMNCEROLOGIE
FRANCAISE 2009

15 & 16 DECEMBRE



Incidence de I’'anémie en cancérologie

*Données manquantes pour n=600, n=648 autres, catégorie non présentée
80
70
2
&
% 60
Q
Q 50
]
2
S 40
Q
©
$ 30
20
o B° 0 . u | A
Type de Sein Poumon Colo- Tete & Gyneco Lymph. Leucémie Genito-
cancer rectal cou Myelome uro
Taux d’Hb 30,4% 37,6% 38,9% 24,9% 49,1% 52,5% 53% 29,2%
<12 g/di
n* = 3123 2002 2402 684 1675 2260 624 894

D'aprés H. Ludwig et coll, EJTC (2004)



Dans le cancer du sein...

Aujourd’hui le traitement est personnalisée

Les chimiothérapies induisent une anémie souvent dose dépendante
» 25% sous FEC 50
* 43% sous FEC 100 :
* 60% sous protocole séquentiel CMF/FAC

* Sous Taxanes :
v' Dans 70% des cas, le taux d’'Hb<12g/dl
v Dans 50% des cas, le taux d’'Hb<10g/dl

Evolution du taux d’hémoglobine :
« S’'ll est > 12g/dl au départ, il reste stable
» S'll est < 12g/dl au départ, il va chuter de 1 a 2 g/dl apres le 1¢" cycle



Conséguences de I'anémie sur la survie

Dans une méta-analyse de 60 essais cliniques corrélant la survie et
I'anémie, il a été observé que le risque relatif de déces était de 65% plus
éleveé chez les patients anémiques que chez les patients non aneémiques.

Type de tumeur Risque Relatif de déces

chez les patients
anémiques, % (95% IC)

Carcinomes pulmonaires 19 (10-29)
Carcinomes téte et cou 75 (37-123)
Cancer de la prostate 47 (21-78)
Lymphome 67 (30-113)

Risque Relatif global de déces 65 (54-77)

IC, intervalle de confiance
Caro JJ, et al. Cancer 2001;91:2214-2221.



ETUDE SUPFER

” Prise en charge d'un patient nécessitant une supplémentation par fer
injectable lorsqu’un traitement par fer oral s’est révélé insuffisant
et/ou mal toléré”

Résultat étude de faisabilité
20 novembre 2009

En cours de publication



Méthodologie

m Envoi de 1006 questionnaires le 20 aodt 2009
m 380 (13 %) questionnaires retournes apres 3 semaines

m Action:
Appels téléphoniques
Renvoi des questionnaires par email
Renvoi des questionnaires par fax
Renvoi des questionnaires par courrier

m Résultat :

Intention retour questionnaire 21 et jamais recu
Récupération de 49 guestionnaires

20 novembre 2009 SUPFER

20



Anémie : évenement majeur en Oncologie

60%0

<10%o 10%0-20% 20%0-30% 30%0-40% 40%0-50%0 >50%0

B AR/Chir O Gynéco/Obs B OncoHémato O Autres Spé

20 novembre 2009 SUPFER



Recherche de la carence martiale ? :
absence de recherche systématique = on pourrait anticiper

80920 -
7020 -
6020 -
509240 -
4090
3020 7
20%0 7
10%%06 7]

0% -

Non
Uniguement
si anémie
Systématique
Manquant

Détails pour les

B AR/Chir O Gynéco/Obs B OncoHémato O Autres Spé a“."e“péc‘a"tés

20 novembre 2009 SUPFER



Patients avec carence martiale : 92%

100% -
9096 -
8096 -
70% -
609 1
50% 1
40% 1|
30961
20% 1~
10% 1~

096 -

88%0

Ouli NSP

H AR/Chir @ Gynéco/Obs B OncoHémato O Autres Spé

20 novembre 2009 SUPFER



Prescription de Fer Injectable : le fer est positionné au
méme niveau que la transfusion ...

Facteur AR/Chir Hémato/Onco Autres

Gyn/Obs

Influencant

Niveau Hb

n (% Fer
Injectable)

46 (92%)

74 (90%)

22 (42%)

Hb (g/100
ml)

Pb unités

8,7+ 1,3

7,8+ 1,2

8,4+ 1,8

CST
n (% Fer )

4 (8%)

2 (29%)

2 (4%)

20 novembre 2009

SUPFER

24




En résumé, les anémies liées cancers sont :

O Fréguentes
[ Multifactorielles

J Lourdes de conséguences
Q Complications viscerales
Q Participent a la fatigue des patients
Q Geénerent une hypoxie tumorale

Q Pourraient altéerer la reponse aux traitements
specifigues
Q Quid de I'évolution a long terme ?

[J Sous-évaluées



Quels signes biologiques?
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Les sighes biologiques

= Anémie microcytaire, hypochrome, peu
regénérative si elle dure longtemps, souvent
associee a une discrete thrombocytose

= Hyposiderémie importante avec augmentation
de la transferrine ou ferritine effondree

= Le myélogramme est inutile



Anémies - Définition

Hématies = durée de vie 120 jours
Définition de I'anémie = diminution de la masse d’hémoglobine (Hb) circulante.

Anémies régénératives : réticulocytes > 150 G/L

Eliminer les fausses anémies par hémodilution et
Ne pas sous estimer en cas d’hémoconcentration

Hyperprotidémie
Perfusions trop abondantes
Deshydratation, diurétiques...




Anémies : Signes biologiques

Diagnostic positif

Taux d’Hb < 11,5 g/dl chez la femme adulte
Taux d’Hb < 13 g/dl chez 'homme adulte
Compte d’hématies et taux d’hématocrite exclus

Diagnostic étiologique
Volume Globulaire Moyen :

« <80l = microcytaire

«80a100fl =normocytaire

*> 100 fl = macrocytaire
CCMH :

«31a36 = normochrome

» <31 = hypochrome

Réticulocytes :
» <100 x 10%/I = non régénérative
«> 100 x 10%/ = régénérative




Anémies :

Anémie isolée
|

A

VGM > 80 fl
& CCMH > 31%

l

réticulocytes

\4

o~
AN

Réticulocytes > 120

A. normo / macrocytaire
regenératives

VGM < 80 fl
& CCMH = 31%

Réticulocytes < 120 et VGM > 100
A. macrocytaire arégénératives

A. microcytaires

Réticulocytes < 120 et VGM < 100
A. normocytaires arégénératives




Quels traitements ?
Traitement de la cause
Corriger la carence martiale
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La supplémentation en fer : a ne pas oublier!!

m Les causes de I'anémie autres que le cancer ou
son traitement doivent étre évaluées. Carence
martiale, deéficits nutritionnels, saignements,

némolyses, doivent étre corrigés avant initiation

d’'un traitement par agent stimulant

‘erythropoiese.

> Le fer oral est non efficace siI inflammation

> Les carences fonctionnelles en fer doivent étre
corrigées par supplémentation en fer I.V. (et

recommandations 7 et 17).

Recommandations EORTC 2006



ECAS : European Cancer Anemia Survey, cancer du sein

m 15 000 patientes, 1000 investigateurs, 750 centres, 24 pays
m Traitement de 'anémie:
7% de transfusions sanguines (taux moyen 9g/l a l'initiation)
7% supplémentation en fer (taux moyen 11,79/l a l'initiation)
12% EPO (taux moyen 10,4 g/l a l'initiation)
74% avec HB<12g aucun traitement

Confirmation en 2006 MEWACAS (Asie) et ACAS (Australie)

Ludwig 2004



Effet délétere EPO sur la survie dans ces indications ?

CHIMIOTHERAPIE

1. Leyland-Jones (BEST)
Cancer du sein métastatique
(n=939)

2. Hedenus (Amgen 161)
Tumeur lymphoide (n=344)

3. PREPARE
Cancer du sein précoce
(n=733)

4. Thomas (GOG-191)
Cancer cervical (n=114)

RADIOTHERAPIE

5. Henke (ENHANCE)
Cancer Téte et Cou (n=351)

6. DAHANCA-10
Cancer Téte et Cou (n=522)

7. Wright
Cancer du poumon non a
petites cellules (n=70)

8. Smith (Amgen 103)
Tumeur non myéloide

Survie globale
(LIS a 12 mois
Proportion de patients
ayant une réponse
thérapeutique

13-15 g/dL (M)
13-14 g/dL (F)

12.5-13 g/dL Taux sans rechute et
Survie globale
Survie sans
progression, survie
globale, contréle
locorégionale

12-14 g/dL

>15 g/dL (H)
>14 g/dL (F)

Survie globale,
Contréle locorégionale

14-15.5 g/dL Contrdle locorégionale

12-14 g/dL Qualité de vie

Incidence de la

francfiicinn

Survie globale diminuée :
70% versus 76%, p=0.01

Survie globale diminuée
Risque Relatif = 1,37, p=0.04

Survie globale diminuée
Acceleration de la progression tumorale
Déceés : 10% versus 14%

Survie globale diminuée :
75% versus 61%
Survie sans progression diminuée :
65% versus 58%

Survie globale diminuée :
Risque Relatif : 1,38, p=0,02
Contrdle locorégionale diminué
Risque relatif = 1,69, p=0,007

Contréle locorégionale diminué
Risque relatif = 1,44, p=0,03

Survie globale diminuée
Risque Relatif = 1,84, p=0.04

Survie globale diminuée
DicAaiino Dalatif — 1 2 n—N NQ



Données issues des Méta-analyses

Nombre Nombre Risque
d’études de relatif de 95% IC

analysées patients déces

Bohlius et al 0.99,
2006 42 8 167 1.08 118
Bennett et al 1.01,
20082 51 >13 122 1.10 1.20
Bohlius et al 53 13 933 117 11(:):),

20093

1. Bohlius J et al. J Natl Cancer Inst. 2006;98(10):708-14.
2. Bennett CL et al. JAMA. 2008;299(8):914-24.
3. Bohlius J et al. Lancet 2009;():.



Méta-analyse Bohlius et al. 2009

m Les traitements EPOs +transfusion ont été comparées a transfusion seule

= Analyse en intention de traiter faite par des statisticiens indépendants prenant
en compte les effets fixes et aléatoires de la méta-analyse

Population Mortalité Survie globale

________|RR| 95%Cl | _p | RR| 95%Cl | _p _

Patients tout
cancer 1.17 1.06-1.30 0.002 1.06 1.00-1.12 0.05
(n =13 933)

Etudes avec
chimiothérapie 1.10 0.98-1.24 1.04 0.97-1.11

(n = 10 441)

Bohlius J, et al. Lancet 2009;373:1532—-1542.



Méta-analyse Bohlius et al. 2009

m D’une facon général, les EPOs semblent avoir :
augmenté la mortalité des patients durant la phase active des études
» Risque Relatif = 1.17
» 1C 95% : 1.06-1.30
aggraveé la survie globale des patients
» Risque Relatif = 1.06
»w 1C 95% :1.00-1.12

m  Cependant il existe une hétérogenéité dans les études analyseées :

Les patients présentant un taux basal bas d’hématocrite avait un risque
de mortalité plus élevé.

Les patients présentant des antécédents de complications
thromboemboliques avait un risque de mortalité plus faible.

m Cecin’'est pas le cas si I'on considere uniguement les données issues des
études ou les patients sont sous chimiothérapie.

Bohlius J, et al. Lancet 2009;373:1532—-1542.



Impact des décisions NCD sur le traitement
par EPO : augmentation des transfusions

Sur le taux d’hémoglobine (Hb)

Pré-NCD Post-NCD

Hb Hb
moyenne moyenne
9,7

A l’inclusion 225 10,7 144 , 0,0001
4 semaines 206 11,0 138 10,2 0,0001
8 semaines 188 11,2 102 10,3 0,0001
2 p = 0,0096
- 2 207 18,4
Sur la transfusion g
G) -
NCD : National Coverage Determination g) o
31 juillet 2007 £ o]
- Initiation EPO si Hb < 10 g/dI §
Arrét EPO si augmentation > 1g/dl en 2 sem. o 57
Augmentation de dose de 25 % si non-réponse 0

Pré-NCD Post-NCD
(n=243) (n=158)

ASCO 2008 - D'aprés J. Gilmore et al., abstract 6548 actualisé



Supplémentation en fer

= FEtudes : taux HB et qualité de vie

m EORTC : recommandation de corriger le déficit en fer avant de
commencer 'EPO (Aapro 2008)

m 15% des cas amélioration des taux d’HB en association avec EPO
(Auerbach 2008)

= Augmentation significative des répondeurs en association avec EPO
68% si fer IV, 36% fer oral et 25% sans supplémentation en fer (p<0.02)
(Auerbach 2004)

m Fer oral versus placebo non significatif répondeurs 45% versus 41%
(Henry 2007)

> Efficacité limitée du Fer oral dans les syndromes inflammatoires dont le
cancer car I'nepcidine blogue I'absorption du fer (Weiss 2005)

> Moins cher que 'EPO ou transfusion (Hedenus 2007)



Recommandations

ASCO1
Le taux d’hémoglobine peut étre augmenté jusqu’a 12 g/dL
Les doses EPOs doivent étre réduites afin de maintenir les
taux cibles.

EORTC?
Les taux cibles d’'Hb sont fixés a 12 g/dL

NCCN?3

Les doses d’EPO doivent étre evaluées afin d’eviter une
transfusion (taux cibles d’'Hb : 10-12 g/dL)

IRizzo, et al. J Clin Oncol. 2008;26:132-149.
2Aapro M & Gascon P. http://services.choruscall.eu/links/eso070921.htmi#
SNCCN clinical practice guidelines in oncology: cancer and treatment-related anemia. V.1.2008.
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Guidali

Cancer- and Chemotherapy-Induced Anemia

Discussion, References

NGO Fratice Suidelines o

CANCER PATIENTS RECENMING MYELOSUPPRESSIVE CHEMOTHERAPY WITHOUT CURATIVE INTENT

TREATMENT ADDITIONAL EVALUATION TREATMENT REGIMEN
Asymptomatic;
Risk factors
not present for | _ o cervation —»
development of
symptomatic Periodic re-evaluation
anemia for symptoms and risk Period
factors . eriodic re-
Observation H;Te:g:ﬁhm — Observation— evaluation for
after 4 whs I symploms and
, Absolute iron deficiency , risk factors
Asymptomatic; or ferritin < 30 L and IV or oral iron
Risk factors (ferritin ng/mL an supplementation™, (Hemoglobin does : :

4 |transferrin saturation < 15%) P not increase after —» —t¢ Functional iron
present for — | deficiency pathway below
development . | 4 wks
of symptomatic Iron studies: . ) ) ) Consider IV iron supplementation ™" +
anemia Iron panel (serum || |Functional iron deficiency erythropoietic therapy®®! Sge See

binding capacity. || |transferrin saturation < 20%) Titration (ANEM-A) after patient counseling .
- ANEM-7
serum ferritin) '.I regarding risks and benefits of ESAsh (ANEM-T)

|

A Consider erythropoietic therapy®*! See

IV or oral iron
supplementation
is not needed

Mo iron deficiency (ferritin
> 800 ng/mL or transfermrin |—
saturation = 20%)

Erythropoietic Therapy - Dosing and
—

Titration (ANEM-A)| after patient counseling
regarding risks and benefits of ESAsh

#Patients wﬂ:h terrnlnal cancer who are not reoewmg chemot I'na!n:«lpq.r should not be treated with ESAS (See manuscript for detailed discussion and references.)

"F-‘atlents 'mth prﬂ".’IDLIS nskfac:tnrs for mr{:mb{:sts may be at hlgher nsk for thrnrnbnss with the use nfESAs If considenng use of ESAS, evaluate the risk factors for
thrombosis: history of thromboembolism, heritable mutation, hypercoagulability, elevated pre-chemotherapy platelet counts, hypertension, stercids, prolonged
immuaobilization, recent surgery, certain therapies for multiple myeloma, hormonal agents, etc. (See NCCN Venoys Thromboembolic Disegse Guidelings)

|See Adverse Effects of Enthropoietic Therapy (AMEM-A 3 of 5.

M|\ iron appears to have superior efficacy and should be considered for supplementation. Oral iron has been more commonly used but is less effective.

(See manuscrpt for detailed discussion and references.) Seg Parenters) Iron Preparations (ANEM-C).

"Five randomized trials which evaluated IV iron with the use of ESA induded patients with serum ferritin values ranging from = 100 ng/mL to < 900 ng/mL.

(See manuscript for references. )

Note: All recommendations are category 284 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCH belleves that the best management of any cancer patient is in a elinical trial. Particlpation in elinical trals is especially encouraged.

ANEM-5

“inrgon 22010, CEEMTAE S 2009 Masonal Compnn R Camosr B atvanis, no. Al ngnts messrvsd. These guidedines snd Shis llustmSoen may notbe mproducsd inasny fonm without the sapress wtisn penm issien of BROCK
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CANCER PATIENTS RECEIVING MYELOSUPPRESSIVE CHEMOTHERAPY WITHOUT CURATIVE INTENT

TREATMENT ADDITIONAL EVALUATION  TREATMENT REGIMEN

¢ Periodic re-evaluation for

symptoms and risk factors
« Transfuse as indicated based upon -Tfan:fuseas indicated
5YL"|F;°'M": m‘t::;:iutmnal or based upon symptoms and
published guidell institutional or published
guidelines
and/or
Symptomatic? — |« Consider erythropoietic therapy after
patient counseling regarding risks and
benefits of ESAs" (category 1 for See Erythropoietic See
prevention of transfusion) &0 , |Therapy - Dosing and , |Response
» Ensure iron studies (iron panel- Titration (ANEM-A) £ IV
serum iron, total iron binding iron supplementation™" (ANEM-T)
capacity, serum ferritin) do not
indicate absolute iron deficiency

M iron appears to have superior efficacy and should be considered for
supplementation. Oral iron has been more commonly used but is less effective.

(See manuscript for detailed discussion and references. ) Seg Parenteral lron

2 0bjective physical symptoms may include perpheral edema, sustained
tachycardia, and tachypnea and other subjective physical symptoms may
include chest pain, dyspnea on exertion, orthostatic lightheadedness/near

Ereparations (ANEM-C).
syncope or syncope, and fatigue. NFive randomized trials which evaluated 1'V inon with the use of ESA included

®Patients with terminal cancer who are not receiving chemotherapy should not patients with sernum ferritin values ranging from = 100 ng/mL to < 900 ng/mL.
be treated with ESAs. (See manuscript for detailed discussion and (See manuscript for references. )

references.) OZgidenfeld J, Piper M, Bohlius J, et al. Comparative effectiveness of epoetin and
hSee Comparison of Risks and Benefits of ESA Use Versus Red Blood Cell

darbepoetin for managing anemia in patients undergoing cancer treatment.

Transfusion (AMENM-B). Comparative effectiveness review No. 3. (Prepared by Blue Cross and Blue
“Patients with previous risk factors for thrombosis may be at higher fisk for Shield Assodation Technology Evaluation Center Evidence-based Practice

thrombosis with the use of ESAs. If considenng use of ESAs, evaluate the risk Center under Contract Mo. 200-02-0026.) Rockville, MD : Agency for Healthcare

factors for thrombosis: history of thromboembolism, hentable mutation, Research and Quality. May 2006. Available at:

hypercoagulability, elevated pre-chemotherapy platelet counts, hypertension, bitp:iefectiveheslth care, ahrg gowiren FiesEPO%20 Finalpdf.

steroids, prolonged immobilization, recent surgery, certain therapies for Rizzo JD, Somerfigld MR, Hagerty KL, et al. Use of epoetin and darbepoetin in

multiple myeloma, hormonal agents, etc. (See NCCMN Yenous patients with cancer. 2007 American Sodety of Clinical OncologyAmerican

Thromboembolic Disease Guidelines) Society of Hematology dinical practice guideline update. J of Clin Oncol.
ISee Adverse Effects of Enthropoietic Therapy (AMEM-A 3 of 5). 2008;26:132-148.

Mote: All ecommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trals: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a elinical trial. Participation in elinical trals ks especially encouraged.
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PARENTERAL IRON PREPARATIONS5(1 of 3)

= Parenteral iron Preparations
» lren dextran
» Ferric gluconate
+ lron sucrose

= These products are helpful in treating iron deficlency in patients. intolerant or unresponsive to oral iron therapy, and in treating
functienal iren deficlency as seen in chronic renal faillure patients, and cancer patients who are receiving ESAs.

= Test doses are required for iron dextran, and strongly recommended for patients receiving femic gluconate or iron sucrose who ane
sensitive to Iron dextran or who have other drug allergles.

= Most adverae events associated with iron dextran occur with high moalecul ar welght iron dextran (Dexferrum ®).7

+The recommended iron dextran product |s low molecularweight iren dextran (INFed®).2

sClinlclans should excluds the posaibility of infection before gliving IV iron therapy.

atp Eecommendations for Administenng
e References
Earenteral lron Products (ANMEM-C 2ol 31 (ANEM-C 3 of 3)

— de nouveaux complexes de Fer sont commercialisés en Europe
(dans 20 pays) et prochainement en France en particulier pour le

complexe carboxymaltose ferrique (AMM européenne)
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RECOMMEN DATIONS FOR ADMINISTERING PARENTERAL IRON PRODUCTS5(2 of 3)

iron Dextran T

Femic gluconate T

iron sucrose

Test dose

Required

MD discretion

MDD discretion

25 myg slow IV push
and wait 1 hr before
ahving main dose

25 mg slow W push
or infusion

25 mg slow | push

Dosage

104 ey over 5 min

125 mg owver 60 min

260 ey over G0 min

Total dose infusion
ghven awer several
hours®

Repeated dosing given
ance weekly for 8 doses

Repeated dosing
ghien every 2-3 wesks

Maximum doge =
250 mg per infusion

Maximum d ose =
B00-400 g per sl on

1M [IN Fed ™) [mot
rescomsend ed)

1% infusion

1V injectionfinfusion

1% | mj ectioninfusion

TExamples of adverss events aceocialed with FOA approved doses of panenieral mon preparaBon s nciude: hypolensan,
hyperienson, aesea, vami@ng, diarhea, pam, fever, dyspnea, pruridies, headaches, and dizaness.

“Dhoser = 004482 [Dessaned Hg b - Obsersed Hglb) X LEW + (028 X LBW | LBW = Lean Body Weaght
H dose exoeaeds 1000 mg, raemaning dobe may be given afler 4w il nadedguate hermoglabin e poros.

Mo Al @oe crsrea reda SarTh i i Saste g A wnle il S e el d e
O ot ] Wit - DT W B i il P 0 (i il il il iy oSl oy Sl P o ol i i B i 2 e il il Pt il o o2 Btue i Ul B Rl e Sl e S g

See References
(ANEM- C3 of 3)

e 2of3

el 220H 0, 0N TR i 2O00ED Mt learesd Coar praermes Coarenr Patwnrkc. Ine A0 d g reemryeed]. Thstans g sl ol s aered e Ty
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Conclusion (1)

m Les données scientifiques sont suffisantes pour
utiliser fer IV

®m La reconnaissance dans les guides de bonne pratique
nationaux et internationaux existe

= |l est utile d’avoir des données de tolérance a long
terme

m Les résultats d’essais en cours permettront de
recommander la formulation optimale, les doses et
posologie

Hedenus 2009
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Conclusion (2)

m La carence martiale est une approche nouvelle de la prise en charge de la
fatigue

m L’objectif est de maintenir un taux d’hémoglobine égal a 129/l
m Le fer injectable est plus efficace que le fer oral

m  Ce traitement est faisable en situation curative (a la différence de I'EPO) et
en situation palliative

m |l a été démontré une synergie et une optimisation d’efficacité entre FER et
EPO

m La tolérance est bonne si administration selon les bonnes pratiques d’'usage

= Un observatoire des pratiques en oncologie est en cours pour évaluer la
place du fer dans la prise en charge des anémies : Etude AnemOnHe

- La carence martiale est donc a revisiter avec de nouvelles données
pour un meilleur bénéfice apporté a nos patients

15 et 16 décembre 2009
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