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0 PREAMBULE

Le présent avis d’experts aborde les effets indésirables les plus communément associés a la prise de médicaments
de la classe des inhibiteurs de poly-(ADP-riboses) polymérases (PARP).

Il est destiné a I’ensemble des professionnels de santé (notamment oncologues médicaux, gynécologues, méde-
cins généralistes, pharmaciens, internes, infirmiers), exercant en ville ou a I’hopital, et prenant en soins des
patients traités par inhibiteurs de PARP.

Les enjeux sont notamment:

e d’harmoniser au niveau national les pratiques de prévention et gestion des effets indésirables de ces
traitements, et ’'orientation vers les professionnels de santé selon les situations (identification du bon
interlocuteur en fonction des situations rencontrées);

e de mettre en cohérence les informations délivrées aux patients par les professionnels des
établissements de santé et de premier recours;

e d’améliorer 'adhésion et I'observance des patients vis-a-vis des traitements par une bonne information
des professionnels, en particulier de ville, sur les effets indésirables de ces médicaments.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib
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METHODOLOGIE

Pour élaborer ce document, 'Institut national du cancer a réuni un groupe d’experts pluridisciplinaires qui a

travaillé sur la base d’'une synthese des données bibliographiques disponibles constituée:

e des documents reglementaires des médicaments concernés (résumé des caractéristiques du produit (RCP),
plan de gestion des risques (PGR));

e des extraits de recommandations de grands émetteurs internationaux (NCCN, ESMO, ASCO) portant sur certains
effets indésirables isolés des médicaments concernés;

e de conduites a tenir issues de précédents travaux de 'INCa portant sur la prévention et la gestion des effets
indésirables des médicaments anticancéreux par voie orale;

e d’articles scientifiques recherchés de fagon ponctuelle pour certains effets indésirables.

Le choix a été fait de retenir dans cet avis d’experts, les effets indésirables les plus communément observés lors
de 'utilisation d’un inhibiteur de PARP, ou plus rares mais graves et pour lesquels des modalités de prévention
et de gestion peuvent étre proposées ou, a défaut, pour lesquels un impact important sur la vie quotidienne des
patients peut étre observe.

La liste finale des effets indésirables traités dans cet avis d’experts a été discutée et validée avec le groupe de tra-
vail, sur la base d’une premiere proposition rédigée par le département Médicament de 'INCa, a partir des RCP
de I'olaparib, du niraparib, du rucaparib et du talazoparib.
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Le présent avis d’experts constitue un support d’information qui n’a pas vocation a se substituer aux Résumes
des caractéristiques du produit (RCP) de 'autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments. Le RCP
répertorie notamment ’ensemble des effets indésirables identifiés dans les essais cliniques ou en post-AMM
et les régles de bon usage. Les professionnels de santé doivent s’y référer pour tout renseignement spécifique
sur une molécule donnée et notamment obtenir une information exhaustive sur sa tolérance. Ces documents
sont disponibles sur la base de données publique des médicaments® ou sur le site de 'TEMAZ2.
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Une déclinaison de I’avis d’experts en fiches par médicament spécifiquement destinées aux professionnels
de santé de ville d’'une part, et aux patients (collection Cancer Info) d’autre part, a été effectuée en lien avec
le groupe de travail, une fois le contenu de ’'expertise validé.

RAPPEL DES INDICATIONS DES INHIBITEURS DE PARP CONCERNES PAR I’AVIS, AU MOMENT DE SA
PUBLICATION

e Olaparib LYNPARZA
Cancer de ’ovaire
Lynparza est indiqué en monothérapie pour le:
— traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avanceé (stades FIGO III et
IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif avec mutation des génes
BRCA1/2 (germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse partielle ou complete a une premiere ligne
de chimiothérapie a base de platine ;
— traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de haut grade de I'ovaire,
des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine et qui sont en réponse
(compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine.
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1. Base de données publique des médicaments sur le site du ministére des Solidarités et de la santé: http://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr/
2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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Lynparza en association au bévacizumab est indiqué pour le:

— traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avanceé (stades FIGO III et
IV) de haut grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif et qui sont en réponse par-
tielle ou complete a une premiere ligne de traitement associant une chimiothérapie a base de platine au
bévacizumab et dont le cancer est associé a un statut positif de la déficience en recombinaison homologue
(HRD), défini par une mutation des genes BRCA1/2 et/ou une instabilité génomicue.

Cancer du sein
Lynparza est indiqué :

— en monothérapie ou en association a une hormonothérapie pour le traitement adjuvant des patients
adultes atteints d’un cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une mutation ger-
minale des génes BRCA1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou
adjuvante;

— en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer du sein localement avancé
ou métastatique HER2-négatif et présentant une mutation germinale des genes BRCA1/2.

Les patients doivent avoir été précédemment traités avec une anthracycline et un taxane au stade (néo)
adjuvant ou métastatique sauf si les patients n’étaient pas éligibles a ces traitements.

Les patients atteints d’un cancer du sein récepteurs hormonaux (RH) -positifs doivent également avoir présenté
une progression pendant ou apres une hormonothérapie antérieure ou étre considérés comme non éligibles
a ’hormonothérapie.

e Niraparib ZEJULA

Zejula est indique:

— en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial
avance (stades FIGO III et IV) de haut grade de I’'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif,
qui sont en réponse (réponse complete ou partielle) a une premiere ligne de chimiothérapie a base
de platine ;
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— en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial
sereux de haut grade de ’'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, sensible au platine et
récidivant, qui sont en réponse (réponse compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine.

e Rucaparib RUBRACA: Rubraca est indiqué en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes
adultes atteintes d’'un cancer épithélial de ’ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal primitif, de haut
grade, récidivant, sensible au platine, qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base
de platine.

e Talazoparib TALZENNA: Talzenna est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients adultes
atteints d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2 négatif et présentant des mutations
germinales BRCA1/2. Les patients doivent avoir été précédemment traités par une anthracycline et/ou un taxane
au stade (néo) adjuvant, localement avancé ou meétastatique, sauf s’ils n’étaient pas éligibles a ce type
de traitement. Les patients atteints d’un cancer du sein positif aux récepteurs hormonaux (RH) doivent
préalablement avoir recu une hormonothérapie ou étre considérés comme non éligibles a une hormonothérapie.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib
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RAPPEL DES CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE DES INHIBITEURS DE PARP:

e listeI;

e medicaments a prescription hospitaliére (PH);

e médicaments de prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents
en cancérologie;

e medicaments nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

ra

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Lors de I'utilisation de niraparib, les patients ayant un poids ou un taux de plaquettes de base faible (poids
<77 kg; plaquettes < 150000/mm?) peuvent présenter un risque augmenté de thrombopénie de Grade >3. Il est
recommandé de débuter le niraparib a 300 mg/jour pour les patientes dont le poids est > 77 kg et le taux de pla-
quettes > 150000/mm?. La dose de 200 mg/j sera retenue pour les autres.

Les posologies et ajustements posologiques en cas d’effets indésirables sont rappelés en ANNEXE 2.
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dans les cancers del’ovaire et du sein

e indiquées

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib
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g INTRODUCTION GENERALE

Ce document propose des mesures a mettre en oeuvre pour prévenir et gérer certains effets indési-
rables des inhibiteurs de PARP administrés par voie orale.

L’olaparib pouvant étre utilisé en association au bévacizumab, les effets indésirables causés par ce médica-
ment doivent également étre considéres.

Le cancer peut aussi étre a I'origine ou aggraver les manifestations cliniques de ces effets indésirables. Une vigi-
lance toute particuliére doit étre portée aux populations les plus fragiles, notamment les personnes agées.
L’'implication des patients dans leur prise en soins passe notamment par une information quant aux symp-
tbmes évocateurs des effets indésirables, et en particulier sur ceux qui nécessitent une alerte aupres de I’équipe
soignante.
A linstauration du traitement, le service d’oncologie référent ou le service de spécialité traitant du cancer
communique au patient et aux professionnels de santé de ville qui le suivent (médecin traitant et pharma-
cien d’officine, infirmier):
e les contacts a joindre et leurs coordonnées durant les jours ouvrables et durant les périodes de garde.
Ces informations figurent également dans le programme personnalisé de soins?;
e les résultats pertinents des bilans qui ont été réalisés a I’hdpital lors de I'instauration du traitement ainsi
que la fréquence des examens a réaliser pour la détection précoce des effets indésirables.

3. Pour plus d’informations, consulter le document « Le nouveau programme personnalisé de soins/Principes généraux d’utilisation et
éléments fondamentaux » - octobre 2019, disponible sur le site de 'INCa (Rubrique Professionnels de santé — Parcours de soins des patients —
Parcours personnalisé du patient pendant et apres le cancer —les outils)

f—
-_—
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La mise en place d’entretiens pharmaceutiques spécialisés en officine, articulés avec les consultations pharma-

ceutiques hospitalieéres, peut étre proposée aux patients.

Le médecin prescripteur est celui qui définira la modification de traitement a réaliser en cas d’effets indési-
rables nécessitant une évolution du traitement anticancéreux. Il doit étre informé de la survenue de ce type

d’effet indésirable.

La qualité du dialogue entre le patient et ’équipe soignante est un élément essentiel de la prise en soins.

gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/.

En cas d’effet indésirable, il est nécessaire de réaliser une déclaration aupres du Centre régional de pharma-
covigilance (CRPV) de compétence géographique. Les patients peuvent déclarer eux-mémes cet effet indési-
rable sur le portail de signalement des effets indésirables disponible au lien suivant: https:/solidarites-sante.

BILAN A EFFECTUER AVANT L’ INITIATION DU TRAITEMENT PAR INHIBITEURS DE PARP

Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib

Hémogramme X X X X
lonogramme sanguip (notamment potassium, calcium, X X X X
phosphore et magnésium)

Bilan hépatique X X X X
Créatinine sérique X X X X
Bilan d'anémie* X X X X
Dépistage des facteurs de risque cardiovasculaires** X

* en cas d’anémie préexistante avant I'initiation du traitement, rechercher la cause

** calcul du risque cardiovasculaire et mesure de la fréquence cardiaque
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Les gélules de ZEJULA® contenant du lactose monohydraté sont déconseillées chez les patients présentant
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et
du galactose (maladies héréditaires rares).

Ce médicament contient également de la tartrazine (E 102), qui peut provoquer des réactions allergiques.

Principales interactions a prendre en compte avant 'initiation et au cours du traitement par inhibiteurs
de PARP:

Avant toute prescription d’un inhibiteur de PARP, il est notamment nécessaire d’évaluer les risques d’interactions
avec 'alimentation (exemple: jus de pamplemousse) ou les traitements habituellement pris par les patients, avec
ou sans prescription médicale, en particulier:

e les médicaments pris dans le contexte de prise en soins d’une autre pathologie chronique;

e les produits de phytothérapie, les compléments alimentaires, etc.

Les établissements de santé ayant mis en place un processus de conciliation des traitements médicamenteux
sont encouragés a le proposer aux patients traités par inhibiteur de PARP.

Les principales interactions a prendre en compte a I'initiation du traitement et au cours du traitement
sont les suivantes :

Des informations plus détaillées sur ces interactions, issues du RCP de chaque molécule, sont dispo-
nibles en ANNEXE 1.

Pour consulter la liste exhaustive des classes thérapeutiques citées, se référer au Thésaurus des interactions
médicamenteuses de TANSM?.

4. Thésaurus des interactions médicamenteuses de TANSM disponible au lien suivant: https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-
des-interactions-medicamenteuses-1
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EFFETS D’AUTRES MEDICAMENTS SUR LES INHIBITEURS DE PARP

> Interactions avec les médicaments inhibiteurs du CYP3A

e Avec I'olaparib, I'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas
recommandée et I'utilisation d’alternatives thérapeutiques doit étre envisagée. Si un inhibiteur puissant
ou modéré du CYP3A doit étre co-administré, la dose de I'olaparib doit étre réduite conformément aux
recommandations du RCP (voir aussi ANNEXE 1).

e Avec le rucaparib, des précautions doivent étre prises en cas d’utilisation concomitante d’inhibiteurs
puissants du CYP3A4.
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> Interactions avec les médicaments inducteurs du CYP3A

e Avec l'olaparib, 'utilisation concomitante d’inducteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas
recommandée. Si un traitement par un inducteur puissant ou modéré du CYP3A doit étre envisage,
le prescripteur doit prendre en compte le fait que I'efficacité de 'olaparib peut étre considérablement réduite.

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

> Interactions avec les médicaments inhibiteurs puissants de la P-gp ou de la BCRP

e Avec le talazoparib, I'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants de la P-gp doit étre évitée. Si la
co-administration d’un inhibiteur puissant de la P-gp est inévitable, la dose de talazoparib doit étre réduite
a la dose inférieure suivante conformément aux recommandations du RCP. Lors de I’arrét de I'inhibiteur
puissant de la P-gp, la dose de talazoparib doit étre augmentée (apres 3-5 demi-vies de I'inhibiteur de la
P-gp) a la dose utilisée avant I'instauration de I'inhibiteur puissant de la P-gp.

e La prudence est recommandée lorsque le rucaparib est administré concomitamment avec des médicaments
qui sont de puissants inhibiteurs de la P-gp.

e Avec le talazoparib, I'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants de la BCRP doit étre évitée. Si
Padministration concomitante d’inhibiteurs puissants de la BCRP ne peut étre évitée, le patient doit étre
surveillé afin de déceler tout effet indésirable accru potentiel.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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EFFETS DES INHIBITEURS DE PARP SUR LES AUTRES MEDICAMENTS

> Interaction avec les médicaments substrats du CYP3A

e Avec l'olaparib, le niraparib et le rucaparib, une surveillance clinique appropriée est recommandée
lors de 'administration concomitante avec des substrats du CYP3A et notamment ceux ayant une marge
thérapeutique étroite du fait de la potentielle inhibition de leur métabolisme.

> Interaction avec les médicaments substrats des CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 et 3A4

e Avec I'olaparib, 'induction des CYP1A2, 2B6 et 3A4 a été montrée in vitro, le CYP2B6 étant le plus
susceptible d’étre induit de fagon cliniquement significative. Le potentiel d’'induction du CYP2C9 et
du CYP2C19 par l'olaparib ne peut également pas étre exclu. Par conséquent, I'olaparib peut réduire
I’exposition aux substrats de ces enzymes du métabolisme. L’efficacité de certains contraceptifs hormonaux
peut donc étre réduite en cas de co-administration avec I'olaparib (se reporter a la partie 12.1 concernant
la contraception a proposer).

e Lerucaparib est un inhibiteur modéré du CYP1A2 et inhibiteur 1éger du CYP2C9; lors de 'administration
concomitante de médicaments métabolisés par ces enzymes, notamment ceux a marge thérapeutique
étroite, des ajustements de la dose peuvent étre envisagés sur la base d’'une surveillance clinique appropriée.
Par conséquent, la prudence est recommandée et il faut envisager un suivi supplémentaire du rapport
international normalisé (RIN) en cas d’administration concomitante de warfarine, et une surveillance
du niveau de phénytoine si elle est utilisée de facon concomitante avec le rucaparib.
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> Interaction avec les médicaments substrats de la P-gp, de la BCRP, de 'OATP1B1, de ’'OCT1, de I’OCT2,
de ’OAT3, du MATE1, MATE2K et UGT1A1

e ['olaparib inhibe le transporteur d’efflux P-gp in vitro, une surveillance clinique appropriée est
recommandée pour les patientes recevant ce type de médicaments de facon concomitante. L'olaparib
inhibe également in vitro la BCRP, ’OATP1B1, 'OCT1, 'OCTZ2, 'OAT3, MATE1 et MATEZK et il ne peut
étre exclu que I'olaparib puisse augmenter I'exposition aux substrats de ces transporteurs. En particulier,
des précautions sont a prendre lorsque I’'olaparib est administré en association avec une statine.

e Le rucaparib est un puissant inhibiteur de MATE-1 et de MATE2-K, un inhibiteur modéré de 'OCT1,
et un faible inhibiteur de 'OCT2. Des interactions avec des substrats de ces transporteurs a marge
thérapeutique étroite sont possibles et peuvent augmenter leur effet thérapeutique ainsi que leurs effets
indésirables. En particulier, la prudence est conseillée lorsque la metformine est administrée
en concomitance avec le rucaparib.

CO-ADMINISTRATION DE MEDICAMENTS POUVANT ENGENDRER OU AGGRAVER DES EFFETS
INDESIRABLES LORS DU TRAITEMENT PAR INHIBITEUR DE PARP

> Médicaments pouvant engendrer des saignements en cas de survenue de thrombopénie

La prise de médicaments/compléments alimentaires et les pratiques susceptibles de favoriser des saignements
doivent étre évaluées avant I'initiation du traitement par inhibiteurs de PARP.

> Autres médicaments a déconseiller de facon générale lors d’un traitement par inhibiteur de PARP:

e anti-inflasnmatoire non stéroidien en automédication;

e traitements phytothérapiques en automédication: les niveaux d’interactions dépendront de ’'exposition.
La quantité consommeée, la fréquence, une supplémentation dépassant I'usage culinaire habituel, devront
étre pris en compte.
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Dans tous les cas, le patient doit étre informé que ’avis d’un pharmacien est indispensable pour évaluer le risque
d’interaction avant 'initiation d’un traitement pris en automeédication et/ou traitement phytothérapique.

La fréquence de survenue de chaque effet indésirable traité dans cet avis est précisée dans un tableau de fré-
quence dont les données sont issues du RCP de chaque molécule. Les fréquences de survenue des effets indé-
sirables sont définies comme suit: tres fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1 000,
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000); tres rare (< 1/10 000).

La mention « médicaments concernés par cet/ces effet(s) indésirable(s) » détaille les médicaments dont I’effet
indésirable en question est inscrit dans les données de leur RCP.

La gradation des toxicités abordées est disponible en ANNEXE 3.
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9 TOXICITES HEMATOLOGIQUES

Pendant le traitement par inhibiteur de PARP, des événements de myélotoxicité (anémie, leucopénie/neutro-
peénie, thrombopénie) peuvent étre observés. Ces effets indésirables surviennent généralement brutalement et
précocement apres le début du traitement par inhibiteur de PARP; leur incidence tend a diminuer avec le temps.
Le groupe d’experts signale que les inhibiteurs de PARP sont également associés a des macrocytoses importantes
(VGM souvent > 110 fL) sans carence en vitamines associée. Ces macrocytoses ne nécessitent pas le dosage des
folates, de la vitamine B12 ni de la TSH.

PREVENTION

e Un hémogramme (NFS) complet doit étre réalisé avant I'initiation du traitement par inhibiteur de PARP.
e Les patients ne doivent pas débuter le traitement par inhibiteur de PARP tant que la toxicité hématologique
induite par une thérapie anticancéreuse antérieure n’est pas résolue (grade CTCAE< 1), C’est-a-dire:
— une numeération des neutrophiles > 1500/mm?;
— une numération plaquettaire > 75000/mm? sauf pour niraparib qui doit étre débuté seulement si la
numeration plaquettaire est > 100 000/mm?;
— un taux d’hémoglobine > 10 g/dL.

e Il est recommandé de ne pas débuter I'inhibiteur de PARP dans les 4 semaines suivant la derniére injection
de cytotoxiques et d’attendre idéalement 6 a 8 semaines.

e Pour niraparib, les patients traités doivent faire I’'objet par la suite, d’'une surveillance hebdomadaire de la
NFS au cours du premier mois de traitement puis tous les mois la premiére année.

e Pour olaparib, rucaparib et talazoparib, une surveillance au moins mensuelle est recommandée
les 12 premiers mois puis de facon périodique selon un rythme défini au cas par cas.
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GESTION

Si les parameétres sanguins restent anormaux apres 4 semaines d’interruption du traitement par inhibiteur
de PARP, il est recommandé de discuter un myélogramme afin de rechercher une myélodysplasie. I’avis
préalable d’'un hématologue est indispensable (se référer a la partie 3.4 du présent document).

Certaines situations sont des urgences thérapeutiques qui nécessitent une prise en soins immédiate

e Neutropénie fébrile

>

>

Il est essentiel d’informer le patient que tout symptome évocateur d’une infection (exemples: fiévre,
hypothermie, frissons, sueurs, grave détérioration de I’état général ou signes d’appel locaux) nécessite
une information sans délai aupres du médecin référent ou autre médecin et une prise de rendez-vous
pour réalisation d’'une NFS.

Une consultation médicale urgente est indispensable en cas de neutropénie de grade > 3.

Pour identifier la présence de fievre, le patient doit étre invité a prendre sa température en cas de sen-
sation de chaleur ou d’apparition de frissons et informer sans délai un médecin en cas de température
> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale a 38 °C deux fois a une heure d’intervalle. Il faut également informer le patient
que la prise de certains médicaments peut masquer une éventuelle fievre (exemples: anti-inflammatoires
dont les corticoides, paracétamol).

Un traitement probabiliste anti-infectieux doit étre initié en urgence chez les patients présentant
une fievre et un taux de Polynucléaires neutrophiles (PNN) < 500/mm? ou un taux < 1000/mm? et
attendu < 500/mm? dans les 48 h.

e Thrombopénie

>

>

La présence de bulles hémorragiques est une urgence thérapeutique nécessitant une prise en soins
immeédiate.
Un syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux, nécessite une information sans délai du médecin.
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3.1. ANEMIE

Médicaments concernés par cet effet indésirable: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

> Fréquence de I'effet indésirable anémie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence de grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Trés fréquent Trés fréquent
Niraparib Trés fréquent Trés fréquent
Rucaparib Trés fréquent Trés fréquent
Talazoparib Trés fréquent Trés fréquent
PREVENTION

Avant d’initier un traitement par inhibiteur de PARP, il convient:

e de déterminer la présence d’une anémie préexistante et le cas échéant d’en déterminer la cause (carentielle,

hormonale, hémolytique, dysplasique, etc.) et de la traiter;

e d’informer le patient et son entourage sur les symptémes évocateurs (fatigue, essoufflement a I’effort,

palpitations, paleur, étourdissements, vertiges).

Toute anomalie hématologique, en particulier une anémie, peut étre un signe de progression tumorale.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

GESTION

e Outre la prise du traitement par inhibiteur de PARP, il est nécessaire d’identifier et de traiter toute autre cause
possible de I'anémie (carentielle, hormonale, hémolytique, dysplasique, etc.).

e [’anémie sous inhibiteur de PARP doit étre gérée par des réductions de dose ou une interruption du traitement
sile taux d’hémoglobine est < a 8 g/dL et, le cas échéant, par un traitement correcteur de 'anémie.

Sil'anémie persiste aprés 4 semaines d’interruption du traitement par inhibiteur de PARP, il est recom-
mandé de discuter un myélogramme afin de rechercher une myélodysplasie. I’avis préalable d’'un héma-
tologue est indispensable.

> Objectif du traitement de ’anémie :

e améliorer ou réduire les symptomes de 'anémie, en particulier la fatigue et la dyspnée;

e ameliorer la qualité de vie des patients et ’observance du traitement par inhibiteur de PARP;
e permettre la poursuite du traitement par inhibiteur de PARP;

e éviter la survenue de complications telle qu'une décompensation cardiaque.

> Traitement de ’anémie :

e sile taux d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dL, un traitement de ’anémie doit étre envisageé, en prenant
en compte le caractére symptomatique de ’anémie;

e les comorbidités du patient (en particulier cardiaques), le délai d’action des différentes possibilités de traitement
et les préférences du patient sont a considérer dans la décision de traitement;

e quel que soit le traitement de ’anémie, ’objectif est d’atteindre un taux d’hémoglobine entre 10 et 12 g/dL.
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Le traitement de I’anémie peut faire appel:
e ala correction de la cause identifiée de 'anémie (ex: supplémentation en fer si carence), en dehors de la prise

du traitement par inhibiteur de PARP;
e ou a la transfusion de concentrés de globules rouges (CGR).

A ce jour, 'administration d’agents stimulant ’érythropoiése (EPO) n’a pas été évaluée chez les patients
recevant des inhibiteurs de PARP.

> Transfusion de concentrés de globules rouges :

e Les objectifs sont la remontée rapide du taux d’hémoglobine et 'amélioration rapide des symptomes de 'anémie.
e Recommandée chez les patients:
— dont le taux d’hémoglobine est inférieur a 8 g/dL. Ce seuil peut étre augmenté selon les antécédents et
les co-morbidités du patient (exemple: pathologie cardiovasculaire associée, mauvaise tolérance clinique
de 'anémie), sans dépasser 10 g/dl;
— et/ou ayant des symptomes séveres ou mal tolérés d’anémie.

Toutefois, la décision de transfusion de CGR doit tenir compte d’une évaluation individuelle de chaque patient, de
la sévérité de 'anémie, de la présence et de la sévérité des co-morbidités et de 'appreéciation clinique du médecin.

e Une diminution de la posologie de I’inhibiteur de PARP a la dose immeédiatement inférieure doit étre
envisageée (obligatoirement s’il ne s’agit pas du premier épisode) conformément aux recommandations
de réduction de dose rappelées en ANNEXE 2.

e La numération sanguine devra étre surveillée toutes les semaines jusqu’au rétablissement.
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3.2. NEUTROPENIE ET NEUTROPENIE FEBRILE

e Il est essentiel d’informer le patient que tout symptéme évocateur d’une infection (exemples: fiévre,
hypothermie, frissons, sueurs, grave détérioration de I’état général ou symptomes locaux évocateurs
d’une infection) nécessite une information sans délai aupres du médecin référent ou d’'un autre
médecin et une prise de rendez-vous pour réalisation d’'une NFS.

e Une consultation médicale urgente est indispensable en cas de neutropénie de grade >3
(numération des neutrophiles < 1000/mm?3).

e Pour identifier la présence de fievre, le patient doit étre invité a prendre sa température en cas
de sensation de chaleur ou d’apparition de frissons et informer sans délai un médecin en cas
de température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale a 38 °C deux fois a une heure d’intervalle. Il faut
également informer le patient que la prise de certains médicaments peut masquer
une éventuelle fievre (exemples: anti-inflammatoires dont les corticoides, paracétamol).

3.2.1 NEUTROPENIE

Médicaments concernés par cet effet indésirable: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

> Fréquence de I’effet indésirable neutropénie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Tres fréquent Fréquent
Niraparib Trés fréquent Trés fréquent
Rucaparib Trés fréquent Fréquent
Talazoparib Trés fréquent Trés fréquent
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Le groupe d’experts précise que sila survenue de neutropénie est fréquente en pratique clinique, elles sont
exceptionnellement fébriles.

Les facteurs de risque de neutropénie liés au patient et a prendre en compte sont en particulier:
e I'dge (> 65 ans);
e la présence d’une forte masse tumorale;
e les antécédents de neutropénie ou myélosuppression;
e un envahissement tumoral médullaire;
e les antécédents d’irradiation médullaire.

PREVENTION
> Prophylaxie de la neutropénie :

[’administration prophylactique systématique de G-CSF n’est pas recommandée.

> Prophylaxie anti-infectieuse :

e Il n’y a pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.
e Il est primordial de vérifier systématiquement le statut vaccinal des patients en se référant aux recommandations
vaccinales en vigueur adaptées aux patients atteints de cancers®, et de le mettre a jour, le cas échéant.

5. Pour plus d’informations, se référer aux recommandations vaccinales en vigueur notamment celles chez les personnes immunodéprimées
ou aspléniques sur le site du Haut Conseil de la Santé Publique : https://www.hcsp.fr
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GESTION

e Il est recommandé d’interrompre le traitement par inhibiteur de PARP chez les patients développant
une neutropénie de grade 3 ou 4 (numération des neutrophiles < 1 000/mm?).

e Une fois le retour au grade 1 obtenu (numération des neutrophiles > 1500/mm?3), le traitement peut étre repris
a la méme dose s’il s’agit du premier épisode et si absence de neutropénie fébrile. S’il ne s’agit pas du premier
épisode ou si survenue d’'une neutropénie fébrile, reprendre a la dose immédiatement inférieure conformément
aux recommandations de réduction de dose rappelées en ANNEXE 2.

e Une surveillance hebdomadaire a bi-hebdomadaire de la NFS est recommandée jusqu’au rétablissement.

Si la neutropénie persiste apres 4 semaines d’interruption du traitement par inhibiteur de PARP, il est
recommandé de discuter un myélogramme afin de rechercher une myélodysplasie. I’avis préa-
lable d’'un hématologue est indispensable.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

3.2.2 NEUTROPENIE FEBRILE

Médicaments concernés par cet effet indésirable: olaparib, niraparib, rucaparib.
Le groupe d’experts précise que le talazoparib peut également induire cet effet indésirable.

> Fréquence de I'effet indésirable neutropénie fébrile

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

Médicament Fréquence CTCAE grade 3 ou 4
Olaparib Non renseignée
Niraparib Peu fréquent
Rucaparib Fréquent
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Le risque de neutropénie fébrile augmente proportionnellement a la profondeur et a la durée de la neutropénie.

e La neutropénie fébrile est une situation d’'urgence thérapeutique, qui nécessite I’arrét momentané
du traitement par inhibiteur de PARP, ainsi que la mise en place le plus rapidement
possible d’une antibiothérapie probabiliste a large spectre chez les patients présentant:

— une température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale a 38 °C deux fois a une heure d’intervalle;
— etun taux de PNN < 500/mm? ou un taux de PNN < 1000/mm? et attendu < 500/mm? dans les 48 h.

e Le délai d’initiation de ’antibiothérapie est un élément capital de la prise en soins d’un patient présentant
une neutropénie fébrile.

e Les allergies du patient aux antibiotiques doivent étre prises en compte.

e L’antibiothérapie probabiliste doit étre réévaluée 48 h apres son initiation, en fonction du bilan sanguin
et de I’évolution clinique.

©
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3.3. THROMBOPENIE

Médicaments concernés par cet effet indésirable: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

> Fréquence de I'effet indésirable thrombopénie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Trés fréquent Fréquent
Niraparib Trés fréquent Trés fréquent
Rucaparib Trés fréquent Fréquent
Talazoparib Trés fréquent Trés fréquent

Les thrombopénies sont observées en général en début de traitement et 'incidence diminue avec la durée
du traitement.

Lors de I'utilisation de niraparib, les patients ayant un poids ou un taux de plaquettes de base faibles (poids
<77 kg; plaquettes < 150000/mm?) peuvent présenter un risque augmenté de thrombopénie de Grade > 3. 11
est recommandé de débuter le niraparib a 300 mg/jour pour les patientes dont le poids est > 77 kg et le taux
de plaquettes > 150000/mma3. La dose de 200 mg/j sera retenue pour les autres.

La présence de bulles hémorragiques est une urgence thérapeutique nécessitant une prise en soins
immédiate. Un syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux, nécessite une information sans
délai du médecin.
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

PREVENTION

e La prise de médicaments/compléments alimentaires et les pratiques susceptibles de favoriser des saignements
doivent étre évaluées avant I'initiation du traitement dans le cadre d’une évaluation globale des interactions
possibles (se reporter a la partie 2 Introduction générale).

e Le patient doit étre informé des risques de saignement, des symptémes évocateurs d’une thrombopénie
(exemples: bulles hémorragiques intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis,
hématurie) et du seuil plaquettaire a partir duquel il doit contacter I’équipe soignante.

GESTION

Les patients traités par inhibiteur de PARP qui développent une thrombopénie peuvent avoir un risque accru
d’hémorragie.

En cas de thrombopénie de grade 1 ou plus (numération plaquettaire < 150 000/mm?), il convient de minimiser
les pratiques qui pourraient induire des saignements.

> Gestion des thrombopénies induites par niraparib :

e Il est recommandé d’interrompre le traitement par niraparib pendant un maximum de 28 jours chez les patients
développant une thrombopénie avec numération plaquettaire < 100000/mm? jusqu’a ce que la numération
plaquettaire redevienne > 100 000/mm?.

e En cas de premiére survenue, le traitement peut étre repris a la méme dose ou a une dose réduite en fonction
de I’évaluation clinique.

e Sila numération plaquettaire est < 75000/mm?3 a tout moment, ou s’il s’agit d’'une deuxieme survenue
de thrombopénie, reprendre a une dose réduite conformément aux recommandations de réduction de dose
du RCP (voir ANNEXE 2).

e Le traitement doit étre arrété sile patient a connu une réduction de dose jusqu’a 100 mg/jour de niraparib.
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e Sien cours du traitement, la numération plaquettaire est < 20000/mm?3:

— une transfusion de plaquettes doit étre envisagée;

— s’ll existe d’autres facteurs de risque de saignements tels que la co-administration d’anticoagulants ou
d’antiplaquettaires, I'interruption de ces médicaments et/ou la transfusion lorsque le nombre de pla-
quettes est plus élevé doivent étre envisagées;

— le traitement par niraparib pourra étre réintroduit a une dose réduite.

> Gestion des thrombopénies induites par olaparib, rucaparib et talazoparib :

e Il est recommandé d’interrompre le traitement par inhibiteur de PARP chez les patients développant
une thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire < 50 000/mm?3) jusqu’au retour a un grade <1
(numeération des neutrophiles > 75000/mma3).

e Le traitement peut étre repris a la dose immédiatement inférieure conformément aux recommandations
de réduction de dose du RCP (voir ANNEXE 2).

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Si la thrombopénie persiste aprés 4 semaines d’interruption du traitement par inhibiteur de PARP, il
est recommandé de discuter un myélogramme afin de rechercher une myélodysplasie. I’avis préa-
lable d’'un hématologue est indispensable.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

3.4. SYNDROME MYELODYSPLASIQUE, LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE, PANCYTOPENIE

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

Des cas de syndrome myélodysplasique/leucémie aigué myéloide (SMD/LAM), y compris d’évolution fatale, ont
été rapportés chez des patients ayant recu un traitement par inhibiteur de PARP. La durée du traitement par inhi-
biteur de PARP chez les patients ayant développé un SMD/une LAM allait de moins de 6 mois a plus de 2 ans. Tous
les patients avaient recu auparavant au moins une ligne de chimiothérapie contenant du platine ou d’autres agents
endommageant ’ADN ce qui rend difficile I'identification de cas de SMD/LAM causés par les inhibiteurs de PARP.
Les SMD/LAM surviennent en général de maniere retardée; toutefois le temps de latence retrouvé dans
une étude utilisant la base de données de pharmacovigilance Vigibase (6) était de 17,8 mois, ce qui est nettement
plus court que pour les LAM ou myélodysplasies qui apparaissent apres une chimiothérapie, pour lesquelles la
latence est habituellement de plusieurs années.

Les facteurs susceptibles de contribuer au développement de SMD/LAM incluent des antécédents de chimio-
thérapie a base de platine ou d’autres agents endommageant ’ADN ou de radiothérapie. D’autres facteurs
de risques plus généraux sont ’age, la consommation de tabac, I’exposition professionnelle aux toxines environ-
nementales, notamment le benzéne et dérivés, certaines maladies génétiques (syndrome de Shwachman-Dia-
mond, anémie de Fanconi et neurofibromatose de type 1), les antécédents de troubles hématologiques et des
facteurs de risques génétiques comme les mutations P53 et BRCA1/2 (1; 7).

PREVENTION

e Aucune mesure n’est connue pour prévenir ’'apparition d’'un syndrome myélodysplasique/leucémie aigué
myeloide (SMD/LAM).
e Les patients doivent étre avertis de ce risque avant I'initiation du traitement.
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

GESTION

e Pour le suivi du risque de SMD/LAM, une NFS doit étre obtenue avant le début du traitement par inhibiteur
de PARP et surveillée chaque mois afin d’identifier des signes éventuels de toxicité hématologique pendant
le traitement.

e Siun patient développe une toxicité hématologique et que ses parametres sanguins restent anormaux apres
4 semaines d’interruption du traitement par inhibiteur de PARP, un SMD ou une LAM doivent étre suspectés.

e En cas de suspicion de SMD/LAM, le patient doit étre orienté vers un hématologue pour de plus
amples investigations, comprenant un myélogramme.

e Sile SMD oula LAM sont confirmes, le traitement par inhibiteur de PARP sera définitivement contre-indiqué.
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G TOXICITES CARDIOVASCULAIRES DU NIRAPARIB

Avant P'initiation du traitement par niraparib :
e Il est recommandé de réaliser un bilan cardiovasculaire de référence comprenant:
— un interrogatoire (facteurs de risque et antécédents cardiovasculaires, calcul du score de risque cardio-
vasculaire, traitements pris par le patient);
— lamesure de la fréquence cardiaque, de sa régularité et de la pression arteérielle;
— a compléter par un bilan avec un cardiologue (cardio-oncologue si possible) en cas d’anomalie avant
le début du traitement.
e Informer les patients du risque de survenue de palpitations et d’hypertension artérielle. Expliquer aux
patients la nécessité de consulter leur médecin référent en cas de survenue de ces symptomes.

ra

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Lors des consultations, 'examen clinique doit comporter une mesure systématique de la fréquence cardiaque
et de la pression artérielle.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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4.1. TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE

> Fréquence des effets indésirables palpitations et tachycardie avec niraparib

Effet indésirable

ra

Fréquence grade CTCAE 1 ou 2 uniquement

Fréquence grade CTCAE 3 ou 4

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

GESTION

ECG sur 24h.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Palpitations Trés fréquent
Tachycardie Fréquent
PREVENTION

e La fréquence cardiaque des patients traités par niraparib doit étre surveillée lors des consultations, en particulier
s’ils ont des antécédents de maladie cardiovasculaire.

e En cas de survenue de palpitations ou de tachycardie, réaliser un électrocardiogramme (ECG).
e SiI'ECG est normal malgré les palpitations ressenties, adresser le patient a un cardiologue pour reéaliser un holter
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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4.2. HYPERTENSION/CRISE HYPERTENSIVE

> Fréquence des effets indésirables hypertension et crise hypertensive avec niraparib

Effet indésirable Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Hypertension Trés fréquent Fréquent
Crise hypertensive Rare
PREVENTION

e Toute hypertension artérielle (HTA) préexistante doit étre efficacement contrélée avant le début du traitement
par niraparib. Les facteurs de risques cardiovasculaires doivent étre pris en considération (age, antécédents
familiaux) et optimisés (surpoids, mode de vie, produits de santé pris par le patient y compris en automeédication
pouvant favoriser ’hypertension).

e La surveillance de la pression artérielle a domicile par le patient doit étre privilégiée. Pour cela, le patient (et
si besoin son entourage) doit étre formé a la technique de ’automesure tensionnelle:

— utiliser un appareil validé et de préférence avec un brassard huméral;

— prendre les mesures apres plusieurs minutes de repos, en position assise et avec 'avant-bras poseé sur
la table;

— effectuer la mesure en suivant la « regle des 3 »: 3 mesures le matin avant le petit-déjeuner et avant
toute prise de médicaments puis 3 mesures le soir avant le coucher (avec un intervalle de quelques
minutes entre chaque mesure) et ceci pendant 3 jours consécutifs;

— demander au patient de noter par écrit les valeurs de pression artérielle (systolique et diastolique) et
de la fréquence cardiaque observées sur un relevé d’automesure.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

e La pression artérielle doit étre surveillée:
— de maniére hebdomadaire sur 3 jours consécutifs pendant deux mois;
— puis de maniére mensuelle sur 3 jours consécutifs pendant la premiére année;
— etrégulierement par la suite, par exemple, les 3 jours précédant les consultations avec un praticien.
e Les patients doivent étre informés de la nécessité de contacter un meédecin hospitalier, médecin traitant ou
pharmacien en cas d’augmentation de leur pression artérielle si la moyenne des mesures dépasse les 140 mmHg
pour la pression artérielle systolique et/ou 90 mmHg pour la pression artérielle diastolique.

GESTION

e L’hypertension doit étre rapidement prise en charge par un traitement a base d’antihypertenseurs, initié par
un cardiologue (si possible un cardio-oncologue), des que la moyenne des mesures dépasse les seuils
de 140 mmHg pour la pression artérielle systolique et/ou 90 mmHg pour la pression artérielle diastolique.
Ces seuils sont abaissés a 130/80 mmHg pour les patients porteurs d’une cardiopathie ou ceux dont le score
de risque cardiovasculaire est > 10 % (12).

e Les traitements a privilégier sont les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)/antagonistes des récepteurs
de I’'angiotensine II (ARA II ou sartans), béta bloquants ou inhibiteurs calciques non bradycardisants.

e Un traitement par inhibiteurs calciques bradycardisants (vérapamil, diltiazem) doit étre évité du fait des
interactions médicamenteuses possibles. Un traitement par diurétiques thiazidiques n’est pas a privilégier
devant le risque d’hypokaliémie (risque conjoint de diarrhée).

e En cas d’HTA difficile a équilibrer malgré un traitement optimal, un ajustement de la dose de niraparib peut
étre envisagé, conformément aux recommandations de réduction de dose du RCP (voir ANNEXE 2).

e En cas d’HTA symptomatique résistante a un traitement antihypertenseur maximal, la suspension temporaire
du niraparib peut étre discutée.

e En cas de crise hypertensive ou de valeurs de PA > 180/110 mmHg, le niraparib doit étre interrompu.
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Ces urgences hypertensives peuvent se manifester par une:
— encéphalopathie hypertensive;
— hypertension artérielle maligne;
— leuco-encéphalopathie postérieure;
— hypertension artérielle avec poussée d’insuffisance cardiaque;
— hypertension artérielle avec infarctus du myocarde;
— hypertension artérielle avec angor instable;
— hypertension artérielle avec dissection de I'aorte;
— hypertension artérielle avec accident vasculaire cérébrale.

dans les cancers del’ovaire et du sein

e indi

La reprise du niraparib sera discutée en I'absence d’alternative thérapeutique et avec un éventuel ajustement
de dose (voir ANNEXE 2), aprés obtention de mesures en moyenne < 160/100 mmHg.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie o
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

4.3. SYNDROME D’ENCEPHALOPATHIE POSTERIEURE REVERSIBLE

> Fréquence de I’effet indésirable SEPR avec niraparib

Médicament Fréquence tous grades CTCAE

Niraparib Rare

Des cas de syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR) ont été rapportés chez des patients rece-
vant le niraparib. Le SEPR est un syndrome neurologique rare et réversible qui peut se traduire par des symp-
tébmes d’évolution rapide incluant des convulsions, des maux de téte, une détérioration de I’état mental, des
troubles visuels ou une cécité corticale, avec ou sans hypertension associée.

PREVENTION

Pas de mesure préventive connue.

GESTION

e En cas de symptomes évoquant un SEPR, le diagnostic de SEPR doit étre confirmé par imagerie cérébrale,
de préférence par imagerie a résonance magnétique (IRM).

e En casde SEPR, il est recommandé d’arréter le niraparib et de traiter les symptomes spécifiques y compris
I’hypertension. I’avis d’un neurologue est nécessaire.

e La sécurité de la réintroduction du traitement par niraparib chez des patients ayant préalablement présenté
un SEPR n’est pas connue.
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5.1 NAUSEES ET VOMISSEMENTS

9 TOXICITES GASTRO-INTESTINALES

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

> Fréquence des effets indésirables nausées/vomissements

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade 3 ou 4 CTCAE
Olaparib Trés fréquent Fréquent
Niraparib Trés fréquent Fréquent
Rucaparib Trés fréquent Fréquent
Talazoparib Trés fréquent Fréquent (vomissements) ; peu fréquent (nausées)

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

PREVENTION

une hospitalisation.

Les nausées et vomissements surviennent principalement lors des premiéres semaines du traitement
par inhibiteur de PARP et s’atténuent par la suite.

e Il est important de gérer ces événements de facon proactive afin d’éviter des événements prolongés ou plus
severes de nausées/vomissements susceptibles d’entrainer des complications tels qu’une déshydratation ou

REFERENCES

BIBLIOGRAPHIQUES GROUPE DE TRAVAIL
ET SOURCES ET RELECTEURS
CONSULTEES

L
PLUS

SUR LES
RECOMMANDATIONS

D'INFORMATIONS




ra

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Vs

Vi

e Des antiémétiques, tels que la métopimazine ou le métoclopramide doivent étre systématiquement proposeés
a des fins prophylactiques avant de débuter un traitement par inhibiteur de PARP en tenant compte des
facteurs de risque individuels.

>Les facteurs de risque de nausées/vomissements induits par les anticancéreux comprennent:
— I'age jeune;
— le sexe féminin;
— les antécédents de:
— nauseées et vomissements chimio-induits (NVCI);
— mal des transports;
— nausées matinales pendant la grossesse;
— la faible ou la non-consommation d’alcool;
— Panxiété/les nausées anticipées.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

>Mesures hygiénodiététiques a proposer aux patients:

— privilégier les aliments froids ou tiédes, qui sont moins odorants, faire 5 a 6 petits repas plutdt que 2 repas
traditionnels qui sont plus longs a digérer, manger lentement en mastiquant afin de faciliter la digestion,
manger léger avant et apres la prise de traitement, éviter les repas lourds (aliments frits, gras ou épiceés);

— adapter si besoin, '’heure de prise du médicament;

— en cas de prise unique par jour (niraparib, talazoparib) privilégier une prise le soir;

— boire plutot avant et apres les repas et privilégier les boissons gazeuses fraiches;

— boire de I’eau tres froide ou sucer un glacon peut étre bénéfique pour calmer les vomissements;

— maintenir une position assise pendant 30 min apres le repas; si position couchée, préférer le coté droit
pour favoriser la vidange gastrique;

— éviter le tabac.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

GESTION

e Une évaluation réguliére des nausées/vomissements doit étre réalisée lors des consultations avec surveillance
de la variation de poids.

e Des antiémétiques, tels que les anti-D2 (métopimazine, métoclopramide) peuvent étre utilisés comme traitement
des nausées/vomissements. L’utilisation de sétrons en seconde ligne peut se discuter mais ils ne disposent pas
de données spécifiques dans cette situation. Une prise quotidienne de sétrons au long cours n’est pas
recommandée, ce d’autant que les nausées/vomissements sont habituellement limitées aux premiéres semaines.

e Sinécessaire, une réduction d’un palier de dose conformément aux recommandations du RCP (voir ANNEXE 2)
peut étre proposée pendant 1 mois. Revenir a la posologie initiale une fois les nausées/vomissements atténués.

e En cas de vomissements non controlés et persistants, aboutissant a une dégradation de I’état général et a
de possibles complications (troubles métaboliques notamment), un contact avec 'équipe soignante hospitaliere
est indispensable et une hospitalisation peut étre nécessaire.

e Dans tous les cas, 'adaptation du traitement anti-émétique doit étre effectuée selon les antécédents et 'évolution
du patient.

[’aprépitant, antagoniste des récepteurs de la neurokinine-1, doit étre évité avec I'olaparib car il s’agit
d’un inhibiteur modéré du CYP3A4 qui peut affecter les concentrations plasmatiques de I’olaparib.
De maniere genérale, il n’y a pas a ce jour de donnees en faveur de l'utilisation des inhibiteurs NK, pour
la prophylaxie antiémétique des inhibiteurs de PARP.
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

5.2 DIARRHEE

Médicaments concernés par cet effet indésirable: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

Le RCP de rucaparib rapporte également I'effet indésirable déshydratation.

> Fréquence de I’effet indésirable diarrhée

Médicament Fréquence de tous grades CTCAE Fréquence de grade 3 ou 4 CTCAE
Olaparib Tres fréquent Fréquent
Niraparib Trés fréquent Peu fréquent
Rucaparib Tres fréquent Fréquent
Talazoparib Tres fréquent Peu fréquent
PREVENTION

Pas de mesure préventive particuliére a mettre en place pour cet effet indésirable.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

GESTION
> Principes généraux :

e déterminer le grade de la diarrhée. ’augmentation du nombre de selles par rapport aux habitudes du patient,
et les symptomes tels que 'apparition de fievre ou de vertiges, doivent étre surveillés;

e suivre le poids et I’état d’hydratation du patient;

e prendre en compte I’éventuelle prise de médicaments autres que I'inhibiteur de PARP et pouvant également
étre a 'origine de la diarrhée;

e exclure une cause infectieuse a I'aide d’une coproculture (recherche de clostridium difficile, en particulier
chez les patients présentant des douleurs abdominales associées et/ou préalablement traitées avec
une antibiothérapie);

e en cas de diarrhée sanglante, persistante ou fébrile, réaliser une NFS afin d’exclure la présence d’'une neutropénie;

e exclure la possibilité d'une « fausse » diarrhée chez le patient constipé (risque d’aggravation de la diarrhée
en cas de traitement médicamenteux) ou en cas d’occlusion;

e prévenir les irritations cutanées engendrées par les selles. Une attention particuliere est de mise pour les patients
incontinents en raison du risque de formation d’escarres;

e le bilan électrolytique (notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent étre nécessaires;

e prendre en compte ’état de déshydratation du patient en cas d’administration de médicaments ou de réalisation
d’imagerie avec injection de produit de contraste (défaut d’élimination et risque de surdosage).

> Diarrhée non compliquée induite par inhibiteur de PARP :

e la diarrhée non compliquée correspond a une diarrhée de grade 1-2 sans autre symptome ou complication;
e sa gestion passe par des mesures hygiénodiététiques et éventuellement un traitement médicamenteux (décrits
dans les paragraphes ci-dessous).
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> Diarrhée compliquée induite par inhibiteur de PARP :

e La diarrhée compliquée correspond a:
— une diarrhée sévere (grade > 3) ;
— une diarrhée légere ou modérée (grade 1-2) compliquée par des crampes abdominales d’intensité moyenne
a séveére, des nausees et des vomissements, une altération du performance status (PS), une fievre, un sep-
sis, une neutropénie, des saignements ou une déshydratation.
e En cas de diarrhée compliquée induite par inhibiteur de PARP:
— le traitement doit étre interrompu le temps de la résolution des symptomes;
— la mesure du taux de neutrophiles et de la température corporelle doit étre réalisée;
— une hospitalisation peut étre nécessaire;
— une reprise du traitement anticancéreux peut étre considérée ensuite, avec une diminution de la dose
conformément aux recommandations du RCP (voir ANNEXE 2).

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

e Mesures hygiénodiététiques en cas de diarrhée compliquée ou non :

e réhydratation orale et modifications du régime alimentaire avec instauration d’'un régime sans résidu;
e alcool et tabac sont a éviter.

> Traitement médicamenteux en cas de diarrhée compliquée ou non :

e Le traitement médicamenteux de la diarrhée doit étre réalisé selon les recommandations en vigueur et peut
comporter:
— la diosmectite (a administrer a distance d’au moins 2h d’autres prises médicamenteuses);
— leracécadotril (attention, I'utilisation concomitante de racécadotril et d’inhibiteurs de 'enzyme de conver-
sion peut augmenter le risque d’cedéme de Quincke);

— le lopéramide;
e l'utilisation des solutés de réhydratation oraux (non remboursés) peut étre proposée en complément.
L’utilisation de micro-organismes antidiarrhéiques (type saccharomyces boulardii) est contre-indiquée @
chez les patients porteurs d’un cathéter veineux central ou immunodéficients.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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5.3 STOMATITE

> Fréquence de I'effet indésirable stomatite

Médicaments concernés par cet effet indésirable: olaparib, talazoparib, niraparib.

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Fréquent Peu fréquent
Niraparib Fréquent Peu fréquent
Talazoparib Fréquent /

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

PREVENTION

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

e limiter la consommation d’alcool et de tabac;
e en cas de dysesthésie orale, réduire les aliments acides, trés chauds ou épices.

Le groupe d’experts précise que cet effet indésirable a également été observé avec rucaparib.

> Informer le patient des recommandations sur les soins buccodentaires standards nécessaires :

e effectuer un bilan dentaire afin d’identifier d’éventuels traumatismes;

e brosser ses dents 2 a 3 fois par jour avec une brosse a dents souple et un dentifrice au fluor et sans menthol
et procéder a un nettoyage interdentaire;

e nettoyer réguliéerement ses appareils dentaires amovibles;

e éviter le sodium lauryl sulfate, les bains de bouche avec alcool, les antifongiques ou antiseptiques en ’absence
d’infection documentée;
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

GESTION

e Proposer au patient une adaptation de son alimentation en fonction de sa géne fonctionnelle.
e Ne pas utiliser des bains de bouche dentaires commerciaux qui contiennent de I’alcool.
e Le traitement doit étre adapté en fonction du grade CTCAE de la stomatite:

— grades 1 et 2: bain de bouche a base de bicarbonate de sodium;

— grade 2, si douleurs et en I'absence de surinfection: corticoides locaux a prendre avant le repas en bain
de bouche (ex.: prednisolone ou dexaméthasone, en recrachant apres chaque bain de bouche)
ou en gel/creme (ex.: clobetasol 0.05 %);

— grade 3: suspendre le traitement par inhibiteur de PARP puis reprendre au méme palier ou palier de dose
inférieur. Possibilité d’utiliser d’autres traitements topiques;

— si le traitement local ne suffit pas (douleur de palier 1 a 3 sur I’échelle visuelle analogique), il est pos-
sible de prescrire des antalgiques y compris des antalgiques de palier 2 voire de palier 3 si une résistance
au palier 2 est constatée.

e En cas de suspicion de surinfection, des prélevements a visée microbiologique peuvent étre réalisés. La
surinfection peut étre prise en soins par:

— des traitements antifongiques a action locale ou systémique (la dose d’olaparib devra étre réduite en cas
d’utilisation concomitante avec un inhibiteur du CYP3A comme le fluconazole);

— des traitements antiviraux;

— ou une antibiothérapie selon le cas.

©
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

5.4 DIMINUTION DE LAPPETIT ET DYSGUEUSIE

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

> Fréquence de I'effet indésirable dysgueusie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Trés fréquent /
Niraparib Fréquent /
Rucaparib Tres fréquent Peu fréquent
Talazoparib Fréquent /
> Fréquence de I’effet indésirable diminution de I’appétit
Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Tres fréquent Peu fréquent
Niraparib Tres fréquent Peu Fréquent
Rucaparib Tres fréquent Fréquent
Talazoparib Tres fréquent Peu Fréquent pour grade 3 uniquement

La diminution de ’appétit et la dysgueusie peuvent étre multifactorielles notamment en cas de nausées/vomis-

sements.
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

PREVENTION

e Il estimportant d’informer les patients de la survenue potentielle de ces effets indésirables susceptibles d’altérer
leur qualité de vie afin d’éviter un arrét de traitement. Ils doivent étre informés de I'impact clinique
d’une éventuelle dysgueusie notamment sur leur alimentation.

e Une surveillance vis-a-vis de signes de dénutrition est recommandée.

GESTION

e Il n’existe pas de traitement de la dysgueusie. Celle-ci est lentement réversible apres ’arrét du traitement.

e En cas de survenue de dysgueusie avec perte de poids, une rééducation alimentaire avec recherche
d’une dénutrition sous-jacente peut étre nécessaire. Ceci inclut une évaluation réguliere de I'apport calorique
nutritionnel et une mesure objective mensuelle de la courbe de poids.

e Les facteurs aggravants doivent étre recherchés et corrigés si possible (par exemple: mycose buccale, hyposialie
liée a une irradiation antérieure, autres médicaments inducteurs de dysgueusie).
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@ REACTIONS D'HYPERSENSIBILITE

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib, niraparib, rucaparib.

> Fréquence de I’effet indésirable réactions d’hypersensibilité

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Peu fréquent Rare
Niraparib Fréquent Peu fréquent
Rucaparib Fréquent Peu fréquent

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

GESTION

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

Le groupe d’experts précise que les réactions d’hypersensibilité peuvent étre observées et doivent étre
surveillées avec tous les inhibiteurs de PARP.

e En cas de réaction d’hypersensibilité sévere, I'inhibiteur de PARP doit étre immédiatement arrété et 'allergie
confirmée par un allergologue.

e La réintroduction de la molécule peut étre envisagée au cas par cas et apres discussion pluridisciplinaire, avec
la mise en place d’'un protocole de désensibilisation rapide en milieu spécialisé.

e Un changement d’inhibiteur de PARP peut également étre réalisé aprés avis de I’allergologue.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

7.1 PHOTOTOX

ICITE

Q TOXICITES DERMATOLOGIQUES

> Fréquence de I'effet indésirable phototoxicité

Médicaments concernés par cet effet indésirable: rucaparib et niraparib.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence de grade CTCAE 3 ou 4
Rucaparib Trés fréquent Peu fréquent
Niraparib Fréquent Peu fréquent
PREVENTION

e Les patients traités doivent étre éduqués a une photoprotection adaptée contre les UVB mais aussi les UVA,
en limitant ’exposition directe ou indirecte aux UV (a travers le pare-brise, sous le parasol...) afin de limiter
ces réactions photo-induites.

e Lorsqu’ils sont a I’'extérieur, les patients doivent porter un chapeau, des lunettes de soleil et des vétements
protecteurs, et utiliser un écran solaire et un baume pour les lévres offrant un indice de protection solaire
(IPS) de 50+ avec rapport UVA/UVB > 1/3.
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GESTION

e En cas d’apparition de réaction de phototoxicité, il faut éviter au maximum les expositions aux UV et
maintenir toutes les mesures de photoprotection citées ci-dessus.

e En présence de réactions cutanées inflammatoires, un dermocorticoide (de type bétaméthasone) peut étre
appliqué si nécessaire.

e En cas de grade CTCAE 3 (décollements), le traitement par inhibiteur de PARP doit étre arrété et le patient @
orienté vers un dermatologue.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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7.2 ALOPECIE

Médicament concerné par cet effet indésirable: talazoparib.

> Fréquence de I'effet indésirable alopécie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence de grade CTCAE 3 ou 4

Talazoparib Trés fréquent /

Le groupe d’experts précise que cet effet indésirable reste trés modéré et a également été rapporté avec
les autres inhibiteurs de PARP.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

e Méme sil’alopécie reste de grade 1, un accompagnement peut étre proposé pour limiter son impact en termes
d’image et de ressenti pour le patient. Si disponibles, des soins de support par une socio-esthéticienne peuvent
étre proposes.

e Une autre cause associéee (carence martiale, dysthyroidie) ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente
(par exemple post-taxanes) doivent étre de principe éliminées.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

7.3 REACTIONS CUTANEES

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib (éruption avec exfoliation, érytheme généralisé,
éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption papu-
leuse et éruption prurigineuse); rucaparib (éruption maculopapuleuse, syndrome d’érythrodysesthésie pal-
mo-plantaire, érythéme); niraparib (éruption cutanée).

> Fréquence de I'effet indésirable éruption cutanée

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Fréquent Rare
Niraparib Fréquent Peu fréquent
Rucaparib Fréquent Peu fréquent

e Cesréactions cutanées sont rarement graves et ne nécessitent en géneral pas la consultation d’'un dermatologue.
e Un traitement par émollients et dermocorticoides peut étre proposé si besoin.
e En cas de réaction d’hypersensibilité sévere, se reporter a la partie 6 de ce document.

Devant toute éruption cutanée, notamment si elle est étendue (> 30 % de la surface corporelle), les signes
de gravité présentés dans le tableau 1 ci-dessous doivent étre recherchés. $’ils sont présents, ils nécessitent
Parrét immédiat du traitement et ’orientation du patient en urgence vers un spécialiste et/ou une hospi-
talisation. ’oncologue référent doit en étre informé.
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et/ou une hospitalisation

Tableau 1: symptomes, signes cliniques et biologiques de gravité a rechercher devant un exanthéme
maculo-papuleux et nécessitant ’arrét immeédiat et ’orientation urgente du patient vers un spécialiste

Signes généraux

ra

m Fievre 239 °C

= Malaise général

m Adénopathies

m Nausées, vomissements
m Arthralgies, myalgies

Signes dermatologiques

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

m Exanthéme trés étendu voire érythrodermie (> 90 %)
m Infiltration, cedéme (en particulier du visage)

m Douleurs, bralures cutanées

m Desquamation, suintement

m Décollement cutané (signe de Nikolsky), bulles

m Atteinte muqueuse (oculaire, orale, anogénitale)

Signes biologiques

m Hyperéosinophilie (> 1 500),

m Lymphocytose hyperbasophile

= Neutropénie (< 500)

m Transaminases > 3 fois la normale

m Créatininémie > 1,5 fois la valeur de base

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Q TOXICITES HEPATIQUES

> Fréquence des effets indésirables hépatiques

Médicaments concernés par cet effet indésirable: rucaparib et niraparib.

Médicament

Fréquence tous grades CTCAE

Fréquence grade CTCAE 3 ou 4

Niraparib

Fréquent (élévation des gamma-GT; ASAT;
ALAT; PAL)

Fréquent (élévation des gamma GT et ALAT);
peu fréquent (élévation des ASAT et PAL)

Rucaparib

Trés fréquent (élévation des ALAT et ASAT)

Fréquent (élévation des ALAT et ASAT)

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

PREVENTION

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

Des élévations des enzymes hépatiques peuvent survenir en début de traitement par inhibiteur de PARP
et sont généralement transitoires. Le rucaparib est davantage concerné par ces effets hépatiques.

e Un bilan de la fonction hépatique doit étre réalisé avant I'initiation du traitement par inhibiteur de PARP puis
mensuellement dans le cadre d’un suivi général.
e Avec rucaparib, un bilan hépatique hebdomadaire est recommandé au moins le 1¢ mois de traitement.
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GESTION

e Il est important de déterminer la cause de la toxicité hépatique détectée.

e Des examens d’'imagerie peuvent étre nécessaires pour exclure une cause autre que le traitement anticancéreux
(exemples: compression tumorale, obstruction des voies biliaires, infection virale).

e Une surveillance biologique peut étre mise en place.

e Selon la sévérité de la toxicité hépatique, il conviendra de suspendre voire d’arréter définitivement le traitement
par inhibiteur de PARP (se référer au Tableau 2 ci-dessous).

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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Tableau 2: modifications posologiques du traitement par inhibiteur de PARP recommandées selon
le grade de la toxicité hépatique

Ce tableau est basé sur les données du RCP de rucaparib. Le groupe d’experts recommande les mémes ajuste-
ments posologiques pour le niraparib bien que la survenue de toxicités hépatiques soit moins fréquente qu’avec

le rucaparib.

ra

Les informations relatives aux ajustements posologiques pour chaque molécule sont disponibles en ANNEXE 2.

Grade CTCAE Modifications posologiques
Elévation des ALAT/ASAT de grades 1 et2 | Peut étre gérée sans modification de la dose d'inhibiteur de PARP ou avec
(>LSN et <5 x LSN) modification du traitement (interruption et/ou diminution de la dose).

Elévation des ALAT/ASAT de grade 3

(>5a20 x LSN) sans autre signe
de dysfonctionnement hépatique

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

= Faire un bilan hépatique hebdomadaire jusqu’a ce que les valeurs reviennent
aungrade<?2.

= Poursuivre l'inhibiteur de PARP a condition que la bilirubine soit < LSN et
les phosphatases alcalines soient < 3 x LSN.

= Interrompre le traitement si les taux d’ASAT/ALAT ne diminuent pas jusqu’a

un grade < 2 dans les 2 semaines, puis reprendre l'inhibiteur de PARP
ala méme dose ou a une dose plus faible.

Elévation des ALAT/ASAT de grade 4
(>20 x LSN)

= Interrompre l'inhibiteur de PARP jusqu'a ce que les valeurs reviennent
aungrade<?2.

m Reprendre ensuite l'inhibiteur de PARP a une dose réduite et faire un bilan
hépatique hebdomadaire pendant 3 semaines.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

LSN = Limite supérieure de la normale
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

e TOXICITE PULMONAIRE : PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib et niraparib.

Les experts du groupe de travail précisent que la survenue de pneumopathie peut concerner tous les inhibiteurs

de PARP traités dans le présent avis.

> Fréquence des effets indésirables toux et dyspnée

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Trés fréquent Fréquent (dyspnée) ; peu fréquent (toux)
Niraparib Trés fréquent (dyspnée, toux) Peu fréquent (dyspnée)

Rucaparib Fréquent (dyspnée) Peu fréquent (dyspnée)
> Fréquence de I’effet indésirable pneumopathie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Des cas de pneumopathie, y compris d'issue fatale, ont été rapportés chez < 1,0 % des patients

traités par olaparib dans les études cliniques.
Niraparib Peu fréguent (pneumopathie inflammatoire) Peu fréguent (pneumopathie inflammatoire)
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

Des cas de pneumopathie, y compris d’issue fatale, ont été rapportés avec certains inhibiteurs de PARP dans
les études cliniques. Les cas rapportés de pneumopathie ne présentaient pas de profil clinique cohérent et leur
interprétation était rendue difficile par la présence d’un certain nombre de facteurs de prédisposition (cancer
et/ou métastases pulmonaires, maladie pulmonaire sous-jacente, antécédents tabagiques et/ou traitement anté-
rieur par chimiothérapie et radiothérapie).

Le risque de lésions alvéolaires aigués dues a une infection peut étre augmenté chez les patients ayant déja subi
une chimiothérapie et une myélosuppression.

Les pneumopathies interstitielles iatrogenes semblent survenir plus fréequemment chez les patients asiatiques
(notamment japonais) que chez les patients caucasiens et davantage également chez les sujets 4gés. Les patients
avec une atteinte interstitielle de base, liée par exemple aux différents traitements du cancer (chimiothérapie,
radiothérapie), sont aussi plus a risque.

PREVENTION

e Il n’existe pas de mesure de prévention pour réduire 'incidence ou diminuer la gravité des pneumopathies
sous inhibiteur de PARP.

e Afin de permettre une détection et une intervention précoce, les patients doivent étre informés de la nécessité
de signaler sans délai a leur oncologue ou spécialiste référent 'apparition aigué et/ou 'aggravation inexpliquée
de symptdémes pulmonaires (dyspnée, toux seche, fievre).
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

GESTION

e Une apparition aigué et/ou une aggravation inexpliquée de symptéomes pulmonaires (dyspnée, toux
seche, fievre) durant le traitement nécessitent un bilan diagnostique et 'orientation sans délai du patient vers
une consultation spécialisée en pneumologie en cas de suspicion d’'une pneumopathie médicamenteuse.
Le traitement par inhibiteur de PARP doit étre interrompu pendant I'exploration de ces symptomes.

— En premiere intention, une tomodensitométrie thoracique doit étre réalisée avec produit de contraste
afin d’écarter les autres causes qu’un effet iatrogene (par exemple une embolie pulmonaire, une infection
ou une progression tumorale) et d’objectiver les signes de toxicité liés au médicament (syndrome inters-
titiel).

— La démarche diagnostique étant complexe, une endoscopie avec lavage bronchiolo-alvéolaire peut
étre indiquée.

e Sila pneumopathie immuno-allergique liée a 'inhibiteur de PARP est confirmée, le traitement doit étre arréte
et le patient traité de maniéere appropriée. La décision d’arrét du traitement doit étre prise en concertation
entre 'oncologue et le pneumologue.

e Selon le grade et le caractere initialement symptomatique ou non (découverte fortuite ou scannographique),
il pourra étre discuté de la possibilité de réintroduire le traitement a dose moindre sous stricte surveillance.

©
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Médicament concerné par ces effets indésirables: niraparib.

les inhibiteurs de PARP.

> Fréquence des effets indésirables musculosquelettiques

@ TOXICITES MUSCULOSQUELETTIQUES : DORSALGIE, ARTHRALGIE,

Le groupe d’experts précise que des effets indésirables musculosquelettiques peuvent étre observes avec tous

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Niraparib Trés fréquent (dorsalgie, arthralgie) ; Fréquent (myalgie) | Peu fréquent (dorsalgie, arthralgie, myalgie)
PREVENTION

GESTION

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

e En cas de douleur sévere:
— éliminer des métastases osseuses;

Vi

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

ration;

Aucune mesure préventive de ces effets indésirables n’est a ce jour recommandée.

e Un traitement symptomatique antalgique pourra étre proposé selon la sévérité de I’arthralgie.

— interrompre le traitement par inhibiteur de PARP afin de permettre un test diagnostique et une amélio-

— apreés ameélioration, reprendre le traitement a la méme dose ou au palier de dose inférieur conformément

aux recommandations du RCP (voir ANNEXE 2).
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> Fréquence de I'effet indésirable fatigue

@ FATIGUE/ASTHENIE ET TROUBLES DU SOMMEIL

Médicaments concernés par ces effets indésirables: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Trés fréquent (y compris asthénie) Fréquent (y compris asthénie)
Niraparib Trés fréquent Fréquent
Rucaparib Trés fréquent (inclut I'asthénie et la léthargie) | Fréquent (inclut I'asthénie et la léthargie)
Talazoparib Trés fréquent Fréquent (grade 3)
> Fréquence de I'effet indésirable insomnie

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Niraparib Trés fréquent Peu fréquent

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

le niraparib.

La fatigue, multifactorielle, peut étre aggravée par les inhibiteurs de PARP. Une fatigue importante imputée a
un inhibiteur de PARP peut nécessiter I'arrét du traitement anticancéreux.
Des troubles du sommeil peuvent également étre observes avec les inhibiteurs de PARP notamment avec
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PREVENTION

e Larecherche de la fatigue doit étre systématique lors des consultations médicales.

e Sile patient ressent une fatigue, une évaluation de son intensité est realisée grace a I'utilisation du score
de Performance Status de ’'OMS ou du score de Karnofsky et s’appuie également sur la classification CTCAE.

e I’évaluation de la fatigue doit tenir compte du contexte de chaque patient:

— etat de fatigue antérieur au cancer;

— stade de la maladie;

— présence d’'une anémie;

— traitement(s) en cours (effets indésirables et interactions médicamenteuses);

— caractéristiques de la fatigue ressentie par le patient: apparition, signes, durée, changements au cours
du temps (amélioration ou aggravation au cours de la journée), facteurs aggravants ou protecteurs,
interférence avec le quotidien;

— lien social et disponibilité de ’entourage;

— ressources économiques.

e Une activité physique réguliére adaptée constitue une mesure de prévention de la fatigue et peut étre
prescrite par le médecin. Elle peut faire I'objet d’une prise en charge financiere, notamment pour la réalisation
du bilan initial, dans le cadre des soins de support délivrés au patient atteint de cancer.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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GESTION

dans les cancers del’ovaire et du sein

Ve

quees

e Rechercher les facteurs contributifs pouvant étre traités, par exemple:
— comorbidités;
— douleur;
— dépression et anxiéteé;
— anémie;
— Infection;
— hypothyroidie;
— déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes;

Vs

Vi

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

— dénutrition;
— perturbation du sommeil.

e indi

e Conselils et stratégies de gestion de la fatigue a donner au patient:

— avoir une activité physique reguliére, adaptée a sa situation;

— prioriser ses activités, prévoir un emploi du temps réaliste, déléguer, prévoir ses activités aux moments
de pics d’énergie, économiser son énergie, limiter la durée des siestes a 1h afin de préserver une bonne
qualité de sommeil nocturne, structurer son quotidien, faire une activité a la fois;

— se divertir et varier les activités de loisirs (exemples: jeu, musique, lecture, activités sociales);

— éviter les écrans dans ’heure qui précede I'endormissement.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie o

e Une modification de la posologie voire un arrét du traitement peut étre discutée en cas d’insomnie
sévere persistante (se reporter a ’ANNEXE 2 concernant les ajustements posologiques en cas d’effet indésirable).
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Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

@ MISES EN GARDE SPECIALES

12.1 TOXICITE EMBRYOFETALE

Médicaments concernés par cette toxicité: olaparib, rucaparib, talazoparib, niraparib.

Les inhibiteurs de PARP ne doivent pas étre pris pendant la grossesse. Une contraception non hormonale et
efficace (dispositif intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception définitive) doit étre recommandée aux
patientes en age de procréer n’ayant pas subi d’hystérectomie/annexectomie:

e avant de commencer le traitement;

e pendant toute la durée du traitement;

e pendant 1 mois apres avoir recu la derniére dose d’olaparib ou niraparib;

e ou pendant 6 mois aprés avoir recu la derniére dose de rucaparib;

e ou pendant 7 mois apreés avoir regu la derniére dose de talazoparib.

Un test de grossesse avant 'instauration du traitement est recommandé chez ces patientes.

Il doit étre recommandé aux patients de sexe masculin traités par olaparib ou talazoparib et ayant des parte-
naires féminines en age de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace (méme apres une vasec-
tomie) pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 3 mois pour olaparib et 4 mois pour talazopa-
rib aprés avoir recgu la derniere dose.

f—
—
Py

REFERENCES

BIBLIOGRAPHIQUES

ET SOURCES

CONSULTEES

GROUPE DE TRAVAIL

=

PLUS
D'INFORMATIONS

ET RELECTEURS

SUR LES
RECOMMANDATIONS




ra

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Vs

Vi

12.2 CREATININE SANGUINE AUGMENTEE

Médicaments concernés: olaparib, rucaparib, niraparib.

> Fréquence de 'augmentation de créatinine sanguine

Médicament Fréquence tous grades CTCAE Fréquence grade CTCAE 3 ou 4
Olaparib Fréquent Peu fréquent
Niraparib Fréquent /
Rucaparib Trés fréquent Peu fréquent

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

e Il est important de noter que les élévations de la créatinine sérique sont fréquentes a I'initiation du traitement
et peuvent ne pas refléter une véritable baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou une insuffisance
rénale.

e Un dosage de la créatinine sérique doit étre effectué avant I'initiation du traitement. Un dosage de la cystatine
C peut étre proposé en bilan initial afin d’avoir une valeur de référence (examen non remboursé en ville).

e En cas d’augmentation de la créatinine sanguine pendant le traitement, il est recommandé de discuter
une évaluation plus approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

Sile DFG est approprié (C’est-a-dire, le DFG est typique ou non en accord avec la créatinine élevée), les réductions
de dose ou interruptions de traitement ne sont pas indiquées.
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e SAGOT Lucie, cheffe de projets, département médicament, Direction des recommandations et
du médicament
e DUPERRAY Marianne, directrice, Direction des recommandations et du médicament

GROUPE DE TRAVAIL

Les experts du groupe de travail participent intuitu personae et non en qualité de représentant d'un organisme,
d’une société savante ou d’'un groupe de professionnels.

Chaque expert a renseigné une déclaration publique d’intéréts (DPI) préalablement a sa participation a ’exper-
tise. L'Institut a analysé la DPI de chacun préalablement a sa participation et tout au long des travaux d’expertises
au regard des points traités dans le cadre de ’expertise. Des experts ont déclaré des liens d’intéréts avec les 8
industries de santé membres fondateurs de ’association FIACE. L'Institut n’a pas identifié de risque de conflit
d’intéréts. Chaque DPI est publiée sur le site unique DPI-SANTE’.

6. https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Filiere-Intelligence-Artificielle-et-Cancer
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é pE ANNEXE 1 : PRINCIPALES INTERACTIONS DES INHIBITEURS DE PARP
[*,
g2%
4
E’ -é E Cette partie reprend les principales informations de la rubrique « 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et
7 %é‘ autres formes d’interaction » du RCP de chaque molécule.
ga
[ £ % .. R
ﬁ g > Effets d’autres médicaments sur les inhibiteurs de PARP :
E é Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
BEE oz
o E Mgtapollsme Les CYP3A4/5 sont Le niraparib est un substrat des Les enzymes responsables du métabolisme Le talazoparib est un substrat des
= principal les isoenzymes principalement | carboxylestérases (CE) et des UDP- | du rucaparib n'ont pas été identifiées. Sur la transporteurs de médicaments P-gp et
responsables de la clairance | glucuronosyl-ransférases (UGT) in | base de données in vitro, le CYP2D6 et, dans protéine de résistance au cancer du sein
métabolique de l'olaparib. vivo. Le métabolisme oxydatif une moindre mesure, le CYP1A2 et le CYP3A4, |(BCRP) et il est éliminé principalement par
du niraparib est minime in vivo. pouvaient métaboliser le rucaparib clairance rénale sous forme inchangée.
4
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<
7
o
m
<
)
E
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g 5 E Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
=
8 g % !Efft:zt.des Une étude clinique évaluant 'impact de l'itraconazole, un inhibiteur connu Aucun ajustement Méme si le métabolisme | Aucun ajustement
o % S |inhibiteurs du CYP3A a montré que la co-administration avec l'olaparib augmentait la Cmax | posologique n'est du rucaparib médié par posologique n'est
= 2 E duCYP3A moyenne de l'olaparib de 42 % (IC 290 % : 33- 52 %) et '’ASC moyenne de 170 % (IC | nécessaire pour Zejula le CYP3A4 était lent in vitro, | nécessaire pour Talzenna
g T g a90 % : 144-197 %). Par conséquent, les inhibiteurs puissants connus de cette en cas d'administration une contribution en cas d'administration
© E isoenzyme (par exemple itraconazole, télithromycine, clarithromycine, inhibiteurs | concomitante avec des significative du CYP3A4 in |concomitante avec des
é g : de protéase boostés par le ritonavir ou le cobicistat, bocéprévir et télaprévir) ou meédicaments connus pour | vivo ne peut étre exclue. meédicaments connus pour
& g E les inhibiteurs modérés (par exemple érythromycine, diltiazem, fluconazole, inhiber des enzymes CYP. | g Des précautions doivent |inhiber des enzymes CYP.
Q g % vérapamil) ne sont pas recommandés avec Lynparza (voir rubrique 4.4 du RCP). étre prises en cas
E a8 m Si des inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A doivent étre co-administrés, la d'utilisation
o E E dose de Lynparza devra étre réduite. La réduction de dose recommandée concomitante
5 § E de Lynparza est de 150 mg pr[s _deux fojs par jour (soit une dose quotiglienne _ d’!nhibiteurs ou
4 A tota_le de 300 mg) avec un |r_1h.|b|teur puissant du CYP3A ou 200 mg pris deux fois d'inducteurs puissants
Az % par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) avec un inhibiteur modéré du CYP3AA4.
0 5 = du CYP3A (voir rubriques 4.2 et 4.4 du RCP). Il est également recommandé de ne
- FZ pas consommer de jus de pamplemousse lors d’'un traitement par Lynparza car
g 2B c'est un inhibiteur du CYP3A.
=S8
4 gg !Effet des Une étude clinique évaluant I'impact de la rifampicine, un inducteur connu Aucun ajustement Méme si le métabolisme
% g inducteurs du CYP3A, a montré que la co-administration avec I'olaparib diminuait la Cmax posologique n'est du rucaparib médié par
n 2 duCYP3A moyenne de l'olaparib de 71 % (IC 290 % : 76- 67 %) et ’ASC moyenne de 87 % (IC a | nécessaire pour Zejula le CYP3A4 était lent in vitro,
= 90 % :89-84 %). en cas d'administration une contribution
-g m Par conséquent, les inducteurs puissants connus de cette isoenzyme (par concomitante avecdes | significative du CYP3A4 in
A g exemple phénytoine, rifampicine, rifapentine, carbamazépine, névirapine, _med_lcaments connus pour | vivo ne peut étre exclue.
a s phénobarbital et millepertuis) ne sont pas recommandés avec Lynparza car il est induire des enzymes CYP. | g Des précautions doivent
Z g possible que l'efficacité de Lynparza soit considérablement réduite. étre prises en cas
o Lamplitude de I'effet des inducteurs modérés a puissants (par d'utilisation
E % exemple I'éfavirenz, la rifabutine) sur I'exposition a I'olaparib n'a pas été établie, concomitante
o° par conséquent, la co-administration de Lynparza avec ces médicaments n'est d'inhibiteurs ou
m :% également pas recommandée (voir rubrique 4.4 du RCP). d'inducteurs puissants
=z du CYP3A4.
o
g
-
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g § E Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
= 2
5
8 B % !Effet des Une étude clinique évaluant l'impact de la rifampicine, un inducteur connu du CYP3A, a Aucun ajustement Méme si le métabolisme
§ % . :ldg(\:(t;gf montré que la co-administration avec l'olaparib diminuait la Cmax moyenne de l'olaparib | posologique n'est du rucaparib médié par le CYP3A4
2 E. u de 71 % (ICa90 % : 76- 67 %) et 'ASC moyenne de 87 % (IC a 90 % : 89-84 %). nécessaire pour Zejula | était lent in vitro, une contribution
S ) - ; , . . NP —
g ch: m Par conséquent, les inducteurs puissants connus de cette isoenzyme (par en cas d'administration |significative du CYP3A4 in vivo ne
é o E exemple phénytoine, rifampicine, rifapentine, carbamazépine, névirapine, phénobarbital | cOncomitante avec des |peut étre exclue.
8 .g“ et millepertuis) ne sont pas recommandés avec Lynparza car il est possible que medlpamgnts connus | g Des précautions doivent étre
o g g I'efficacité de Lynparza soit considérablement réduite. Lamplitude de I'effet des pour induire des prises en cas d'utilisation
Q2 E inducteurs modérés a puissants (par exemple I'éfavirenz, la rifabutine) sur I'exposition a | €nzymes CYP concomitante d'inhibiteurs ou
E Q& l'olaparib n'a pas été établie, par conséquent, la co-administration de Lynparza avec ces d'inducteurs puissants
E E E médicaments n'est également pas recommandée (voir rubrique 4.4 du RCP). du CYP3A4.
§ 2
g &
B &7
o g % Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
ﬂ o A
= 5 - !Efft.at.des Le niraparib est In vitro, le rucaparib Les données provenant d'une étude sur les interactions médicamenteuses chez des patients atteints
g 2 g |inhibiteurs des un substrat de la s'est révélé étre de tumeurs solides a un stade avancé ont indiqué que I'administration concomitante de plusieurs doses
E > 2 |transporteurs glycoprotéine-P-gp et un substrat de laP-gp | quotidiennes d'un inhibiteur de la P-gp, l'itraconazole, a raison de 100 mg deux fois par jour avec une dose
a EE P-gp et BCRP de la BCRP. Toutefois, et de la BCRP. Un effet |unique de 0,5 mg de talazoparib a augmenté I'exposition totale (AUCinf) et la concentration
Z 8 en raison de sa des inhibiteurs de la maximale (Cmax) du talazoparib de respectivement 56 % et 40 % environ, comparativement a une dose
% perméabilité et P-gp et de la BCRP sur |unique de 0,5 mg de talazoparib administrée seule. Une analyse de pharmacocinétique (PK) de population
2 biodisponibilité élevées, |la PK durucaparib ne |a par ailleurs montré que l'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants de la P-gp augmentait
‘B le risque d'interactions | peut étre exclu. I'exposition au talazoparib de 45 %, par rapport au talazoparib seul.
A : cliniquement m La prudence est m Lutilisation concomitante d'inhibiteurs puissants de la P-gp (incluant mais ne se limitant pas a
ks importantes avec des recommandée amiodarone, carvédilol, clarithromycine, cobicistat, darunavir, dronédarone, érythromycine, indinavir,
% g _me_dlcaments qui lorsque le rucaparib itraconazole, kétoconazole, lapatinib, lopinavir, propafénone, quinidine, ranolazine, ritonavir, saquinavir,
= §- inhibent ces est administré télaprévir, tipranavir et v_érgpamil) doit étre évitée. Si I’adminjstratjon_concomitar]te avec un inhibiteur
S tranbspbc?rteurs est peu concomitamment puissant de la P-gp est inévitable, la dose de Talzenna doit étre réduite conformément a la rubrique 4.2
o & probable. avec des du RCP,
I"z_" = m Par conséquent, medicaments qui | |'effet des inhibiteurs de la BCRP sur la PK du talazoparib n'a pas été étudié in vivo. L'administration
o auculn aJ_usten?entt ,Sohr]é_‘ze pu'zsalnts concomitante du talazoparib avec des inhibiteurs de la BCRP peut augmenter |'exposition au talazoparib.
Egig:gﬁgi: c?:s INNIbITEUrs defa F-gp. | 4 |'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants de la BCRP (incluant mais ne se limitant pas a
o curcumine et ciclosporine) doit étre évitée. Si 'administration concomitante d'inhibiteurs puissants
g :rtnglc?ri(ilt%nnt o de la BCRP ne peut étre évitée, le patient doit étre surveillé afin de déceler tout effet indésirable accru
o ' potentiel.
-
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Effet des
inducteurs
delaP-gp

ra

dans les cancers del’ovaire et du sein

Les données provenant d'une étude sur les interactions médicamenteuses chez des patients atteints de tumeurs
solides a un stade avancé ont indiqué que I'administration concomitante d'une dose unique de 1 mg

de talazoparib et de plusieurs doses quotidiennes d'un inducteur de la P-gp, la rifampicine a 600 mg, administrée
30 minutes avant la prise du talazoparib le jour méme, a augmenté la Cmax du 6 talazoparib de 37 % environ alors
que 'AUCInf n'a pas été affectée, comparativement a une dose unique de 1 mg de talazoparib administrée seule.
C'est probablement l'effet net de I'induction et de l'inhibition de la P-gp par la rifampicine dans les conditions

de test de I'étude sur les interactions médicamenteuses.

m Aucune adaptation posologique du talazoparib n'est nécessaire lorsqu'il est co-administré avec la rifampicine.
Toutefois, I'effet d'autres inducteurs de la P-gp sur I'exposition au talazoparib n'a pas été étudié. D'autres
inducteurs de la P-gp (incluant mais ne se limitant pas a la carbamazépine, la phénytoine et le millepertuis)

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

o
L
(@]
>
%
LE)
Q
5 § peuvent diminuer I'exposition au talazoparib.
B
o F
@ =& > Effets desinhibiteurs de PARP sur d’autres médicaments
(=}
g 2 Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
= 5
‘g §_ Interaction L'olaparib inhibe le CYP3A4 in vitro et devrait Bien qu'une inhibition du CYP3A4 dans le foie |Le rucaparib a augmenté la Cmax du midazolam,
Z 8 avec inhiber faiblement le CYP3A in vivo. ne soit pas attendue, le potentiel d'inhibition | de l'ordre de 1,13 fois (IC 2490 % : 0,95 a 1,36) et son
%‘ les substrats | _ . conséquent, une attention particuliere est | de CYP3A4 au niveau intestinal n'a pas été ASCinf de l'ordre de 1,38 fois (ICa90 %: 1,13 2 1,69).
% du CYP3A4 requise lorsque des substrats établi & des concentrations significatives La prudence est recommandée lors de I'administration
'8, sensibles du CYP3A ou des substrats a marge | de niraparib. concomitante de méd!camepts qui sont ,des_substrats
@ g thérapeutique étroite (par exemple simvastatine, |m Par conséquent, la prudence est du CYP3A avec un indice thérapeutique étroit (par
ks cisapride, ciclosporine, alcaloides de |'ergot recommandée lorsque le niraparib est exemple alfentanil, astémizole, cisapride, ciclosporine,
% £ de seigle, fentanyl, pimozide, sirolimus, administré en concomitance avec des dihydroergotamine, ergotamine, fentlanylz pimozide,
B g. tacrolimus et quétiapine) sont utilisés avec substances actives dont le métabolisme est |quinidine, sirolimus, tacrolimus, tgrfenadl_ne)- ,Des,_
E S I'olaparib. Une surveillance clinique appropriée dépendant du CYP3A4 et, notamment, ajustements de la dose peuvent étre envisagés, s'ils
O g est recommandée pour les patientes recevant | celles ayant une marge thérapeutique sont indiqués sur le plan clinique sur la base des
s des substrats du CYP3A avec une marge étroite (par exemple, ciclosporine, effets indésirables observés.
% thérapeutique étroite de fagon concomitante tacrolimus, alfentanil, ergotamine, pimozide,
E avec l'olaparib. quétiapine et halofantrine).
(=
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g 5 E Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
= 2
8 E % Interaction Linduction des CYP1A2,2B6 et 3A4 a |In vitro, le niraparib induit faiblement  |CYP1A2
o % > |avec été montrée in vitro, le CYP2B6 étant | le CYP1A2 aux concentrations élevées | Le rucaparib n'a démontré aucun effet sur la Cmax de la caféine tout
= S8 |lessubstrats || p|ys susceptible d'étre induit et I'importance clinique de cet effet ne | en augmentant modérément 'ASCinf de la caféine, de I'ordre de 2,55 fois
¥ = 8 |duCYP1A2, | defacon clini t significati doit pas étre totalement négligée. M1 | (IC 290 % : 2,12, 3,08). Lors de I'administrati itant
=30k ¢on cliniquement significative. oit pas étre totalement négligée. (ICa 90 %:2,12,3, ,). ors de l'administration concomitante
© E 2B6,3A4,2C9 || ¢ potentiel d'induction du CYP2C9, n'est pas un inducteur du CYPTA2. de médicaments métabolisés par le CYP1A2, notamment
é g S et2C19 du CYP2C19 et de la P-gp par l'olaparib | g Par conséquent, la prudence est de médicaments poss,édant un indice thérapeutique étroit (par
o] g E he peut egale’ment pas étre elxcl_u. Par | recommandée lorsque le niraparib ~ |exemple tlzapldlne, theophy'lllne), des ajustements de la dose_peuvent
Q g % conséquent, l'olaparib peut réduire est administré en concomitance étre envisagés sur la base d'une surveillance clinique appropriée.
E a8 l'exposition aux substrats de ces avec des substances actives dont | CYP2C9
o E E enzymes du métabolisme et de cette le métabolisme est dépendant Le rucaparib a augmenté la Cmax et TASCO0-96 h de la S-warfarine,
5 8 & protéine de transport encas du CYP1A2 et, notamment, de I'ordre de 1,05 fois (IC 290 % :0,99 a 1,12) et de 1,49 fois (IC 290 %:
53 de co-administration. Lefficacité celles ayant une plage thérapeutique | 1,40  1,58), respectivement. Lors de 'administration concomitante
g L= % de certains co_ntraceptlfs hormonaux étroite (par exemple, clozapine, de médicaments qui sont des substrats du CYP2C9 avec un indice
0 5 < peut etre r_edune encas ) théophylline et ropinirole). thérapeutique étroit (par exemple warfarine, phénytoine), des
o de poadm_lnlstr_atlon avec l'olaparib ajustements de dose peuvent étre envisagés, si c'est indiqué sur le plan
g S £ (voir aussi rubriques 4.4 et 4.6 clinique. La prudence est recommandée et il faut envisager un suivi
e '§ 8 du RCP). supplémentaire du rapport international normalisé (RIN) en cas
7] §_ d’administration concomitante de warfarine, et une surveillance
% 7 E du niveau de phénytoine si elle est utilisée de fagon concomitante avec
o le rucaparib.
g CYP2C19
-g Le rucaparib a augmenté la Cmax de 'oméprazole, de I'ordre de 1,09 fois
&a & (ICa90 %:0,93 a1,27) et son ASCinf de I'ordre de 1,55 fois (ICa90 % :
as 1,32 a 1,83). Le risque d'effet important sur le plan clinique que
Z E représente une administration concomitante d'inhibiteurs de la pompe a
o protons (IPP) est probablement faible (voir rubrique 5.2 du RCP).
E % Aucun ajustement de la dose n'est considéré comme nécessaire pour
o '§ des médicaments co-administrés qui sont des substrats du CYP2C19.
s
<
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g 5 E Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
=
8 g % Interaction avec | |, yjtro, 'olaparib inhibe le transporteur d'efflux In vitro, le niraparib inhibe trés faiblement la | Le rucaparib est un puissant inhibiteur de MATE-1 et
o % S |lesmédicaments | p_g; (CI50 = 76 pm). Par conséquent, il ne peut P-gp et la BCRP avec un IC50 = 161 pm et de MATE2-K, un inhibiteur modéré de 'OCT1, et
= 2 E substratsdela | 545 atre exclu que 'olaparib puisse causer des 5,8 um, respectivement. Bien qu'improbable, | un faible inhibiteur de 'OCT2. Comme l'inhibition
g T £ P'QP» laBCRP, |interactions médicamenteuses cliniquement une interaction cliniquement significative liée |de ces transporteurs pourrait réduire I'élimination
S E de |,°ATP1 B1, pertinentes avec les substrats de la P-gp (par a une inhibition de ces transporteurs d'efflux | de la metformine par les reins et diminuer la capture
é g . |de |,OCT1' exemple simvastatine, pravastatine, dabigatran, |ne peut étre exclue. de la metformine par le foie, la prudence est conseillée
o] g E de I,OCT2, digoxine et colchicine). Une surveillance clinique | g par conséquent, la prudence est lorsque la metformine est administrée
Q g % ge I'OATS, appropriée est recomma_ndée pour les patientes recommandée lorsque le niraparib est en concomitance avec le rucaparib.
g 9w = dﬂ MQE;,K - recevant ce type de médicaments de fagon administré en concomitance avec des La pertinence clinique de l'inhibition de TUGT1AT1 par
= E E de FUGT1AT concomitante. substrats de la BCRP (irinotécan, _ le rucaparib n'est pas claire. La prudenceest
5 8 2 In vitro, il a été montré que l'olaparib est rosuvastatine, simvastatine, atorvastatine et | recommandée lorsque le rucaparib est co-administré
4 A un i'nhibiteur qe la BCRP, de TOATP1B1,de 'OCT1, | méthotrexate). avec des ,s_,u_bstr,ats de 'UGT1AT (par )
A -g % de I'OCT2, de 'OATS3, du MATEI et duMATE2K. Il || & niraparib est un inhibiteur de MATE 1 et 2 e’zxemple I *lrlnotec,:an) chez des patientes présentant
0 ‘D & ne peut pas’etre ex_c_lu que l'olaparib puisse avec un IC50 de 0,18 um et < 0,14 pm, I I’JGT1 A1*28 (metabollseu_ses Ier]tes), en raison
- 2 augmenter | exposition aux substrats d_e la BCRP respectivement. Une augmentation des d une po§3|ble z.augm'(.aptatlpn del exposition au SN-38
g 2 g (paf exemple méthotrexate, rosuvastatine), concentrations plasmatiques (metabpllte actif de l'irinotécan) et des toxicités
7 5 2 de 'OATP1B1 (par exemple bosentan, de médicaments étant substrats de ces associees.
L g% gllbgnclamlde, répaglinide, statines et va!sartan), transporteurs (par exemple metformine),
Z 8 de I'OTC1 (par exemple metformine), d‘? I'0TC2 administrés en concomitance, ne peut étre
2 (par exemple la créatinine sérique), de 'OAT3 (par | ayclue.
= exemple furosémide et méthotrexate), du MATET In vitro. le niraparib inhibe faiblement
'g (par exemple metformine) et du MATE2K (par le trans orteurr)de cations organiques 1
s exemple metformine). En particulier, des (0CT1) gvec un 1050 = 344 ?ﬂ an rudence
g g précautions sont a prendre lorsque I'olaparib est est recommandée lors u'e Ig ni-ra a?ib ast
= E administré en association avec une statine. administré en concomﬁance aveg des
o ) : !
= g. substances actives qui subissent un transport
E 2 d’absorption par OCT1 comme la metformine.
o
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g 5 E Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib
=
8 g % Interaction avec | ) yjtro, 'olaparib inhibe le transporteur d'efflux In vitro, le niraparib inhibe trés faiblement la P-gp | Le rucaparib est un puissant inhibiteur
o % S |les médicaments | p_q, (€150 = 76 um). Par conséquent, il ne peut et la BCRP avec un IC50 = 161 pm et 5,8 um, de MATE-1 et de MATE2-K, un inhibiteur modéré
= 2 E substrats de la | 535 &tre exclu que I'olaparib puisse causer des respectivement. Bien qu'improbable, de 'OCTT, et un faible inhibiteur de 'OCT2.
g T £ P'QP» laBCRP,  |interactions médicamenteuses cliniquement une interaction cliniquement significative liée a Comme l'inhibition de ces transporteurs pourrait
© E de |,°ATP1 B1, pertinentes avec les substrats de la P-gp (par une inhibition de ces transporteurs d'efflux ne réduire I'élimination de la metformine par
é g ) ge :,OCTL exemple simvastatine, pravastatine, dabigatran, |peut étre exclue. les reins et diminuer la capture de la metformine
o] g E d: |g§'-:'-§’ digoxine et colchicine). Unelsurvelllance clinique |y Par conséquent, la prudence est recommandée |Par le foie, la prudence est,conselllee lorsque la
Q¢ E e appropriée est recomn)a_ndee pour les patientes lorsque le niraparib est administré metformine est administrée en concomitance
g 5 & du MATEZi( ot recevant ce type de médicaments de fagcon en concomitance avec des substrats de la avec le rucaparib.
= E E de 'UGT1A1 confzom.ltante. _ BCRP (irinotécan, rosuvastatine, simvastatine, | La pertinence clinique de l'inhibition de TUGT1A1
5 8 & In vitro, |_I a été montré que I’glaparlb est ’ atorvastatine et méthotrexate). parle rucapa,nb n'est pas claire. La prudence est
4 g7 un |'nh|b|teur d'e la BCRF, de TOATP1B1, de 'OCT1, || & niraparib est un inhibiteur de MATE 1 et 2 avec | "écommandee lorsque le rucaparib est
A -g % de 'OCT2, de 'OAT3, du MATET et duMATEZK. Il | yn |C50 de 0,18 pum et < 0,14 um, respectivement. | Co-administré avec des substrats de TUGT1A1
0 T & ne peut pas’etre ex_c_Iu que l'olaparib puisse Une augmentation des concentrations (pgr exemplfe I mnotesan) ch,ez de§ patientes
- 2 augmenter | exposition aux substrats d_e la BCRP plasmatiques de médicaments étant substrats présentant | UGTT A’1 28 (me_tabollseuses _
g 2 5 glpalf nglz_r;l{:)ée] methotrexatle, |roosuvastatlne), de ces transporteurs (par exemple metformlne), Iden;t’es), en tr_als.on dS Lliln§8poss,.|tbll§3 a;_Ltlgmetr_lftatlon
7 > 2 Ie'b lamid (par eXI_emdp e tots_,entar![, sart administrés en concomitance, ne peut étre exclue. de I,_e?(pots,' on altjd _t (_”?te,a ofite acti
[a) gé g ; I%n'I?Ca}n(: a? er)?eprigp:glmeét?oarr:iﬁ;e d\éal’g?l'cgn)' In vitro, le niraparib inhibe faiblement e lirinotécan) et des toxicités associées.
= E (par exemple la créatinine sérique), de l'OAT3 (par le transagr;gu_r gz zatloni orga(rj\lques 1(0CTT)
g exemple furosémide et méthotrexate), du MATET1 avec un q . | ’ ”ml' apru (?Ece fsfj i istre
8 (par exemple metformine) et du MATE2K (par recomman_tee orsque de nlrapt?rtl esta rr:_lnls e
E‘ exemple metformine). En particulier, des en;onco:n ! atnce ave;:t dfasbsu st_ances %:CI-\I-/?S qul
g g précautions sont a prendre lorsque I'olaparib est ggnlsn?gr;a %]et??)?;?ﬁe absorption par
> E administré en association avec une statine. '
A
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ANNEXE 2 :
POSOLOGIES ET AJUSTEMENTS POSOLOGIQUES EN CAS D’EFFET INDESIRABLE

Source: RCP
Da fagon générale, les effets indésirables peuvent étre pris en charge par des interruptions et/ou des réductions de dose en cas
de réactions modérées a graves (c.-a-d. CTCAE de grade 3 ou 4) et si la prise en charge symptomatique appropriée est insuffisante.

ra

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

D’autres adaptations de dose peuvent également étre recommandées en cas de co-administration avec des inhibiteurs du CYP3A, en cas
de co-administration avec des inhibiteurs puissants de la P-gp et chez les patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique. Se réfé-
rer au RCP pour plus d’informations.

> Olaparib LYNPARZA

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Réduction de la dose Dose
Dose initiale recommandée 300 mg (2 comprimés de 150 mg) deux fois par jour, soit une dose quotidienne
totale de 600 mg
Premiére réduction de dose 250 mg (1 comprimé de 150 mg et 1 comprimé de 100 mg) deux fois par jour,
soit une dose quotidienne totale de 500 mg
Deuxiéme réduction de dose 200 mg (2 comprimés de 100 mg) deux fois par jour, soit une dose quotidienne
totale de 400 mg

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

> Rucaparib RUBRACA

Réduction de la dose

Dose

Dose initiale recommandée

600 mg deux fois par jour soit une dose quotidienne totale de 1200 mg

Premieére réduction de dose

500 mg deux fois par jour (deux comprimés de 250 mg deux fois par jour)

Deuxieme réduction de dose

400 mg deux fois par jour (deux comprimés de 200 mg deux fois par jour)

Troisieme réduction de dose

300 mg deux fois par jour (un comprimé de 300 mg deux fois par jour)

> Talazoparib TALZENNA

Réduction de la dose

Dose

Dose initiale recommandée

1 mg (1 gélule de 1 mg) une fois par jour

Premiére réduction posologique

0,75 mg (trois gélules de 0,25 mg) une fois par jour

Deuxiéme réduction posologique

0,5 mg (deux gélules de 0,25 mq) une fois par jour

Troisiéme réduction posologique

0,25 mg (une gélule de 0,25 mg) une fois par jour

> Niraparib ZEJULA

Niveau de dose initial 200 mg (2 gélules de 100 mg) en une prise par | 300 mg (3 gélules de 100 mg) en une prise par
recommandé jour dans le traitement d’entretien du cancer | jour dans le traitement d’entretien du cancer
de l'ovaire en 1™ ligne (sauf pour les patients | de I'ovaire récidivant* ou en 1™ ligne du cancer
dont le poids est > 77 kg et dont la numération | de l'ovaire chez les patients dont le poids est
plaquettaire de base est > 150 000/uL) > 77 kg et dont la numération plaquettaire

de base est =150 000/L.

Premiére réduction de dose | 100 mg/jour

200 mg/jour (deux gélules a100 mg)

Seconde réduction de dose | Arréter le traitement

100 mg/jour** (une gélule a100 mq)

*une dose initiale de 200 mg en traitement d’entretien du cancer de 'ovaire récidivant pour les patientes pesant moins de 58 kg peut étre envisagée.
**81 une réduction de dose en dessous de 100 mg/jour est nécessaire, arréter ZEJULA.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE
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Vi

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

e En général, il est recommandé dans un premier temps d’interrompre le traitement par ZEJULA (mais
pas plus de 28 jours consécutifs) pour permettre a la patiente de récupérer de I'effet indésirable, puis
de redémarrer a la méme dose.

e Sileffet indésirable est récurrent, il est recommandé d’interrompre le traitement par ZEJULA et
de reprendre a une dose plus faible.

e Si les effets indésirables persistent au-dela de 28 jours apreés I’interruption du traitement, il est
recommandé d’arréter ZEJULA.

e Si les effets indésirables ne peuvent pas étre controlés avec cette stratégie d’interruption et de réduction
de dose, il est recommandé d’arréter ZEJULA.

©
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

ANNEXE 3 : GRADES CTCAE

COMMON TERMINOLOGY CRITERIA FOR ADVERSE EVENTS (CTCAE) VERSION 5.0

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

CTCAE v5.0 Terme

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Anémie

Hémoglobine (Hb)
<LLN-10,0 g/dL;
<LLN-6.2 mmol/L;
<LLN-100 g/L

Hb<10.0-8,0 g/dL;
<6.2-4.9 mmol/L;
<100-80 g/L

Hb<804g/dL;<4.9
mmol/L;<80g/L;
transfusion indiquée

Mise en jeu

du pronostic vital ;
nécessitant une prise
en charge en urgence

Déces

Définition : trouble caractérisé par une diminution de la quantité d'hémoglobine dans 100 ml de sang. Les signes et
symptémes d’'une anémie peuvent comporter une paleur de la peau et des muqueuses, un essoufflement, des palpitations
cardiaques, un murmure systolique, une léthargie et une fatigabilité.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Neutropénie fébrile

PNN < 1 000/mm?
avec une température
>383°Cou=38°C
relevée a deux reprises
a une heure d'intervalle

Mise en jeu

du pronostic vital ;
nécessitant une prise
en charge en urgence

Déces

Définition : trouble caractérisé par une diminution des PNN < 1 000/mm? associée a une température > 38,3 °C ou > 38 °C
relevée a deux reprises a une heure d'intervalle.

Diminution

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein

des neutrophiles

< LIN-1500/mm?3;
<LIN-T1,5x10°9/L

< 1500-1000/mm?;
<1,5-1,0x10°9/L

<1000 - 500/mm?;
<1,0-0,5x10%9/L

<500/mm?;< 0,5 x
10°9/L

Définition : résultats

biologiques indiquant une diminution du nombre de neutrophiles dans un échantillon sanguin.

Diminution
du nombre
de plaquettes

< LIN - 75,000/mm3;
<LIN-75,0x 10°9/L

< 75,000 - 50,000/
mms2;
<75,0-50,0 x 10°9/L

< 50,000 - 25,000/
mm?;
<50,0-25,0x 109/L

< 25,000/mm?;
< 25,0 x 10°9/L

Définition : résultats biologiques indiquant une diminution du nombre de plaquettes dans un échantillon sanguin.
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Affections vasculaires
GLes AU Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Terme
Hypertension |Adulte : PA systolique |Adulte: PA systolique |Adulte: PA systolique |Adulte:Mise en jeu Déces
120- 139 mmHgor |140- 159 mmHgor |=160 mmHg du pronostic vital (ex.:
PA diastolique 80 - PA diastolique 90 - ou PA diastolique hypertension maligne,
| 89 mmHg 99 mmHg sivaleurs |>=100 mmHg; déficit neurologique
précédentes dansla |nécessitant transitoire ou

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

normale ; nécessitant
un traitement
médical ; répété ou
persistant (>24h);
augmentation
symptomatique
>20 mmHg
(diastolique) ou
>140/90 mmHg si
valeurs précédentes
dans la normale;
nécessitant

une monothérapie

un traitement
médical ; nécessitant
un traitement plus
intensif que celui
précédemment
prescrit

permanent, crise
hypertensive);
nécessitant une prise
en charge en urgence.

Définition : trouble caractérisé par une augmentation pathologique de la pression sanguine.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

dans les cancers del’ovaire et du sein

e indiquées

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie o

diagnostic a
'examen clinique
uniquement; ne
nécessitant
aucun traitement

nécessitant
un traitement

meédical ; interférant

avec les activités

instrumentales de la

vie quotidienne

interférant avec

les activités
élémentaires de la vie
quotidienne;
oxygénothérapie
requise

mettant en jeu

du pronostic vital ;
nécessitant une prise
en charge en urgence
(ex.: trachéotomie ou
intubation)

Affections respiratoires
R Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Terme
Dyspnée Essoufflement lors Essoufflement lors Essoufflement au Mise en jeu Déces
d'un effort modéré d'un effort minime; repos; interférant avec | du pronostic vital ;

interférant avec les activités nécessitant une prise
les activités élémentaires de la vie |en charge en urgence
instrumentales quotidienne
de la vie quotidienne

Définition : trouble caractérisé par une sensation désagréable de difficultés respiratoires.

Pneumonite |Asymptomatique Symptomatique; Symptomes séveres; |Atteinte respiratoire |Déces

Définition : trouble caractérisé par une inflammation focale ou diffuse du parenchyme pulmonaire.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Affections gastro-intestinales

e Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Terme
Diarrhée Augmentation de 4 ou |Augmentationde 4a 6 |Augmentation de 7 ou plus Mise en jeu Déces
moins du nombre du nombre de selles par|du nombre de selles par jour par |du pronostic vital ;
de selles par jour par |jour par rapport al'état |rapport a l'état initial ; nécessitant

rapport a I'état initial; |initial; augmentation |incontinence ; hospitalisation une prise en charge
légére augmentation | modérée des volumes |requise; augmentation sévere | en urgence.

dans les cancers del’ovaire et du sein

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

des volumes de stomie par rapport a |des volumes de stomie par
de stomie par rapport |l'état initial. rapport a I'état initial ; interférant
§ al'état initial. avec les activités élémentaires
= de la vie quotidienne.
% Définition : trouble caractérisé par la survenue fréquente de selles liquides.
Mucosite Asymptomatique ou | Douleur modérée ou Douleur sévere ; interférant avec |Mise en jeu Déces
orale symptomes légers ; ne | ulcére sans modification | la prise alimentaire orale. du pronostic vital ;
nécessitant de la prise alimentaire; nécessitant
aucun traitement. nécessitant une une prise en charge
modification diététique. en urgence.

Définition : trouble caractérisé par une inflammation de la muqueuse buccale.

Nausées Perte de I'appétit sans | Diminution des prises | Apport calorique oral - -
modification des alimentaires sans perte | et apport hydrique insuffisants;
habitudes significative de poids, |nécessitant
alimentaires. déshydratation ou une sonde de nutrition entérale,
malnutrition. une nutrition

parentérale totale ou
une hospitalisation.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie o

Définition : trouble caractérisé par une sensation d'écceurement et/ou l'envie impérieuse de vomir.

Vomissement | Intervention non Hydratation Sonde de nutrition entérale, Conséquences Déces
indiquée. intraveineuse une nutrition potentiellement
en ambulatoire; parentérale totale ou mortelles.
intervention une hospitalisation indiquée.

médicale indiquée.

Définition : trouble caractérisé par l'acte réflexe de rejeter le contenu de I'estomac par la bouche.
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PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Ve

quees

de coiffure peut
s'avérer nécessaire
pour masquer la perte
de cheveux mais ne
nécessite pas

de perruque.

complétement la perte
de cheveux ; associée
a un impact
psychosocial.

§

=

=}

© B Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
% Terme

§ Alopécie Perte des cheveux Perte de cheveux - - -

< >50 %, non visible a >50 %, visible;

& distance mais nécessité

§ visible de pres; d’'une perrugue pour

2 un changement masquer

Définition : trouble caractérisé par une diminution de la densité des cheveux par rapport a la normale pour un individu donné a
un age donné et une localisation donnée.

Photosensibilité

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indi

Erythéme indolore et
érythéme couvrant
<10 % de la surface
corporelle.

Erythéme lisse
couvrant 10a 30 %
de la surface
corporelle.

Erythéme couvrant
>30 % de la surface
corporelle

et érythéme avec
bulles ; nécessitant
un traitement par
corticothérapie

per 0s ; nécessité
d'un traitement
antalgique (ex.:
morphiniques

ou AINS).

Mise en jeu

le pronostic vital ;
nécessitant une prise
en charge urgente

Déces

Définition : trouble caractérisé par une augmentation de la sensibilité de la peau a la lumiére.
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Troubles généraux et anomalies au site d'administration

ra

interférant avec

les activités
instrumentales de la
vie quotidienne

interférant avec

les activités
élémentaires de la vie
quotidienne

R Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Terme
Fatigue Fatigue cédant avec  |Fatigue ne cédant pas |Fatigue ne cédant pas |-
le repos avec le repos; avec le repos,

dans les cancers del’ovaire et du sein

Ve

quees

Définition : trouble caractérisé par un état de faiblesse généralisée avec une incapacité majeure a trouver I'énergie nécessaire
pour réaliser les activités de la vie quotidienne.

e indi

Vs

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie o

Vi

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE
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Investigations
CTCAE v5.0 Terme Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Alanine >LSN-3.0 x LSN si >3,0-5,0 x LSN si >5,0-20,0 x LSN si > 20,0 x LSN si valeur |-

aminotransférase
augmentée

valeur de base
normale; 1.5-3.0x
valeur de base si
valeur de base
anormale.

valeur de base
normale;

>3,0 - 5.0 x valeur
de base si valeur
de base anormale.

valeur de base
normale;

>5,0-20,0 x valeur
de base si valeur
de base anormale.

de base normale;

> 20 x valeur de base
si valeur de base
anormale.

Définition : résultats biologiques indiquant une augmentation du taux d’alanine aminotransférase (ALAT ou SGPT) dans
un échantillon sanguin.

Vs

Aspartate >SN -3.0 x LSN si >3,0-50xLSN si >5,0-20,0 x LSN si > 20,0 x LSN si valeur |-
aminotransférase |valeur de base valeur de base valeur de base de base normale;
augmentée normale; normale; normale; > 20 x valeur de base

1.5-3.0 x valeur
de base si valeur
de base anormale.

>3,0 - 5.0 x valeur
de base si valeur
de base anormale.

> 5,0-20,0 x valeur
de base si valeur
de base anormale.

si valeur de base
anormale.

Inhibiteurs de PARP: olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Définition : résultats biologiques indiquant une augmentation du taux d’aspartate aminotransférase (ASAT ou SGOT) dans

un échantillon sanguin

Créatinine
augmentée

>LSN-1,5xLSN

>1,5-3,0 x valeur
de base;

>1,5-3,0 x LSN.

> 3,0 x valeur de base;
>3,0-6,0x LSN

>6,0x LSN

Vi

PREVENTION ET GESTION DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICANCEREUX PAR VOIE ORALE

Définition : résultats biologiques indiquant une augmentation du taux de créatinine dans un échantillon biologique.

Avis d’experts : thérapies ciblées par voie orale indiquées dans les cancers de'ovaire et du sein
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