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DDJ : Dose définie journalicre

DDI : Drug-drug interaction

EMA : European Medicines Agency

IM : Interaction médicamenteuse

INCa : Institut National du Cancer

INR : International normalized ratio

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
ITAC : International Initiative on Thrombosis and Cancer

LLC : Leucémie lymphoide chronique

LMC : Leucémie myéloide chronique

MALT : Musoca-associated lymphoid tissue

MedDRA : Medical dictionary for regulatory activities

MTEYV : Maladies thrombo-embolique veineuse
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POEMS : Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal protein, skin changes
RCP : Résumé des caractéristiques du produit

SFPO : Société Frangaise de Pharmacie Oncologique
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3. Introduction

3.1. Cancers

3.1.1. Données épidémiologiques du cancer

En France, 380 000 nouveaux cas de cancers sont recensés par an. Les cancers les plus fréquents
chez I’homme sont le cancer de la prostate, le cancer du poumon puis le cancer colorectal. Chez
la femme, le cancer le plus fréquent est celui du sein, puis le cancer colorectal et celui du

poumon (1). L’age médian au diagnostic est de 68 ans chez ’homme et 67 ans chez la femme

Q).

En 2018, on recense 157 400 déces par an diis a un cancer. Le cancer est la premiére cause de
mortalité chez I’homme et la deuxiéme chez la femme aprées les maladies cardiovasculaires (3).
Le cancer le plus meurtrier reste a ce jour le cancer du poumon chez ’homme et le cancer du

sein chez la femme (2).

3.1.2. Prise en charge du cancer

La prise en charge des cancers est une démarche pluridisciplinaire et dépendante de nombreux
facteurs propres a chaque patient (p.ex. type de cancer, stade de la pathologie, criteres
histologiques, souhaits du patients). De nombreux traitements sont disponibles en France,
comme la chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie intraveineuse et aujourd’hui les

anticancéreux oraux (ATCO).

La chirurgie reste a ce jour le premier traitement des tumeurs solides. En 2017, les
hospitalisations pour chirurgie du cancer représentaient 6,4% de 1’activité hospitalicre totale en
cancérologie (4). La chirurgie a pour but I’exérese de la tumeur et des ganglions locorégionaux
lorsqu’une tumeur n’a pas de métastases (5, 6). Bien que la chirurgie puisse étre curative, elle

est parfois insuffisante ou impossible.

La radiothérapie, également traitement local ou locorégional, utilise les rayonnements ionisants
pour détruire les cellules cancéreuses. Selon I’Institut National du Cancer (INCa), la moitié des

patients atteints de cancers sont traités a un moment dans leur parcours de soins par la
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radiothérapie (7).

La chimiothérapie est quant a elle un traitement systémique. Elle représente 41% des prises en
charge pour cancers en établissements de santé¢ (4). Bien que largement prescrites, les

chimiothérapies injectables sont pourvoyeuses de nombreux effets indésirables.

Les anticancéreux oraux représentent une alternative aux chimiothérapies injectables. La voie
orale permet de réduire de nombreuses contraintes imposées par les chimiothérapies injectables
(p.ex. les déplacements fréquents a 1’hopital, la durée de perfusion et le risque de complications
au site d’injection). Bien que moins invasifs et pourvus d’une administration plus simple, les
anticancéreux oraux nécessitent une surveillance et un suivi médical équivalents aux formes

injectables (8).

3.1.3. Essor des anticancéreux oraux et virage ambulatoire

On observe un véritable essor de mise sur le marché des anticancéreux oraux (9). La Figure 1
illustre le nombre croissant d’obtention d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des

anticancéreux oraux entre 1995 et 2015 (10).
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Figure 1. Nombre de molécules anticancéreuses par voie orale ayant une AMM (10).
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En 2014, 22 000 patients étaient traités par anticancéreux oraux disponibles en ville hors

hormonothérapie (11).

Cette augmentation des prescriptions d’anticancéreux oraux est notamment expliquée par le
virage ambulatoire observé depuis le « Plan Cancer 2014-2019 » de I’'INCa (12). Celui-ci visait
a valoriser une nouvelle organisation avec une liaison entre ville et hopital. Il s’est articulé
autour de plusieurs actions, dont :
- Action 3.1 : Définir les bonnes pratiques d’utilisation des chimiothérapies orales pour
accompagner les professionnels en ville et a I’hopital.
- Action 3.2 : Adapter les organisations a 1’essor des chimiothérapies orales.
- Action 3.3 : Impliquer le patient en développant 1’éducation thérapeutique en
cancérologie.
- Action 3.4 : Définir les conditions de sécurit¢ et de qualit¢ de délivrance et

d’administration des anticancéreux a domicile.

3.2. Thrombose

3.2.1. Données épidémiologiques sur la thrombose et étiologies

Bien que la thrombose soit un réel enjeu de santé publique du fait de sa mortalité et morbidité,
les données épidémiologiques restent a ce jour assez limitée. Il y aurait annuellement en France
environ 130 000 patients hospitalisés pour maladie thrombo-embolique veineuse en 2014 (13),

dont environ 10 000 déces (14).

L’¢étiologie de la thrombose a été décrite grace a la triade de Virchow (15). Elle associe la 1ésion
endothéliale (facteur pariétal), une anomalie du flux sanguin (facteur hémodynamique) et une
hypercoagulabilité¢ (facteur sanguin). Ces différents facteurs peuvent étre le résultat de
différents parametres ; le facteur pariétal peut €tre causé par un traumatisme ou une
inflammation par exemple, le facteur hémodynamique peut étre 1i¢ a une immobilisation, des
varices ou encore un anévrisme, enfin le facteur sanguin peut étre provoqué par une

contraception orale, des maladies génétiques ou encore une hypercholestérolémie (16, 17).
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3.2.2. Prise en charge de la thrombose

La prise en charge de la thrombose repose sur deux classes principales de médicaments : les
anticoagulants et les antiplaquettaires (18). Les anticoagulants sont prescrits dans un but
préventif ou curatif des thromboses veineuses, des embolies pulmonaires ou pour éviter la
formation de caillots dans le cas de maladies cardiaques. Ils peuvent étre classés en trois grandes
familles, a savoir les anticoagulants injectables (majoritairement les héparines non fractionnées,
les héparines de bas bois moléculaire, le fondaparinux, le danaparoide et les hirudines), les

antivitamines K et les anticoagulants oraux directs (19).

Les antiplaquettaires, ciblant les plaquettes, sont prescrits en préventif des thromboses
artérielles, notamment des artéres coronaires chez les patients atteints de troubles
cardiovasculaires. L’antiplaquettaire le plus prescrit est 1’Aspirine. IlIs peuvent étre prescrits

seuls ou en association.

3.3. Thrombose et cancers

3.3.1. Thrombose et cancers

Les cancers représentent le premier facteur de risque de thrombose avec une incidence annuelle
de thrombose veineuse chez ces patients de 0,5% contre 0,1% dans la population générale (20).
La thrombose est la 2° cause de mortalité chez les patients atteints de cancer, la premiére étant

I’évolution de celui-ci (21).

La relation entre cancers et thrombose dépend de nombreux facteurs. Certains cancers semblent
provoquer davantage de thromboses veineuses, tels que les cancers du pancréas, du poumon ou
du tractus gastro-intestinal (22). De plus, le stade avancé du cancer ainsi que I'histologie de
celui-ci semblent également augmenter le risque de thromboses induits par des cancers (22). Le
cas des hémopathies est également un cas particulier. Zangari et al. ont observé une incidence
de plus de 15% (n=82/535) de thrombose veineuse profonde chez des patients atteints de
my¢élome multiple traité par Thalidomide (23, 24).

L'utilisation de traitements prophylactiques est préconisée afin de limiter le risque de thrombose

induits par des cancers. L'International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC)

22
ORTHOLAND

(CC BY-NC-ND 2.0)



recommande la prescription d'héparines de bas poids moléculaires chez les patients en milieu
chirurgical ou médical, ceux-ci étant notamment alités. Les héparines de bas poids moléculaire
peuvent également €tre utilisées a but curatif en traitement initial et au long cours afin de traiter
les maladies thromboemboliques veineuses chez le patient atteint de cancer. Les anticoagulant
oraux directs tels que le rivaroxaban et 'edoxaban peuvent également étre prescrits en premicre
intention et au long cours chez les patients ne présentant pas de risque élevé de saignements
gastro-intestinal ou génito-urinaire (25). Au-dela du traitement prophylactique ou curatif des
maladies thromboemboliques, les patients atteints de cancers peuvent présenter certaines
comorbidités, telle que 1'arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA), justifiant le

recours a des traitements antithrombotiques (ATH) (26).

3.3.2. Co-prescriptions antithrombotiques/anticancéreux oraux

Du fait de la prévalence ¢levée de thrombose chez ces patients, on observe de facon récurrente
une co-prescription d’anticancéreux oraux et d’antithrombotiques, avec des risques

d’interactions médicamenteuses.

Les inducteurs ou inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (CYP) et/ou de la P-glycoprotéine,
comme certains inhibiteurs de tyrosine kinase, peuvent modifier significativement les
concentrations plasmatiques des antithrombotiques, notamment des anticoagulants oraux

directs (27).

Leewen et al., dans une étude menée sur 898 patients atteints de cancers et traités par
anticancéreux oraux, ont recensé 1 359 potentielles interactions médicamenteuses chez 426
patients, dont 143 patients pour lesquels cette interaction était majeure (28). De méme, Prely et
al. (29), retrouvent une proportion de 91% (263/294) des patients sous anticancéreux oraux

susceptibles de développer au moins une interaction médicamenteuse.

Isaacs et al. rapportent dans un case report une interaction médicamenteuse entre la
Capecitabine et la Warfarine (30), impliquant pour la patiente atteinte d’un cancer du sein des
cloques hémorragiques aux pieds, un purpura et des ecchymoses aux membres inférieurs ainsi

qu'une modification du temps de prothrombine et de I’International Normalized Ratio (INR).
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3.3.3. Roéle du pharmacien

Le pharmacien, du fait de sa formation et de ses connaissances pharmacologiques, joue un role
important dans le suivi des patients sous anticancéreux oraux. Le pharmacien d'officine suite a
I'avenant n°21 de la Convention Nationale Pharmaceutique a ainsi la possibilité de réaliser des
entretiens pour accompagner les patients sous anticancéreux oraux (31, 32). Les programmes
hospitaliers d'éducation thérapeutique tels qu'Oncoral a Lyon, mais également OncoPlet dans
la Loire ou OncoNormandie par exemple, encadrent les patients et permettent d'assurer la

sécurité et 'adhérence aux traitements anticancéreux oraux.

Le programme Oncoral, crée en 2014, est un programme d’éducation thérapeutique visant a
sécuriser la prise en charge des patients sous anticancéreux oraux. Il repose sur des interventions
pluridisciplinaires initialement hospitaliéres, composées de cancérologues, pharmaciens
hospitaliers et infirmiers, puis relayées par le pharmacien de ville, assurant un lien ville-hopital.
Chaque patient est suivi dés I’initiation de son anticancéreux oral et bénéficie par la suite d’un
suivi régulier par I’équipe. Cela permet au patient d’acquérir des connaissances sur les risques

de son anticancéreux oral, les effets indésirables et les conduites a tenir (33).
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4. PARTIE 1 : Anticancéreux oraux et antithrombotiques : un outil visuel et

synthétique des interactions médicamenteuses.

4.1. Contexte et objectifs

Du fait du nombre élevé de co-prescription entre antithrombotiques et anticancéreux oraux et
du risque important d’interactions médicamenteuses, il semble intéressant d’apporter un outil

synthétique afin d’aider les pharmaciens dans la pratique courante d’analyse d’ordonnance.

L'objectif ¢était de créer un outil synthétique permettant de visualiser les interactions

médicamenteuses entre les anticancéreux oraux et les antithrombotiques.

4.2. Matériel et méthodes

Recensement des anticancéreux oraux et antithrombotiques

Les anticancéreux oraux disponibles sur le marché ont été recherchés sur la base de données
Thériaque® (34). L’onglet « Recherche simple - Classification ATC » puis la catégorie
« Antinéoplasiques et Immunomodulateurs » puis les sous-catégories « antinéoplasiques » et
« immunosuppresseurs » ont ¢té consultées. Tous les anticancéreux oraux a I’exception de
I’hormonothérapie ont été inclus dans ’analyse. De méme, pour les antithrombotiques la
catégorie « Sang et organes hématopoiétiques » puis la sous-catégorie « Antithrombotiques »
ont été consultées. Toutes les voies d’administrations ont €té considérées. Les thrombolytiques

ont été exclus de I’analyse.

Définition et mécanisme d’action des interactions

Une drug-drug interaction (DDI) est définie comme une prise concomitante d'au moins deux
traitements, dont I'un altérant l'activité thérapeutique de l'autre (35). On distingue les
interactions pharmacocinétiques (i.e. interaction entre deux médicaments se développant au
cours de chaque étape du devenir d’un médicament dans I’organisme, a savoir I’absorption, la

distribution, le métabolisme et I’élimination) et les interactions pharmacodynamiques (i.e.
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interaction au cours de laquelle on observe une modification de la réponse du médicament lors
d’une association a un second. Elle peut étre de nature antagoniste, synergique ou par

potentialisation) (36).

Implication des cytochromes

Une recherche systématique de tous les cytochromes pour tous les anticancéreux oraux a été
effectuée a I’aide des Résumés de Caractéristiques du Produit (RCP) de I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des Produits de Santé¢ (ANSM) et de I’European Medicines Agency
(EMA) (i.e. Section « 4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes
d’interactions » et section « 5.2. Propriétés pharmacocinétiques »). Les données validées par la
Société Frangaise de Pharmacie Clinique Oncologique (SFPO) ont également été¢ consultées.
Un code couleur a été instauré afin de visualiser rapidement le degré de I’interaction avec les

cytochromes.

Analyse des DDI

L'analyse des potentielles DDI a inclu plusieurs étapes :

Les interactions médicamenteuses entre anticancéreux oraux et antithrombotiques ont été
évaluées dans un premier temps a ’aide des bases de données : Thériaque® (34) et Drugs.com®
(37). Toutes les associations possibles anticancéreux oraux/antithrombotiques ont été analysées
au sein des deux bases de données et documentées. Lorsque les résultats trouvés sur
Drugs.com® et Thériaque® convergeaient (i.e. résultats identiques pour les 2 bases), aucune
recherche complémentaire n’a été réalisée.

® et Thériaque® divergeaient ou lorsqu’un

Lorsque les résultats trouvés sur Drugs.com
médicament n’était pas disponible sur I'une des deux bases, une recherche systématique a été
réalisée dans la littérature. La recherche a inclu tous les articles publiés entre 2000 et Juin 2021
sur la base PubMed/Medline® (38), en associant les mots clés ("anti cancéreux oral DCI" [All
Fields] OR " anti cancéreux oral DCI " [MeSH Terms] OR " anti cancéreux oral DCI " [All

Fields]) AND ("anti thrombotique DCI" [Supplementary Concept] OR "antithrombotique" [All
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Fields]).

Une recherche supplémentaire a été réalisée utilisant DDI-Predictor® (39). DDI-Predictor® est
un site web dédié a la prédiction quantitative d'une interaction médicamenteuse médiée par les
cytochromes P450 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 et 1A2. Le ratio de l'aire sous la courbe (AUC) a été
recherché pour chaque combinaison. Ce ratio correspond a I’AUC de la concentration du
substrat en présence d’un médicament inducteur ou inhibiteur divis¢ par ’AUC de la
concentration du substrat en conditions normales dans le sang ou plasma. Ce ratio permet donc
de prédire quantitativement I’impact qu’aura un médicament sur un autre et donc d'apporter des

précisions sur une éventuelle adaptation posologique.

Pour certains médicaments, I’interaction médicamenteuse peut se produire dans les deux sens
(i.e. ils peuvent a la fois étre le substrat et I’inducteur ou I’inhibiteur). C’est le cas du ticagrélor
et du clopidogrel pour les antithrombotiques, et du ceritinib, crizotinib, dabrafenib, idelalisib,
imatinib, lapatinib, lorlatinib, palbociclib, panobinostat, pazopanib, ribociclib et zanubrutinib
pour les anticancéreux oraux. Dans ces cas, les deux sens ont été récoltés, dans un premier
temps lorsque I’antithrombotique agit comme substrat, puis quand il agit comme inhibiteur ou

inducteur.

L’interaction entre les inhibiteurs ou inducteurs des cytochromes et I’acide salicylique a été
notée comme non pertinente car le métabolisme par les cytochromes est une voie mineure
d’¢limination de ce médicament. Ainsi, aucune interaction pertinente avec les inducteurs ou

inhibiteurs des cytochromes n’est attendue.

La RCP de I’Ibrutinib mentionnant comme effet indésirable des saignements, toutes les
associations avec un antithrombotique ont été considérées comme une interaction. En sus, pour
I'Ibrutinib du fait de la distinction sur I’outil internet DDI Predictor® de la prise & jeun ou non,

nous avons différencié les deux cas dans l'outil.

Construction de I’outil synthétique

Un outil permettant de visualiser les interactions médicamenteuses a été élaboré avec en

ordonnée les anticancéreux oraux et en abscisse les antithrombotiques.
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4.3. Résultats

Recensement des anticancéreux oraux et antithrombotiques

En date de juin 2021, 80 médicaments anticancéreux oraux ont été retrouvés sur la base de
données Thériaque®, respectivement 42 inhibiteurs des protéines kinases, 7 agents alkylants, 7
antimétabolites, 3 alcaloides végétaux, 3 antinéoplasiques immunosuppresseurs et 17 autres
antinéoplasiques de différents mécanismes d'actions. Les classes ATC (Anatomique,
Thérapeutique, Chimique) des anticancéreux oraux inclus dans 1’analyse sont : LO1A, LO1B,

LO1D, LO1X, LO4AX.

De méme, 31 antithrombotiques ont été retrouvés sur la base de données Thériaque®,
respectivement 11 antiagrégants plaquettaires, 7 héparines, 4 anticoagulants oraux directs, 3
antivitamine K, 2 antithrombines injectables et 4 autres médicaments de différents mécanismes
d’actions. Les classes ATC (Anatomique, Thérapeutique, Chimique) des antithrombotiques

inclus dans I’analyse sont : BOIAA, BO1AB, BO1AC, BO1AD, BO1AE, BO1AF, BO1AX.

Implication des cytochromes

Le tableau la présente les interactions entre les anticancéreux oraux "agents alkylants",

nn nn

"antimétabolites", "alcaloides végétaux", "antibiotiques cytotoxiques" et les cytochromes, le
tableau 1b présente celles entre anticancéreux oraux "inhibiteurs protéines kinases" et les

cytochromes et le tableau lc présente celles entre les anticancéreux oraux "autres

nn

antinéoplasiques", "antinéoplasiques immunosuppresseurs” et les cytochromes.
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Tableau 1a. Interactions anticancéreux oraux "agents alkylants", "antimétabolites", "alcaloides végétaux", "antibiotiques cytotoxiques" / cytochromes.

SUBSTRAT

INHIBITEUR
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 3A4 1A1
Busulfan

INDUCTEUR
1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4 1A1

Chlorambucil

Cyclophosphamide S . S

Lomustine

1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6| 2E1| 3A4

Melphalan

Pipobroman

Temozolomide

Capecitabine

S/E
Cladribine

Fludarabine

Mercaptopurine

Methotrexate

Thioguanine

Trifluridine, tipiracil

Etoposide

Topotecan

Vinorelbine

Idarubicine
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Tableau 1b. Interactions anticancéreux oraux "inhibiteurs des protéines kinases" / cytochromes.

SUBSTRAT

INHIBITEUR

INDUCTEUR

1A1

1A2

2A6

2B6

2C8 | 2C9

2C19

2D6

Abémaciclib

1A2

2A6

2B6

2C8 | 2C9

2C19

2D6

2E1

3A4

1A1

1A2

2A6

2B6 | 2C8 | 2C9

2C19 | 2D6 | 2E1

3A4

Acalabrutinib

Afatinib

S/E

Avapritinib

Alectinib

Axitinib

S/E

S/E

S/E

S/E

S/E

Binimétinib

S/E

Bosutinib

Brigatinib

Cabozantinib

S/E

Céritinib

Cobimétinib

S/E

S/E

S/E

Crizotinib

S/E

Dabrafénib

S/E

Dasatinib

Encorafénib

Erlotinib

Everolimus

Géfitinib

S/E

S/E

S/E | S/E | S/E

S/E

Giltéritinib

Ibrutinib

Idélalisib

S/E
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Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

S/E

S/E

Midostaurine

S/E

S/E

Nilotinib

S/E

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

S/E

S/E

Régorafénib

Ribociclib

S/E

Ruxolitinib

S/E

Sorafénib

Sunitinib

S/E

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

S/E

S/E

S/E
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Tableau 1c. Interactions anticancéreux oraux "autres antinéoplasiques", "antinéoplasiques immunosuppresseurs" / cytochromes.

SUBSTRAT INHIBITEUR INDUCTEUR

1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 2C8 | 209 1A1| 1A2| 2A6| 2B6| 2C8| 2C9| 2C19| 2D6| 2E1| 3A4

Altrétamine

Anagrelide -

Bexaroténe

Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

Mitotane S/E

Niraparib

Olaparib

Panobinostat

Procarbazine E S/A

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide S/E S/E | S/E S/E

Thalidomide
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Légende abréviation des Tableaux 1 :
A : RCP ANSM ; E : RCP EMA ; S : Données validées par la SFPO ; Aucune lettre :

données partagées par les trois sources.

Légende code couleur des Tableaux 1 :

Data non disponible sur Thériaque® ou Drugs.com®.

Interaction faible ou modérée

Interaction forte
Degré d'interaction inconnu

Divergences entre une ou plusieurs bases de données
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On note 65 anticancéreux oraux interagissant avec les cytochromes. Sur les 80 anticancéreux

oraux testés, 75% (n=60) interagissait avec le CYP3A4.

Sources d’informations, analyse et codification

La Figure 2 présente les principaux chiffres de la construction de 1’ outil.

80 anticancéreux oraux

29 antithrombotiques

\ 4

2 320 interactions testées
(80*29)

A4

4 640 (2 320*2) testées sur
Drugs.com® et
Thériaque®

A4

191 interactions non
disponibles sur
Thériaque®

431 interactions non
disponibles sur
Drugs.com®

604

Non disponibles sur 1’une
des 2 bases

Jaune sur les 2 bases

v

)
=)
2
B

987 (604+200+44+139) interactions que 1’on recherche dans la littérature (PubMed®)

et sur DDI Predictor®
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615 interactions non retrouvées sur DDI 932 interactions non retrouvées
Predictor® (au moins une des deux sur PubMed® (aucun article
drogues non disponibles) disponible)
14 interactions non médiée par les 7 preuves d’une non-interaction
cytochromes sur DDI Predictor® sur PubMed®
118 interactions médiée par les 48 interactions prouvées sur
cytochromes sur DDI Predictor® PubMed®
240 interactions non recherchées (minor
pathway) sur DDI Predictor®

Figure 2. Principaux chiffres de la construction de [’outil.

En somme, on retrouve 61 interactions notables (i.e. 48 interactions prouvée sur PubMed®, 2
jaunes sur les 2 bases, 10 oranges sur les 2 bases et 1 rouge sur les 2 bases). De plus, 23%
(nombre d'interactions trouvées/nombre d'interactions disponibles sur les bases) de toutes les

associations recherchées disponibles ont montré une interaction médicamenteuse potentielle.

Construction de I’outil synthétique

Le tableau 2 présente ’outil visuel et synthétique crée présentant les interactions entre
antithrombotiques et anticancéreux oraux. Le tableau 2a présente les interactions entre
antivitamines K (AVK) et anticancéreux oraux, le tableau 2b présente les interactions entre
anticoagulants oraux directs (AOD) et anticancéreux oraux, le tableau 2c¢ présente les
interactions entre antithrombines injectables et anticancéreux oraux, les tableaux 2d(1) et 2d(2)
présentent les interactions entre héparines et anticancéreux oraux, les tableaux 2e(1), 2e(2),
2e(3) présentent les interactions entre antiagrégants plaquettaires et anticancéreux oraux, le

tableau 2f présente les interactions entre antithrombotiques « autres » et anticancéreux oraux.
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Tableau 2. Outil visuel et synthétique

Tableau 2a. Interactions AVK / Anticancéreux oraux.

AVK
Dérivés indanediones Dérivés coumariniques
Fluidione Acénocoumarol Warfarine
Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor

AC/AT AC/AT AC/AT
Busulfan h Pt NR NR h Pt NR NR h Mt NR NR
Chlorambucil 2‘;‘/{;1; NR NR 2‘:‘/21; NR NR 2(':‘/';1; NR NR
Cyclophosphamide ,?‘(I:‘/;AP-I; NR NR f[\‘i/:i NR NR 2‘:‘/21; NR NR

. AC/AT AC/AT AC/AT
Lomustine Th Pt NR NR Th Pt NR NR h Pt NR NR

AC/AT AC/AT AC/AT
Melphalan 2h Pt NR NR h Pt NR NR h Pt NR NR

) AC/AT AC/AT AC/AT
Pipobroman h Pt NR NR h Pt NR NR h Pt NR NR
Temozolomide ?‘iﬂ;l; NR NR ?‘i/f; NR NR ’?‘(l:\/l’.\l‘-l; NR NR
Cladribine NR NR NR NR NR NR
Fludarabine '?‘(l:\/l'-\I‘Tt NR NR 2(;‘/21; NR NR NR NR
Mercaptopurine ,?‘i/r; NR NR ,?‘i/:i NR NR O (46, 47, 48) NR
Methotrexate ?‘i/ ',AI:I; NR NR ?i/ 21; NR NR X NR
Thioguanine ,?‘i/r; NR NR ,?‘i/i.l; NR NR NR NR
Trifluridine, tipiracil _ NR NR _ NR NR X X
Etoposide ,ﬁ/ ’,;Tt NR NR ,’?‘i/ ft NR NR 0 (49, 50) NR

AC/AT AC/AT
Topotecan h Mt NR NR h Pt NR NR NR NR
Vinorelbine ,?‘i/l;\r-l; NR NR ,?‘i/il; NR NR NR NR
Idarubicine G NR NR BEET NR NR NR NR
Abémaciclib NR NR NR NR X NR
Acalabrutinib NR NR NR NR NR NR
Afatinib NR NR NR NR X X
Avapritinib NR NR NR NR NR NR
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Alectinib NR NR NR NR
Axitinib NR NR NR NR
Binimétinib NR NR NR NR
Bosutinib NR NR NR NR
Brigatinib NR NR NR NR
Cabozantinib NR NR NR NR
Céritinib NR 1,35 NR 1,53
Cobimétinib NR NR NR NR
Crizotinib NR 1,00 NR 1,00
Dabrafénib NR 0,70 NR 0,63
Dasatinib NR NR NR NR
Encorafénib NR NR NR NR
Erlotinib NR NR NR NR
Everolimus NR NR NR NR
Géfitinib NR NR 0 (57) NR
Giltéritinib NR NR NR NR
Ibrutinib (3 jetn) “T:ts 0 (61, 62, 63) NR “f;f:ts 0 (61, 62, 63) NR
+ effets + effets

ini 1,62, NR 1,62, NR
Ibrutinib +h 0 (61, 62, 63) 2h 0 (61, 62, 63)
Idélalisib NR 1,00 NR 1,00
Imatinib NR 1,00 NR 1,00
Lapatinib NR 1,00 NR 1,00
Lenvatinib NR NR NR NR
Lorlatinib NR 1,00 NR 1,00
Midostaurine NR NR NR NR
Nilotinib NR NR NR NR
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ks

X X
X X
X X
X X
X X
0 (51) NR
0 (52) 1.53
+ effets
X X
0 (53) 0.63
0 (54) NR
X X
0 (55, 56) NR
X X
0 (58, 59, 60) NR
X X
+ effets
Th 0 (61, 62, 63) NR
+ effets
2h 0 (61, 62, 63) NR
NR 1,00
0 (64) 1,00
X X
X X
NR 1,00
X X
N (65) NR
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Osimertinib NR NR NR NR
Palbociclib NR 1,00 NR 1,00
Pazopanib NR 1,00 NR 1,00
Ponatinib NR NR NR NR
Régorafénib NR NR NR NR
Ribociclib NR 1,00 NR 1,00
Ruxolitinib NR NR NR NR
Sorafénib NR NR NR NR
Sunitinib NR NR NR NR
Tramétinib NR NR NR NR
Tucatinib NR NR NR NR
Vandétanib NR NR NR NR
Vémurafénib NR 1,12 NR 1,17
Zanubritinib NR 1,00 NR 1,00
. . AC/AT AC/AT
Altrétamine h Mt NR NR h Mt NR NR
Anagrelide NR NR NR NR
Bexaroténe NR NR NR NR
) AC/AT AC/AT
Estramustine h Pt NR NR h Pt NR NR
) + effets + effets
Hydroxycarbamine +h NR NR +h NR NR
Ixazomib NR NR NR NR
Mitotane NR 1,00 NR 1,00
Niraparib NR NR NR NR
Olaparib NR NR NR NR
Panobinostat NR 1,00 NR 1,00
. AC/AT AC/AT
Procarbazine h Mt NR NR h Mt NR NR
Rucaparib NR 1,32 NR 1,49
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NR NR
X X
X X
NR NR
0 (66, 67) NR
X X
X X
0 (68, 69, 70, 71) NR
NR NR
X X
NR NR
0(72) NR
NR 1,17
N (73) 1,00
NR NR
X X
X X
AC/AT
h Pt NR NR
+ effets
2h NR NR
X X
NR 1,00
NR NR
X X
NR 1,00
X X
N (74) 1,49
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Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
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NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

X X
X X
X X
X X
0 (75) NR
X X
X X
X X
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Tableau 2b. Interactions AOD / Anticancéreux oraux.

AOD
Inhibiteurs du facteur Xa Inhibiteur de la thrombine
Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran
Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs Thériaque | Littérature DDI Drugs Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI
Predictor Predictor Predictor Predictor
X X NR N X X X X
Chlorambucil X X NR NR X X X X
Cyclophosphamide X X NR NR X X X X
X X N NR X X X X
Melphalan X X NR NR X X X X
Pipobroman || N NR NR NR NR NR NR NR
X X NR NR X X X X
X X NR N X X X X
Cladribine ] NR NR NR NR NR NR NR NR
Fludarabine X X NR NR X X X X
X X NR NR X X X X
X X NR NR X X X X
Thioguanine X X NR NR X X X X
Trifluridine, X X NR R X X X X
tipiracil
Etoposide X X NR NR X X X X
Topotecan X X NR NR X X X X
Vinorelbine X X NR NR X X X X
X X R R X X X X
Abémaciclib X X NR NR X X X X
NR NR
Acalabrutinib NR NR NR NR NR NR
Afatinib X X NR NR X X X X
NR NR
Avapritinib NR NR NR NR NR NR
Alectinib X X NR NR X X X X
Axitinib X X NR NR X X X X
Binimétinib X X NR NR X X X X
Bosutinib X X NR NR X X X X
NR NR NR NR NR NR NR NR
Brigatinib
0O (76) NR NR NR NR NR NR NR
Cabozantinib
NR NR NR NR NR 1,46 NR NR
Céritinib
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Cobimétinib

Crizotinib

Dabrafénib

Dasatinib

Encorafénib

Erlotinib

Everolimus

Géfitinib

Giltéritinib

Ibrutinib (a jeln)

Ibrutinib

Idélalisib

Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

Midostaurine

Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

0 (77) NR

X X
NR NR

NR NR

NR NR

X X

X X

X X

NR NR

+ effets 0 (61, 62, NR

h 63)
+ effets 0 (61, 62, NR
h 63)

X X

X X

NR NR

X X

NR NR

NR NR

NR NR

X X

X X

X X

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

0 (61, 62, NR
63)

0 (61, 62, NR
63)
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
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+ effets NR NR NR NR
h
X X N (78) NR
NR 0,48 X X
NR NR NR NR
NR NR NR NR
X X X X
X X NR NR
X X X X
NR
NR NR NR
+ effets O (61, 62, NR + effets 0 (61, 62, NR
Th 63) Th 63)
+ effets O (61, 62, NR + effets 0 (61, 62, NR
th 63) Th 63)
X X NR NR
X X NR NR
NR 1,14 NR NR
X X X X
NR 0,62 NR NR
N NR NR NR
N (79) NR NR NR
X X X X
X X X X
X X X X
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Olaparib

NR NR
Ponatinib

NR NR
Régorafénib

NR NR
Ribociclib

NR NR
Ruxolitinib

NR NR
Sorafénib

NR NR
Sunitinib
Tramétinib X X
Tucatinib NR NR

X X
Vandétanib

NR NR
Vémurafénib
Zanubritinib NR NR
Altrétamine X X

NR NR
Anagrelide

NR NR
Bexaroténe

X X
Hydroxycarbamine X X
X X

NR NR
Mitotane

NR NR
Niraparib

X X

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR

NR NR NR NR
NR NR NR NR
NR 1,45 X X
NR NR NR NR
NR NR NR NR
NR NR NR NR
X X X X
NR NR NR NR
X X NR NR
NR 0,85 NR NR
NR 0,75 NR NR
X X X X
NR NR NR NR
NR NR X X
X X X X
X X X X
X X X X
NR 0,16 X X
NR NR NR NR
X X NR NR
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Panobinostat

NR

NR

Procarbazine

Talazopanib

Trétinoine

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
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NR 1,00
X X
NR 1,12
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
X X
X X

NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
X X
X X
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Tableau 2c. Interactions Antithrombines injectables / Anticancéreux oraux.

Antithrombines injectables

Antithrombine Ill humaine Inhibiteur de la thrombine (anti-lla)
Antithrombine humaine Argatroban
Drugs Thériaque Littérature DDI Predictors Drugs Thériaque Littérature DDI Predictors
Busulfan X X X X
Chlorambucil X X X X
Cyclophosphamide X X X X
Lomustine X X X X
Melphalan X X X X
Pipobroman NR NR NR NR
Temozolomide X X X X
Capecitabine X X X X
Cladribine NR NR NR NR
Fludarabine X X X X
Mercaptopurine X X X X
Methotrexate X X X X
Thioguanine X X X X
Trifluridine, tipiracil X X X X
Etoposide X X X X
Topotecan X X X X
Vinorelbine X X X X
- Idarubicine X X X X

Abémaciclib X X X X
Acalabrutinib NR NR NR NR
Afatinib X X X X
Avapritinib NR NR NR NR
Alectinib X X X X
Axitinib X X X X
Binimétinib X X X X
Bosutinib X X X X
Brigatinib X X X X

NR NR NR NR
Cabozantinib
Céritinib X X X X
Cobimétinib X X X X
Crizotinib X X X X
Dabrafénib X X X X

NR NR NR NR
Dasatinib
Encorafénib X X X X
Erlotinib X X X X
Everolimus X X X X
Géfitinib X X X X
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Giltéritinib

Ibrutinib (a jedn)

Ibrutinib

Idélalisib

Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

Midostaurine

Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Régorafénib

Ribociclib

Ruxolitinib

Sorafénib

Sunitinib

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

Altrétamine

Anagrelide

Bexaroténe

Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

Mitotane

Niraparib

Olaparib

Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

X X
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
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X X
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
X X
X X
NR NR
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
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Sonidégib X X X X
Talazopanib X X X X
Trétinoine X X X X
Vismodégib X X X X
Venetoclax X X X X
Lénalidomide X X X X
Pomalidomide X X X X
Thalidomide X X X X
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Tableau 2d (1). Interactions Héparines / Anticancéreux oraux.

Héparines
Non fractionnées HBPM
Héparine sodique Héparine calcique Daltéparine Enoxaparine
Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI
Predictor Predictor Predictor Predictor
Busulfan X X X X X X X X
Chlorambucil X X X X X X X X
Cyclophosphamide X X X X X X X X
Lomustine X X X X X X X X
Melphalan X X X X X X X X
Pipobroman NR NR NR NR NR NR NR NR
Temozolomide X X X X X X X X
Capecitabine X X X X X X X X
Cladribine NR NR NR NR NR NR NR NR
Fludarabine X X X X X X X X
Mercaptopurine X X X X X X X X
Methotrexate X X X X X X X X
Thioguanine X X X X X X X X
Trifluridine, tipiracil X X X X X X X X
Etoposide X X X X X X X X
Topotecan X X X X X X X X
Vinorelbine X X X X X X X X
|| Idarubicine X X X X X X X X
Abémaciclib X X X X X X X X
0 (80) NR 0 (80) NR NR NR NR NR
Acalabrutinib
Afatinib X X X X X X X X
NR NR NR NR NR NR NR NR
Avapritinib
Alectinib X X X X X X X X
Axitinib X X X X X X X X
Binimétinib X X X X X X X X
Bosutinib X X X X X X X X
Brigatinib X X X X X X X X
NR NR NR NR NR NR NR NR
Cabozantinib
Céritinib X X X X X X X X
o + effets NR NR + effets NR NR + effets NR NR + effets NR NR
Crizotinib X X X X X X X X
Dabrafénib X X X X X X X X
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Dasatinib

Encorafénib

Erlotinib

Everolimus

Géfitinib

Giltéritinib

lbrutinib (a jelin)

Ibrutinib

Idélalisib

Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

Midostaurine

Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Régorafénib

Ribociclib

Ruxolitinib

Sorafénib

Sunitinib

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

Altrétamine

Anagrelide

Bexarotene

NR NR
X X
X X
X X
X X
X X

0 (61, 62, NR

63)

0 (61, 62, NR

63)

X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

NR NR

NR NR
X X
X X
X X

NR NR
X X
X X
X X
X X

0 (80) NR
X X
X X
X X

NR NR NR NR
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X

0 (61, 62, NR 0 (61,62, NR
63) 63)

0 (61, 62, NR 0 (61,62, NR
63) 63)

X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
NR NR NR NR
NR NR NR NR
X X X X
X X NR NR
X X X X
NR NR N (81) NR
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X

NR NR

0(80) NR

X X X X
X X NR NR
X X X X
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NR NR

X X

X X

X X

X X

X X
0 (61, 62, NR

63)
O (61, 62, NR
63)

X X

X X

X X

X X

X X

X X

X X

X X

X X

X X
NR NR
NR NR

X X
NR NR

X X
NR NR

X X

X X

X X

X X
NR

0 (82)

X X
NR NR

X X
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Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

Mitotane

Niraparib

Olaparib

Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide

X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Tableau 2d (2). Interactions Héparines / Anticancéreux oraux.

Héparines
HBPM Autres
Nadroparine Tinzaparine Danaparoide
Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor
Busulfan X X
Chlorambucil X X
Cyclophosphamide X X
Lomustine X X
Melphalan X X
Pipobroman NR NR
Temozolomide X X
Capecitabine X X
Cladribine NR NR
Fludarabine X X
Mercaptopurine X X
Methotrexate X X
Thioguanine X X
Trifluridine, tipiracil X X
Etoposide X X
Topotecan X X
Vinorelbine X X
- Idarubicine X X
Abémaciclib X X
Acalabrutinib NR NR
Afatinib X X
Avapritinib NR NR
Alectinib X X
Axitinib X X
Binimétinib X X
Bosutinib X X
Brigatinib X X
NR NR
Cabozantinib
Céritinib X X
Cobimétinib +effets +effets +effets NR NR
Th Th 1h
Crizotinib X X
Dabrafénib X X
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Dasatinib

Encorafénib

Erlotinib

Everolimus

Géfitinib

Giltéritinib

Ibrutinib (a jetin)

Ibrutinib

Idélalisib

Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

Midostaurine

Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Régorafénib

Ribociclib

Ruxolitinib

Sorafénib

Sunitinib

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

Altrétamine

Anagrelide

Bexaroténe

Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

Mitotane

Niraparib

NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
NR NR
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NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR

NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
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Olaparib

Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide
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X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

XX | X|X|X|X|X|X]|X| X
XX | X[ X|X|X|X|X]|X]|X
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Tableau 2e (1). Interactions Antiagrégants plaquettaires / Anticancéreux oraux.

Antiagrégants plaquettaires
Voie injectable Voie orale
Cangrélor Acide acétylsalicylique (dose élevée) Acide acétylsalicylique (dose faible) Acide acétylsalicylique/Clopidogrel
Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI Drugs | Thériaque | Littérature DDI
Predictor Predictor Predictor Predictor

Busulfan X X X X
Chlorambucil X X X X
Cyclophosphamide X X X X
Lomustine X X X X
Melphalan X X X X
Pipobroman NR NR NR N
Temozolomide X X X X
Capecitabine X X X X
Cladribine NR NR NR N
Fludarabine X X X X
Mercaptopurine X X X X

X X X X
Methotrexate
Thioguanine X X X X
Trifluridine, X X X X
tipiracil
Etoposide \ X X X X
Topotecan \ X X X X
Vinorelbine \ X X X X

|| 1darubicine | X X X X

Abémaciclib \ X X X X

NR NR NR N
Acalabrutinib
Afatinib X X X X

NR NR NR N
Avapritinib
Alectinib | X X X X
Axitinib | X X X X
Binimétinib \ X X X X
Bosutinib \ X X X X
Brigatinib \ X X X X

NR NR NR N
Cabozantinib
Céritinib | X X X X

o + effets NR NR + effets NR N + effets + effets

Crizotinib \ X X X X
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Dabrafénib X X X X
NR NR NR N
Dasatinib
Encorafénib X X X X
Erlotinib X X X X
Everolimus X X X X
Géfitinib X X X X
Giltéritinib X X X X
0 (61, 62, NR + effets 0 (61, 62, N + effets + effets
Ibrutinib (a jedn) 63) ™h 63, 83, 84) h h
0O (61, 62, NR + effets O (61, 62, N + effets + effets
Ibrutinib 63) T™h 63, 83, 84) h ™h
Idélalisib X X X X
Imatinib X X X X
Lapatinib X X X X
Lenvatinib X X X X
Lorlatinib X X X X
Midostaurine X X X X
Nilotinib X X X X
Osimertinib X X X X
Palbociclib X X X X
Pazopanib X X X X
NR NR NR N
Ponatinib
NR NR N (85) N
Régorafénib
Ribociclib X X X X
Ruxolitinib X X X X
Sorafénib X X X X
Sunitinib X X X X
Tramétinib X X X X
Tucatinib X X X X
Vandétanib X X X X
Vémurafénib X X X X
NR NR NR N
Zanubritinib
Altrétamine X X X X
NR NR X X
Anagrelide
Bexaroténe X X X X
Estramustine X X X X
Hydroxycarbamine X X X X
Ixazomib X X X X
54

ORTHOLAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



Mitotane

Niraparib

Olaparib

Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide

X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

X X
NR N
X X
NR N
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Tableau 2e (2). Interactions Antiagrégants plaquettaires / Anticancéreux oraux.

Antiagrégants plaquettaires

Voie orale
Acide acétylsalicylique/dipyridamole Clopidogrel Dipyridamole
Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor

Busulfan X X
Chlorambucil X X
Cyclophosphamide X X
Lomustine X X
Melphalan X X
Pipobroman NR NR
Temozolomide X X
Capecitabine X X
Cladribine NR NR

NR NR
Fludarabine
Mercaptopurine X X
Methotrexate
Thioguanine X X
Trifluridine, tipiracil X X
Etoposide X X
Topotecan X X
Vinorelbine X X

- Idarubicine X X

Abémaciclib X X
Acalabrutinib NR NR
Afatinib X X
Avapritinib NR NR
Alectinib X X
Axitinib X X
Binimétinib X X
Bosutinib X X
Brigatinib X X

NR NR
Cabozantinib
Céritinib
Cobimétinib X X
Crizotinib X X
Dabrafénib X X
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Dasatinib

Encorafénib

Erlotinib

Everolimus

Géfitinib

Giltéritinib

Ibrutinib (a jedn)

Ibrutinib

Idélalisib

Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

Midostaurine

Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Régorafénib

Ribociclib

Ruxolitinib

Sorafénib

Sunitinib

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

Altrétamine

Anagrelide

Bexaroténe

Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

NR NR (S)
1,00 (1)
X X
X X
X X
X X
X X
+ effets 0 (61, 62,63) NR (S)
T™h 1,00 (1)
+ effets 0 (61, 62, 63) NR (S)
Th 1,00 (1)
X X
X X
NR 0,89 (S)
1,00 (1)
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR (S)
1,00 (1)
NR NR (S)
1,00 (1)
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
X X
NR 1,74 (S)
1,00 (1)
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X

NR NR
X X
X X
X X
X X
X X

0 (61, 62, 63) NR

0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

NR NR

NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Mitotane

Niraparib

Olaparib

Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide

58

X 3

NR NR

X X

NR 1,00 (S)
1,00 (1)

X X

X X

X X

X 3

X X

X X

X X

X 3

X X

X 3

X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Tableau 2e (3). Interactions Antiagrégants plaquettaires / Anticancéreux oraux.

Antiagrégants plaquettaires

Voie orale
Prasugrel Ticagrélor Ticlopidine
Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor
Busulfan X X X X X X
Chlorambucil X X X X X
NR NR X X X
Cyclophosphamide
Lomustine X X X X X X
Melphalan X X X X X X
Pipobroman NR NR NR NR NR NR
Temozolomide X X X X X
Capecitabine X X X X X X
Cladribine NR NR NR NR NR NR
Fludarabine X X X X X X
Mercaptopurine X X X X X X
Methotrexate X X X X X X
Thioguanine X X X X X X
Trifluridine, tipiracil X X X X X X
Etoposide X X X X X X
Topotecan X X X X X X
X X NR NR X X
Vinorelbine
|| Idarubicine X X X X X X
X X NR NR (S) X X
1.14 (1)
Abémaciclib
NR NR NR NR NR NR
Acalabrutinib
Afatinib X X X X X X
NR NR NR NR NR NR
Avapritinib
Alectinib X X X X X X
X X NR NR (S) X X
1.22 (1)
Axitinib
X X NR NR X X
Binimétinib
Bosutinib X X X X X X
X X NR NR (S) X X
1.23 (1)
Brigatinib
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NR NR
Cabozantinib
X X
Céritinib
+ effets NR NR
Cobimétinib Th
X X
Crizotinib
X X
Dabrafénib
NR NR
Dasatinib
X X
Encorafénib
Erlotinib X X
X X
Everolimus
Géfitinib X X
X X
Giltéritinib
+ effets 0O (61, 62, NR
+h 63)
Ibrutinib (a jeln)
+ effets o (2;')62’ NR
Ibrutinib Th
X X
Idélalisib
X X
Imatinib
Lapatinib X X
Lenvatinib X X
X X
Lorlatinib
X X

Midostaurine

NR NR (S)
1.14 (1)
NR 4,61 (S)
1.20 (1)
NR NR (S)
+ effets
4h 1.46 (1)
X 3,29 (S)
1.29 (1)
NR 0,27 (S)
1.15 (1)
NR NR (S)
1.39 (1)
NR NR (S)
1.44 (1)
X X
NR NR (S)
1.50 (1)
X X
NR NR (S)
1.17 (1)
0 (61, 62, NR (S)
+ effets
2h 63) 1.52 (1)
+ effets 0 (61, 62, NR (S)
h 63) 1.42 (1)
NR 4,43 (S)
1.19 (1)
NR 2,56 (S)
1.14 (1)
X X
X X
NR 0,40 (S)
1.12 (1)
NR NR
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NR 1,00
X X
+ effets NR 1,00
h
X X
X X
NR 1,00
X X
X X
X X
X X
X X
+ effets o (2;’)62' 1,00
h
+ effets 0 (2;’ 62, 1,00
Th )
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Régorafénib

Ribociclib

Ruxolitinib

Sorafénib

Sunitinib

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

Altrétamine

Anagrelide

Bexaroténe

Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

Mitotane

Niraparib

Olaparib

X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
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NR NR (S)
1.31(1)

NR NR

NR 1,58 (S)
1.21(1)

X X

NR NR (S)
1.13(1)

NR NR (S)
1.07 (1)

NR 4,43 (S)
1.48 (1)

NR 1.14 (1)

NR Minor pathway

m

X X

X X

NR NR

X X

NR 0,69 (S)
NR (1)

NR 0,54 (S)
1.39(1)

X X

X NR

NR NR

X X

X X

X X

NR 0,07 (S)
NR (1)

NR NR

NR NR (S)

X X
X X
X X
X X
NR 1,00
NR 1,00
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR 1,00
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
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Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide
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1.31(1)

NR 1,00 (S)
1.19 (1)

X X

NR 1,35 (S)
NR (1)

NR NR

NR NR

X X

X X

NR NR

X X

X X

X X

NR 1,00
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Tableau 2f. Interactions Antithrombotiques "Autres" / Anticancéreux oraux.

Autres
Pentasaccharides Hirudines Prostacyclines et analogues
Fondaparinux Bivalirudine Protéine C
Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor Drugs Thériaque Littérature DDI Predictor
Busulfan
Chlorambucil
Cyclophosphamide X X
Lomustine X X
Melphalan X X
Pipobroman NR NR
Temozolomide X X
Capecitabine X X
Cladribine NR NR
Fludarabine X X
Mercaptopurine X X
Methotrexate X X
Thioguanine X X
Trifluridine, tipiracil X X
Etoposide X X
Topotecan X X
Vinorelbine X X
- Idarubicine X X
Abémaciclib X X
X X
Acalabrutinib
Afatinib X X
X X
Avapritinib
Alectinib X X
Axitinib X X
Binimétinib X X
Bosutinib X X
Brigatinib X X
X X
Cabozantinib
Céritinib X X
NR NR
P + effets + effets
Cobimétinib h h
Crizotinib X X
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Dabrafénib

Dasatinib

Encorafénib

Erlotinib

Everolimus

Géfitinib

Giltéritinib

Ibrutinib (a jedn)

Ibrutinib

Idélalisib

Imatinib

Lapatinib

Lenvatinib

Lorlatinib

Midostaurine

Nilotinib

Osimertinib

Palbociclib

Pazopanib

Ponatinib

Régorafénib

Ribociclib

Ruxolitinib

Sorafénib

Sunitinib

Tramétinib

Tucatinib

Vandétanib

Vémurafénib

Zanubritinib

Altrétamine

Anagrelide

X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
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X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
0 (61, 62, 63) NR
0 (61, 62, 63) NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
NR NR
X X
X X
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR

X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

. 0 (61, 62, 63) NR

T™h
+ effets 0 (61, 62, 63) NR
T™h
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
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Bexaroténe

Estramustine

Hydroxycarbamine

Ixazomib

Mitotane

Niraparib

Olaparib

Panobinostat

Procarbazine

Rucaparib

Sonidégib

Talazopanib

Trétinoine

Vismodégib

Venetoclax

Lénalidomide

Pomalidomide

Thalidomide

X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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X X
X X
X X
X X
X X
NR NR
X X
NR NR
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
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Code couleur de gravité des interactions médicamenteuses des Tableaux 2

Data non disponible sur Thériaque® ou Drugs.com®.

Pas d'interaction

Précaution d'emploi/A prendre en compte (Thériaque®)

Minor (Drugs.com®)

Association déconseillée (Thériaque®)
Moderate (Drugs.com®)
Contre-indication (Thériaque®)

Major (Drugs.com®)

Code couleur de la classification des anticancéreux oraux des Tableaux 2

Agents alkylants

Antimétabolites

Alcaloides végétaux

Antibiotiques cytotoxiques

Inhibiteurs des protéines kinases

. Autres antinéoplasiques

Antinéoplasiques immunosuppresseurs
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Légende des Tableaux 2

+ effet Addition des effets

Th Augmentation du risque hémorragique

lh Diminution du risque hémorragique

1t Augmentation du risque thrombotique

It Diminution du risque thrombotique

CoA : pot Co-administration potentialise les effets

AC/AT Anticancéreux oral agit sur antithrombotique
AT/AC Antithrombotique agit sur anticancéreux oral

1p] Augmentation des concentrations plasmatiques
Lp] Diminution des concentrations plasmatiques

11 [p] Altération de la concentration plasmatique

+E Induction enzymatique

-E Inhibition enzymatique

+-E Induction ou inhibition enzymatique

1Abs Augmentation de I’absorption

| Abs Diminution de I’absorption

™ Augmentation du métabolisme

M Diminution du métabolisme

1B Augmentation de la biodisponibilité

B Diminution de la biodisponibilité

1E Augmentation de I’¢limination

IE Diminution de I’¢limination

TNtox Co-administration augmentation de la néphrotoxicité
THtox Co-administration augmentation de 1’hépatoxicité
DOSE DEP Dose dépendant

X Information non recherchée

NR Aucune article disponible

N Article prouvant une non-interaction

O Article prouvant une interaction

(S) ATH considéré en tant que substrat sur DDI Predictor®
D ATH considéré en tant qu’interactor sur DDI Predictor®
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4.4. Conclusions

Sachant que la thrombose est la 2™ cause de mortalité chez les patients atteints de cancers, il
semble important de se pencher sur les interactions pouvant survenir entre anticancéreux oraux
et antithrombotiques. Nous avons donc ¢élaboré un outil synthétique permettant de visualiser
ces interactions médicamenteuses. L’analyse des différentes bases de données a montré que
23% de toutes les combinaisons testées disponibles faisait 1’objet d’une mise en garde quel
qu’en soit le degré, dont 61 combinaisons confirmées, c'est a dire retrouvées sur Thériaque®,

Drugs.com® et PubMed Medline®.
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5. PARTIE 2 : Détecter et gérer les interactions médicamenteuses entre
anticancéreux oraux et antithrombotiques : une contribution du programme

Oncoral.

5.1. Contexte et objectifs

L’outil créé constitue un support pour détecter les interactions médicamenteuses entre
anticancéreux oraux et antithrombotiques. Nous avons proposé une premicre ¢valuation de son
utilité en pratique pour les pharmaciens impliqués dans le suivi des patients traités par

anticancéreux oraux.

L’objectif était d’évaluer 1’utilité et I’utilisation pratique de cet outil.

5.2. Matériel et méthodes
Elaboration de la population
Une analyse rétrospective des bilans médicamenteux des patients ambulatoires sous
anticancéreux oraux bénéficiant du suivi pluridisciplinaire ville-hopital Oncoral aux Hospices
Civils de Lyon entre le 1° janvier 2018 et le 31 décembre 2019 a été réalisée. Les patients

adultes inclus dans ce travail étaient aussi traités par au moins un antithrombotique.

Le sexe, 1’age et la pathologie ou 1’organe affecté ont été recensés.

Utilisation pratique de 1'outil

Toutes les combinaisons anticancéreux oraux/antithrombotiques ont été recensées et les

fréquences identifiées.
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Description et caractérisation des effets indésirables

Pour tous les patients pour lesquels une interaction médicamenteuse a été trouvée grace a 'outil,
le dossier médical du patient a été parcouru afin de relever la survenue éventuelle d’un effet
indésirable notable pouvant y étre imputé. Chaque effet indésirable de nature hématologique
survenant sur la période de prise concomitante de 1’anticancéreux oral et 1’antithrombotique a

été recueilli.

Afin de caractériser et d’uniformiser les différents effets indésirables survenus dans notre
population, nous avons utilisé le dictionnaire de terminologie médicale international MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities). Ce dictionnaire permet de décrire les effets
indésirables grace a un code numérique a 8 chiffres de fagon hiérarchique avec cinq niveaux de
spécificité. Chaque effet indésirable est donc lié a un unique code permettant d'une part son
identification dans toutes les langues, et d’autre part de normaliser la nature de I’effet
indésirable (87, 88). Le niveau 1 correspond aux disciplines médicales auxquelles peut
appartenir I’effet indésirable. Ce niveau est ensuite sous catégorisé par le niveau 2 puis le niveau
3 par des critéres pathologiques, physiologiques, anatomiques, étiologiques ou fonctionnels.
Ensuite, il est sous catégorisé par le niveau 4 qui correspond au terme médical de 1’effet
indésirable, en fonction de critéres symptomatiques, diagnostiques, d’indications
thérapeutiques, de procédures meédicales ou de signes cliniques. Ce niveau est alors sous

catégorisé par le niveau 5 qui correspond aux synonymes ou abréviations (87, 88).

Recommandations et recensement des interventions pharmaceutiques de 1’équipe

Oncoral

Lors d'une interaction médicamenteuse retrouvée grace a 1’outil, et au vu du profil des patients
concernés (i.e. contexte clinique), la littérature a été parcourue afin de trouver les
recommandations en vigueur et apporter des précisions sur la conduite a tenir lors d’une
interaction notable. Pour chaque interaction médicamenteuse retrouvée grace a l'outil, les

interventions pharmaceutiques réalisées par I’équipe Oncoral ont également été répertoriées.
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5.3. Résultats

Elaboration de la population

Au total, 228 sur 460 patients (49%) étaient traités par ATCO et ATH dont 108 femmes et 120

hommes, d’dge moyen 71 ans + 8,37 ans.

Les différentes pathologies ou organes touchés des patients inclus ont été recensés dans le
Tableau 3 avec leur incidence, en distinguant les cancers solides des cancers du sang et de la
moelle osseuse. Les différents anticancéreux oraux et antithrombotiques prescrits ont été
recueillis dans le Tableau 4 avec leur incidence. Les anticancéreux oraux les plus prescrits, en
association ou seul, étaient le Lénalidomide (n=82, 36%) et I’Ibrutinib (n=27, 12%). Les
antithrombotiques les plus prescrits étaient I'Enoxaparine (n=62, 27%) et 1'Acétylsalicylate de

lysine (n=61, 27%).
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Tableau 3. Récapitulatif des pathologies ou organes touchés dans la population sélectionnée
avec leur incidence.

Nombre de patients atteints (total :

Pathologie/organe touché (total : 27) 228)

Jany
\=}

Sein

Ovaire

Adénocarcinome bronchique non a petites cellules
Rein

Mélanome

Amylose

Colon

POEMS

Poumon

Prostate
Adénocarcinome caecum
Cholangiosarcome
Rectum

Juny
N

Cancers solides

RPIR|IRININININ|ROO(N|O

Myélome multiple 104
LLC/Lymphome lymphocytaire 23
Lymphome 11
Waldenstrom

Lymphome B diffus a grands cellules

LMC

Lymphome du MALT

Lymphome du manteau

Plasmocytome

Leucémie aigie a cellules dendritiques plasmocytoides
Leucémie myélomonocytaire

Lymphome zone marginale et MALT

Thrombocytémie essentielle

Vaquez

Cancers du sang et de la moelle osseuse

RPIRPIRPIRPIRPINININININGNY

Légende du Tableau 3

LLC: Leucémie lymphoide chronique

LMC: Leucémie myéloide chronique

MALT: Musoca-associated lymphoid tissue

POEMS: acronyme en anglais décrivant les principaux éléments du syndrome

(Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes)
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Tableau 4. Prescriptions d’anticancéreux oraux et d’antithrombotiques dans la population
sélectionnée avec leurs incidences.

Anticancéreux oraux

Nombre de patients

(total : 228)

Antithrombotiques

Nombre de patients

(total : 228)

Lénalidomide Dexaméthasone

72

Enoxaparine

62

Ibrutinib

27

Acétylsalicylate de lysine

61

Pomalidomide Dexamethasone

15

Apixaban

24

Lénalidomide

Juny
o

Tinzaparine

24

Palbociclib

Acide acétylsalicylique (Aspégic)

18

Venetoclax

Acide acétylsalicylique (Aspirine Protect)

Ixazomib Lénalidomide Dexamethasone

Daltéparine

Chlorambucil

Rivaroxaban

Dabrafénib Tramétinib

Clopidogrel/Acide acétylsalicylique

Niraparib

Warfarine

Capecitabine

Fluindione

Cyclophosphamide

Clopidogrel

Géfitinib

Cabozantinib

Cyclophosphamide Dexamethasone

Melphalan

Palbociclib Létrozole

Bosutinib

Ceritinib

Hydroxycarbamide

NININW W WwWRlOUUO|O|OO| || WO

Ixazomib
Dexamethasone

Cyclophosphamide

Melphalan Dexaméthasone

Olaparib

Pazopanib

NINININ

Pomalidomide
Dexamethasone

Cyclophosphamide

Thalidomide Dexaméthasone

Trifluridine/Tipiracil

Brigatinib

Crizotinib

Etoposide

Etoposide Dexamethasone

Everolimus

Everolimus Exemestane

Idelalisib

Lapatinib Capécitabine

Lapatinib Létrozole

Nilotinib

Osimertinib

Ribociclib Létrozole

Ruxolitinib

Témozolomide

RlRrlRr|Rr|Rr|Rr|Rr|Rr|Rr| R R R Rr|Rr|N|N| N
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Utilisation pratique de 1'outil

Les combinaisons anticancéreux oraux/antithrombotiques retrouvées dans la population
sélectionnée  étaient :  Enoxaparine/Lénalidomide  (n=39), Acétylsalicylate de
lysine/Lénalidomide (n=13), Acétylsalicylate de lysine/Ibrutinib (n=12),
Apixaban/Lénalidomide (n=8), Acide acétylsalicylique/Lénalidomide (n=5),
Apixaban/Ibrutinib  (n=5), Tinzaparine/Capécitabine (n=5) et Acétylsalicylate de
lysine/Pomalidomide (n=5). Des interactions médicamenteuses entre ATCO et ATH de grade
majeur/contre-indiqué ont été retrouvées chez 15 patients, a savoir : Apixaban/Ibrutinib (n=5),
Enoxaparine/Ibrutinib (n=3), Acétylsalicylate de lysine/Ibrutinib (n=2), Rivaroxaban/Ibrutinib
(n=2), Acide acétylsalicylique/Ibrutinib (n=1), Daltéparine/Ibrutinib (n=1) et

Tinzaparine/Ibrutinib (n=1).

La Figure 3 présente les principaux résultats.
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Population étudiée ONCORAL
2018-2019
460 patients

\ 4

Population cible (ATCO/ATH)
228 patients

29 interactions médicamenteuses
(13%) dont 15 "major" ou
"contre-indiqué" retrouvées dans
I’outil

22 effets indésirables retrouvés dans 2 interventions pharmaceutiques
les dossiers médicaux des patients réalisées par I’équipe ONCORAL

Figure 3. Principaux résultats chiffrés de [’analyse.

Vingt-neuf interactions médicamenteuses (ATCO/ATH) ont été recensés pour les 228 patients.
Ces interactions médicamenteuses se sont produites chez 29 patients différents, soit 13% de la
population avec une association sujette a une interaction médicamenteuse quelle qu'en soit le
degré. Parmi ces 29 interactions médicamenteuses, 52% (n=15/29) étaient de grade « Major »
ou « Contre-indiqué ». Le top 3 des IM ATCO/ATH de grade majeur/contre-indiqué était
Ibrutinib/Apixaban (n=5), Ibrutinib/Enoxaparine (n=3), Ibrutinib/Acétylsalicylate de Lysine
(n=2) et Ibrutinib/Rivaroxaban (n=2).

L’ensemble des interactions médicamenteuses sont décrites dans le Tableau 5.
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Description et caractérisation des effets indésirables

Vingt-deux effets indésirables ont été retrouvés a partir des dossiers médicaux des patients.
Tous les effets indésirables recueillis étaient de nature hématologique, a savoir 5
thrombopénies, 4 hématomes, 4 hémorragies/saignements, 3 ecchymoses, 2 ¢épistaxis, 2
pétéchies, 1 crachat hémoptoique et 1 purpura. Ces effets indésirables se sont produits chez 11
patients. Ainsi, parmi les 29 patients chez qui l'outil a permis de détecter une interaction
médicamenteuse entre ATCO et ATH, 38% (n=11/29) ont présenté un effet indésirable pouvant
y étre imputé. De plus, du fait de la présence d'effet(s) indésirable(s) chez ces patients, une

modification de la prescription de I'ATCO et/ou de I'ATH a été observé chez 4 patients.

La caractérisation par le dictionnaire MedDRA est présentée dans le Tableau 5 (89).

Recommandations et recensement des interventions pharmaceutiques de I’équipe

ONCORAL

Les recommandations en vigueur sont décrites dans le Tableau 5 pour chacune de 29
interactions médicamenteuses retrouvées grace a 1'outil. Deux interventions pharmaceutiques
ont ét¢ réalisées par I'équipe Oncoral, une concernant une adaptation de posologie pour un
patient sous Ibrutinib et Apixaban, et une concernant un effet indésirable (épistaxis) chez un
patient traité par Ibrutinib et Acide acétylsalicylique. Ce nombre d'intervention pharmaceutique
peut étre justifié par le contexte clinique et les particularités de chaque patient entrainant la

continuation d'une co-prescription a risque.

76

ORTHOLAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 5. Interactions médicamenteuses retrouvées dans la population sélectionnée décrites par 1’outil.

Waldenstrom

)
£ =
; £ v = 2 - Co L
Sexe/Année de S = § ;g Evénement indésirable avéré Modification de la prise en
naissance/ ATCO / ATH g*; :E o E et codification de I’El selon charge médic:le Recommandations actuelles concernant la prise en charge de I'lM
Pathologie = 2 s = MedDRA
a = = o
= o
a
Interactions Ibrutinib/AOD
% Hématome au gros orteil
1949 Ibrutinib o (10019428). X
::chn/ home Apixaban Légere thrombopénie
ymphome (10043569).
Lymphocytique
Augmentation  des  signes
Patient 2 hémorragiques (10019524).
M Ibrutinib
. (0] Episodes de purpura | X
1937 Apixaban
10037549).
Waldenstrom ( )
Pétéchies (10034752). Si traitement anticoagulant de courte durée (3 a 6 mois) : reporter le
— . - traitement sous lbrutinib.
Complications hémorragiques
i du site de biopsie d
au f"?’ea” L,j ?I eae |o\p5|e ) N Si traitement anticoagulant de de longue durée (> 6 mois), la co-
la lésion de I'aile du nez a droite Co i -
médication entre un AOD et I'lbrutinib se fera au cas par cas, en tenant
(10019524). PP .
compte de la balance bénéfice-risque de chaque patient.
Epistaxis volumineux
patient 3 ({)0015090) Si un AOD est prescrit, la dose la plus faible devra étre envisagée en
—M Ibrutinib ’ tenant compte de la balance bénéfice-risque du patient (90).
. " inib.
1930 Apixaban 0 Hématome volumineux du Suspension d'lbrutinib
Lymphome du manteau membre supérieur droit
consécutif a wune prise de
tension (10019428).
Syndrome hémorragique
imputé a I'lbrutinib associé aux
anticoagulants (10019524).
Patient 4
M Ibrutinib
1946 Apixaban 0 X X
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Patient 5

5935 K’;&gg;bn Thrombopénie (10043569). X
Waldenstrom

Persistance d’ecchymose suite a

un choc (10014079).

Ibrutinib  baissé a 2

patient 6 Hématome\ périorbitaire | comprimés parjoulr. i
M Ibrutinib gauche. TP a 60% (10019428). Pu?s, XareI'Fo. bais'se.a 1’5r“ng.
1939 Rivaroxaban Puis, lbrutinib diminué a 1

Waldenstrom

Syndrome hémorragique
important avec des ecchymoses
fluctuantes prenant souvent
tout un bras ou avant-bras
(10019524, 10014079).

comprimé par jour.
Puis switch Xarelto par
Eliquis

Patient 7

F

1929

LLc/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Rivaroxaban

Interactions Ibrutinib/Antiagrégants plaquettaires

Patient 8

M

1950

LLc/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Acétylsalicylate de Lysine

Ecchymoses cutanées
(10014079).

Patient 9

M

1947
Waldenstrom

Ibrutinib
Acétylsalicylate de Lysine

Patient 10

M

1945

LLc/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Acétylsalicylate de Lysine

Thrombopénie (10043569).

Kardégic baissé a 50mg puis
arrété en raison de la
thrombopénie.

Patient 11

M

1934

Lymphome du manteau

Ibrutinib
Acétylsalicylate de Lysine

Patient 12

M

1958

LLc/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Acétylsalicylate de Lysine

Siinitiation de traitement sous lbrutinib : il est conseillé de réévaluer la
prescription d’antiagrégants plaquettaires.

Si patients avec un risque cardiovasculaire élevé (antécédent d’infarctus
du myocarde, bypass, AVC ou autre événement cardiovasculaire) : il est
tout de méme recommandé de poursuivre une co-médication
Ibrutinib/Antiagrégant plaquettaire (en monothérapie). Une dose
d’acide acétylsalicylique de 75-100mg est recommandée (des doses plus
élevées ou le passage au Clopidogrel pourraient entrainer un risque
élevé de saignement et un bénéfice clinique faible). Un contrdle de la
pression artérielle est d’importance majeure (90).

78

ORTHOLAND
(CC BY-NC-ND 2.0)




Patient 13

M Ibrutinib X X
1934 Acétylsalicylate de Lysine
Lymphome
Patient 14
M Ibrutinib
X ) ) X X
1951 Acétylsalicylate de Lysine
Lymphome
Patient 15
M
1937 Ibrutinib X X
LLC/ Acétylsalicylate de Lysine
Lymphome
Lymphocytique
Patient 16
M Ibrutinib X X
1955 Acétylsalicylate de Lysine
Lymphome
Patient 17
M Ibrutinib X X
1940 Acétylsalicylate de Lysine
Lymphome
Quelques lésions pétéchiales
Patient 18 des membres supérieurs . - N
— B de I'lbrutinib de 4 a 3
M lbrutinib (10034752). letsjzs/'iur “:)L'jr;' Iimeiterale
1940 Acétylsalicylate de Lysine E’s o hJém r’: .
Lymphome Présence de crachats Isqu orragique.
hémoptoiques (10005806).
Patient 19 . . . s
[ - Baisse progressive des | Il pourra étre envisagé de
F Ibrutinib . N . P .
1931 Acétvlsalicylate de Lvsine plaguettes jusqu’a obtenir 107 | réduire la posologie
yisalicy ¥ 3108 G/L (10043569). d'Ibrutinib.

Lymphome
Patient 20
M Ibrutinib
1935 ) . -
LLc/ Acide  acétylsalicylique X X
Lymphome (Aspégic)
Lymphocytique
Patient 21
M Ibrutinib
1938 . . -

Acide  acétylsalicylique X X
LLe/ (Aspégic)
Lymphome Pes
Lymphocytique
Patient 22
M L
1943 }:’cril:jt;mbacét lsalicvlique Quelques épistaxis durant 2-3 X
LLC/ ° yisalicyla minutes (10015090).

(Aspirine Protect)
Lymphome
Lymphocytique
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Patient 23

M

1942

LLc/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Daltéparine

Interactions Ibrutinib/Héparines

Patient 24

M

1947
Waldenstrom

Ibrutinib
Enoxaparine

Patient 25

M

1937

LLC/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Enoxaparine

Patient 26

F

1942

LLc/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Enoxaparine

X X
X X
X X

Patient 27

F

1942

LLC/
Lymphome
Lymphocytique

Ibrutinib
Tinzaparine

Contexte d'hématome de la
cuisse vue a l'angioscanner

(10019428).

X
Saignements  favorisés  par
Lovenox et thrombopénie
(10005103).
X X

L'utilisation d’héparines notamment d’héparines de bas poids
moléculaire est une alternative préférable au recours aux antivitamines
K qui eux sont a proscrire lors d’une prescription d’lbrutinib (91, 92).

L'Ibrutinib provoque une augmentation du risque cardiovasculaire
nécessitant le recours aux héparines avant toute cardioversion (26). Une
non-intervention pharmaceutique est donc justifiée malgré la présence
d’une interaction médicamenteuse notable.

Patient 28

M

1947

Adénocarcinome
bronchique non a petites
cellules

Crizotinib
Rivaroxaban

Interactions impliquant d’autres ATCO et ATH

Patient 29
F

1954
Lymphome

Idelalisib
Apixaban

Donnée non trouvée

Donnée non trouvée
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Légende du Tableau 5

F : Femme ; H : Homme ; O : Article prouvant une interaction ; X : Donnée non trouvée ou

non recherchée.

Data non disponible sur Thériaque® ou Drugs.com®.

Pas d'interaction

Précaution d'emploi/A prendre en compte (Thériaque®)

Minor (Drugs.com®)

Association déconseillée (Thériaque®)
Moderate (Drugs.com®)
Contre-indication (Thériaque®™)

Major (Drugs.com®)
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5.4. Conclusions

L’outil développé a permis d’identifier une interaction médicamenteuse ATCO/ATH chez 13%
(n=29/228) de la population, dont 38% (n=11/29) ayant développé des effets indésirables
hématologiques pouvant €tre imputés a cette interaction. Devant le nombre d’interactions,
d’événements cliniques et d’interventions pharmaceutiques, un outil visuel et synthétique
permettant de recenser les interactions médicamenteuses entre ATCO/ATH semble plus

qu’utile.
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6. Discussions générales et limites

Bien que plusieurs outils de Pharmacie Clinique existent a ce jour (93), a notre connaissance
aucun outil ne permet de visualiser les interactions médicamenteuses entre les anticancéreux

oraux et les antithrombotiques.

L’outil élaboré permet d'obtenir les résultats disponibles sur Thériaque®, Drugs.com®, PubMed
Medline® et DDI Predictor® sur un unique support, permettant un gain de temps et un regard
critique sur les différentes bases de données en comparant les résultats trouvés. La création de
I’outil a révélé des discordances entre Thériaque® et Drugs.com®. Thériaque®, base de données
francaise, recense dix fois plus de médicaments et Drugs.com® détecte deux fois plus
d’interactions médicamenteuses (94). Parmi les 23% d’interactions médicamenteuses notables
retrouvées, les bases de données concordaient dans 3,3% des cas, situations dans lesquelles le
pharmacien peut se fier aux résultats partagés par les deux bases de données Thériaque® et
Drugs.com®. Dans le cas inverse, pour des résultats divergeant, la recherche dans la littérature

réalisée est utile pour trancher, aidant ainsi le pharmacien dans son analyse pharmaceutique.

L’¢laboration de cet outil se justifie par I’existence de 65 anticancéreux oraux interagissant
avec les cytochromes et 61 interactions médicamenteuses retrouvées entre les anticancéreux
oraux et les antithrombotiques. Sur I’ensemble des combinaisons recensées sur les bases de

données, une interaction médicamenteuse est retrouvée dans 23% des cas.

Cet outil a également permis de mettre en lumiere les classes pharmacologiques les plus
impactées par des interactions médicamenteuses. Concernant les anticancéreux oraux, les
inhibiteurs de protéines kinases, notamment 1’Acalabrutinib, Avapritinib, Cabozantinib et
Ibrutinib se sont révéleés étre les plus susceptibles de causer une interaction médicamenteuse.
L’Anagrélide, inhibiteur de I’AMP cyclique phosphodiestérase III, a également présenté un
nombre important d’interactions médicamenteuses, justifi€é notamment par le fait qu’il réduit
le nombre de plaquettes en traitement des thrombocytémies essentielles (95). Concernant les
antithrombotiques, les AVK, particulierement la Warfarine, ainsi que les AOD, notamment
I’Apixaban et le Rivaroxaban, ont montré une incidence plus élevée d’interactions
médicamenteuses. Ces résultats posent probléme car ce sont des médicaments trés largement

prescrits en France aujourd’hui. Les ventes d’AVK ont presque doublé entre les années 2000
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et 2012, avec 313 millions DDJ (dose définie journaliére) en 2012. Les ventes d’AOD ont
¢galement trés fortement augmenté depuis leur mise sur le marché en 2009, avec 117 millions
DDJ en 2013 (96). Les thérapies ciblées, dont les inhibiteurs de protéines kinases, restent

¢galement trés largement prescrits et en plein essor (97).

Le test de cet outil sur la population cible Oncoral, a permis de détecter 29 interactions
médicamenteuses potentiellement a risque, touchant 13% de la population (29/228). Au total,
22 effets indésirables ont été relevés chez 11 patients. Une analyse proactive des ordonnances
des patients a l'aide de l'outil aurait pu permettre d'éviter 27 (n=29-2 interventions
pharmaceutiques) interactions médicamenteuses et 20 effets indésirables. Ces résultats sont a
nuancer du fait de la complexité de la prise en charge médicale. Elle dépend de nombreux
parametres, notamment de la balance bénéfice-risque de chaque patient qui peut justifier de

maintenir une co-prescription a risque d’interactions médicamenteuse.

La création de I’outil présente un certain nombre de limites.

Bien que nous ayons choisi de ne pas intégrer ’hormonothérapie dans 1’outil élaboré, une
attention particulicre doit étre portée a cette classe thérapeutique qui induit un risque important
de développer une maladie thrombo-embolique (98, 99). Dans le cas du cancer du sein par
exemple, 80% des femmes recoivent un traitement hormonal, notamment par tamoxiféne, dont
la prise augmente le risque de maladies thrombo-emboliques veineuses (MTEV) d’un facteur
2-3 (100). 11 sera intéressant par la suite d’intégrer ’hormonothérapie au tableau récapitulatif

des interactions entre anticancéreux oraux et antithrombotiques.

Le recueil des données de la population Oncoral 2018-2019 a été faite en priorisant les
différents projets de I'unité et selon les sollicitations médicales favorisant certains services et
certaines pathologies. De ce fait, il y a une surestimation des patients sous Ibrutinib, des
patients traités pour un cancer ovarien et des patients traités pour un cancer du sein. Le recueil
n'est donc pas exactement représentatif de la population Oncoral dans son ensemble et la
population sélectionnée pour tester l'outil n'est pas exactement représentative de la population

générale de patients sous ATCO et ATH.

Le design rétrospectif de 1’étude sous-estime vraisemblablement le nombre réel d'événements

cliniques retrouvés. Cependant, les événements indésirables hématologiques recensés peuvent
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¢galement étre causés par la prise seule d’ATCO, pouvant étre hématotoxique, ou bien par la
pathologie. De ce fait, le nombre d’événements indésirables réellement causés par 1’interaction

peut étre aussi sur-estimée.

Bien que notre outil documente les interactions médicamenteuses et leurs mécanismes, il ne
propose pas de substitution. Dans ce contexte, les recommandations en vigueur sont a utiliser

pour anticoaguler les patients sous anticancéreux oraux (25).

7. Conclusions générales

La maladie thrombo-embolique veineuse constitue la seconde cause de mortalité¢ chez les
patients atteints de cancer, conduisant a des co-prescriptions d'anticancéreux oraux et
d'antithrombotiques, sources potentielles d'interactions médicamenteuses chez ces patients.
Bien que les outils de Pharmacie Clinique soient nombreux a ce jour et largement utilisés en
pratique, a notre connaissance aucun outil ne permet de visualiser les interactions

médicamenteuses entre les anticancéreux oraux et les antithrombotiques.

L'objectif de ce travail était d'élaborer un outil synthétique permettant de visualiser les
interactions médicamenteuses entre anticancéreux oraux et antithrombotiques, puis de
proposer une premiere évaluation de son utilisation en pratique sur une population de

patients.

Les anticancéreux oraux et antithrombotiques disponibles sur le marché ont été identifiés
a l'aide de la base de données Thériaque®. Les interactions médicamenteuses entre
ces médicaments ont été recherchées de fagon exhaustive sur les bases de données

® et Thériaque®. En cas de discordance entre les bases ou en cas de données

Drugs.com
indisponibles, les combinaisons ont été recherchées sur DDI Predictor® et PubMed®. Les
interactions entre anticancéreux oraux et iso-enzymes du cytochrome P450 ont été recueillies,
ainsi que leur mécanisme d'action. Un code couleur a été instauré pour visualiser rapidement
les conséquences potentielles de l'interaction en tenues de gravité. Un outil, sous forme
de tableau croisant les anticancéreux oraux et les antithrombotiques, a été ¢laborg.
Afin de proposer une premicre €valuation de l'utilisation pratique de I'outil, une analyse

rétrospective des bilans médicamenteux des patients ambulatoires traités par

anticancéreux oraux et antithrombotiques bénéficiant du suivi pluridisciplinaire ville-
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hopital Oncoral aux Hospices Civils de Lyon entre le ler septembre 2018 et le 31 décembre
2019 a été réalisée. Les interactions médicamenteuses potentielles entre ces médicaments ont
été évaluées a l'aide de l'outil élaboré. La survenue d'un effet indésirable pouvant étre
imputé aux interactions médicamenteuses entre anticancéreux oraux et antithrombotiques

a été recherchée dans les dossiers patients informatisés.

L'outil élaboré comporte quatre-vingts médicaments anticancéreux oraux et trente-et-un
antithrombotiques. Au total 23% de toutes les combinaisons testées font 'objet d'une mise en
garde. Soixante-cinq anticancéreux oraux interagissent avec au moins une isoenzyme du
cytochrome, dont 75% avec le CYP3A4. Les médicaments les plus a risque d'interactions sont
respectivement l'ibrutinib et 1'anagrelide pour les anticancéreux oraux, ainsi que la warfarine,
l'apixaban et le rivaroxaban pour les antithrombotiques.

Au total, 228 patients (4 9%) bénéficiant du suivi Oncoral ont été traités par anticancéreux
oraux et antithrombotiques pendant la période de 1'étude. Vingt-neuf interactions
médicamenteuses (dont 15 de grade majeur/contre-indiqué) ont été recensées entre ces
médicaments chez 29 patients (13%) a l'aide de 'outil. Des effets indésirables hématologiques
(n=22) pouvant étre imputés aux interactions entre anticancéreux oraux et antithrombotiques
ont été retrouvés pour 11 de ces 29 patients. Ces effets indésirables ont conduit a une

modification de la prescription pour 4 d'entre eux.

Cet outil issu de I'expérience Oncoral constitue un support incontournable pour détecter les
interactions médicamenteuses entre anticancéreux oraux et antithrombotiques et les gérer en
temps réel et mérite d'étre partagé avec les équipes de pharmaciens cliniciens en oncologie

impliqués dans le suivi des patients ambulatoires traités par anticancéreux oraux.

Le Président dela thése, Vuet permis d'imprimer, Lyon, le 1 & JAN, 2022
Mom : “u, te Drecteur de l'nstitul des Sciences
Qr— Cofhani~e Riaufoi Phamaceutiques et Biologiques, Faculte de Pharmadie
ighature :
~r Gatherine RIOUFOL
..Pharmacien PU-PH Pour le Président de I'Université Claude Bemard
Chef de Sarvice Lyon 1,

PUI GH Sud - HCL

Professeur C. DUSSART — i

e
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e Anticancéreux oraux et antithrombotiques : un outil visuel et synthétique des

interactions médicamenteuses (Société Francaise de Pharmacie Oncologique, 2021).
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1. PUI, Unité de Pharmacie Clinique Oncologique, Groupement Hospitalier Lyon Sud, HCL
2. EA 3738, Université Lyon 1
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Détecter et gérer les interactions médicamenteuses entre anticancéreux oraux et anti
thrombotiques :création et test d’un outil visuel et synthétique.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2022, 102 p.

RESUME en francais

Les cancers représentent le premier facteur de risque de thrombose, justifiant une fréquence
importante de co-prescriptions entre anticancéreux oraux et antithrombotiques, associations
potentiellement a risque d’interactions médicamenteuses. L’objectif était d’élaborer un outil
synthétique permettant de visualiser les interactions entre anticancéreux oraux et
antithrombotiques, puis de proposer une premiere évaluation de son utilité en pratique
quotidienne.

Toutes les interactions médicamenteuses ont été recherchées dans Drugs.com® et
Thériaque®, puis lors d’une interaction avérée sur DDI Predictor® et PubMed®. Les
mécanismes d’action et les interactions avec les cytochromes ont également été recensés.
L’outil a été testé grace a une analyserétrospective des bilans médicamenteux des patients
ambulatoires sous anticancéreux oraux bénéficiant du suivi pluridisciplinaire ville-hopital
Oncoral aux Hospices Civils de Lyon entre le 1¥janvier 2018 et le 31 décembre 2019.

Au total, 23% de toutes les combinaisons testées faisaient l'objet d'une mise en garde. La
populationchoisie pour tester 1’outil regroupait 228 patients traités par ATCO et ATH. Le top
3 des IM ATCO/ATH de grade majeur/contre-indiqué était Ibrutinib/Apixaban (n=5),
Ibrutinib/Enoxaparine (n=3) et Ibrutinib/Acétylsalicylate de Lysine (n=2). Des effets
indésirables hématologiques (n=22) pouvant &tre imputés aux interactions ATCO/ATH ont
été retrouvés chez 11/29 patients présentantune IM ATCO/ATH.

L’outil développé a permis d’identifier une interaction médicamenteuse ATCO/ATH chez
13% (n=29/228) de la population, dont 38% (n=11/29) ayant développé des effets
indésirables hématologiques pouvant étre imputés a cette interaction Cet outil issu de
I’expérience Oncoral constitue un support incontournable pour détecter les interactions
médicamenteuses ATCO/ATH etles gérer en temps réel.
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