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Déclaration de conflits d’intéréet

X Honoraires recus pour cette présentation;

* N’ayant pas d’impact sur le contenu présenté;

X Honoraires recus dans le passé pour des présentations par les compagnies
pharmaceutiques suivantes : Pfizer, AstraZeneca, Amgen, Merck, Roche et
Valean;

X Services de consultation/conseiller : aucun.




Objectifs de la présentation

X Connaitre les principales sources d’information pour les thérapies orales en
oncologie pouvant aider les intervenants de premiere ligne;

X Présenter 3 effets indésirables fréquents reliés aux thérapies ciblées en
oncologie;

X Discuter de la prise en charge de ces effets indésirables et des conseils aux
patients;

% Préciser les critéres de références : A qui, quand et comment référer.




Plan de la présentation

X Introduction sur les thérapies ciblées (5 X Références utiles/boite a outils (10 minutes)
minutes) * GEOQ
* Mode dacti
ode daction * Guide On Cible

X Effets indésirables
, _ , X BC Cancer Agency
X Présentation de cas (2 minutes) )
* Patient 1 : Monsieur L.F (Afatinib et toxicité cutanée) X Résolution et discussion sur les cas (20 minutes) 1 &
X Patient 2 : Mademoiselle S.T. (Stomatite et |
interactions médicamenteuses)

* Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées) minutes)

X Présentations des critéres de références (2

* Résumé sur les nausées et vomissements > Conclusion (1 minute)

(5 minutes) X Période de discussion et questions (15 minutes)




Introduction sur les therapies ciblées

* Mode d’action
X Effets indésirables




Introduction sur les therapies ciblees

X Grande famille hétérogene ayant pour «cible» des voies

de signalisation cellulaires % %\i\

1. Facteurs de transcription ou voie de signalisation intra¢

(molécules orales) 2
ntigéne

2. Récepteurs membranaires (anticorps monoclonaux)

X Effets indésirables tres différents selon les cibles
X Peuvent aussi impacter les ¢ saines %
X Et méme entre les agents partageant le méme mécanisme

d’action

Adapteé du Guide On Cible (2020)

X Prise en charge et prévention incontournable



Introduction sur les therapies ciblees

X Effets indésirables : tres hétérogenes d’une classe a l'autre

*

Varient selon la voie de signalisation cellulaire

X Voir tableau a la diapositive suivante (non exhaustif)

*

¥ K K K K K KX

Cardiotoxicité

Allongement de l'intervalle QT

Rash cutané de type acnéiforme
Hypertension

Dyslipidémie

Changements cutanés, cuir cheveluy, cils, etc...
Protéinurie

Affection importante unguéale

K KKK KK KK

Perturbations thyroidiennes
Perturbations hépatiques
Rétention liquidienne
Pneumonite

Myalgies

Infections

Diarrhées

Mucosite et stomatite

Etc...




POUMONS AVANCES

CPNPC

Inhibiteurs TK ALK/*ROS
Ceritinib (Zykadiamd)

Alectinib
(Alecensaro™d)

Crizotinib (Xalkorimd)#
*aussi indiqué ROS1+: le

seul

Lorlatinib (Lorbrena™d)

Inhibiteurs EGFR
Gefifinib (Iressamd)
Afatinib (Giotrifmd)

Erlotinib (Tarcevamd)
Osimertinib (Tagrisso™d)

Alectinib
(Alecensaro™d)
Dacomifinito
(Vizimprom™d)

MELANOME
METASTATIQUE

Inhibiteur BRAF
Dabrafenib
(Tafinlarmd)
Vemurafenib
(Zelborafmd)

Inhibiteur MEK 1/2
Tramefinib
(Mekinistmd)
Cobimetinib
(Cotellic™d)

Inhibiteur CTLA4

Ipilimumab (Yervoymd)

LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE

Inhibiteurs BCR-ABL
Bosutinib (Bosulifmd)
Dasatinib
(Sprycel™)
Imafinib
(Gleevec™d)
Nilofinib
(Tasigna™d)
Ponatinilo
(Iclusig™d)

LEUCEMIE LYMPHOIDE
CHRONIQUE OU
LYMPHOME

Inhibiteur de la
Bruton Kinase
Ibrutinib
(Imbruvicamd)
Acalabrutinib
(Calquence)
Inhibiteur PI3K
ldelalisibb
(Zydeligmd)
Inhibiteur BCL2
Vénétoclax
(Venclextamd)
Inhibiteur CD19
Inhibiteur CD20

Inhibiteurs multicibles de I'activité TK
Sunitinib (Sutent™d) : GIST, rein, neuro-endocring

Pazopanib (Voftrient™d) : rein, sarcome des 1issus mous
Sorafénib (Nexavar™d) : rein, foie
Regorafenib (Stivarga™d) : colorectal métastatique ou GIST

avance

Vandetanib (Caprelsa™d) : thyroide
Cabozantinib (Cabometyx™d) : rein
Levantinib (Lenvima™d) : CHC

GIST : Imatinib (Gleevec™d) : utilisé LMC également

CANCER DU SEIN
METASTATIQUE

Inhibiteur du Her2
Lapatinib (Tykerbmd)

Inhbiteurs CDK 4/6
Palbociclib
(Ibrance™d)
Abémaciclib
(Verzenio™)
Ribociclib (Kisqalimd)

Inhibiteurs de I'EGFR autres qu’indication pulmonaire
Colorectal/ORL : C&tuximab (Erbitux™d) ef Panitumumab

(Vectibixmd)

Avutres

Inhibiteur mTor
Everolimus
(Afinitormd) : rein,
sein et neuro-
endocrine

Inhibiteur CD38
Daratumumab
(Darzalex™d) :
myélome muliiple

Inhibiteur VEGF
Axitinib
(Inlyta™d):rein
Lenvatinibo
(Len-vimamd)
‘Thyroide

Inhibiteur PARP
Olaparib
(Lynparza™d)
Ovdires/Sein
Niraparib (Zejulamd)
Talazoparib
(Talzenna™d)




Présentation de cas

X Patient 1 : Monsieur L.F (Osimertinib et toxicité cutanée)
X Patient 2 : Mademoiselle S.T. (Stomatite et interactions médicamenteuses)

X Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées sous Axitinib)




* K K K

* *

Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanee)

61 ans, ancien fumeur, 15 paquets-années
Néoplasie pulmonaire stade IV, EGFR+ dx récent

Recoit de I’'Osimertinib depuis environ 1 mois

Arrive a votre clinique sans rendez-vous se plaignant d’une réaction cutanée incommodante apparue ¢

il y a quelques jours (présente symptomes modérés)
A fait du bateau la fin de semaine passée, au soleil
Se demande si ¢ca peut étre le nouveau médicament pour son cancer

Veut prendre des médicaments contre I'acné car trouve que ¢a lui ressemble

Comment prendre en charge?




¥ K X K X K

*

Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

58 ans, ménopause x 5 ans

Cancer du sein RH+/HER2- stade IV, (métastases osseuses)

Recoit Evérolimus associé a Exémestane x 3 mois en troisieme ligne
Appel a l'infirmiere pivot

Douleurs et inflammation dans la bouche+++

Maintient alimentation mais mange plus des textures lisses et hydratation adéquate

Revient apres 3 mois, ordonnance de Clarithromycine pour une sinusite mais recoit désormais du
Palbociclib en association avec Fulvestrant car a présenté une progression a la ligne de traitement
précédente. Y a-t-il une intervention a faire?




Patient 3 : Monsieur L.G.
(diarrhées)

X Patient de 78 ans

X Adénocarcinome rénal stade IV a cellules claires qui recoit, en deuxieme ligne, de
I’Axitinib depuis 14 jours

X Arrive a votre clinique sans rendez-vous se plaignant de diarrhées, environ 5
épisodes par 24 heures depuis 48 heures

* Comment prendre en charge?

X Si le patient avait recu de I'immunothérapie (ex : Nivolumab), est-ce que la conduite
aurait été la méme?




Résumeé sur nausees et vomissements




Nausées et vomissements

X Nausées et vomissements : moins fréquents et séveres qu’avec chimiothérapies
conventionnelles

X Environ 10%-30% pour toutes les classes des agents oraux
X 30-90% pour Imatinib et Vemurafenib

X En pratique une tolérance semble s’installer apres quelques jours

X Attention aux étiologies sous-jacentes

X Néoplasie, hépatotoxicité, hypercalcémie, hyperacidité gastrique, constipation, etc...

X Toujours réviser le profil pharmacologique complet

X Changements récents (ex : augmentation des narcotiques, ajout d’un antidépresseur)



Nausées et vomissements

X Prises en charge

1. Non pharmacologique
% Eviter les aliments épicés, gras, acides...ou tout changement drastique

X Manger de plus petites portions réparties = clef du succés

X Pharmacologique : tenter de bloquer les neurotransmetteurs les plus impliqués (sérotonine, dopamine,
etc...)

2. IPP ou Anti-H2 : si hyperacidité suspectée, efficace en nausées retardées
3. Antagonistes dopaminergiques : tx aigu et tardif. Bon rx de secours. Peu colteux. Tx de base.

X Prochlorpérazine (Stemetil) : 10 mg PO ou IR aux 4-6 heures PRN. Effets centraux, somnolence. REP possible.
Constipation.

X Métoclopramide (Maxeran) : 10-30 mg PO ou IV aux 4-6 heures PRN. Effets centraux possibles. Peu colteux.
Diarrhées. Réactions extra-pyramidales a haute dose ou chez les jeunes : associer a Diphenhydramine (Benadryl).




Nausées et vomissements

% Prises en charge (suite)

4. Antagonistes sérotoninergiques (5-HT3)
* Ondansetron (Zofran) : 8 mg PO BID a TID surtout en aigu. Parfois régulierement si réfractaire. Perosou IV. T
X Bonne innocuité sauf céphalées, perturbation des selles, augmentation de I'intervalle QT. |
X Faire demande de Rx d’exception RAMQ, (8-10S/co en externe)

5. Pour les cas réfractaires
X Halopéridol (Haldol) : 1 a 2 mg PO aux 4-6 heures. Moins sédatif. PO, IV ou SC.
X Olanzapine (Zyprexa) : 2.5 a 5 mg PO HS pour quelques jours suffisent. Attention a la somnolence.
X Dexamethasone (Decadron) : doses de 2-8 mg/jour divisés en DIE ou BID sont suffisantes. Suivi lourd.

X Gravol au gingembre

X Certaine efficacité en aigu mais pas pour les nausées d’anticipation : 2 cos g4 hrs, DIE a TID. Max. de 6 cos/24 heures.



Références utiles/boite a outils

X GEOQ
X Guide On Cible
* BC Cancer Agency




GEOQ (Groupe d’étude en oncologie Qc)

* GROUPE D’ETUDE EN ONCOLOGIE DU QUEBEC (GEOQ)
X Internet : www.geog.info

X Gratuit mais inscription requise *w*
X Mise a jour assez rapide
X Thérapie conventionnelle et thérapie ciblée

X Sections favorites dans le site général
X Info/Site anatomique
X Info générale/support

X Sections favorites dans les protocoles
X Guide d’administration
X Plan de transfert
X Ordonnance médicale




GEOQ (Groupe d’étude en oncologie Qc)

® # www.geoq.info/fr/connexion e @ | Q search

limi... m Bienvenue ! | LinkedIn LaPresse.ca | Actualité... f’ Brainbox Technology “ MNetflix m Bangue Manuvie . Bangue Nationale 0 Desjardins 4> Videotron E Hydro-Québec m Bell
,G ECD Connexion In:

Accés aux professionnels  Acces public

Accueil > Connexion

> Connexion Connexion - professionnels de la sante

> Inscription .
Note importante

Peut obtenir un code d'accés tout

professionnel de la santg,

pratiquant au Québec, impliqué
* (TTITY]

Mot de passe dans le diagnostic, le traitement

ou la recherche des différentes
) 5
Vous avez oublié votre mot de passe formes de cancer.

Connexion Aprés approbation du comité
directeur, d'autres professionnels

U PRGN O [ | .

Nom d'usager ou gauthiergrave

> Récupérer mot de passe ,
courriel *




GEOQ (Groupe d’étude en oncologie Qc)

Accueil  Info/site anatomiquel Info générale/support  Algos  Essais cliniques  Outils Q
—a
Accueil >B anys LLC Ovaire Sarcome T Neuroendocr.
. Cerveau (SNC LA, Pancréas Kaposi Uretére

Babillard BNO 7 .
Col LMC Peau Sein Utérus (sarcome)

Liste parti
Colon et rectum LNH Pediatrigue SMD Vagin

Conféren
Endometre Mélanome Penis Testicule \Vessie

Avis I¢ nsla:

Vis Iegat Estomac Mésothéliome  Poumon- pc Thymome \Voies biliaires
Mon profi Foie Myélome Poumon-npc  Thyroide Vulve

Hémato/Greffe  NMP (sauf LMC) Primaire inconnu Tricholeucémie




GEOQ (Groupe d’étude en oncologie Qc)

Accueil  Info/site anatomique  Info générale/support  Algos  Essais cliniques  Ouitils Q

Accueil > Rein > Protocoles de chimio

o Rein
Protocoles de chimio
& : Guides d'administration & : Conseils aux patients &: Ordonnances ¢ :Plan de transfert @ : Visionnement

Essais cliniques PROTOCOLES 2| Z| 7] a Iy - ®
Conférences ¥ Métastatique
Information complémentaire Sunitinib 5 & 6 ~ 27%
. . Pazopanib & & 4 -~ 36%
Pour le site anatomique, les protocoles
. , Temsirolimus & & ] 4%
ou traltements s 4 retrouvent ;
. . Nivolumab /=] & L 18%
Usuellementily a le Guide
, .. . . . Axitinib s - 5%
d’administration, le Conseil au patients
Evérolimus =] & . (ad 1%

ainsi que des Ordonnances et des plans

de transfert




Guide d’administration
Protocole Sunitinib

GEO(

Rédaction : mars 2009
Révision : mars 2018 (révision complete)

alk >
1. Application thérapeutique
Acc 2. Guide d'administration
3. Guide d'ajustement posologique
4. Monitoring
Accue 5. Références
6. Annexe : score de Child-Pugh 3. Guide d'ajustement posologique
Prot 3.1 Ajustement des doses selon la fonction rénale™*’
Médicament Ajustement posologique recommandé
] 1. Application thérapeutique Sunitinib »  Aucun ajustement requis en insuffisance rénale.
Traitement de premiére ou deuxi > Les patients sou.s hérrl\odialyse Eourraient nécessiter une augn;te_ntat?on
Con: .14 . . de dose allant jusqu’a deux fois la dose en raison d'une diminution
claires™. Au Queébec, seul le traitel , " 5
d’exposition de 47%".
Ord: Traitement a visée palliative. 3.2 Ajustement des doses selon la fonction hépatique'®’
Médicament Ajustement posologique recommandé
Plan ECOG 0-1°
Sunitinib » Insuffisance hépatique légére a Aucun ajustement requis.

modérée (Child-Pugh A ou B¥)

»  Evaluation de I'INESSS (juir
ce - - . > Insuffisance hépatique sévere (Child- Non étudié.
Pugh C¥*)

*Voir annexe pour score Child-Pugh




ERLOTINIB - ordonnance externe

INDICATION :
QO Cancer du poumon non & petites cellules localement avancé ou
métastatique (monothérapie)

O AUtre &

Allergies : d non Qoui:

G rO | | p e Intolérances: d non QO oui:

PRE-REQUIS (avant de servir le médicament)

Aucun
’ Autre(s) : [T
d e t l I d e e n ERLOTINIB (equwalent Tarceva® )
D 150 mg PO 1 fois par jour a jeun en continu Qté: 30 Ren:
(@ ........mg PO 1 fois par jour & jeun en continu Qe:___ Ren:
® Si modification de 1a dOSe, FRISON(S): ... ... e e et
D Prochlorpérazine 10 mg PO aux 6 heures PRN si nausées Qe:_ Ren:_
D Lopéramide 4 mg PO STAT si diarrhée puis 2 mg PO PRN apres selle liquide Qe:_  Ren:
* O d d M : bl l M ‘t £q d | Minocycline 100 mg 1 caps PO BID (déjeuner et souper) pour .......... semaines Qe:_ Ren:_
r O n n a n Ce I S po n I e p O U r a I I I aJ O rl e eS (Débuter idéalement 24 heures pré erlotinib)
. D Hydrocortisone 1 % creme application HS (ou ............ ) sur les zones a risque Qe:_ Ren:_
molécules orales sur le GEOQ (visage, cou, thorax v e
[ | Valérate de betaméthasone (Ectosone) 0,1% lotion en application locale HS au te:____ Ren:______
besoin si lésion(s) incommodante(s) au cuir chevelu
* I nclut les soi n s d e su O rt O creme hydratante (sans alcool, ni parfum) application locale BID sur tout le Qe:___ Ren:___
p p corps
D Rince bouche magique 15 mL en gargarisme QID et PRN si mucosite (écrirela Qté:__ Ren:_______

* Utile pour tous les professionnels! Quamer Qe Ren:

Informations supplementalres

- Ne pas couper, écraser ou mécher

- Le cgmprimé se dissout dans 50 ml d’eau si présence de difficulté a avaler

SUIVIS A EFFECTUER PAR LE CENTRE D’ONCOLOGIE

Bilan de base : FSC, AST, ALT, bilirubine, phosphatase alcaline, BUN, créatinine sérique
Suivis périodique une fois par mois: AST, ALT, bilirubine

Nom du médecin : Signature :
# permis :
DATE (aaaa/mmljj) : / / HEURE (hh:mm) :

Rédaction : 2015-01.  Ce modéle d'ordonnance a &té développé par le comité de I'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques (CEPSP) mis sur pied
par la Direction québécoise de cancérologie du ministére de la Santé et des Services sociaux. Le CEPSP est un comité du réseau de cancérologie du Québec
Mise en garde : Les meilleurs soins ont été apportés & ces informations qui sont basées sur les données disponibles au moment de leur rédaction. Distribué sous toutes réserves




Erlotinib (Tarceva) NOM DU PATIENT :

DATE DE NAISSANCE :

INFORMATION A L' INTENTION DES PHARMACIENS COMMUNAUTAIRES

Afin d’optimiser les soins au patient, voici des informations supplémentaires concernant le nouveau traitement

Qui Non Notes

Formulaire de médicament d’exception faxé a la RAMQ

OU complété et remis au patient pour ses assurances privées

Patient inscrit & un programme d’accés de la compagnie Programme :

Enseignement effectué par le pharmacien d’oncologie | SVP valider la compréhension
Interactions médicamenteuses vérifiées par le pharmacien d’oncologie [ A revérifier selon votre dossier-patient

Commentaires :

Pharmacie oncologie
Coordonnées Pharmacien d’oncologie Nom :
Infirmiére pivot Nom : Téléphone :

Principaux effets indésirables a surveiller (liste non-exhaustive)

’ Eruptions - Prévention : utilisation de savons doux et hypoallergénes, hydrater la peau BID avec une créme
cutanées apaisante et émolliente non parfumée.
(65 % 4 75 %) - Risque d’aggravation au soleil : recommander une créme solaire FPS30 ou plus qui contient de I’oxyde
(acnéiformes : surtout de zinc ou du dioxyde de titane.
situées au niveau du

- Traitement si éruptions légéres a modérées : continuer les mesures non pharmacologiques et ajouter une

visage, du cou et la ___créme d’hydrocortisone 0.5 % et/ou un antihistaminiqueo. |
o partie supérieure du Référer si :
n C torse) Eruption généralisée, symptomes graves, interférant avec les activités quotidiennes ou risques d’infection,
O O O I e C non soulagées par le traitement en vente libre.
Diarrhées - Favoriser une hydratation suffisante. Traiter des les premieres diarrhées pour limiter I’exacerbation.
(45 % a 55 %) - Légeres (moins de 4 selles molles par jour) : lopéramide 2 cos STAT puis 1 co aprés chaque selle
liquide.

e - Modérées (4 a 6 selles molles/ jour ou diarrhée nocturne) : lopéramide 2 cos STAT puis 1 co q2h durant

J!ziism:;iibﬁ;?:;:ci le jour et 2 cos g4h la nuit jusqu’a 12 heures sans selles.
M M du traitement) Référer si : Toutes diarrhées qui ne s’atténuent pas aprés 24 heures de traitement adéquat. Diarrhées
* Pla n d e t ra n Sfe rt d I S p O n I b le p O u r la sévéres (> 7 selles molles/j), sang dans les selles, fidvre, altération de 1’état mental, déshydratation.
Stomatites - Prévention : bonne hygiéne buccale + gargarisme avec une préparation de sel et/ou de bicarbonate de

. o, 7 Ve (13 % a25 %) soude (2 cuillerée a thé de chaque ingrédient dans | tasse d’eau tiede) ou gargarisme commercial sans
m aJ O r I te d e S m O le C u le S O ra le S S u r le alcool au moins QID aprés les repas. Eviter de manger dans 1’heure suivante.
- Traitement : selon le centre d’oncologie du patient
Référer si : Erythéme trés douloureux et/ou limitant la capacité de manger ou de boire
G E O Q Périonyxis - Inflammation, rougeur, douleur autour de 1’ongle, changement de couleur ou de forme.

(13 % a 20 %) - Prévention : éviter toute friction ou pression sur les ongles; porter des souliers amples, produits
coussineés pour les pieds ;éviter de se ronger les ongles ou de les couper trop courts; €viter les agresseurs
chimiques (détergent, savon, vernis a ongle). Garder les mains séches et propres.

- Recommander : antiseptique ou antibiotique topique et/ou application de corticostéroide ou sel d’argent.

* Fa C i lite le S u iVi + + + Référer si : Douleur trop dérangeante, perte de I’ongle, présence de signes d’infection.

Suggestion de paramétres a surveiller:
- Référer si signes d’hépatotoxicité, symptémes respiratoires (toux et dyspnée) et sécheresse oculaire (référer si non soulagé aprés
7 jours de traitements en vente libre).

(inflammation autour
des ongles)

Réfé Site du Groupe d’étude en oncologie du Québec (inscription en ligne gratuite) : sittp-//www. geog.infor
HEE= - Document «OnCible» disponible sur le G et sur Vigilance Santé

.
X Informe les autres intervenants des
é a e S effe C u é e S ::‘(:Ezléter Mailhot M-H. La prise en charge des toxicités cutanées induites par les inhibiteurs des récepteurs du facteur de croissance
t p t Spidermique. Pharmactuel. 2012 : 45 (4) ; 246-260.

Rédaction : Septembre 2014, Préparé pour le Réseau de cancérologie du Québec (RCQ)
par le département de pharmacie du CHUM en collaboration avec le comité de 1’évolution de la pratique des soins pharmaceutiques
de la Direction québécoise de cancérologie du ministere de la Santé et des Services sociaux.
Mise en garde : Les meilleurs soins ont ét€ apportés a ces informations qui sont basées sur les données disponibles au moment de leur rédaction.
Pour en savoir plus, veuillez-vous référer a la monographie du produit.




Guide On Cible

* GUIDE ON CIBLE = bible des thérapies ciblées
X Google en recherchant On Cible é ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ
X https://ontargetonco.com/fr : nouveau : en ligne
X Gratuit mais requiert une inscription

X Mise a jour moins fréquente : 5 ans

X Derniére version : 2020 (I'ancienne d’avant était 2015 et version papier)
X Axé sur effets indésirables et prises en charges+++++ et mécanismes d’action

X Pas d’information sur les chimiothérapies conventionnelles




Guide On Cible

» / " . X
@e'ble CLASSES DE MEDICAMENTS ~ MEDICAMENTS ~ PROJET ONCIBLE FORMATION CONTINUE <] Déconnexion Q

l INHIBITEURS DE LALK

I ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CD 19/3
l ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CD20
I ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CD38
l INHIBITEUR DE BCL2

I INHIBITEURS DE BCR-ABL

l INHIBITEURS DU GENE BRAF

I INHIBITEURS DE LA TYROSINE KINASE DE BRUTON
l INHIBITEURS DE CDK 4/6

l INHIBITEUR DU CTLA-4

l INHIBITEURS DU RECEPTEUR EGFR

l INHIBITEURS DE FLT3

l INHIBITEUR DE LA VOIE DE SIGNALISATION HEDGEHOG

I INHIBITEURS DU RECEPTEUR HER2

l INHIBITEUR DE JAK1/2

I INHIBITEURS DES PROTEINES MEK 1/MEK2

l INHIBITEURS DE LA MTOR

I INHIBITEURS MULTICIBLES DE LACTIVITE TYROSINE KINASE
l INHIBITEURS DES PARP

I INHIBITEURS DU RECEPTEUR PD-1/PD-L1

l INHIBITEURS DE PI3K

l INHIBITEURS TRK

l INHIBITEURS DU VEGF



Guide On Cible

Inhibiteurs de CDK 4/6

Abémaciclib (Verzenio™) - Palbociclib (Ibrance™) - Ribociclib (Kisqali™)

& Lacible Effets indesirables

Les trois agents sont associés a une toxicité hématologique dont le principal effet indésirable est la myélosuppression résultant en neutropénie ou en
leucopéniel >33, Les effets indésirables gastrointestinaux sont plus fréguents avec l'utilisation de I'abémaciclib®. Globalement, les effets indésirables
associés aux inhibiteurs de CDK4/6 sont moins sévéres que ceux éprouvés avec la chimiothérapie, et dans la plupart des cas sont réversibles avec un

A Mode d'administration délai ou une réduction de dose?.

Le tableau suivant résume les effets indésirables fréquents (fréquence globale de 2 10 %) des inhibiteurs de CDK4/6 associés au a un inhibiteur
hormonal comparativement a I'inhibiteur hormonal seul122933,

& Les médicaments

& Faits intéressants

Abémaciclibs: Palbociclib® Ribociclib2
& Quand référer Troubles hématologiques et lymphatiques Troubles hématologiques et lymphatiques Troubles hématologiques et lymphatiques
¢ Anémie ¢ Anémie * Anémie
e lLeucopénie e lLeucopénie * Leucopénie
« Neutropénie « Neutropénie » Neutropénie
O Prise en charge ¢ Thrombocytopénie ¢« Thrombocytopénie Troubles gastro-intestinaux
Troubles gastro-intestinaux Troubles gastro-intestinaux R .
+ Diarrhée
' Références « Diarrhée « Stomatite « Nausées
e Douleur abdominale . « Vomissements
. Infections
(£ Quiz * Nausées . Troubles hépatobiliaires
¢ Perte d'appétit s Infections

» Vomissements « Elévation des enzymes hépatiques (AST et ALT)

Troubles de la peau




BC Cancer Agency

* BC CANCER AGENCY

X Internet : www.bccancer.bc.ca

X Gratuit et pas d’inscription requise ****
X Davantage pour les protocoles intraveineux
X Mise a jour trés rapide

X Centre de haute renommée

X Sections utiles
X Chemotherapy protocols

X Cancer drug manual (monographies tres pertinentes et compléetes)



Résolution et discussion sur les cas

X Patient 1 : Monsieur L.F (Osimertinib et toxicité cutanée)
X Patient 2 : Mademoiselle S.T. (Stomatite et interactions médicamenteuses)

X Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées sous Axitinib)




* K K K

* *

Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanee)

61 ans, ancien fumeur, 15 paquets-années
Néoplasie pulmonaire stade IV, EGFR+ dx récent

Recoit de I’'Osimertinib depuis environ 1 mois

Arrive a votre clinique sans rendez-vous se plaignant d’une réaction cutanée incommodante apparue ¢

il y a quelques jours (présente symptomes modérés)
A fait du bateau la fin de semaine passée, au soleil
Se demande si ¢ca peut étre le nouveau médicament pour son cancer

Veut prendre des médicaments contre I'acné car trouve que ¢a lui ressemble

Comment prendre en charge?




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanee)

X Toxicités cutanées aux thérapies ciblées

X Fréquent avec plusieurs sous-classes
1. Inhibiteurs EGFR (Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib, Afatinib, Dacomitinib et Alectinib)
X Epidermal Growth Factor Receptor
X Eninhibant I'EGFR, on perturbe la barriére cutanée
2. Inhibiteurs de la MEK (Cobimetinib et Trametinib)

3. Immunothérapie (Nivolumab, Pembrolizumab, Avelumab, Atezolizumab, Cemiplimab, Durvalumab,
Ipilimumab)
X Meécanisme différent : réaction auto-immune, soit un rash +/- des démangeaisons mais pouvant évoluer
jusqu’a des grades 4

X Critéres pour grade lll et IV : > 30% surface corporelle, Stevens-Johnson, nécrose épidermique toxique ou
rash avec ulcération




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutawf
@

X Un mot sur les réactions cutanées a 'immunothérapie
X Sigrade | et |l : creme de corticostéroides, ad puissance modérée a élevée +/- des
antihistaminiques de seconde génération (si prurit)
X Creme hydratante a base d’urée aussi a instaurer
X Pour le cuir chevelu : favoriser des lotions de corticostéroides
X Grade | et Il ne doivent pas toucher plus de 30% de la surface corporelle et étre localisés

X Si pas d’amélioration apres 1 semaine : corticostéroides oraux (0,5-1 mg/kg/jour de
Prednisone) a débuter, voir grade Ill et IV

X Sigrade lll et IV

X Cesser définitivement le 'immunothérapie et débuter un traitement a base de corticostéroides a haute
dose (1-2 mg/kg/jour Prednisone ou équivalent PO ou IV)




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanee)

Revenons a Monsieur L.F...

X QOsimertinib
X Allons voir les références

*
*

GEOQ

50 ad 90% des patients avec
rash!

Acnéiforme au niveau
scapulaire, cou, visage et dos

Pic apres 4 a 6 semaines et
peuvent persister des mois

X Aprés 8 semaines peuvent
s'atténuer

Les éruptions cutanées parfois accompagnées de sécheresse et de prurit ont été fréqguemment
rapportées. Elles sont généralement de grade 1 ou 2%**°, |’éruption acnéiforme touche le visage, le
cou et la partie supérieure du tronc. En général, les éruptions cutanées provoquées par les
inhibiteurs de I'EGFR atteignent leur paroxysme en |'espace de 4 a 6 semaines et s’atténuent aprés 8
semaines de traitement. Toutefois, les altérations de la peau qui leur sont associées (plaques rouges
surélevées, changement de couleur de la peau) peuvent persister pendant des mois, voire des
années. Par conséquent, il est recommandé d’adopter des mesures préventives plutdét que des
mesures réactives.

» Une prophylaxie a base de creme hydratante, d'hydrocortisone topique et d'antibiotiques
oraux (minocycline ou doxycycline) peut étre instaurée des le début du traitement en
méme temps que les mesures non pharmacologiques (voir_section 2.3 - Thérapie de
support).

» Certains médicaments utilisés dans le traitement de l'acné sont a proscrire, tels que le
peroxyde de benzoyle et les rétinoides étant donné qu'ils peuvent aggraver le rash compte
tenu de leurs propriétés asséchantes et irritantes.

.

» Une prise en charge de I'éruption cutanée est disponible dans le guide suivant : On Cible’.

Des cas de Syndrome de Stevens-Johnson et d’érythéme multiforme majeur ont été rapportés. Il
convient de suspendre le traitement en cas de suspicion et de cesser le traitement si confirmé*®.

Une atteinte des ongles (périonyxis), se caractérisant par une enflure autour de l'ongle ou une
infection a I'endroit ou lI'ongle et la peau se rejoignent, est rapportée fréguemment mais est
généralement de grade 1 ou 2 et n’entraine pas I'arrét du traitement. L'application d’hydratants sur
la peau et le pourtour des ongles pourrait aider a prévenir ce probleme’ (voir section 2.3 - Thérapie




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanée)

Les éruptions cutanées surviennent chez plus de 50 % et jusqu’a 90 % des patients traités par un inhibiteur de 'TEGFRY¢31353557 | a plupart des

* OS| m e rti n | b (S u |te) patients éprouvent une éruption légére ou modérée 31, Moins de 1% des patients sous osimertinib, panitumumab,
éruptions cutanées graves tandis que 9 % de ceux sous erlotinib et 3 3 16 % de ceux sous afatinib et jusqu'a 24 % J&

~#tinib ont des
&5 dacomitinib ont
des éruptions cutanées sévéres %7, Ces manifestations tendent a &tre plus courantes et graves chez les personnefe(p\.@nt un traitement

* AI Ions VoIr Ies intraveineux®. L'exposition au soleil tend a les aggraver>7.

réfé rences (S u |te) Les patients qui prennent du cétuximab, du dacomitinib, de I'erlotinib et du panitumumab tendent & avoir des éruptions papulopustuleuses plus
intenses que ceux qui recoivent du géfitinib. Bien souvent, les éruptions attribuables au panitumumab se manifestent par un plus faible nombre
* G u |d e O n C| b I e de lésions inflammatoires et pustuleuses et par un plus grand nombre de |ésions surélevées rougeatres et de zébrures rouges persistantes ala
surface de la peau. Les réactions cutanées graves associées au dacomitinib incluent I'éruption cutanée exfoliative, 'exfoliation de |a peau,
, . I'érythéme polymorphe et la dermatite bulleuse®”. Les effets toxiques cutanés de I'afatinib n'ont pas été aussi bien décrits que ceux des autres
* LeS IoONS inhibiteurs de I'EGFR, mais il semblerait qu'ils se manifestent de la méme facon™. Les éruptions cutanées sont également |'un des effets
. . indésirables les plus fréquents avec l'osimertinib, avec 40 % des patients présentant une forme d'éruptions cutanées pendant le traitement®.
inflammatoires

Les données indiguent que la mise en place précoce de stratégies préventives, y compris I'administration d’antibiotiques oraux, comme la
a p pa rentes a I'a Ch e doxycycline ou la minocycline, peut réduire la gravité des réactions cutanées'32%3°37, | a prophylaxie et la prise en charge précoce de toxicités
cutanées peuvent éviter une réduction de dose ou un abandon3™.

* Pa rfO IS d ou | oureuses général, les éruptions cutanées provoguées par les inhibiteurs de 'EGFR atteignent leur paroxysme en I'espace de 4 4 6 semaines et
s'atténuent aprés 8 semaines, mais les altérations de la peau (plagues rouges surélevées, changement de couleur de la peau) peuvent persister
* |_| en avec Efﬁ caclte pendantdes mois, voire des années. Par conséquent, il est recommandé d’'adopter des mesures préventives plutdt que des mesures réactives®.

La gravité des éruptions papulopustuleuses est directement corrélée avec I'efficacité de I'inhibiteur du récepteur du facteur de croissance
épidermique et les résultats oncologiques du patient®.




Eruption
cutanée

Inhibiteurs de I'EGFr
4 Effets indésirables fréquents
4 Points clés

Inhibiteurs du récepteur HER2
4 Effets indésirables fréquents
4 Points clés

Inhibiteurs des protéines
MEK1 et MEK2

4 Effets indésirables fréquents
4 Points clés

Inhibiteurs multicibles de l'activité tyrosine kinase

4 Effets indésirables fréquents (Imatinib, Pazopanib)

4 Effets indésirables fréquents (Regorafenib, Sorafenib)
4 Effets indésirables fréquents (Sunitinib, Vandetanib)
4 Points clés

Une courtoisie de Pamela Vale, infirmiére

Inhibiteurs de la mTOR
4 Effets indésirables fréquents

4 Points clés

Source : Guide On Cible (2015)




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanee)

X Osimertinib (suite)

X En résumé, les manifestations cutanées sont tres fréquentes et variables
avec les inhibiteurs de 'EGFR : rash, éruption maculopapuleuse, dermatite
acnéiforme, urticaire, prurit, carcinome épidermoide cutané, érytheme,
hyperkératose, fissure, périonyxis, xérose, trichomegalie, etc...

* La PREVENTION = CLEF DU SUCCES

X Voir les mesures préventives a la prochaine diapositive




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanée)

X Prévention des toxicités cutanées aux inhibiteurs de 'EGFR

* Non pharmacologique

*

* *

* K K X K

Savons et nettoyants doux et huile pour le bain afin d’éviter assechement cutané
Favoriser douche et éviter I'eau trop chaude

Creme hydratante BID sans parfum (Neutrogena, Lotion Vaseline Soins Intensifs, Glaxal Base, Lotion
Aveeno)

Pieds : creme d’urée a 20% sur les parties calleuses

Eviter cosmétiques et crémes avec parfum, alcool ou colorant

Fond de teint : Dermablend ou Cover FX sont a prioriser

Eviter I'exposition solaire et créme solaire contenant oxyde de Zinc ou dioxyde de titane

Pour le périonyxis : souliers confortables et amples, ongles propres et courts, gants étanches pour
I’eau ou les produits ménagers, trempette (1/2 eau et vinaigre)




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanee)

X Prévention des toxicités cutanées aux inhibiteurs de I'EGFR (suite)

X Pharmacologique

X Antibiotique anti-inflammatoire

X Minocycline 100 mg PO DIE a BID ou Doxycycline 100 mg PO BID a débuter au jour 1 et jusqu’a
minimum 6 semaines de traitement

X Parfois requis de les continuer a plus long terme
X Créeme de corticostéroides a favoriser de facon préventive

X Puissance faible et application BID




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanée)

X Prise en charge des toxicités cutanées aux inhibiteurs de I'EGFR

X Pharmacologique : selon la sévérité

* Eruption légére : peu de symptdmes, pas d’affection sur AVQ/AVD, pas
d’infection
X Corticostéroide topique en vente libre (Hydrocortisone 0,5%)

X Si ordonnance possible : Hydrocortisone 1 a 2,5% ou encore Clindamycine topique 1% pour
les propriétés anti-inflammatoires

Savons et gel nettoyant doux (Cetaphil, nettoyant Spectro)
Hydratants BID avec céramides (Cerave, Cutibase Ceramyd)
Observation étroite et si pas d’'amélioration en 14 jours ; consultation médicale

* K ¥




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanée)

X Prise en charge des toxicités cutanées aux inhibiteurs de I'EGFR (suite)

X Pharmacologique : selon la sévérité

* Eruption modérée : généralisée ou conséquences légéres sur AVQ/AVD, légers
symptomes
X Consultation médicale et Hydrocortisone 1 a 2,5% ou encore Clindamycine topique 1% pour

les propriétés anti-inflammatoires ADDITIONNE DE ; Doxycycline 100 mg PO BID ou
Minocycline 100 mg PO BID régulierement

X Pour le périonyxis : antibiotique topique pour infections légeres, Nitrate d’argent topique
hebdomadaire

X Sidouleurs, perte unguéale ou signes d’infection : antifongiques ou antibiotiques oraux,
onguent de Triamcinolone a 1%,




Patient 1 : Monsieur L.F (toxicité cutanée)

X Pour notre patient

* Etape 1: Révision des MNP car ne semble pas avoir été respectées

X Limiter 'exposition solaire ou opter pour filtres physiques (Oxyde de Zinc, comme les minérales)
X S'assurer qu’il est observant a la Minocycline orale et voir si la tolérance est adéquate

* Etape 2 : Grader le rash pour mieux le prendre en charge

X Vrm une question de douleurs ou de surinfection et Monsieur L.F n’ pas de signes de surinfection
X Entre léger et modéré (impact AVD/AVQ)

X Minocycline 100 mg PO BID ad résolution a poursuivre

X Créme d’hydrocortisone 1% sur les lésions BID au visage et 2,5% sur les Iésions du corps ad 7 jours
post fin de I’éruption

X Cuir chevelu a surveiller




¥ K X K X K

*

Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

58 ans, ménopause x 5 ans

Cancer du sein RH+/HER2- stade IV, (métastases osseuses)

Recoit Evérolimus associé a Exémestane x 3 mois en troisieme ligne
Appel a l'infirmiere pivot

Douleurs et inflammation dans la bouche+++

Maintient alimentation mais mange plus des textures lisses et hydratation adéquate

Revient apres 3 mois, ordonnance de Clarithromycine pour une sinusite mais recoit désormais du
Palbociclib en association avec Fulvestrant car a présenté une progression a la ligne de traitement
précédente. Y a-t-il une intervention a faire?




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Mucosite et/ou stomatite aux thérapies ciblées

X Fréquent avec plusieurs sous-classes

1. Inhibiteur VEGF (Bevacizumab, Axitinib, Lenvatinib), inhibiteur bruton-kinase Rl
(Ibrutinib, Acalabrutinib), inhibiteur EGFR, inhibiteur Her2, inhibiteur mTOR+++
(Everolimus), etc...

* Ad 2/3 des patients sous Evérolimus (monographie : 44-86%) (3% grade 3/4)

2. Aussi frequemment rapportés avec les chimiothérapies conventionnelles

X Mécanisme différent : inhibition de la reproduction des cellules a division
rapide, dont les muqueuses digestives




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

3.5.

Ajustement des doses d’évérolimus selon la mucosite'**

Pour les mesures préventives, consulter la section 2.3 — Thérapie de support.

Grade*

Description

Traitement

Ajustement posologique
recommandé

* Evérolimus = analogue de la

Absence de douleur

Diéte normale

Rince-bouche sans alcool ou
eau salée

Aucun ajustement.

rapamycine, inhibiteur
MTOR

X Immunosupprime +++

X Que disent les références

Douleur modérée
Diete modifiée (liquides)

sur la mucosite? ;
X GEOQ

Douleur sévére

Ne peut manger et boire
adéguatement.

Symptdmes mettant la

vie du patient en danger.

Sucralfate 1 g/5 ml gid
Gargarisme magique
Analgésiques topiques
Corticostéroides topiques
Traitement antiviral si
infection herpétique

C R

Antifongique topique si
infection confirmée

Arréter temporairement
jusqu’a un retour au grade 1
puis reprendre a la méme
dose.

En cas de récidive d'un grade
2 : arréter temporairement
jusgqu’a un retour au grade 1,
puis reprendre a une dose
réduite.

Arréter temporairement
jusqu’a un retour au grade 1
puis reprendre a une dose
réduite. Cesser
définitivement le traitement
s'il n’y a pas de retour a un
grade 1 aprés 4 semaines.

Cesser le traitement
définitivement.




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Evérolimus =

dana |Ogu e d e Ia provoquer alors une inflammation et une stomatite (ulcéres buccaux) %22, Cet effet indésirable, qui peut toucher jusqu’'a 63 % des patis ‘441*;- !
. sous évérolimus et jusqu’a 41 % des patients sous temsirolimus, peut étre un facteur limitant 3 I'intensité de la dose**. Globalement, il s
ra pa myCI n el I'effet indésirable le plus fréquent du traitement par un inhibiteur de la mTOR?%,
inhibiteur mTOR
. Prévention Conseillez aux patients de32>-25:22 .
X Que disent les P

¢ Eviter de se mordre l'intérieur des joues et les leévres;

références sur la
mucosite?

* Guide On Cible

» Sabstenir de respirer par la bouche;

¢ Maintenir une bonne hygiéne buccale;

s Entretenir la prothése dentaire en la brossant tous les jours et en la faisant tremper dans une solutio
antimicrobienne pendant au moins 30 minutes/jour, puis en la rincant abondamment;

+ Ne pas manger d’aliments épicés et trés texturés;

= Ne pas utiliser de rince-bouche contenant de I'alcool;

o Eviter les brosses a dents électriques et les cure-dents.

Source : Guide oncible (2022)




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Prévention de la stomatite aux thérapies ciblées (et a I'immunothérapie)

* Non pharmacologique
X Favoriser bonne hygiene de base et |a respiration nasale
X Trempage et rincage dentier quotidiennement dans une solution antimicrobienne
* Eviter rince-bouche avec alcool, chlorhexidine et rince-bouches a base de peroxyde

X Rince bouche maison : 5 mL sel + 5 mL soda dans 1 litre d’eau QID apres les repas
* Eviter le tabac, les aliments épicés, trés texturés ou trés chauds (ex : croustilles)
X Soins dentaires régulierement (poils souples et soie dentaire et dentifrice Bioténe ou autre non irritant)
X Pharmacologique
X Rince-bouche au dexaméthasone — prophylaxie a instaurer 1 jour avant le début d’Evérolimus




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Prise en charge de la stomatite 3 I’'Evérolimus

X Pharmacologique

X Gargarismes magiques (Magic Mouth Wash)
X Pas de données scientifiques trés solides mais patients rapportent un soulagement
X Recette préférée ; sans anesthésique local (éviter Lidocaine vu risques d’irritation, étouffements et allergies)
X Sinon : Pink Lady : Diphenhydramine — Maalox — Lidocaine visqueuse a parts égales
X Recette Chicoutimi - MMW
50 mg d’Hydrocortisone
125 mg de Diphenhydramine (solution pédiatrique ou capsules)
30 mL de Nystatin en suspension

Eau ad 250 mL // Magistrale faite par les pharmacies

¥ OH K K K

Gargariser +/- avaler 15-30 mL g 2-3 hrs x 2-3 jours puis QID x minimum de 7 jours




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

* Prise en charge de la stomatite a I'Evérolimus (suite)

X Pharmacologique (suite)

X Si ce n'est pas déja fait, instaurer un gargarisme a base de corticostéroides
X Suspension orale de Dexamethasone
X Dexaméthasone 0,1 mg/mL : gargariser 10 mLx 2 minutes QID x 8 semaines et recracher
X Magistrale par pharmacie communautaire

X Autre option : Prednisolone 0,5 mg/mL : plus facile a preparer a la maison : 5 mL de
Prednisolone 1 mg/mL avec 5 mL d’eau : gargariser 10 mL x 2 minutes QID et recracher

X Ne rien manger ni boire pendant I’heure suivante




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

* Prise en charge de la stomatite a I'Evérolimus (suite)

* Pharmacologique (suite)
X Rince bouche de Morphine 0,2 % (2mg/mL)
X Dans des salives artificielles

X Onguent protecteur comme Orabase ou Oracort

X |déal dans des lésions uniques ou localisées

X Anesthésiques topiques tels que la lidocaine 2 %

X Attention aux risques d’étouffement ; au moins 1 heure avant les repas
X Analgésiques oraux
X Antifongiques oraux si surinfection fongique




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Pour notre patiente
* Etape 1 : révision des MNP
* Etape 2 : grader le rash
X Grade 2

X Suspendre le traitement
temporairement et instaurer 2
gargarismes (Magique et
Dexamethasone)

Source : Guide GEOQ (2022)

3.5. Ajustement des doses d’évérolimus selon la mucosite'*®
Pour les mesures préventives, consulter la section 2.3 — Thérapie de support.

Grade* Description Traitement Ajustement posologique
recommandé
1 Absence de douleur Rince-bouche sans alcool ou  Aucun ajustement.
Diéte normale eau salée

Douleur moderee Arréter temporairement
Diéte modifiée (liquides) jusqu’a un retour au grade 1
puis reprendre a la méme
dose.
En cas de récidive d’un grade
» Sucralfate 1 g/5 ml qid 2 : arréter temporairement
» Gargarisme magique jusqu'a un retour au grade 1,
» Analgésiques topiques puis reprendre a une dose
» Corticostéroides topiques ~ réduite.
3 Douleur sévére » Traitement antiviral si Arréter temporairement

Ne peut manger et boire infection herpétique jusqu’a un retour au grade 1

adéquatement. Antifongique topique si puis reprendre a une dose
infection confirmée réduite. Cesser

définitivement le traitement
s'il n'y a pas de retour a un

grade 1 apres 4 semaines.

4 Symptémes mettant la Cesser le traitement
vie du patient en danger. définitivement.



Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Revient aprés 3 mois, ordonnance de Clarithromycine pour une sinusite mais recoit
désormais du Palbociclib en association avec Fulvestrant.

X 'administration concomitante de Palbociclib et d’inhibiteurs puissants ou
modérés du CYP3A (dont les produits contenant du pamplemousse, de la
carambole, de |la grenade et des oranges de Séville) doit étre évitée

X Selon une étude menée aupreés de 12 sujets sains, I'administration concomitante de multiples
doses d’itraconazole (200 mg par jour) et d’'une dose unique de 125 mg d’IBRANCE accroit

I’exposition totale au palbociclib (ASC, ASCinf) d’environ 87 % et ’exposition maximale (Cmax) |%%

a cet agent d’environ 34 %, |l faut éviter 'emploi concomitant d’IBRANCE et d’inhibiteurs

puissants de la CYP3A, dont les suivants : Clarithromycine, etc...
Source : Monographie Palbociclib (Ibrance). Pfizer. 2021




Patient 2 : Mademoiselle S.T.
(stomatite et interactions)

X Interaction avec
I’antibiotique prescrit,

. T - Durée
inhibiteur du 3A4 o Posologie recommandée
* ANTIBIOTHERAPIE DE 1* INTENTION
Rappel au
. Amaoxicilline? S00.ma PO TID o
prescripteur et
. . . s . Si suspicion de résistance élevée’ 500/125 POTID
’ mg
I Ind |Cat|0n eta It Patient immunosupprimé Amoxicilline/Clavulanate® ou 7 jours
S| nu S|te Sinusite frontale ou sphénoidale 875/125 mg PO BID
. et . Si antécédent de réaction . . . . . .
* Am OXlCl”lne AClde allergique 2 un antibiotique de la Cliquez @puur consulter l'algorithme spécifique i la
rhinosinusite aigué et vous aider dans le choix de l'antibiothérapie

classe des pénicillines

clavulanique 875/125
mg PO BID x 7




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

* 78 ans

X Adénocarcinome rénal stade IV a cellules claires qui recoit, en deuxieme ligne, de
I’Axitinib depuis 14 jours

X Arrive a votre clinique sans rendez-vous se plaignant de diarrhées, environ 5
épisodes par 24 heures depuis 48 heures

* Comment prendre en charge?

X Si le patient avait recu de 'immunothérapie (ex : Nivolumab), est-ce que la conduite
aurait été la méme?




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Diarrhées secondaires aux thérapies ciblées

X Multiples classes reconnues pour occasionner des diarrhées, dont I'inhibiteur du
VEGF oral, I'Axitinib. Aussi fréeguemment rapporté avec les inhibiteurs multicibles
de l'activité tyrosine kinase (Pazopanib, Lenvatinib, Regorafenib, Cabozantinib,
etc...), les inhibiteurs BCR-ABL (Dasatinib, Bosutinib, Nilotinib, etc...), les
inhibiteurs ALK (Crizotinib et Alectinib) et inhibiteurs EGFR

* Etiologies diversifiées et parfois multiples causes aux diarrhées des patients

X Radiothérapie, résection intestinale, infections, prise de Magnésium oral, d’IPP,
etc...




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Axitinib et les diarrhées

X Diarrhées tres fréquentes avec cet agent oral, plus de la moitié des patients vont
en présenter

X Aussi rapportées avec les inhibiteurs du VEGF en intraveineux (Bevacizumab et
Ramucirumab) mais un peu moins fréequemment

X Les diarrhées sont aussi variables s’il y a association avec d’autres médicaments, |
dont des chimiothérapies conventionnelles




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Axitinib et les
diarrhées (suite)

* Que disent les
sources
d’information?

* Guide On Cible

Source : Guide On Cible (2022)

Traitement en vente libre1®1%13
Diarrhée légére (moins de 4 selles molles de plus que la normale par jour)
Suivre les directives indiquées sur la notice d’'emballage du lopéramide (p. ex., Imodium®) :

+ 2 comprimés immédiatement, puis 1 comprimé aprés chaque selle liquide (maximum : 8 comprimés/24
heures)

Diarrhée modérée (4 3 6 selles molles de plus que la normale par jour)

¢ Deux comprimés de lopéramide (Imodium®) immédiatement, puis 1 comprimé toutes les 2 34 heures
jusqu’a ce que les selles soient de nouveau normales pendant au moins 12 heures (maximum : 8
comprimés/24 heures)

Remplacement de la perte liquidienne®1*

¢ ['apport en liguides est plus important gue la consommation de nourriture chez les personnes
atteintes de diarrhée. Pour remplacer les liquides perdus, conseillez aux patients chez qui une hausse
de I'apport liguidien n'est pas contre-indiguée d’'augmenter leur consommation de liquides jusqu’a 3
litres par jour;

= Recommandez-leur de boire différents types de liquides, y compris de I'eau, et de consommer des
boissons contenant des électrolytes, comme un bouillon clair, des desserts a base de gélatine, des
boissons énergétiques, des boissons gazeuses éventées ou du thé décaféiné.




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Axitinib et les diarrhées (suite)
* Que disent les sources d’information? TH
* GEOQ

* Pas de guide d’administration disponible mais un plan de transfert "
Diarrhées - Favoriser une hydratation suffisante. Traiter des les premieres diarrhées pour hmater I’exacerbation. i -
(55 %) - Legéres (moins de 4 selles molles par jour) : loperamide 2 cos STAT puis 1 co apres chaque selle ,j I
liguide. 1SN

- Moderees (4 a 6 selles molles/ jour ou diarrhée nocturne) : loperamide 2 cos STAT puis 1 co q2h durant
le jour et 2 cos g4h la nuit jusqu’a 12 heures sans selles.

Référer si :

- Toutes diarrhées qui ne s atténuent pas apres 24 heures de traitement adéquat. Diarrhées séveéres
(= 7 selles molles/}), sang dans les selles, fievre, altération de I'état mental, deshydratation.




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Prévention de |la diarrhées aux thérapies ciblées

* Non pharmacologique

X D’emblée, aucune modification de diete n’est suggérée

X Pharmacologique

X D’emblée, aucune prévention pharmacologique n’est recommandée pour les
diarrhées




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Prise en charge de la diarrhées a Axitinib

* Non pharmacologique

X Hydratation suffisante mais en quantités graduelles (breuvages avec électrolytes)
X Débuter rapidement réhydratation et éviter caféine

X Plus important que la nourriture et peut aller jusqu’a 3 litres par 24 heures pour remplacer les liquides §
perdus

X Limiter la consommation de fibres, produits laitiers, fruits, légumes ou aliments gras ou épicés
X Manger de petites quantités a la fois mais plus fréquemment
X Diete BRAT (Banane, Riz blanc, pain blanc et compote de pommes)

X Bains de siege et nettoyer région anale avec eau tiéde pour diminuer irritation +/- créeme
barriere




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Prise en charge de la diarrhées a Axitinib (suite)

X Pharmacologique

X Loperamide (Imodium) a posologie variable selon les agents et I'intensité de la diarrhée

X Usuellement : 2 cos PO STAT puis 1 aprés chaque selle mais posologies plus intenses si Irinotecan ou en cas de
diarrhées séveres : 1 co PO g2 a4 h, ad 12 H sans diarrhées

X La posologie intense n’est pas fréquemment utilisée et peut engendrer des constipations séveres réfractaires

X |l faut mentionner au patient de trouver son équilibre mais que la dose de Loperamide requise peut varier

X Assez colteux en médicament de vente libre ; le prescrire diminue beaucoup les colts (liste réguliere RAMQ)
X Résines chélatrices des sels biliaires (Cholestyramine et Colestipol)

X Peuvent étre essayées mais espacer de 2 heures avec les médicaments

* Diphenoxylate/Atropine (Lomotil) et Psyllium a diluer dans peu d’eau aussi possibles




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Pour notre patient
* Etape 1 : révision des MNP
* Etape 2 : revoir les facteurs contributifs, dont les autres médicaments
* Etape 3 : grader la diarrhées et exclure des drapeaux rouges (occlusion, sang,
fievre, déshydratation sévere)

X Diarrhée modérée ’ instaurer le LOpéramide : 2 cos PO STAT pUiS 1 aprés chaque Se”e’ 3 intensifier qz 34H e
PRN

X Aviser un membre de I'équipe si pas d’'amélioration aprés 24 heures

Diarrhée modérée (4 3 6 selles molles de plus que la normale par jour)

e Deux comprimés de lopéramide (Imodium®) immédiatement, puis 1 comprimé toutes les 2 a3 4 heures
jusgu’a ce que les selles soient de nouveau normales pendant au moins 12 heures (maximum : 8

comprimes/24 heures)



Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Pour notre patient (suite)

X Prescrire d’emblée thérapie de support contre les diarrhées au moment d’initier I'agent

oral
X Ordonnance pré-imprimée GEOQ
SOINS DE SOUTIEN
[ Lopéramide 4 mg PO STAT si diarrhée puis 2 mg PO PRN aprés selle liquide Qe:__ Ren:_
D Prochlorpérazine 10 mg PO aux 6 heures PRN si nausées Qte:_  Ren:__
D Créme hydratante (sans alcool, ni parfum) application locale surtoutlecorpsBID Qté:_ Ren:_
D Créme avec urée 20% (Uremol) en application sur mains et/ou pieds BIDPRNsi Qté:_ Ren:_
callosites
D AU Qe:____ Ren:____




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Si le patient avait recu de 'immunothérapie (Nivolumab) pour son cancer rénal,
quelle aurait été la marche a suivre avec les diarrhées?
* Meécanisme vraiment différent = COLITE AUTO-IMMUNE

X Possible et fréquemment rapporté avec toutes les immunothérapies

X Prise en charge tres similaire aux maladies inflammatoires intestinales

X Ne pas recommander de Lopéramide sauf si diarrhées tres légéres et peu fréquentes (Grade |) et l

gue le suivi est étroit ‘ - :

X Usuellement : Corticothérapie systémique +/- Infliximab (cas réfractaires) pour Grades 2, 3 ou 4
X Cesser définitivement I'immunothérapie si grade IV

X Voir tableau du Guide On Cible a la diapositive suivante



Prise en charge Chez les patients symptomatiques, éliminer les causes infectieuses®114.17

Diarrhée légére (jusqu’a 4 selles de plus par rapport au départ; légére augmentation de la production par
rapport au départ pour les patients avec stomie)®11.14.19

¢ Siles symptomes sont légers, le patient peut poursuivre les inhibiteurs PD-1/PD-L1 avec des soins de
soutien
¢ Le médecin peut prescrire le lopéramide et un remplacement liquidien

¢ Lasurveillance étroite est conseillée

Diarrhée/colite modérée (jusqu’a 6 selles de plus par rapport au départ; augmentation modérée de la
production par rapport au départ pour les patients avec stomie; douleur abdominale ou présence de mucus
ou de sang dans les selles)811.14.19

¢ |Interrompre les inhibiteurs PD-1/PD-L1 en cas d'entérocolite modérée
¢ Instaurer les corticostéroides a raison de 1 a 2 mg/kg/jour en éguivalent de prednisone. Aprés

amelioration jusqu’a une diarrhée légére (grade 1 ou moins), débuter le sevrage des corticostéroides

et le poursuivre pendant au moins un mois (4 a 6 semaines)
¢ || est possible de reprendre le traitement par inhibiteurs PD-1/PD-L1 aprés que les symptomes se

soient atténués (grade 1 ou moins) et lorsque la dose de prednisone est inférieure a 10 mg/jour

¢ Siles symptomes persistent pendant 2 ou 3 jours ou si la diarrhée recidive apres s'étre atténuée :

poursuivre les corticostéroides, envisager d'ajouter l'infliximab (5 mg/kg)

Source : Guide oncible (2022)




Patient 3 : Monsieur L.G. (diarrhées)

X Pour I'immunothérapie

X Guide des compagnies pharmaceutiques commercialisant les agents sont trés clairs
* GEOQ et Guide On Cible demeurent aussi de bonnes références
* NCCN : nccn.org
X Gratuit mais inscription requise
X ESMO
* OP-ANNO170240 119..142 (geoq.info)




National Comprehensive
NCCN | Cancer Network®

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Management of
Immunotherapy-Related
Toxicities

Version 1.2022 — February 28, 2022
NCCN.ora




D SHIERCE Annals of Oncology 28 (Supplement 4): 1119-1142, 2017
BUTTER MERCAE ded 101093 annonc/mdx225
BEST FRACTEE

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

J.B. A. G. Haanen', F. Carbonnel?, C. Robert®, K. M. Kerr®, S. Peters®, J. Larkin® & K. Jordan’, on behalf of
the ESMO Guidelines Committee”

'Metherlands Cancer Institute, Division of Medical Oncology, Amsterdam, The Netherlands; “Depanment of Gastroenterology, Kremlin Bicétre Hospital, Assistance
Publique-Hépitaux de Paris (AP-HP), Paris, France; “Department of Medicine, Dermatology Unit, Gustave Roussy Cancer Campus, Villejuif, France; *Department of
Pathology, Aberdesn University Medical School & Aberdeen Royal Infirmary, Aberdeen, UK; *Oncology Department, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
HWCHUWY, Lausanne, Switzerland, l"Flicng.-'.':ll Marsden Hospital NHS Foundation Trust, London, UK "Department of Medicine V, Hematology, Oncology and
Rheurnatology, University Hospital of Heidelberg, Heidelberg, Germany

*Correspondence to: ESMO Guidelines Committes, ESMO Head Office, Via L Taddei 4, CH-6962 Viganello-Lugano, Switzerand. E-mail: clinicalguidelines@esmo.ong
' Approved by the ESMO Guidelines Committee: May 2017.

ESMO = European Society for Medical Oncology



Présentations des critéres de références




Criteres de seveérité et de réféerence

X Grade de toxicité CTACE : Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

*
*
*

Grades 1 a 5 (4= mettant la vie en danger & 5=déces)
Grade 3 est a référer
Grade 1 et 2 selon la situation

* Echec aux mesures suggérées en premiére et deuxiéme ligne

X Exemples les plus fréquents

¥ K K K K K K

Diarrhées réfractaires aux antispasmodiques et/ou déshydratation
Nausées réfractaires aux anti-nauséeux et/ou déshydratation

Difficultés respiratoires

Signes d’insuffisance cardiaque

Signes d’événements emboliques (clientele a risques)

Tout ce qui nuit AVQ et AVD du patient nécessite une attention particuliere
Effets secondaires de nature auto-immuns de grade 2 ou plus

Les sources d’information
de la boite a outils sont
aussi d’un grand support
pour savoir s’il faut référer
ou non




Reférences CIUSSS SLSJ

X Pharmaciens en oncologie (installations de Chicoutimi, Alma, Dolbeau et Roberval)
* Etude initiale du dossier (interaction, ajustement de doses)
* Enseignement

X Pas de suivi longitudinal fait d’emblée pour les thérapies orales pour Uinstallation de Chicoutimi

* Nouveautés a lautomne 2022 pour Uinstallation de Chicoutimi
X Passeport en oncologie pour aider les professionnels de la santé qui prendront en charge

X Ressources pour professionnels de premiere ligne
X Infirmier(ére)s pivot en oncologie

X Réferent a médecin ou pharmacie d’oncologie selon le besoin

X Possibilité de rejoindre directement la pharmacie d’oncologie (sur le plan de transfert)



Conclusion

X Nouveautés fréquentes et classe tres hétérogene

X Ne pas hésiter a conseiller les patients sur les mesures non pharmacologiques et méme
pharmacologiques

X Important de connaitre les sources d’information car sinon c’est impossible de s’y retrouver

X Rejoindre le personnel d’oncologie au besoin
X Savoir quand le grade de leffet secondaire nécessite une référence

X Multiples interactions médicamenteuses (plus gu’avec les chimiothérapies conventionnelles)

X Demander l'aide des pharmaciens!

* PREVENTION ET PRISE EN CHARGE PRECOCE = TOUJOURS FAVORABLES!



Période de discussion et questions
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Bonne f|n de jOurnée' Merci de votre intérét et de votre

présence!




