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1. INTRODUCTION 

L’Imatinib Mesylate (IM) est le premier inhibiteur de tyrosine 
kinase (ITK) approuvé dans le traitement de la leucémie myéloïde 
chronique (LMC) où il a prouvé son efficacité et sa tolérance [1]. 
L’IM a été commercialisé par le laboratoire Novartis sous le nom 
commercial Gleevec®. En raison du coût élevé de ce dernier, la 
prise en charge thérapeutique de la LMC est devenue très chère 
et une grande partie des patients n’ont pas pu bénéficier de cette 
molécule. Quelques années plus tard, des génériques de l’IM ont 
été commercialisés [2]. L’Imatib®, Cipla Limited, Inde est l’un de 
ces génériques, il a été enregistré en Algérie le 12/07/2009.  Dans 

cet article, nous évaluerons l’efficacité de ce générique de l’IM 
dans le traitement de la LMC.  
 
 
 
2. PATIENTS ET METHODES 

Cette étude est rétrospective descriptive et multicentrique 
s’étalant entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2018, 
incluant les services d’hématologie du CHU de Tlemcen, l’EHU 
d’Oran, le CHU de Sidi Bel Abbes, le CHU d’Oran, l’HMRUO d’Oran 
et l’EPH de Mascara, portant sur des malades ayant une LMC en 
phase chronique et traités par L’IM générique en première ligne 
(Imatib®, Cipla Limited, Inde). Les patients ayant reçu une 
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ABSTRACT 

Background. In order to reduce the cost of treating diseases, governments tend to 
use generic drugs, as in the case of chronic myeloid leukemia (CML). The aim of this 
study is to evaluate the therapeutic efficacy of an Imatinib Mesylate (IM) generic drug 
as first line treatment of CML. Patients and methods. A retrospective (01-01-2017 to 
31-12-2018) multicenter study, related to patients with CML in the chronic phase and 
treated with the IM generic as a first line therapy. Results. We collected data of 392 
patients. Median age was 48 (16-85) years. In 43% of cases, treatment was stopped 
following resistance or intolerance, of which 2.8% of cases progressed to an advanced 
phase. 2.6% of patients lost their molecular and hematological response. Overall 
survival (OS) was 76.4%. OS was poor in the high Sokal-score group (69%) compared 
to the low (73%) and intermediate (81.4%) risk groups (p: 0.01). Conclusion. The 
choice of the a generic IM as first-line treatment of CML makes it possible to obtain a 
satisfactory response rate and a good safety profile. 
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chimiothérapie cyto-réductrice à base de l’Hydroxyurée avant 
d’être mis sous Imatib® ont été inclus dans ce travail. Alors que 
ceux qui ont bénéficié d’un traitement de fond par le Gleevec® 
ou l’interféron 2 alpha ont été exclus. Nous avons procédé au 
départ par une analyse descriptive des caractéristiques cliniques, 
biologiques, les groupes pronostiques et les réponses au 
traitement. Nous avons appliqué le score  pronostique de Sokal 
afin de stratifier nos patients en utilisant les 4 variables cliniques : 
l’âge, la taille de la rate, le taux de plaquettes et le pourcentage 
des blastes sanguins. Le score est calculé selon l’équation 
suivante : Exp [0,116 (âge - 43.4)] + 0,0345 (taille de la rate-7,51) 
+ 0,188 [(taux de plaquettes / 700) 2 -0,563] + 0,0887 (% blaste – 
2,10). Cette classification permet de définir 3 groupes de risque : 
le groupe faible risque (score de Sokal < 0,8), le groupe de risque 
intermédiaire (score de Sokal entre 0,8 et 1,2) et le groupe de 
risque élevé (Score de Sokal > 1,2) [3].  La méthode du Kaplan-
Meyer a été utilisée pour calculer les courbes de survies. La 
différence entre les courbes de survie des patients en fonction 
des groupes pronostiques a été évaluée par le test Log-Rank.  
Pour donner plus de précisions à nos résultats, nous avons 
utilisés un intervalle de confiance à 95 %.   

 

3. RESULTATS 

Sur une période de 12 ans, nous avons colligé 392 patients. L’âge 
médian de nos patients a été de 48 (16-85) ans, avec une discrète 
prédominance féminine ; le sex ratio a été de 0,8. Le débord 
splénique moyen a été de 9 cm, dans 83 des cas, soit 1,2 % qui 
n’ont pas eu une splénomégalie au diagnostic ; le taux de 
globules blancs moyen a été de 185 G/L (Tableau 1). 
L’Imatib®, Cipla Limited, Inde a été enregistré en juillet 2009. 
Dans notre échantillon, 47 patients ont été diagnostiqués avant 
cette date. Ces patients ont reçu d’abord de l’Hydroxyurée 
pendant une durée moyenne de 20 mois (7 - 38 mois) avant 
d’avoir reçu de l’Imatib®.   
Nous avons constaté que 43 % (113) des cas ont arrêté le 
médicament, soit suite à une résistance au traitement dans 21 % 
(82) des cas, ou une intolérance dans 8 % (31) des patients. 2,8 % 
(11) des cas ont évolué en phases avancés de la maladie, 0,5 % 
(2) en phase d’accélération (0,5 %) et 2,3 % (9 patients) en phase 
d’acutisation.  
La réponse moléculaire a été obtenue chez 57 % (279) des 
patients. Parmi eux, 2,6 % soit 10 patients ont perdu leur 
réponse. La SG a été de 76,4 % (Figure 1). La SG a été 
significativement mauvaise dans le groupe de Sokal élevé (69 %) 
par rapport aux groupes de risque faible (73 %) et intermédiaire 
(81,4 %) (P : 0,01) (Figure 2). 

 
 

4. DISCUSSION 

Depuis l’introduction du Gleevec® (molécule mère de l’IM) en 
1998, le pronostic de la LMC a été complètement bouleversé. La 
survie globale à 10 ans est estimée de plus de 80 % versus moins 
de 20 % avant l’aire de l’IM [4-5]. De l’autre coté, le coût très 
élevé de cette molécule a constitué une contrainte à son 
utilisation, celui-ci a encouragé les institutions de se tourner vers 
les molécules génériques. L’efficacité et la tolérance de ces 
derniers reste contradictoire. La majorité des études ont 
constaté la supériorité de la molécule d’origine contre le 
générique [6-8]. Par contre, Purvish [9] et Gamelli M [10] n’ont 
pas trouvé une différence entre les deux molécules.  
Tableau 1. Caractéristiques de la population et la réponse au 
traitement. 

Variable Nombre (%) 
Moyen 

(min-max) 

Age (an)  48 (12-85) 

Sexe (Homme) 179 (45,7)  

Débord splénique 

(cm) 
 9 (0-27) 

Globules blancs (G/L)  185 (22-989) 

Hémoglobine (g/dL)  10,9 (4-19) 

Plaquette (G/L)  439 (89-2889) 

Myélémie (%)  45 (5-92) 

Basophile (%)  2 (0-24) 

Blastes (%)  2 (0-10) 

Score 

de 

Sokal 

Faible 91 (24)  

Intermédiaire 169 (45)  

Elevé 116 (31)  

Résistance à 

l’Imatinib 
82 (21)  

Intolérance à 

l’Imatinib 
31 (8)  

Perte de réponse 10 (2,6)  

Dans notre travail, chez 57% des patients, l’IM générique a 
prouvé son efficacité. Les auteurs de l’étude IRIS [11] ont 
constaté que chez 55 % des patients, l’IM a été efficace et bien 
toléré, et 45 % ont dû changer le médicament dont 16 % suite à 
une résistance au traitement. Dans notre série, 21 % des cas ont 
été résistants au générique de l’IM. 
Les effets secondaires nous ont obligé d’arrêter l’IM générique 
chez 8 % des patients. Ce pourcentage est similaire de celui du 
médicament d’origine [11]. De même, Dou X et al. [6] et Danthala 
M et al. [7] n’ont pas constaté une différence dans le profil de 
tolérance entre les deux produits. Alors que ce profil a été en 
faveur du générique dans le travail de Gemelli M et al. [10]. 
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Uyanik MS et al. [12], Klil-Drori AJ et al. [13] ont montré une 
aggravation des effets secondaires après le passage de la 
molécule d’origine au générique. Chez les patients initialement 
mis sous générique, Abdalla Awidi et al. ont montré que 89 % ont 
eu des effets secondaires dont 13,5 % sont de grade 3 et 4 [14].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. la survie globale des patients. 
La survie globale (SG) à 6 ans de nos patients a été de 76,4 %. Par 
contre, dans la mise à jour de l’étude IRIS après 11 ans de suivi, 
les auteurs ont constaté un taux SG meilleur sous la molécule 
d’origine.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. La survie globale des patients en fonction des groupes 
de risque selon le score de Sokal. 
Elle a été estimée à 83,3% [5]. Après un suivi à long terme, des 
LMC ayant reçu initialement le médicament générique, Ćojbašić 
I et al. ont rapporté que la  SG à 10 ans a été estimée à 86,1 % 
[15]. Le score de Sokal est un outil pronostique intéressant ; il 
permet d’évaluer la réponse au traitement et la survie en 
fonction des différents groupes de risque [16]. Dans notre série, 
nous avons eu un taux des patients en score de Sokal élevé 
supérieur à celui de la littérature [15, 17].  Ce qui peut expliquer 
une SG plus faible dans notre série. Par ailleurs, dans notre travail 

comme dans la littérature, le score de Sokal a influencé la SG des 
patients [17].  

Tableau 2. Survie globale des patients traités par l'Imatinib. 

 
N 

Durée de suivi 
(an) 

SG (%) 

Notre série 392 12 76,4 

Hochhaus A [1] 551 11 83,3 

Ćojbašić I [15] 43 10 86,1 

Ylescas‐Soria J [17] 251 12,5 82,02 

Islamagic [18] 27 3 85 

N : Nombre de patients, SG : Survie globale 
 

5. CONCLUSION 

La molécule d’origine de l’IM a amélioré le pronostic de la LMC 
et l’usage de son générique a réduit le coût du traitement. Dans 
ce travail nous avons observé un taux de réponse et profil de 
tolérance satisfaisants. La SG de nos patients a été basse. 
Probablement elle est secondaire à un taux élevé de patients 
ayant un score de Sokal haut risque. 
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