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Conflits d’intéréts

v'En relation ou non avec le contenu de cette activité, j’ai eu au cours des deux
dernieres années, une affiliation ou des intéréts financiers ou de tout ordre avec
une société a but lucratif ou j'estime que je dois divulguer a 'auditoire un intérét
ou une orientation particuliere, non pécuniaire.

Conférencier avec honoraires pour I’APSL 28 Novembre 2016
Conférencier avec honoraires pour Novartis 11 Avril 2017
Conférencier avec honoraires pour La Fondation Canadienne du rein 9 novembre 2018
Conférencier avec honoraires pour Janssen 6 février 2019
Conférencier avec honoraires pour Merck 4 et 5 juin 2019
Consultant pour Janssen Février 2020 a aujourd’hui
Conférencier avec honoraires pour BMS 22 septembre 2020
Conférencier avec honoraires pour Journée médicale en oncologie SLSJ 2 octobre 2020
Consultant pour Apobiologix 8 avril 2021




Objectifs de |a * Comprendre comment le pharmacien peut
influence ou ajuster le choix

presentatlon d’antinéoplasique selon les caractéristiques
du patient

* Comprendre comment le pharmacien ajuste
les thérapies de support de
I'antinéoplasique choisi




Plan de la
présentation
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Mise en contexte

Cancer du poumon

Cancer de la prostate

Myélome multiple

Mot de la fin
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Mise en contexte .i
N

* Analyse du dossier lors de la réception d’une prescription
d’antinéoplasique

Indication du traitement Analyses génétiques
Dose et fréquence Antécédents médicaux
Age et sexe Analyse de laboratoires
Fonction d’organes Risque neutropénique

Interactions médicamenteuses Risque thrombotique
Habitudes vie (tabac, alcool, drogues) Mobilité



Cancer du poumon

e Gestion des nausées et vomissements
* Acide folique et vitamine B12
 Hypertension artérielle et diabete




Cas clinigue #1 :
Cancer poumon

e Femme 70 ans, 95 kg

 HTA, diabete, obésité, IRC
50ml/min

e Cancer pulmonaire non a
petites cellules métastatique
* Adénocarcinome (non-
épidermoide)
* PD-L1=1%
* Meétastases osseuses
douloureuses

Rx a domicile

* Perindopril (CoversylMP) 4mg PO DIE

* Acétaminopheéne (TylenolMP) 650mg PO QID
* Naproxen 500mg PO BID

* Metformin 850mg PO BID

* Canagliflozin (Invokana™P) 100mg PO DIE 7

Protocole antinéoplasique

* Cisplatin 75mg/m?
* Pemetrexed 500 mg/m?
* Pembrolizumab 2mg/kg

Aux 21 jours pour 4 cycles puis entretien avec Pemetrexed
et Pembrolizumab




Cisplatin-Pemetrexed-Pembrolizumab : .i

e Effets indésirables attendus

Cisplatin (PlatinolVP)

Pemetrexed (AlimtaMP)

Pembrolizumab
(KeytrudaMP)

Néphrotoxicité

* Facteurs de risque : age, autres Rx
néphrotoxiques, déshydratation,
hypertension artérielle,
hypoalbuminémie et
hyperuricémie.

Potentiel émétisant élevé

Ototoxicité

Hypomagnésémie

Constipation

Neuropathies

* Hoquet

* Cytopénies

* Alopécie

Diarrhées

» Nécessite de supplémenter en acide folique et
vitamine B12 pour diminuer incidence

Rash cutané

* Nécessité de prévention avec dexamethasone
4mg PO BID x 3 jours a débuter la veille

* Mucosite

* Pneumonie interstitielle

* Alopécie

* Cytopénies
» Nécessite de supplémenter en acide folique et

vitamine B12 pour diminuer incidence
* Alopécie

e Effets indésirables a
médiation immunitaire

Références :

1. www.GEOQ.info : Guide d’administration — Protocole CISPLATINE-PEMETREXED, révision février 2020



http://www.geoq.info/

Cisplatin-Pemetrexed-Pembrolizumab : .i
2\

* Interactions médicamenteuses

Cisplatin (Platinol™P) Pemetrexed (AlimtaMP) Pembrolizumab (Keytruda™P)
* Autres médicaments e Anti-inflammatoires non stéroidiens * Corticostéroides
néphrotoxiques (AINS)

e Diminuent la clairance du Pemetrexed
* Nécessité de suspendre AINS2 a5
jours avant et reprendre 2 jours apres
chaque dose
* « duplication » AINS et dexamethasone

Références :
1. www.GEOQ.info : Guide d’administration — Protocole CISPLATINE-PEMETREXED, révision février 2020


http://www.geoq.info/

Nausées et vomissements — chimiothérapie

* 5 types de nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Aigus Dans les premieres 24 heures

Retardés Débutent aprés 24 heures, paroxysme a 48-72h post-chimio
Anticipatoires Précedent un prochain cycle de chimio (appréhension)
Non maitrisés Malgré une prophylaxie adéquate

Apres 1 ou plusieurs cycles, malgré prophylaxie adéquate et
ajustement de la thérapie antiémétique

* Chimiothérapies classées en 4 potentiels émétisant
* Dépendant de la dose, association de chimiothérapies, fréquence et voie d’administration, etc.

Réfractaires

Hautement émétisant Plus de 90% de risque de nausées et vomissements
Modérément émétisant 302 90%

Faiblement émétisant 102 30%

Tres faiblement émétisant Moins de 10 %

Références :
1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



Nausées et vomissements — chimiothérapie

* Facteurs de risques de Nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie

Les traitements de chimiothérapies antérieurs et le contrble des nausées et
vomissements

Antécédent de dépression
Anxiété

Sexe féminin

Jeune age (50 ans et mois)
Mal des transport

Présence de nausées et vomissements pendant une grossesse ou apres
anesthésie

Troubles vestibulaires
Prise d’autres médicaments

Autres antécédents médicaux pouvant induire des nausées ou vomissements

Références :
1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



Nausées et vomissements — chimiothérapie

FAIBLEMENT EMETISANT (10 — 30 %)

TRES FAIBLEMENT EMETISANT (< 10 %)

HAUTEMENT EMETISANT (> 90 %)

MODEREMENT EMETISANT (30 - 90 %)

e Anthracycline + cyclophosphamide*
° armustine
e Cyclophosphamide (= 1,5 g/m?2)*

e Dacarbazine (DTIC)

¢ Dactinomycine

¢ Melphalan

e Streptozocine

Arsenic trioxide
Azacitidine
Bendamustine
Busulfan

armustine (< 250 mg/m?)

Clofarabine
Cyclophosphamide (< 1,5 g/m?2)*
Cytarabine (> 1 g /m?)
Daunorubicine

Doxorubicine*

Epirubicine*

Idarubicine

Ifosfamide

Interféron alpha (= 10 MU/m?)
Irinotécan

Irinotécan liposomal
Méthotrexate (= 250 mg/m?2)
Oxaliplatine*

Romidepsine

Thiotepa

Trabectédine

Aflibercept

Atezolizumab

Avelumab

Blinatumomab

Bortézomib

Brentuximab

Cabazitaxel

Carfilzomib

Cytarabine < 1 g/m2)
Docétaxel

Doxorubicine HCL liposomale
Durvalumab

Elotuzumab

Eribuline

Etoposide

Fluorouracile

Gemcitabine

Ibritumomab tiuxetan
Interféron alpha (> 5 MU/m2< 10 MU/m?2)
Méthotrexate (= 50mg/m? et < 250 g/m?)
Mitomycine

Mitoxantrone

Nab-paclitaxel

Nélarabine

Olaratumab

e Alemtuzumab

e Bevacizumab

e Bléomycine

e Busulfan

e Cetuximab

e Cladribine (2CDA)

e Daratumumab

e Fludarabine

e Interféron alpha (= 5 MU/m2)
e |Interleukine-2

¢ Ipilimumab

e |-asparaginase

e Méthotrexate (< 50 mg/m2)
e Nivolumab

e  Obinutuzumab

e Ofatumumab

e Panitumumab

[ ]

Peg-asparaginase
e Pembrolizumab
Ramucirumab

Rituximab
Temsirolimus
Trastuzumab
Vinblastine

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e Vincristine

* Vé . Vé
Reconnus pour causer des nausées et vomissements retardés

o X

Pertuzumab

Raltitrexed

Teniposide

Topotécan
Trastuzumab-emtansine

e Vinorelbine

Références :

1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



NVIC AIGUS (pré-chimiothérapie)

NVIC RETARDEES (post-chimiothérapie)

POTENTIEL EMETISANT ELEVE

* Sétron
+

* Dexamethasone
+

* Antagoniste du récepteurs NK1+
+

* Olanzapine

. Dexamethason jours

+

* Antagoniste du récepteurs NK1 (si aprépitant)
+

* Olanzapine

POTENTIEL EMETISANT MODERE

* Sétron
+
* Dexamethasone

* Dexamethasone x 2 jours

POTENTIEL EMETISANT FAIBLE

* Sétron
ou

* Dexamethasone
ou

* Antidopaminergique

¢ Aucun médicament

Ne pas oublier I'ajout
d’une thérapie de
secours (un «PRN»)
contre les nausées et
vomissements induits
par la chimiothérapie

POTENTIEL EMETISANT TRES FAIBLE

¢ Aucun médicament

¢ Aucun médicament

NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Références :

1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019




Nausées et vomissements — chimiothérapie

AGENTS ANTISEROTONINERGIQUES « SETRONS »

Médicaments Posologie usuelle

* Ondansetron (ZofranM®) | Ondansetron
* Granisetron (KytrilMP) * 8 a 16mg PO pré-chimio
» Palonosetron (Aloxi™P ou | Granisteron
AkynzeoMP en association | * 1mg PO pré-chimio
avec Netupitant) Palonosétron
* 0,5mg PO pré-chimio

* Efficacité établie en prophylaxie des NVIC aigus (pic de libération de sérotonine secondaire a la chimio 6h
apres, puis diminution)

 Données conflictuelles en NVIC retardées

» Effets indésirables :

* Céphalées et migraines, constipation, fatigue, rétention urinaire
» Aucun effet indésirable cognitif, psychomoteur, affectif/humeur

NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Références :
1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



Nausées et vomissements — chimiothérapie

CORTICOSTEROIDES

Médicaments Posologie usuelle
* Dexamethasone Pré-chimiothérapie
(Decadron™P) * 8a20mg

Post-chimiothérapie
* 8mg DIE a BID x 2-3 jours

* Efficacité établie en prévention des NVIC aigus et retardées

* Mécanisme d’action mal compris

* Limite 'inflammation et production de prostaglandines
* Synergie avec les «sétrons» et antagoniste récepteur NK1

* Effets indésirables :
e Euphorie, anxiété, insomnie, agitation
* Symptomes gastro-intestinaux, augmentation appétit, hyperglycémies
e Acnée, érytheme facial, bouffées vasomotrices

NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Références :
1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



Nausées et vomissements — chimiothérapie

ANTAGONISTE RECEPTEURS NK-1

Médicaments Posologie usuelle

* Aprépitant ou Fosaprépitant Aprépitant

(EmendMP) * 125mg PO pré-chimio et 80mg PO jours 2-3
* Nétupitant (associé avec Fosaprépitant
Palonosétron : Akynzeo™P) * 150mg IV pré-chimio

Nétupitant/Palonosétron
* 300mg/0,5mg PO pré-chimio

* Efficacité établie en prévention des NVIC aigus et retardées
* Interactions médicamenteuses possibles

* Mais peu d’interactions cliniguement significatives
* Effets indésirables :

* Bien tolérés

* Fatigue, anorexie, céphalées, constipation/diarrhées, hoquet
NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Références :
1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



Nausées et vomissements — chimiothérapie

OLANZAPINE (ZYPREXAMP)

Médicaments Posologie usuelle
* Olanzapine 5a 10mg PO avant la chimio
(Zyprexa™P) puis x 2-4 jours

Bloqueurs sérotoninergique, dopaminergique, histaminergique, anticholinergique

Diminue d’environ de moitié les NVIC aigus et retardés lorsqu’ajouté aux antiémétiques habituels

* Peut aussi étre utilisé dans les cas de nausées réfractaires
* Peut aussi étre utilisé en continu pour les nausées chroniques

Dose de 5mg ne serait pas inférieure a 10mg et moins d’effets indésirables

* En pratique, nous débutons habituellement a 2,5 a 5mg PO HS la veille de la chimio puis x 2 a 4 jours post-chimio

Effets indésirables :

* Somnolence et fatigue résiduelle, augmentation appétit, gain de poids, association avec le diabéte si utilisé a long terme
* Réactions extrapyramidales

NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Références :
1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



Nausées et vomissements — chimiothérapie

THERAPIES DE SECOURS ou « PRN »

Médicaments Posologie usuelle Commentaires

Metoclopramide (Maxeranvo) 10 a 20mg PO g6h PRN e Agent pro-motilité
» Utile si hoquet, céphalées ou migraines
e Réactions extra-pyramidales

Prochlorperazine (Stemetilvo) 10mg PO/IR g4-6h PRN e Réactions extra-pyramidales
Halopéridol (Haldolv?) 0,5-4mg PO g6-8h PRN e Réactions extra-pyramidales
e Sédation, hypotension, confusion, dépression SNC
Domperidone (Motilium™p) 5-10mg PO avant les repas et au coucher * Agent pro-motilité
(max 30mg/jour) * Ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique
Dimenhydrinate (Gravol¥o) 25-100mg PO g4-6h PRN e Sédation
Gingembre e Effets anticholinergiques

* Individualiser le traitement selon les caractéristiques du patient et du traitement antinéoplasique
* Antécédents médicaux : gastroparésie, parkinson, céphalées/migraines, etc.
« Age
* Interactions médicamenteuses
» Effets indésirables des antinéoplasiques
* Etc.
o Essai erreur

1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019



AUTRES

Médicaments Posologie usuelle Commentaires
Nabilone 0,5 a 2mg PO BID (max * Efficacité modeste
(CesametMP) 6mg/jour) * + efficace chez les jeunes et ceux
ayant déja consommé marijuana
* Réservé dans les cas de NVIC
réfractaires
* Ataxie, dysphorie, hallucinations, etc.
Lorazepam 0,5a 2mg PO avant la * Efficacité modeste
(Ativan™P) chimiothérapie * Réservé dans les cas de NVIC
anticipatoires

NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie

Références :

1. Arseneault D et col. Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte, Mise a jour. INESSS mars 2019
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Cas clinique #1 :
Cancer poumon

e Femme 70 ans, 95 kg

 HTA, diabete, obésité, IRC
50ml/min

e Cancer pulmonaire non a
petites cellules métastatique
Adénocarcinome (non-
épidermoide)
PD-L1=1%
Métastases osseyses
doulourguses

Probleme #1

* Patiente a risque de déshydratation et
néphrotoxicité

e 70 ans
* |RC de base a 50ml/min

* Ajustement du Cisplatin nécessaire

* Pemetrexed contre-indiqué si inférieur a 40ml/min
 Cisplatin = potentiel émétisant élevé

* Dexamethasone + sétron + aprépitant +/- olanzapine

 Si déshydratation, 1* risque néphrotoxicité avec
Perindopril et Canagliflozin

* Prise d’AINS chronique

e Suspendre 5 jours avant et reprendre 2 jours apres
Pemetrexed

* Alternative possible?




[RETOUR

Cas clinique #1 :
Cancer poumon

e Femme 70 ans, 95 kg

 HTA, diabete, obésité, IRC
50ml/min

e Cancer pulmonaire non a
petites cellules métastatique
Adénocarcinome (non-
épidermoide)
PD-L1=1%
Métastases osseyses
doulourguses

. oo |

[Solution #
|+ Discuter avec médecin pour faire changer

Cisplatin pour Carboplatin?
e Carboplatin moins néphrotoxique

* Suspendre Perindopril, Metformin, Canagliflozin et Naproxen si
déshydratation

e Carboplatin = potentiel émétisant modéré

e Dexamethasone + sétron

e 1 jour de dexamethasone de moins requis

e Carboplatin généralement mieux toléré

* Plus de thrombocytopénies par contre

 Efficacité similaire entre Carboplatin et Cisplatin

Platinum-based drug

Carboplatin 176/445 —— 0.52 (0.39-0.71)
Cisplatin 59/171 0.41 (0.24-0.69)
)
0.1 1.0
Survie glO bale Pembroli b Combinati Placebo Combination
Better Better

Platinum-based drug
Carboplatin 299/445 —— 0.55 (0.44-0.70)

Cisplatin 111/171 — 00— 0.44 (0.30-0.65)
- - 01 10
Survie sans progression
b Combination Placebo Combination
Better Better

Références :
Gandhi L, et col. Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018 May 31;378(22):2078-2092.




[RETOUR

Cas clinique #1 :
Cancer poumon

e Femme 70 ans, 95 kg

 HTA, diabete, obésité, IRC
50ml/min

e Cancer pulmonaire non a
petites cellules métastatique
Adénocarcinome (non-
épidermoide)
PD-L1=1%
Métastases ossel
doulourguses

Probleme #2

* Patiente a risque de cytopénies et mucosite
avec Pemetrexed

Probleme #3

* Patiente a risque de débalancement des
glycémies
* Dexamethasone : hyperglycémies
* ( appétit, nausées : hypoglycémies

 Dexamethasone nécessaire... pas vraiment
d’alternative possible

 Inhibiteurs du SGLT-2 et chimiothérapies?




[RETOUR

Cas clinique #1 :
Cancer poumon

e Femme 70 ans, 95 kg

 HTA, diabete, obésité, IRC
50ml/min

e Cancer pulmonaire non a
petites cellules métastatique
Adénocarcinome (non-
épidermoide)
PD-L1=1%
Métastases osset
doulourguses

ISolution #2
| * Nécessite I'ajout de :

* Vitamine B12 1200mcg PO DIE
Acide folique 1mg PO DIE
a débuter 5 jours avant le premier traitement
de chimiothérapie et poursuivre jusqu’a 21
jours apres la derniere dose de Pemetrexed

Références :
1. www.GEOQ.info : Guide d’administration — Protocole CISPLATINE-PEMETREXED, révision février 2020

F i

T Y
Solution #3
* Surveillance accrue des glycémies

* Suspendre Metformin et Canagliflozin si
incapacité de s’alimenter

* Référence a médecin de famille ou
endocrinologue pour suivi étroit, si besoin



http://www.geoq.info/

Cancer de la prostate

* Interactions médicamenteuses avec les antagonistes des récepteurs
androgéniques

e Agents contre la résorption osseuse




Cas clinigue #2 :
Cancer prostate

* Homme 76 ans, 56 kg
* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate
métastatique résistant a la
castration

* Meétastases osseuses

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)

Rx a domicile

* Amlodipine (NorvascMP) 10mg PO DIE

* Apixaban (EliquisMP) 5mg PO BID

e Acetaminophéene 975mg PO QID

* Diclofenac gel application PRN si douleurs

* Leuprolide (EligardMP) 22,5mg SC g3mois

* Bupropion XL (Wellbutrin XLMP) 300mg PO DIE

Protocole antinéoplasique

* Enzalutamide (XtandiMP) 160mg PO DIE
* Continuer Leuprolide (EligardMP)
* Denosumab (XgevaMP) 120mg S/C 1 fois par mois




Enzalutamide (XtandiMP)

. Indlcatlons (RAMQ) :

Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration apres échec a Docétaxel

* Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration aprées I'échec d’un traitement anti-androgénique
et n"ayant jamais recu de chimiothérapie

e Cancer de la prostate non métastatique résistant a la castration a haut risque de développer des métastases

 Effets indésirables
* Fatigue
e Hypertension artérielle (jusqu’a 15%)
* Douleurs musculosquelettiques
* Bouffées de chaleur
e Céphalées
* (Edeme périphérique
e Augmentation de l'intervalle QT
e Convulsions
» Effets neuropsychiatriques rares (hallucinations, démence, tr cognitifs)
* Fractures

Références :
1. Liste des médicament -- établissements, RAMQ, 27 mai 2021. 2. Monographie Enzalutamide, Astellas Pharma Canada, Inc. 14 janvier 2019.




Enzalutamide (XtandiMP)

* Interactions médicamenteuses
* Enzalutamide est un inducteur puissant du CYP450 3A4 et modéré des CYP450 2C9 et 2C19

* Enzalutamide est un substrat du CYP450 2C8 et 3A4
* Temps de demi-vie de 5,8 jours, interactions peuvent demeurer jusqu’a 1 mois apres arrét

Interactions avec Effet Conduite suggérée
enzalutamide

Substrat du CYP 450 3A4 J des concentrations des substrats du * Eviter co-administration de substrat du 3A4 si possible

* Amlodipine (Norvasc¥?) CYP450 3A4 e Siimpossible d’éviter la co-administration, monitorer I'effet
* Apixaban (Eliquis?) Sévérité : majeure du substrat

Médicaments pouvant Effet additif possible * Prudence

abaisser le seuil convulsif Sévérité : modérée

Bupropion (Wellbutrin¥®)

* Hypertension artérielle

* 75% des patients ayant présenté de I’hypertension a I'enzalutamide ont nécessité un ajout/ajustement
de la thérapie anti-hypertensive

* Risque convulsif
e Rare (0,8%) mais jusqu’a 2,2% si facteurs de risques prédisposant aux convulsions
* Risque toutefois semblable aux patients avec facteurs de risques de convulsions non exposé a I'Enzalutamide
* On ne sait pas si les anticonvulsivants protegent contre les convulsions a I’'Enzalutamide

Références :
1. Liste des médicament -- établissements, RAMQ, 27 mai 2021. 2. Monographie Enzalutamide, Astellas Pharma Canada, Inc. 14 janvier 2019. 3. Slovin S, Clark W, Carles J, et al. Seizure Rates in Enzalutamide-Treated Men With Metastatic Castration-Resistant

Prostate Cancer and Risk of Seizure: The UPWARD Study. JAMA Oncol. 2018;4(5):702-706.



Cancer de la prostate et métastases osseuses

* Les os = le site de métastases le plus fréquent en cancer de la prostate

e Résorption osseuse I par les thérapies anti-androgéniques (agonistes et
antagoniste LHRH)

* Complications des métastases osseuses
* Douleurs, fractures, compression moelle épiniere, radiothérapie, chirurgies

* Prévention des complications nécessaire
* Inhibiteur des ostéoclastes : Biphosphonates (acide zolédronique)
* Anticorps anti-RANK : Denosumab (XgevaMP)

* Denosumab préféré a l’'acide zolédronique vu meilleure efficacité
* Temps a la premiere complication osseuse prolongée avec le Denosumab

* Aucun bénéfice des thérapies pharmacologique pour les cancer de la prostate
avec meétastase osseuse sensible a la castration

Références
1. Bone metastases in advanced prostate cancer: Management. www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021.
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* Effets indésirables du Denosumab (XgevaMP)

Cancer de la prostate et métastases osseuses ;" *,
=

Effets indésirables

Mesure a prendre

Suivi suggéré

Commentaires

Hypocalcémie
Hypophosphatémie

* Calcium 1000mg/jour
* Vitamine D 800-1000
unités/jour

Calcémie et phosphatémie pré-traitement

* Exclure hypercalcémie de base
(métastases osseuses)

*  Dosage vitamine D pré-traitement

*  Réplétion si déficience

Délai d’hypocalcémie : dans les 2 premiéres
semaines aprés une dose, mais peut étre
retardé de plusieurs mois

Résolution d’une hypocalcémie peut prendre
jusqu’a 30 jours avec supplémentation
Risque augmenté si insuffisance rénale

Ostéonécrose de la
machoire

Consultation a un dentiste si
suspicion

* Examen dentaire pré-traitement

* Suivi hygiene buccale pendant traitement et
symptomes

* Attention aux interventions dentaires
invasives pendant traitement

Risque 1 avec le temps d’exposition aux
molécules

Fractures rebond

* Administrer au moins 1 dose
d’un biphosphonate IV (acide
zolédronique) a 'arrét du
Denosumab

Augmentation rebond des marqueurs de
résorption osseuse rapidement apreés l'arrét du
Denosumab

Facteurs de risque : antécédent d’ostéoporose
ou de fracture

Hypersensibilité

* Traitement symptomatique

Fractures atypiques

 Traitement symptomatique

Références :
1. Bone metastases in advanced prostate cancer: Management. www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021. 2. Cummings SR, et col. Vertebral Fractures After Discontinuation of Denosumab: A Post Hoc Analysis of the Randomized Placebo-Controlled
FREEDOM Trial and Its Extension. J Bone Miner Res. 2018 Feb;33(2):190-198.
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* Effets indésirables des bip

Cancer de la prostate et métastases osseuses %
=

nosphonates intraveineux

Effets indésirables

Mesure a prendre

Suivi suggéré

Commentaires

Hypocalcémie
Hypophosphatémie

* Calcium 1000mg/jour
* Vitamine D 800-1000
unités/jour

¢ |dem a Denosumab

Moins fréquents qu’avec le Denosumab

Ostéonécrose de la
machoire

* |Idem a Denosumab

* |dem a Denosumab

Moins fréquente qu’avec le Denosumab? Pas
statistiquement significatif

Dommages rénaux et
protéinurie

* Ajuster la dose et durée
d’administration en cas
d’insuffisance rénale

* Suivi fonction rénale

* Assurer une bonne hydratation du patient

* Surveiller autres médicaments
néphrotoxiques

Dépend de la dose et de la durée
d’administration (ajustements nécessaires en
présence d’insuffisance rénale)

Syndrome pseudo-grippal
aigu

* Acetaminophéene PRN ou
AINS (attention néphrotox)

* Lors des premieres perfusions

15-30% des patients
Si symptomes ne diminuent pas avec les doses
répétées, changer pour Denosumab

Douleurs
musculosquelettiques

* Analgésie si nécessaire

* Suivi des symptomes

Peuvent durer semaines ou mois apres arrét,
parfois sans résolution

Fractures atypiques

* Traitement symptomatique

Effets oculaires

* Suivi des symptomes

Consultation en ophtalmo si suspicion

1. Risks of therapy with bone antiresorptive agents in patients with advanced malignancy : Management. www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021.
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[RETOUR

Cas clinique #2 :
Cancer prostate

* Homme 76 ans, 56 kg
* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate
métastatique résistant a la
castration

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)

Probleme #1

* Patient a risque d’évenement
thromboembolique
« | efficacité de I'apixaban vie interaction

Probleme #2

 Patient a risque d’hypertension artérielle
* Risque d’hypertension avec Enzalutamide

* ¢ des concentrations d’Amlodipine via
interaction médicamenteuse

* Risque d’oedeme périphérique additif avec
Enzalutamide et Amlodipine




[RETOUR

Cas clinique #2 :
Cancer prostate

* Homme 76 ans, 56 kg
* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate
métastatique résistant a la
castration

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)

rSoiTjiion #1

* Changer pour Apalutamide (Erleada™P) ou
Darolutamide (Nubega™P)???
* Non indiqué pour ce stade, et mémes interactions

* Changer Apixaban pour Edoxaban (LixianaMP)
60mg PO DIE

e Substrat du CYP450 3A4 a moins de 10%
e Attention aux inducteurs de la P-glycoprotéine (P-gp)
* Warfarin?

Références :
1. Monographie Edoxaban (LixianaMP), Servier Canada, Inc. 17 octobre 2019

L2 AL

Solution #
e Surveillance accrue des tensions artérielles

 Substituer Amlodipine pour un autre
antihypertenseur, un IECA ou un ARA par
exemple




[RETOUR Probleme #3

Cas clinique #2 : e " ,
Cancer prostate Patient a risque additif de convulsions

* Bupropion abaisse le seuil convulsif

 Cette interaction n’est pas présentée par les

* Homme 76 ans, 56 kg Ay ‘ : 4>
logiciels d’interaction médicamenteuse!

* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate
métastatique résistant a la
castration

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)
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Cas clinique #2 :
Cancer prostate

* Homme 76 ans, 56 kg
* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate
métastatique résistant a la
castration

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)

] [ AN - .

I.Solution #5.1

IE Changer pour Apalutamide (ErleadaMP)???

* Non indiqué pour ce stade, et mémes interactions
* Observation et prudence?

* Changer Bupropion pour un autre antidépresseur?
* Plusieurs antidépresseurs métabolisés au CYP3A4 ou 2C9

* Duloxetine (CymbaltaMP), Venlafaxine (EffexorMP) seraient OK,
mais attention au risque hypertensif!

Solution #3.2

* Changer pour Abiratérone (Zytiga™P)?
* Inhibe modérément le CYP450 2D6
* Pas d’interaction avec Amlodipine et Apixaban

e Pas de risque de convulsion

» Sécuritaire avec Bupropion
e Générique disponible
* Nécessite toutefois Prednisone 5mg PO BID en continu pour
bloquer I'exces d’effet minéralocorticoide de I'Abiratérone
e Effets indésirables

* Hypertension, cedéme périphérique, hypokaliémie
» Effets indésirables de la prednisone a long terme




[RETOUR Probleme #4

Cas clinique #2 : o , o
Cancer prostate Patient a risque d’hypocalcémie

* Pas de calcium ni vitamine D prescrits avec le

* Homme 76 ans, 56 kg Denosumab

* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate
métastatique résistant a la
castration

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)




RETOUR o
Cas clinique #2 : | Solution #4

Cancer prostate * Dosage vitamine D, calcium et phosphore
pré-traitement
* Homme 76 ans, 56 kg  Supplémentation en vitamine D et calcium & prescrire selon les

résultats d’analyses

* HTA, FA, arthrose, dépression

e Cancer de la prostate

métastatique résistant a la
castration

* Progression de la maladie apres
chimiothérapie a base de
Docétaxel (TaxotereMP)




Myélome multiple

*  Prophylaxie thromboembolique avec les «IMiD»

* Prophylaxie antivirale



Cas clinigue #3 :
Myélome

Rx a domicile

Homme 72 ans, 75 kg
HTA * Trandolapril (MavikMP) 2mg PO DIE

Embolie pulmonaireil y a

6 ans 7

Insuffisance rénale due a son
myélome multiple

* DFGe 35 ml/min Protocole antinéoplasique
Myélome multiple Protocole DRd :

d!a.gn.OSthue ilya4ange * Daratumumab (DarzalexMP) IV selon protocole
récidivant « Lénalidomide (Revlimid“P) 25mg PO DIE 21jours/28

* Dexamethasone (DecadronMP) 40mg PO par semaine
‘.

v




Daratumumab (DarzalexMP)

* Anticorps anti-CD38 indiqué dans le myélome multiple réfractaire et
récidivant
* Effets indésirables

e Réactions a la perfusion (pré-médication nécessaire)

* Infections

* Pneumonies (11%)
* Réactivation herpes zoster (3%)
» Réactivation hépatite B (moins de 1%)

e Cytopénies
* Fatigue

Références :
1. Liste des médicament -- établissements, RAMQ, 27 mai 2021. 2. Monographie Daratumumab, Janssen Inc. 25 octobre 2019.



Infections virales et cancers

* Risque d’infection ou réactivation de plusieurs virus dues aux agents

antinéoplasiques et a 'immunosuppression
* Nécessite parfois un déspitage avant de débuter I'antinéoplasique

* Myélome Multiple
* Myélome multiple entraine une immunosuppression de base
 Plusieurs agents " le risque d’infection ou réactivation de virus

Agents

Risque d’infection ou réactivation virale

Prophylaxie

Inhibiteurs du protéasome
* Bortezomib (VelcadeMP)
* Carfilzomib (KyprolisMP)
* Ixazomib (NinlaroMP)

Virus Varicella Zoster

*  Valacyclovir ou Acyclovir pour Zoster

Anticorps monoclonaux
* Daratumumab (Darzalex™P)

Virus Varicella Zoster
Virus hépatite B

*  Valacyclovir ou Acyclovir pour Zoster
* Entecavir ou Tenofovir pour hépatite B si
infection ancienne

Références :

1. Monographie respectives de chaque médicament. 2. Prophylaxis of infection during chemotherapy-induced neutropenia in high-risk adults. www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021. 3. Infections in patients with multiple myeloma.

www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021.
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Lénalidomide (RevlimidMP)

* Agent immunomodulateur ou «IMiD»
* Dans la méme classe que la thalidomide et le pomalidomide

* Indications RAMQ :

* Multiples indications myélome multiple (association ou monothérapie)
 Anémie causée par un syndrome myélodysplasique

* Effets indésirables :
e Rash cutanés
e Cytopénies
* Neuropathies
* Infections
« Evénement thromboemboliques
* Troubles musculosquelettiques
* Etc.

Références :
1. Liste des médicament -- établissements, RAMQ, 27 mai 2021. 2. Monographie Lenalidomide, Celgene Inc. 20 aout 2019.



Références :

Prévention thromboembolique et IMiDs

* Le myélome prédispose aux thromboses, ainsi qu’a d’autres
comorbidités pouvant augmenter ce risque (immobilisation,

insuffisance rénale, etc.)

* Les IMiDs 1 ce risque de base :
 Altérations de plusieurs facteurs de coagulation

* Nécessité de calculer le risque de thrombose
chez un patient recevant un IMiD

e Risque dépend aussi si utilisation en monothérapie
Ou en association avec autres agents

* Risque dépend aussi du stade de la maladie

1. Multiple myeloma: Prevention of venous thromboembolism in patients receiving immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide, and pomalidomide).

www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021. 2. Palumbo A, et col. International Myeloma Working Group. Prevention of thalidomide- and lenalidomide-associated thrombosis in
myeloma. Leukemia. 2008 Feb;22(2):414-23.

Facteurs de risque de thrombose

Antécédent de thrombose
Thrombophilie héréditaire

Cathéter veineux central ou pacemaker
Maladie cardiaque

Diabete

Infection active

Immobilisation

Utilisation d’érythopoiétine

Insuffisance rénale inférieure a 30ml/min

IMC supérieur ou égal a 30

Dexamethasone 480mg ou plus par mois
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Prévention thromboembolique et IMiDs

* Si utilisation en monothérapie
* Prophylaxie : Aspirine 80mg PO DIE
* Si contre-indication a I'Aspirine : aucune prophylaxie
* Si risque standard (0 a 1 facteur de risque)
* Prophylaxie : Aspirine 80mg PO DIE

* Sirisque élevé (plus de 1 facteurs de risque)

* Prophylaxie : Héparine de faible poids moléculaire,
warfarin, anticoagulants oraux directs

Références :

1. Multiple myeloma: Prevention of venous thromboembolism in patients receiving immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide, and pomalidomide).

www.uptodate.com consulté en ligne le 6 juin 2021. 2. Palumbo A, et col. International Myeloma Working Group. Prevention of thalidomide- and lenalidomide-associated thrombosis in
myeloma. Leukemia. 2008 Feb;22(2):414-23.

Facteurs de risque de thrombose

Antécédent de thrombose
Thrombophilie héréditaire

Cathéter veineux central ou pacemaker
Maladie cardiaque

Diabete

Infection active

Immobilisation

Utilisation d’érythopoiétine

Insuffisance rénale inférieure a 30ml/min

IMC supérieur ou égal a 30

Dexamethasone 480mg ou plus par mois
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[RETOUR Probleme #1

Cas clinique #3 : L . . . .
- * Patient a risque mfectlon V|raIe secondalre
Myélome %

au Daratumumab (DarzalexMP)
» Effectuer sérologies hépatite B et C

Homme 72 ans, 75 kg

HTA

Embolie pulmonaireil y a

R30S Probleme #2

Insuffisance renale due a son . . L
myélome multiple * Patient a risque d’évenement

- DFGe 35 ml/min thromboembolique
Myélome multiple e Risque standard

diagnostiqué il y a 4 anse  Lénalidomide en association
récidivant * Dexamethasone inférieure a 480mg/mois

* ATCD d’embolie pulmonaire
‘.




r ETOUR I.Soiation #1
|+ Débuter prophylaxie antivirale Valacyclovir

Cas clinique #3 :
Myélome
(ValtrexMP) 500mg PO BID

Homme 72 ans, 75 kg | Siinfection ancienne a I’"hépatite B selon
HTA sérologies, débuter prophylaxie antivirale

Embolie pulmonaireil y a

6 ans

1> TR Y
Insuffisance rénale due a son Solution #2

myelome multiple K Ajouter Aspirine 80mg PO DIE

* DFGe 35 ml/min . . _ , .
* Surveiller de pres l'insuffisance rénale, pres de
30ml/min ce qui lui vaudrait un autre point

e Surveiller IMC

Myélome multiple
diagnostiqué il y a 4 ans,e
récidivant




[RETOUR

ﬁjecgm eue #3 . Probléeme #3
* Patient recoit une dose trop forte de

Homme 72 ans, 75 kg Lénalidomide (RevlimidMP) selon sa
HTA fonction rénale

Embolie pulmonaireil y a

6 ans

Insuffisance rénale due a son
myélome multiple
* DFGe 35 ml/min

Myélome multiple
diagnostiqué il y a 4 ans,e
récidivant




[RETOUR

Cas clinique #3 : —————

Myélome Solution #3

I Ajuster la dose a Lénalidomide 10mg PO DIE
21jours/28 pour les 2 premiers cycles puis

HTA augmenter a 15mg po DIE 21jours/28 si

Embolie pulmonaire ily a absence de toxicité
6 ans

Homme 72 ans, 75 kg

Insuffisance rénale due a son
myélome multiple
* DFGe 35 ml/min

Myélome multiple
diagnostiqué il y a 4 ans,e
récidivant




Mot de la fin

Ses ’/Q




Mot de la fin

* Plusieurs facteurs peuvent influencer le choix de traitement
antinéoplasique

e Facteurs liés au patient

e Facteurs liés au cancer
e Facteurs liés au traitement

* Analyse approfondie du dossier, et analyser a nouveau régulierement

* Selon le type de cancer ou de traitement antinéoplasique, certaines
thérapies de supports sont nécessaires
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