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LLC : Une hémopathie maligne fréquente
chez le sujet agé

La plus fréquente des leucémies de I'adulte (30 %)
FDR +++ : existence d'une histoire familiale de LLC retrouvée chez
8-10% des patients (2 X plus vs K sein ou du cdlon !)

Incidence 7 avec dage

Age médian au diagnostic : 70 ans (H) et 72 ans (F)
Complications :

¢ Infectieuses (pneumocoque +++, VZV), immunodépression favorisée par CT
et corticoides

¢ Anémie, thrombopénie avec parfois caractére auto-immun

¢ Transformation en LNH et 7 Incidence de tumeurs solides



Causes et Criteres de gravité des EIM chez
le Sujet dgé fragile ?
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Les facteurs de risque d'EIM par tranche d'age

- Age en lui méme ? NON |l

- Poly-pathologies et l'intrication de pathologies chroniques/aigués
- Poly-médication ++++ (M > 5) = Majoration du risque dTAM +++

- Automédication

- Défauts d'observance, pratiques d'administration inappropriées

- ATCD d'effets indésirables médicamenteux

- Petit poids corporel

- Manque d'essais thérapeutiques

- Modifications Pharmacodynamiques et Pharmacocinétiques

Jin F. Cancer Chemother. Pharmacol. 2016



LLC : Une hémopathie maligne curable ?
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Anticorps monoclonaux de 2¢me G

- Ofatumumab (Arzerra®) : Intéréet 22?2

- Obinutuzumab (Gazyvaro®) : mécanisme d'action original
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Thérapies ciblées orales (1)
- Voie de signalisation BCR

Antigen.___ - Immunoglobulin ¢ Le « signaling » BCR est nécessaire a
Heavy Chain
I'expansion et a la prolifération cellulaire B

s immunoglobulin * L'expression BCR subit une « up regulation »
Light Chain
dans les lymphopathies B

__’_—__’___'—# K\\“—-
—
CD79a
Plasma membrane P '“‘MCDTBb ¢ Complexe BCR = IgM lice a hétérodimere
ITAM region CD79a/CD79b

+ L'activation antigénique = recrutement des
tyrosines Syk et Lyn via la phosphorylation
de la région ITAM des CD79a et b

* Phosphorylation dITAM = Activation du

Vav

Grb2

signalosome et de nombreuses kinases par

Woyach A. Blood 2012 3 voies principales : Btk, PLC-y 2 et PI3K



Thérapies ciblées orales (2)

- Médicaments ciblant la voie de signalisation BCR

+ Inhibiteur irréversible BTK : Ibrutinib

(Imbruvica® gel 140mg) sortie RH 08/17, PVR

Antagonisme activité ADCC du Rituximab ?

N
Y GS-9973
Anti-acides = 72 Vd et Tmax Impactes cliniques ???
Idelalisib

Fostamatinib F 7 par prise d'un repas ou co-administration Méd.

/—H \( IPI-145

TGR-1202

Métabolisme H +++ via Cyp3A4
> PCI-45227 Métabolite actif
Pas de différence PK entre
PM/EM Cyp2D6

Faible activité inhibitrice 3A4

adapted from Waldron M. Clin. Pharmacokinet 201 Marostica E. Cancer Chemother. Pharmacol. 2015



Thérapies ciblées orales (3)

- Médicaments ciblant la voie de signalisation BCR
+ Inhibiteur sélectif réversible PI3K & : Idélalisib

(Zydélig® cps pelliculés 100 et 150mg), RH rétro, PVR
Antagonisme activité ADCC des anti -CD20 ?

Fostamatinib PK non linéaire : F saturable (plateau : 150mg 2x/J)

YN
GS-9973
b NS modifiée par prise d'un repas
Ve Métabolisme H +++ via Cyp3A4 > 65-563117

Ibrutinib

AVL292 —| = Métabolite inactif mais inhibiteur Cyp3A4

J MM : Inhibitrice P-gp et OATP - 4 @
N

@i—gﬁ
HMN Il"fi
N =N

adapted from Korycka-Wotowiec A. Exp. Op.Drug Metabxitol. 2015 N-NH




Thérapies ciblées orales (4)

- Médicaments ciblant la voie de signalisation BCL-2

Mitochondrium

+ Famille de protéines mitochondriales
= dans la réqulation de I'apoptose
* Surexpression de BCL2 dans LLC, LNH-B

associée a une résistance a différents agents

cytotoxiques

’ ' ¢ Bcl-XL est impliqguée dans la survie plaguettaire

= Importance de la sélectivité du blocage de

ANTI-APOPTOTIC PROTEINS PRO-APOPTOTIC PROTEINS Bcl2 +++
BCL-2, BCL-XL, MCL-1 BAX, BAK, BIM, BID

: % Risque de thrombopénie dose-limitante

CELL SURWIVAL @3 €I

A Deng J. Cancer Cell 2007

HOMEQSTASIS O'Brien S. JCO 2007




Thérapies ciblées orales (b)
- Médicaments ciblant la voie de signalisation Bcl-2
+ Inhibiteur sélectif de Bcl2

Vénétoclax (vVenclyxto® cps pelliculés 10,50,100mg)
Dispositif post-ATU (Article 48)
Titration /5S : 20> cible = 400mg/J 1 prise matinale

PK linéaire (150-800mg), F7 repas riches graisses
f . * Métab. H +++ via Cyp3A4 > M27 tres peu actif
{ ", ' Inhibiteur modéré Cyp3A4, 2C19, P-gp et BCRP

PRO-APOPTOTIC PROTEINS
OATP1B1, OATPIB3
OO/‘ NH

HOME OSTASIS 6 O

Cofy S. Oncogehé 2003 [ =
O'Brien S. JCO 2007 H



Pourquoi I'ETP des patients sous thérapies ciblées orales est-
elle une nécessité chez les patients atteints d'une LLC ?

v' Profil patients : SA, polymédiqués +/- co-morbidités, a risque de complications

v’ Patients souvent hyper-sélectionnés dans les EC

+ Patients sous AVK et/ou atteints de pathologies cardiaques séveres : exclus des

phases II/III évaluant I'Ibrutinib alors qu'une phase IT a montré 72 QT Il

v' Procédure d'enregistrement souvent accélérée « Fast-track FDA » aprés bref
passage par le statut ATU

v' Traitements oraux chroniques a administrer jusqu'a progression ou intolérance

v Profil PK/PD tres particulier :
* Nombreux risques dIAM : effet pH, via Cyp450, transporteurs membranaires,
+» Existence de polymorphismes génétiques = Variabilité de la réponse thérapeutique

¢ Profil d'EIG particulierement délétéere
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Drug Interactions
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* P-gp Transporters
Drug Development and Drug
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* Major Human Transporters
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Drug Development and Drug
Interactions: Heefings

% P-qp-Based Drug-Drua Interaction Studies (updated 9/25/2006)

http: //www. fda. gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Development 3
Resources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499. htm 3

* CYP-Based Drug-Drug Interaction Studies

Données animales (métabolisme, transport) : Aucune valeur prédictive chez I'homme !l



DDI-Transporteurs
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Substrats

Médicaments cardiovasculaires
Digitaliques : digoxine

Autres : rivaroxaban, apixaban,
dabigatran, ticagrélor, ranolazine,
aliskiréne

Autres médicaments

Alpha bloquant : silodosine
Antirétroviraux : saquinavir,
maraviroc

Immunosuppresseurs : ciclosporine,
tacrolimus, sirolimus, évérolimus

Hypoglycémiants : sitagliptine,
saxagliptine

Anti-H1 : fexofenadine
Antifongique : posaconazole
5HT4 + : prucalopride

Antigoutteux : colchicine

Anticancé,reux: (anthracyclines,
taxanes, Etoposide ....),lapatinib

erlotinib, vémurafénib, Vénétoclax

Opioide : lopéramide

Inhibiteurs

Médicaments
cardiovasculaires

Verapamil, diltiazem,
nicardipine, bépridil,

Quinidine,

hydroquinidine,
Amiodarone, propafénone,

Anti-infectieux

Erythromycine,
clarithromycine,
ketoconazole, itraconazole
ritonavir, saquinavir

Ant| cancéreux : Iapatlnlb
rarartenib, vandetamik

erlbullne, ibrutinib,
Idélalisib, Vénétoclax

Statine : atorvastatine

Immunosuppresseur :
ciclosporine

Médicaments substrats, inhibiteurs ou inducteurs de la P-gp

Inducteurs

Médicaments antituberculeux :
Rifampicine, rifabutine

Autres : carbamazépine, ritonavir,
tipranavir

Millepertuis

Adapted from Eviter les effets indésirables par inter

Prescrire Le Guide 2015

actions médicamenteuses. Comprendre et décider .




Cytochromes P450 : Polymorphisme , Inhibition (MBI)

3A4+++, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2, 2B6 = CYP les + impliqués dans le
métabolisme des Médicaments

Autres 2C8

15

S |
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Isoformes du CypP450 et médicaments impliqués dans des phénomeénes
d'inhibition/ induction enzymatiques

Principaux cytochromes (CYP), principes actifs & marge thérapeutique é&troite et métabolisés parB
¥'P, inhibiteurs et inducteurs.

CYP PRINCIPES ACTIFS INHIBITEURS INDUCTEURS
1A2 clozapine - enoxacine . alcool {en prise chronique)
théophylline . fluvoxamine . tabac
2C8 répaglinide . gemfibrozil millepertuis
anticonvulsivants :
rosiglitasone carbamazeépine
2D6 flécainide, propafénone . fluoxétine, paroxétine phenobarbital,
metoprolol . quinidine phenytoine
thioridazine anti-infectieux :
rifampicine
3A4 ergotamine - jus de pamplemousse - rifabutine
dihydroergotamine . amiodarone . efavirenz
amiodarone, disopyramide . diltiazem, verapamil - néwvirapine
midazaolam, triazolam, . kétoconazole, itraconazole . griseofulvine
zolpidem . woriconazole, posaconazole
cisapride fluconazole, miconazole

ifosfamide ritonawvir, nelfinawir,

ciclosporine, tacrolimus, amprénavir, indinawir,
sirolimus atazanawir...

alfentanil, fentanyl, . erythromycine,

methadone clarithromycineg, josamycine
pimozide . telithromycine

sildenafil, tadalafil,
vardenafil

T — S T TiNE
. Inhibiteurs de la tyrosine-
nase
. alcaloides de l'ergot
vasoconstricteurs




Quelles recommandations d'usage formuler pour
limiter l'iatrogénie dans la LLC ?
- Ibrutinib :

£ Proscrire les associations avec les inhibiteurs (AUC x/20-30) et les inducteurs
puissants (AUC/10) du Cyp3A4 ainsi que les AVK (Risque hémorragique +++)

£ Proscrire en cas d'insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C)

% Ne pas consommer de jus de pamplemousse, d'orange de Séville (ameres) ou de
millepertuis

é L'association avec les inhibiteurs_modérés du Cyp3A4 nécessite une adaptation
posologique : 420mg > 140mg/j

é Pas d'automédication avec aspirine, AINS, compléments a base d'huile de poisson,
graines de lin, vit E = Majoration du risque hémorragique +++

© Prise unique quotidienne a heure réquliere avec un grand verre d'eau mais
indifféremment par rapport aux repas

% Surveillance EI+++ : cardiaque (ECG), fievre +/- neutropénie (pneumopathie),
hépatique, N/V arthralgies, diarrhées, leucostase, STL, cancer cutané



Quelles recommandations d'usage formuler pour
limiter l'iatrogénie dans la LLC ?
- Idélalisib :

é Eviter I'administration conjointe d'inducteurs puissants du Cyp3A4 = Perte de chances

é  Eviter I'administration concomitante d'inhibiteurs puissants ou modérés du Cyp3A4

= Dans tous les cas : surveillance renforcée d'apparition d'ET +++

& Prudence en cas d'association a des substrats du Cyp3A4 a index thérapeutique étroit

(amiodarone, tacrolimus, sirolimus, ifosfamide, alfentanil, fentanyl etc.)
é  Prudence cas d'insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C) (données insuffisantes)
6 Pas d'automédication par millepertuis et tisanes ou préparations de phytothérapie
©® Prise quotidienne matin et soir a heures régulieres avec un grand verre d'eau mais
indifféremment par rapport aux repas
% Surveillance ET +++ : neutropénies ,infections a CMV, respiratoires (prophylaxie a
PPJ), colites , diarrhées (précoces ou tardives), fievre, thrombopénie, BH, rash

= Adaptations posologiques (100mg 2x/J) voire arrét du traitement



Quelles recommandations d'usage formuler pour

o limiter l'iatrogénie dans la LLC ?
- Venetoclax :

2 Proscrire les associations avec les inhibiteurs puissants du Cyp3A4 en début de
traitement et en phase de titration = Risque de SLT+++

é Ensuite, éviter I'administration concomitante d'inhibiteurs puissants ou modérés

é Renforcer la surveillance de 'TNR (patients sous warfarine ) et survenue de
myalgies (patients sous statine : substrat OATP)

é Administration concomitante de médicaments substrats de la P-gp ou de BCRP a
marge thérapeutique étroite déconseillée (digoxine, dabigatran, évérolimus etc)

é Prudence cas d'insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C) (pas d'évaluation dans
les essais cliniques)

é Eviter la consommation de produits a base de pamplemousse, d'orange de Séville
(ameres) et de carambole. Pas d'automédication par millepertuis et tisanes ou
préparations de phytothérapie

é Eviter les chélateurs des acides biliaires = \ absorption digestive et les
inhibiteurs P-gp et BCRP

% Surveillance EI ++ : NFS-P (neutropénie ,thrombopénie, anémie), SLT (prophylaxie,
hydratation), TRC (hypocalcémie, hyperK+, hyperphosphorémie), infection, diarrhée

= Adaptations posologiques fonction de la nature et de la sévérité (grades 3-4)



QUELS OUTILS A DISPOSITION

raval régionauy =
Travaux régionaux A A A Agenda
: Fublié par Fanny D'ACREMONT, le 21/08/% 310005 jeudi 5 octobre 2017
gﬁg&g?&ggi des Assemblée Plénigre de 'OMEDIT
L'Observatoire dédié au Cancer est une structure commune aux jeudi 5 octobre 2017
ii o z Réunion du Centre de Ressources
gg;ggam”'e du o  égionsPays de laLoire et Bretagne. S e el

médicamenteuse

[OMEDTT OMEDIT

Outils et fiches médicaments

bserva t0|re B Newsletter

™ 7 - r P
Dédié au Cancer
Mewsletters et Bretagne - Pays de la Loire

communications

Evaluations et enquétes otre adresse emai

Recommandations st Coordonnateurs médicaux - Dr H. Bourgeois, Dr JP Metges. Dr M. Pracht - - o

rapports nationauix Pharmacovigilance et relations institutionnelles - Dr D. Carlhant . i Onco
Pharmaciens - Drs R. Bessard, F Grudé, AM Vidal onco bservatoire "'. ' {'t Bwe’ta'@m

Centre de i . := da [OMEDIT - Dr E Grudé Payside lotoine Dédié au Cancer Ay

ressources en Coordonnatrice auprés de 'OMEDIT - Dr F. Grudé plrk i e s

conciliation Chefs de projet | D. Déniel Lagadec et F Marhuenda

médicamenteuse

Dispositifs L'observatoire dédié au cancer conduit les missions
Médicaux relatives au domaine de la cancérologie :

Guide de bonnes pratiques

Voies orales
anticancereuses
http://www.omedit-paysdelaloire.fr



QUELS OUTILS A DISPOSITION

Carnet de suivi des voies orales anticancéreuses version V2 / Mars 2016

Groupe VOCC B PL : Voies Orales Contre le Cancer Bretagne /Pays de la Loire

CARNET DE SUIVI
Voies orales anticancéreuses

1 :
b 0 n CO Observatoire
édié au Cancer

Beetagne - Pays de la Laire

OI'ICO

Pays de la Loire

A APPORTER :
- lers de toute consultation médicale relative & votre anticancéreux oral

- tout renouvellement d'ordonnance de votre anticancéreux oral
Si vous souhaitez que votre pharmacien vous aide dans la prise de votre traitement, veuillez lui
rapporter voz boites et comprimés non utilisés lors du renouvellement suivant.

Conseils pratiques pour gérer votre

—.q? traitement anticancéreux oral a domicile
Comme pour towt médicament, le suivi de lo prescription médicale est nécessoire 4 som
efficacité. Voici guelgues conseils pour wous aider & gérer votre frotement anticoncdrei
pris par voie orale.

Avant de commencer... _
?’v) - §I| est préféroble de wvous 'F|:ur'a nalwmr voz nwdiuame,rrrs dans lo mﬂma;
T & A i
R |
- _Enmsuechmgmwﬂm:fmtdah'mmﬂwp&mznmmansrl&s
boites restantes (méme entamees) 4 votre phormacien. ;
: Evitez de stocker les boites de médicoments inutiliséss chez vous.

iLes gclrde,r hors de pnr'fu'. des personnes non CONCErREES.

' Evitez de pr'endr'e. des médicaments non pr'e.-scrrrs
: Indiquez 4 wotre cancérologue, phormaocien ou médecin froitant tfous les
médicaments que vous prenez réguligrement ou souhaitez prendre mEme |
sans ordonnance. ]

Pour bien prendre votre traitement..

Sayer vigilant sur le mode de comservation de wos médicomernts
(température de stockage, 4 l'abri de lo chaleur, lumigre et huemidite).

5i vous préparez vous-méme votre traitement :

- Les embaollages <'ouwrent d lo main ou moment des prises.

- Conservez de préférence vwofre troitement dons son emballage dorigine.
Vous pouvez préveir un pilulier uniguement powr votre troitement cortre le !
cancer, sans le mélonger ovec les autres médicaments.

e - MWécrasez pas. ne coupez pas et ne croquez pas vos comprimés. Mowrez
= ’( pas et ne michez pas vos gelules. i

- En cas de doute, nhésitez pas & contocter votre pharmacien pour vérifier |
Q la borme compréhension de lo preseription. Un infirmier libéral peut :
également se déplacer d votre domicile pour vous cider d bien suivre votre
troitement {sur prescription médicale).
Conseils de prise ;
- Le troitement se prend en position assise.
- Prenez vos médicaments les uns aprés les outres. i
- Respectez rigoureusement les jours et les horaires de prise de votre |
froitement indiqués par votre spécialiste.



QUELS OUTILS A DISPOSITION ?

PLAN D'ADMINISTRATION Date

vos traitements anticancéreux et vos traitements habituels.

/

/

Rempli par ...

Ce schéma d'administration reprend tous les traitements habituels prescrits par votre médecin
Ii est @ remplir par votre médecin ou votre pharmacien. Il vous indique, & quel moment de la journée, vous devez prendre

A jeun, ... minutes avant le petit-déjeuner: ...
~-a Petit-déjeuner :

. minutes aprés le petit-déjeuner: ...,

. minutes avant le déjeuner : ..

Déjeuner : ...

Tableau de suivi : semaine]

. minutes aprés le déjeuner:

«Jour 1 «Jour 2 «Jour 3 « Jo! e Cavans 16 direr
Médicament
Prise | Effets Prise | Effets |Prise| Effets [Prise
Au coucher: ... SRS VR, K NS SEMCRR N
REMPLI PAR :
. . . . . . .
MATIN
6
. . . . = . . . . = . . .
MIDI
. . . . . . . . . . . . .
SOIR
. . . . . . . . . . . . .
MATIN
. . . . . . . . . . . . .
MIDI
. . . . . . . . . . . . .
SOIR

B: je me sens bien
éruption cutanée

PB: je ne me sens pas bien SMP: syndrome main-pied ©: diorrhée  N: nausée V: vomissement F: fiéwvre €: constipation E:

irritation, ulcération de la bouche X: autres RAS: rien d signaler ©: oubli d'une prise  4: arrét du traitement




QUELS OUTILS A DISPOSITION
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VENCLYX TOE vénétoclax

Cz médicament est prescrit et renowveld por votre médecin hospitalier spécialiste compéetent
en malodie du sang.

m Il est disponible umiguement dors les pharmacies hospitalizres.
Me jeter pos les bofres emfomées ni les comprimés restants dons votre poubelle Merci de
les rapporter & votre pharmacien.
Voire phormacien pewt vous sider dors lo prise de votre froffement, wewillez i ropportes
vas boftes &t comprimés non wtilisés lors du renowsllzment suivot.

Trois présentations sont disporibles sous lo forme dis boite de comprmme’s peliculds -
-ronrd bicomexe de couleur joune cloir docé & 10 mg

- ovale bicorwews de couleur beige dosé 450 mg

- owdle biconvexe die coulewe jours cloir dosé & 100 mg

J
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ﬁ" Conservez ce médicament 4 une température inférieure & 25°C.
il  Gorder-le hors de Iz we ot de la portde des enfones.

Lo dose st strictement personrelle et peur Efre modifie au cours du traitement par votre
médecin spécicliste. Lo dose hobituelle s de: 400 mgsj opréc ure dose initick puis une
augmentation progressive sur B camaines.
lzbmnjvichmdtd'u‘phimnﬁmmarlffmﬁd:mm.

Les comprimés de VEMCLYX TO" sonr & cwcler, Je matin, ovec un grand verre ovay an une prise
par jour ou cours Sun repas. Exsayer de fes presdee chagee o & fe mime beure. Boie LB
4 2 itres degu por joue.

X Les compramés ne doivent mi Etre écrosés, mi coupds ou croguds.

Le pamplemeousse (jus, pulpe]. les oronges oméres =t ba carambole doit Etre duitd pendant wotre
o it por VEMELYXTO".

;lj Ce médicoment peut interagir avec d'outres médicaments, plontes ow tisanes.
F% S 2T Por exemgle. il fout dviter lo prise du millepertuis [Hyporicum perforofum) sous toutes ses
X formes (gélule, résine, fioane, gouttes. )
. Mhesiter pos d préciser 4 votre medecin, les medicoments, plantes ou tisones (ovec ou
SOFS ordomnonce) QUE VDUS prensr ou gue wous souhaitezr prendre.
Er cos de doute, demandez canseil & votre phormocien.

Preswz votre températurs en cas de doute.
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PROJET : Optimisation du PPS en hématologie

Objectifs :
= Limiter l'iatrogénie en proposant un accompagnement
individualisé des patients
* Mieux évaluer le rapport bénéfice/risques et le bon usage des
médicaments innovants dans la « vraie vie »

= Développer un partenariat Ville-Hopital impliquant collégues
Officinaux

Méthode :

= Revue de thérapeutique,

= Consultation pharmaceutique hospitaliére avec CR,

= Ciblage de la cohorte bénéficiant de consultations de suivi,
= Transmission données ville (DCC ?),

= Evaluation et valorisation.



CONCLUSION

v' LLC : leucémie fréquente dans la population agée fragile
v Progres thérapeutiques :
= Fludarabine, Rituximab (FCR)
= Ac Monoclonaux 2é¢me G : Ofatumumab, Obinutuzumab

= Thérapies ciblées orales : Ibrutinib, Idélalisib, Vénétoclax

= 7 significative PFS, Qualité de vie patients

v" Rapport bénéfice-risques pas encore clairement établi dans un
contexte de thérapies personnalisées encore émergent

= Intérét des modeles prédictifs dIAM PBPK (De Zwart L. CPT 2016)

v' Au-dela des criteres de bon usage, leur prescription et leur suivi doit
s'intégrer dans des programmes d'ETP s'appuyant sur des équipes

pluridisciplinaires intégrant pharmaciens hospitaliers et officinaux
du fait de leur iatrogénie élevée



