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Les molécules concerneées par ces recommandations sont 'imatinib, le dasatinib,
le nilotinib, le bosutinib et le ponatinib (molécules ciblant BCR-ABL)
ainsi que le ruxolitinib (molécule ciblant JAK). Elles appartiennent toutes
ala classe des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK).

Dans ce document, le terme ITK ne fait référence qu’a ces molécules.
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LIAISON VILLE - HOPITAL

Il est recommandé qu’a I'instauration du traitement,
le service d’hématologie référent communique au
patient et a son médecin traitant les contacts a joindre
(et leurs coordonnées) durant les jours ouvrables et
durant les périodes de garde.

Il est recommandé que les résultats des bilans qui ont
été réalisés a I’hopital lors de 'instauration du traite-
ment ainsi que la fréquence des examens a réaliser
pour la détection précoce des effets indésirables soient
communiqués par le service d’hématologie référent
au patient et a son médecin traitant.
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INFORMATIONS A DONNER AUX PATIENTS

D’une maniere générale, les informations a donner d’abord délivrées par I’équipe hospitaliere et ensuite
aux patients vis-a-vis des effets indésirables sont relayées par 'ensemble des professionnels de sante.

INFORMATIONS GENERALES

CE QUI PEUT GENER LE PATIENT
CE QUE PEUT FAIRE LE PATIENT : AUTO-SURVEILLANCE ET PREVENTION

CE QUE DOIT SIGNALER SANS DELAI LE PATIENT A SON MEDECIN

QOO0

INFORMATIONS DES PATIENTS VIS-A-VIS D'UN DESIR DE GROSSESSE
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0 INFORMATIONS GENERALES

Les patients doivent étre informés qu’une mauvaise
observance peut nuire a I'efficacité de leur traitement.

Afin de favoriser la compréhension et ’'observance,
des outils tels qu'un «plan de prise» ou un «carnet
de suivi» peuvent étre remis au patient.

D’une fagon générale, il est essentiel de prodiguer des
conseils au patient (et a son entourage) quant aux
modalités de prises. Pour ces produits, une attention
particuliére doit aussi étre portée et les consignes rap-
pelées quant aux conditions de conservation, aux
précautions a prendre pour la manipulation des anti-
cancéreux ainsi que pour I’élimination des médi-
caments non utilisés.

Du fait des interactions médicamenteuses potentielles,
Pautomédication n’est pas recommandée ; 'avis d’'un
meédecin ou d’'un pharmacien est nécessaire avant
tout nouveau traitement (cf. interactions médicamen-
teuses).

En cas d’effet indésirable, il est nécessaire de réaliser
une déclaration aupres du centre régional de phar-
macovigilance (CRPV) de compétence géographique.
Les patients peuvent déclarer eux-mémes cet effet
indésirable auprés de PANSM (ansm.sante.fr ;
rubrique «déclarer un effet indésirable »).
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g CE QUI PEUT GENER LES PATIENTS

Les patients doivent étre informes de la survenue
éventuelle des effets indésirables pouvant altérer leur
qualité de vie et leur quotidien afin qu’ils puissent s’y
préparer, notamment:
e Fatigue
e Fruptions cutanées
e Crampes musculaires et douleurs
musculo-squelettiques
e Rétention hydrique
e Oedemes périorbitaires et hémorragies
conjonctivales (imatinib)
e Diarrhées
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Les patients doivent étre informés de la nécessité de
suivre régulierement leur poids pour détecter une
éventuelle rétention hydrique.

Les patients doivent étre informés de la nécessité de
signaler aux professionnels de santé concernés tout
traitement par ITK avant un geste invasif et de sus-
pendre celui-ci la veille, en particulier le dasatinib
(thrombopathie induite par le dasatinib).

Afin de limiter les toxicités digestives, les patients doi-
vent étre informés qu’une prise du traitement pen-
dant le repas, quand elle est possible, permet d’atté-
nuer les effets indésirables digestifs. Les modalités de
prise des différents ITK sont rappelées dans le
tableau ci-apres.

e CE QUE PEUT FAIRE LE PATIENT : AUTO-SURVEILLANCE ET PREVENTION

Afin de limiter la toxicité cutanée des ITK, les patients
doivent étre informeés de la nécessité de limiter leur
exposition au soleil (idéalement pas d’exposition au
soleil entre 10 heures et 16 heures lors des périodes
estivales), d’utiliser une protection solaire (idéalement
protection vestimentaire et port d'un chapeau, utili-
sation d’'une créme solaire avec indice de protection
élevé a appliquer toutes les deux heures) et d’appli-
quer sur la peau un émollient une a deux fois par jour
en cas de peau séche.

La modification du régime alimentaire peut aussi
améliorer les troubles digestifs. Si 'ITK est prescrit
en une prise par jour, une prise le soir pourrait éga-
lement permettre de limiter I'intensité du ressenti par
le patient.

MEDICAMENTS CIBLANT BCR-ABL : IMATINIB,

MODALITES DE PRISE DES ITK PAR RAPPORT AUX REPAS

ITK Mode d’administration par rapport au repas

Imatinib Prise possible au cours d'un repas

Dasatinib Prise possible au cours d'un repas

Nilotinib Obligatoirement a distance des repas (aucun aliment ne doit
étre consommé pendant les 2 heures précédant la prise du
nilotinib et pendant une heure au moins aprés celle-ci)

Bosutinib Obligatoirement au cours d'un repas

Ponatinib Prise possible au cours d'un repas

Ruxolitinib Prise possible au cours d'un repas
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Q CE QUE DOIT SIGNALER SANS DELAI LE PATIENT A SON MEDECIN

Les patients doivent étre informés que la survenue
des symptomes listés dans le tableau ci-apres doit
étre signalée sans délai afin de permettre la réalisa-

tion d’un examen clinique et/ou d’explorations com-
plémentaires.

SIGNES ET SYMPTOMES DEVANT ETRE SIGNALES SANS DELAI AU MOMENT DE LEUR SURVENUE

PAR LES PATIENTS RECEVANT UN ITK
Signes et symptomes

Examen clinique et explorations complémentaires

Saignements mineurs (hématomes, épistaxis)

Hémogramme

Suspicion d'infection (fiévre)

Hémogramme

Prise de poids anormale

Examen clinique cardio-pulmonaire

Dyspnée, toux seche

Examen clinique pulmonaire et radiographie pulmonaire

Douleurs abdominales

Dosage du taux sérique de lipase

Myalgies

Dosage des CPK selon l'intensité des symptomes

Les patients, notamment sous ruxolitinib, doivent
également étre informés des signes et symptomes

précoces de zona qui nécessitent, le cas échéant, la
mise en route d’un traitement adapté.

INFORMATIONS DES PATIENTS VIS-A-VIS D’UN DESIR DE GROSSESSE

Les femmes en age de procréer doivent étre informées
qu’elles doivent utiliser une contraception efficace
pendant le traitement.

La prise d'ITK ciblant BCR-ABL est non recommandée
au moment de la grossesse. Une fenétre thérapeu-

tique, décidée par I’'hématologue, est possible lors-
qu'une grossesse est souhaitée.

La prise de ruxolitinib pendant la grossesse est
contre-indiquée.

Les effets des ITK sur la fertilité masculine ne sont
pas connus.
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MODALITES DE PREVENTION, DE SUIVI ET DE GESTION DES EFFETS
INDESIRABLES LIES AUX ITK

Il est rappelé que face a un événement indé-
sirable survenant chez un patient recevant
un ITK, les autres étiologies qu’un effet de
PITK, ainsi que 'imputabilité des autres trai-
tements pris par le patient sont aussi a consi-

dérer.

D’une facon générale, en cas d’événement
indésirable séveére (grave) qui pourrait étre

imputé au traitement par ITK, le traitement
peut étre suspendu et I’arrét transitoire doit
étre confirmé par ’hématologue dans les
24 heures. Il est souligné que I’arrét du ruxoli-
tinib est associé a un risque de syndrome de

rebond. Ce syndrome de rebond, lorsqu’il se

manifeste, apparait dans les 72 heures. Une
journée d’arrét ne préte pas a conséquences.

Neutropénies

m Début de traitement
par ITK

Thrombopénies

m LITK regu est
le dasatinib

m Début de traitement
par ITK

Effets indésirables Situations nécessitant | Mesures préventives | Examens de détection | Conduite a tenir
une vigilance renforcée précoce et fréquences
de réalisation le cas
échéant
Anémies m LITK regu est - = Surveillance
le ruxolitinib réguliere de
m Début de traitement 'lhémogramme:
par ITK - 1 fois par semaine

pendant le 1¢ mois,
-1 fois tous les
15 jours pendant le
2¢ et le 3¢ mois,
-1 fois tous les
3 mois par la suite.

CE. TOXICITE
HEMATOLOGIQUE

Allongement du QTc

m Présence de troubles
hydro-€électrolytiques
(hypokaliémie,
hypocalcémie)

m Prescription associée
d'un médicament
allongeant le QTc

m ECGencasde
nouvelle prescription
d’'un médicament
susceptible d'allonger
le QTc.

m Surveillance réguliére
de l'ionogramme
sanguin. Controle de
la kaliémie et de la
calcémie corrigée en
cas de facteur
favorisant une

Signes hémorragiques |- m Arrétde I'lTK la veille |-
du jour ou un geste
invasif doit étre
réalisé (patients sous
dasatinib)
Fievre et infections* m LITK recu est m Prophylaxieaulong |-
Zona le ruxolitinib cours par un
m Antécédents traitement antiviral CFE INFECTIONS e
infectieux possible (patients
sous ruxolitinib)
Hypertension m LITK regu est - m Surveillance de la
artérielle le ponatinib tension artérielle a
m LITK regu est chaque consultation
le nilotinib

hypokaliémie
(diarrhées,
vomissements,
diurétique
hypokaliémiant...) CEEFFETS
Thromboses m LITK regu est m Prise en charge active |- CARDIO-
artérielles aigués le ponatinib des facteurs de risque VASCULAIRES
m LITK regu est des événements
le nilotinib thrombo-emboliques
m Présence d'autres artériels (patients
facteurs de risque sous nilotinib ou
des thromboses ponatinib)
artérielles
Thromboses veineuses |m LITK recu est - -
profondes, embolies le ponatinib
pulmonaires m Présence d'autres
facteurs de risque
des thromboses
veineuses
Dyspnée, toux seche, |m LITKregu est - -
douleurs thoraciques le dasatinib
Dyspnée d'apparition |- - -
rapide non expliquée
(suspicion HTAP)
Aggravation d'une - - -
insuffisance cardiaque
Rétention hydrique m Age supérieur - m Surveillance du poids | CE RETENTION
a65ans a chaque consultation | yypRIQUE a
Hyperglycémie m LITK regu est - m Glycémie a jeun et
le ponatinib bilan lipidique chez
m LITK regu est tous les patients
le nilotinib (y compris chez
m Diabéte le patient non
Hypoglycémie m LITK recu est diabétique).
chez le sujet traité l'imatinib m Chez le patient non
pour un diabéte diabétique : controle | CF. EFFETS
Hypertriglycéridémie |= LITKregu est de. Ia glycemie et bilan METABOLIQUES e
le ponatinib Ilpldlqug tous les
m LITK recu est 6 mois a un an.
le nilotinib
Hypercholesterolémie |m LITK recu est
le nilotinib
m LITK recu est
le ruxolitinib
Eruptions cutanées - m Exposition limitée au
soleil
[ ] Utilisati-on d'un(? CF EFFETS
protection solaire . o
m Application une a CUTANES
deux fois par jour
d'un émollient
Diarrhées m LITK recu est m Prescription m Contréledela
le bosutinib d’antidiarrhéique « si kaliémie et de la
besoin» aremettre au | calcémie corrigée a
patient (patients sous | envisager
Nausées et - bosutinib) = Controle de la
vomissements m Prise de [lTK pendant |  kaliémie et de la
le repas, lorsqu'elle calcémie corriggea | CE EFFETS
est possible envisager DIGESTIFS
m Prise de 'I'TK le soir, si
pris en une fois par
jour
m Modification du
régime
Epigastralgies - -
Douleurs abdominales | = LITK recu est -
(Pancréatite) le nilotinib,
m LITK recu est
le bosutinib
m LITK recu est
le ponatinib
Elévatior.l des m Début de traitement m Surveillance réguliere | oE ANOMALIES
transaminases par ITK des ASAT, ALAT :
- 1 fois par mois en DES FONCTIONS
début de traitement | HEPATIQUE, 0
-1 fOIS tous les ' PANCREAT'QUE
3 mois par la suite .
Altération de la m LITK recu est = Surveillance SRS
fonction rénale le bosutinib réguliere de la
m Début de traitement créatininémie :
par ITK - 1 fois par mois en
début de traitement
- 1 fois tous les
3 mois par la suite
Crampes musculaires, |- - CF EFFETS
douleurs musculo- -
tendineuses MUSCULAIRES Q
Fatigue - -
Céphalées - -
Hypophosphatémies |= LITK regu est m Surveillance réguliére CF. AUTRES EFFETS
limatinib de l'ionogramme INDESIRABLES
m LITK recu est
le nilotinib

Dans le cadre du suivi partagé des patients, il est proposé une liste d’effets indésirables devant faire I'objet d’une vigilance particuliére ; ces
effets indésirables ont été sélectionnés dans la mesure ou ils nécessitent une prise en charge spécifique ou en raison de leur gravité potentielle.
En plus du suivi clinique, des examens complémentaires sont utiles au suivi des patients. La fréquence de réalisation des examens de détection
précoce des effets indésirables est précisée par 'hématologue référent et doit étre adaptée au patient et a la situation. Le rythme de surveillance
est transmis au patient et a son médecin traitant. En 'absence de recommandation particuliere du médecin spécialiste ou en I'absence de
résultats disponibles (défaut de transmission, mauvaise compliance), il est proposé a titre indicatif et au minimum les fréquences de réalisation
qui sont listées ci-dessus, dans le cadre du suivi partagé des patients.

*1l n’y a pas de contre-indication vaccinale avec les ITK. Limmunodépression doit étre prise en compte pour I'utilisation des vaccins vivants.
Il est rappelé que chez les patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne, le HCSP recommande le vaccin inactivé
de la grippe saisonniere et le vaccin anti-pneumocoque, en plus des vaccins recommandés en population générale.

Il est rappelé que le code de la santé publique prévoit
que les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes
et pharmaciens déclarent tout effet indésirable sus-
pecté d’étre dit a un médicament dont ils ont connais-

sance (article L..5121-25). Le signalement des effets

indésirables se fait aupres du centre régional de phar-
macovigilance (CRPV) dont le professionnel de santé

dépend.

Le CRPV a pour mission d’évaluer I'imputabilité du
medicament dans la survenue de cet effet indésirable.
Il enregistre le signalement dans la base nationale de
pharmacovigilance.

[’aide du CRPV peut étre sollicitée pour rechercher
une autre cause médicamenteuse que I'ITK face a la

survenue d’un événement indésirable (par exemple
en cas d’éruptions cutanées ou d’anomalies du bilan
biologique).

1. Les coordonnées et territoires géographiques d’intervention des CRPV sont disponibles sur le site de TANSM :
http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4#paragraph_2037
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c TOXICITE HEMATOLOGIQUE

Tous les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ciblant
BCR-ABL ou JAK peuvent entrainer des cytopénies ou
les majorer. La sévérité et la fréquence attendues des
effets indésirables hématologiques varient en fonction
des molécules. Cependant, en début de traitement, il
est recommandé d’étre particulierement attentif au
taux des plaquettes sous dasatinib (risque de throm-
bopénie) et au taux d’hémoglobine sous ruxolitinib
(risque d’anémie).

En raison du risque de thrombopathie sous dasatinib,
celui-ci doit étre arrété la veille du jour ou un geste
invasif doit étre reéalise. Il est recommandé que les
patients soient informés par leur hématologue, puis
par les professionnels de santé qui les suivent de la
nécessité de signaler tout traitement par ITK avant
un geste invasif et, le cas échéant, de suspendre ce
traitement la veille.

Des hémogrammes sont a réaliser réguliéerement.
L’hématologue précise la fréquence de réalisation
adaptée au patient et a la situation.

Les résultats des hémogrammes réalisés doivent éga-
lement étre transmis au meédecin traitant. En I’ab-
sence d’hémogramme disponible (notamment en cas
de mauvaise observance par le patient de son suivi
biologique), il est préconisé que le médecin traitant
prescrive la réalisation d’'un hémogramime.

D’une fagon générale, il est proposé a titre indicatif la
fréquence suivante pour la réalisation de ces hémo-
grammes:
e 1 fois par semaine pendant le 1°* mois,
e 1 fois tous les 15 jours pendant le 2¢ et
le 3¢ mois,
e 1 fois tous les 3 mois par la suite.

>>> En cas de cytopénie (anémie, neutropénie,
thrombopénie) constatée chez un patient rece-
vant un ITK ciblant BCR-ABL, il est recommandé
de prendre I'avis de ’hématologue référent et de
suspendre sans délai le traitement par ITK,
lorsque les résultats de 'hémogramme sont en
deca des seuils suivants:
e PNN < 1,0 Giga/L (1 000 par mm?)
e Plaquettes < 50 Giga/L (50 000 par mm?)
e Hémoglobine < 8 g/dL

Chez les patients recevant le ruxolitinib, si un arrét
de traitement est envisage, celui-ci ne doit pas se faire
sans avis préalable de 'hématologue du fait du risque
d’un syndrome de rebond. Ce syndrome de rebond
lorsqu’il existe apparait dans les 72 heures. Une jour-
née d’arrét ne préte pas a conséquences.

En cas de récurrence des cytopénies ou de persistance
d’une anémie pour les ITK ciblant BCR-ABL, les for-
mulations thérapeutiques de G-CSF et ASE (Agents
Stimulant ’Erythropoiése) peuvent parfois étre utili-
sées de sorte a ne pas compromettre la réponse au
traitement.

>>> En cas de signes hémorragiques méme mineurs
ou en cas de fiévre ou de signe clinique d’infec-
tion chez un patient recevant un ITK (ciblant BCR-
ABL ou ciblant JAK), il est recommandé de
controler ’hémogramme en urgence.
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e INFECTIONS ET ZONA

Des infections peuvent survenir chez tous les patients
recevant des ITK qui sont des sujets a risque infectieux
plus élevé que la population générale (terrain immu-
nodéprimé).

Le risque de survenue d’une infection est variable
selon les molécules. 1l est souligné que le ruxolitinib
expose a un risque de tuberculose et a un risque de
zona. Des cas de réactivation de VHB ont été notifiés
sous ITK ciblant BCR-ABL sans qu’un lien de causalité
n’ait été établi a ce jour.

A Pinstauration du traitement par ITK, notamment
par ruxolitinib, les antécédents infectieux du patient
(notamment zona, herpes, tuberculose et autres anté-
cédents infectieux marquants) doivent étre recher-
chés.

I1 n’y a pas de contre-indication vaccinale avec les
ITK. L'immunodépression doit étre prise en compte
pour l'utilisation des vaccins vivants. Il est rappelé
que chez les patients sous chimiothérapie pour
tumeur solide ou hémopathie maligne, le Haut Conseil
de la santé publique (HCSP) recommande le vaccin
inactive de la grippe saisonnieére et le vaccin
anti-pneumocoque, en plus des vaccins recommandés
en population générale.

INFECTIONS

>>> En cas d’infection sans signes de gravité, il est
recommandé la mise en route d’un traitement
adapté par le médecin traitant, sans interrompre
I'ITK, en tenant compte des interactions médi-
camenteuses. Un hémogramme est recommandé
en urgence a la recherche d’une éventuelle
neutropénie.

>>> En cas d’infection pulmonaire survenant chez
un patient sous ruxolitinib, il est recommandé de
rechercher la présence d’une tuberculose active.

ZONA ET HERPES

Une prophylaxie au long cours, chez les patients rece-
vant le ruxolitinib, par un traitement antiviral admi-
nistré par voie orale et ayant une activité sur les virus
HSV et VZV peut étre proposée par 'hématologue
référent en cas d’infections herpétiques récurrentes
(AMM de laciclovir, famciclovir et valaciclovir) ou en
cas d’antécédent de zona (hors AMM).

Les patients doivent étre informés des signes et symp-
tbmes précoces de zona et qu’'un traitement doit étre
envisage des que possible.

>>> En cas de zona, il est recommandé que soient
prescrits un traitement symptomatique et un trai-
tement antiviral en tenant compte des interac-
tions médicamenteuses ; ’hématologue référent
doit étre informé.
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e EFFETS INDESIRABLES CARDIOVASCULAIRES

e Hypertension artérielle
e Evénements thromboemboliques
e Troubles de la conduction

Les ITK ciblant BCR-ABL peuvent entrainer des éve-
nements indésirables cardiovasculaires. Ces molécu-
les peuvent induire ’apparition de facteurs de risque
cardiovasculaire et/ou elles peuvent aggraver des
facteurs de risque cardiovasculaire préexistants. La
fréquence et le type d’événements indésirables car-
diovasculaires pouvant survenir chez un patient
varient en fonction de 'ITK recu et sont présentés
dans le tableau ci-apres intitulé «Synthése des événe-
ments indésirables». Il faut noter qu’aucun effet car-
diovasculaire n’a été identifié a ce jour avec le ruxoli-
tinib.

e Epanchements pleuraux et hypertension
artérielle pulmonaire

e Insuffisance cardiaque

e Synthése des événements indésirables

La conduite a tenir devant 'apparition de tout signe
fonctionnel pouvant étre d’origine cardiovasculaire
s’évalue en tenant compte des facteurs de risque car-
diovasculaire du patient d’une part et de 'imputabi-
lité de la molécule d’autre part. Ces signes cardiovas-
culaires sont notamment : une dyspnée, une douleur
thoracique, des palpitations, un malaise, une prise de
poids ou des signes évocateurs de thrombose veineuse
ou artérielle. En cas d’apparition d’une toxicité car-
diovasculaire, la prise en charge sera individuelle et
adaptée en fonction de ’évaluation du rapport béné-
fice/risque de la molécule utilisée.
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HYPERTENSION ARTERIELLE

L’hypertension artérielle peut étre un effet du traite-
ment par ITK. Elle est aussi un facteur de risque majo-
rant la toxicité cardiovasculaire des ITK.

La pression artérielle doit étre controlée a I'instaura-
tion d’un traitement par ITK, et mesurée ensuite a
chaque consultation.

>>> En cas d’élévation de la tension artérielle signi-
ficative, celle-ci doit étre prise en charge. Chez un
patient traité par ponatinib (molécule ayant éga-
lement un effet anti-angiogénique) et par analogie
avec le traitement d’une hypertension artérielle
induite par un traitement anti-angiogénique, un
inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) peut
étre proposé en 1™ intention dans cette situation.
Un avis de ’hématologue est nécessaire pour dis-
cuter une interruption du ponatinib si '’hyperten-
sion n’est pas controlée malgré une adaptation
posologique de celui-ci.

E

),

all

R EC)



-

MEDICAMENTS CIBLANT BCR-ABL : IMATINIB,

, NILOTINIB, BOSUTINIB, PONATINIB

MEDICAMENT CIBLANT JAK : RUXOLITINIB

Anticancéreux par voie orale : informer, prévenir et gérer leurs effets indésirables

V2

DASATINIB

EVENEMENTS THROMBOEMBOLIQUES

Les ITK sont associés a un risque thromboembolique
artériel et/ou veineux, mais celui-ci varie en fonction
de la molécule prescrite. Le risque de thrombose
veineuse est notamment augmenté chez les patients
traités par le ponatinib. Le risque de thrombose arté-
rielle est notamment augmenté chez les patients trai-
tés par le nilotinib ou le ponatinib.

Les facteurs de risque accessibles a une prise en
charge spécifique des événements thromboemboli-
ques artériels doivent étre surveillés et activement
traités chez les patients recevant le nilotinib ou le
ponatinib. 11 est souligné que les ITK ont des effets
métaboliques, notamment : le nilotinib et le ponatinib
peuvent entrainer une hypertriglycéridémie ainsi
qu'une hyperglycémie ; le nilotinib peut entrainer
une hypercholestérolémie (cf. effets métaboliques).
Le ponatinib peut étre a ’origine d’une hypertension
artérielle (cf. hypertension artérielle).

En raison du caractere dose-dépendant du risque
thrombogene du ponatinib, une réduction de dose
est envisageable par le médecin hématologue référent
en tenant compte du bénéfice (réponse hématolo-
gique) et du risque (survenue d’événements throm-
botiques) de cette adaptation.

>>> En cas de complication artérielle aigué, le trai-
tement par ITK est suspendu et ’hématologue
doit étre prévenu. Les patients sont hospitalisés
en urgence.

>>> En cas de thrombose veineuse profonde ou
d’embolie pulmonaire, la prise en charge de la
MTEV doit étre démarrée en urgence. Un avis de
I’hématologue est nécessaire pour établir I'impu-
tabilité de 'ITK.

E

),

all

R EC)



ya

MEDICAMENTS CIBLANT BCR-ABL : IMATINIB,

, NILOTINIB, BOSUTINIB, PONATINIB

MEDICAMENT CIBLANT JAK : RUXOLITINIB

-

DASATINIB

bles

ésira

leurs effets indé

érer

tg

e

, prévenir e

Anticancéreux par voie orale : informer

TROUBLES DE LA CONDUCTION

Les ITK peuvent étre associés a un allongement de
I'intervalle QTc sur I'ECG, a I'origine d’un risque de
mort subite. Bien que ce risque soit relativement
faible, il est favorisé par I’association des facteurs de
risque : notamment survenue de troubles ioniques
(pouvant apparaitre en cas de vomissements ou de
diarrhées, diurétiques...) et/ou prescription concomi-
tante de médicaments allongeant le QT (cf. interac-
tions médicamenteuses).

Une analyse de ’ensemble des traitements pris par
le patient doit étre réalisée a la recherche d’une inte-
raction susceptible de majorer cet effet indésirable
au moment de la premiere prescription de I'I'TK puis
en cas de nouvelles coprescriptions 2.

Il est préconisé de faire un controdle de I’équilibre
hydroélectrolytique par un ionogramme sanguin
(notamment dosage de la kaliémie et de la calcémie
corrigée, éventuellement de la magnésémie) ainsi
quun ECG de référence a I'instauration du traitement.
Le suivi des patients nécessite ensuite:

e de surveliller I'intervalle QTc en cas de prescrip-
tion concomitante d’un autre traitement sus-
ceptible d’allonger le QTc (& éviter sipossible);

e de surveiller périodiquement la kaliémie au
cours du traitement, et de facon plus rappro-
chée en cas de facteur favorisant une hypoka-
liémie (diarrhées, vomissements, prescription
concomitante d’un diurétique hypokaliémiant)
ainsi que la calcémie corrigée.

>>> En cas d’allongement du QTc (QTc > 500 ms ou
allongement du QTc supérieur a 60 ms par rap-
port a la valeur de référence), un avis cardiolo-
gique sera requis selon 'appréciation de 'héma-
tologue. L’arrét du traitement pourra étre
envisage, au cas par cas.

1. UANSM met a la disposition des professionnels de santé 'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le groupe de travail
ad hoc et regroupées dans un Thesaurus. Ce Thesaurus apporte aux professionnels de santé une information de référence, a la fois fiable et
pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots-clés. Il doit étre utilisé comme un guide pharmacothérapeutique
d’aide a la prescription. Il est disponible sur le site de PANSM : http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-

medicamenteuses/(offset)/0#med

2. La liste des médicaments susceptibles d’allonger le QT, classés selon le niveau de risque qu’ils ont d’entrainer une torsade de pointe (connu,
possible ou sous certaines conditions) est disponible sur le site de CredibleMeds : https://www.crediblemeds.org/
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FPANCHEMENTS PLEURAUX
ET HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE

Les ITK peuvent entrainer des épanchements pleu-
raux, notamment le dasatinib. Les épanchements
pleuraux surviennent le plus souvent en début de
traitement mais peuvent également survenir de facon
retardeée. Le dasatinib peut également entrainer une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

>>> En cas de dyspnée, de toux seche, ou de douleur
thoracique, chez un patient prenant un ITK
notamment le dasatinib, le patient doit bénéficier
d’un examen clinique pulmonaire et une radio-
graphie du thorax doit étre rapidement réalisée
a la recherche d’'un épanchement pleural. Il est
nécessaire d’éliminer une origine cardiaque a
I’épanchement pleural par une échographie car-
diaque (cf. insuffisance cardiaque). Un avis pneu-
mologique sera requis selon 'appréciation de
I’hématologue. La nécessité de réaliser un scanner
(TDM) du parenchyme pulmonaire se discute
pour rechercher des signes pouvant faire évoquer
une pneumopathie interstitielle au dasatinib. Il
faut noter que les épanchements pleuraux du

dasatinib peuvent étre associés a des épanche-
ments péricardiques dont la prise en charge
rejoint celle des épanchements pleuraux.

>>> En cas d’épanchement pleural non lié a une

pneumopathie interstitielle ou a une insuffi-
sance cardiaque, le dasatinib doit étre inter-
rompu et 'hématologue doit étre informé pour
instaurer un traitement adapté. Un épanchement
pleural ne contre-indique pas la reprise du trai-
tement ultérieurement au palier inférieur de
dose.

>>> Le diagnostic d’hypertension artérielle pulmo-

naire ne s’envisage qu’en cas de dyspnée d’ap-
parition rapide non expliquée. Une échographie
cardiaque doit alors étre réalisée en urgence a
titre d’examen de détection précoce. Le dasatinib
doit étre interrompu et ’hématologue doit étre
informé. La confirmation diagnostique d’"HTAP
repose ensuite sur le cathétérisme cardiaque droit
en milieu spécialisé.
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INSUFFISANCE CARDIAQUE

[’état des patients ayant une insuffisance cardiaque
peut s’aggraver sous ITK du fait de leurs effets hydro-
sodiques et métaboliques et la surveillance cardiolo-
gique doit étre renforcée chez ces patients.
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SYNTHESE DES EVENEMENTS INDESIRABLES

EVENEMENTS INDESIRABLES CARDIOVASCULAIRES DES ITK CIBLANT BCR-ABL (SOURCES : RCP DES MOLECULES)

ITK MTEV Occlusions HTA HTAP, oedeme | Troubles IC, myo-péricar-
artérielles, pulmonaire, du rythme et dites et épan-
événements épanchements | de la conduction | chements péri-
ischémiques pleuraux cardiques

Imatinib |- IDM [RARE], Hypertension [pF] | Oedéme Tachycardie [pr], |IC congestive [pF|
angine de poi- pulm [pF|, épan- | palpitations [pF], | épanchement
trine [RARE] chement pleu- arythmie [rare], | péricar-

ral [pF], hyperten- | FA [rarg], arrét dique [rARE]
sion pulm [rarg] | cardiaque [RARE]

Dasatinib | Thrombophlé- IDM [pF], Hypertension [F] | Epanchement Arythmie [F], IC congestive /

bite [pF], angine de poi- pleural [TF], palpitations [F], dysfonctionne-
TVP [RARE], trine [pF], aug- oedéeme pulm [F], |arythmie ven- ment
embolie [RARE], mentation hypertension triculaire [pr], cardiaque [,
EP [RARE] de la tropo- pulm [F], allongement QT | péricardite [pF],
nine [pr], HTAP [pr], pleuro- | a 'ECG [P, cardiomé-
SCA [rarE], coro- péricardite [rare], | onde T anormale | galie [P,
naropathie [RARE] a 'ECG [pF], coeur pulm [RARE],
arrét car- myocardite [RARE]
diaque [rarg],
allongement de
PR aI'ECG [raRE],
FA/flutter
atrial [F]

Nilotinib |- Angine de poi- Hypertension [F] | Epanchement Arythmie [F], IC [PF],
trine [F], IDM [, pleural [pF], pleu- |allongementde | diminution
claudication résie [F] QT al’ECG [F], de la FE [Fi],
intermittente [pF, palpitations [F], péricardite [Fi],
AOP [P, artérios- bloc de branche | trouble diasto-
clérose [pF] gauche [Fi] lique [FI] épanche-

ment péricar-
dique [rI,

Bosutinib |- - - Epanchement Allongement QT | Péricardite [pF],

pleural [P, alECG [F] épanchement
oedeme pulm péricardique [F],
aigu [pr], hyper-

tension pulm [pr|

Ponatinib | TVP (fréquent), |IDM [f], coronaro- | Hypertension [F] | Epanchement FA [F], IC [F],

EP [F], pathie [F], pleural [F] flutter IC congestive [F,
altération de angor [F], auriculaire [pF] FE diminuée [F|
la circulation AOP [F], épanchement
périphérique [pr], |isch. périphé- péricardique [,
EV [pF, rique [r], claudica- dysfonctionne-
TV [pr, tion intermit- ment du VG [pF]

tente [F], isch.

myocardique [pF],

SCA [pF], car-

diomyopathie

isch. [pF],

angor de

Prinzmetal [pr],

sténose des

arteres périphéri-

ques [pr|

Abréviations [PF] : peu fréquent ; [F] : fréquent ; [TF] : trés fréquent ; [FI] : fréquence indéterminée. AOP : artériopathie oblitérante périphé-

rique ; EP : embolie pulmonaire ; EV : embolie veineuse ; FA : Fibrillation auriculaire ; FE : fraction d’éjection ; HTA : hypertension artérielle ;

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; isch. : ischémie/ischémique ; pulm :

pulmonaire ; SCA : Syndrome coronarien aigu ; TV : thrombose veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde ; VG : ventricule gauche.
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0 RETENTION HYDRIQUE

Une rétention hydrique et des oedémes peuvent sur-
venir chez les patients recevant un ITK. Cet effet indé-
sirable est plus fréquent chez les sujets de plus de
65 ans.

Le risque de rétention hydrique sous traitement par
ITK doit étre surveillé et les patients doivent étre infor-
meés de ce risque et de la nécessité de suivre régulie-
rement leur poids.

>>> En cas de prise de poids associée a une réten-
tion hydrique, le patient doit consulter son méde-
cin traitant pour la réalisation d’un examen
clinique cardiopulmonaire et si besoin, pour I'ins-
tauration d’un traitement par diurétique.
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e EFFETS INDESIRABLES METABOLIQUES

MODIFICATIONS DE LA GLYCEMIE

Les ITK peuvent induire des variations de la glycémie
en particulier chez les patients diabétiques.
Notamment, le nilotinib et le ponatinib peuvent
entrainer une augmentation de la glycémie. Chez les
patients diabétiques, I'imatinib est, quant a lui, sus-
ceptible de diminuer les besoins en traitement hypo-
glycémiant, avec un risque d’hypoglycémie.

Une surveillance de la glycémie doit étre réalisée a
Iinstauration de I'ITK. Une glycémie a jeun ainsi qu'un
bilan lipidique chez tous les patients (diabétiques et
non diabétiques) sont préconisés tous les 6 mois a un
an.

>>> En cas de variations de la glycémie observées
(hyper- ou hypoglycémies) chez un patient dia-
bétique et recevant un traitement antidiabétique,
celui-ci doit étre adapté comme nécessaire.

>>> En cas d’hyperglycémie chez un patient non
diabétique, la prise en charge est individuelle et
rejoint la prise en charge habituelle des patients
ne recevant pas un ITK.

DYSLIPIDEMIE

Les ITK peuvent entrainer des anomalies du bilan
lipidique. Le nilotinib et le ponatinib peuvent
notamment entrainer une hypertriglycéridémie. Le
nilotinib et le ruxolitinib peuvent notamment entrai-
ner une hypercholestérolémie.

Un bilan lipidique de référence est recommandé chez
les patients avant I'instauration de tout ITK, puis la
réalisation d’une surveillance adaptée en fonction de
I'TTK et du risque cardiovasculaire.

>>> En cas de dyslipidémies (hypertriglycéridémie,
hypercholestérolémie), la prise en charge est
individuelle et rejoint celle des patients ne rece-
vant pas un ITK. Le choix du traitement instauré
pour les dyslipidémies doit tenir compte des inte-
ractions médicamenteuses possibles avec I'ITK.
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G EFFETS INDESIRABLES CUTANES

Les ITK peuvent étre associés a ’'apparition d’érup-
tions cutanées (éruption maculo-papuleuse et/ou
Xérose cutanée et rougeur). Des éruptions acnéifor-
mes peuvent survenir sous ITK.

Il est préconisé de limiter ’exposition au soleil qui
peut exacerber la toxicité cutanée des ITK (pas d’ex-
position au soleil entre 10 heures et 16 heures lors
des périodes estivales) et d’utiliser une protection
solaire (protection vestimentaire et port d’'un chapeau,
utilisation d’une créme solaire avec indice de protec-
tion élevé a appliquer toutes les deux heures) ainsi
qu'un émollient a appliquer une a deux fois par jour.

>>> Face a une éruption cutanée, 'imputabilité des
autres traitements doit étre considéree (allopu-
rinol, pénicilline, trimethoprime/sulfame-
thoxazole...).

>>> En cas de toxicités cutanées de grade 2 (éruption
couvrant 10 a 30% de la surface corporelle),
un avis de ’hématologue référent pour envisager
une adaptation de dose du traitement est néces-
saire.

>>> En cas de toxicité cutanée grave (syndrome de
Stevens-Johnson et syndrome de Lyell ou en
cas d’éruption touchant plus de 90% de la sur-
face corporelle, s’accompagnant de signes
généraux tels qu’une fievre et une déshydra-
tation ainsi que d’'une desquamation) ou en cas
d’impotence pour le patient : un arrét immédiat
du traitement est obligatoire. Une hospitalisation
en urgence est recommandée. Une consultation
spécialisée en dermatologie est nécessaire.
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e EFFETS INDESIRABLES DIGESTIFS

Les ITK peuvent étre de facon variable associés a une
constipation, a des diarrhées ou a des nausées-vomis-
sements. La fréquence et la sévérité de ces effets indé-
sirables varient selon les molécules et la dose admi-
nistrée.

Une prise du traitement pendant le repas, quand elle
est possible, permet d’atténuer les effets indésirables
digestifs. La modification du régime alimentaire peut
aussi améliorer les troubles digestifs. Si 'TTK est pres-
Crit en une prise par jour, une prise le soir pourrait
également permettre de limiter I'intensité ressentie
par le patient.

Les patients recevant le bosutinib doivent étre infor-
mes de la survenue de diarrhées de fagon quasi
constante a I'instauration du traitement mais qui sont
généralement transitoires (entre 1 et 3 mois maxi-
mum). Il est préconisé de remettre systéematiquement
au patient une prescription d’antidiarrhéique «si
besoin», a débuter en fonction des symptomes.

>>> En cas de diarrhées, 'arrét du traitement par ITK
n’est pas a envisager en premiere intention dans
la mesure ou il s’agit d’'un effet survenant le plus
souvent a I'instauration du traitement et de facon
transitoire. Un traitement antidiarrhéique, en plus
des mesures hygiénodiététiques usuelles, peut
étre prescrit. D’autres causes qu’un effet iatrogene
sont a rechercher, notamment en cas d’effet per-
sistant sous traitement symptomatique. Le risque
d’hypokaliémie est a prendre en compte.

Une adaptation de posologie, notamment du bosu-
tinib, par I’hématologue, décidée en fonction des
données de réponse au traitement, améliore sou-
vent la symptomatologie.

>>> En cas de nausées et vomissements sous ITK, un
traitemment antiémétique en plus des mesures
hygiénodiététiques usuelles, peut étre prescrit.
Les sétrons et la dompéridone ne sont pas
recommandés. Le risque d’hypokaliémie est a
prendre en compte.

>>> En cas d’épigastralgies, un traitement antiacide
a action rapide a distance de la prise de I'ITK est
a privilégier, en plus des mesures hygiénodiété-
tiques usuelles. 1l est souligné qu’il existe une mise
en garde sur J'utilisation concomitante des ITK
avec les IPP et les anti-H2 (disponibles en automé-
dication), I’absorption des ITK pouvant étre
influencée par le pH gastrique (cf. interactions
medicamenteuses).

>>> Les douleurs abdominales peuvent étre le signe
d’une pancréatite (cf. anomalies des fonctions
hépatique, pancréatique et rénale).
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ANOMALIES DE LA FONCTION HEPATIQUE

Les ITK sont principalement éliminés par meétabo-
lisme hépatique. Les interactions médicamenteuses
avec les autres médicaments métabolisés par voie
hépatique sont a prendre en compte (CYP3A4
notamment ; cf. interactions médicamenteuses). Une
vigilance vis-a-vis de la dose prescrite est parfois
nécessaire en cas d’insuffisance hépatique, en parti-
culier pour le ruxolitinib.

Des €lévations des taux de transaminases (ALAT et
ASAT) peuvent survenir sous ITK. Des insuffisances
hépatiques, associées a une baisse du taux de pro-
thrombine, ont été décrites sous imatinib.

En regle générale, le bilan hépatique est surveillé de
facon rapprochée (au moins une fois par mois) en
début de traitement. Un rythme trimestriel est ensuite
préconisé.

>>> En cas d’anomalies du bilan hépatique et en fonc-
tion du niveau d’élévation des transaminases

(exprimée par rapport aux Limites supérieures

des normales), les attitudes suivantes sont propo-

sées:

e en cas d’élévation des ASAT et/ou ALAT
inférieure a 5 fois les LSN : il est préconisé de
réaliser une surveillance plus rapprochée;

e en cas d’élévation ASAT et/ou ALAT
supérieure ou égale a 5 fois les LSN : il est
recommandé d’interrompre sans délai le
traitement par ITK, de fagon transitoire, et de
prendre I’'avis de ’'hématologue référent.

0 ANOMALIES DES FONCTIONS HEPATIQUE, PANCREATIQUE ET RENALE

ANOMALIES DE LA FONCTION PANCREATIQUE

Des élévations des taux seriques de la lipase pancréa-
tique peuvent également étre observées avec les ITK,
notamment sous nilotinib, bosutinib ou ponatinib.

>>> En cas de douleurs abdominales (notamment
sous nilotinib, bosutinib, ponatinib), il est
recommande de controéler les taux sériques de
lipase. En cas d’élévation, ’'hématologue référent
est informé et des mesures appropriées pour éta-
blir le diagnostic et exclure une pancréatite doi-
vent étre envisageées.

ANOMALIES DE LA FONCTION RENALE

Les ITK, notamment le bosutinib, peuvent étre asso-
ciés a une atteinte de la fonction rénale.

En regle générale, la créatininémie est surveillée de
facon rapprochée (au moins une fois par mois) en
début de traitement. Un rythme trimestriel est ensuite
préconisé.

>>> Face a une augmentation de la créatininémie,
Pimputabilité des co-médications est aussi a consi-
dérer (AINS, diurétiques).

>>> En cas d’altération de la fonction rénale, sous
bosutinib, il est nécessaire de corriger la part fonc-
tionnelle de celle-ci quand elle est associée a la
survenue de diarrhées (réhydratation du patient).
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0 EFFETS INDESIRABLES MUSCULAIRES

Des crampes musculaires et des douleurs musculo-
tendineuses peuvent survenir avec les ITK. Selon I'in-
tensité des symptdmes, un dosage des créatines phos-
phokinases (CPK) est préconisé a la recherche d’'une
rhabdomyolyse.

>>> En cas de crampes, il est préconisé de s’assurer
que celles-ci ne sont pas liées a un déficit en élec-
trolytes (potassium, magnésium). Un déficit en
oligoéléments est également a explorer : une sup-
plémentation test en oligoéléments peut étre pro-
posée dans cet objectif.
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@ AUTRES EFFETS INDESIRABLES

FATIGUE

Une fatigue est souvent décrite chez les patients rece-
vant un traitement par ITK. La fatigue peut étre liée
au traitement par ITK ou a la maladie. La fatigue est
le premier effet indésirable rapporteé par les patients
recevant un ITK ciblant BCR-ABL . Dans tous les cas,
il est recommandé de poursuivre le traitement par
ITK a la méme dose.

>>> Mis a part la prise en charge d’une anémie ou
d’une hypothyroidie responsables de la fatigue,
une activité physique adaptée (APA) peut étre
préconisée.

TOXICITE OCULAIRE

La survenue d’'oedémes périorbitaires est habituelle
avec 'imatinib et aucun traitement médicamenteux
spécifique (y compris corticoides topiques) n’est
recommandé en I'absence de rétention hydrosodée.
Limatinib peut également entrainer des hémorragies
conjonctivales.

CEPHALEES

Des céphalées peuvent étre associées a la prise d’'ITK.
Un traitement symptomatique tenant compte des
interactions médicamenteuses tout en poursuivant
I'TTK a la méme dose est préconisé (cf. interactions
médicamenteuses).

>>> En cas de céphalées invalidantes et fréquentes
(en dehors de migraines connues), un avis du
médecin hématologue référent en lien avec le
medecin traitant est nécessaire pour discuter une
diminution de dose. I’adaptation de posologie si
elle est possible est souvent suffisante.

HYPOPHOSPHATEMIE

Des hypophosphatémies peuvent survenir sous ITK,
notamment sous imatinib et nilotinib.

>>> ][] est recommandé de surveiller cet effet indési-
rable et de supplémenter en vitamine D en cas
d’hypophosphatémie.

1. Selon une enquéte réalisée par 'INCa, en lien avec les associations France LMC et Vivre avec la LMC, aupres de 214 patients atteints d’'une LMC.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
DES ITK CIBLANT BCR-ABL OU CIBLANT JAK

Une analyse de ’ensemble des traitements pris par
le patient doit étre réalisée au moment de la premiére
prescription de I'I'TK puis en cas de nouvelles copres-
criptions. Du fait des interactions médicamenteuses
potentielles, 'automédication n’est pas recommandée ;
un avis d’'un médecin ou d’un pharmacien est néces-
saire avant tout nouveau traitement. Un thésaurus
des interactions médicamenteuses est mis a la dispo-
sition des professionnels *.

L’ensemble des interactions médicamenteuses n’a
pas pu étre envisagé dans le cadre de ce travail. Une
information plus exhaustive est disponible dans le
résume des caractéristiques produit (RCP 2) des molé-
cules (ITK et traitements coprescrits).

0 INTERACTIONS LIEES A LISOENZYME CYP3A4 DU CYTOCHROME P450

9 INTERACTIONS AVEC LE PARACETAMOL

6 INTERACTIONS AVEC LES TRAITEMENTS ANTIACIDES

e ALLONGEMENT DU QTc ET RISQUE DE TORSADES DE POINTES

1. ANSM met a la disposition des professionnels de santé 'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le Groupe de travail
ad hoc et regroupées dans un Thesaurus. Ce Thesaurus apporte aux professionnels de santé une information de référence, a la fois fiable et
pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots-clés. Il doit étre utilisé comme un guide pharmacothérapeutique
d’aide a la prescription. Il est disponible sur le site de ’ANSM : http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-

medicamenteuses/(offset)/0#med

2. Base de données publique des médicaments sur le site du ministére de la Santé: http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
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0 INTERACTIONS LIEES A LISOENZYME CYP3A4 DU CYTOCHROME P450

Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont des substrats
des isoenzymes CYP3A4 du cytochrome P450. En cas
de co-prescription d’un inhibiteur du CYP3A4 ou d'un
inducteur du CYP3A4, la concentration plasmatique

de I'I'TK recu par le patient est susceptible de respec-

tivement augmenter ou diminuer.

Les ITK peuvent également étre responsables d’'une
augmentation des concentrations plasmaticques des
autres substrats de I’'isoenzyme CYP3A4 du
cytochrome P450.

PRINCIPES ACTIFS A MARGE THERAPEUTIQUE ETROITE ET METABOLISES PAR LISOENZYME CYP3A4 (SUBSTRATS),

INHIBITEURS ET INDUCTEURS LISTE NON EXHAUSTIVE (D’APRES LANSM)

m Midazolam, triazolam, zolpidem

m Cisapride

m Ifosfamide

m Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus

m Alfentanil, fentanyl, méthadone

m Pimozide

m Sildénafil, tadalafil, vardénafil

m Simvastatine, atorvastatine

m Alcaloides de l'ergot vasoconstricteurs

m Kétoconazole, itraconazole

m Voriconazole, posaconazole

m Fluconazole, miconazole

m Ritonavir, nelfinavir, amprénauvir,
indinavir, atazanavir...

m Erythromycine, clarithromycine,
josamycine

= Telithromycine

SUBSTRATS INHIBITEURS INDUCTEURS

m Ergotamine m Jus de pamplemousse m Alcool (en prise chronique)
m Dihydroergotamine m Amiodarone m Tabac

m Amiodarone, disopyramide m Diltiazem, vérapamil m Millepertuis

m Anticonvulsivants : carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine

m Anti-infectieux : rifampicine, rifabutine,
éfavirenz, névirapine, griséofulvine
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g INTERACTIONS AVEC LE PARACETAMOL

L'imatinib pourrait diminuer le métabolisme hépa-

tique du paracétamol (O-glucuronidation) ; il est donc paracétamol.
recommandé d’étre prudent en cas d’utilisation

e INTERACTIONS AVEC LES TRAITEMENTS ANTIACIDES

Il existe une mise en garde sur l'utilisation concomi-
tante de certains ITK ciblant BCR-ABL avec les inhi-

biteurs de la pompe a protons (IPP) et les anti-H2,
I’absorption de ceux-ci pouvant étre influencée par

le pH gastrique.

UTILISATION CONCOMITANTE DES ITK CIBLANT BCR-ABL AVEC LES IPP, LES ANTI-H2

ET LES ANTIACIDES A ACTION RAPIDE

concomitante de fortes doses de I’'imatinib et de

Le retentissement clinique de ces interactions validées
au plan pharmacocinétique n’est pas documente.

ITK Inhibiteurs de la pompe Anti-H2 Produits a base d’hydroxyde
a protons d’aluminium/hydroxyde
de magnésium
Imatinib m Utilisation possible (absorption de I'imatinib non influencée par le pH '?)
Dasatinib m Utilisation non recommandée (diminution de I'absorption du m Utilisation possible
dasatinib) si antiacide administré
au moins 2 heures avant
ou 2 heures apres la prise
de dasatinib
Nilotinib m Utilisation possible m Utilisation possible si m Utilisation possible si antiacide
(absorption du nilotinib anti-H2 administré 10 heures administré 2 heures avant
non influencée par le pH) avant ou 2 heures apres la prise ou 2 heures apres la prise
de nilotinib de nilotinib
Bosutinib m Utilisation non recommandée - m Utilisation possible si les heures
(diminution de I'absorption d'administration de bosutinib
du bosutinib) et des antiacides sont
différentes (par exemple prise
du bosutinib le matin et prise
des antiacides le soir)
Ponatinib m Utilisation possible
m (absorption du ponatinib
non influencée par le pH)

1. Tawbi H, Christner SM, Lin Y, Johnson M, Mowrey ET, Cherrin C, Chu E, Lee J], Puhalla S, Stoller R, Appleman LR, Miller BM, Beumer JH.
Calcium carbonate does not affect imatinib pharmacokinetics in healthy volunteers. Cancer Chemother Pharmacol. 2014 Jan;73(1):207-11.

2. Egorin MJ, Shah DD, Christner SM, Yerk MA, Komazec KA, Appleman LR, Redner RL, Miller BM, Beumer JH. Effect of a proton pump
inhibitor on the pharmacokinetics of imatinib. Br J Clin Pharmacol. 2009 Sep;68(3):370-4.
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0 ALLONGEMENT DU QTc ET RISQUE DE TORSADES DE POINTES

Les ITK peuvent étre associés a un allongement de notamment lorsque I'ITK est utilisé de facon conco-
I'intervalle QTc sur I'ECG, a I'origine d’un risque de mitante:

mort subite. Bien que ce risque soit relativement e a un médicament torsadogéne ou susceptible
faible, il est favorisé par I’association de facteurs de d’allonger le QTc;

risque dont certaines interactions médicamenteuses, e a un médicament bradycardisant;

, NILOTINIB, BOSUTINIB, PONATINIB

MEDICAMENT CIBLANT JAK : RUXOLITINIB
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e a un médicament hypokaliémiant.
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MOLECULES TORSADOGENES OU SUSCEPTIBLES D'ALLONGER LINTERVALLE QTc

DASATINIB

(D’APRES LANSM " ET LE SITE CREDIBLEMEDS 2 IL CONVIENT DE SE REFERER A CES SITES
POUR OBTENIR UNE INFORMATION EXHAUSTIVE ET ACTUALISEE)

Classe Liste des molécules

Molécules « torsadogénes » m Amiodarone, amisulpride, arsenieux, arténimol, chloroquine, chlorpromazine,
citalopram, cyamemazine, diphemanil, disopyramide, dofetilide, dolasetron,
domperidone, dronedarone, droperidol, erythromycine, escitalopram, flupentixol,
fluphenazine, halofantrine, haloperidol, hydroquinidine, ibutilide, levofloxacine,
levomepromazine, lumefantrine, mequitazine, methadone, mizolastine, moxifloxacine,
pentamidine, pimozide, pipamperone, pipéraquine, pipotiazine, prucalopride, quinidine,
sotalol, spiramycine, sulpiride, sultopride, tiapride, toremifene, vandétanib, vincamine,

zuclopenthixol
Autres molécules susceptibles m Alfuzosine, anagrelide, apomorphine, aripiprazole, astemizole, atazanavir,
d’allonger le QTc azithromycine, bedaquiline, bepridil, bortezomib, bosutinib, ciprofloxacine, cisapride,

clarithromycine, clozapine, cocaine, crizotinib, dabrafenib, dasatinib,
dexmedetomidine, dihydroartemisinine+piperaquine, eribuline, famotidine, felbamate,
fingolimod, flecainide, fluconazole, foscarnet, gatifloxacine, gemifloxacine,
granisetron, grepafloxacine, iloperidone, isradipine, lapatinib, levomethadyl, lithium,
mesoridazine, mifepristone, mirabegron, mirtazapine, moexipril/hctz, nicardipine,
nilotinib, norfloxacin, ofloxacin, olanzapine, ondansetron, oxytocine, paliperidone,
pasireotide, pazopanib, perflutren lipid microspheres, probucol, procainamide,
promethazine, propofol, quetiapine, ranolazine, rilpivirine, risperidone, roxithromycine,
saquinavir, sertindole, sevoflurane, sorafenib, sparfloxacine, sunitinib, tacrolimus,
tamoxifene, telavancine, telithromycine, terfenadine, tetrabenazine, thioridazine,
tizanidine, tolterodine, vardenafil, vemurafenib, venlafaxine, vorinostat, ziprasidone

Vs

MEDICAMENTS CIBLANT BCR-ABL : IMATINIB,

1. ANSM met a la disposition des professionnels de santé 'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le groupe de travail
ad hoc et regroupées dans un Thesaurus. Ce Thesaurus apporte aux professionnels de santé une information de référence, a la fois fiable et
pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots-clés. Il doit étre utilisé comme un guide pharmacothérapeutique
d’aide a la prescription. Il est disponible sur le site de ’ANSM : http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-
medicamenteuses/(offset)/0#med

2. La liste des médicaments susceptibles d’allonger le QT, classés selon le niveau de risque qu’ils ont d’entrainer une torsade de pointe (connu,
possible ou sous certaines conditions) est disponible sur le site de CredibleMeds : https://www.crediblemeds.org/
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PLUS D'INFORMATIONS SUR LES RECOMMANDATIONS

Le nombre de patients ayant un cancer et recevant
un anticancéreux administré par voie orale a aug-
menté de facon importante ces derniéres anneées. Ce
phénomeéne s’explique d’abord par un nombre crois-
sant de molécules per os disponibles. Par ailleurs, la
majorité des molécules per os qui sont arrivées sur
le marché depuis 2001 appartiennent a la classe des
thérapies ciblées. Ces thérapies ciblées se distinguent
souvent des chimiothérapies conventionnelles par
une prise au long cours, jusqu’a progression de la
maladie ou intolérance. La population prévalente des
patients recevant un anticancéreux par voie orale
augmente en conséquence, les patients pouvant res-
ter sous traitement plusieurs années.

Les anticancéreux par voie orale ne sont pas une
simple alternative a la voie injectable. Mis a part le
cas des quelques molécules cytotoxiques, il n’y a le
plus souvent pas d’équivalent injectable.

Au-dela d’'une modalité d’administration différente,
les anticancéreux per os sont le plus souvent des inno-
vations thérapeutiques ayant démontré un gain d’ef-
ficacité soit chez des patients en situation d’échec
thérapeutique soit en premieére ligne de traitement.
Certaines sont devenues le traitement de référence
dans I'indication qu’elles traitent.

Pour autant, la fréquence des effets indésirables asso-
ciés aux anticanceéreux per os et leurs niveaux de
gravité restent élevés. Les équipes hospitalieres sont
d’ailleurs fortement sollicitées par les patients pour
faire face a ces toxicités qui apparaissent le plus sou-
vent en ville. Les professionnels de santé de ville
(médecins généralistes, pharmaciens d’officine, infir-
miers libéraux) sont également concernés par la prise
en charge de ces patients.

La diffusion de recommandations a tous les profes-
sionnels de santé susceptibles de rencontrer ces
patients a pour objectifs de permettre de gérer plus
efficacement les toxicités les moins graves, d’éviter le
recours a certaines hospitalisations et d’orienter rapi-
dement les patients nécessitant une prise en charge
spécialisée en cas de toxicités plus importantes
(notamment lorsqu’un arrét de traitement ou une
adaptation de la posologie peuvent étre requis).

[’amélioration de la tolérance devrait également étre
associee a une meilleure observance du traitement
et de ce fait a une plus grande efficacité.

En outre, ces recommandations devraient permettre
d’homogénéiser la prise en charge sur le territoire.

Ce document s’adresse aux professionnels de
santé, hématologues, cancérologues, médecins
généralistes, pharmaciens et infirmiers
notamment ; il constitue un outil d’aide a la pra-
tique pour le suivi partagé des patients recevant
un anticancéreux par voie orale utilisé en héma-
tologie (thérapies ciblant BCR-ABL ou ciblant JAK).

Ce document propose des mesures a mettre en
oeuvre pour prévenir certains effets indésirables,
les modalités de leur détection précoce et les
conduites a tenir en cas de toxicité avérée.

Ces recommandations ont été élaborées par un
groupe pluridisciplinaire d’experts (professionnels
de santé ou représentants de patients) coordonné par
IInstitut national du cancer.

Les recommandations €élaborées ne sont pas stricte-
ment superposables aux RCP des molécules. Elles
reposent sur les documents réglementaires en vigueur
des molécules concernées (Résumés des Caractéris-
tiques Produit et Plan de Gestion des Risques fournis
par PANSM) mais aussi sur une revue des recomman-
dations publiées dans la littérature médicale et des
données de pharmacovigilance.

Elles ont le plus souvent été formulées en I'absence
de données robustes (par exemple issues d’essais clini-
ques comparant plusieurs conduites a tenir pour la
prévention ou la gestion des effets indésirables) mais
en s’appuyant sur 'expérience et I'avis du groupe de
travail. Des contributions extérieures au groupe de
travail et ’'avis d’'un panel de relecteurs ont également
été collectés.

Les représentants de patients ont également été
consultés sur les modalités de leur suivi et sur leur
perception des effets indésirables.

La fréquence et la nature des effets indésirables sont
susceptibles de varier en fonction des molécules. Des
incertitudes demeurent sur ces différences en I’ab-
sence de données comparatives directes et en raison
de données d’exposition hétérogénes entre toutes ces
molécules (liées a des reculs d’utilisation et a des
tailles de populations exposées différents). Par ail-
leurs, les données de sécurité sont en grande partie
issues des essais cliniques qui ne sont pas complete-
ment représentatifs de la pratique quotidienne, en
termes de caracteéristiques de patients et de surveil-
lance.

Dans ce contexte, il a été retenu une présentation par
classe d’effets indésirables considérant qu'une vigi-
lance était nécessaire vis-a-vis de tous les effets indé-
sirables associés a la classe des inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL ou ciblant JAK. Le niveau de
cette vigilance est a moduler en fonction de la molé-
cule recue et du contexte thérapeutique (notamment
des facteurs de risque du patient).

Le choix a été fait de ne retenir dans le cadre de ce
travail que les effets indésirables qui peuvent étre
prévenus ou pour lesquels une prise en charge spé-
cifique peut étre proposée. La fréquence et le niveau
de gravité ont également été pris en compte dans le
choix des effets indésirables abordés.

En outre, de nouvelles connaissances sur la tolérance
des molécules peuvent étre acquises par le biais de
la pharmacovigilance apres I'octroi ’AMM.

L’ensemble des effets indésirables identifiés dans les
essais cliniques ou en post-AMM sont répertoriés dans
le résumé des caractéristiques produit (RCP) des molé-
cules et les professionnels de santé doivent s’y référer
pour obtenir une information exhaustive sur leur
tolérance. Ces documents sont disponibles sur la base
de données publique des médicaments ou sur le site
de ’EMA. Il en est de méme s’agissant des médi-
caments et des regles de bon usage.

La méthode d’élaboration des recommandations ainsi
que la doctrine pour I’analyse des liens d’intérét
des experts sont disponibles sur le site de I'INCa
(www.e-cancer.fr).

1. Base de données publique des médicaments sur le site du ministéere de la Santé: http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
2. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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EXPERIENCES RAPPORTEES PAR LES PATIENTS ATTEINTS D'UNE LMC OU
D'UN MYELOME EN MATIERE DE SUIVI DES EFFETS INDESIRABLES DES ITK ET IMID

Dans le cadre de I’élaboration des recommandations
sur la prévention et la prise en charge des effets indé-
sirables des anticancéreux par voie orale dans le
champ de ’hématologie, a destination des profes-
sionnels de santé, trois associations de patients ont
été sollicitées : LMC France, Vivre avec la LMC (leu-
cémie myeéloide chronique) et AF3M (myélome mul-
tiple), pour recuelillir leur expérience et leur avis sur
le sujet.

METHODE

Un questionnaire, élaboré par I'INCa, a été envoyé a
I’ensemble des adhérents de ces associations et pro-
posé sur les sites internet de celles-ci. Ce ques-
tionnaire, administré de fin juillet a début sep-
tembre 2014, explorait aupres des patients les
modalités de suivi qui leur avaient été proposées et
leurs ressentis vis-a-vis des effets indésirables. Il com-
portait des questions fermées et ouvertes. Les
réponses étaient anonymisées.

PATIENTS

Cette enquéte a permis de recueillir les réponses de
403 patients dont 53 % étaient atteints d’une leucémie
myéloide chronique (LMC) et 47 % d’un myeélome
multiple. Les patients avec une LMC ont déclaré avoir
été traités par I'imatinib (65 %), le dasatinib (31 %) et
le nilotinib (34%). Peu d’entre eux (environ 2 %) ont
déclaré avoir pris un ITK de derniére génération
(bosutinib ou ponatinib). Les patients avec un
myélome multiple ont déclaré avoir été traités par le
thalidomide (49%), le 1énalidomide (71 %) et le poma-
lidomide (17 %).

RESULTATS DE CETTE ENQUETE

Avant I'instauration de leur traitement, 75 % des
réepondants indiquent avoir été avertis, généralement
par leur hématologue, de possibles effets indésirables
liés aux médicaments. La nécessité d’'une meilleure
information délivrée en début de traitement pour
favoriser ’observance au traitement et inciter le
patient a rapporter sans délai la survenue d’un effet
indésirable est néanmoins pointée par quelques
patients (question ouverte).

80% des répondants atteints de LMC déclarent avoir
été ou étre confrontés a des effets indésirables parti-
culierement génants dans leur vie quotidienne ; 67 %
a des effets indésirables qu’ils qualifient de «bénins».
Chez les répondants atteints de myélome multiple,
ces chiffres sont respectivement de 76 % et 58 %.

La majorité des patients interrogeés, qu’ils soient
atteints de LMC ou de myélome multiple, ont rapporté
une fatigue importante sans savoir si celle-ci était liée
au traitement ou a leur maladie.

Outre la survenue de cette fatigue, les patients atteints
de LMC ont fréquemment rapporté avoir eu ’expé-
rience de douleurs musculosquelettiques, ainsi que
des nausées et des diarrhées. Ceux atteints de
myélome multiple ont, quant a eux, fréquemment
rapporte avoir eu I'expérience de neuropathies et de
problémes digestifs.

L'implication du médecin traitant dans la prise en
charge des effets indésirables les plus génants semble
importante. Elle est évoquée par 78% des patients
atteints de LMC et 51% des patients atteints de
myélome multiple. Le patient est aussi impliqué dans
sa propre prise en charge : 55% des déclarants ont
répondu gérer seuls les effets indésirables percus
comme bénins (60% de ceux ayant une LMC et 77 %
de ceux ayant un myélome multiple).

Seuls 36% des patients déclarent étre satisfaits de la
prise en charge des effets indésirables auxquels ils
ont été confrontés. Les patients font remonter des
difficultés dans le suivi partagé et estiment nécessaire
d’améliorer I'interaction entre I’hématologue et le
médecin traitant. Une attention particuliére est éga-
lement demandée aux médecins spécialistes (héma-
tologues) afin que la gestion des effets indésirables
soit prise en compte au méme titre que les resultats
du traitement eux-mémes. Les patients ont également
souligné le sentiment d’isolement qu’ils peuvent res-
sentir, notamment en début de traitement, du fait de
Iadministration ambulatoire de leur anticancéreux.
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GROUPE DE TRAVAIL ET RELECTEURS

GROUPE DE TRAVAIL ET COORDINATION DU PROJET

Le groupe de travail pluridisciplinaire a été constitué par 'INCa pour élaborer les recommandations sur la pre-
vention et la gestion des toxicités des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant BCR-ABL ou ciblant JAK et des ana-

logues du thalidomide (IMIDs).
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ECRITE EN AMONT DES REUNIONS DU GROUPE
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Cancérologie Nord-Pas-de-Calais

e MARTIN Marc, ANSM

e MONZAT Doreya, OMEDIT Haute-Normandie

e VARET Soizic, ANSM

COORDINATION DU PROJET
POUR L'INSTITUT NATIONAL DU CANCER

e FINZI Jonathan, Chef de projets,
Recommandations et bon usage du médicament

e SCEMAMA Olivier, Responsable,
Recommandations et bon usage du médicament

e BELORGEY Chantal, Directrice,
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I’Expertise
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Le panel de relecture a relu les recommandations relatives aux toxicités des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant
BCR-ABL ou ciblant JAK et les recommandations relatives aux toxicités des analogues du thalidomide (IMID).
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