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LISTES DES ABREVIATIONS

AcMc : Anticorps Monoclonaux

ITK : Inhibiteur de Tyrosine Kinase

ATP : Adénosine TriPhosphate
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HER : Human Epidermal growth factor Receptor
MAPK : Mitogen Activated Protein Kinase
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VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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RANK : Receptor Activator for Nuclear factor Kappa B
SG : Survie Global
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CCR : Cancer Colorectal
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SMP : Syndrome main-pied
N/V : Nausées et Vomissements

HTA : Hypertension Artérielle
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INTRODUCTION

En France métropolitaine, durant ’année 2015, il y a eu 385 000 nouveaux cas de
cancer et le nombre de déces est estimé a 149 500. Entre les années 1980 et 2012, le taux de
mortalité par cancer a diminué de 1,5% chez les hommes et de 1% chez les femmes'". Pour
lutter contre cette maladie qui est décrite depuis la plus lointaine antiquité, les premiers
traitements étaient la chirurgie puis la découverte de la radiothérapie en 1895 et la
chimiothérapie en 1942. Mais la chimiothérapie engendre de nombreux effets indésirables du
fait de son manque de sélectivité. En effet, elle touche les cellules avec une prolifération
rapide car c’est une des caractéristiques des cellules cancéreuse. Mais également une des
cellules saines présentent dans la peau, la muqueuse digestive, la moelle osseuse, les
gonades?...

Durant le XXeme siecle, les chercheurs ont étudié plus en détails les cellules pour
trouver des cibles spécifiques dans les cellules cancéreuses et limiter les effets délétéres
qu’engendrait la chimiothérapie. Et c’est a la fin des années 90, qu’une véritable évolution vit
le jour constituant les thérapies ciblées. La premicre thérapie ciblée a étre commercialisé en
France, est le trastuzumab, un anticorps monoclonal en 2000. Et le premier inhibiteur de
tyrosine commercialisé en France est 1’imatinib en 2001.

Les thérapies ciblées sont la plus grande majorité d’entre-elles disponibles en officine.
C’est I'une des différences avec les chimiothérapies classiques qui elles sont administrées
dans un centre hospitalier. Pour les thérapies ciblées, le patient est seul chez lui pour gérer son
traitement et le prendre consciencieusement. Une deuxiéme différence avec la chimiothérapie,
les thérapies ciblées se prenant majoritairement par voie oral et non par voie intraveineuse
veineuse. L observance est un facteur important pour la réussite du traitement. Le pharmacien
a donc un role important dans la bonne adhésion du patient a son traitement mais également
sur la gestion des effets indésirables.

L’objectif de ce travail sera d’étudier la place du pharmacien d’officine dans ce
contexte de nouvelles thérapeutiques dont I’importance est croissante au sein de la stratégie
thérapeutique actuelle des cancers.

Dans la premicere partie de ce mémoire, les thérapies ciblées seront présentées dans
leur globalité dans une sous-premiere partie. Une partie plus spécifique sera consacrée aux
thérapies ciblées en officine et aux formations disponibles pour les pharmaciens d’officines.

Une seconde partie exposera 1’¢tude réalisée sur la place du pharmacien d’officine
dans le parcours de soin des patients avec une thérapie ciblée, conduite sur I’ensemble des
pharmacies d’officine en Bourgogne ainsi que la description des principaux effets indésirables
et leur gestion.
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PARTIE I : GENERALITES SUR LES THERAPIES CIBLEES

1. Définition

Les thérapies ciblées sont utilisées pour le traitement des cancers. Elles peuvent cibler
soit des molécules solubles soit des récepteurs membranaires qui sont impliqués dans le
développement des cellules cancéreuses. De ce fait, les cellules saines ne sont en théories que
peu touchées, par conséquent il y a moins d’effets indésirables. Les thérapies ciblées sont
disponibles par voie orale ou injectable®.

Les thérapies ciblées utilisent deux grandes catégories de molécules, les anticorps
monoclonaux et les inhibiteurs de tyrosine kinase.

Dans I’organisme, les anticorps sont des protéines essentielles du systéme immunitaire
produites par les cellules B pour lutter contre les substances étrangeres. Les anticorps agissent
au niveau extracellulaire. On parle d’AcMc car ceux-ci sont synthétisés par des hybridomes.
Ces cellules sont le résultat de la fusion d’une cellule B splénique d’une souris et d’une
cellule B tumorale (my¢lome). La cellule B splénique de la souris produit les anticorps car
elle a ét¢ immunisée contre un antigéne spécifique. La cellule B tumorale apporte une
immortalité et une division cellulaire rapide. Les AcMc synthétisés sont donc dirigés contre
une cible spécifique”. Au cours du temps, la méthode de production des AcMc a évolué pour
faire disparaitre progressivement la partie murine et les rendre plus « humain ». Ceci a permis
de les rendre moins immunogenes et plus spécifiques. La nomenclature des AcMc et plus
particuliérement le suffixe permet de déterminer leur origine. Tous les AcMc se terminent par
-mab ce qui signifie monoclonal anti-bodies. Et ce qui précede le suffixe —mab concerne son

origine ® :

-omab AcMc murin Entiérement murin
Chaine variable
. d’origine murine Cetuximab
-xi AcMc chimé . ’
ximab cVic chimetique régions constantes ERBITUX®

d’origine humaine
Régions hypervariables

., . , Bevacizumab

-zumab AcMc humanisé murines greftées sur AVASTIN®
des anticorps humains

. .\ . Panitumumab

-mumab AcMc humain Entierement humain VECTIBIX®

Tableau I : Nomenclature des Anticorps Monoclonaux

Les ITK constituent la deuxiéme grande classe de molécule utilisée dans les thérapies
ciblées. En effet, la majorité des récepteurs mis en jeu dans les processus de cancérisation sont
des récepteurs a activité tyrosine kinase. Lors de la fixation du ligand sur son récepteur, il se
dimérise. Cette dimérisation entraine une autophosphorylation sur le domaine intracellulaire.
Chaque kinase, phosphoryle la tyrosine du récepteur en face en association avec 1’adénosine
triphosphate et active des voies de transductions. Cette activation entraine la prolifération des
cellules.
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Figure 1 : Schéma général d'activation d'un récepteur a activité tyrosine kinase

Pour lutter contre la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses, les
scientifiques ont créé les ITK. Contrairement aux AcMc, ils agissent au niveau intracellulaire.
Les ITK sont de petites molécules qui ont la capacité de traverser la membrane plasmique et
de se fixer sur le site de fixation de I’ATP. Ce blocage empéche la phosphorylation de la
tyrosine et donc la prolifération des cellules cancéreuses. Comme pour les AcMc, les ITK
sont reconnaissables par leur suffixe. Tous les noms de molécules d’ITK se terminent par le
suffixe -inib®.

En parall¢le de la recherche sur les thérapies ciblées, il y a également une avancée
dans le développement de I’immunothérapie. Les thérapies ciblées bloquent les mécanismes
de développement des cellules cancéreuses alors que I’immunothérapie stimule les défenses
immunitaires pour lutter contre le développement de ces cellules en les détruisant. Les
médicaments utilisés en immunothérapie sont des AcMc et ils ont pour cibles :

- CTLA-4 : Récepteur membranaire se trouvant sur les lymphocytes T qui inhibe les

voies de signalisations du lymphocyte T
- PDI1: Récepteur membranaires présent sur les lymphocytes T qui inhibe
I’activation et I’expansion des lymphocytes T.
- PDL-1 : Ligand des récepteurs PD1.
Les principaux médicaments sont I’ipilimumab YERVOY® qui est un anti-CTLA-4, le
nivolumab OPDIVO® qui est un anti-PD1 et le pembrolizumab KEYTRUDA® qui agit sur le
ligand PDL-1 en bloquant sa liaison avec son récepteur. Ce sont des spécialités réservées a
I’'usage hospitalier qui se présentent sous la forme injectable. Ils sont indiqués dans le
traitement du mélanome avancé non résécable ou métastasiques'” et pour OPDIVO®, en plus
de cette indication, il est indiqué dans le cancer bronchique non a petite cellule localement
avancé ou métastasique, aprés une chimiothérapie antérieure et dans le carcinome a cellules

rénales avancées aprés un traitement antérieur ™.
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2. Les différentes cibles

Les récepteurs a I’EGF sont les plus représentés et les plus étudiés dans les cellules
cancéreuses. Le récepteur est une glycoprotéine transmembranaire appartenant a la famille
des récepteurs Human Epidermal growth factor Receptor a activité tyrosine kinase. Cette
famille comporte 4 récepteurs : HER1 ou EGFR, HER2 ou HER2/neu, HER3 et HER4.

La structure globale de ces 4 récepteurs est proche. Elle comporte 3 domaines :

- un domaine extracellulaire qui est le site de fixation du ligand,

- un domaine transmembranaire qui permet I’ancrage dans la membrane plasmique,

- un domaine intracellulaire a activité tyrosine kinase®.
Le récepteur EGFR est le mieux caractérisé et connu de la famille. Contrairement aux autres
récepteurs, HER3 n’a pas de fonction tyrosine kinase. Concernant les ligands, EGF et
Transforming Growth Factor a sont les deux principaux ligands pour EGFR. En tout, il existe
onze ligands qui ont une plus ou moins grande affinité pour les différents récepteurs. Le
récepteur HER2 n’a quant a lui pas de ligand connu'?.

Ces récepteurs se présentent sous la forme inactive a I’état de monomere. Lors de la
fixation du ligand sur le domaine extracellulaire, ceci va entrainer 1’association de deux
monomeres, formant ainsi un dimére actif. Ces dimeéres actifs peuvent étre des homodimeres
composés de deux monomeres identiques ou hétérodimeres composés de deux monomeres
différents. HER2 est le partenaire préférentiel dans la formation d’hétérodimeres, se sont les
plus actifs. Paradoxalement HER2 n’a pas de ligand connu mais il va étre activé lors de son
association a un autre monomere de la famille HER. Cette dimérisation entraine une
autophosphorylation des domaines intracellulaires des récepteurs qui aboutit a une tyrosine
phosphorylée. Il en découle un recrutement de différents effecteurs et la phosphorylation en
cascade des voies de transductions intracellulaires. Ces voies de transductions sont
notamment :

- la voie des Mitogen Activated Protein Kinase avec Ras/Rat/MEK/ERK qui a un role
essentiel dans la prolifération et la différenciation cellulaire

- la voie de la phosphatidyl-inositol-3 kinase avec 1’activation de la protéine kinase AkT
et mTOR, qui contrdle les voies anti-apoptotiques

- La voie de STAT 3 qui est impliquée dans la prolifération, ’apoptose et
I’angiogenése! .
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Figure 2 : Schéma d’un récepteur a PEGF

L’EGFR est le récepteur le plus impliqué dans la cancérogénese et le plus étudié. En
effet dans les cellules cancéreuses, on retrouve une surexpression des récepteurs au niveau de
la membrane cellulaire ou une augmentation de 1’expression du ligand. Ces modifications
d’expression sont a l’origine de I’inhibition de [’apoptose, la prolifération cellulaire,
I’angiogenese, la mobilité cellulaire et la progression métastasique(“).

Dans la stratégie thérapeutique, on retrouve les deux grandes catégories de molécules.
On trouve les AcMc anti-EGFR et AcMc anti-HER2 qui se lient au domaine extracellulaire et
entrent en compétition avec le ligand. Ceci entraine le blocage de la dimérisation et par
conséquent I’autophosphorylation des tyrosines. Aprés la fixation de 1’AcMc, le complexe
s’internalise dans la cellule, ou il est dégradé. Les représentants des AcMc anti-EGFR sont
cetuximab ERBITUX® et Panitumumab VECTIBIX®. Ils sont administrés par voie
intraveineuse. Concernant les AcMc anti-HER2, il y a trastuzumab HERCEPTIN® et
pertuzumab PERJETA®. IIs sont également administrés par voie intraveineuse. Par contre
trastuzumab-emtansine KADCYLA® est administré par voie sous-cutanée. Les récepteurs a
I’EGF sont également les cibles des ITK. Suivant les molécules, ils ne se fixent pas sur les
mémes récepteurs. L’erlotinib TARCEVA®, géfitinib IRESSA®, vandétanib CAPRELSA®
et afatinib GIOTRIF® agissent sur le récepteur EGFR uniquement. Alors que le lapatinib
TYVERB® agit sur EGFR et HER2. Ces cinq molécules sont administrées par voie
orale®(V).
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Figure 3 : Cibles des médicaments sur le récepteur EGF

Les récepteurs a VEGF, sont les deuxiémes récepteurs mis en évidence dans le
processus de développement d’un cancer. Ils se trouvent majoritairement sur les cellules
endothéliales. En effet, I’activation de ces récepteurs entraine une néoangiogénése qui est
indispensable pour 1’apport d’oxygéne et des nutriments a la croissance des cellules
cancéreuses. Cette néoangiogénése est un phénomene qui permet de générer de nouveaux
vaisseaux a partir de ceux déja existants. Les récepteurs & VEGF ont la méme structure que
les récepteurs a EGF. Ils comportent un domaine extracellulaire, transmembranaire et
intracellulaire a activité tyrosine kinase. Cette famille comporte trois récepteurs VEGFR et
deux récepteurs neuropiline avec des actions différentes :

- VEGFR-1 est impliqué dans la migration et la différenciation des cellules
endothéliales.

- VEGFR-2 est responsable de la perméabilité, de la prolifération des cellules
endothéliales, de I’invasion, de la migration et de la survie.

- VEGFR-3 est plus impliqué dans la lymphangiogenese.

- NRP-1 et NRP-2 sont des corécepteurs qui augmentent 1’affinité des ligands pour les
récepteurs VEGFR!?,

Concernant les ligands de ces récepteurs, il s’agit de glycoprotéine dont VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, Placenta Growth Factor 1 et 2. VEGF-A représente
le principal facteur de régulation dans la vascularisation des tumeurs. Ces ligands se lient avec
plus ou moins de spécificité aux différents récepteurs. La fixation du ligand sur le domaine
extracellulaire entraine I’activation du domaine tyrosine kinase intracellulaire. Ce qui induit
I’activation du signal de transduction intracellulaire et permet I’activation de certaines voies.
Les principales voies mis en jeu sont la voie des MAPK qui est responsable de la prolifération
cellulaire et la voie PI3K-AKT responsable de la survie cellulaire!'?.
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A T’état stable dans 1’organisme, il existe une prédominance pour les facteurs anti-
angiogéniques. Lors d’une agression, la réaction inflammatoire engendre la sécrétion de
facteur pro-angiogénique dont de VEGF-A pour favoriser la cicatrisation. Quand celle-ci est
achevée, les facteurs anti-angiogéniques redeviennent prédominants. Concernant, la
croissance des cellules cancéreuses, cette balance est désorganisée et les facteurs pro-
angiogéniques sont sécrétés en permanence. En effet sans angiogenése, la tumeur ne peut pas
croitre. L’hypoxie engendrée par cette absence de vascularisation, va entrainer la synthése du
précurseur de VEGF-A, Hypoxia Inductible Factor-1 et également la synthése des récepteurs
VEGFR et plus particuliérement VEGFR-2!".

Pour lutter contre cette néoangiogénése, on retrouve les deux grandes catégories de
molécules. Contrairement a I’EGF, les AcMc ne se fixent par sur les récepteurs mais sur les
ligands. On parle d’AcMc anti-VEGF-A. Ce complexe ligand-AcMc empéche la fixation du
ligand sur son récepteur et donc son activation. Le représentant est le bevacizumab
AVASTIN®. Il s’administre par voie intraveineuse. Concernant, les ITK, ils agissent de la
méme maniere que sur les récepteurs a EGF. On retrouve sorafénib NEXAVAR® et
vandétanib CAPRELSA® qui inhibent VEGFR-2 et -3, sunitinib SUTENT®, pazopanib
VOTRIENT® et regorafenib STIVARGA® qui inhibent les trois récepteurs VEGFR et
axitinib INLYTA® qui inhibe VEGFR-1 et -2. Ces ITK, se présentent sous la forme de
comprimé pour la voie orale® .

AVASTIN®

NEXAVAR®
CAPRELSA®
SUTENT®
VOTRIENT®
STIVARGA®
INLYTA®

Figure 4 : Cibles des médicaments sur le récepteur VEGF

Il existe d’autres cibles pour les thérapies ciblées mais celles-ci sont des cibles plus
spécifiques de certains cancers. Ces cibles peuvent étre soit des récepteurs membranaires soit
des molécules solubles a activité tyrosine.

Tout d’abord, on peut retrouver comme cible la tyrosine kinase de la protéine BCR-
ABL. Cette protéine résulte de la translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22
conduisant a la création d’un géne qui code cette protéine avec une activité tyrosine kinase.
Ce chromosome est appelé Philadelphie. Cette translocation se retrouve dans les cellules de la
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moelle osseuse et est a I’origine d’une hyperprolifération des cellules myéloides. Pour lutter
contre cette protéine, on utilise les ITK. Les 3 représentants majeurs sont l’imatinib
GLIVEC®, dasatinib SPRYCEL® et nilotinib TASIGNA®. Ils sont administrés par voie
orale!?.

Ensuite, les récepteurs c-kit et PDGFRA a activité tyrosine kinase sont également des
cibles pour les thérapies ciblées et plus particulicrement pour les ITK. A I’état normal,
I’activation de ces récepteurs par fixation de leurs ligands, entraine une dimérisation des
récepteurs et la phosphorylation des tyrosines. On retrouve les mémes voies de transduction
activées que pour les récepteurs a I’EGF. Des mutations sur les génes codant ces récepteurs
entrainent donc une augmentation de la survie, de la prolifération et de 1’adhésion cellulaire
ainsi qu’une diminution de I’apoptose. Les ITK qui agissent sur ces récepteurs sont I’imatinib
GLIVEC® et le sunitinib SUTENT®"'?.

De plus, les thérapies ciblées peuvent interagir sur certains effecteurs des voies de
transductions MAPK et PI3K. En agissant sur ces effecteurs, on bloque les voies de
transductions et par conséquent leur activité vue précédemment. Le premier effecteur ciblé est
mTOR avec le temsirolimus TORISEL® administré par voie intraveineuse et I’évérolimus
AFINITOR® administré par voie orale. Ces molécules forment un complexe avec la protéine
FKBP-12 et ¢’est ce complexe qui se lie a la protéine mTOR et ’inhibe'”. La protéine kinase
RAF est le deuxieme effecteur ciblé de ces voies de transductions. Elle se présente sous trois
isoformes : A-RAF, B-RAF et RAF-1"?. Les médicaments vont avoir une affinité supérieure
pour une isoforme donnée. Le sorafénib NEXAVAR® inhibe principalement RAF-1". Une
mutation sur B-RAF entraine un blocage de la kinase en configuration active et donc une
activité accrue qui décuplera les effets en aval vu précédemment. La mutation, la plus
fréquente est appelée VO60OE. Les médicaments qui agissent sur cette mutation sont le
Vémurafénib ZELBORAF® et Dabrafénib TAFINLAR®. Ce sont des ITK qui se présentent
sous forme de comprimé pour la voie orale'?. Le troisiéme effecteur touché est la protéine
kinase MEK inhibé par les thérapies ciblées. Le cobimétinib COTELLIC® et le tramétinib
MEKINIST® sont les deux ITK qui agissent sur la protéine kinase MEK"9.

Le Receptor Activator for Nuclear factor Kappa B est également une cible pour les
thérapies ciblées. Le systtme RANK/RANK ligand a été identifié comme un des médiateurs
essentiels de la formation, de la fonction et de la survie des ostéoclastes. Le squelette de
I’adulte est en perpétuel remodelage avec les ostéoclastes qui résorbent 1’os et les ostéoblastes
qui le synthétisent. Le RANK ligand appartenant a la famille des Tumor Necrosis Factor est
sécrété par les ostéoclastes. Il se fixe sur son récepteur qui se trouve €galement sur des
ostéoclastes et pré-ostéoclastes Cette activation entraine une résorption osseuse. Les cellules
cancéreuses produisent des médiateurs qui se fixent sur les ostéoclastes et favorisent
I’expression de RANK ligand. Il en résulte une résorption osseuse accrue. Pour lutter contre
ce phénomene, il existe un AcMc anti-RANK ligand. Il s’agit du dénosumab XGEVA®. 1l se
présente sous la forme d’une solution pour injection sous cutanée'”.

Une autre protéine résultant d’un réarrangement chromosomique peut-étre a 1’origine
d’un phénomeéne oncologique. Cette protéine résulte d’une fusion sur le chromosome 2 du
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gene EML4 et ALK. La prot¢ine EML4-ALK produite a une activité tyrosine kinase
entrainant la prolifération cellulaire et la résistance a I’apoptose. Pour inhiber I’activité
tyrosine kinase de cette protéine, la molécule active est le crizotinib XALKORI®. Il se

r (18
présente sous la forme de comprimé"™®.

3. Les cancers concernés

Le premier site du tractus digestif pouvant étre touché est les voies aérodigestives
supérieures. Dans 90% des cas, les tumeurs sont des carcinomes épidermoides et expriment le
plus souvent une surexpression des récepteurs a I’EGF. La chirurgie et la radiothérapie
représentent le traitement de référence dans les formes localisées. Par contre pour les formes
localement évoluées, récidivantes ou métastasiques, I’association de deux traitements entre la
radiothérapie, la chimiothérapie et les thérapies ciblées semblent avoir un meilleur intérét.
Concernant les thérapies ciblées, la seule molécule a faire partie de la stratégie thérapeutique
est le cetuximab"'”. Le cetuximab est associé & la radiothérapie dans les carcinomes
localement avancées. Cette association a amélioré de 19,7 mois la médiane de la survie
globale par rapport a Iutilisation de la radiothérapie seule ®*. Mais le cetuximab a aussi une
indication dans le carcinome épidermoide récidivant et/ou métastasiques en association avec
la chimiothérapie a base de platine. Cette association a mis en évidence un gain de 2,7 mois
pour la médiane de SG et un gain de 2,6 mois pour la médiane de survie sans progression par
rapport au groupe a la chimiothérapie seule dans 1’étude EXTREME @,

Le cancer du foie ou carcinome hépatocellulaire, est le 3°™ cancer en France par sa
mortalité. La majorité des patients subissent une chimioembolisation et dans le cas ou cela est
possible une transplantation ou une résection. Les traitements systémiques ont une efficacité
modeste “?. Seul le sorafénib a démontré une efficacité. Il est indiqué dans le CHC avancé
non opérable chez des patients de stade Child A. L’essai SHARP®?, randomisé en double
aveugle, versus placebo a mis en évidence un gain de 2,8 mois pour médiane de SG et un gain
de 2,7 mois pour le temps médian jusqu’a progression radiologique.

Le cancer gastrique ou adénocarcinome gastrique est le 4°™ cancer digestif en France

en fréquence. Le traitement chirurgical est le traitement de référence pour les cancers pris a un
stade précoce. Pour les cancers a un stade avancé ou métastasique, la chimiothérapie et les
thérapies ciblées sont le traitement de base. En effet, environ 15 a 20% des adénocarcinomes
gastriques surexpriment le récepteur HER2®Y. Le trastuzumab est le seul a avoir une
autorisation de mise sur le marché dans le cancer gastrique. L’étude ToGA® a mis en
évidence un gain de 2,7 mois pour la médiane de SG dans le groupe trastuzumab associé a la
chimiothérapie par rapport au groupe chimiothérapie seule et le pourcentage de réponse
complete ou partielle est de 47,3%. 11 est indiqué dans 1’adénocarcinome gastrique avancé ou
métastasique surexprimant HER2, en association a la capécitabine ou au 5-fluoro uracile et au
cisplatine °.

Le tube digestif peut-Etre également le si¢ge de tumeurs stromales gastro-intestinales.
Elles sont localisées généralement au niveau de I’estomac et de I’intestin gréle. Pour les
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formes localisées, la chirurgie est le traitement de base. Par contre pour les tumeurs non
résécables ou métastasiques, les thérapies ciblées ont leur place dans la stratégie
thérapeutique. En effet, ces tumeurs expriment la mutation du géne codant le récepteur KIT
dans 85% des cas et dans environ 6% des cas une mutation du géne codant le récepteur
PDGFRA. L’imatinib et le sunitinib sont les seuls a avoir une AMM dans ’indication des
GIST®”. L’imatinib est indiqué dans les GIST localement avancées, non résécables ou
métastasiques KIT positive. L’étude'®™ a montré une réponse partielle chez 53,7% des
patients et chez 27,9% des patients, une stabilité de la maladie sous imatinib. Le sunitinib est
utilisé en 2°™ intention aprés échec d’un traitement par imatinib pour les GIST non résécables
et/ou métastasiques. L’étude de phase III*” qui permis d’obtenir I’AMM, a mis en évidence
un temps médian jusqu’a progression de 6,8 mois dans le groupe sunitinib versus 1,6 mois
dans le groupe placebo.

Le pancréas peut étre le siége de différents types de cancer. L’adénocarcinome
canalaire pancréatique représente 90% des cancers du pancréas. Il se situe généralement a la
téte du pancréas®?. Le traitement de référence pour 1’adénocarcinome du pancréas avancé ou
métastasique est la gemcitabine. Dans de nombreux cancers du pancréas avancés, le récepteur
a PEGF est surexprimé. L’erlotinib est la seule molécule des thérapies ciblées a avoir obtenu
une AMM dans I’indication cancer du pancréas métastasique associ¢ a la gemcitabine.
L’association erlotinib plus gemcitabine a mis en ¢vidence un allongement de la SG et de la
SSP par rapport a la gemcitabine seule®”. Le pancréas peut ¢galement étre le site de
carcinome neuroendocrine qui représente 2 & 3% de tous les cancers du pancréas. Il se
développe a partir des cellules endocrines®”. Dans ’indication, tumeurs neuroendocrines du
pancréas a un stade avancé, non résécables ou métastasique, deux molécules ont obtenu une
AMM. 1l s’agit du sunitinib et de 1’évérolimus. Le sunitinib apporte un gain de 5,9 mois pour
la médiane de SSP par rapport au groupe placebo®® et I’évérolimus a mis en évidence une
augmentation de 6,4 mois pour la médiane de SSP par rapport au groupe placebo®®?.

Le cancer colorectal est le deuxiéme cancer en termes de mortalité en France. Lors du
diagnostic, un quart des CCR sont métastasiques. Le site des métastases est généralement
hépatique voir pulmonaire. Les thérapies ciblées entrent dans la stratégie thérapeutique lors de
CCR métastasiques et principalement en association avec la chimiothérapie. La
chimiothérapie utilise généralement deux protocoles en particulier, I’association 5-fluoro-
uracile, acide folinique et irinotécan ou oxaliplatine. Parmi les molécules des thérapies
ciblées, quatre ont une AMM dans le CCR métastasique. Il s’agit du bevacizumab, du
cetuximab, du panitumumab et du regorafenib®" &,

Concernant le bevacizumab, 1’association avec le protocole FOLFIRI a montré une
amélioration de la médiane de la SG de 8,8 mois et un taux de réponse de 63% par rapport au
FOLFIRI seul ®®. Et I’association avec un protocole a base d’oxaliplatine, a mis en évidence
un gain de 1,4 mois pour la SSP par rapport au protocole a base d’oxaliplatine seul G, Ces
deux études ont montré I’importance de 1’utilisation du bevacizumab en association avec un
protocole en 1°° ligne. Mais le bevacizumab peut étre également prescrit en ond ligne apres
¢échec d’un protocole FOLFORI seul. Cette association a montré un gain de 2,1 mois pour la
médiane de la SG par rapport au FOLFIRI seul et un taux de réponse de 22,7% ©%.
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Concernant ['utilisation du cetuximab et du panitumumab, le statut KRAS est
important. Lorsque KRAS est muté, Pefficacité de ces deux molécules est faible. En 1
ligne, I’utilisation du cetuximab associ¢ au FOLFIRI apporte un gain de 1,5 mois pour la
médiane de SSP® et associ¢ au FOLFOX apporte un gain de 1,5 mois pour la médiane de la
SSP par rapport au protocole seul™. Seule I’association panitumumab, FOLFOX a montré un
intérét en 1°° ligne avec une augmentation de la médiane de la SSP de 1,6 mois par rapport au
FOLFOX seul". En 2°™ ligne, on retrouve seulement 1’association panitumumab, FOLFIRI
apres échec d’un traitement a base d’oxaliplatine. Cette association a montré un gain de 2
mois par rapport au FOLFIRI seul®®. En troisiéme ligne apres échec d’un traitement a base
d’irinotécan et d’oxaliplatine, le cetuximab et le panitumumab sont utilisés en monothérapie.
Le cetuximab a montré une augmentation de la médiane de la SG de 1,5 mois par rapport a un
placebo® et le panitumumab a mis en évidence un gain de 5,3 mois pour la médiane de la
SSP par rapport a un placebo?.

Le regorafenib a quant a lui une AMM en monothérapie dans 1’indication CCR aprées
¢chec d’une chimiothérapie, d’un traitement par anti-VEGF et anti-EGFR®Y. 11 a démontré
son efficacité dans I’étude CORRECT™?, en augmentant la médiane de la SG de 1,4 mois par
rapport a un placebo.

Concernant les cancers du poumon, seul le type de cancer bronchique a non petites
cellules est concerné par I’utilisation des thérapies ciblées. En effet, on retrouve dans 10% des
CBNPC des mutations d’EGFR et dans 5% une translocation EML4-ALK. Pour les autres
types de cancer bronchique, les stratégies thérapeutiques comprennent la chimiothérapie, la
radiothérapie et la chirurgie.

Dans la prise en charge des CBNPC, les ITK sont prescrits en 1°° intention. On
retrouve D’erlotinib, le géfitinib et 1’afatinib qui ont une AMM pour I’indication CBNPC
localement avancée ou métastasique avec présence de mutations activatrices de ’EGFR. Seul
I’erlotinib peut étre prescrit sans mutation d’EGFR mais en 2°™ ou 3™ intention aprés échec
d’une chimiothérapie. Les études réalisées montrent une efficacité supérieure des traitements
par ITK par rapport aux chimiothérapies standards avec un taux de réponse supérieur a 60% et
la probabilité de progression réduite de plus de 50%“*®. Pour les CBNPC possédant un
réarrangement du géne EML4-ALK, le crizotinib est prescrit en 2°™ intention pour les
patients ayant recu au moins un traitement antérieur. Dans 1’étude menée qui a permis
d’obtenir I’AMM, le taux de réponse est de 65% avec le crizotinib par rapport a 20% avec la
chimiothérapie et la médiane de SSP était de 7,7 mois avec le crizotinib et de 3,0 mois avec
chimiothérapie standard a base de sel de platine(47) 6)

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Il est caractérisé par la
présence ou non de récepteurs hormonaux et/ou une surexpression des récepteurs HER2.
Dans environ 15% des cancers du sein, le récepteur HER2 est surexprimé. La prise en charge
du cancer du sein localisé repose sur la chirurgie, la radiothérapie et 1’hormonothérapie. Par
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contre pour les cancers avancés ou métastasiques, 1’utilisation de la chimiothérapie ou de
thérapie ciblée est préconisée ™.

La prise en charge des patients dont le cancer du sein exprime le récepteur HER2,
s’appuie sur le trastuzumab, le pertuzumab, le trastuzumab-emtansine et le lapatinib. Le
trastuzumab a été le 1% AcMc développé ciblant HER2. 11 est indiqué dans le cancer du sein
métastasique en 1°° ligne associé a la capécitabine lorsque le traitement par anthracycline ou
taxane n’est pas approprié¢ ou en 3™ ligne en monothérapie aprés échec de 2 protocoles de
chimiothérapie avec des anthracyclines et taxanes. Le trastuzumab peut &tre également
indiqué en traitement adjuvant apreés une chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie(49).
Concernant le pertuzumab, il a obtenu une AMM en association au trastuzumab et docétaxel
dans le cancer du sein métastasique ou localement récidivant non résécable. L’essai
CLEOPATRA®” a montré une augmentation de 6,3 mois pour la médiane de la SSP par
rapport a 1’association trastuzumab et docétaxel seule. Le lapatinib n’est jamais utilisé seul
mais toujours en association. Il a une AMM en association avec la capécitabine en 2°™ ligne
métastasique (aprés échec d’un traitement comportant le trastuzumab, un taxane et une
anthracycline), en association avec un inhibiteur de 1’aromatase en 17° ligne (ou la
chimiothérapie n’est pas envisagée) et en association avec le trastuzumab (apreés un échec de
I’association trastuzumab chimiothérapie)(49). Concernant le trastuzumab-emtansine, 1’étude
EMILIA®Y a montré un gain de 3,6 mois pour la médiane de la SSP par rapport a
I’association capécitabine-lapatinib. Ces résultats ont permis l’obtention de ’AMM en
monothérapie apres échec d’un traitement a base de trastuzumab et/ou d’un taxane.

Pour les patients dont le cancer n’exprime pas HER2, deux molécules ont obtenu une
AMM. 1l s’agit de I’évérolimus et du bevacizumab. L’évérolimus a une AMM dans
I’indication du cancer du sein avancé exprimant les récepteurs hormonaux, en association a
I’exemestane chez la femme ménopausée préalablement traitée par inhibiteur non stéroidien
de I’aromatase. L’étude BOLERO 2©?, ayant évalué I’ajout de I’évérolimus a I’exemestane a
montré un doublement de la médiane de la SSP lors de 1’ajout de la thérapie ciblée. Elle est
passée de 3,2mois a 7,8 mois. Le bevacizumab a une AMM dans le cancer du sein
métastasique. Il est utilisé en association avec le paclitaxel ou a la capécitabine en 1
ligne(49). L’étude RIBBON-1%, a mis en évidence un gain de 2,9 mois pour la médiane de la
SSP pour I’association bevacizumab-capécitabine par rapport a la capécitabine seule.

L’appareil génital féminin est touché par des cancers et les thérapies ciblées ont une
efficacité sur le cancer épithéliale de 1’ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal primitif.
La seule molécule a avoir une AMM dans cette indication est le bevacizumab. Deux études
ont prouvé son efficacit¢. Tout d’abord I’étude OCEAN®Y qui évaluait I’apport du
bevacizumab a une chimiothérapie a base de carboplatine et de gemcitabine chez des patientes
sensibles au sel de platine. Cette étude a mis en évidence un gain de 4 mois pour la médiane
SSP pour le groupe avec le bevacizumab et le taux de réponse objective était de 78,5% dans le
groupe bevacizumab contre 57,4% dans le groupe chimiothérapie seul. La deuxiéme étude
consistait a montrer Dapport bénéfique du bevacizumab par rapport a une
monochimiothérapie chez des patientes résistantes aux sels de platine. Il s’agit de 1’étude
AURELIA®”. La médiane de SSP était de 6,7 mois dans le groupe bevacizumab contre 3.4
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mois dans le groupe avec la chimiothérapie seule. Soit un gain de 3,3 mois. Et le taux de
réponse objective pour le groupe avec le bevacizumab était de 30,9% contre 12,6%.

Les thérapies ciblées sont utilisées pour le traitement du cancer du rein métastasique.
Et plus particuliérement pour les carcinomes rénaux a cellules claires. Avant I’arrivée des
thérapies ciblées, on utilisait I’immunothérapie avec I’interféron alpha et I’interleukine 2.
Dans le cancer du rein métastasique, les thérapies ciblées agissent sur la voie de I’angiogenése
a différents niveaux. La stratégie thérapeutique est adaptée suivant le pronostic du patient (56),

Pour les patients avec un pronostic bon ou intermédiaire, en 1 intention on retrouve
le sunitinib, le pazopanib et le bevacizumab en association avec un interféron. Concernant le
sunitinib, 1’étude de phase 111°7, a montré un gain 6,3 mois pour la médiane de la SSP par
rapport a I’interféron alpha. Pour le pazopanib, 1’é¢tude de phase e®
amélioration de 5 mois pour la médiane de la SSP par rapport au groupe placebo et un

a mis en évidence, une

pourcentage de réponse de 30%. L’association bevacizumab et interféron a montré un gain de
4,8 mois pour la médiane de SSP par rapport a I’interféron seul®. En 2°™ intention, on
retrouve ’axitinib et I’évérolimus en cas d’échec des traitements de 1°° ligne et sorafénib
aprés échec de I’'immunothérapie. L’axitinib a prouvé son efficacité dans 1’étude AXIS®” en
montrant un gain de 2 mois pour la médiane de la SSP par rapport au groupe recevant le
sorafénib. L’utilisation de 1’évérolimus a mis en évidence un gain de 3 mois pour la médiane
de la SSP par rapport au placebo dans 1’étude RECORD-1Y, L’étude TARGET®?, a montré
I’efficacité¢ du sorafénib en augmentant la médiane de la SSP de 2,7 mois par rapport a un
placebo. Si I'utilisation de 2 ITK successives n’a pas démontré d’efficacité, I'utilisation de
I’évérolimus est le médicament de 3°™ intention. Par contre si le patient a recu un ITK puis
I’évérolimus, la 3°™ intention de traitement sera d’utiliser de nouveau le premier ITK ou un
autre ITK.

Pour les patients dont le pronostic est mauvais, le temsirolimus est le traitement de
référence®®. 11 a prouvé son efficacité en montrant un gain de 3,6 mois pour la médiane de la
SG par rapport a I'interféron alpha et un gain de 2,5 mois par rapport a I’association
temsirolimus plus interféron alpha®®.

Le cancer de la thyroide se développe a partir de différentes cellules de la thyroide. Le
plus courant est celui qui se développe a partir des cellules folliculaires dit cancer de la
thyroide différencié. Mais les thérapies ciblées agissent sur le cancer qui se développe a partir
des cellules C ou parafolliculaires. On parle de cancer médullaire de la thyroide. Il représente
moins de 5% des cancers de la thyroide et la quasi-totalité de ces cancers est associé a une
mutation activatrice du proto-oncogéne RET?.

Dans la prise en charge des CMT, un seul ITK a obtenu '’AMM. Il s’agit du
vandétanib dans le CMT localement avancé non opérable ou métastasique. D’apres 1’étude de
phase III vandétanib versus placébo, on observe une augmentation de la médiane de SSP. En
effet, avec le vandétanib, il y a eu un gain d’environ de 11 mois. Par contre, pour la survie
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globale, il n’y a pas eu de différence entre les deux groupes(65 ). Récemment, un ITK a obtenu
une AMM dans D’indication de carcinome thyroidien progressif, localement avancé ou
métastasique, différencié réfractaire a Iiode radioactif®, il s’agit du sorafénib. L’étude
DECISION®”, multicentrique, randomisé en double aveugle contrdlé contre placebo a montré
un gain de 5 mois pour la médiane de SSP mais la survie globale n’a pas différé entre les deux
groupes.

La Leucémie My¢éloide Chronique a été 1’une des premiéres maladies a bénéficier des
thérapies ciblées avec I'utilisation de I’imatinib. Il a révolutionné la prise en charge de la
LMC en la faisant passer d’une maladie toujours mortelle & une maladie chronique mais
gérable. Avant la découverte de 1’imatinib, les traitements pour les LMC qui montraient une
certaine efficacité étaient I’interféron alpha, la cytarabine et la greffe de cellule souche?).
L’imatinib a été montré son efficacité dans I’étude IRIS®Y, en ayant un taux de réponse
cytogénétique majeure de 85,2% par rapport a 22,1% pour les patients recevant I’interféron
alpha et la cytarabine. Et a 12 mois, la maladie n’a pas progressé¢ dans environ 96,6% contre
79,9%. L’imatinib est utilisé en 1¥° ligne dans la LMC en phase chronique, accélérée ou en
crise blastique. Mais au fil du temps, 20 a 30% des patients ont commencé de développer une
résistance a I’imatinib. Des ITK de seconde génération ont ét¢ développés pour lutter contre
cette résistance. Il s’agit du nilotinib et du dasatinib. Au départ, ils étaient utilisés en 2°™
ligne apres échec ou intolérance a 1’imatinib mais de récentes études ont montré leurs intéréts
en 1° ligne dans la LMC en phase chronique, accélérée ou en crise blastique. L’étude
ENESTnd®”, a montré un taux de réponse moléculaire majeure de 44% pour le nilotinib
contre 22% pour ’imatinib a 12 mois. Le taux de réponse cytogénétique complete a 12 mois
était de 80% contre 65%. L’étude DASISION"?, a mis en évidence une efficacité supérieure
du dasatinib par rapport a I’imatinib. Le taux de réponse cytogénétique compléte était de 77%
pour le dasatinib contre 66% pour I’imatinib a 12 mois. Et le taux de réponse moléculaire
majeur 4 12 mois était de 46% contre 28%. Des ITK de 3™ génération, ont été récemment
développé, en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux 3 molécules précédentes.

Le mélanome fait partis des cancers cutanés. Il représente moins de 10% des cancers
cutanés mais est responsable de 90% de déces liés aux cancers cutanés. Le mélanome
métastasique a un pronostic sombre et les chimiothérapies n’ont pas réellement montré une
amélioration de la survie des patients. L’ immunothérapie est aussi utilisée dans le traitement
des mélanomes métastasiques. Les thérapies ciblées ont un intérét dans le traitement du
mélanome métastasique car 50% d’entre eux présentent une mutation de B-RAF et
majoritairement la mutation V60OE et une surexpression de la protéine kinase MEK"'®.

Les molécules de thérapie ciblée qui ont une AMM sont le vémurafénib, le dabrafenib,
le tramétinib et le cobimétinib dans le mélanome non résécable ou métastasique. Les
inhibiteurs de B-RAF sont utilisés en monothérapie en 1° intention et les inhibiteurs de MEK
sont toujours utilisés en association. L’étude BRIM-3" qui comparait le vémurafénib a la
chimiothérapie dacarbazine, a mis en évidence un gain de 3,9 mois pour la médiane de SG
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pour groupe avec le vémurafénib et une amélioration 5,3 mois pour la médiane de la SSP.
L’étude de phase III, qui évaluait 1’utilisation dabrafenib par rapport a la chimiothérapie
dacarbazine a montré une supériorité. Le groupe recevant le dabrafenib a montré un gain de
2,4 mois pour la médiane de la SSP"?. L’association des inhibiteurs de MEK avec les
inhibiteurs de B-RAF permet de diminuer les résistances et les échappements aux traitements.
Le tramétinib est associé¢ au dabrafenib. Cette association a montré un gain de 0,5 mois pour
la médiane de SSP par rapport au dabrafenib seul dans I’étude COMBI-D?. Quant au
cobimétinib, il est associ¢ au vémurafenib. L’étude de phase IV qui comparait cette
association au vémurafénib seul a mis en évidence un gain de 3,7 mois pour la médiane de
SSP et un taux de réponse de 68% par rapport a 45% pour le groupe avec le vémurafénib seul.

Le squelette est un site privilégié pour les métastases des cancers. Dans 80%, les
métastases osseuses proviennent des cancers du sein, broncho-pulmonaires, de la prostate, de
la thyroide et du rein. Les sites les plus touché sont la colonne vertébrale, les cotes et le
bassin. Le traitement médicamenteux repose sur les biphosphonates et sur le dénosumab’”.
Le dénosumab a montré une efficacité supérieure par rapport aux biphosphonates. En effet 3
¢tudes de phase III ont mis en évidence un retard dans la survenue du premier événement
osseux a 27,7 mois versus 19,4 mois pour le groupe avec 1’acide zolédronique(76).

Voici un tableau récapitulatif des différents médicaments vu par rapport a leurs différentes
indications.
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ERBITUX® X X

NEXAVAR® X X X
HERCEPTIN® X X

GLIVEC® X X
SUTENT® X X X

TARCEVA® X X

AFINITOR® X X X

INLYTA® X

AVASTIN® X X X X

VECTIBIX® X

STIVARGA® X

IRESSA® X

GIOTRIF® X

XALKORI® X

PERJECTA® X

TYVERB® X

KADCYLA® X

VOTRIENT® X

TORISEL® X
CAPRELSA® X
TASIGNA® X
SPRYCEL® X
ZELBORAF®
TAFINLAR®
COTELLIC®
MEKINIST®
XGEVA® X

Tableau II : Classification des médicaments suivant leurs indications

AR R

4. Les thérapies ciblées en officine
a. Disponible en ville

Les thérapies ciblées ne se retrouvent pas toutes disponibles en officine. Concernant
les AcMc, ils se présentent tous sauf XGEVA® sous la forme de poudre pour solution pour
perfusion. Leur utilisation est réservée a I’'usage hospitalier. Pour le XGEVA®, lui se présente
sous la forme de solution injectable et il est disponible en officine. Quant aux ITK, ils sont
administrés par la voie orale et leurs délivrances s’effectuent en officine. Sauf pour le
COTELLIC® et le MEKINIST® qui ne sont pas encore disponible en pharmacie de ville.
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L’Open Medic est une base de données qui regroupe 1’ensemble des informations sur
la dispensation des médicaments remboursables délivrés en pharmacie de ville. Les données
sont extraites du systéme national interrégimes de I’assurance maladie. L’ Agence Régional de
Sant¢ de Bourgogne nous a donné les chiffres de délivrances des thérapies ciblées pour
I’année 2014 suivant les différentes régions. Le tableau identique les thérapies ciblées
délivrées sur I’ensemble de la région Bourgogne-Franche Comté.

GLIVEC® 4956 (41,8%)
TARCEVA® 1568 (13,2%) L
SUTENT® 1125 (9,5%) Theraples ciblées
AFFINITOR® 837 (7,1%) délivrées en BFC
NEXAVAR® 670 (5,6%)
INLYTA® 515 (4,3%) GLIVEC® 41,8%
SPRYCEL® 433 (3,6%) T’;S‘T:Em . 53/3:2%
TASIGNA® 430 (3,6%) AFFINITOR® 710
IRESSA® 416 (3,5%) TASIGNA® 5,6%
ZELBORAF® 406 (3,4%) SPRYCEL® 4,3%
TYVERB® 298 (2,5%) Nﬁ’é’é‘;’?; :2;
VOTRIENT® 216 (1,8%) INLYTA® Ty 3.5%
CAPRELSA® 0 ZELBORAF® == 3,4%
GIOTRIF® 0 VOTRIENT® = 2,5%
XALKORI® 0 TYVERB® = 18%
STIVARGA® 0 0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
TAFINLAR® 0 Figure 5 : Thérapies ciblées délivrées en BFC
TOTAL 11870 (100%)

Tableau III : Thérapies ciblées délivrées en BFC

Concernant la région BFC, la thérapie ciblée la plus dispensée est le GLIVEC®
(41,1%). Ensuite on retrouve, TARCEVA® (13,2%), SUTENT® (9,5%), AFFINITOR®
(7,1%) et NEXAVAR® (5,6%) avec plus de 5% de dispensation. Pour SPRYCEL®,
TASIGNA®, IRESSA® et ZELBORAF®, leur dispensation représente environ 3,5% des
dispensations des thérapies ciblées. TYVERB® (2,5%) et VOTRIENT® (1,8%) sont les
thérapies les moins dispensées parmi celles dispensées. Dans la région BFC, CAPRELSA®,
GIOTRIF®, XALKORI®, STIVARGA®, TAFINLAR® n’ont pas été délivré pendant
I’année 2014.
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Les thérapies ciblées disponible en officine sont
hospitaliére. Suivant la thérapie ciblée, les médecins spécialistes pouvant prescrire
appartiennent soit au service de cancérologie, d’hématologie, d’oncologie médicale,
d’hépato/gastro-entérologie et de médecine interne. Le tableau suivant indique quel médecin

soumises a une prescription

spécialiste peut prescrire quelle thérapie ciblée

)

, . . . Oncologie Hépato/gastro- Médecine | Durée maximale
Cancérologie  Hématologie P \ . . .
médicale entérologie interne de prescription
AFINITOR® X X X 1 an
CAPRELSA® X X 4 semaines
GIOTRIF® X X 1 an
GLIVEC® X X X X X 6 mois
INLYTA® X X 1 an
IRESSA® X X X Il an
NEXAVAR® X X X 1 an
SPRYCEL® X X X 6 mois
STIVARGA® X X 1 an
SUTENT® X X X 1 an
TAFINLAR® X X lan
TARCEVA® X X X 1 an
TASIGNA® X X X 6 mois
TYVERB® X X X 1 an
VOTRIENT® X X X 1 an
XALKORI® X X 1 an
XGEVA® X X X 1 an
ZELBORAF® X X 1 an

Tableau IV : Les différents prescripteurs des thérapies ciblées et la durée maximale de prescription

La majorité des thérapies ciblées ont une durée maximale de prescription de 1 an
comme pour les autres médicaments listés sans condition de délivrance particuliére”’. Les
thérapies ciblées indiquées dans la LMC, ont une particularité car leur durée de prescription
maximale est de seulement 6 mois. Ce sont des médicaments a prescription initiale
hospitaliére semestrielle. Le renouvellement peut s’effectuer par un médecin de la méme
spécialité¢ que celui de 1’hdpital mais en ville sous présentation de la prescription initiale
hospitaliére. Concernant la prescription de CAPRELSA®, elle est limitée a 4 semaines. Tous
les mois, le patient doit retourner a I’hdpital pour une nouvelle prescription.

Les patients ont un délai de 3 mois pour présenter 1’ordonnance ou est prescrite la
thérapie ciblée. Cette durée est la méme que pour les autres médicaments listé sans condition
de délivrance particuliére””. Lors de la présentation de I’ordonnance au pharmacien
d’officine, celui-ci peut délivrer le médicament pour une durée de 4 semaines comme pour les
autres médicaments listées sans condition de délivrance particuliére®®.
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5. Formations disponibles

Le domaine des thérapies ciblées est un domaine qui évolue rapidement dans le temps
avec le développement de nouvelles molécules. De ce fait les pharmaciens d’officine doivent
se tenir a jour dans leurs connaissances pour pouvoir assurer dans les meilleures conditions
leur métier. Le pharmacien d’officine a, a sa disposition plusieurs outils pour se perfectionner.

Le pharmacien d’officine peut améliorer ces connaissances et compétences en
participant au développement professionnel continu. Le DPC est un dispositif de formation
créée par la loi Hopital, Patients, Santé et Territoires en 2009®" pour les professionnels de
santé. Le DPC a pour objectif d’améliorer la qualité¢ et la sécurité des soins ainsi que la
maitrise médicalisée des dépenses de santé. La participation au DPC est obligatoire pour tous
pharmaciens en activités. Le pharmacien d’officine va devoir effectuer au moins une
formation tous les trois ans suite a une modification des textes réglementaires avec le décret
2016-942 du 8 juillet 2016%%. Sur le théme des cancers, il existe quatre-vingt-douze
formations disponibles pour les pharmaciens d’officine. Et parmi ces formations, douze sont
spécifiques aux thérapies ciblées® :

- Accompagnement des patients sous thérapies anticancéreux orale

- Rdle du pharmacien dans la prise en charge du patient sous anticancéreux

- Prise en charge thérapeutique et éducative des patients atteints de cancer et traité par
des anticancéreux oraux

- Rodle du pharmacien dans 1’accompagnement des patients sous anticancéreux

- Parcours de soins en cancérologie : thérapies ciblées

- Accompagnement de patient cancéreux a I’officine

- Bonnes pratiques de dispensations d’anticancéreux oraux

- Les médicaments anticancéreux a I’officine

- Les nouveautés thérapeutiques en pratiques et focus sur les thérapies ciblées
anticancéreux

- Pretora : traitements anticancéreux par voie orale

- Les anticancéreux a 'officine : pharmacologie et accompagnement des patients

Lors de la délivrance de thérapie ciblée, le pharmacien peut s’appuyer sur des fiches
¢laborées par le réseau Onco-Normand et 1’observatoire du médicament, des dispositifs
médicaux et de I’innovation thérapeutique de Haute-Normandie. Devant le développement
important des chimiothérapies orales, ils ont mis en place un projet pour améliorer la
communication entre la ville et I’hdpital. Un des outils élaborés sont des fiches qui reprennent
les indications AMM, les conditions de prescription et de délivrance, les présentations, les
posologies, les interactions médicamenteuses et les principaux effets indésirables. La majorité
des thérapies ciblées font 1’objet d’une fiche (exemple annexe 1) a I’exception de
CAPRELSA® et ’XGEVA®™.
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PARTIE II : ENQUETE : LES THERAPIES CIBLEES ET LE
PHARMACIEN D’OFFICINE

1. Objectif

L’enquéte réalisée a pour objectif de faire un ¢tat des lieux sur I’impact que
représentent les thérapies ciblées dans la profession du pharmacien d’officine. Elle permet de
montrer le réle du pharmacien d’officine dans le parcours de soin d’un patient sous thérapie
ciblée et de montrer sa plus-value dans la prise en charge des effets indésirables. L’enquéte
permet également de faire un bilan sur les connaissances du pharmacien d’officine dans ce
domaine lors de la délivrance et sur celles du patient.

2. Matériel et methode
a. Enquéte

L’enquéte envoyée comporte quatre parties: connaissance du médicament,
connaissance du patient, effets indésirables et informations complémentaires. L’enquéte a été
diffusée a I’ensemble des pharmacies de Bourgogne soit 638 officines. L’ensemble de
I’équipe officinale pouvait répondre a 1’enquéte. La diffusion s’est effectuée par le réseau de
I’ordre des pharmaciens de Bourgogne sur la période du 3 mars 2016 au 5 mai 2016 avec une
relance de I’enquéte qui a été effectuée le 4 avril 2016. Sur la période donnée, j’ai récolté
cinquante-deux réponses. (annexe 2)

3. Résultats

a. Répartition des personnes ayant répondu

Catégorie professionnelle

1,9%_\

Catégorie Nombre

Pharmacien 45 (86,5%)
Préparateur 6 (11,5%)
Etudiant 1 (1,9%)
Total 52 (100%)

® Pharmacien
m Préparateur

Etudiant

Tableau V : Catégorie professionnelle des participants

Figure 6 : Catégorie professionnelle des particpants

Majoritairement ce sont des pharmaciens qui ont répondu a 1’enquéte (86,5%) et
seulement quelques préparateurs (11,5%) et un seul étudiant (1,9%).
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Tranche d'age

3,8%_\ /

,9%

 46-65 ans
m 25-45 ans
1 Plus de 65 ans

Moins de 25 ans

Figure 7 : Tranche d'dge des particpants

L’age moyen des personnes ayant répondu se trouve entre 46-65 ans (50,0%), suivi de
ceux entre 25-45 ans (44,2%) puis ceux qui ont plus de 65 ans (2,8%) et seulement une

personne avait moins de 25 ans (1,9%).

b. Type d’officine

Type d'officine

m Rurale

Ville

Figure 8 : Type d'officine

La majorité des participants a I’enquéte travaillaient dans des officines rurales.

c. Connaissance du médicament

Savez-vous a quoi correspondent les thérapies ciblées ?

Participants

totaux Nombre
Oui 36 (69,2%)
Non 16 (30,8%)
Total 52 (100%)

Tableau VI : Connaissance de la
notion de thérapie ciblée par la
totalité des participants

Connaissance de la notion de
thérapie ciblée

= QUI
NON

Figure 9 : Connaissance de la notion de thérapie ciblée par la
totalité des participants
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On remarque que 69,2% des participants a I’enquéte savaient a quoi correspondait une
thérapie ciblée contrairement a 30,8% qui ne le savaient pas.

Si on compare par rapport a la catégorie

Pharmacien Oui 32(TL,1%)  professionnelle, on constate que pour les
Non 13 (28,9%) | pharmaciens, une majorité (71,1%) connaissait
Préparateur Oui 3(50,0%)  Jes thérapies ciblées. En ce qui concerne les
Non 3(50,0%) | préparateurs, la moitié d’entre eux savaient & quoi
Etudiant Oui 1 (100%) | correspondait une thérapie ciblée. Pour I’étudiant,
Non 0 la notion de thérapie ciblée lui était connue.
Total 52

Tableau VII : Connaissance de la notion de
thérapie ciblée suivant la catégorie professionnelle

Parmi toutes les réponses, pour 60% des participants, les thérapies ciblées ont une
action spécifique sur un mécanisme précis sur les cellules cancéreuses. Les termes qui
reviennent ensuite le plus souvent sont que les thérapies ciblées n’ont pas d’effet sur les
autres cellules et entrainent moins d’effets indésirables, qu’elles agissent sur des récepteurs
qui entrainent un blocage du développement de ces cellules cancéreuses. Deux participants
ont indiqué que les molécules utilisées pour les thérapies ciblées sont des ITK et des AcMc.
Les notions suivantes n’ont été cité qu’une seule fois parmi toutes les réponses. La notion de
thérapies ciblées évoque une amélioration de [’espérance de vie des patients, une petite
molécule qui rentre dans les cellules cancéreuses et un nouveau traitement extrémement
couteux.

Délivrance de thérapies
ciblées

= QUI
NON

Figure 10 : Délivrance de thérapies ciblées

On remarque que 92,3% des participants a I’enquéte, avaient déja délivré une thérapie ciblée.
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Si OUI, lesquelles ?

Thérapies ciblées délivrées

XGEVA® | 79,2%
GLIVEC® 1 62,5%
TARCEVA® 1 62,5%
SUTENT® 1 60,4%
NEXAVAR® 1— 31,3%
AFINITOR® s 27,1%
TASIGNA® s 14,6%
VOTRIENT® s 10,4%
SPRYCEL®  |jmwsss 10,4%
TYVERB® |mmmm 8 3%
IRESSA® |mmmm 8,3%
STIVARGA® |mmmm 8 3%
GIOTRIF® |mem 6,3%
INLYTA® = 2,1%
Autre = 2,1%
CAPRELSA® 00%
% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figure 11 : Thérapies ciblées délivrées

Les thérapies ciblées les plus délivrées avec plus de 60% de délivrance étaient
XGEVA® (79,2%), GLIVEC® et TARCEVA (62,5%) et SUTENT® (60,4%). Ensuite on
retrouvait NEXAVAR® (31,2%), AFINITOR® (27,1%), TASIGNA® (14,6%),
VOTRIENT® et SPRYCEL® (10,4%) avec un pourcentage de délivrance compris entre 10%
et 35%. Les thérapies ciblées les moins délivrés avec moins de 10% étaient TY VERB®,
IRESSA® et STIVARGA® (8,3%), et INLYTA® (2,1%). Par contre, CAPRESLA n’avait
jamais été délivré par les participants a I’enquéte. Un pharmacien nous a indiqué, qu’il avait
délivré une autre thérapie ciblée qui n’apparaissait pas dans mon enquéte, il s’agissait du
ZELBORAF®.

En avez-vous en stock ? Si oui, lesquelles ?

Thérapie ciblée en stock

1,9%

m NON
oul

»
e\ \ 3
\\\_/

Figure 12 : Thérapie ciblée en stock
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On remarque qu’une seule pharmacie avait des thérapies ciblées en stock et il
s’agissait du GLIVEC®.

Si non, quel est votre délai d’approvisionnement ?

Délai d'approvisionnement

2%

W Le jour méme

= 1jour

m Plusieurs jours
1 semaine

Autre

Figure 13 : Délai d'approvisionnement

Quand il faut commander les thérapies ciblées, les délais d’approvisionnement sont
courts. Les pharmacies regoivent soit les thérapies ciblées le jour méme (72,5%) soit le
lendemain de la commande (25,5%). Un pharmacien, nous a répondu que le délai varie
suivant la thérapie ciblée commandée.

Connaissiez-vous le médicament au moment de la délivrance? OU Connaissiez-vous ces
médicaments sans en avoir délivré?

Connaissance du médicament

E)z;;ﬂ;npants Nombre

Oui 25 (48,1%)

Non 27 (51,9%) " NON
Total 52 (100%) oul

Tableau VIII : Connaissance du médicament

de la totalité des participants

Figure 14 : Connaissance du médicament de la totalité des particpants

On remarque que lors d’une délivrance de thérapie ciblée ou méme sans en avoir
delivrée, 51,9% des participants ne connaissaient pas les médicaments prescrits.




Si on compare par rapport a la catégorie

Pharmacien Oui 21 (46,7%) professionnelle, dans 53,3% les

Non 24 (53.3%) ph?@a01ens ne connaissaient pas les

- . médicaments. Par contre pour les

siegRaTaicuy o - (55,17) préparateurs, 66,7% d’entre eux

Non 2 (43,3%) connaissaient les médicaments. Concernant

Etudiant Non 1 (100%) ’étudiant, il ne savait pas l'utilit¢ de ces
Total 52 médicaments.

Tableau IX : Connaissance du médicament suivant la
catégorie professionnelle

Presse professionnelle 7 (24,1%) Site net cancer
Vidal 5(17,2%) Internet
Revue prescrire 4 (13,8%) Fiche INPEX
Formation sur les 3(10,3%) Recherche
thérapies ciblées documentaire

Courrier laboratoire 2 (6,9%) Visiteurs médicaux
2 (6,9%)

Tableau X : Sources d'informations

Faculté Informé par I'hopital

Sources d'informations

Presse professionnelle
Vidal
Revue prescrire

17,2%
13,8%

Formatoin sur les thérapies... 10,3%

Faculté 1 6,9%

Courrier laboratoire 1 6,9%
Informé par I'hopital 1 3,4%
Visiteurs médicaux | 3,4%
Recherche documentaire | 3,4%
Internet 1 3,4%
Fiche INPEX | 3,4%

Site netcancer |

3,4%

1 (3,4%)
1 (3,4%)
1 (3,4%)
1 (3,4%)

1 (3,4%)
1 (3,4%)

24,1%

0,0% 5,0% 10,0%15,0%20,0%25,0%30,0%

Figure 15 : Sources d'informations

Les participants a I’enquéte qui connaissaient les médicaments des thérapies ciblées
avaient trouvé leurs informations dans la presse professionnelle (24,1%), dans le Vidal
(17,2%), dans la revue prescrire (13,8%) et avec des formations sur les thérapies ciblées



(10,3%) dans plus de 10% des réponses. Ensuite avec 6,9% des réponses, les participants
avaient pris connaissance de ces médicaments avec des courriers de laboratoires ou lors de
cours a la faculté de pharmacie. Les réponses suivantes n’ont été citées qu’une seule fois par
les participants comme source d’information sur les thérapies ciblées : le site net cancer,
internet, fiche INPEX, recherche documentaire, visiteurs médicaux et informé par 1’hopital.

Moyen de recherche des Réponses autre
informations .
) Vidal 63,2%
Internet 71,1% Base de données logiciel 10,5%
| Laboratoire 10,5%
Autre 50% -
i RCP du médicament 5,3%
Brochure 31,6% Revue professionnelle 5,3%
H 0,
Appel le CHU 2.6% Prescrire 5,3%
T T T 1 0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Figure 16 : Sources de recherche des informations

Dans les propositions faites, majoritairement les participants cherchaient des
informations sur les médicaments des thérapies ciblées sur internet (71,1%) puis dans des
brochures (31,6%) et seulement une personne appelle le CHU (2,6%) d’ou vient la
prescription pour avoir des informations. En plus des propositions faites, les participants
pouvaient indiquer d’autres moyens de recherche d’information. Dans 50% des réponses, ils
ont aussi indiqué un autre moyen de recherche. Celui qui est revenu principalement était la
recherche sur le Vidal (63,2%). Ensuite, ils recherchaient sur la base de données des logiciels
ou dans les documents des laboratoires dans 10,5% des réponses. Et les réponses suivantes
n’ont ¢été citées qu’une fois comme moyen de recherche d’information: le RCP du
médicament, les revues professionnelles et prescrire.
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L'hopital vous a-t-il appelé pour le précommander?

Appel de I'hopital

= NON
Ooul

Figure 17 : Appel de 1'hopital

Dans 92,3% des réponses, 1’hopital ne prévenait pas les pharmacies pour
précommander les thérapies ciblées.

Seriez-vous intéressé pour avoir des informations sur les thérapies ciblées?

Obtenir des informations sur les
thérapies ciblées

58%___

= Oul
NON

/

Figure 18 : Obtenir des informations sur les thérapies ciblées

Les participants a I’enquéte étaient dans la quasi-totalité (94,2%) intéress€ pour avoir
des informations sur les thérapies ciblées.
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Si OUI, par quels moyens?

Moyens d'informations Réponses autre

® Rendez-vous
Formation d'un jour dans téléphonique

un centre spécialisé

|

42,0%
m Lors de soirée

Brochure 24,0%

formation a
I'officine

Autre

6,0%

T T T 1

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Figure 19 : Moyens dobtenir des informations sur les thérapies ciblées

Parmi les propositions faites sur les moyens d’obtenir plus d’information sur les
thérapies ciblées, celui qui est revenu majoritairement était une formation E-learning (76,0%),
puis une formation d’un jour dans un centre spécialisé (42,0%) et I’apport d’information par
des brochures spécifiques (24,0%). En plus des propositions faites, les participants pouvaient
indiquer d’autres moyens d’informations (6%). Trois autres moyens d’informations ont été
indiqués dans les mémes proportions (33,0%) : Rendez-vous téléphonique, lors de soirée et
des formations a I’officine.

d. Connaissance du patient

Le patient connaissait-il le traitement?

Connaissance du traitement

m OUl
NON

\\//
Figure 20 : Connaissance du patient sur son traitement

Lors de la venue du patient a 1’officine pour venir chercher son traitement, dans 57,7%
des cas, les patients connaissaient les médicaments de thérapie ciblée qui lui étaient prescrits.




Sources d'informations du patient

Par le médecin

Je ne sais pas

Par des recherches personnelles

Par des échanges avec d'autres

75%

32,5%

2,5%

0%

patients

0% 20% 40% 60% 80%

Figure 21 : Sources d'informations du patient sur son
médicament

Pour les patients qui avaient des connaissances sur les médicaments qui lui étaient
prescrits, ceux-ci avaient eu majoritairement leurs informations par le médecin (75,0%). Par
contre dans 32,5% des patients qui avaient des informations sur les médicaments, les
participants ne savaient pas ou ils avaient eu ces informations. Et seulement un participant a
indiqué que le patient avait fait des recherches personnelles sur son traitement. Et aucun
participant ne nous a indiqué que le patient avait eu des informations par des échanges avec
d’autres patients sur son traitement.

Effets indésirables recensés

Syndrome cutanée 53,3%
Syndrome main-pied | 51,1%
Nausées/Vomissements | 51,1%
Diarrhées | 46,7%
Mucites | 31,1%
Hypertension artérielle | 13,3%
Autre | 4,4%
0,0% 10,I0% 20,I0% 3O,IO% 4O,IO% 50,IO% 60,I0%

Figure 22 : Effets indésirables recensés
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Les effets indésirables les plus couramment constatés par les participants étaient les
syndromes cutanés (53,3%), les nausées/vomissements (51,1%), le syndrome main pied
(51,1%), les diarrhées (46,7%), les mucites (31,1%) et ’hypertension artérielle (13,3%). En
plus des effets indésirables proposés, deux participants nous ont indiqué deux autres réponses.
L’effet indésirable indiqué était la fatigue et un participant nous a indiqué que ces patients
n’avaient pas eu d’effets indésirables.

Savez-vous comment les gérer?

Gestion des effets indésirables

= OUl
NON

Figure 23 : Gestion des effets indésirables

Quand un effet indésirable survient chez un patient, dans 59,6% des cas, les
participants a I’enquéte savaient le gérer.

Le patient était-il informé des éventuels effets indésirables qu'il pouvait avoir?

Patient informé sur les éventuels
effets indésirables

= OUI
NON

Figure 24 : Patient informé sur les éventuels effets indésirables

Dans 78,8% des prescriptions de thérapies ciblées, les patients étaient informés des
éventuels effets indésirables que ces médicaments pouvaient induire.
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Sources d'informations

Par le médecin [ 79,1%
Par la notice | 16,3%
Jenesaispas [0 14,0%
Autre [0 11,6%
Surinternet [ 4,7%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figure 25 : Sources d'informations du patient sur les effets indésirables

Les patients ont ét¢ informés des effets indésirables majoritairement par leur médecin
(79,1%). Dans 16,3% des réponses, les patients ont regardé la notice des médicaments pour se
renseigner sur les effets indésirables. Par contre, 14% des participants ne savaient pas ou leurs
patients avaient trouvé ces informations. Et seulement 4,7% des patients ont fait des
recherches sur internet pour s’informer. En plus des propositions faites, les participants
pouvaient s’exprimer et parmi les participants, cinq d’entre eux ont donné une autre source
d’information. Tous ont cité que c’était le pharmacien qui avait informé¢ le patient sur les
éventuels effets indésirables des médicaments prescrit.

Obtenir des informations sur
les effets indésirables les plus

fréquents
3,8%_\

= Ooul
NON

Figure 26 : Obtenir des informations sur les effets indésirables les plus fréquents

Les participants a I’enquéte étaient dans la quasi-totalité (96,2%) intéressés pour avoir
des informations sur les effets indésirables les plus fréquents.
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Moyens d'informations

Réponses autre

E-learning 70,6%

Brochure 35,3% m Rendez-vous

| téléphonique

Formation d'un jour dans Des soirées
L s 31,4%
centre spécialisé
T Formation a
Autre 5,9% l'officine

0,0% 20,0% 40,0%» 60,0% 80,0%

Figure 27 : Moyens d’obtenir des informations sur les effets indésirables

Parmi les propositions faites sur les moyens d’obtenir plus d’information sur les effets
indésirables des thérapies ciblées, celui qui est revenu majoritairement était une formation E-
learning (70,6%), puis 1’apport d’information par des brochures spécifique (35,3%) et une
formation d’un jour dans un centre spécialisé (31,4%). En plus des propositions faites, les
participants pouvaient indiquer d’autres moyens d’informations (5,9%). Trois autres moyens
d’informations ont été indiqués dans les mémes proportions (33,0%): Rendez-vous
téléphonique, lors de soirée et des formations a 1’officine.

4. Discussion

L’ensemble de I’équipe officinale pouvait répondre a I’enquéte diffusé par mail a
toutes les pharmacies de Bourgogne. Mais dans les officines, la diffusion a I’équipe officinale
n’a pas été optimale ce qui a entrainé un nombre restreint de réponse. Cependant, les
participants a 1’enquéte sont majoritairement des pharmaciens ce qui rend les réponses
intéressantes.

On constate que 30% des participants ne connaissaient pas la notion de thérapie ciblée
mais que 92,3%, en avait déja délivrée. Ceci signifie que les participants connaissaient de
nom les médicaments de thérapies ciblées mais ils ne savaient pas a quelle classe ils
appartiennent et le mécanisme d’action de ces médicaments.

Les thérapies ciblées les plus délivrées qui sont ressortis de I’enquéte sont les mémes
que celles que les chiffres de I’ARS de Bourgogne m’a communiqué. Il s’agit du GLIVEC®,
TARCEVA® et SUTENT®. Ceci confirme, la bonne place des thérapies ciblée dans la
stratégie thérapeutique des cancers et de leurs efficacités. On voit qu’en 2014, STIVARGA®
et GIOTRIF® n’avaient pas été délivré en Bourgogne d’aprées les données de I’ARS. En 2016,
avec I’enquéte, on peut constater que ces deux thérapies ciblées ont été délivrées. Ceci montre



I’évolution des prescriptions dans la prise en charge des cancers pour favoriser les nouvelles
thérapies.

Cette enquéte a permis de mettre en évidence que les pharmacies ne détiennent pas les
thérapies ciblées en stock. Ceci peut s’expliquer par le fait que les thérapies ciblées sont peu
prescrites par rapport aux autres médicaments donc il y a une plus faible rotation dans les
stocks. Mais également, ces médicaments ont un colit important ce qui ne permet pas aux
pharmaciens titulaires de les tenir en stock en permanence. Le colit des thérapies peuvent aller
jusqu’a 7132,57€ pour un mois de traitement.

AFINITOR® 1408,95 € - 3500,11€ SUTENT® 1166,47€ - 4388,25€
CAPRELSA® 1553,16€ - 4418,09€ TAFINLAR® 4798,34€ - 7132,57€
GIOTRIF® 1870,48€ TARCEVA® 525,34€ - 2195,88€
GLIVEC® 1172,8 € - 2270,05€ TASIGNA® 772,85 - 3827,17€
INLYTA® 738,46€ - 5052,74€ TYVERB® 1545,28€ - 2499,70€
IRESSA® 2249,48€ VOTRIENT® 749,29€ - 1460,57€
NEXAVAR® 3261,64€ XALKORI® 5541,19€
SPRYCEL® 1825,95€ - 3521,17€ XGEVA® 280,25€
STIVARGA® 2553,09€ ZELBORAF® 1772,68€

Tableau XI : Coiit des thérapies ciblées pour un mois de traitement

Mais le fait que les pharmacies ne détiennent pas les thérapies ciblées n’est pas trop
préjudiciable pour les patients car dans la majorité des pharmacies la livraison de ces
médicaments est rapide mais cela fait revenir le patient deux fois a la pharmacie. Le
ZELBORAF® a une particularit¢ dans le moyen de le commander par rapport aux autres
thérapies. Il se commande directement au laboratoire Roche alors que pour les autres, il suffit
de passer commande aupres des grossistes-répartiteurs pharmaceutiques de la pharmacie. Un
moyen pour limiter ce désagrément pour le patient, serai que 1’hopital prévienne les
pharmacies pour qu’ils puissent précommander ces médicaments. Mais les résultats de
I’enquéte, ont montré que les hdpitaux dans la globalité ne préviennent pas les pharmacies.

L’appel de I’hopital pourrait étre bénéfique sur un autre point. Lorsque I’hopital
appelle la pharmacie du patient pour commander le médicament, le pharmacien pourrait se
renseigner sur le médicament concerné. En effet, 51,9% des participants ne connaissaient pas
le médicament prescrit lors de la délivrance. Ce manque de connaissance peut avoir des
conséquences plus ou moins importantes sur le suivi du traitement par le patient. Lors de la
délivrance du médicament le pharmacien ne peut pas transmettre les points clés aux patients.
Le manque d’explication sur le médicament au patient peut se répercuter sur I’observance qui
est un facteur important sur la réussite du traitement. Une étude s’est intéressée a 1’observance
de Dl’erlotinib chez des patients souffrants de CBNPC. Cette étude a mis en évidence, une
meilleure observance chez les patients qui suivaient un programme de suivi de traitement sur
I’observance par rapport a des patients sans ce soutien. Avec une meilleure observance, cette
étude a montré également que le taux de contrdle de la maladie était plus élevé™. Mais pour
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le moment trés peu d’étude ont été réalisées sur I’évaluation de 1’observation des patients sous
thérapies ciblée. Le manque de connaissance du médicament peut se répercuter, sur une
mauvaise communication sur les éventuels effets indésirables des médicaments qui peut
entrainer 1’arrét du traitement. Cet arrét serait dommageable pour le patient car le
développement du cancer ne serait plus controler.

Ce manque de connaissance peut s’expliquer par le fait que la majorité des participants
sont agés de 46-65 ans. Les thérapies ciblées étant des nouvelles thérapeutiques dans la prise
en charge des cancers, elles ne faisaient pas partie du cursus dans les études pharmaceutiques.
Seulement deux participants, avaient eu des informations sur ces médicaments a la faculté.
Depuis la réforme des ¢tudes de santé avec la mise en place de la Premi¢re Année Commune
aux Etudes de Sant¢ en 2009, les thérapies ciblées sont abordées dans le cursus
pharmaceutique. Elles sont étudiées dans 'unité d’enseignement médicament anticancéreux
en 4™ année et en 6™ année dans le module prise en charge a I’officine des patients atteints
de cancer. (Annexe 3)

De plus cet appel, renforcerai le lien hopital-ville et intégrerai de la meilleur manicre
le pharmacien d’officine dans le parcours de soin des patients sous thérapie ciblée oral. Ce
lien permettrait aux pharmaciens de mieux comprendre la pathologie et les traitements de son
patient pour avoir un suivi optimal au comptoir et faire le relais de I’hdpital.

Les participants a I’enquéte qui avaient des connaissances sur les thérapies ciblées, ont
trouvé leurs informations dans des revues professionnelles et sur le vidal. Ces réponses nous
montrent de nouveau qu’un seul participant avait eu ces informations par I’hopital. On peut
constater qu’aucun participant n’avait trouvé ces informations sur le site de I’Institut National
du Cancer et de I’Agence National de sécurité du médicament et des produits de santé qui
sont les principaux sites d’informations sur le cancer et les médicaments. De plus, peu de
participants, ont participés a des formations sur les thérapies ciblées pour combler leurs
lacunes dans ce domaine.

Pour les participants qui n’avaient pas de connaissances sur les thérapies ciblées, on
retrouve également comme moyen préférentiel le vidal et internet pour trouver des
renseignements. Le vidal étant la base de donnée sur les médicaments qui est compléte, fiable
et facile d’acceés. Pour trouver des informations sur les médicaments de thérapies ciblées, un
seul participant a appeler I’hdpital pour se renseigner sur ce médicament. Cela confirme bien
qu’il y a un manque de relation entre les pharmacies de ville et les hopitaux.

Un pharmacien a indiqué que ces connaissances étaient trop lacunaires pour une
délivrance dans ces conditions et que des formations étaient nécessaires pour les compléter.
Son commentaire rejoint 1’avis de la quasi-totalité des participants sur le fait qu’ils sont
intéressés pour avoir des informations complémentaires sur les thérapies ciblées. Le moyen
qui leur conviendrait le mieux est une formation e-learning qui peut s’effectuer directement a
I’officine et est facile d’utilisation. Mais ils sont également intéressés pour avoir des
formations dans un centre spécialis¢ pour rencontrer directement les professionnels de santé
concernés et accroitre I’ interprofessionalité.
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Lors de la venue du patient a 1’officine pour venir chercher son traitement, il y a
42,3% des patients qui ne savaient pas a quoi correspondait leur médicament. La non
connaissance du médicament peut entrainer, une mauvaise prise du traitement et une
observance non optimale. A ce moment-la, le pharmacien a un role important a jouer pour
transmettre les informations nécessaires au patient. Quand le patient connaissait son
traitement, le médecin était le principal interlocuteur pour donner ses informations a son
patient. Par contre, on peut constater que pour un tiers des patients qui avaient des
connaissances, les participants a I’enquéte ne savaient pas ou ils les avaient trouvés. Ceci est
le reflet d’une discussion avec le patient incompléete lors de la délivrance. A ce moment-1a, le
pharmacien transmet des informations au patient mais il faut également écouter le discours du
patient pour savoir quelles sont ses connaissances et ou est ce qu’il les a trouvées pour
déterminer leurs fiabilités.

On observe qu’aucun patient n’avait eu d’information sur son traitement par des
¢changes avec d’autres patients. Depuis la loi HPST avec I’article 84 est plus précisément
avec les articles L.1161-1 a L.1161-6®% du code de la santé publique, les patients peuvent
bénéficier d’éducation thérapeutique du patient. Ces séances collectives permettent d’aider les
patients a acquérir ou maintenir des compétences pour gérer au mieux leur vie avec leur
maladie et traitement. De plus, ces s€ances permettent aussi aux patients de partager leurs
expériences, leur gestion de la maladie mais également des traitements. Ces échanges entre
patients sont bénéfiques dans I’acceptation des traitements et dans la gestion des effets
indésirables pour eux. Le pharmacien a un role notable dans I’ETP sur la partie concernant les
traitements pour transmettre les informations quand le temps au comptoir est insuffisant. Une
des bases de I’ETP est I'interprofessionnalité. Ceci pourrait renforcer les liens entre les
médecins oncologues et le pharmacien de ville pour insister sur le fait que les pharmaciens
font partis intégrante du parcours de soin de leur patient(87).

A T’heure actuelle, en Bourgogne aucun projet n’a été construit pour les patients sous
thérapies ciblées orales en ville. Mais le troisiéme plan cancer 2014-2016®*
I’ETP pour les thérapie ciblée oral car c’est 1’avenir des traitements dans la stratégie
thérapeutique des cancers. En 2020, ils estiment que les thérapies ciblées pourraient
représenter 50% des traitements anticancéreux. Mais aussi, sur la nécessité d’une observance
optimale permettant d’atteindre les objectifs thérapeutiques. Dans ce plan cancer, on retrouve
¢galement la volonté de renforcer les liens entre hopital-ville. Mais avec I’enquéte, on voit
qu’il y a encore des améliorations a faire dans ce domaine. La mise en place du dossier
communicant de cancérologie en fin 2017 devrait permettre d’améliorer cette relation®. Ce
plan vise aussi, a favoriser la formation continue des professionnels de santé pour permettre
de suivre I’évolution des traitements et répondre au mieux aux besoins de leurs patients.

, veut promouvoir

Malgré une meilleure spécificité pour les cellules cancéreuses par rapport aux
chimiothérapies par voie intraveineuse, les thérapies ciblées engendrent elles aussi des effets
indésirables. Lors de I’enquéte, on constate que les patients souffrent dans la plupart du temps
de multiples effets indésirables. Les principaux effets indésirables recensés sont des
syndromes cutanés, syndrome main-pied, nausées/vomissements, diarrhées, mucites et dans
une moindre mesure une hypertension artérielle. La survenu de ces effets indésirables peut
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entrainer I’arrét du traitement ou une mauvaise observance. La gestion de la survenue de ces
effets secondaires est donc primordiale pour la prise et la réussite du traitement. Le
pharmacien a de nouveau un role trés important a jouer a ce niveau-la car c’est le premier
professionnel de santé que les patients vont consulter. L’enquéte met en évidence ce point car
la majorité des participants savent les gérer. Le pharmacien doit promulguer les conseils pour
les gérer au mieux mais €galement au préalable pour essayer de les limiter. Lors de la
prescription médicale, le médecin oncologue prescrit les médicaments nécessaires en cas
d’apparition d’effets indésirables. (annexe 4) Le pharmacien doit s’assurer que le patient
prend ses médicaments au bon moment et de la meilleure maniére pour lutter contre
I’apparition de ses effets secondaires mais également les moyens de prévention.

Les syndromes cutanés peuvent se traduire par des folliculites, une xérose/eczéma et
des fissures. De maniere générale, la prévention de ces syndromes cutanés s’effectue par trois
moyens :

- Le nettoyage de la peau avec une base lavante sans parfum, de pH voisin de la peau
(pH = 5.5) avec par exemple un pain ou un syndet dermatologique.

- L’hydratation de la peau avec un émollient de type DEXERYL®.

- La protection solaire avec au moins indice de protection supérieur a 30°°.

La folliculite est une éruption papulo-pustuleuse de type acnéiforme. Elle touche toute les
zones séborrhéiques du visage, le haut du tronc, le cuir chevelu et apparait entre 7 a 10 apres
le début du traitement®". Suivant I’étendue des papules et pustules sur la surface corporelle,
la prise en charge sera différente.

I Moins de 10%
II Entre 10 et 30%
I Supérieur a 30%

Tableau XII : Sévérité de I'atteinte cutanée pour la folliculite et 1a xérose

La prescription d’un dermocorticoide par voie locale ou d’un antiacnéique local et d’un
antibiotique par voie oral de la famille des cyclines et macrolides peut étre envisagée suivant
le grade de toxicité. Concernant les antiacnéiques locaux et les antibiotiques de la famille des
cyclines, leur utilisation doit se faire avec prudence car ils sont photosenbilisants. Le
pharmacien doit s’assurer de transmettre le bon message. Pour ’antiacnéique local son
application doit s’effectuer le soir pour limiter cet effet et durant la journée le patient doit se
protéger la peau avec une créme solaire avec un indice de protection 50+ et porter un chapeau.
Si les symptomes cutanés ne sont pas suffisamment contrdlés, apres avis du cancérologue le
patient peut arréter transitoirement son traitement et le reprendre ultérieurement a dose réduite
quand la sévérité de la toxicité aura diminuée. En plus de la prise en charge des effets cutanés,
il faut aussi faire attention a 1I’impact psychosocial que peut entrainer ce rash acnéiforme. Le
pharmacien est le premier interlocuteur que les patients viennent voir. Il faut les écouter pour
comprendre leur inquiétude, les rassurer et si 1’impact est trop important, le patient doit
prendre contact avec son cancérologue pour discuter avec lui d’un arrét provisoire du
traitement le temps que I’éruption cutanée diminue d’intensité. Les médicaments responsables
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de ces phénoménes sont majoritairement les ITK de "EGFR®? et les inhibiteurs ciblant BCR-
ABL®?. Cependant, il faut également expliquer au patient que I’apparition de ce rash
acnéiforme est le signe d’une efficacité¢ de la thérapie ciblée en question et qu’au cours du
traitement, 1’évolution est favorable malgré la poursuite du traitement mais que cela reste
imprévisible®?.

La xérose peut se manifester par une simple peau seche mais également par de grande plaque
d’eczéma dans les cas les plus graves. La xérose touche principalement les personnes
atopiques ou souffrantes au préalable d’une xérose ou ayant déja été traitées antérieurement
par chimiothérapie®". La prise en charge s’effectue avec 1’utilisation d’un émollient. Si la
zone touchée est tres étendue de grade 3, la possibilité d’arréter le traitement provisoirement
apres avis du cancérologue peut étre envisagée. Si en plus de la sécheresse, le patient souffre
de manifestations inflammatoires 1’utilisation d’un dermocorticoide peut &tre utile dans ce
cas-12.°?. Les médicaments entrainants ces effets sont les ITK de I’EFGR, les médicaments
ciblant BCR-ABL, les ITK de VEGFR et les inhibiteurs de mTOR®?.

La sécheresse cutanée peut €tre la cause de fissures au niveau des doigts et des talons. La
douleur n’est pas proportionnelle par rapport 4 la taille®". Pour lutter contre ces fissures, il
n’y a pas vraiment de traitements efficaces. Le patient a plusieurs options pour essayer de
lutter contre ces fissures. Il peut effectuer des bains antiseptiques, appliquer des émollients,
des crémes cicatrisantes, des pansements occlusifs, de la colle cutanée cyanoacrylate,
appliquer localement du nitrate d’argent en solution, une créme a base d’oxyde de zinc et voir
méme des antibiotiques oraux si nécessaire. C’est au patient de choisir la moyen qui lui
convient le mieux. Les thérapies ciblées responsables de ces fissures sont les ITK de
’EGFR™ et les inhibiteurs de B-RAF et MEK"”.

La folliculite et la xérose s’accompagnent généralement d’un prurit intense. La prise en
charge de celui-ci, repose sur 'utilisation d’une créme émolliente et des compresses de froid
pour limiter la démangeaison. Si les traitements locaux ne suffisant pas, la prise
d’antihistaminique par voie oral est recommandée®”.

Le syndrome main-pied se présente sous la forme de Iésions hyperkératosiques
inflammatoires bilatérales. Il se localise préférentiellement sur les zones de pressions du pied
et de préhension de la main car ces zones sont le lieu de microtraumatismes. Le SMP apparait
précocement dans le premier mois et évolue vers la desquamation ou les récidives ont
tendance a s’atténuer avec le temps(%). Pour prévenir ce syndrome, avant de débuter le
traitement il faut rechercher une éventuelle hyperkératose plantaire préexistante et orienter le
patient chez une pédicure. Le pharmacien a également un rdle a jouer dans la transmission des
mesures préventives. Il doit conseiller a son patient de porter des chaussures larges et
confortables, des chaussettes en coton et d’éviter de marcher pieds nus. Au niveau des mains,
le port de gant lors de certaines taches a risque et traumatisantes peuvent permettre de limiter
I’apparition du SMP et le contact avec de 1’eau trop chaude. L’application de créme
hydratantes aide a prévenir le SMP. Si malgré toutes ces mesures préventives, le SMP
apparait, suivant le grade d’évolution la prise en charge sera différente®”.
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1 minimes sans douleur & base d’urée (20 a 40%) ou
d’acide salicylique (6%).

Poursuite de la thérapie
ciblée

. . . Diminution de 50% de
Modifications cutanées En plus : \
o la dose pendant sept a
avec douleurs et Dermocorticoide A :
2 : . . < "o huit si nécessaire
retentissement sur les Lidocaine local a 2% . ” s o )
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activité tidienn Antalgi ar voie oral R
ctivités quotidiennes gique par voie orale des symptomes

Modifications cutanées Arrét de la thérapie
séveres avec douleurs ciblée jusqu’a évolution
3 importantes et Méme traitement que pour le favorable. Reprise a
retentissement sur les grade 2 50% de la dose initiale
activités quotidiennes et augmentation
indispensables progressive

Tableau XIII : Prise en charge du SMP suivant le grade d'évolution

Les thérapies ciblées responsables du SMP sont majoritairement le sunitinib dans 30 a 60%
des patients et le sorafénib dans une moindre mesure. Dans moins de 10% des cas, le
pazopanib entraine un SMP®?. Les inhibiteurs de B-Raf et MEK peuvent eux aussi étre
responsables d’un SMP®),

Les thérapies ciblées peuvent aussi entrainer des effets indésirables digestifs de type
nausées/vomissements, diarrhées et mucites. Ces effets indésirables sont communs aux
chimiothérapies par voie intraveineuse.

Les nausées et vomissement induits par les thérapies ciblées ont un potentiel émétisant
beaucoup plus faible que celui induit par les chimiothérapies. L.’imatinib est le seul a avoir un
potentiel émétisant moyen tous les autres ont un potentiel émétisant faible voir trés faible. De
ce fait, dans la majorité des prescriptions, il n’y a pas besoin de prémédication®®. La
prévention de ces N/V repose sur des mesures hygiéno-diététiques. Le patient doit identifier
les aliments ou odeurs déclenchants des nausées. Il doit privilégier les repas fréquents et peu
abondant au cours de la journée avec des aliments faciles a digérer et frais.

La fraicheur : soupes et potages frais, salade L’acidité : jus d’orange et agrumes, ...
composées,... Les gofits prononcés : viandes marinées,
Les saveurs peu prononcées : féculents, viandes rouges, ...
volailles, ... Une texture hétérogéne et les aliments trop
Une texture homogéne : purée de pomme gras : aliments riches en fibres et en gros
de terre, flans, ... morceaux
Les odeurs neutres Les odeurs fortes : ail, oignon, choux, ...

Tableau XIV : Aliments conseillées ou déconseillées en cas de N/V

La mastication lente permet aussi de limiter les N/V. Ainsi qu’une bonne hydratation par
petite quantité toute la journée permet d’éviter une déshydratation qui peut étre responsable de
vomissements. Ces N/V peuvent entrainer une mauvaise alimentation et par conséquent une
perte de poids. Le pharmacien doit étre vigilant sur ce point pour éviter que le patient ne
perdre trop de muscle et de force. Il peut proposer au patient des compléments nutritionnels
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oraux pour compléter son alimentation lorsque celle-ci devient difficile®. Si les mesures
hygiéno-diététiques ne permettent pas de limiter ces N/V, un traitement médicamenteux sera
instauré. Le traitement repose sur des antiémétiques a prendre soit avant les repas soit lors de
nausées. Les principaux médicaments utilisés sont le métoclopramine et le métopimazine. Ils
sont généralement prescrits sur la méme ordonnance que la thérapie ciblée.

Les diarrhées se manifestent généralement dans le premier mois de traitement. Mais il peut y
avoir plusieurs épisodes de diarrhées espacés dans le temps. Les diarrhées se caractérisent par
une augmentation du nombre et/ou d’une diminution de la consistance des selles""”. La
prévention passe par des mesures hygiéno-diététiques adaptées que le pharmacien transmet au
comptoir. Les aliments riches en fibres sont a éviter car ils augmentent le volume des selles et
accentuent la diarrhée. Les aliments entrainant une mauvaise tolérance sont aussi a proscrire
comme les maticres grasses cuites, les aliments gras, frits et les produits laitiers. A 1’inverse,
les aliments ralentissant le transit, sont a favoriser comme les féculents' V.

Aliments riches en fibres : [égumes verts Les féculents : riz, pomme de terre, ...

Aliments laxatifs naturels : rhubarbe, Certains fruits et légumes : banane, compote

pruneaux, ... de pomme, carottes, courgettes, ...
Légumineuses : lentilles, haricots secs, ... Les viandes et poissons les moins gras : veau,
Les produits laitiers : lait, yaourts, poulet, poissons, ...
fromage blanc, ... Eau de cuisson du riz
Les matiéres grasses : beurre,
mayonnaise, ...

Les fruits et légumes crus
Tableau XV : Mesure hygiéno-diététique recommandée

Si ces mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas, un traitement médicamenteux doit étre
mis en place. Lors de la venue du patient a I’officine pour venir chercher ce traitement, le
pharmacien doit s’assurer que le patient ne présente pas de signes de gravités. Ceux-ci sont
une rectorragie, de fortes douleurs abdominales, une fiévre, une déshydratation, des
vomissements et une fréquence des selles supérieurs a six par jour. En plus, il doit insister sur
le fait que lors de diarrhée, la déshydratation est possible donc il doit maintenir une bonne
hydratation'°?. Lorsque le nombre de selles quotidiens est inférieur a 6, la prise en charge
s’effectue soit par la prise d’analogues structuraux des opiacés (exemple : lopéramide), d’anti
sécrétoire intestinaux (exemple : racécadotril) et/ou des pansements absorbants (exemple :
diosmectine). Les pansements absorbants doivent étre pris a distance de la thérapie ciblée
pour ne pas diminuer son absorption. Ces médicaments sont prescrits sur la méme ordonnance
que la thérapie ciblée. A ce stade, il n’y a pas d’interruption ou d’adaptation de la dose de la
thérapie ciblée. Par contre, si les selles quotidiennes sont supérieures a sept, le traitement par
la thérapie ciblée est interrompu jusqu’au retour a une émission de selle quotidienne inférieur
a quatre. Lors de la reprise, une adaptation de la dose peut-&tre envisagée avec 1’avis de
I’oncologue. Le patient utilise les mémes traitements anti-diarrhéiques vu précédemment®”.
Les thérapies ciblées les plus susceptibles d’engendrer des diarrhées sont les ITK de ’EGFR
et du VEGER et les médicaments ciblant BCR-ABL""” et les ITK de ALK"*.
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L’atteinte de la muqueuse buccale se manifestant le plus couramment chez toutes les thérapies
ciblées sont les mucites. Ces lésions sont moins fréquentes et profondes que celles sous
chimiothérapie. Les mucites se caractérisent par une ulcération de la muqueuse buccale. La
prévention de ces mucites repose sur une bonne hygiéne bucco-dentaire. Le pharmacien a
alors un réle important dans la transmission des conseils adaptés. Le nettoyage des dents doit
s’effectuer avec une brosse a dent souple pour ne pas irriter les gencives et un nettoyage inter-
dentaires avec des brossettes adaptées a I’espace. L’utilisation de bain de bouche sans alcool
ou a base de bicarbonate de sodium a 1,4% apres chaque repas permet d’éviter 1’apparition de
ces mucites. L’alimentation a un role dans 1I’apparition des mucites. Les aliments trop chauds,
épicés, blessants et acides sont & éviter'". Et certains aliments favorisant I’apparition des
mucites sont a proscrire comme les fromages acides a pate dur, les fruits secs, fruits cru non
pelés et les microtraumatismes mécaniques comme une morsure, une prothése inadaptée
199 La prise en charge des mucites dépend de 1’impact que cela apporte sur I’alimentation.
Suivant le grade, elle repose sur une hydratation de la muqueuse orale, un traitement local de
la douleur avec un gel anesthésique avant 1’alimentation et un bain de bouche a base de
bicarbonate de sodium. Un traitement contre les infections peut étre associé¢. L’adaptation de
la dose ou I’arrét de la thérapie ciblée peut étre envisagé si I’impact sur 1’alimentation est trop
important(%). Les mucites mal soignées peuvent entrainer une mauvaise alimentation qui peut
conduire a une dénutrition du patient. La prévention et la prise en charges de ces mucites sont
donc primordiales. Les thérapies ciblées responsables sont les ITK de ’EGFR et de VEGFR
et les inhibiteurs de mTOR"?.

L’apparition d’une hypertension artérielle sous thérapie ciblée est fréquente et se
retrouve principalement avec les ITK du VEGFR. Pour maitriser au mieux cette HTA, avant
I’instauration du traitement, le patient doit faire un bilan initial de sa tension artérielle un mois
avant. Ce suivi des chiffres tensionnels s’effectue soit par son médecin traitant soit par lui-
méme a la maison. Ces chiffres tensionnels seront les valeurs de références pour évaluer une
é¢ventuelle HTA sous thérapie ciblée. Apres I'instauration du traitement, le patient doit
surveiller réguliérement sa tension qu’il peut effectuer a la maison'*”. Le pharmacien a un
role important a jouer car c’est lui qui délivre le tensiométre au patient pour réaliser son auto-
mesure. Il doit expliquer le bon fonctionnement de 1’appareil et la bonne utilisation"*”. Le
pharmacien promulgue aussi des conseils sur I’alimentation et plus spécifiquement sur le sel
qui est un constituant favorisants ’HTA. Mais également sur le fait que le surpoids, I’alcool et
le tabac sont des facteurs favorisant de ’'HTA. La prise en charge de ces facteurs permet de
diminuer la pression artérielle. Ainsi que la pratique d’une activité physique qui permet de
réguler la tension artérielle'’”. Le pharmacien doit indiquer au patient les signes cliniques
d’une HTA comme une fatigue, des maux de téte, une épistaxis, des troubles visuels, des
acouphénes, des vertiges'”. Malgré ces conseils, si une HTA apparait, la prise en charge est
la méme que pour une HTA essentielle avec les mémes classes de médicaments'*®.

Les effets indésirables vus précédemment sont ceux retrouvés le plus couramment
avec les différentes molécules de thérapies ciblées. Mais certains effets indésirables sont plus
spécifiques de certaines classes comme les troubles hématologiques avec les ITK de BCR-
ABL®? ou la toxicité unguéale des ITK de ’EGFR®, ...
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La gestion des effets indésirables est donc primordiale pour la bonne conduite des
médicaments des thérapies ciblées. Une mauvaise gestion, peut entrainer I’arrét du traitement
et par conséquent un mauvais controle du cancer. Or ’enquéte a mis en évidence que la
majorité des participants savaient les gérer mais qu’il y avait quand méme 40,4% d’entre eux
qui n’avaient pas les compétences nécessaires pour les gérer. Pour combler ce manque de
connaissance, ils sont dans la quasi-totalit¢ intéressée pour avoir des informations
supplémentaires. Le moyen leur paraissant le plus intéressant est la formation e-learning.
L’avantage de cette formation c’est qu’elle peut s’effectuer a la pharmacie et est facile
d’utilisation. Cependant le fait de discuter, d’échanger d’avec des personnes permet de mieux
comprendre et de retenir les points importants. C’est pour cela que 31,4% des participants
souhaitent obtenir des informations sur les effets indésirables lors de formation d’un jour dans
un centre spécialisé. Les brochures permettent de retrouver plus rapidement les informations
lors d’une délivrance de thérapie ciblée.

Concernant la connaissance des patients sur les éventuels effets indésirables engendrés
par les thérapies ciblées, ils sont majoritairement informés. Les informations leurs ont été
transmises par leur médecin. Cependant, on constate que 16,3% d’entre d’eux ont trouvé ces
informations sur la notice du médicament. Ceci est le reflet, d’'un manque de transmission de
message et de communication avec le pharmacien du fait de son manque de connaissance sur
la thérapie ciblée prescrite. Le patient cherche des informations sur la notice alors que celles-
ci auraient dii étre transmises par le médecin et le pharmacien. Cependant 11,6% des
participants, ont répondu que c’est le pharmacien qui informe le patient sur les effets
indésirables et que c’est leur role d’éduquer le patient lorsqu’ils viennent chercher leur
médicament.
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THESE SOUTENUE par Mlle GOY Bérengere

CONCLUSIONS

Les thérapies ciblées ont apporté un véritable renouveau dans la prise en charge des
cancers depuis quelques années. Leurs spécificités permettent de mieux cibler les cellules
cancéreuses mais celles-ci ne limitent pas leurs champs d’action a certains cancers. En effet,
de nombreux cancers intégrent les thérapies ciblées dans la stratégie thérapeutique. Leur
développement a permis d’améliorer le confort thérapeutique du patient. Ces nouvelles
thérapies donnent au patient une plus grande autonomie et responsabilité¢ dans la gestion de
son traitement. Les thérapies ciblées placent d’avantage le pharmacien d’officine dans le
parcours de soins d’un patient cancéreux lors du renouvellement des médicaments. Ainsi, il
contribue a assurer une bonne observance et contribue également a gérer au mieux les effets
indésirables susceptibles de survenir.

L’enquéte réalisée avait pour objectif de situer la place du pharmacien d’officine dans
le domaine des thérapies ciblées orales. Elle a permis de montrer que le pharmacien d’officine
assure un role important dans la transmission de la connaissance des médicaments mais que
celle-ci reste insuffisante a 1’heure actuelle chez la majorité des participants a 1’enquéte.
Ceux-ci souhaitent approfondir leur connaissance de la thérapeutique lors de formations
appropriées. Le pharmacien est également le maillon qui permet de faire le lien entre I’hdpital
et la ville méme si ce lien reste a ce jour encore faible. La délivrance de thérapies ciblées a ce
jour, représente un faible taux d’ordonnance dans les pharmacies de ville.

Dans les années a venir, les thérapies ciblées tendront a remplacer la chimiothérapie
actuelle dans la prise en charge des cancers et la dispensation en officine sera de fait majorée.
De nouvelles molécules sont en cours de développement afin d’évaluer leur intérét par rapport
au traitement de référence. Le pharmacien sera plus encore sollicité dans le parcours de soins
des patients cancéreux pour que ceux-ci ne se retrouvent pas seuls avec leur traitement chez
lui.

Le Directeur de thése, Le Président, Vu pour I’autorisation de
\ )’\ ‘ Soutenance

>”’C (&b(t > SOLQJ’;QT .

Dijon, le _'¢ /10/80l¢
Le Vice-Doyen
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche NEXAVAR®

Fiche NEXAVAR® professionnels de santé

version de janvier 2016

NEXAVAR®

Sorafénib
INDICATIONS AMM

Le sorafénib est un inhibiteur de protéine kinase qui diminue la prolifération des cellules tumorales in
vitro, ayant des propriétés antiprolifératives et antiangiogénique. Il est habituellement indiqués dans:

- carcinomes hépatocellulaires

- carcinome rénal : traitement du carcinome rénal avancé aprés échec d'un traitement préalable &
base d'interféron alfa ou d'interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont
considérés comme inadaptés.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription hospitaliére (LISTE 1). Prescription réservée aux spécialistes en
oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie. Remboursement par la
SS a 100%.

PRESENTATION ET CARACTERISTIQUES

Une seule présentation est disponible sous plaquettes thermoformées :
- boite de 112 comprimés pelliculés ronds et rouges dosés a 200 mg.
A conserver a température ambiante, ne dépassant pas 25°C.
POSOLOGIE

La dose de Nexavar® recommandée chez I'adulte est de 400 mg (2 comprimés de 200 mg) deux fois
par jour (soit une dose totale journaliére de 800 mg). Ce traitement doit &tre poursuivi tant qu'un
bénéfice clinique est observé ou jusqu'a la survenue d'une toxicité inacceptable.

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients de plus de 65 ans, chez les patients

présentant une insuffisance rénale légére, modérée ou sévére ni chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légére a modérée.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Associations déconseillées : inducteurs du CYP 3A4, anti-acides et anti-sécrétoires gastriques.
(liste compléte des médicaments métabolisés par le CYP3A4 présente 4 la fin du DOROSZ)
L'utilisation des AVK nécessite une surveillance renforcée de I'INR.

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables Prévention Conduite a tenir
: Boire au moins 2 litres par jour (eau, thé,

Evier les maiires gracess, les fults. | oo, o mone. bolesons gazeuses) et
Fractionner ['alimentation en petits repas privilégiez les féculents (riz, pétes..), les

Diarrhée légers entrecoupés de collations. paiitheri ogrdion i o oo
U:“."am':;': préventif anti diarrhéique est Un traitement anti-diarrhéique éventuel peut
ihltoos etk étre mis en place.

bt ot Boire entre les repas. Eviter les aliments

VorisaBeHts fris, gras ou épicés. Manger lentement. | Traitement antiémétique standard éventuel.

Faire plusieurs petits repas légers.
Eviter les aliments épicés, chauds et

Stomatite acides. Une bonne hygiéne buccale est | Bains de bouche éventuels.
recommandée.

Rédigée par 'OMéDIT de Haute-Normandie

Validée par le Réseau Onco-Normand
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Utiliser un savon doux et un agent
Erythéme, prurt | hydratant. Eviter les expositions au soleil| |)0® rome hydratante permet de soulager
Porter des vétements amples et laches. e 6
Eviter le soleil et toute exposition & la| Tremper les mains et les pieds dans I'eau
chaleur. Eviter les vétements et les | fraiche. Appliquer une créme émolliente.
g chaussures trop serrées. Utiliser un savon | Analgésiques  standards si  nécessaire
Syndrome maine-pled doux sans parfum. Eviter les taches (par'a?cétamol).
ménageres et les travaux irritants pour les | Voir avec I'oncologue pour une adaptation
mains. posologique voire un arrét du traitement.
Traitement antihypertenseur standard (IEC,
ARA I, diurétiques et béta bloquants) dés
Hypertension Mesure réguliére de la TA. que PA>150 mm hg ou augmentation de 20
mm hg. Arrét du Nexavar® si HTA sévére et
non contrdlée.
e i Surveillance réguliere de I' amylasémie et
Toxicité pancréatique. de la lipasémie.
Fatigue Repos fréquent, bonne hygiéne de vie, | Recherche d'anémie, ou d'une hypothyroidie.
exercices légers (marche) . Si TSH anormale : traitement substitutif.
Arthralgies, myalgies g;"sytg;‘;ém“' mment, ne pas faire de |1, iement par paracétamol ou AINS.
Troubles hématologiques: .
neutropénie, z;zl:ls;r un contréle hématologique Réadaptation du traitement.
thrombopénie, anémie :

RECOMMANDATIONS A DONNER AUX PATIENTS

- Il est recommandé d'administrer le sorafénib en dehors des repas ou avec un repas pauvre ou
modérément riche en graisses. Si le patient a I'intention de prendre un repas riche en graisses, les
comprimés de sorafénib doivent étre pris au moins 1 heure avant ou 2 heures apres le repas. Les

comprimés doivent étre avalés avec un verre d'eau.

- Si le pH>5, la solubilité du sorafénib diminue. Eviter les antiacides. IPP et antiH2.

- Se laver soigneusement les mains avant et aprés chaque manipulation des comprimés.

- Ne pas laisser a la portée des enfants.

- Ne pas jeter les emballages ni les comprimés & la poubelle. Les rapporter au pharmacien.

- En cas d'oubli d'une prise, le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire ni doubler
la prise suivante. Prendre la dose suivante habituellement prescrite et noter cet oubli dans le camet

de suivi.

- Ne jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d'administration sans avis de
I'oncologue.

- Ne pas prendre NEXAVAR® pendant la grossesse et lallaitement. Utilisez une méthode de
contraception pendant toute la durée du traitement.

- Conseiller aux hommes d'uriner en position assise.

- En cas de contamination des vétements ou des draps (vomissures...), les laver immédiatement et
séparément, en machine, a température élevée (60-90°C).

Contacter rapidement le médecin en cas de :
- signes hémorragiques.
- gonflement, rougeur et douleur de la paume des mains et de la plante des pieds

- douleur thoracique, en particulier si elle survient pendant un exercice.
- signes infectieux pour réaliser une NFS

Pour une information compléte, se reporter au RCP.

Rédigée par 'OMéDIT de Haute-Normandie Validée par le Réseau Onco-Normand
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Annexe 2 : Enquéte

Connaissance du médicament

4 Jr
Savez-vous a quoi correspondent les thérapies ciblées? *
Une seule réponse possible.

oul
NON

Si OUI, comment les définiriez-vous?

Avez-vous déja délivré une thérapie ciblée? *
Une seule réponse possible.

oul
NON

Si OUI, lesquelles
Plusieurs réponses possibles.

SUTENT
TARCEVA
TYVERB
AFINITOR
IRESSA
GLIVEC
SPRYCEL
TASIGNA
NEXAVAR
CAPRELSA
INLYTA
XGEVA
GIOTRIF
VOTRIENT
STIVARGA

Autre :

5.
En avez-vous en stock? *

Une seule réponse possible.

oul
NON



6.

14

8

9

Si OU, lesquelles
Plusieurs réponses possibles.

SUTENT
TARCEVA
TYVERB
AFINITOR
IRESSA
GLIVEC
SPRYCEL
TASIGNA
NEXAVAR
CAPRELSA
INLYTA
XGEVA
GIOTRIF
VOTRIENT
STIVARGA
Autre :

i Si NON, quel est votre délais d'approvisionnement?
Une seule réponse possible.

Le jour méme
1 jours
Plusieurs jours
1 semaine
Autre :

: Connaissiez-vous le médicament au moment de la délivrance? OU
Connaissiez-vous ces médicaments sans en avoir délivré? *

Une seule réponse possible.

oul
NON

‘ Si OUI, ol avez eu ces informations?
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10.
Si NON, oul cherchez-vous les informations?

Plusieurs réponses possibles

Internet
Brochure
Appel le CHU
Autre :

1
L'hépital vous a-t-il appelé pour le précommander? *
Une seule réponse possible

oul
NON

12.
Seriez-vous intéressé pour avoir des informations sur les thérapies ciblées? *
Une seule réponse possible.

oul
NON

13.
Si OUI, par quels moyens?
Plusieurs réponses possibles

E-learning

Brochure

Formation d'un jour dans un centre spécialisé
Autre :

Connaissance du patient

14.
Le patient connaissait-il le traitement? *

Une seule réponse possible

oul
NON
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15.
Ou avait-il trouvé les informations

Plusieurs réponses possibles

Par le médecin

Par des recherches personnelles
Par échange avec d'autres patients
Je ne sais pas

Autre :

Effets Indésirables

16.
Quel type d'effets indésirables avez-vous le plus couramment constatés?
Plusieurs réponses possibles

Syndrdme cutané (folliculite, Xérose, Ezcéma, Fissure, ...)
Syndréme main-pied

Nausées/Vomissements

Diarrhées

Mucites

Hypertension artérielle

Autre :

s J
Savez-vous comment les gérer? *
Une seule réponse possible.

oul
NON

18.
Le patient était-il informé des éventuels effets indésirables qu'il pouvait avoir? *

Une seule réponse possible.

oul
NON

19.
Si OUI, ou avait-il trouvé les informations?

Plusieurs réponses possibles
Par le médecin
Sur internet
Par la notice
Je ne sais pas
Autre :
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20.
Seriez-vous intéressé pour avoir des informations sur les effets indésirables
les plus fréquents? *

Une seule réponse possible.

oul
NON

4l
Si OUI, par quels moyens?
Plusieurs réponses possibles.

E-learning

Brochure

Formation d'un jour dans un centre spécialisé
Autre :

Informations complémentaires (Statistiques)

22.
Taille de I'officine : Nombre de
personne *
23.
Répartition dans la pharmacie (nombre
de pharmaciens, de préparateurs,
d'étudiants)
24,
Votre pharmacie, est une pharmacie de *
Une seule réponse possible.
Ville
Rurale
25.
Tranche d'age *
Une seule réponse possible.
moins de 25 ans
25-45 ans
46-65 ans

+de 65 ans



26

: Vous étes? *

Une seule réponse possible.

) Pharmacien
) Préparateur
( /' Etudiant
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Annexe 3 : Programme année

crédits ECTS : 35

intitute | M181

Médicaments anticancéreux Durée (CM 25h

(CM,TD, TP): | ED 5h)
Connaissance scientifique de la
chimiothérapie anticancéreuse en

objectifs : milieu hospitalier et a2 domicile
(oncogenése, traitement, effets
secondaires et leur prise en charge)

langue dans laquelle est dispensé le cours : francais

Cancérogenése générale A. Schmitt 2hCM

contenu, programme :

Présentation des principales étapes de I'évolution d'une cellule normale

vers une cellule cancéreuse : caractéristique d'une cellule tumorale,

oncogénes et génes suppresseurs de tumeurs, caractére multi-étapes de

la cancérogenese ; présentation des principales étapes d'évolution et de

dissémination des cancers.

Stratégie thérapeutique P. Fagnoni 1h CM

- Connaitre les bases des stratégies de prise en charge des tumeurs

solides et des effets mdésirables chimio-lnduits
acologie 11h CM +3h ED

F. Girodon et JP Belon

Les syndromes myéloprolifératifs : LMC, utilité des inhibiteurs des tyrosine

kinases ; Maladie de Vaquez, thrombocythémie essentielle, myélofibrose

idiopathique ; molécules anti-JAK2

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques : LLC, utilité des anti-CD20,

Fludarabine. Lymphome, Myélome, utilité des Inhibiteurs de la voie NFkB,

des Imides.

Myélodysplasies et leucémies aigués. Intérét de I'acide tout trans

rétinoique.

Séminaire « nouvelles molécules en hématologie ».

Pharmacologie des anticancéreux: mécanismes d'action, indications, effets

indésirables, interactions médicamenteuses, précautions d'emploi.

toxicité et sa prise en charge

{ gdica s anticancéreux MA Lacaille Sh CM+ 2 h ED
-Princlpes actlfs issus de micmorgamsmes anthracyclines et autres
antibiotiques anticancéreux
-Anticancéreux d'origine végétale. Inhibiteurs de topoisomérase:
irinotécan, topotecan; dérivés de la podophyllotoxine
Poisons du fuseau: Vinca-alcaloides et dérivés hémisynthétiques,
Paclitaxel et docetaxel, relation structure/activité
-Analogues structuraux 1/2 synthétiques et de synthése totale.
-Nouveaux médicaments: thérapies ciblées, inhibiteurs de tyrosine-kinase,
antlcorps monoclonaux; origine biotechnologique.

médi nti 2h CM
Problématique; Administration par voie orale (stratégies, études de cas)
Administration par voie parentérale (intérét, vectorisation, études de cas)

Pré-requis

- les bases de pharmacologie et chimie de L3

A lissue de cet enseignement coordonné, I'étudiant sera & méme
d'appréhender la situation du Pharmacien au sein d'un réseau de soin
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Les traitements adjuvants aux chimiothérapies cytotoxiques

i - Mucites
- - Anticoagulants A. Schmitt
' - Douleurs
- Troubles digestifs et leur prise en charge C. Di Martino
Les thérapies ciblées
- Principales cibles et principales nouveautés S. Saliques
Les sources d’information en oncologie
Les sources d’information en oncologie S. Saligues

Les traitements adjuvants aux chimiothérapies cytotoxiques

- Troubles hématologiques et facteurs de croissance

. Bouli
- Traitements adjuvants en onco-hématologie e
Les thérapies ciblées
- Prévention et gestion des effets indésirables C. Di Martino
Pharmacothéque
M. Boulin
c - C. Di Martino
as pratique
ko S. Saliques
A. Schmitt

™M

c™M

™M

™M

™M

™M

1h15

0h45

1h

0h30

1h

1h30

3h
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Annexe 4 : Ordonnance type d’un médicament de thérapie ciblée

CENTRE GEORGES FRANCOIS LECLERC Prescripteur :
1 rue du Professeur Marion
BP 77980
21079 DIJON CEDEX
Tél.: 0380737500 Fax:03 80737793

FINESS :

210987731

Dijon, le 08 ao(t 2016

Prescriptions relatives au traltement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

AFATINIB (GIOTRIF®) 40 mg 1 cp a avaler, avec un grand verre d’eau, le matin 1h avant ou 2h aprés
le repas.

En prévention de I'éruption cutanée :
- DEXERYL Créme 250 ml. 1 application par jour sur tout le corps et le visage
- Base lavante sans parfum, pH neutre pour la toilette: syndet ou pain dermatologique
- Protection solaire, créme solaire SPF>30

- Eviter les parfums et lotions alcooliques

En cas d’éruption cutanée :
- Poursuite des mesures préventives
- DOXYCYCLINE 100 mg 1 comprimé par jour

En I'absence d’amélioration, consultation médicale souhaitable pour prescription éventuelle
de dermocorticoides (type Tridesonit créme)

S| ERUPTION DEVIENT TROP IMPORTANTE ARRETER L’AFATINIB ET ATTENDRE LA
CONSULTATION SUIVANTE

En cas de diarrhées :

TIORFAN 100 mg® 1 gélule trois fois par jour, SMECTA sachet 3 par jour

Si TIORFAN insuffisant :

IMODIUM 2 mg ® 2 gélules en cas de diarrhées et 1 gélule a chaque selle liquide,
maximum 8 gélules par jour.

En cas de nausée
PRIMPERAN 10 mg 1 a 3 par jour si nausées

QSP 3 mois
SUSTITUABLE

1/2
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TITRE DE LA THESE : Place du pharmacien d’officine au sein du parcours de soins des
patients sous thérapies ciblées orales

AUTEUR : Mlle GOY Bérengere

RESUME : Au cours du temps, la prise en charge des cancers a évolué, pour remplacer
progressivement les chimiothérapies par les thérapies ciblées. Cette évolution a placé
davantage le pharmacien d’officine dans le parcours de soins des patients cancéreux.
L’objectif de cette these était celui d’étudier I’impact des thérapies ciblées sur le métier de
pharmacien d’officine en réalisant un bilan des dispensations et des connaissances des
pharmaciens, des patients sur I’ensemble des pharmacies de Bourgogne. L’enquéte a mis en
évidence que la quasi-totalité des participants avaient déja délivrée des thérapies ciblées mais
que leurs connaissances sur ce domaine étaient restreintes. Ce manque de connaissances peut
se répercuter au moment de la dispensation en ne délivrant pas un message complet aux
patients. Cependant ces lacunes peuvent se combler en effectuant des formations appropriées.
L’étude montre aussi que le pharmacien a une place importante dans le parcours de soins de
ses patients. En effet, il permet de faire le relais entre 1’hdpital et le domicile du patient au
cours du suivi pharmaceutique. Le pharmacien d’officine est en contact avec le patient lors
de la premiere délivrance de médicaments ainsi que chaque mois pour les renouvellements. I1
est également souvent le premier interlocuteur en cas d’apparition d’effets indésirables et son
role est de les gérer. Dans ce parcours des soins des patients sous thérapies ciblées orales, le
pharmacien d’officine a un réle important non seulement pour la dispensation et la délivrance
des médicaments mais également dans 1I’écoute du patient et le conseil thérapeutique.

MOTS-CLES : Thérapies ciblées, Cancer, Pharmacien d’officine, Parcours de soins, Effets
indésirables



