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}  CatherineRioufol aucun
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ho2aSOuUATa RS fQlFaStASH
}  Savoir optimiser les therapies orales et reduire les risques de
problemes médicamenteux (DRP¥*)

y 1 denti fier |l es points dol mpact s
thérapies orales (TO) en canceérologie dans le parcours patient

y 1 denti fi er | 0ensemble des profe
communication

} Pour chaque interventionconnaitre les outils et méthodes disponibles
aupres du patient et vers les professionnels

} Intégrer une activité de pharmacie clinique sur les anticancéreux orat
au sein des activites de la PUI
* DRP DrudrelatedProblem
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Question de fond :

Comment développer et valoriser la place du
pharmacien hospitalier autour des thérapies orales
en cancérologie ?
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. LOenvironnement des anticanc®reux or
2. Deéfis lies aux spécificités des thérapies orales pour les pharmaciens

hospitaliers
3. Quelles interventions pour les pharmaciens ?
. Initiration doéun traitement par TO

choix du traitement, évaluation pré  -thérapeutique
Loentretien pharmaceutique en d®but
Observance des anticancéreuxoraux opl ace des progr an
Lien ville -hopital
Le patient hospitalisé sous TO
conciliation médicamenteuse, interactions médicamenteuses, médecines alternatives

s, {@Y(KS8AS RSa&a AYUISNWSYUGA2Yya LIKIF NI
5. Restitution - conclusion

a K~ W DN
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Loenvironnement de ¢
oraux
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Médicaments anticancéreux

150 megdicaments disponibles (AMM)
Dont la ¥2-eytotoxiques et lar¥4 thérapies ciblées,
Jorgonotherapie, immunothérapie

— h—-——

800 medicaments en recherche clinique

dont 500 thérapies ciblees
< 3



L’ environnement des anticanceér el

Part des th®rapies ci bl ®¢€¢qanticancéreuxsur T S €
thérapeutique autorisé dans le cancer 4 est une TC

B Thérapies ciblées

B Chimiothérapie
conventionnelle

W Hormonothérapie

B immunothérapie

B Médicament
radiopharmaceutique

Source EMA/ANSM / INCA 2015
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AMM pour les thérapies ciblées per os (TCO)

Anticanceéreux oraux :
cytotoxiques + thérapies ciblées

P
=]

 AMM TC inj

I AMM TC peros

ATU cohorte TC

Nombre d"ANMM initiake ou ATU de cohote
= =t
(= Ln

Une croissance exponentielle
pour les thérapies orales et
notamment les TCO.

un

0
2000 -2003 2004 - 2007 2008 - 2011 2012 - 2015

Source EMASANSM. Traitement INCa 2015
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Therapies orales

} Plus de 70 médicaments anticancéreux par voie orale

étaient disponibles déebut 201dgnt la majorité
appartient a la classe des thérapies ciblées.

y Par mi | 0ensemble anti canc®
~rance, la classe des thérapies ciblees est, en nombre de
DCI, prepondérante (40 %) devant la chimiothérapie
conventionnelle (37 %) ou

40% des anticancéreux per os sont desTC
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Theérapies ciblées orales

Vol e doadmi
du cancer

ni stration des t h®r aj

BTCPO HTCInj Thérapies ciblées :

Source EMA/ANSM / INCA 2015

tres majoritairement destinées a
une prise par voie orale :

33 therapies sur 43 (77 %) sont
prises per os

3TC sur4
sont per os
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Défis liés aux spécificités des therapies orales
pour les pharmaciens hospitaliers
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Theérapies orales : enjeux pour le pharmacien
hospitalier

} Traitements ambulatoires dans la tres grande majorité des cas : initié
en consultation ou plus raremei

} Durees de traitement longues voire traitements chroniques compte
tenu des indications

1 Patient de plus en plus autonome-@8is du traitement
observanceauto-médicationrecours aux medecines alternatives
compl ®ment aires (MAC), erreur ¢

Patient : nouvel « acteur » dans la prise en charge !
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Theérapies orales : enjeux pour le pharmacien
hospitalier

} Evolution de la prise en chargpatients de plus en plus
agespolymediqué®t avec comorbidités
necessaire polyvalence de compétence

} Dispensation en tres grande majorité en ville (peu de
rétrocessions)

} De nouveaux intervenantsdeville phar maci ens
m®decins villee.

une nouvelle communication a créer
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Theérapies orales : enjeux pour le pharmacien
hospitalier

} Specificités pharmacologiques
} La voie orale ajoute un niveau de complexité supplémenkaire
une variabilité intemdividuelle élevee interactions

m®dI cament euses et avec | dal i
observanceé.

yLOaut om®di1 catil on, | e recour s
m®deci nes alternatives ( MAC)

+ Absorption digestive souvent pHépendante

} Métabolisme complexenombreuses interactions
m®di camenteuses, I mplication
polymorphismes géenéetiques
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Theérapies orales : enjeux pour le pharmacien
hospitalier

} Au total un risque élevé de problemes médicamenteDRP Drug
RelatedProblems

L tout évenement ou circonstance survenant dans un traitement

medicamenteux et interférant ou pouvant interférer avec le resultat clinio
recherché

} Le patient ambulatoire sous anticancéreux oral reunit de nombreux
facteurs favorisant significativement la survenue de DRP :
| 0©ge, | es comorbidit®s, | a po
prescripteurs, | 0autom®di cati o

Polymédication : le seul dont la significativité est démontree dans
toutes les etudes en analyse multivariee.

—
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Quelles interventions pour le pharmacien
hospitalier ?

|l ni t1 ati1 on doun tr
criteres de choi

Jai

ATELIERS SFPGCTOBRE 2017

t



Il t1 ati on d’un trailtement

Des AMM « de plus en plus partagées » pour lesTCO
- criteres de choix -

Yol ono

ti ations de traitements r®ali s®

consultation le plus souvent.
1 Contrairement aux cytotoxiques, choix pas toujours discutés en RCP

1 S

tuations tr s variables doéun hlpit:

} Différentes générations de TCO pour des indications identiques

1 Exemple desTCO anti EGFR dans le Cancer bronchigue non a petites
cellules (CBNPC):

Erlotinib (Tarceva ) en ¢ ligne des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC EGFR+.
traitement de switch maintenance des formes localement avancées ou métastatiquestligme

Gefitinib (Iressa) : en monothérapie des formes localement avancées ou metastatiques du CBNPC EGFF
Osimertinib (Tagrisso) : CBNPC localement avancé ou métastatique, avec mutation EGHR
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|l ni t1 ati on d’  un tral t e me

Exemple des ITK BCR -ABL dans la LMC
} Differentes générations avec des AMM qgudsentiques

} Imatinib nilotinib, dasatinib

Modal it ®s doi nterventions du ph

Quels criteres de choix ?

A Connaissance des AMM, recommandations sociétés savantes,
consensus, politique locale ou réegionale,

ACrit res cliniques: |i®s au pr
mauvai se observance, é€.

A Critéres économiques
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Quelles interventions pour le pharmacien
hospitalier ?

1. |l niti ati on doun trali
Evaluation pré-thérapeutique
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Organisation au CHU de Cochin

Lo o) (Oncologie)

g I(Jr]e { Pr Goldwasser }

= évaluation pluridisciplinaire
des risques chez les patients
vulnérables atteints de cancer

Diminuer la iatrogénie et
caractériser les interactions
médicamenteuses

= centre do®t
recours aux inhibiteurs de
| 6angi ogen se
Adaptation posologique et

sulvi des patients sous
traitements ciblés per os

UF : dosage de
thérapies ciblées
antitumorales

Pharmacie
clinique

__________________________________________________________________________________________________________________________________

Sécuriser la prescription des thérapies antitumorales



La complexité émerge en cancérologie

A Cloisonnement
Sujets ages des spécialités

Comorbidités

Polymédication

Développement
des médicaments
« one fitall »




Un outil, la médecine intégree

= En réponse a la complexitée
} Intervention precoce

} Systématique

+ Pluridisciplinaire

Individualisation pre-thérapeutique




Evaluation des risques toxiques (ARIANE)

Comorbidites
Cardiologue
Diabétologue

Evaluation gériatrique Infirmiere
Gériatre coordinatrice

Risque iatrogenique ,,
Pharmacien (2 Dietéticienne

Psychologue
Oncologue
Venue spécifiqgue en HDJ

Assistante sociale
RCP d®di ®e doi ndividuali sat.
changement dans le traitement dans 66% des cas*
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R1]l es du pharmaci en daeé
AOS FISEUES

Pays Nombre de | Age moyen | Nombre moyen de
patlents (années) meédicaments

Cashman et al 73,5 7
Puts et al Canada 112 74,2 5
Sokol et al USA 100 78 9,1 (avec
automedication)

> La polymédication du patient age atteint de cancer est
un probleme reconnu au niveau international

L RIi sque dointeractions

kd(”)apr_s J. Lee, A. Chan. Lancet Oncol. 2011 J&? 6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term="Schwiertz V"[Author]

Exemple

MRD,84ans

Cancer de prostatésleason/s (4 +3) ayant Db®n
traitement local il y a 10 ans, puis ayant récidivé.

A La r®sistance ~ |l a castrat.i
dohor monot h®r api e.
A Le bilan dédextension retrou

Il a un diabete de type 2, une cardiopath
Ischémiquestentéeet rythmique, une
HTA, une dyslipidémie, un SAS appareill
et une insuffisance rénale chronique.
Il prend 9 medicaments différents.
Il dit étre autonome mais ne sort plus de
chez | uli du fait d
doivent se relayer pour faire les courses
et entretenir le domicile.

| | nda pas doant (
dehor s do6 uandodipi€ A
Il décrit un PS a 1, il est autonome da
sa vie quotidienne et reste actif.




TAKE HOME MESSAGE

} Avant | 1l ni ti ati on doune
} Evaluation préhérapeutique des risques
} Pluridisciplinaire
1 Centrée sur la complexité de la personne et
non sur le cancer

=> |ndividualisation du traitememntitumoral
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Quelles interventions pour le

. 2.

pharmacien hospitalier ?

Loentretien phar mace
traitement, plan de prise

ATELIERS SFPGCTOBRE 2017



} Madame S.
} 58 ans
-} divorcée, 2 enfants
s
} Antécédents médicaux

} Hypertension artérielle (2009)

} Infarctus du myocarde (2011)
} Cancer du sein HER2+ métastatique diagnostique en 2016

2nde ligne

} Prescriptions en cours

CQ Prescription Prescription Prescription
du cardiologue du médecin RS f Q2y 02t 23dzS
traitant médical
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Le Bilan Médicamenteux Optimisé BMO

mn O02YYIyRSEYSydGa 11 {3 9@t 2NE

LINE c

Etre proactif

Interroger le patient a propos des traitements non prescrits (OTC) qu’il prend

Interroger le patient sur les médicaments qu’il prend par voie d’abord

Ne pas croire que le patient prend ses médicaments conformément aux
prescriptions

Poser des questions ouvertes en fin d’entretien

Prendre en compte les symptomes cliniques comme un signal d’alerte pour
reconsidérer le caractére approprié ou non du médicament

Prendre en compte I'observance thérapeutique du patient

Vérifier 'exactitude de I'information

Obtenir des informations via le pharmacien d’officine

Utiliser un guide d’entretien pour établir le BMO

ATELIERS SFPADCTOBRE 2017



Plan de prise

. . Influence
Horaire de prise -
traitement
e of orEQ®
Traitements de chimiothérapie

Nom des Observations et

medicaments |conseils

amét 1 semaine
par mois

3-""'%-— Capécitabine 500mg o q }‘q 3 33? 3
B . de J152a J22

Capecitabine 150mg aprés le repas g

s,
L]
l"] Lapatinib 150 mg 1 heure avant ou

- 1 heure aprés le repas

tous les jours en
continu
Traitemenis habituels

Enalapril 20mg O
Kardegic 75mg .-
Aténolol 50mg O 5
Atorvastatine 40mg Q
Bromazépam 6 mg Q
Paracétamol 500mg Si douleurs, max 8/]
Tramadol 50mg 1 gélule toutes les 4h si
persistance des douleurs
Lopéramide 2mg Si diarhées, max 8]

Dompérnidone 10mg Si nausées

Contact pharmacien et date :

Autres Eviter 'automédication Cathenne Rioufal, 12 octobre 2017
conseils :

Ceci n'est pas une ordonnance
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SOCIETE FRANCAISE

DE PHARMACIE
ONCOLOGIQUE

présente

ONCOLIEN

PHARMACIENS HOSPITALIERS
s'adressent aux
PHARMACIENS D'OFFICINES

. N\
/

http://oncolien.sfpo.co

DCI - Specialité Classe thérapeutique

m/

Fiches

Abiratérone (acétate) ZYTIGA® Antagonistes hormonaux et agents apparentés [::-'7
Anastrozole ARIMIDEX® Hormonothérapie [::-'7 (=]
Axitinib INLYTA® Inhibiteur des tyrosines kinases [::-'7
Bicalutamide - CASODEX® Anti-androgéne [::-'7
Capécitabine XELODA® Antagoniste pyrimidique [::-'7
Crizotinib XALKORI® Inhibiteur des tyrosines kinases [::-'7
Cyclophosphamide ENDOXAN® Agent Alkylant [::-'7 (=]

Retrouvez

toutes les vidéos ONCOTUTOS®

et les fiches téléchargeables sur

SFPO.COM
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Plan de prise
EAOKSYIlI RQFRYAYAAUNT GA 2\

A capecitabine

e <O

JI e J14 016 . J22 J23 ..

S L)

9 avaler sans écraser ni dissoudre
fen cas dooubl i . attendre |

A lapatinib ‘

C‘..QQC O
J1 J2 J3 J4 JS J6 J7
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T = A omissions de prise
o W e E non observance
‘1 iteme
e of oFE=EQ® e

Observations et

médicaments | conseils

Traitements de chimiothérapie

= Capiciubines0omg 1979 EEEL @ :;r:etml) semaie o ]
|« Capecitabine 150mg  apres le repas Y ) @ de J15aJ22 A pOIY'medlcatlon
iy
I-_ '] Lapatinib 150 mg 1 heure avant ou @ tous les jours en ~
1 heure aprés le repas S A 12 médicaments

Traitements habituels

Enalapril 20mg O a \ . ’
— - A 20 a 35 comprimes
Aténolol 50mg O A , .
Atorvastatine 40mg O A duree du traltement
Bromazépam 6 mg Q =
Paracétamol 500mg  Si douleurs, max 8/] A effets I n d es I ra b I es
Tramadol 50mg 1 gélule toutes les 4h si
persistance des douleurs -
Lopéramide 2m Sidiarrhées, max 8/) ° V4
T HE A 2 anticancéreux oraux
o Contact pharmacien et date : A taille des comprimés
Autre§ _ Eviter I'automédication Catherine Rioufol, 12 octobre 2017 AL .
consels: A a distance des repas

Ceci n'est pas une ordonnance

A rythme séquentiel

""""""""""""""""""""""""""""""" ATELIERS SFPACTOBRE 2017



Plan de prise E médicaments associés

Huon JF et al. Evaluation des représentations relatives aux medicaments chez les patients atteints de
myelome multipleEducTherPatient 2017, 9 (1) : 2013, 22:191

doliprane
tramadol
bromazepam

capecitabine
lapatinib
enalapril
kardégic
atenolol

dompéridone

atorvastatine
lopéramide

A Quels sont les médicaments les

plus importants pour Madame S. ?

!

A Z

Z o
)

0O
1y >+

>,
< X
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vdzSaGA2yYFANB RQI dzi2 YSRA
Roulet L et al. A questionnaire to document-seflicationhistoryin adult patientsvisitingemergency
departments PharmacoEpidemiologgnd DrugSafety2013, 22:1519

1. En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre autre chose pour

vous soigner :

v" pour les rhumes ? QOui / Non
v pour les douleurs (mal de téte, mal de dos, rhumatismes...), par exemple un

médicament contenant du paracétamol, du tramadol, de la codéine ou un anti- Oui / Non

inflammatoire (y compris en créme ou pommade) ?
v pour la migraine ? Oui / Non
v pour la toux ? Oui / Non
v’ pour faire un régime ? Oui / Non
v’ pour la fatigue ? Oui / Non
v pour la déprime ? Oui / Non
v" pour le sommeil ? Oui / Non
v" pour I’anxiété ? Oui / Non
v" pour les nausées ou les vomissements ? Oui / Non
v pour les brilures d’estomac ? Oui / Non
v pour la constipation ? QOui / Non
v" pour les troubles digestifs (diarrhée, ballonnements) ? Oui / Non
v" pour les problemes de peau ? Oui / Non
v" pour les infections urinaires ? Oui / Non
v pour arréter de fumer ? Oui / Non
2. En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre des produits :
v’ abase de plantes (tisanes, gélules) ? Oui* / Non
v"abase d’huiles essentielles ? Oui* / Non
v" d’homéopathie ? Oui* / Non

*Si oui, dans quelle indication ? ............
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vdzSauA2yY Yl ANB RQI dzi 2 Y S

A 3 base de plantes ?

Ao NHIE dzNEB a

| # A Echinacea purpurea
AU=E ALJ2dzNJ a0 A Ydzf SNI f ¢

&

Ga— AinducteurduCYP4503A4
E risquedeGt QST+ A Ol OA |
médicaments substrats du 3A4

. {4 PRUBEERS RQb( dors

pour remontées acides
A antiacide
E risquede Gt QF 682 NLJIA 2y
meédicaments pris simultanément
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vdzSauA2yY Yl ANB RQI dzi 2 Y S

A Echinacea purpurea
E faire un point « immunité »

A 3 base de plantes ?

4 E expliquer les risques
§ . (automédication et certaines plantes)
: EOQ2yaSatt SNI R

Pal

2 it A Yél_lid}lﬂlgé RS RQl f dzY A

E expliquer les risques

K 4 ¢ (? ejficacité) _
i ;53 ERStFA RQldz Yz

avec les autres médicaments

Ao NHIE dzNEB a
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Plan de prise E médicaments symptomatiques des
effets indésirables

* — | e
D Doliprane Tramadol Myen g 7
500« - ETN p
—y | I Myon D ey NN
e e T— pU A
(=05 ~ A ,
A douleurs A nausées

A Effets indésirables

A fréquents et potentiellement graves
A impact sur : survie, qualité de vie, consommation de soins

A surtout au cours des premiers mois de traitement |
AAYUSNIISYANI RSa ft QAYAUGALFGAZ2Y |

A identifiables par le patient )
AARSYUATASNE LINBYSYANE 3ISNBNI X
A potentialisés par les interactions

A 1°¢ cause de non observance et de G de la dose intensité
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Plan de prise et E dose-intensité relative ?

A Relation dose-efficacité
Porta C et al. EJC 2011 -Calfano R et al. Drugs 2015

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

| | | | | | | | |
I V'V
¢ I s

I G posologic

- I o, observance
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Pl an de prise ° [ 01 nit]
Patient Related Outcomes

Cancer Medicine

ORIGINAL RESEARCH

Automated home monitoring and management of patient-
reported symptoms during chemotherapy: results of the
symptom care at home RCT

Kathi H. Mooney "2/, Susan L. Beck, Bob Wong, William Dunson, Debra Wuijcik, Meagan Whisenant &

Overall Survival Results of a Trial Assessing
Patient-Reported Outcomes for Symptom
Monitoring During Routine Cancer Treatment

~ e e g e = % a
Symptom Monitoring During Routine Chemotherapy vs Usual Care

Years From Enrollment




Plan de prise et effets indésirables : apports
de la santé numerique

@ Pill'Up
| Vous devez prendre 2
Pulvérisation de Salbutamol




Plan de prise

Outil du 1¢" entretien pharmaceutique avec le patient

A Non observance
A facteurs de risques
A causes

A Effets indésirables
A médicaments
symptomatiques ?

A Interactions
médicamenteuses
A autres médicaments
A alimentation
A MAC

A Schéma de prise

ANBOKYSS O2YyRdzA G S

i ; | nflue
Horaire de prise
Nom des Observations et 2 repas
médicaments |conseils -F 1, hnemm
e of oFEQO®C

e Cpewb 5oomg LT
1'“ Capecitabine 150mg 5 presl rep »

I ‘Lpat ib 150 mg 1 heu tou
1 heur p s le repas

wels
E I p I2I]mg Q
Kardégic 75mg
Aténolol 50mg U

Atorvastatine 40mg U

Bromazépam 6 mg
Paracétamol 500mg  Si douleurs, max 8/

Tramadol 50mg 1 gélule toutes les 4h si
persistance des douleurs
Lopéramide 2mg Si diarhées, max 8/

Dompérndone 10mg Si nausées

Autres Eviter l'automeédication
conseils :

Ceci n’est pas une ordonnance

W‘T’ﬂ ‘\ @ rreH semaine

=Y @ dJ15 J22

@ tous les jours en
continu

Contact pharmacien et date :
Catherine Rioufol, 12 octobre 2017

A Médicaments associés
A importance de poursuivre tous

les traitements prescrits

ATELIERS SFPADCTOBRE 2017
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Quelles interventions pour le
pharmacien hospitalier ?

3.3. Observance aux anticancéreux oraux
Pl ace des progran

ATELIERS SFPGCTOBRE 2017



Contexte

Ref, Traitements N Mesures % non obs,
(< 80%)

Jacobs 2017 CT orale 90 Nb de comprimés 25% (< 90%)
Muluneh2016 CT orale 93 Auto-questionnaire 30% oubli parfois
Font 2017 Capeécitabinméo- 119 Nb de prescription(MPR) 32,1%

adjuvant Auto-questionnaire 16,8%
Douphars2013 Imatinib 46 Nb de prescription(MPR) 25,6% (< 90%)
(France)
Gebbia2012 Erlotinib 150 Auto-questionnaire 28%
(Italie)

Interventions du pharmacien hospitalier
A Evaluation et suivi des FDR :initiation et suivi
AEvaluation de | 0adh®si on

Al nterventions pour | 0am®Il 1 or

p 45 ATELIERS SFPAOCTOBRE 2017



Evaluer les FDR (initiation et suivi)

1 BMQ : Belief on Medicine Questionnaire

Tout a fait
dbéaccc

Plutot
ddacc

Ni en désaccord ni
déaccor.

Pas du tout Plutét pas
ddaccor ddaccc

1) Mes médicaments me permettent de ne pas aller plus mal
2) Tout de suite, ma santé dépend de mes medicaments

3) Dans | 6avenir, ma sant® d®pend de
4) Sans mes médicaments, je serai tres malade

5) Ma vie serait impossible sans mes médicaments

6) Je mdédinqui te quelques fois des ef
7) Mes médicaments sont un mystére pour moi

8) Je mdinqui te quelques fois doé°tre
9) Je mdinqui te dobéavoir prendre de

BMQ spécifique
Représentations /

A nécessité traitements prescrits
A aux El et dependance

¢

S

TO)Vies medicaments perrbent ma vie

11) Les docteurs utilisent trop de médicaments

12) Si les docteurs passaient plus de temps avec les patients, ils prescriraient
moins de médicaments

13) Les docteurs placent trop de confiance dans les médicaments

14) Les remédes naturels sont plus sOrs que les médicaments

15) La plupart des médicaments sont addictifs

16) Les personnes qui prennent des médicaments devraient arréter leur
traitement de temps en temps

17) Les médicaments font plus de mal que de bien

BMQ général
Croyance sur
A Surprescription

A Securité de la prise en charge
medicamenteuse

Horne et al he befiets a Cines

Om 9 mddicines guestionnaire. Psychology and Health; 1999)
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Initiation et suivi : évaluer les FDR

} BMQ speécifique (10 questions) ——
Chaque itemcotéde 1 a5 @ v
Nécessité du I5

h

traitement

Perception
des ElI

15

1 BMQ géneral (8 questions)
} Chaqueitemcotéedelab

Perception
Medecine en

generale
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Initiation et suivi evaluer les FDR

Entretien patient

} Identifierfreins etleviers = | 0adh®s 1 on
} Identifier :sur-adhésion, non -adhésion intentionnelle
VS non intentionnelle
} Prendre en compte ledifferents facteurs de | 6 adh

A Ses traitements

A Le patient et son environnement
A Sa motivation

A Son parcours de soins
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Suivi : évaluer

1 Echelles aut@valuation
} Morisky Medication Adherence Scale (MMAS)
} Test de | 0Evaluati on de | 00Db:

} Medication Adherence SdReported Inventory (MASRI)
} Recherches de prises décalées / heures habituelles
} Carnet de sulvi

} Medication possession Ratio
} Historigue des dispensations

Recommandations S.F.P.O sur la réalisation de Consultations Pharmaceutiques en Oncologid. Ansexedbe mesur es d ¢
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Outils d’Evaluation de I'Adhésion

Suivi : evaluer

. Oubliez-vous parfois de prendre vos médicaments ?
Oui [ Non [
. Parfois on ne prend pas ses médicaments pour d'autres raisons que 'oubli. Pensez aux 2
semaines précédentes, y a-t-il des jours oti vous n'avez pas pris vos médicaments ?
Oui [ Non [
. Avez-vous déja arrété de prendre vos médicaments sans le signaler 3 votre médecin parce que

7z - vous sentiez votre état empirer quand vous les preniez 7
Score adhesion

Oui 0 Non O
. I 4. Lorsque vous sortez agez, oubliez-vous parfois d'emporter vos médicaments ?
> Lorsque vous sortez ou voyagez, ou P P
2. falble Qui O Non [
1 ou 2 M Oye nne . Avez-vous pris tous vos médicaments hier 7
Oui [ Non [
O b onne 5. Quand vos symptdmes sont bien contrélés, arrétez-vous parfois votre traitement ?

Oi [ Non [
7. Prendre des médicaments chaque jour est un réel inconvénient pour certaines personnes. En
avez-vous assez de devoir suivre un plan de traitement ?
Oui [1 Non []

3. A quelle fréquence avez-vous des difficultés 3 vous rappeler de prendre vos médicaments?
Jamais/Rarement [4) CI Fréquemment (D) O Parfois (C)

(|
De temps a autre (B) O Tout le temps (E) O
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Outils d’Evaluation de I'Adhésion

Suivi : evaluer

Medication Possession Ratio (MPR)

Ratio observance

Mois Cliquez ici pour entrer une date.

< 80 % m auval se Cliquez ici pour entrer une date.

Date de la derniére délivrance
. ) Nombre d'unités de traitement délivrées
a l'officine
Mois 2
. Mois 3 Cliquez ici pour entrer une date.
> 80% : bonne Mos3 | Ciquesia
Cliquez ici pour entrer une date.
Cliquez ici pour entrer une date.
5

Cliquez ici pour entrer une date.
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Suivi : intervenir

Differentes situations:

1 Oublis : non intentionnels
} Gestion planning, prise en compte des contraintes du patie

} Arréets intentionnels
} Entretien motivationnel, travail sur les représentations

1 Suradhésion
+ Travall sur les représentations, apprentissage gutweillance
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—

(Rationaliser et simplifier les prescriptions : diminuer le nombre de médicamen
prescrit, de la fréquence des prises

Adapter le plan de prise des traitements et la forme galénique au patient
Utilisation de conditionnements unitaires
(Piluliers automatisés

J
Acces facilité pour se fournir en médicament
La qualité de la relation
patientsoignant (. . . . )
\ J | Suivi télephonique, courrier, mail
_ Amélioration des prestations
Loor gani sat [(—pphmarmaceuttijuess oi n s
Observation directe a domicile par un
soignant ou un membre de la famille
. Y,

Différents types d'intervention ciblant les déterminants de I'adhésion du patient au traitement médican@af@es, la thése de M.
Baudran2009
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Formationot r ans mi ssi on d

Les savoirs théoriques

L J

Les savoirs pratiques, saviaire,

structurées verbales ou écrites

\ J

Programme dO6ETP

savoirs

. 7

( )

Les représentations liées a la

c omp ®t e n cseirss etanétalu

T+

Ppprenti ssage des t ¢
isurveillance

{ N

Séances éducatives individuelles et/ou de

maladie

groupe

\ S

[Séance <ounseling ciblant les effets

Les émotions

indésirables (craintes et gestion)
|Suivi psychologique

( )

Participation des familles a des séances de

S

Les ressources externes

Les ressources internes:

groupe dOETP

( )

| mplication des pat

compétences psychsociales

parametre clinique
Entretien motivationnel

ATELIERS SFPGOCTOBRE 2017



Exempl e doatelil ers ®duce
Oadh®r er : mon trailtemer

peux plus |J oai tfc

la preuve que | O ®tréceptve au
secondaires

traitement
Competence : adhérer a mon traitement

Obijectifs pour le patients :

} Parler de ses traitements

}  EXprimer ses sentiments, ses croyances, ses interrogations, ses
craintes visa-vis de ses traitements

} Gerer ses emotions liees a son traitement (prise en charge)
} Renforcer la conflance du patient envers son traitement
+ ldentifier les freins et leviers de la prise du traitement

R®f ®r enti el alsacien doEducati on Tdisa&eeomeuti que du Patient

[Pour moi, les effets secondaires,c 6 ® finis | a bol t}e
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Objectifs formulés pour le

: Description de la séance Outils / Support
patient
1/ Dessiner 2 colonnes
A + :avantages
1/ Identifier les freins et A - :inconvénients Photolangade
leviers de la prise du 2/ Disposer les cartesPhotolangage"
traitement Poser la question PaperBoard

«Quels sont les avantages et inconvénien
prendre votre traitement?"

2/ Exprimer ses 3/ Presenter les cartes symptomes

sentiments, ses croyances, A « Parmi les effets indésirables dont on \
ses interrogations, ses parlé ou que vous connaissez, quels sont
craintes vis -a-vis de ses qui vous inquietent ? »

traitements. ldentifier les A « Pourquoi vous inquietisri? »

effets indesirables lies a A « Lesquels, selon vous, sont dus a votre
son traitement traitement actuel ? »

Cartes

« symptomes/signe
bi ol ogi que
indésirable»

R®f ®r ent i el al saci en doEducati on Tdisa&eeomeuti que du Patient
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Sur-adheésion

Comment soest @®r oul ® | a cur e

-

Bien déroulé a part que ai eu la, tout ilatgprge,

je ne pouvais plus rien boire, plus rien mettre dass la

bouche. Pas grave,4-al néa pas d
jourso non, 10 jours, mangé un jour sur deux mais

c'est pas grave. /

Regniebenoi¥/,Poirsod Nourissaf\,JacquidP,GuastalldP, Chauvin F. Adherence with oral chemotherapy: results from a qualitative stu
thebehaviouand representations of patients and oncolegidt€ancer Carer(gl.juill2011;20(4):52&27.
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Exempl e doatelil er ®ducat
Opr ®v enir, surveil er ,

Competence : prendre en charge les effets indésirables de

mes traitements

Prévenir et surveiller
}  Expliquer et adopter des comportements de prévention de la survenue des El
}  Connaitre les médicaments prescrits en prévention

}  Connaitre les surveillances liées aux traitements anticancéreux, les mettre en lien avec les effets
indésirables

Reéaliser des surveillances cliniques et biologiqgues recommandeées

}
Gérer et adapter

} Reconnaitre | es signes dodoalerte
} Interpréter les résultats de la surveillance

}  Adapter son comportement en fonction du résultat

1 Connaitre les médicaments prescrits pour traiter/gérer les effets indésirables
}

Identifier et contacter les personnes ressources, en fonction des situations et recourir au systeme
de santé si nécessaire

R®f ®r ent i el al saci en doEducati on Tdis@&eeomeuti que du Pati en
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Exemple de JEPETO®

} Matériel : Cartes avec 6 mises en situation
La toilette

Un départ en weelend ou en vacances
Alimentation, troubles du gout et mucie
Alimentation et transit perturbé

La gestion de la fatigue au guotidien

Une hypertension artérielle au quotidien

—— e e d md

Qut il cr®® par | es ®quipes pluridisciplinaires doOmeol og
(oncologues, infirmieres, dermatologue, pharmacien, psychologue, diététicienne)
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Exemple de JEPETO®

} Déroulement :

Chaqgue carte pose le probleme au recto et donne la solution au
Verso.

Chaque carte pose des situat.i
soighant et soigneé

Chaque theme a des objectifs précis

} Exemple« alimentation, trouble du gotitcite»

Qut il cr®® par | es ®quipes pluridisciplinaires doOmeol og
(oncologues, infirmieres, dermatologue, pharmacien, psychologue, diététicienne)
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Exemple de cartes JEPETO®

, Jeu Fducatif s
i} des ffet
= : ciblées Orales
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Exemple de cartes JEPETO®

‘ Jay iducapif“ i
J O des ffets in
cibless O;-a{es 2

e ressens moins l@ goUt des aliments,
algrette pour relever
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Exemple de cartes JEPETO®

ciblees Ora!e&

Jeu “ducatif sur la Prévention ‘ _ Jey Fducatif sur la Prévention W
des ffets indésirables des Therap:es. | des ffets indésirables des Therapies =
ciblées Orales , el , =

sntion
Le vinaigre peut piquer les muqueuses irritées, i
I est plutdt conseillé d'utiliser des herbes

aromatiques pour relever le go0t des plats. . Chaque situation est differente et nécessite une
Il 'est recommandé de se nettoyer les dents et discussion avec votre équipe soignante.
faire un bain de bouche apres chaque repas.

La consommation d’alcool doit étre limitee,

Il est déconseillé de manger des aliments trop
chauds.

Le froid peut soulager certains symptomes
d’irritation et d’echauffement des muqueuses
buccales.

Il est important que vous conserviez un poids
stable pendant votre traitement.
Cependant, attention, les aliments trop froids

Le surveiller une fois par semaine fait partie de . .
peuvent aggraver les diarrhées.

la prévention.
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Biblio ETP : légitérée par la loit HPST

} Lol HPST 2009: articles L1181a 6

1 Compeétences nécessaires pour faire ETP :
1 Décret n° 2013449 du 31 mai 2013 et Arrété du 31 mai 2013 relatif aux

compétences requises pour dispenser ou coordonner I'éducation thérapeutique

du patient

} Conforme a un cahier des charges :
} Arrété du 14 janvier 2015 relatif au cahier des charges des programmes

d'éducation thérapeutique du patient et a la composition du dossier de demande

de leur autorisation et de leur renouvellement

} Autorisation ARS pour une durée limitée a 4 ans
}  Consentement écrit du patient
} Pas de contact direct avec industrie pharmaceutique et patient
}y Modal it ®s doapplicati on
} Décret n° 2010904 du 2 aolt 2010 relatif aux conditions d'autorisation des
programmes d'éducation thérapeutique du patient
} Menti on sp®ciale pourutdeed®d phar ma
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https://formetpharm.com/static/img/pdf/LettreHPST.pdf

Biblio ETP : légitérée par la loit HPST

}y Condi ti ons doauvfdddov4dg at i on ( d®c

}y Coordination par un professionnel
association de patients agreée

}y Mi se en Tuvre par au moins 2 prof.
medecin
}  Competences des intervenants définies par décréet2®l3449) et
arréte
} Dossier conforme a un cahier des charges défini par arrété avec:
Objectifs du programme et modalit ®s

Effectifs et qualification du coordonnateur et des professionnels intervenants
Population concernée par le programré@enaladie chronique
Outils pédagogiques
Evaluation : criteres de jugement
Sources prévisionnels de financement
}  Consentement écrit du patient
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Biblio : Recommandations de la HAS

} Mi se en Tuvre de | OETP
}  Education thérapeutique du patient. Définitions, finalités et organisation
}  Education thérapeutique du patient. Comment le proposer et le realiser?
}  Education thérapeutique du patient. Principales rubriques du dossier patient
} Adaptation de | OETP chez | es personne

} Documents m®t hodol ogi ques pour ®I
} Structuration doun programme dOETP da

}  Education thérapeutique du patient. Comment élaborer un programme specifique
dobune mal adi e chronique

} Documents m®t hodol ogi ques pour ®v
ameéliorer

ETP: grill e doaide °~ | o®valuation de
Auto-®v al uati on annuell e ddun progr amme
Evaluation quadriennal e doun -gvaluatgpmr a mm
Les ®valuations doéun programme dOETP
| ndi cateurs dans | e champ de | o®ducat

—_— e e e
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Autres sources dorlr nf or

}y I NPES :© i1 nstitut national de pr ®vent
} Mise © disposition dooutils ®ducatifs

}  Foucaud J., Bury J.BalcouDebusschévl.,EymardC.,dir. Education thérapeutique du
patient. Modeles, pratiques et évaluation. SBi@his :Inpes coll. Santé en action, 2010 :
412 p

}  OMS : Organisation Mondiale de la Santé
}  Education thérapeutique du patient. Programme de formation continue pour
professionnels de soins dans le domaine de la prévention des maladies chroniques.
OMS 1998.
1 IPCEM :
}  http://www.ipcem.org/etp/index.php
1 Plateforme ETP Alsace :
} R®f ®r ent i el al saci en doEducation Th®r a
http://www.etp-alsace.com/
}  Livres

}  JF hekrdoiset R.GagnayreApprendre a éduquer le patient. Approche pédagogique.
Paris : EdMaloine 2011.

1 A.Lacroix et PAssal L 0 ® dhemmedtisuales patients. Accompagner les
patients avec une maladie chronique: nouvelles approches. Pamsal&de 2013.
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Quelles interventions pour le
pharmacien hospitalier ?

3.4 Lien ville-n6pital en cancérologie
communiquer avec les professionnels de ville
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Quelles interventions ?

Cr®er un |1 en avec | e phar mac
patient :

rtransfert d oI
formati on su
pour le patient

} Prée-requis:i denti fier | e pharmaci en

Info a recuelllir systématiqguement aupres du patient, a noter dar
le dossier medical

} Mi se © disposition dooutil s di
traitement du patient, disponibles facilement et rapidement :
}  Supports régionaux, nationaux, laboratoires pharmaceutiques

1 Comment sélectionner une information adaptée ?



Quelles interventions ?

} En amont:anticiper lavenue du patient = | 60of f 1 c I

} El ab or atourmende thsann
Contexte cliniqgue, -t-onhdtaupateme nt
Message homogene pour tous les professionnels

Anal yse pr®al able doint eaumcti on:¢

médicationé .

Supports de formation ou doi nf ol

} LO®t apd eulrteitnoeur: d,01 chd olr anaft fi 10

| htpital

Prérequislogistique: coordonnées disponibles des reférents hospitalier:
du patient (tel, mails €é.) , m®c

rétrocession
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3 messages clés

V Facli |l 1 ter | Oobservance, ®| ab

v Prévenir les interactions médicamenteuses notamment
| 1| ®es °~ | daut om®dIi1 catil on

Prévenir, gerer, traiter les effets indésirables et
savoilir orienter vers | C



Lien Ville - Hopital

L es

supports d’informat.




Supports d’information -

Source Nationale (SFPO) : Oncolien
} Fiches professionnell es dest.
} Fiches avec volet interactions meédicamenteuses et
phytothérapiques developpé
} Messages indispensables sous forme de tutoriels qui informent
et pr®parent | e Pharmacien dBo
Ponctuellement et précisément sur le médicament concerné
Avant | oarri v®e du patient
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crizotinib XALKORI®

SOCIETE FRANGAISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIGUE

Présentation

200 mg
250 mg

CRZ
200

Inhibiteurs des protéines kinases

Indications AMIM

= cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) avancé, anaplastic lymphoma kinase (ALK) — positif,
ayant regu au meins un traitement antérieur

Mode d’administration

2 prises par 24h, C;E
pendant ou hors repas

e oF i+ o®

1 Jz 13

= Posologie : 500 mg / jour réparti en 2 prises par jour espacéss de 12h
+ Gélules a prendre 2 fois par jour, & la méme heure, pas d'influence des repas
= Gélules a avaler entigres avec un verre d'eau, sans étre ouvertes, cassées ni machées
+ Adaptation de dose possible 8 200mg x 2/j ou 250mg x 1/j selon la tolérance ou l'insuffisance rénale
+ En cas d'oubli d'une dose (t, ,=42h):
- Delais avant prise suivante > 6h : prendre la gelule oublie
- Délais avant prise suivante < 6h : ne pas prendre la gélule oublide et attendre la prise suivante,
signaler sur le carnet de suivi
+ Encas de vomissement : ne pas prendre de dose supplémeantaire, ne pas doubler la dose suivante,
signaler sur le carnet de suivi

Conditions de prescription et délivrance

= Prescription hospitaliere et nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement
= Prescription réservés aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
= Disponible en pharmacia de ville

>
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crizotinib XALKORI®

SOCIETE FRANGAISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIDUE

Effets indésirables

i Jwporonce | o |

Fragmenter les repas en plusieurs prises légéres, privilégier les
aliments liquides et froids et éviter les aliments gras, frits et
épicés. Prescription possible de traitements antiéméatiques

Gastro-intestinal Trés fréquent Diarrhée ; Alimentation pauvre en fibre avec féculents, carotte,

» Diarrhéa res fréque banane et éviter fruit et Iégumes crus, laitage, café et alcool.

= Nausée, vomissement Grade 134 Hydratzation abondante. Prescription possible de traitements anti-

- Constipation diarrheiques . )
Constipation - Alimentation adaptée riche en fibres et hydratation
abondante. Exercice physique régulier. Prescription possible de
traitements laxatifs
Surveillance NFS réguliére

i i i Tress fréquent Adapmun posclogique ou arretdetrartementposuble
Hématologique : anémie, Touicité grade 3 - interrompre jusqu’a résolution a un grade =
leucoopénie, thrombopénie Grade134 2 puis reprise méme posologie

Toxicité grade 4 : interrompre jusgu’a résolution @ un grade <
2 puis reprise posologie 200 mg x2/j, arrét si nouvelle épisods

Surveillance ECG et ionogramme sanguin
Adaptation posologique ou arrét de traitement possible :
- QT/Toxicité grade 3 : interrompre jusqu‘a résolution a un
grade < 1 puis reprise a posologie adaptée 200 mg x2/j
Cardiaque - QOT/Toxicité grade 4 : arrét définitif
« Allongement de F'intervalle - Bradycardie/toxicité grade 2-3 - arrét ou diminution posologie

Grade3a4 jusqu'a résolution @ un grade = 1 ou FC > 60 bpm puis reprise &
QTc X méme posologie. 5i arrét ou adaptation co-médication
= Bradycardie bradycardisante, reprise & posologie identique sinon
adaptation posologigue possible
- Bradycardie/toxicité grade 4 : arrét. Si arrét ou adaptation co-
médication bradycardisante, reprise possible 3 posologie
adaptée de 250mg x 1/j et surveillance fréguente
Surveillance bilan hépatique réguliére (1/semaine les 2 premiers
maois puis 1/mois)
Hépatique : augmentation Adaptation posologique ou arrét de traitement possible :
S Grade1a4 interrompre jusqu’a résolution & un grade < 1 puis reprise a
ALAT, ASAT et bilirubine totale posologie adaptée de 250mg x 1/j puis augmenter a 200mg x 2/j
si bonne tolérance. Arrét définitif si élévation concomitante
ALAT/ASAT et bilirubine totale (grade 2 & 4)
Organes sensoriels : troubles - FI— SR D S S
- e - - L s tacter médecin et examen ophtalmeologigue si nécessaire
de la vision (&clairs, vision Trés fréquent Adaptation posologique passible
floue ou trouble)
Pulmonaire : Pneumopathies . . .
. - - Arrét possible du traitement
interstitielles Gradela4 R



Fiche dinformation destinée aun professionnels de santé - Version féwier 2016

crizotinib XALKORI®

SOCIETE FRANG AISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIOUE

Profil des patients et Recommandations

= Insuffisance hepatique : utiliser avec précautions si insuffisance hépatique Iégére 3 modérée, contre-
indiqué si insuffisance hépatique sévéare

= Insuffisance renale : en cas d'insuffisance rénale sévére, adaptation posclogique 3 250 mg x1/j puis
augmentation possible & 200 mg x 2/j aprés 4 semaines de traitement si bonne tolérance

+ Patients ges @ aucune adaptation posologique nécessaire

= Intolérance : adaptation posologique selon les toxicités et leur grade (voir Effets indésirables)

[
9 Surveillance NFS réguligre

Meétabolisme hepatique

Contraception obligatoira chez las
femmes et les hommes durant le
traitement et 3 mois aprés
Allaitement contre-indigué

Substrat

Inducteur

Inhibiteur

Voie metaboligue majeure / inhibiteur-inducteur puissant
Voie metaboligue mineur / inhibiteur-inducteur modéré

Interactions médicamenteuses majeures

* Avec les inhibiteur puissant du CYP 3A4 :

— Augmentation des concentrations plasmatiques du crizotinib pouvant majorer les
effets indesirables

Antihypertenseurs et antiarythmigues : amiodarone,
diltiazem, verapamil

Antifongigues azolés : fluconazole, itraconazole,
kétonazole, posaconazole, voriconazole
Antibiotiques macrolides : clarithromycine,
telithromycine, erythromycine (sauf spiramycine)
Antirétroviraux inhibiteurs de protéase : ritonavir,
lopinavir, darunavir, atazanavir, fosampranavir

Conseils :

Association déconseillée,

Suivi clinique et pharmacologique
recommandeé en cas d'association,
Diminution posclogique ou interruption
temporaire parfois nécessaire

Fiche gntormation destines aux protessionnels de sante - Version fevmer QU105

crizotinib XALKORI®

SOCIETE FRANCAISE
DE PHARMACIE ONCOLOCIOUE

* Avec les inducteurs puissants du CYP 344 :

= Diminution des concentrations plasmatiques pouvant amener 3 un risque d'échec

thérapeutique Conseils :

Association déconseillée,

Suivi clinique et pharmacologigue

recommandé en cas d'assaciation,
Augmentation posologigue parfois
nécessaire

Antigpileptiques : carbamazépine, phénytoine,
fosphénytoine, phénobarbital, primidone
Antibiotiques : rifampicine, rifabutine
Dexamethasone

* Avec les anti-acides (absorption digestive du crizotinib nécessitant un milieu acide) :

Conseils :

Protecteur gastrique 2h avant ou aprés la
prise de I'ITK, IPP ou anti-H2 10h avant ou
2h aprés la prise d'ITK

Anti-H2 : cimétidine, ranitidine
IPE : esfomeprazole, pantoprazole, lansoprazole
ansements gastro-intestinaux

* Interaction avec les autres médicaments :
= Attention avec les médicaments 3 marge thérapeutique étroite

o Substrats de la P-gp (crizotinib inhibiteur de la P-gp) :
Cardiovasculaires : digoxine, rivaroxaban, dabigatran
Antirétroviraux : saquinavir, maraviroc

Immunodépresseurs : ciclosporine, tacrolimus,
sirolimus, éverolimus

Conseils :
Traitements 3 prendre au moins 6 heures
avant ou aprés le crizotinib

o Médicaments métabolisés par CYP3A4/5 et 2B6, UGT1A1 et 2B7, OCT1 et 2 (crizotinib
inhibiteur modere) :
AVE (CYP3A4) : warfarine, fluindione,
acenocoumaral
Immunosuppresseurs (CYP3A4) : ciclosporine,
tacrolimus, sirolimus, éverolimus

(CYP2B6) efavirenz, bupropion
[UGT1AL) irinotecan, raltegravir
(UGT2B7) morphine, naloxane
(OCT1 et 2) metformine

Conseils : surveillance réguliere de I'INR, surveillance des signes de surdosage et de toxicité

Interactions avec la phytothérapie

- Interaction possible, il est préférable d'éviter de consommer ces produits pendant la
durée du traitement

Inhibiteur du CYP 344 : jus de pamplemousse, jus d'orange amére (orange de Séville), Ginseng, Ginkgo
Biloba, Curcuma, Chardon Marie
Inducteur du CYP 344 : Millepertuis, Echinacée, Kava kava, Ail



Oncolien - http://www.oncolien.sfpo.com

SOCIETE FRANCAISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIQUE
ONCOLIEN

ONCOLIEN ONCOTUTO

Consultez les fiches d’aide a Ia dispensation de Consulter les tutoniaux vidéo d’aide a la dispensation
chimiothérapies orales rédigées par des professionnels des chimiothérapies orales.

membres de la Société Francaise de Pharmacie

Oncologique.

crédits - Mentions |Iégales
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SOCIETE FRANGAISE
DE PHARMACIE ONCOLOGIQUE
ONCOLIEN®

[

Fiches et vidéos d'aide au bon usage des traitements anticancéreux oraux

-

La SFPO vous propose de consulter:

- des fiches d'aide au bon usage des traitements anticancéreux oraux destinées aux
professionnels de santé
- des modules vidéos (Oncotutos®) avec les messages essentiels

Pour chaque type de molécule, les pharmaciens experts de la SFPO ont rédigé une note
explicative, des conseils de dispensation et des avertissements
Ces fiches sont consultables en ligne et téléchargeables au format PDF.

h
Abiratérone (acétate) ZYTIGA® Antagonistes hormonaux et agents apparentés S
Anastrozole ARIMIDEX® Hormonothérapie & =)
Axitinib INLYTA® Inhibiteur des tyrosines kinases 5
Capécitabine XELODA® Antagoniste pyrimidique &
Crizotinib XALKORI® Inhibiteur des tyrosines kinases S
Cyclophosphamide ENDOXAN® Agent Alkylant S =)
Enzalutamide XTANDI® Inhibiteur pl‘.ligsant de la voie de signalisation des Re = )
aux androgénes Il

» 77 12/02/2018



Oncolien®

ChaqueFICHE contient : Ap.mron
Présentatioravec photo = ” P B
¢ P ==l

C Indication AMM

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 ... J28

C Posologimvec mode déadministr 9 e« et conseil
C Conditions de prescriptiomdpital/officine

C Effets indésirablesiquence,gravité,conseilgeillance & prévention

C Populations particulieres et recommandations

C Métabolisme et transporteur

Clnteractions m®di cament euseseéet con:

C Interactions avec la phytothérapie



AUTRES SUPPORTS COMPLEMENTAIRES

Le PPS : Plan Personnalisé de Soins

D P, D C Clacces avec carte cPs ou compteAéu@n DMP

Recueil de données soins de support

Messagerie securisée

FICHE MEDICAMENT (voir slide suivant / ONCOLIEN)

Carnet de suivi

Carte de coordination de soins

Brochure généraliste ou ciblée par besoins, livres dédies
Echantillons

Programme ETP (selon | es r®gio

éen version papier [/ ou num®rique [/ envoi mai | pati en



Exeermp #’eutidgooruihd & prodnrsimble e
del’obserodnsee r vance

Medication Possession Ratio : MPR

5 boites de 28 comprimés (posologie 1 cp / jour) = 140 jours

Nombre de jours fournis au patient

=MPR 0,94
Nombre de jours entre & et dernier renouvellement
+

Nombre de jours fournis avec dernier renouvellement

120 jours entre la 1° et la derniére dispensation = 8 jours sans traitement
sur la période




Quelles interventions pour le
pharmacien hospitalier ?

3.5 Le patient hospitalisé sous thérapie orale
conciliation m®dI cament eu

81 ATELIERS SFPGCTOBRE 2017



Le patient hospitalisé ss thérapie orale

un epiphénomene ?

2 cas de figure :
y I niti ati on do ureehogpitalBatianp cordexte specifigrie
chez des patients fragilises

}y Hospitalisation doun p gourlaprideers ous
charge douneevalmtop| i cati on,

Evolution des profils de patients en cancerologie

} Prise en charge ambulatoire ou HDJ dans la grande majorites

} Patients de plus en plus ages
} De plus en plus de patients avec aesnorbidites et polymediqués
} ces patients recourent a de frequentes hospitalisations

< 5S4 LI OASyda £ NRMRa&aldzS St



Le patient hospitalisé ss thérapie orale

Quelles difficultés, quels atouts pour le pharmacien ?

} Aspectslogistiques: di spose toon de toutes |
de traitement, éviter les délais excessifs

}  Mobilité des patients , «mobilité des traitemente ¢é .

} Prise en charge deomorbidites : | 0ht'pital ne doi
déséquilibres de traitement chez des patigmtdymediquesdes erreurs
medicamenteuses

} Nepasgenered i nt er acti ons noleedunpaienesaus ¢
TO avec un traitement associé non approprié

} Etapes de transition (ville d hopital) :étapes a risque
Par ailleurs :

} D®t e cautemédidation la prise de compléments alimentaires et
medecines alternatives

p 83 ATELIERS SFPADCTOBRE 2017



Contexte
erreurs médicamenteuses

¥ Des erreurs medicamenteuses peuv@mite associées a un arrét
non intentionnel de traitement, une poursuite de traitement non
appropriée et au total une incapacité a detecter ces erreurs.

rePr s dol1l/ 4 des erreurs de pre
a un historique médicamenteux inexact ou incomplet

| ors de | Oadomhspi oal . LOoublI i
| 0erreur | a plus fr ®quent e.
Conciliation = 2 r
medicamenteuse !meTm ke |




Le patient hospitalisé sous thérapie orale

Quelles interventions pour le pharmacien ?

} Admissiond Sortie :
conciliation médicamenteuse
} Analyse pharmaceutique de prescription
} Détection, gestion desteractions medicamenteuses
} Entretien pharmaceutique de sortie

» 85 ATELIERS SFPAOCTOBRE 2017



Contexte

Conciliation meédicamenteuse :intervention majeure
pour limiter les divergencamédicamenteusest le risque
auxetapes de transition

Lesdivergences médicamenteuses non
iIntentionnelles sont responsables de plus de la moitié de:
erreurs médicamenteuses aux étapes de transitions.

Plus de 30% de ces erreurs peuvent générer un impact
clinigue défavorable




LOI nci dence des divergences me
transition est fréquente

[)\Séé b dzy Y dzol A4 NBOdzSA f R
médicamenteux, une mauvaise communication entre la ville et
f QKS LIAGOEFE S SYUNB €Sa LINRPTSaa

Une prise en charge optimale nécessite la connaissance et la prise
compte de tous les médicaments pris régulierement par le patient
af i n dé®ublistdesredondances, des erreurs de
posologie, et doOo®ventuell es 1 nteract
m®di caments prescrits ~° | 0admi




Contexte de la conciliation

De nombreuses prescriptions ne tiennent pas compte du
traitement couramment utilisé par le patient

Ausage inapproprié

Impacts Aeffet indésirable
négatifs Atraitement suboptimal
| ' Ahospitalisation prolongée
S ARe-hospitalisation
yw Arisque vital
T —— ASurco(ts induits
[ I L)X dzLJ NI RS& RAGUSNESYOS& YSRAOI YSyY
VOAYRdAA&ASYld LI a RQSTTFSaa OKST tS8a L




Processus de conciliation méedicamenteuse

Bilan Médicamenteux Optimise BMO

¥ Admission : comparaison des prescriptions a
| 0admi ssi on avec | ohi sto

pSortle ;. comparai son de | O
|l es trailtements administr
avec | ohi stori que m®di c
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lére étape : Réalisation du Bilan Médicamenteux Optimisé (BMO)

Pharmacien
+/- étudiants en
pharmacie,

préparateurs,
L5932 X

Pharmacien

Recueil doinformati on
disponibles
Ex : dossier patient, pr
N
Entretien incontournable avec le patient ou son
entourage
J

Validation et analyse du BMO

D
‘N



LA CONCILIATION MEDICAMENTEUSE
T Qrsat{{tho

Etape 1 : BMO : Bilan Médicamenteux Optimisée

Liste la plus exhaustive et la plus complete des traitements pris
par le patient

Pierre angulaire dprocessde conciliation médicamenteuse

0

Quand ?
| d ®al ement dans | es 24h suil van
avant selon contexte clinique

p enable théest possibt&itcomes
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Quels médicaments ?

Le BMO

¢2dza £ S& Y SRA Oduts-féditation rdais ég@eMidriNah &
LIKE G20 KSNYLIASSE £Sa O2YLX SYSyda
[ Q202SO0AF Rdz . ah G RS I 02y
GNI A0SYSyd | OGdzSt dz LI GASYd 6
AYRAALISYalotS RQSY | g2AN O2yyl
Analyse pharmaceutique,
optimisation thérapeutique

S
R
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Spécificités en oncologie

Compléments alimentaires : tres frequemment utilises
chez les patients eanco-hematologigjusque 60%
des patientsé)

Etude francaise de prévalence :
42% des patients utilisent des compléments alimentaires : essentiellement des
anti-oxydants AO (24%). Parmi ces patients, 66% indiquent que leur médecin

YV QSald LISAE AnyiF:2 NS/ aSyid 1jdzS £ Sa 02 YL ¢

ThomasSchoemann2011. Use o&ntioxidant and other complementary
medicineby patientstreated by antitumor chemotherapy a prospectivestudy

N = 2 ‘\
IT CAN KlLMEEW/

10,000 times stronger killer-of
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Quelles sources ?

Savoir hiérarchiser et optimiser son temps :la
conciliation est un proces:

1 Le patient, ou ses proches (interview structuré)
} V®r 1 fir cati on de | 01 nfor mat
sources doi nformati on

phar maci e doofficine (ordonna
ville, dossier pharmaceutique DP, dossier patielgdtronique a
| Ohtpital, | es boites de m®dI

Gleason KM, et al. Resultsof the Medications at Transitions and Clinical Handoffs
_____ (MATCH) -study:.an analysisof medication.reconciliation-errors and risk factors at hospital ----
» admission. JGen Intern Med. 2010



Processus de conciliation médicamenteuse

Etape 2
Cr ®er et concil 1 er | e BMO avec

} Les divergences sont identifiées et discutées avec le prescripteu
} Les modifications de prescription sont documentées

Types de divergences

I divergences intentionnelles non documentées ¢ choix
«volontairen Rdz LINB & ONA LJU0 SdzNJ RQI 22 dzi
traitement en cours

I divergences non intentionnelles C oublis et « erreurs » du
prescripteur




Conciliation médicamenteuse a la sortie

A Le pharmacien devrait réaliser un entretien avec le
patient avant sa sortie, évaluer la pertinence de la
prescription de sortie, et realiser une conciliation de
sortie

Wong, JD et al. Medication Reconciliation at Hospital Discharge: Evaluating



Conciliation méedicamenteuse de sortie

Etape 4 o fournir une information adaptée au patient

} Information du patient sur la prescription de sortie: expliquer les arréts,
modifications, nouveaux médicaments presarits t a mme nt s i

} Consells de bon usagecluant une information écrite et S 0as
la compréhension du patient

Etape tres importante pour le pharmacien clinicien en oncologie

I Information patient : soins de support, TCO, objectifs de
traitement

Prévenir les interactions médicamenteuses et médicament
KNBLI a8 FYGAOALISNI £fSa LINROE|SY

FOQUFOEANI dzy fASY 2LINAYFET SyudN

7))
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Quels patients ?

ATouslespatientsa 2y i St A3IA0tSa t fQF OGABAGS

AConciliation = activité chronophage ===

AlLittérature )

[ Nombre de
| médicaments [7 8l

Cibler les patients

Facteurs de risques identifiés

Mode de vie a domicile

(seul, aide a domicile,
maison de retraite) 7]

-
Parcours de soins a risque
9E Y | A3IK pQa LI 6ASyd B cp |ya

Sy

[7] Cimente-Marti M, et al. Potential risk of medication discrepancies and reconciliation errors at admission and discharge from an inpatient medical service. Annal of

Pharmacotherapy. 2010

__________________________________________________________________________________________________________________________

> (9T Pourrat X, et al. Communication between community and hospital pharmacists: impact on medication reconciliation at admission. Int J Clin Pharm. 2013

aSN
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Eligilibilité des patients en Oncologie
F Des criteres communs aux autres spécialités

Age (> 65 ans), comorbidités (critéres objectifs),

Polymédication (> 4 médicaments &h chronique)

Patient sous TCO

Et surtout association de ces criteres
I Des criteres pragmatiques plus spécifiques
Evaluer le bénéfice / « contrainte » pour certains patients
EFEWSOKSNDKSNJ I FSYysiNB ARSIES RQSY (N
E Contexte psychologique et objectif palliatif pour certains patients : savoir

privilégier la qualité de vie



Conciliation médicamenteuse en oncologie ?

Tr

S peu do®tudes ecée.

Plupart des études : patients ambulatoires avec des cohortes tres limitées

}

}

AshjianE et al. Evaluation @utpatientmedicationreconciliationinvolvingstudentpharmacists

at acomprehensivecancer center. 2015, Journal of the Amerid&@marmacistéssociation

Tenti E et al. Medication reconciliation in cancer day hospital. ASCO 2015

Weingartet al. Medication Reconciliation in Ambulatory Oncology. 2007, The Joint Commission
Journal on Quality and Patient Safety

LydonS,Medication reconciliation in oncology l&aematologynpatients. 2008. Communication

Conciliation : méthodologie Générale

}

}

SFPC Fiche mémo Préconisations pour la pratique de conciliation des traitements
medicamenteux Décembre 2015

http://www.sdpdm56.com/medias/files/sfpemao-conciliation. pdf
HAS : Conciliation médicamenteuse 0 Prévenir et intercepter les erreurs

https://www.hassante.fr/portail/jcms/c_2735359/fr/conciliatioredicamenteusprevenir
et intercepterleserreurs

Guided dentpoedt 0 ebtcedun odimdgE?) HAS 2010



De | a conciliation a | opt.i

thérapeutique

} La conciliation médicamenteuse pdiite efficacement et de
mani re efficiente r®alis®e

professionnels de sant® for m®

standardisée et validée,

} Opportunité pour les etudiants en pharmacie cliniglans un
programme global

} Le niveau de preuve en termes de sécurité et réduction de la
latrogénie médicamenteuse doit étre mieux etabli

} La conciliation médicamenteuse doit étre integrée a un
continuum de pharmacie clinigue

Composante de la prise en charge thérapeutique globale



3.5 Le patient hospitalisé sous thérapie orale
concili ati on m®dI cament el

Interactions médicamenteuses IM

(0 ATELIERS SFPGCTOBRE 2017



IM — contexte en cancérologie

} La prise en charge médicamenteuse des patients atteints de
cancer est generalement associée a nombreux El

y I M ¢ susceptibles doinduire

} De maniere générale
IM : 20 a 30% des EI, dont 70% requierent une prise en charge
et 1 a 2% sont associes a une mortalité

Kohler et al. interactionsnedicapatientseffectof inhospitatreatmentind relation to
multipledruguse. Int J Clitharmacdlher2000.



IM — contexte en cancérologie

Patients atteintsdecancef;tact eur de r i1 sque

1 Souventpolymédiqués avec comorbidités : traitement de la
tumeur, soins de support, pr.i

} De plus en plus agés et traités par anticancereux notamment

TCO :

}  Pharmacocinétique des anticancéreux souvent altérée chez le sujet age
atteint de cancer : malabsorption, dénutrition, altération fonction hépatiqu

ou rénale
} Ces modification PKr:i sque accr u d daveoamodificaiont i
de | 0exposition de | a TCO

} Automeédication++, recours aux médecines alternatives (MAC)
} TCO :nombreuses IM avec nourriture, y compris chez le patient
hospitalise !



IM — contexte en cancérologie

Patients hospitalisés

Riechelmaret al Potentidior druginteractions imospitalizedancer
patients . Canc€hemothdPharmacd@dO005 ; 56 : 2863 90

A 63% of patients étaient exposes a une interaction
(1 nd®pendamment doune chim
A Interactions : seévere$8 % ,modérees 57% , mineures 25%

A Analyse multivariée : prescription > 8 médicaments, hospitalisatiol
> 6 jours : facteurs de risque



IM — contexte en canceérologie

Patients ambulatoires (n =407)
Riechelmarf, Natl Canceinst2007;99: 592 600

} 276 IM identifiées chez 109 patients (27%):
} majeures 9%, moderées 77 %

} La plupart des IM (87%) concernaient un agent non anti
canceéreux comme la warfarine, des anti HTA, des corticoides
et desantirconvulsivants36 % concernaient un arganceéreux

Warfarine : un des médicaments les plus impliqués dans les IM



Interactions pharmacodynamiques
- exemples -

Effets synergiques ou additifs

} Diarrhées +++
Ex :lapatinilicapecitabine Acapecitabin&inorelbine

}  Constipation
EX :vinorelbineet opioidesou setrons

} Augment ation de | 6espace QT
ex :nilotinib, pazopanib

précautionsco-ad mi ni strati on avec ddoautres
antiarythmiguedjyydroxysine chloroquinehalofantringclarithromycine,
haloperido] methadonemoxifloxaciné



IM pharmacocinétiques et TCO

y Modi fication doune ®tape pha
metabolisme, élimination

yMajorit® des I M PK r®sultent
desCYP 450 hépatique ou intestinaux . De tres
nombreux ITK sont metabolisés par ce mécanisme

AModi fir cati on de | O:anbnsoeuxplKi o n
avec une absorption pldépendante

Al M PK 1T ndirectes n ®
une modi fi cati on de | 0

Modi fi cati on de | 0Oexposit
modification possible de la réponse ou de la toxicité



IM pharmacocinétiques et TCO
-modi fication de | > absorpti+on ¢

Principales causes

y Modi fi cateurs pH gastriques (IF

EXx :bosutinil crizotinib, dafrafenibdasatiniberlotinib, gefitiniplapatinihand
pazopanibs substantiallyalteredby concomitant use cdicidsuppressive
treatment

A éviter avec modificateurs de pH
} Inhibition de laPgpet du CYP 3A4 entérocytaire

} Influence de la nourriture
} graisses apportées par le repas :augmentationde | dabsor pti
Intestinal des molecules lipophiles



IM pharmacocinétiques et TCO
- influence of de la nourriture et modificateurs de pH -

Effect of food and acd regulaton drugs on smTEl absorption and administration

advices.
Drug Food Antacids References)
Exposure Advice Exposure  Advice
(ALIC)
Aatinib —39% WO — -
Axitinib +19% WOF  — - [193]
Bosutinib +70% F l A [194]
Cabozantinib  +57% wo (" -
Crizotinib —14% WOIE (]} -
Dabrafenib -31% wo {1} -
Dasatinib +14% WOE | A [195]
Erlotinilb +109% W 1 A
Gefitinib —14te+37%  WOF (] A
Imatinib ? F -+ _ [196,197]
Lapatinib +80-161% : 1 A [146]
Milotnib +249-BX% W l A
Pazopanib +100% WO 1 A [198]
Ponatinib _3to +9% WOE () A [199]
Regorafenib  +36-48% F [+=] -
Fuxolitinib ! WO'F  — -
Sorafenib -2 to +14% wo (1)
Sunitinib +12% WO'F — - [200]
Vandetanib 7 WOIE (]} -
Vemurafenib  +200% WO/F* 7 r [147]

T, lnreased exposure; |, lowered exposure; —, no effect; ?, unknown effect; (T30 L)Y
(=), possible effect; —, no avoidance needed: A, avoidance needed. WO, without
food; F, with food. Source: EPARS and FDA label texts, additional sources indicated
where appropriate,

' Mo formal studies done. . .
Food serves as gastrointestinal protection. From Herbrink, Cancer Treatment Reviews, 2015
1 h before or after meal (see bext)
Advice not (yet) given.

(]

3

i



Lapatinib and food

8_
% —e— High-fat breakfast
E 74 I —0— Low-fat breakfast
=
-E —o— Fasted overnight
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Fig 1. Median and upper ranges of plasma lapatinib concentrations versus time
following a 1,500-mg dose administered after fasting overnight, after a low-fat
breakfast, and after a high-fat breakfast.



Abiraterone and food

E o == After fasting
=) =m= After high-fat meal
=
=
- A
o
=
©
—
E
= Ol
O
=
o
()
©  0.01-
£
n
o
(a1
0-001 1 Ll I 1 I L L 1 L I

0 5 0 15 20 25 30 35 40 45 50

Time (hours)

Extrait du RCP de | 6abir|®ta rPIE‘)arrI}“%C_Ok'net'CS_Of abiraterone (1g)
after rasting and high fat meal apres

ZYTIGA ne doit pas étre administré avec de la nourriture, celle-ci
augmentant I'exposition systémique a l'abiratérone.

Plus précisément, ZYTIGA doit étre pris au moins 2 heures apres Attard G. JCO, 2008
avoir mangeé et aucune nourriture ne doit étre consommeée pendant




Jus de pamplemousse et TCO




Effet du jus de pamplemousse X
Inhibition CYP 3A4, Pgp, OATP

M =« M «
® oo

P Drug
T OATP1A2 * O M

Drug efflux

v

-+ metabolites -




IM pharmacocinétiques - CYP

Erlotinib 4 CYP2C8 N
Imatinib Strong inhibitors
Everolimus Montelukast
Gemfibrozil
Inducers
T & Rifampicin j
/ CYP3A4 )
Strong inhibitors Moderate Inducers
Clarithromycin inhibitors Bosentan
ltraconazole Aprepitant Carbamazepin
- Kétoconazole Ciprofloxacin Efavirenz
Sora_f?n-lb Voriconazole Diltiazem Nevirapine Lapatinib
Sunitinib « Posaconazole Erythromycin Phenytoin P
Temsirolimus Lopinavir/ritonavir ~ Verapamil Rifampicin
Saquinavir Fluconazole Dexamethasone
Indinavir Atazanavir Phenobarbital
Nelfinavir Amiodarone Primidone
Boceprevir Grapefruit juice Topiramate
Telaprevir St John’s wort / CYP2C19 N
K % Strong inhibitors
Fluconazole
l Fluvoxamine
Vz N\ Ticlopidine
/ CYP2D6 \ Esomeprazole
Strong inhibitors Omeprazole
Bupropion Topiramate
Fluoxetine —_—
Paroxetine Inducers
Quinidine Phenobarbital
Phenytoin
& / & Rifampicin /

Potential pharmacokinetic interactions involving modulators of CYP enzymes and cancer-targeted therapies. CYP implicated
in the metabolism of cancer-targeted therapies and their major inducers and inhibitors were illustrated. This figure illustrates

} from in vitro data.



IM pharmacocinétiques - Transporteurs

/ PGP \ BCRP
Inhibitors Inducers Inhibitor | Inducer
Amiocdanine Carbamazepin Cydosporine Mot known
Azithiromycin Phenytoin f
Captopnl Rifampicn e
Carvedilol St John's wort Erlutinil:\
Clarithromydin Ritonavir/tipranavir Gefitinib
Cyclosporine Imatinib "
Diltiazem i '. Lapatinib _
Erythromydin \S-urafenlb/
Felodipine Su r|.|t|r|.|b_
ltraconazole —
Ketoconazole i
Lovpi reanvirrito nanvir / \
Quinidine { Evemllmus "
Verapamil I




Multitude des voies métaboliques impliquées
Support de synthése :

substrats des CYP or P-gp, induction ou inhibition

>

Target Absolute Protein  CYPsmajor CYPs minorand others Inhibits Induwcer P-glycoprotein
bioavailability binding
Axitinib VEGFR 1,23 58% >00% CYP3A4 CYP1AZ, CYP2019, UGT CYP1AZ, CYP2CE - -
Crizotinib HGFR ALK 43% 91% CYP3A4 C¥P206, CYP2(019 CP3A4 CYP2BE, CYP2LE, Substrate,
CYP2Cg, UGT Inhibitor
Dasatinik PDGFRE; - KIT, SR BCR-ABLEPH - Unknown 96% CYP3IA4 CYP2CE, FMO and UGT CYPaA4 -
Erlotinib HER1-(EGFR) 50% 5% CYP3A4 CYPAZ OYP2CE, CYP1AL,  OYP3A4, OYP2CE, CYPLAL Substrate
CYP2D6
Gefitinib HER1-(EGFR) 50% 530% CYFIAL, CYF1AL CYP2D6, CYP2C19
CYP2D6
Imatinik PDGFRE; o KIT; FLT-3; BCR-ABL g8% 95% CYP3A4 CYP2D6, CYP20G CP3A4, OYPZDG, CYPZOS -
Lapatinib HER1-(EGFR); HERZ, AKT Unkrnown =00% CYPIA4 CYP2CB, CYP2C1g, CYP2Cg,  CYP3A4, OYP2CEB Substrate,
CYPAZ, CYP2DG Inhibitor
Mibotinib PDGFRE; c-KIT; BCR-ABL 3% 98% CYFIA4 CYP2CE, CYP2Cg, CYPLAL,  CYPIA4 CYP2B6, CYP2CE,
CYPLAZ CYP2D6 CYPzCo
Pazopanib VEGFR 1,2 3; PDGFRE; c-KIT 14-39% 099% CYPIA4 CYPLAZ CYP2CE CYP2D6, OYP1AZ, CYP3A4, Inhibitor
CYP2BE, CYP2CE, CYP2({g,
CYP2C19, CYPZEL
Regorafenib  VEGFR; PDGFRE; KIT; BRAF G5-23% =09% CYPIA4 UGET CYP2(Cg; CYP2BG; Substrate,
CYPIA4,CYP2CE Inhibitor
Fuecolitinib JAK 1,2 Urnkrown 7% CYP3A4, CYPIA4
CYP2(g9
Sorafenib WEGFR 2,3; PDGFRE; c-KIT; FLT3;  Unknown 099% CYP3A4 CYP2BE, CYP2CB, CYP2(g,
BRAF; CRAF CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Sumitimib VEGFR 1,2,3; PDGFRE; c-KIT; Umknosern oo-g5%  CYPIA4 CYP1AZ Imhibitos
FLT3; SRC
Vandetanib  WEGFR 2; HER1-(EGFR); SRC Unkrown 90-94% CYP3A4 FMO-1.3 CYP2D6 CP3A4,
CYPzig, CYPLAZ
Vemuraferub  BRAF Unkrown »00% CYPIA4* CYPAZ, OYP2D6 P44, CYP2BE  Substrate,
Inhibitor

This table is constructed from regulatory doosments.*3 *Ondy minor contribution of CYP2A4 (about 5%).




Erlotinib

Gefitinib

Temsirolimus

Everolimus

Sorafenib

Sunitinib

Lapatinib

Imatinil

Aprepitant

Azithromycin

Carbamazepin

Ciprofloxacin

Cyclosporing

Diltiazem

EIAEDs

Erlotinib

Erythromycin

Felodipine

Fenofibrate

Itraconazole

Ketoconazole

Levothyroxine

Metoprolol

Mitotane

Melfinavir

Neomycin

Omeprazole

Pantoprazole

pherytoin

Ranitidine

Rifampicin

Ritonavir

Simvastatin

Sorafenib

St John's wort

L]

Verapamil

Voriconazole

case report or retrospective study

undetermined

Moderate decrease in targeted therapy AUC (20< <50%)
Strong decrease in targeted therapy AUC (=50%)
Moderate increase in targeted therapy AUC (20< <50%)
Strong increase in targeted therapy AUC (>50%)

No pharmacokinetic interaction
Madification of the AUC of the concomitant drug =50%

IM pharmacocinétiques avec les

ITK

savoir ®v a l

uer

avec les supports publiés

o

mp .



Quels outils pour la détection des IM ?

Acces une prescription exhaustive
1 Patient hospitalisésupports électroniques de prescription a
privilégier
} Patients ambulatoires : differentes sourcefsconciliation)
Sans oubl i er bhufoeédicatient,i eDnP,p at. i

Bases de données pour la détection des IM
Privilégier les bases électroniques :
} Bases internationales , validées, a haut niveau de preuve
IFacts (Drug InteractionFact3, Micromedex ( acc s p
Drugs.com

} Bases nationales « réglementaires : Vidal, ANSMTheriaque
(assez proches des RCP)

Objectif : detecter de maniere exhaustive mais ne pas tomber
dans une surabondance di




Quels outils pour la déetection des IM ?

} Aucune base ndoest 1 d®al e
}  Pour une analyse optimale: associer plusieurs bases
Ex . base nationale + internationale (Drugs.com)

} Autres crit res de choi x | dadj c
(Drugs.comTheriaqué

} Bases specialisées :DDI Predictor
} Permet une simulation de | 01 mpacH
} Ne concerne quoun nombre | 1T mit®
A utiliser systematiguement

} Bases en support fixe (Tables HOpitaux de Geneve HUG )

}  Limites a toutes les bases de données : évaluation limitée de
| 0Ii mpact <clinique
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Quels outils pour la détection des IM ?

Interactions : quelle intervention pharmaceutique ?
} Apportindispensablede 0 ex perti se humai ne

y Loattitude pourra °tre diff ®ren
hospitalisé et un patient ambulatoire.

} Certaines IM peuvent étre maintenues> et gérées en hospitalisation
sous r®serve doune surveilllanc
(eX . ECG r®gul i ers, 1T onogram

} Gestion des IM pharmacocinétiques avec les ITK :

}intérét dusuivi thérapeutigue pharmacologique avec dosages
pl asmati qgques pour ®valuer | 0ex
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Isoenzyme CYP 2 823 5|8 |a|a
- &N N N[N N|®
S-flucrouracile
Anastrozole | | | | | | |
Bavacizumab ) [
Capécitabine . | [ | [
— VO T W T —
Cispiatine T 1 1T 11
Cyclophosphamide B! . 1 -
Dexrazoxane | | | |
Docétaxel 1T T 1 |
Doxorubicine 1T 1T 1
= . -
Exemestane | il T
Fulvestrant 1T 1T 1T 11 1
Gemcitabine I | | | | o
Lapatinib | | | | [ |
Letrozote 1T 1T 111
Méthotrexate | | | | [ [ |
W T S N —
Mitoxantrone
75’3:I|lan3|7 7 1T T 1 11
Tamoxiféne | I . -
Trastuzumab |
Vincristine | i 1 I i

Vin bine

Antiémétiques
Aprépitant

Dompéndone

Granisétron

Palonosétron
Tropisétron ]
Corticoides

Dexaméthasone

Méthylpredgnisolone
Predniscione | ‘

Prednisone ‘

Antalgiques

Buprér

VC :(1;- ;nl) 1 T i I

Fentanyl | O O [ [ ]
H-,~dﬁ-morph0r.e | T T I [
Morphine ) | | | | I__<
Oxycodone 1 I—" I T

isoenzyme CYP ¥/8/8|8|8!al3
- NN &SN e

[Paracétamal Bl ]—T g [_
’Sulenl.a"..‘“ 1 1 g
Tramadol | | | |

0ag
Acénccoumarol
b - —  S——
| Wartarine
Cimétidine
IF:~:;-'rn,~;vr::,'r1l'- | | | T
[ Lr]ﬂS‘C'::!él zole | | I |
.Oﬂ‘.eprazole | | |
} S — | L=

| Ranitidine
Médicaments du SNC
| Acide valproique

l»‘« prazolam
.Ca'rtamrarzépme

C

promazine
.Clonamaam
[Diazépam
IFZ:." frazépam
I Fluoxétine
VHiuvo:.a-;x'me
'G.|t:.1;n:m ne

‘I Halopéridol

[ Midazolam
.PV.H'..\Vli-hnr(V: \

| Phénobarbital

| Zolpidem

Zoplicone

Alimentation et plantes
C

oux, brocolis

|

} T ———
Ethanol |
Jus de pamplemot |
Millepertuis 1
Sauge | |
T [

[THC

Vole métabolique majeure

Veoie mél

ue mineure |

CYP substrates
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Iscenzyme CYP

1A2
286
2C9
2C19
266
251‘
V3A4

Antinéoplasiques

S-luorouracile

Anastrozolo l | | | l J
Bevacizumab

Capécitabine
Carboplatine

Cisplatine

Cyclophosphamide

| A S W T -
Dexrazoxane
Docétaxel ‘
Doxorubicine | l |

—_— . — 4
Epirubicine
2 | IS U f) W— R —
Exemestane
Fulvestrant

—
Gemcnabine

| S T W W——
Lapatinib .
Letrozole i ]
Méthotrexate

| N W W W V— —
Mitoxantrone

Paclitaxel

. ‘
P—
So—
|

Trastuzumab

Vincristine ‘

Granisétron

Métoclopramide | | | |
O’ :.'.0"‘!"(:(1 o || .—T | 1
Palo | 11 [ [
Tropisétron | | | | [ |
Dexaméth e [

Méthylprednisolone
Pr solone | ‘

Pr .7

one

Antalgiques

orphine

VC()(iurunlj' ) N
Fentany! T 11 ] I
Hyd vm‘mrc-h:-ne | | | | | |
;.i;lrrphx;w o | | | | | | |

Oxycodone

)
&~ @ | - -
Isoenzyme CYP 33 G 8 G 2
Ji S S  rlala &SN o
Paracétamol i |
} | W N N ——
Sulentanil [
W T WU N8 ——
|
|

¥
Tram

Anticoagulants

| Acénocoumarol

| Warfanne

1

Antiulcéreux

| Cimétidine

| Esoméprazole

Lansoprazole
| Omeprazole
| Pantoprazole l J [

Ranitidine
Médicaments du SNC

| Acide valproique

| Alprazolam

Carbamazépine

t
| Chlorpromazine

} -
| Clonazépam [
Diazépam

Flunitrazépam |
|

Fluoxétine

Fluvoxamine

Gabapentine
}

| Halopéridol

Phénytoine

Senraline

b
| Zolpidem

| Zoplicone

| Choux,

A
Ethanol

| Jus de pamplemousse

| Millepertuis
}

| Tabac

| THC

Inhibiteur puissant

Inhibiteur modéré

CYP inhibitors

From Hdépitaux Universitaires de Geneve



Madame S.

}  Antécédents médicaux
}  Hypertension artérielle (2009) TR
} Infarctus du myocarde (2011) e
} Cancer du sein HER2+ métastatique diagnostiqué en 2016

2nde [igne
o Prescription Prescription Prescription
Prescriptions en cours SR <
} P du cardiologue du médecin RS t Q2y 0O2ft
traitant médical

y Al't ®r ation de | 0®t at g®n®r al , ama
} D®ci st on dohospitalisation par so

y Crit res posit i fecancilidtdrenmedigamdanteusa t ® p
ddoentr ®e
Entretien avec patiente et collecte DP et ordonnances de la patiente
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Madame S.

} Elaboration du BMO

Nom des

medicaments

Observations et
conseils

Traitemems de chimiothéraple

Tralterments habitwels

Enalapnl 20mg
Kardégic 75mg
Aténolol 50mg
Alorvastatine 40mg
Bromazépam 6 mg
Paracétamol 500mg

Capécitabine 500mg
Capecitabine 150mg
] Lapatinib 150 mg

30 minutes
aprés le repas

1 heure avant ou
1 heure aprés le repas

Si douleurs, max 8/

1 gélule toutes les 4h si
persistance des douleurs
Si diarrhées, max 84

Si nausées

Au d®cours de | dent

Mme S i1 ndiqgue quo0el
semaine de la clarithromycine (500mg/))
car sinusite (traitement de son mari).
EI'l e nda voulu all e
g®n ®r al i st eée

+ prescriptionlanzor30 mg depuis 2
mois

ATELIERS SFPGOCTOBRE 2017



Madame S.

Caracteristigues PK clarithromycine

1} Comme doautres macrolil des
CYP 3A4 ¢ée

} Risque de surexposition au lapatinib

} RCP «a éviter» sans precision pour la clarithromycine
) arret
Lansoprazole (IPP):

} solubilitélapatinibpH-déependante. Diminution de
| Oexposition mai s | mpact p
de | 0Oexposition de 27 %)
maintien possible si necessaire
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Analyse quantitative par DDI Predictor

Fraction metabolized by each CYP

LAPATINIB
3A4 2D6 2C9 2C19 1A2

0.73 0 0 0 0

Inhibition potency with respect to each CYP

CLARITHROMYCIN 500-1000 MG/D
3A4 2D6 2C9 2C19 1A2

-0.88 0 0 -0.5 0

AUC"/AUC 28
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IM en oncologie : références bibliographiques

Van LeeuwerPrevalencef potentialdrug-druginteractions in cancer patientseated
with oral anticancedrugs Br J Cancer. 2013 ;108(5):1681

BulsinkA. Characteristic®of potentialdrugrelated problemsamongoncologypatients.
Int J ClinPharm(2013) 35:408407

RiechelmanrDrug interactions ironcology how commonare they? AnnOncol.
2009;20(12):19012

BayraktatEkinciogluPotentialdrug interactions andideeffets in aroutpatient
oncologyclinic: aretrospectivedescriptivestudy Europeanjournal of Hospital
Pharmacy014;21:21&21.

Gay.Pharmacokinetidrug-druginteractions of TKI : A focus on cytochrome P450,
transporters andacidsuppressiortherapyHematolOncol 2017 Sep;35(3):25230.

TeoYL.Metabolismrelatedpharmacokineticdrugdrug interactionswith TKI: current
understandingchallenges ang@commendationsBr JClinicalPharmacoR015
Feb;79(2):2453.

Tian. CYP3A4nediated pharmacokinetic interactions in cancer ther@opyr Drug
Metabol2014;15(8).804.7.
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Les médecines alternatives ou
complémentaires (MAC)

1 Les « medecines paralleles  »:

= groupe de pratigues medicales, soins,
produits, qui ne sont pas considerés comme
faisant partie des médecines
conventionnelles.

1 Médecines alternatives
1 Meédecines complémentaires
1 Médecine integrée




Classification des médecines
complémentaires

médecine
chinoise
(acupuncture,

pl.antes

osteopathie,
mas s agdg




Recours aux médecines complémentaires
en cancerologie

} Environ 40% des patients (1@5% dans le monde)
} 20-70% des patients ne le disent pas a leurs médécins
} Objectifs

+ Diminuer les effets indésirables

'} Renforcer | 01 mmunit ®

} Traiter le cancer

1. Dauvis EL et al. Cancer patisttlosurand patientloctorcommunication of
complementagnd alternativeedecinase: ssystematieviewOncologig012



Risques avec les médecines
complémentaires*

} Toxicite (Kava)
} ContaminationgPCSPES)

1 Interactions (Pharmacocinétiques ou
pharmacodynamiques)

{ « Primum non nocere » }

* Ben Arye E et Rbotentialisksassociatedithtraditionaherbaimedicin@se in cancer carestadyof



Interactions pharmacocinétiques avec
les médecines complémentaires

} Interactions pharmacocinétiques®*
}  Ginkgo Bilobanhibition CYP3A4
Ginsenginhibition CYP3A4 (imatinib)**
Echinaceanduction CYP3A4
KavaKavainduction CYP3A4
Millepertuis :Inducteur ++

— d d

v Interactions potentielles avec les thérapies orales

* R.Colladd3orrell. Oralntineoplastagent interactiomsthmedicingblants andood: an issue ttake
intoaccount] CancdreClinOncok016

** BilgiN. Imatinib and panax ginsemmptentiainteractiomesultatingn livertoxicityAnnPharmacother
2010



Interactions pharmacodynamiques avec
les medecines complémentaires

} Antioxydants
} Vitamine C, E
1 Sélénium,
1 Thé vert
} Zinc
} Betacarotene
Y adeconseiller*

*_awend&Det al- Shouldupplementaintioxidanadministratiobe avoidediuring
chemothera@nd radiatiotherap¥
, JNatl Canceinst 2008 Jun 4;100(11):7-83.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term="Lawenda BD"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term="Lawenda BD"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed?term="Lawenda BD"[Author]

Outils disponibles pour les médecines
complémentaires

Memorial Sloan Kettering

Giving

Locations Find a Doctor

¥ For Patients & Caregivers ¥

INTEGRATIVE MEDICINE / ABOUT HERBS, BOTANICALS & OTHER PRODUCTS / SEARCH ABOUT HERBS

Green Tea

Integrative Medicine

Our Approach

Therapies, Classes & Workshops +

About Herbs, Botanicals & Other
Products =

Overview

Search About Herbs

Herbs, Botanicals & Other Products:

FAQs

Appointments Contact Us

Common Names

= Chinese tea
= green tea extract
®= green tea polyphenols

= epigallocatechin gallate

Jump to:

For Patients & Caregivers

| For Healthcare Professional

National Center for
Complementary and
Integrative Health

MIH. Turning Discovery Into Health

Home Health Info Research Grants & Fun

H EDRI NE

HErbgDRug INteraction daotabaseE

HEDRINE recense les études cliniques et cas rapportés (case reports) d'interactions entre des plantes
médicinales et des medicaments allopathiques. Figurent également des interactions potentielles via des
mécanismes pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques.

Hedrine est toujours en cours de developpement. Merci de votre patience.

Sources Contréles et validation
Littérature scientifique, articles parus dans des revues internaticnales avec Site réalisé et maintenu par F. Souard (Maitre de Conférences en Pharmacognosie - UJF) et
comité de lecture ou professionnelles (monographies du Vidal®, ...) A. Fortuné (Ingénieur Pharmacie - UJF).

Les données sont périodiquement validées par C. Villier (Praticien Hospitalier, Centre
Régional de Pharmacovigilance de Grenoble).

Acces Entrer

Site hébergé par I'Université Joseph Fourier - Grenoble (UJF).

Accés limité aux professionnels de santé. @ % 159 & 586 ~B 3734 (=) 1165
o

Demande d'accés - Renseignements : hedrine [a] ujf-grenoble.fr
—



Mme Se signale quoel l e
resveratrol (extrait de Vitis  vinifera )

} MSKCC AboutHerbs

Contraindications -

Patients with hormone-sensitive cancers should use caution, as resveratrol exhibits estrogen-like properties
and activates transcription by both estrogen and androgen receptors that lead to the stimulation of cancer

cell proliferation 08,

j> Contre indiguée en cas de cancers
hormono-déependants

} Hedrine

CYP3A4 (PC) inhibiteur  faible Démontré in vivo par étude clinique sur 42 sujets recevant 2x500mg 1 2010, Cancer Prev
fois/jour pdt 28 jours (comprimé contenant 500mg de resvératrol et des Res (Phila) : 3
excipients inertes). Augmentation de 33% (p=0.01) de I'AUC de la Buspirone. (9):1168-75
Inhibition du CYP3A4. 2012, Planta Med;

78(13): 1428-57



TAKE HOME MESSAGE J Eﬁm }L

_______________________________________________________________________________________________ {—
A {
:Mz AN

} Prévalence élevée du recours aux medecines
complémentaires chez les patients cancereux

} Nombreuses interactions potentielles thérapies
orales- phytotherapie

} Discussion indispensable avec le patient des
medecines complémentaires

yDoabord ne pas nuire!



Synthese des interventions pharmaceutiques
I dzil 2 dzZNJ RQdzy Ol
Restitution
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Interventions pharmaceutiques et parcours de

Cancer du sein

Diagnostiod
Evaluation pre
thérapeutique

!

metastatique diagnostique en 2013

Entretien Suivid Education Contact Pharmacien
pharmaceutique début  thérapeutique officine
de traitement Lien ville hopital

Plan de prise
Interactions l l l

1

Initiation de Contact Pharmacien Hospitalisation de 8 j
traitement par officine Conciliation
Capecitabine - Lien ville hopital medicamenteuse

lapatinib Bilan Interactions

1

1
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Interventions pharmaceutiques et parcours de
Mme SE..

} Restitution des messages clés par chaque intervenant
pour chacune des interventions pharmaceutiques
autour du cas clinigue

} Questions 0 réponses avec participants
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