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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes et services en cancérologie et oncologie
médicale


❚��Dispensation en pharmacie de ville


ABEMACICLIB
[VERZENIOS®]
Inhibiteur des kinases cycline-dépendantes 4 et 6 (CDK4 et 6)


Traitement du cancer du sein
} Le comprimé doit être avalé en entier avec de l’eau, pendant ou en dehors


des repas. Le comprimé ne doit pas être mâché, ni écrasé, ni coupé avant 
d’être avalé.
	}  Les patients doivent être encouragés à prendre leur dose à peu près 
à la même heure chaque jour.
	}   L’abémaciclib doit être pris de manière continue et non de manière cyclique 
comme palbociclib et ribociclib.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


Abémaciclib est indiqué en association avec une hormonothérapie : les effets 
indésirables pouvant être causés par ces médicaments doivent également être 
considérés.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous abémaciclib, 
les étiologies autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité 
des autres traitements pris par le patient sont à considérer. En cas 
d’événement indésirable grave qui pourrait être imputé au traitement 
anticancéreux, le traitement peut être suspendu et l’arrêt transitoire 


doit être confirmé par le médecin prescripteur dans les 24 heures. 
D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose 
relèvent du médecin prescripteur.


Neutropénie très fréquemment observée et pouvant être de grade 3 ou 4 


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


	}  Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1.
	}  Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.


	}  Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN <1000/mm3) : réduction de dose 
ou interruption de l’abémaciclib à envisager par l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile peu fréquente en pratique clinique — fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 dans 
les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	}  Informer les patients des symptômes évocateurs : fièvre, hypothermie, 
frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou symptômes 
locaux évocateurs d’une infection.
	}  Inviter les patients à prendre leur température si sensation de sueurs 
ou frissons et les informer que certains médicaments peuvent masquer 
la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, corticoïdes). 


	}  Si température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois à 1 h d’intervalle : 
contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour prévoir une NFS, l’arrêt 
momentané du traitement par abémaciclib et l’initiation d’un éventuel 
traitement antibiotique probabiliste large spectre.


Anémie 
	}  Informer les patients des symptômes évocateurs d’une anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	}  Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.). 


	}  Si anémie de grade 3 ou 4 (taux Hb < 8 g/dL) : réduction de dose 
ou interruption de l’abémaciclib à envisager par l’équipe hospitalière.
	}  Si taux Hb < 10 g/dL : traitement à envisager par l’équipe hospitalière. 
Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL.


Thrombopénie peu fréquente en pratique clinique — bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	}  Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie.
	}  Si thrombopénie de grade 1 et plus : minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.


	}  Si thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire < 50 000/mm3) : 
réduction de la dose ou interruption de l’abémaciclib à envisager par 
l’équipe hospitalière.
	}  Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe hospitalière. 


Diarrhée l’incidence est plus élevée au début du traitement et plus faible par la suite 
	}  Informer les patients de la survenue très fréquente de cet effet 
indésirable et de la nécessité de signaler rapidement toute modification 
de leur transit intestinal. 
	}  Conseiller de restreindre les aliments facilitateurs du transit : café, 
boissons glacées, lait, céréales, alcool, jus de fruits, fruits et légumes crus.
	}  Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	}  Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : au premier 
signe de selles molles, proposer en 1re intention un traitement par 
lopéramide + mesures hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans 
résidu) +/- autre traitement médicamenteux (diosmectite, racécadotril) 
+/- solutés de réhydratation oraux (non remboursés). 
L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	}  Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Nausées – Vomissements principalement en début de traitement, peu observés en pratique clinique


	} Pas de nécessité d’instaurer un traitement prophylactique systémique.
	}  Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et le cas 
échéant suivre le poids et l’état d’hydratation.
	}  Si nausées/vomissements : informer les patients des mesures 
hygiénodiététiques telles que privilégier les aliments froids/tièdes, 
éviter les repas lourds, faire plusieurs petits repas, boire avant ou après 
les repas, privilégier les boissons gazeuses fraîches, éviter le tabac, 


adapter si besoin l’heure de prise du médicament, maintenir une position 
assise pendant 30 min après le repas. 
	}  Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	}  Contacter l’équipe hospitalière si vomissements non contrôlés 
et persistants-dégradation de l’état général — complications.


Stomatite
	}  En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.   


	}  Adapter le traitement au grade de la stomatite : 
	–  proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle ;
	–  si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium ; 
	–  si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques ; 



https://www.hcsp.fr
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


	–  si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour suspension du traitement.


	}   Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon le cas.


Toxicités hépatiques 
	}  Chez l’insuffisant hépatique, une surveillance de la fonction hépatique 
doit être effectuée par l’équipe hospitalière ainsi qu’une adaptation 
de la posologie le cas échéant.


	} Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Alopécie pouvant être induite par l’hormonothérapie associée mais effet pouvant être potentialisé par l’inhibiteur de CDK4 et 6


	}  Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne. 
	}  Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


	}  Un traitement topique de support par minoxidil à 2 %, 1 ml deux fois par 
jour, peut être proposé en l’absence de contre-indications.
	} Les patients peuvent aussi être orientés vers un dermatologue.


Sècheresse cutanée et Prurit
	}  Informer les patients des mesures préventives : soins 
dermocosmétiques adaptés, application journalière d’émollient sur 
peau humide, privilégier les douches aux bains chauds, sécher la peau 
sans frotter, utiliser une protection solaire adaptée, éviter les vêtements 
serrés et préférer les vêtements en coton et fibre naturelle.


	}  Sècheresse cutanée et/ou prurit léger ou localisé (grade 1) : utiliser une 
crème émolliente sans parfum.
	}  Prurit de grade ≥ 2 : dermocorticoïde fort (ex. : bétaméthasone) 
+/- anti-H1 per os non associé à un allongement du QT.
	} Prurit de grade ≥ 3 : un avis dermatologique est nécessaire.


Exanthème maculo-papuleux
	} Grade 1 ou 2 : traitement par émollients et dermocorticoïdes si besoin.
	}  Devant toute éruption cutanée notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 


généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 
du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Thromboembolies veineuses 
	}  Surveiller et informer les patients des symptômes évocateurs 
d’un événement thromboembolique veineux profond (TVP) nécessitant 
une consultation médicale. 
	}  En cas de suspicion de TVP : réaliser un interrogatoire du patient et un 
examen clinique, prescrire un écho-Doppler veineux en urgence ainsi 
qu’un hémogramme, temps de céphaline activé, temps de prothrombine, 


taux de fibrine ainsi qu’une évaluation des fonctions rénales 
et hépatiques.
	}   Si forte suspicion de TVP et absence de contre-indication : adresser 


le patient à l’équipe hospitalière qui devra débuter au plus vite 
le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.


Toxicités pulmonaires : pneumopathie 
	}  Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Fatigue
	}  Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations et le cas 
échéant évaluer son intensité et rechercher des facteurs contributifs 
pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, anxiété, anémie, 
infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit en vitamines, déséquilibre 
électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	}  Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 
organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Augmentation de la créatinine sérique 
	}  Peut ne pas refléter une véritable baisse du débit de filtration 
glomérulaire (DFG) ou une insuffisance rénale.


	}  Si augmentation pendant le traitement : effectuer une évaluation plus 
approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.


Face à un événement indésirable survenant sous abémaciclib, 
les étiologies autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité 
des autres traitements pris par le patient sont à considérer. En cas 
d’événement indésirable grave qui pourrait être imputé au traitement 
anticancéreux, le traitement peut être suspendu et l’arrêt transitoire 


doit être confirmé par le médecin prescripteur dans les 24 heures. 
D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose 
relèvent du médecin prescripteur.
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Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin


	}  S


Contraception, grossesse et fertilité
	}  S


Informations générales
	} 	L


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


RÉF. ??????


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : ?????? / ISBN NET : ????????
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Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


DÉTECTER DES INTERACTIONS


INFORMER VOTRE PATIENT
Les comprimés d’abémaciclib (VERZENIOS®) contiennent du lactose, leur utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactase, 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares).


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	}  Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux).


	}  Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 
fièvre).


	}  Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	}  Se référer au RCP du médicament.
	}  L’abémaciclib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse.
	}  Chez les femmes en âge de procréer, prescrire une contraception non hormonale et efficace (dispositif 


intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception définitive) au cours du traitement et pendant 
au moins 3 semaines après l’arrêt du traitement.


Informations générales
	} 	Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble  


des professionnels de santé qui l’accompagnent.
	} 	 L’automédication n’est pas recommandée.


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


L’abémaciclib est principalement métabolisé par le CYP3A4.


Effets d’autres substances actives sur l’abémaciclib
	}  L’utilisation concomitante d’abémaciclib et d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 doit être évitée. 


Si cette utilisation concomitante ne peut être évitée, la dose d’abémaciclib doit être réduite conformément 
aux recommandations du RCP et une surveillance étroite de la survenue d’une toxicité doit être réalisée. 


	}  Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les patients traités avec des inhibiteurs 
du CYP3A4 modérés ou faibles. Les signes de toxicités doivent cependant être surveillés de près.


	}  L’utilisation concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A4 doit être évitée en raison du risque 
de diminution de l’efficacité de l’abémaciclib. L’utilisation concomitante d’inducteurs modérés 
du CYP3A4 peut également conduire à un risque de manque d’efficacité.


Effets des aliments sur l’abémaciclib
Ce médicament ne doit pas être pris avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse.


Effets de l’abémaciclib sur d’autres substances actives
	}  L’abémaciclib et ses principaux métabolites actifs inhibent les transporteurs OCT2, MATE1 


et MATE2-K. Des interactions in vivo de l’abémaciclib avec des substrats cliniquement pertinents 
de ces transporteurs peuvent se produire.


	}  Compte tenu de l’inhibition in vitro de la P-gp et de la BCRP observée avec l’abémaciclib, 
des interactions in vivo de l’abémaciclib avec des substrats de ces transporteurs 
à marge thérapeutique étroite sont possibles.


RÉF. FICABEMACICLIB22


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-908-7 / ISBN NET : 978-2-37219-909-4
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DÉTECTER DES INTERACTIONS


INFORMER VOTRE PATIENT


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.



http://www.e-cancer.fr
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie et oncologie 
médicale


❚� Dispensation en pharmacie de ville


AFATINIB
[GIOTRIF®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant l’EGFR


Traitement des cancers du poumon non  
à petites cellules avec mutation de l’EGFR


	} 	Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	} 	À prendre sans nourriture (aucune nourriture ne doit être prise au moins 
3 heures avant et au moins 1 heure après la prise de ce médicament).
	} 	Les comprimés peuvent être dispersés dans de l’eau plate.


Si une dose est oubliée, et que la dose suivante est prévue dans un délai de plus 
de 8 heures, la dose oubliée doit être prise immédiatement. Si la dose est prévue 
dans un délai de moins de 8 heures, ne pas prendre la dose oubliée, et prendre 
la dose suivante à l’heure habituelle sans la doubler.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur


Troubles ophtalmiques notamment en cas d’allongement des cils, d’antécédent de sécheresse oculaire et kératite, de port de lentilles de contact


	}  Syndrome de l’œil sec : utilisation de larmes artificielles en ambulatoire ; 
en cas de non-soulagement, un avis spécialisé peut être nécessaire.
	}  Kératite : réévaluation du traitement ; une interruption de l’afatinib (voire 
un arrêt définitif) en cas de kératite ulcéreuse est nécessaire.


	}  Blépharite (considérée par certains experts comme un risque potentiel) : 
utilisation d’un traitement mouillant et symptomatique, compresses 
chaudes, nettoyage de la paupière (notamment en cas de chalazion) ; 
en cas de non-soulagement, un avis spécialisé en ophtalmologie peut 
être nécessaire.


Éruptions et troubles cutanés notamment dans les 15 premiers jours de traitement


	} Prévention : prescription d’une tétracycline par le médecin prescripteur.
	}  Lésions bulleuses et exfoliatives, syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell : arrêt immédiat de l’afatinib et hospitalisation 
en urgence.
	}  Éruptions cutanées (folliculites) (considérées par certains experts 
comme un risque potentiel) s’étendant sur moins de 10 % de la surface 
corporelle : dermocorticoïde d’activité modérée ou antiacnéique local, 
cycline par voie orale.
	}  Éruptions cutanées (folliculites) (considérées par certains experts 
comme un risque potentiel) s’étendant sur 10 à 30 % de la surface 
corporelle : dermocorticoïde d’activité modérée à forte, cycline par voie 
orale ; interruption provisoire de l’afatinib à envisager.


	}  Éruptions cutanées (folliculites) (considérées par certains experts 
comme un risque potentiel) s’étendant sur plus de 30 % de la surface 
corporelle : avis dermatologique ; interruption provisoire de l’afatinib  
et/ou modification de dose à envisager.
	}  Prurit : crème émolliente et compresses froides ; les antihistaminiques 
oraux peuvent être utiles dans cette situation.
	}  Sécheresse cutanée, xérose : émollient ; un avis dermatologique 
est préconisé en cas d’eczématisation ou de prurit invalidant.
	}  Fissures (considérées par certains experts comme un risque potentiel) : 
bains antiseptiques, émollients, pansements hydrocolloïdes, colle 
cutanée cyanoacrylate, nitrate d’argent en application cutanée, crèmes 
à base d’oxyde de zinc, voire antibiotiques per os.


Paronychies et autres anomalies des phanères notamment en cas d’onychotillomanie et onychophagie


	}  Paronychies : suppression des facteurs traumatisants 
(onychotillomanie, onychophagie), traitement chirurgical non 
recommandé, sauf en dernier recours ; les traitements utiles sont 
les antiseptiques locaux, les corticoïdes locaux (d’activité très forte), 
le nitrate d’argent en solution aqueuse, le port de chaussures adaptées 
et semelles orthopédiques modifiant les points d’appui…
	}  Atteintes unguéales inhabituelles : avis dermatologique.


	}  Hirsutisme (considéré par certains experts comme un risque potentiel) : 
si gênant, traitements symptomatiques tels que décoloration et épilation 
avec des moyens non agressifs.
	}  Trichomégalie des cils (considérée par certains experts comme 
un risque potentiel) : si allongement gênant, coupe prudente 
aux ciseaux.


Pneumopathie interstitielle notamment en cas d’atteinte interstitielle préexistante, sujet d’origine asiatique, sujet âgé


	}  Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes 
pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre) : interruption de l’afatinib 


et prise en charge spécialisée en pneumologie en urgence pour écarter 
une atteinte pulmonaire interstitielle.


Diarrhées notamment chez le patient âgé (retentissement clinique plus important)


	} Prévention : prescription d’antidiarrhéique (ralentisseur du transit 
ou anti-sécrétoire) à débuter si besoin.
	}  Augmentation du nombre de selles quotidiennes < 6 : lopéramide 
ou racécadotril à débuter sans délai associé à des mesures hygiéno-
diététiques, sans interruption du traitement ni adaptation de dose.


	}  Augmentation du nombre de selles quotidiennes ≥ 7 ou épisode 
de diarrhées prolongé, non toléré : interruption de l’afatinib ; en cas 
de déshydratation, une réhydratation hydro-électrolytique intraveineuse 
peut être nécessaire et les facteurs de déshydratation associés 
(diurétiques, exposition à la chaleur) doivent être minimisés si possible.


Dyspepsie
	}  Dyspepsie : en 1re intention, mesures hygiéno-diététiques (adaptation 
du régime) et modification de l’heure de prise de l’afatinib ; l’utilisation 
d’antiacides gastriques n’est pas recommandée en 1re intention 


et, si elle est nécessaire, doit tenir compte du risque d’interactions 
médicamenteuses avec l’afatinib.


Stomatites notamment en cas de malnutrition sous-jacente, de patient âgé


	}  Mucite peu symptomatique et régime alimentaire normal : bains 
de bouche thérapeutiques.
	}  Mucite symptomatique et alimentation possible : bains de bouche 
thérapeutiques, traitement de la douleur, gel anesthésique avant 
alimentation (en tenant compte du risque de fausses routes).


	}  Mucite symptomatique et alimentation difficile : interruption de l’afatinib 
ou modification de dose à considérer, traitement de la douleur 
et des éventuelles infections associées.


Élévation des enzymes hépatiques notamment en début de traitement, de maladie hépatique préexistante


	}  Élévation des ASAT et/ou ALAT inférieure à 5 fois les LSN : surveillance 
plus rapprochée.


	}  Élévation des ASAT et/ou ALAT supérieure à 5 fois les LSN : interruption 
sans délai de l’afatinib et avis du médecin prescripteur.


Fatigue (considérée par certains experts comme un risque potentiel)


	}  Poursuite de l’afatinib à la même dose, mis à part la prise en charge des autres causes ; une activité physique adaptée peut être préconisée.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Dysfonction ventriculaire gauche notamment si âge > 75 ans, de maladie ou de facteurs de risque cardio-vasculaire (considéré comme 
un risque potentiel en raison de l’effet anti-HER2)


	}  Signes évocateurs d’une insuffisance cardiaque : dosage du BNP 
(ou NT-proBNP) pour orienter le diagnostic et adresser le patient 


à un cardiologue. En cas de diminution de la FEVG sous les valeurs 
normales, l’interruption ou l’arrêt du traitement doivent être envisagés.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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À�adapter�au�patient�et�à�la�situation,�et�en�l’absence�de�recommandation�particulière�du�médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
Un suivi réalisé par un professionnel de santé 15 jours après l’instauration peut être utile pour détecter 
précocement les effets indésirables (notamment cutanés et pulmonaires).


Suivi biologique
	}  Dosage régulier des enzymes hépatiques.


Suivi cardiologique (en raison du risque potentiel d’effet sur la contractilité cardiaque lié à l’effet anti-HER2)
Chez les patients avec des facteurs de risque cardiaque et ceux qui présentent des pathologies susceptibles 
de modifier la FEVG, une surveillance cardiaque, y compris la mesure de la FEVG avant et pendant le traitement, 
doit être envisagée.


SURVEILLER VOTRE PATIENT


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux�RCP�des�médicaments�et�au�thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de�l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le�pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	}  Médicaments à risque d’ulcère gastrique (considéré par certains experts comme 


un risque potentiel) : AINS, corticostéroïdes…
	}  Inhibiteurs puissants P-gp : clarithromycine, érythromycine, azithromycine, 


amiodarone, vérapamil, ciclosporine, tacrolimus. Leur utilisation est possible 
en respectant un intervalle de 6 heures (pour les inhibiteurs de la P-gp administrés 
deux fois par jour) ou de 12 heures (pour les inhibiteurs de la P-gp administrés 
une fois par jour) par rapport à la prise d’afatinib.


Risque de diminution de l’efficacité
	}  Inducteurs puissants P-gp (dont millepertuis, et par exemple rifampicine, rifabutine, carbamazépine, 


Phénobarbital, phénytoïne…).


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa
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Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICAFATINIB18ISBN : 978-2-37219-270-5 / ISBN NET : 978-2-37219-271-2


Ce qui peut gêner le patient
	}  Troubles ophtalmiques.
	}  Folliculites (considérées par certains experts comme un risque potentiel), sécheresse cutanée, fissures 


(considérées par certains experts comme un risque potentiel) et prurit.
	}  Alopécie, hirsutisme, modification des sourcils (trois effets considérés par certains experts comme 


un risque potentiel), paronychies.
	}  Diarrhées, dyspepsie, nausées et vomissements.
	}  Mucites, dysgueusie.
	}  Fatigue (considérée par certains experts comme un risque potentiel).


Autosurveillance et prévention
	}  Hydratation des yeux et coupe des cils en cas d’allongement gênant. Éviter le port de lentilles 


de contact.
	}  Exposition solaire limitée et photoprotection (protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


crème solaire SPF ≥ 30 à appliquer toutes les deux heures).
	}  Soins de dermocosmétologie puis émollient. Éviter les irritations par des facteurs physiques, 


les traumatismes locaux et les crèmes grasses.
	}  Mains gardées au sec, coupe droite des ongles, en évitant de les couper trop courts. 


Éviter les traumatismes sur les ongles.
	}  Utilisation d’une brosse à dents à poils doux, du bicarbonate de sodium et des bains de bouche 


sans alcool. Éviter l’alcool, les aliments épicés et très chauds.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	}  Symptômes oculaires.
	}  Symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque (dyspnée et œdèmes 


des membres inférieurs).
	}  Éruption cutanée.
	}  Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë  


et/ou aggravation inexpliquée).
	}  Diarrhées sévères et persistantes.
	}  Inflammation des muqueuses de la bouche.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	}  Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant toute la durée 


du traitement et pendant au moins 1 mois après la dernière dose. L’afatinib n’est pas recommandé 
pendant la grossesse. Ses effets sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	}  Ne pas allaiter lors de la prise du médicament.


Informations générales
	}  Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé 


qui le prennent en charge.
	}  L’automédication n’est pas recommandée.
	}  Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/

http://www.ansm.sante.fr
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie, oncologie 
médicale et hématologie.


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.
❚��Dispensation en pharmacie de ville.


ALTRETAMINE
[HEXASTAT®]
Agent alkylant


Traitement des cancers de l’ovaire  
et des cancers bronchiques à petites cellules


	} 	Les gélules doivent être avalées avec un demi-verre d’eau, après les repas 
et avant de se coucher.
	} 	Les gélules ne doivent pas être ouvertes avant administration.


Si une dose est omise, ne pas prendre de dose double pour compenser la dose 
simple oubliée. Reprendre le schéma posologique prescrit sans augmenter 
les doses. Informer le médecin en cas d’oubli de plus d’une dose journalière.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�altretamine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général  – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives ;
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée ;


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients.


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique :  
peut être envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICALTRETAMINE22ISBN : 978-2-37219-842-4 / ISBN NET : 978-2-37219-843-1


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Informer les patientes qu’une aménorrhée lors d’un traitement par chimiothérapie n’est pas un signe 


d’infertilité et ne dispense pas de l’utilisation d’une contraception efficace.
	} Informer les patients des risques tératogènes et de la nécessité d’avoir une contraception efficace.
	} L’altretamine est contre-indiquée pendant la grossesse.
	} Le médicament est susceptible de provoquer une baisse de la fertilité voire une infertilité qui n’est pas 


forcément définitive. En concertation avec le médecin oncologue, une consultation dans une structure 
spécialisée dans la conservation des gamètes et tissus germinaux (CECOS) peut être proposée.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé 


qui le suivent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin antiamarile : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Vaccin vivant atténué (sauf antiamarile) : risque de maladie généralisée éventuellement mortelle. Utiliser 


un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).
	} Pyridoxine : risque de diminution de l’efficacité de l’altretamine et ce, malgré une diminution 


de sa neurotoxicité.


Association avec les anticoagulants oraux : en raison de l’augmentation du risque thrombotique 
lors des affections tumorales, le recours à un traitement anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra-
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle s’ajoute l’éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse imposent, s’il est décidé de traiter le patient 
par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence des contrôles de l’INR.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes et services d’oncologie 
médicale, médecine interne et hématologie.


❚��Dispensation en pharmacie de ville.


ANAGRÉLIDE
[XAGRID®]
Inhibiteur de la mégacaryocytopoïèse


Réduction du nombre élevé de plaquettes 
chez les patients à risque atteints  
de thrombocytémie essentielle


	} 	Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau, avec un repas. 
Les gélules ne doivent pas être écrasées ou dissoutes dans du liquide.


Si une dose est omise, prendre la dose dès la constatation de l’oubli. 
Prendre la dose suivante à l’heure habituelle.  
Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à�un�événement�indésirable�survenant�sous�anagrélide,�les�étiologies�
autres�qu’un�effet�de�celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des�autres�traitements�pris�
par�le�patient,�sont�à�considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)��
qui�pourrait�être�imputé�au�traitement�anticancéreux,�le�traitement�peut�être�


suspendu�et�l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le�médecin�prescripteur��
dans�les�24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou�définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les�modifications�de�dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives ;
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée ;


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients.


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique : peut être 
envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles courts en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…).


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à�un�événement�indésirable�survenant�sous�anagrélide,�les�étiologies�
autres�qu’un�effet�de�celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des�autres�traitements�pris�
par�le�patient,�sont�à�considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)��
qui�pourrait�être�imputé�au�traitement�anticancéreux,�le�traitement�peut�être�


suspendu�et�l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le�médecin�prescripteur��
dans�les�24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou�définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les�modifications�de�dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICANAGRELIDE22ISBN : 978-2-37219-844-8 / ISBN NET : 978-2-37219-845-5


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le risque potentiel en clinique chez la femme enceinte n’est pas connu. Par conséquent, l’anagrélide 


n’est pas recommandé pendant la grossesse.
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées du risque et utiliser une contraception efficace 


pendant le traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


L’anagrélide est principalement métabolisé par le CYP1A2 et présente une activité inhibitrice limitée vis-à-vis 
du CYP1A2.


Effets d’autres substances actives sur l’anagrélide
	} Les études d’interactions in vivo chez l’homme ont démontré que la digoxine et la warfarine n’affectent 


pas les propriétés pharmacocinétiques de l’anagrélide.
	} Inhibiteurs du CYP1A2, dont la fluvoxamine et l’énoxacine : pourraient avoir en théorie un effet négatif 


sur la clairance de l’anagrélide.
	} Inducteurs du CYP1A2, dont l’oméprazole : pourraient diminuer l’exposition à l’anagrélide. 


Les conséquences sur le profil d’efficacité et de sécurité de l’anagrélide ne sont pas établies. 
Surveillance clinique et biologique recommandée chez les patients recevant un traitement concomitant 
par des inducteurs du CYP1A2. La dose d’anagrélide  
peut être adaptée si nécessaire.


Effets de l’anagrélide sur d’autres substances actives
	}  Médicaments métabolisés par le CYP1A2 : interactions probables via l’activité inhibitrice limitée 


de l’anagrélide vis-à-vis du CYP1A2.
	} Médicaments inhibant la PDE III, tels que les inotropes milrinone et enoximone : efficacité susceptible 


d’être augmentée via l’effet inhibiteur de la PDE III de l’anagrélide.
	} Médicaments inhibant ou modifiant la fonction plaquettaire, tels que l’acide acétylsalicylique : 


renforcement possible de leur efficacité aux doses recommandées d’anagrélide dans le traitement 
des thrombocytémies essentielles.


	} Contraceptifs hormonaux par voie orale : risque de diminution de leur absorption, suite aux troubles 
intestinaux occasionnés chez certains patients par la prise d’anagrélide.


Interactions alimentaires
La prise de nourriture retarde l’absorption de l’anagrélide mais n’altère pas de manière 
significative l’exposition systémique.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie,  
oncologie médicale et hématologie.


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.
❚��Dispensation en pharmacie de ville.


BEXAROTENE
[TARGRETIN®]
Agent différenciant


Traitement des manifestations cutanées 
des lymphomes cutanés T épidermotropes (LCT) 
de l’adulte, au stade avancé et réfractaires  
à au moins un traitement systémique


	} 	Les capsules molles doivent être avalées entières avec de l’eau,  
avec un repas. Les capsules molles ne doivent pas être croquées.


Si une dose est omise, prendre la dose quotidienne avec le repas suivant, le même 
jour. La prochaine dose doit être prise comme d’habitude, le jour suivant.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�bexarotene,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention 
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives ;
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée ;


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients.


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique : peut être 
envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles courts en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…).


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�bexarotene,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICCAPECITABINE22ISBN : 978-2-37219-846-2 / ISBN NET : 978-2-37219-847-9


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptôme évocateur d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire > 38,3 °C 


ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état 
général ou signes d’appel).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le dosage de β-HCG plasmatiques doit être négatif au cours de la semaine qui précède le début 


du traitement par bexarotene.
	} Les hommes et les femmes en âge de procréer doivent être informés du risque et utiliser une 


contraception efficace pendant le traitement et au moins 1 mois après l’arrêt du traitement par 
bexarotene. Il est recommandé d’utiliser simultanément 2 méthodes fiables de contraception, incluant 
une méthode non-hormonale.


	} Les patients de sexe masculin dont les partenaires sexuelles sont enceintes ou susceptibles de l’être, 
doivent utiliser des préservatifs lors des rapports sexuels pendant le traitement et au moins 1 mois 
après la dernière dose.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Effets d’autres substances sur le bexarotene
Le bexarotene étant métabolisé par le CYP3A4, la coadministration d’autres substrats de CYP3A4 comme 
le ketoconazole, l’itraconazole, les inhibiteurs de protéase, la clarithromycine et l’erythomycine, peut 
théoriquement augmenter les concentrations plasmatiques de bexarotene.
De même, la coadministration des inducteurs de CYP3A4 comme la rifampicine, la phenytoïne, 
le dexamethasone ou le phenobarbital, peut diminuer les concentrations plasmatiques de bexarotene.
Une prudence est recommandée en cas d’association à des substrats du CYP3A4 ayant un indice thérapeutique 
étroit, tels que les immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus), ainsi qu’aux cytotoxiques 
métabolisés par le CYP3A4, tels que le cyclophosphamide, l’etoposide, le finasteride, l’ifosfamide, le tamoxifene, 
les alcaloïdes de la pervenche.


Effets du bexarotene sur d’autres substances
Le bexarotene semble être inducteur du CYP3A4. L’administration répétée, à doses supérieures  
à 300 mg/m2/jour peut réduire les concentrations plasmatiques d’autres substances métabolisées 
par le CYP3A4, tels que le tamoxifene et peut diminuer l’efficacité des contraceptifs oraux.


Interactions de tests de laboratoire
Les taux de CA125 peuvent être augmentés pendant le traitement par bexarotene chez les patientes ayant 
un cancer ovarien.


Interactions alimentaires
Le jus de pamplemousse peut théoriquement augmenter les concentrations plasmatiques 
de bexarotene.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en hématologie, 
cancérologie et oncologie médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


BOSUTINIB
[BOSULIF®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL


Traitement de la leucémie myéloïde chronique
	}  Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	}  À prendre au moment des repas.


Une prise le soir pourrait également limiter l’intensité du ressenti des effets 
digestifs par le patient.


Si une dose a été oubliée, le patient ne doit pas recevoir de dose supplémentaire. 
Il doit prendre la dose prescrite habituelle le lendemain, sans la doubler.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1



http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

http://e-cancer.fr/

http://www.ansm.sante.fr

https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

http://e-cancer.fr/

http://www.ansm.sante.fr

https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement par le bosutinib


	} PNN ≤ 1,0 Giga/L ou Plaquettes ≤ 50 Giga/L ou Hémoglobine ≤ 8 g/dL :  
avis du médecin prescripteur référent et interruption sans délai 
du bosutinib.


	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Prévention : vaccin inactivé de la grippe saisonnière et vaccin anti-
pneumocoque, en plus des vaccins recommandés en population 
générale (recommandations du Haut Conseil de la santé publique).


	} Infections sans signes de gravité : mise en route d’un traitement 
adapté par le médecin traitant, sans interruption de l’ITK. Hémogramme 
en urgence.
	} Cas de réactivation du VHB.


Hypertension artérielle
	} Élévation significative de la pression artérielle : prise en charge de celle-ci.


Troubles de la conduction notamment si hypokaliémie, hypocalcémie ou prescription associée à un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms ou allongement du QTc supérieur à 60 ms par rapport 
à la valeur de référence : avis cardiologique requis selon l’appréciation 


du médecin prescripteur. L’arrêt du traitement pourra être envisagé, 
au cas par cas.


Épanchements pleuraux et hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
	} Dyspnée, toux sèche, douleur thoracique : examen clinique pulmonaire 
et radiographie du thorax à réaliser rapidement à la recherche 
d’un épanchement pleural.


	} Épanchement pleural : éliminer une origine cardiaque par 
une échographie cardiaque. Avis pneumologique requis selon 
l’appréciation du médecin prescripteur.


Rétention hydrique notamment si le patient est âgé de plus de 65 ans


	} Prise de poids associée à une rétention hydrique : réalisation 
d’un examen clinique cardiopulmonaire et si besoin, instauration 


d’un traitement par diurétique par le médecin traitant (en tenant compte 
du risque d’allongement QT lié à une hypokaliémie).


Éruptions cutanées
	} Éruption couvrant 10 à 30 % de la surface corporelle : avis du médecin 
prescripteur pour éventuelle adaptation de dose.


	} Éruption cutanée avec signes de gravité ou impotence pour le patient : 
arrêt immédiat du bosutinib, hospitalisation en urgence, consultation 
spécialisée en dermatologie.


Effets digestifs
	} Prévention : prescription d’antidiarrhéique « si besoin » à remettre au 
patient.
	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique et mesures hygiéno-diététiques 
usuelles. Pas d’arrêt du bosutinib en 1re intention. Adaptation 
de la posologie par le médecin prescripteur possible.
	} Nausées et vomissements : traitement anti-émétique en plus 
des mesures hygiéno-diététiques usuelles. Sétrons et dompéridone 
non recommandés. Risque d’hypokaliémie à prendre en compte 
(allongement QT).


	} Épigastralgies : traitement antiacide à action rapide à distance 
de la prise du bosutinib à privilégier, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles.
	} Douleurs abdominales inexpliquées (suspicion de pancréatite) : contrôle 
des taux sériques de lipase. En cas d’élévation, le médecin prescripteur 
est informé et des mesures appropriées pour établir le diagnostic 
et exclure une pancréatite doivent être envisagées.


Anomalies biologiques notamment en début de traitement par le bosutinib


	} Élévation ASAT et/ou ALAT < 5 fois les limites supérieures 
des normales : réaliser une surveillance plus rapprochée.
	} Élévation ASAT et/ou ALAT ≥ 5 fois les limites supérieures 
des normales : interruption sans délai du bosutinib, de façon transitoire, 
et avis du médecin prescripteur.


	} Augmentation de la créatininémie : l’imputabilité des comédications est 
aussi à considérer (AINS, diurétiques). En cas d’altération de la fonction 
rénale, il est nécessaire de corriger la part fonctionnelle de celle-ci 
quand elle est associée à la survenue de diarrhées (réhydratation 
du patient).
	} Hypophosphatémies : surveiller et supplémenter en vitamine D en cas 
d’hypophosphatémie.


Effets musculaires
	} Crampes ou douleurs musculo-tendineuses très symptomatiques : 
dosage des créatines phospho-kinases (CPK) à la recherche d’une 
rhabdomyolyse.


	} Crampes : s’assurer que celles-ci ne sont pas liées à un déficit 
en électrolytes (potassium, magnésium). Un déficit en oligoéléments est 
également à explorer : une supplémentation test en oligoéléments peut 
être proposée dans cet objectif.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Autres effets
	} Fatigue : mis à part la prise en charge d’une anémie ou d’une 
hypothyroïdie, une activité physique adaptée peut être préconisée.
	} Céphalées : traitement symptomatique tenant compte des interactions 
médicamenteuses et poursuite du bosutinib.


	} Céphalées invalidantes et fréquentes (en dehors de migraines 
connues) : avis du médecin prescripteur référent en lien avec le médecin 
traitant pour discuter une diminution de dose. L’adaptation de posologie 
si elle est possible est souvent suffisante.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains 


macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir…).
	} Médicaments induisant un allongement du QTc (sétrons, quinolones…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…).
	} Modificateurs du pH gastrique (utilisation possible des hydroxydes d’aluminium ou de magnésium 


si les heures d’administration de bosutinib et des antiacides sont différentes, par exemple prise 
du bosutinib le soir et prise des antiacides le matin).


DÉTECTER DES INTERACTIONS


SURVEILLER VOTRE PATIENT
À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance du poids à chaque consultation.
	} Tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant l’initiation d’un traitement 


par bosutinib. Un médecin spécialisé en hépatologie doit être consulté avant instauration du traitement chez 
les patients présentant une sérologie positive pour l’hépatite B (y compris ceux ayant une hépatite B active) 
et chez ceux dont la sérologie est devenue positive au cours du traitement. Les patients porteurs du VHB 
et traités par bosutinib doivent être étroitement surveillés tout au long du traitement et plusieurs mois après 
son arrêt.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er mois ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant les 2e et 3e mois ;
	� 1 fois tous les 3 mois par la suite.


	} Surveillance régulière de : ionogramme sanguin ; créatininémie et enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) 
à doser 1 fois par mois en début de traitement puis 1 fois tous les 3 mois par la suite.


Suivi cardiologique
	} Surveillance de la pression artérielle à chaque consultation.
	} ECG en cas de nouvelle prescription d’un médicament susceptible d’allonger le QTc (dont sétrons, 


quinolones…).
	} Contrôle de la kaliémie et de la calcémie corrigée en cas de facteur favorisant une hypokaliémie 


(diarrhées, vomissements, diurétique, hypokaliémiant).


L’état des patients ayant une insuffisance cardiaque peut s’aggraver sous bosutinib du fait 
de ses effets hydrosodiques et la surveillance cardiologique doit être renforcée chez 
ces patients.


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É







BOSUTINIB – 5/5


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICBOSUTINIB17ISBN : 978-2-37219-300-9 / ISBN NET : 978-2-37219-301-6


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	} Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique.
	} Diarrhées.


Autosurveillance et prévention
	} Suivi régulier du poids pour détecter une éventuelle rétention hydrique.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


utilisation d’une crème solaire avec indice de protection élevée à appliquer toutes les deux heures).
	} Application d’un émollient une à deux fois par jour en cas de peau sèche.
	} Modification du régime alimentaire en prévention des effets digestifs.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
	} Fièvre, frissons.
	} Prise de poids anormale.
	} Dyspnée, toux sèche.
	} Douleurs abdominales.
	} Douleurs musculaires.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception 


efficace. En outre, elles doivent être averties que les vomissements et les diarrhées sont susceptibles 
de réduire l’efficacité des contraceptifs oraux en empêchant leur absorption complète.


	} La prise de bosutinib est non recommandée au moment de la grossesse. Une fenêtre thérapeutique, 
décidée par le médecin prescripteur, est possible lorsqu’une grossesse est souhaitée.


	} Les effets du bosutinib sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} Il doit être interrompu au cours du traitement avec bosutinib.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui le 


prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/

http://www.ansm.sante.fr
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É


FI
CH


E�
M
ÉD


IC
A
M
EN


TS


JANVIER 2022


❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie 
ou aux médecins compétents en cancérologie.


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚��Dispensation en pharmacie de ville


BUSULFAN
[MYLERAN®]
Agent alkylant


Traitement de la leucémie myéloïde chronique
Si une dose est omise, prendre la dose oubliée dès que possible, puis poursuivre 
le traitement normalement. Ne pas prendre de double dose pour compenser la dose 
oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.�Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�
les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :�http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :�https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-
des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�busulfan,�les étiologies�autres�
qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par�
le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par une hygiène rigoureuse, limitation des contacts 
rapprochés avec les personnes infectées, port d’un masque 
chirurgical dans les lieux d’affluence ;
	– prise de la température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C, deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser un rasoir électrique et une brosse à dents souple, éviter 
les activités à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 : pas 
à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise 


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser 
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.
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Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux court avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec un shampoing doux en petite quantité, utiliser une 
brosse douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing 
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles court en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…).


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. 
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents avec 
une brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�busulfan,�les étiologies�autres�
qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par�
le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité au cours de ces affections, 
à laquelle s’ajoute l’éventualité d’une interaction entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, impose, s’il est décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence 
des contrôles de l’INR.


Associations contre-indiquées
	} Phénytoïne (introduite en prophylaxie de l’effet convulsivant de certains anticancéreux). Risque 


de majoration de la neurotoxicité par augmentation du métabolisme hépatique du cytotoxique 
par la phénytoïne.


	} Vaccin contre la fièvre jaune : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune). Risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 


mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie sous-jacente. 
Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


	} Itraconazole. Réduction de la clairance du busulfan de 20 %. 
Interrompre le traitement par itraconazole pendant 4 jours.


	} Métronidazole. En combinaison avec le métronidazole (1 200 mg, administré trois fois par jour à raison 
de 400 mg), les taux de busulfan ont augmenté d’environ 80 %. Par conséquent, la co-administration 
du busulfan à fortes doses avec l’itraconazole ou le métronidazole est associée à un risque accru 
de toxicité du busulfan.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Phénytoïne (en cas de traitement antérieur à la chimiothérapie). 


Risque de majoration de la neurotoxicité par augmentation du métabolisme hépatique du cytotoxique 
par la phénytoïne. Surveillance clinique et adaptation de la posologie de l’anticancéreux. De plus, pour 
le busulfan (proconvulsivant), associer momentanément une benzodiazépine anticonvulsivante.


	} Des augmentations de l’exposition au busulfan ont été observées lors de l’administration concomitante 
de busulfan et de déférasirox. Le mécanisme à l’origine de l’interaction n’est pas entièrement élucidé. 
Il est recommandé de surveiller régulièrement les concentrations plasmatiques de busulfan et, 
si nécessaire, d’ajuster la dose de busulfan chez les patients recevant ou ayant récemment reçu 
un traitement par déférasirox.


Associations à prendre en compte
	} Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide). 


Immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.
	} Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclosporine). 


Immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICBUSULFAN22ISBN : 978-2-37219-848-6 / ISBN NET : 978-2-37219-849-3


INFORMER VOTRE PATIENT
Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin


	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile - infection (exemples : température auriculaire 
> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à une heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Des précautions adéquates de contraception doivent être prises si l’un des partenaires est traité par 


busulfan.
	} L’utilisation de busulfan est déconseillée pendant la grossesse, particulièrement pendant le premier 


trimestre. À chaque fois, il faudra évaluer les bénéfices attendus du traitement pour la mère par rapport 
aux risques encourus par le fœtus.


	} Le busulfan est potentiellement tératogène chez l’homme ; une exposition pendant le 3e trimestre peut 
être associée à un retard de croissance intra-utérin.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services d’hématologie, d’oncologie 
médicale et de cancérologie


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚��Prescription et délivrance subordonnées à l’obtention du résultat du dépistage d’un déficit en DPD
❚��Dispensation en pharmacie de ville


CAPECITABINE
[XELODA®]
Antimétabolite


Traitement des cancers du côlon, colorectal, 
de l’estomac, du sein


	} À prendre dans les 30 minutes suivant la fin des repas.


Si une dose est omise, prendre la dose oubliée dès que possible, puis poursuivre 
le traitement normalement. Ne pas prendre de double dose pour compenser la dose 
oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�capecitabine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie - bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser un rasoir électrique et une brosse à dents souple, éviter  
les activités à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses fraîches, 
faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids ou tièdes, éviter 
les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquées au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) 
et de l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique.)


	} Gestion : échodoppler veineux en urgence, hémogramme, taux 
de céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter 
au plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  
de la chimiothérapie et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives ;
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée ;


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients. Traitement anxiolytique ou antidépresseur 
pharmacologique : peut être envisagé.


	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Echelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux court avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles court en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…)


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�capecitabine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICCAPECITABINE22ISBN : 978-2-37219-850-9 / ISBN NET : 978-2-37219-851-6


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Femmes en âge de procréer/contraception chez l’homme et la femme : il convient de recommander 


aux femmes en âge de procréer d’éviter toute grossesse au cours du traitement par la capécitabine. 
En cas de grossesse survenue au cours d’un traitement par la capécitabine, les risques potentiels 
pour le fœtus doivent être expliqués. Une méthode de contraception efficace doit être utilisée pendant 
le traitement et pendant 6 mois après  
la dernière dose de capécitabine. D’après les données de toxicité génétique, les patients hommes 
ayant des partenaires féminines en âge de procréer doivent utiliser un moyen de contraception efficace 
pendant le traitement et pendant les 3 mois suivant la dernière dose de capécitabine.


	} Il n’existe pas de donnée concernant l’impact de Xeloda® sur la fécondité.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Des interactions sont signalées avec les traitements suivants (se reporter au RCP pour les détails) :
	} Brivudine
	} Substrats du cytochrome P-450 2C9
	} Anticoagulants coumariniques
	} Phénytoïne
	} Acide folinique/acide folique
	} Antiacides
	} Allopurinol
	} Interféron alpha
	} Radiothérapie
	} Oxaliplatine
	} Bevacizumab


Par ailleurs, dans tous les essais cliniques, les patients devaient prendre la capécitabine dans les 30 minutes 
suivant un repas. Les données actuelles de tolérance et d’efficacité étant fondées sur une telle administration, 
il est recommandé de prendre la capécitabine selon ce schéma. 
La prise de nourriture diminue le taux d’absorption de la capécitabine.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie et oncologie 
médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


CÉRITINIB
[ZYKADIA®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant ALK


Traitement des cancers du poumon non à petites cellules 
avec mutations activatrices d’ALK


	} Traitement en une prise par jour, tous les jours, toujours à la même heure.
	} 	À prendre à jeun ; ne pas consommer de nourriture au minimum pendant 
les deux heures qui précèdent et les deux heures qui suivent la prise.
	} 	Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau et ne doivent pas être 
mâchées ou écrasées.


En cas d’oubli d’une dose, le patient doit rattraper la dose oubliée sauf si la dose 
suivante est prévue dans moins de 12 heures.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à�un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les�autres�étiologies�qu’un�effet�de�l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des�autres�
traitements�pris�par�le�patient�sont�aussi�à�considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au�traitement�anticancéreux,�


le�traitement�peut�être�suspendu�et�l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le�
médecin�prescripteur�dans�les�24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou�définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les�modifications�
de�dose�relèvent�du�médecin�prescripteur.


Syncopes
	} Consultation cardiologique préconisée ; dans l’attente, réaliser rapidement un ECG et, en l’absence d’anomalie, ne pas interrompre le céritinib.


Allongement du QTc notamment en cas de troubles ioniques ou de prescription concomitante d’un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms sur au moins 2 tracés : interrompre le céritinib jusqu’à 
résolution à un grade ≤ 1 (QTc ≤ 450 ms) ou à la valeur de base.


	} QTc > 500 ms et allongement > 60 ms par rapport à ECG de base 
et torsades de pointes ou tachycardie ventriculaire, ou arythmie sévère : 
arrêt définitif du céritinib.


Bradycardie notamment en cas de prescription concomitante d’un médicament bradycardisant


	} Bradycardie asymptomatique : aucun ajustement posologie n’est 
nécessaire.


	} Bradycardie symptomatique : avis cardiologique requis ; le diagnostic 
d’une bradycardie doit être confirmé (holter ECG) et le céritinib doit être 
interrompu.


Dysfonction ventriculaire gauche notamment si âge > 75 ans, de maladie ou de facteurs de risque cardiovasculaire


	} Signes évocateurs d’une insuffisance cardiaque : dosage du BNP (ou NT-proBNP) pour orienter le diagnostic et adresser le patient à un cardiologue.


Pneumopathie interstitielle notamment si atteinte interstitielle préexistante et dans les 15 premiers jours de traitement


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes 
pulmonaires : interruption du traitement et prise en charge spécialisée 


en pneumologie en urgence pour écarter une atteinte pulmonaire 
interstitielle.


Troubles digestifs
	} Nausées et vomissements : traitement symptomatique, en plus 
des mesures hygiéno-diététiques ; il est conseillé de prescrire, 
en première intention, des agents tels que le métoclopramide 
ou la métopimazine. Surveillance de la kaliémie et de la calcémie 
corrigée à considérer.
	} Diarrhées : rechercher une autre cause que le céritinib (notamment 
infectieuse) ; il est préconisé de prescrire un antidiarrhéique de type 
anti-sécrétoire. Surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée 
à considérer.


	} Constipation : prescription d’un laxatif n’induisant pas d’hypokaliémie 
(PEG/macrogol en 1re intention).
	} Dyspepsie : mesures hygiéno-diététiques (adaptation du régime) ; 
l’utilisation d’antiacides gastriques n’est pas recommandée 
en 1re intention et, si elle est nécessaire, doit tenir compte du risque 
d’interactions médicamenteuses avec le céritinib.


Atteintes hépatiques
	} Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique : bilan hépatique.
	} Élévation isolée des ASAT et/ou ALAT inférieure à 5 fois les LSN : 
surveillance plus rapprochée.


	} Élévation isolée des ASAT et/ou ALAT supérieure à 5 fois les LSN : 
interruption sans délai du traitement et avis du médecin prescripteur.
	} Élévation concomitante des enzymes hépatiques et de la bilirubine : 
interruption provisoire ou arrêt définitif à envisager.


Pancréatite
	} Douleurs abdominales (suspicion de pancréatite) : dosage de la lipase sérique.


Troubles électrolytiques
	} La cause de ces anomalies biologiques doit être recherchée ; en pratique, elles sont souvent liées à des épisodes de diarrhées.


Anémies, neutropénies, leucopénies
	} Fièvre ou signes cliniques d’infection : contrôle de l’hémogramme 
en urgence.
	} PNN ≤ 1,0 Giga/L (1 000 par mm3) : interruption immédiate du traitement 
et avis du médecin prescripteur.


	} Hémoglobine ≤ 8 g/dL : interruption immédiate du traitement et avis 
du médecin prescripteur.


Hyperglycémie
	} Hyperglycémie persistante > 250 mg/dL (13,9 mmol/l) malgré un traitement antihyperglycémique optimal : interruption provisoire ou arrêt définitif 
du céritinib.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Œdèmes notamment chez les femmes et en cas de facteurs favorisants (dont hypo-albuminémie).


	} En cas d’œdèmes, il est nécessaire d’éliminer une origine cardiaque. 
La prise en charge repose ensuite sur les mesures hygiéno-diététiques. 


Les diurétiques ne sont pas recommandés en 1re intention en raison 
du risque associé de troubles ioniques et d’allongement du QTc.


Fatigue
	} Poursuite du céritinib à la même dose ; mise à part la prise en charge des autres causes (anémie), une activité physique adaptée peut être préconisée.


Face�à�un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les�autres�étiologies�qu’un�effet�de�l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des�autres�
traitements�pris�par�le�patient�sont�aussi�à�considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au�traitement�anticancéreux,�


le�traitement�peut�être�suspendu�et�l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le�
médecin�prescripteur�dans�les�24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou�définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les�modifications�
de�dose�relèvent�du�médecin�prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Molécules torsadogènes ou susceptibles d’allonger le QTc (sétrons, quinolones, amiodarone…), 


bradycardisantes (y compris bêtabloquants collyre), hypokaliémiantes ; inhibiteurs puissants CYP3A4 
(dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains macrolides comme l’érythromycine…), 
inhibiteurs puissants P-gp (Clarithromycine, érythromycine, azithromycine, amiodarone, vérapamil, 
ciclosporine, tacrolimus).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP450 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…) ; inducteurs puissants P-gp 
(Millepertuis, carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, rifabutine) ; antiacides.


DÉTECTER DES INTERACTIONS


SURVEILLER VOTRE PATIENT
À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Consultation dans les 15 premiers jours de traitement pour détecter précocement les effets indésirables 


(notamment cardiaques et pulmonaires).


Suivi biologique
	} Dosage des transaminases et de la bilirubine :
	� à l’instauration du traitement ;
	� puis toutes les semaines pendant les 2 premiers mois du traitement ;
	� puis tous les mois.


	} Ionogramme sanguin trimestriel (notamment kaliémie et calcémie corrigée).
	}  Hémogramme réalisé conjointement aux autres bilans biologiques, dans les premiers mois 


de traitement.
	} Mesure périodique de la glycémie à jeun ou lorsque cela est cliniquement justifié.


Suivi cardiologique
	} ECG de référence (avant l’instauration et contrôlé dans les 15 premiers jours de traitement) puis :
	� en cas de complications cardiaques ou ajustements de dose ;
	� mensuel en cas de co-prescription d’un médicament allongeant le QTc (sétrons, quinolones, 


amiodarone…).
	} Chez les patients ayant une cardiopathie sous-jacente :
	� bilan cardiaque et échographie cardiaque à 1 mois ;
	� puis tous les 3 mois pendant la 1re année ;
	� puis régulièrement.


	} Mesure de la pression artérielle et contrôle régulier de la fréquence cardiaque.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICCERITINIB17ISBN : 978-2-37219-298-9 / ISBN NET : 978-2-37219-299-6


INFORMER VOTRE PATIENT
Ce qui peut gêner le patient


	} Troubles digestifs : nausées et vomissements, diarrhées ou constipation, dyspepsie.
	} Œdèmes.
	} Syncope.
	} Fatigue.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée).
	} Symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque (dyspnée et œdèmes 


des membres inférieurs).
	} Diarrhées et/ou vomissements sévères ou persistants.
	} Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique (nausées, vomissements, fièvre, 


ictère et douleurs abdominales).
	} Suspicion d’une pancréatite (douleur abdominale inexpliquée).
	} Signes cliniques d’infection (fièvre, frissons, toux).
	} Syncope.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant toute la durée 


du traitement et pendant au moins 3 mois après l’arrêt du traitement. Le céritinib est non recommandé 
pendant la grossesse. La fécondité masculine ou féminine pourrait être affectée par un traitement 
par céritinib. Les hommes et les femmes devraient recevoir des conseils relatifs à la préservation 
de la fertilité avant le traitement.


Allaitement
	} Une décision doit être prise soit d’interrompre l’allaitement soit d’interrompre/de s’abstenir 


du traitement avec céritinib en prenant en compte le bénéfice de l’allaitement pour l’enfant au regard 
du bénéfice du traitement pour la femme.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes d’hématologie et de néphrologie  
et aux médecins compétents en maladies du sang.


❚��Dispensation en pharmacie de ville


CHLORAMBUCIL
[CHLORAMINOPHENE®]
Agent alkylant


Traitement de la leucémie lymphoïde chronique
Traitement des lymphomes hodgkiniens  
et non hodgkiniens
 Les gélules doivent être prises à jeun (au moins 1 heure avant un repas  
ou 3 heures après un repas).
Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose pour compenser  
la dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�chlorambucil,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICCHLORAMBUCIL22ISBN : 978-2-37219-852-3 / ISBN NET : 978-2-37219-853-0


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le chlorambucil est potentiellement tératogène, son utilisation est donc contre-indiquée pendant 


la grossesse. Utiliser une méthode de contraception.
	} Le médicament est susceptible de provoquer une baisse de la fertilité voire une infertilité qui n’est pas 


forcément définitive.  
En concertation avec le médecin oncologue, une consultation dans une structure spécialisée dans 
la conservation des gamètes et tissus germinaux (CECOS) peut être proposée. Il est en effet possible 
d’envisager une congélation de sperme avant de commencer le traitement. Les spermatozoïdes sont 
recueillis et congelés pour une utilisation ultérieure.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.  


Association contre-indiquée pendant la chimiothérapie et les 6 mois suivant l’arrêt de la chimiothérapie.


Associations déconseillées
	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 


digestive de la phénytoïne par le cytotoxique, ou risque de majoration de la toxicité ou perte d’efficacité 
du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoïne.


	} Olaparib : risque de majoration de l’effet myélosuppresseur du cytotoxique.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Antivitamines K : augmentation du risque thrombotique et hémorragique au cours des affections 


tumorales. De surcroit, possible interaction entre les AVK et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent 
de l’INR.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs : immunodépression excessive avec risque de pseudo-lymphomes.
	} Flucytosine : risque de majoration de la toxicité hématologique.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É


FI
CH


E�
M
ÉD


IC
A
M
EN


TS


FÉVRIER 2017


❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents 
en cancérologie.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


CRIZOTINIB
[XALKORI®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant ALK


Traitement des cancers du poumon non à petites cellules  
avec mutations activatrices d’ALK


	} Traitement en deux prises par jour, tous les jours.
	} À prendre pendant ou en dehors des repas.
	}  Les gélules doivent être avalées entières, de préférence avec de l’eau, et ne 
doivent pas être écrasées, dissoutes ou ouvertes.


Si une dose a été oubliée, le patient doit la prendre dès qu’il s’en aperçoit, sauf 
si la dose suivante doit être prise dans moins de 6 heures, auquel cas le patient 
ne doit pas prendre la dose oubliée. Il prendra la dose suivante à l’heure habituelle, 
sans la doubler.


En cas de vomissements, ne pas prendre de dose supplémentaire et prendre la dose 
suivante à l’heure habituelle.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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2/5 – Crizotinib


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Troubles visuels
	} Troubles de la vision persistant ou s’aggravant : une autre cause qu’un 
effet du crizotinib doit être envisagée ; mesure de l’acuité visuelle 


et examen du champ visuel complété par un examen ophtalmologique 
à envisager.


Syncopes
	} Consultation cardiologique préconisée ; dans l’attente, réaliser rapidement un ECG et, en l’absence d’anomalie, ne pas interrompre le crizotinib.


Allongement du QTc notamment en cas de troubles ioniques ou de prescription concomitante d’un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms sur au moins 2 tracés : interrompre le crizotinib jusqu’à 
résolution à un grade ≤ 1 (QTc ≤ 450 ms) ou à la valeur de base.


	} QTc > 500 ms et allongement > 60 ms par rapport à ECG de base 
et torsades de pointes ou tachycardie ventriculaire, ou arythmie sévère : 
arrêt définitif du crizotinib.


Bradycardie notamment en cas de prescription concomitante d’un médicament bradycardisant


	} Bradycardie asymptomatique : aucun ajustement posologie n’est 
nécessaire.


	} Bradycardie symptomatique : avis cardiologique requis ; le diagnostic 
d’une bradycardie doit être confirmé (holter ECG) et le crizotinib doit être 
interrompu.


Dysfonction ventriculaire gauche notamment si âge > 75 ans, de maladie ou de facteurs de risque cardiovasculaire


	} Signes évocateurs d’une insuffisance cardiaque : dosage du BNP (ou NT-proBNP) pour confirmer le diagnostic et orienter le patient à un cardiologue.


Pneumopathie interstitielle notamment si atteinte interstitielle préexistante et dans les 15 premiers jours de traitement


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes 
pulmonaires : interruption du traitement et prise en charge spécialisée 


en pneumologie en urgence pour écarter une atteinte pulmonaire 
interstitielle.


Troubles digestifs
	} Nausées et vomissements : traitement symptomatique, en plus 
des mesures hygiéno-diététiques ; il est conseillé de prescrire, 
en première intention, des agents tels que le métoclopramide 
ou la métopimazine. Surveillance de la kaliémie et de la calcémie 
corrigée à considérer.
	} Diarrhées : rechercher une autre cause que le crizotinib (notamment 
infectieuse) ; il est préconisé de prescrire un antidiarrhéique de type 


anti-sécrétoire. Surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée 
à considérer.
	} Constipation : prescription d’un laxatif n’induisant pas d’hypokaliémie 
(PEG/macrogol en 1re intention).
	} Dyspepsie : mesures hygiéno-diététiques (adaptation du régime) ; 
l’utilisation d’antiacides gastriques n’est pas recommandée 
en 1re intention et, si elle est nécessaire, doit tenir compte du risque 
d’interactions médicamenteuses avec le crizotinib.


Atteintes hépatiques
	} Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique : bilan hépatique.
	} Élévation isolée des ASAT et/ou ALAT inférieure à 5 fois les LSN : 
surveillance plus rapprochée.


	} Élévation isolée des ASAT et/ou ALAT supérieure à 5 fois les LSN : 
interruption sans délai du traitement et avis du médecin prescripteur.
	} Élévation concomitante des enzymes hépatiques et de la bilirubine : 
interruption provisoire ou arrêt définitif à envisager.


Pancréatite
	} Douleurs abdominales (suspicion de pancréatite) : dosage de la lipase sérique.


Troubles électrolytiques
	} La cause de ces anomalies biologiques doit être recherchée ; en pratique, elles sont souvent liées à des épisodes de diarrhées.


Anémies, neutropénies, leucopénies
	} Fièvre ou signes cliniques d’infection : contrôle de l’hémogramme 
en urgence.
	} PNN ≤ 1,0 Giga/L (1 000 par mm3) : interruption immédiate du traitement 
et avis du médecin prescripteur.


	} Hémoglobine ≤ 8 g/dL : interruption immédiate du traitement et avis 
du médecin prescripteur.







Crizotinib – 3/5


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Hypogonadisme (effet potentiel)
	} Fatigue, baisse de la libido, voire dépression : HYPOGONADISME à évoquer ; un dosage matinal de la testostérone sérique peut être réalisé pour 
identifier les patients devant recevoir une supplémentation.


Œdèmes notamment chez les femmes et en cas de facteurs favorisants (dont hypo-albuminémie)


	} En cas d’œdèmes, il est nécessaire d’éliminer une origine cardiaque. 
La prise en charge repose ensuite sur les mesures hygiéno-diététiques. 


Les diurétiques ne sont pas recommandés en 1re intention en raison 
du risque associé de troubles ioniques et d’allongement du QTc.


Fatigue
	} Poursuite du crizotinib à la même dose ; mis à part la prise en charge des autres causes (anémie, chute de la testostéronémie), une activité physique 
adaptée peut être préconisée.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Molécules torsadogènes ou susceptibles d’allonger le QTc (sétrons, quinolones…), bradycardisantes 


(y compris bêtabloquants collyre), hypokaliémiantes ; inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus 
de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains macrolides comme l’érythromycine…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP450 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital…) ; antiacides, contraceptifs oraux.
	} Risque de diminution de l’efficacité des substrats de la P-gp (dabigatran, digoxine, colchicine, 


pravastatine…).


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Consultation dans les 15 premiers jours de traitement pour détecter précocement les effets indésirables 


(notamment cardiaques et pulmonaires).


Suivi biologique
	} Dosage des transaminases et de la bilirubine :
	� à l’instauration du traitement ;
	� puis toutes les semaines pendant les 2 premiers mois du traitement ;
	� puis tous les mois.


	} Ionogramme sanguin trimestriel (notamment kaliémie et calcémie corrigée).
	} Hémogramme réalisé conjointement aux autres bilans biologiques, dans les premiers mois 


de traitement.


Suivi cardiologique
	} ECG de référence (avant l’instauration et contrôlé dans les 15 premiers jours de traitement) puis :
	� en cas de complications cardiaques ou ajustements de dose ;
	� mensuel en cas de co-prescription d’un médicament allongeant le QTc (sétrons, quinolones, 


amiodarone…).
	} Chez les patients ayant une cardiopathie sous-jacente :
	� bilan cardiaque et échographie cardiaque à 1 mois ;
	� puis tous les 3 mois pendant la 1re année ;
	� puis régulièrement.


	} Mesure de la pression artérielle et contrôle régulier de la fréquence cardiaque.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.
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RÉF. FICCRIZOTINIB17ISBN : 978-2-37219-294-1 / ISBN NET : 978-2-37219-295-8


Ce qui peut gêner le patient
	} Troubles ophtalmiques.
	} Troubles digestifs : nausées et vomissements, diarrhées ou constipation, dyspepsie.
	} Œdèmes.
	} Syncope.
	} Fatigue.


Autosurveillance et prévention
	} Une prise du crizotinib au cours des repas diminue la fréquence des nausées et vomissements.
	} Les patients doivent être alertés sur les précautions à prendre pour la conduite automobile (conduite 


nocturne et tunnel) et l’utilisation de machines en situation de faible luminosité.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée).
	} Symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque (dyspnée et œdèmes 


des membres inférieurs).
	} Diarrhées et/ou vomissements sévères ou persistants.
	} Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique (nausées, vomissements, fièvre, 


ictère et douleurs abdominales).
	} Suspicion d’une pancréatite (douleur abdominale inexpliquée).
	} Signes cliniques d’infection.
	} Syncope.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée au cours du traitement 


et pendant au moins 90 jours après l’arrêt du traitement. Le crizotinib est non recommandé pendant 
la grossesse. La fécondité masculine ou féminine pourrait être affectée par un traitement par crizotinib. 
Les hommes et les femmes devraient recevoir des conseils relatifs à la préservation de la fertilité avant 
le traitement.


Allaitement
	} Les mères ne doivent pas allaiter pendant leur traitement par crizotinib.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Dispensation en pharmacie de ville


CYCLOPHOSPHAMIDE
[ENDOXAN®]
Agent alkylant


Traitement des adénocarcinomes mammaires. 
Traitement des cancers ovariens, des cancers 
bronchiques notamment à petites cellules, 
des séminomes et carcinomes embryonnaires 
testiculaires, des cancers de la vessie,  
des sarcomes, des neuroblastomes,  
des lymphomes malins hodgkiniens 
et non hodgkiniens, des myélomes multiples, 
des leucémies aiguës notamment lymphoïdes.
Les comprimés doivent être avalés le matin à jeun en associant une quantité 
suffisante de boisson au moment de la prise et immédiatement après, 
afin de réaliser une diurèse forcée et prévenir ainsi le risque de toxicité des voies 
urinaires. Les comprimés ne doivent pas être cassés ni écrasés pour éviter 
tout contact direct avec le principe actif et l’exposition d’un tiers.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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2/5 – CYCLOPHOSPHAMIDE


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�cyclophosphamide,��
les�étiologies�autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité��
des�autres�traitements�pris�par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquées au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) 
et de l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique).


	} Gestion : échodoppler veineux en urgence, hémogramme, taux 
de céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter 
au plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser 
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, ou situations 
particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux court avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles court en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…)


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�cyclophosphamide,��
les�étiologies�autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité��
des�autres�traitements�pris�par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin contre la fièvre jaune : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement mortelle, 


et pendant les 6 mois suivant l’arrêt de la chimiothérapie.


Associations déconseillées
	} Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 


mortelle. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).
	} Phénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption digestive 


de la phénytoïne par le cytotoxique, ou risque de majoration de la toxicité ou perte d’efficacité 
du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoïne.


	} Pentostatine : majoration du risque de toxicité pulmonaire pouvant être fatale.


Associations à prendre en compte
	} Interactions affectant la pharmacocinétique du cyclophosphamide et de ses métabolites :
	� produits entraînant une réduction de l’activation du cyclophosphamide pouvant diminuer l’efficacité 


du traitement : aprepitant, bupropion, busulfan, ciprofloxacine, chloramphenicol, fluconazole, 
itraconazole, prasugrel, sulfamides, thiotepa, pamplemousse, rifampicine et millepertuis ;


	� produits pouvant entraîner une augmentation de la concentration des métabolites cytotoxiques : 
allopurinol, hydrate de chloral, cimetidine, disulfirame, glyceraldéhyde, inducteurs des enzymes 
microsomiales hépatiques et extrahépatiques humaines, inhibiteurs de la protéase ;


	� ondansetron.
	} Interactions pharmacodynamiques et interactions de mécanisme inconnu affectant l’utilisation 


du cyclophosphamide :
	� produits pouvant augmenter l’hématotoxicité et/ou l’immunosuppression : inhibiteurs de l’enzyme 


de conversion de l’angiotensine, natalizumab, paclitaxel, diurétiques thiazidiques, zidovudine, 
clozapine ;


	� produits pouvant augmenter la cardiotoxicité : anthracyclines, cytarabine, pentostatine, radiothérapie 
de l’aire cardiaque, trastuzumab, mitomycine ;


	� produits pouvant augmenter la pneumotoxicité : amiodarone, facteurs de croissance hématopoïétiques ;
	� produits pouvant augmenter la néphrotoxicité : amphotéricine B, indometacine ;
	� produits pouvant augmenter les autres toxicités : azathioprine, busulfan, inhibiteurs de la protéase.


	} Autres interactions : alcool, etanercept, metronidazole, tamoxifene.
	} Interactions affectant la pharmacocinétique et/ou l’action d’autres médicaments : bupropion, 


coumarines, ciclosporine, tacrolimus, myorelaxants dépolarisants, digoxine, 
β-acetyldigoxine, vaccins autres que les vaccins vivants atténués, verapamil, 
sulfamides.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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RÉF. ??????


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : ?????? / ISBN NET : ????????


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Les femmes doivent être informées des risques pour le fœtus en cas d’exposition au cours 


de la grossesse.
	} En raison du risque tératogène du cyclophosphamide et du potentiel génotoxique et mutagène, 


les femmes ne doivent pas débuter de grossesse et les hommes ne doivent pas concevoir pendant 
le traitement. Une contraception efficace est nécessaire.


	} Chez les femmes en âge de procréer, l’absence de grossesse doit être vérifiée avant l’administration 
du cyclophosphamide.


	} Les hommes ne doivent pas concevoir d’enfant pendant les 6 mois qui suivent la fin du traitement. 
Les données chez l’animal indiquent que l’exposition des ovocytes pendant le développement 
folliculaire peut réduire le taux d’implantations et de grossesses viables et augmenter le risque 
de malformation fœtale. Cet effet doit être pris en compte lorsqu’une fertilisation ou une grossesse 
est envisagée après l’arrêt du traitement par cyclophosphamide. La durée exacte du développement 
folliculaire humain n’est pas connue, mais peut être supérieure à 12 mois.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels 


de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
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INFORMER VOTRE PATIENT



https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie et oncologie 
médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville du dabrafénib / tramétinib pas encore commercialisé.


DABRAFENIB ± TRAMETINIB
[TAFINLAR® ± MEKINIST®]
Inhibiteurs de protéine kinase (IPK)  
ciblant respectivement BRAF et MEK


Traitement du mélanome métastatique  
avec mutation BRAF
DABRAFENIB


	}  Traitement en deux prises par jour, tous les jours.
	}  À prendre au moins une heure avant ou au moins 2 heures après un repas, avec 


un intervalle d’environ 12 heures entre les doses, aux mêmes heures.
	} 	Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau. Les gélules ne doivent être 


ni croquées, ni ouvertes, ni mélangées avec de la nourriture ou des liquides en raison 
de l’instabilité chimique du dabrafénib.


Si une dose de dabrafénib est omise, elle ne doit pas être prise s’il reste moins de 6 heures 
avant la prise suivante.
TRAMETINIB


	} 	Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	} 	À prendre au moins une heure avant ou 2 heures après un repas, approximativement 


à la même heure chaque jour.
	} 	À prendre avec un grand verre d’eau. Ne pas mâcher ni écraser les comprimés.


Si une dose de tramétinib est oubliée, ne pas prendre la dose s’il reste moins de 12 heures 
avant la prise suivante. Si le patient vomit après avoir pris son traitement par tramétinib, 
le patient ne doit pas reprendre sa dose mais attendre la prochaine prise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�IPK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’IPK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Troubles visuels notamment avec le trametinib


	} Décollement séreux rétinien sans symptômes visuels : poursuite 
du traitement anticancéreux et évaluation mensuelle de la rétine.
	} Décollement séreux rétinien avec symptômes visuels : interruption 
provisoire du tramétinib, poursuite possible du dabrafénib.


	} Occlusion de la veine rétinienne : arrêt du tramétinib, poursuite possible 
du dabrafénib.
	} Uvéites : traitement local standard sans réduction de dose du traitement 
anticancéreux.


Allongement du QTc notamment en cas de troubles ioniques ou de prescription concomitante d’un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms sur au moins 2 tracés : interrompre le dabrafénib jusqu’à 
résolution (QTc ≤ 450 ms) ou retour à la valeur de base.


	} QTc > 500 ms et allongement > 60 ms par rapport à ECG de base 
et torsades de pointes ou tachycardie ventriculaire, ou arythmie sévère : 
arrêt définitif du dabrafénib.


Dysfonction ventriculaire gauche notamment si âge > 75 ans, de maladie ou de facteurs de risque cardiovasculaire


	} Signes évocateurs d’une insuffisance cardiaque : dosage du BNP (ou NT-proBNP) pour orienter le diagnostic et adresser le patient à un cardiologue.


Hypertension artérielle
	} Élévation de la tension artérielle (pression systolique > 140 mmHg   
et/ou pression diastolique > 90 mmHg) : confirmer l’hypertension par 
une mesure à domicile ; prise en charge dès un stade I (règles hygiéno-


diététiques et traitement anti-hypertenseur en privilégiant l’utilisation 
d’un IEC ou d’un ARA II en l’absence de contre-indication).


Éruptions cutanées notamment folliculites dans les 15 premiers jours de traitement


	} Toxicités cutanées avec signes de gravité : arrêt immédiat du traitement 
et hospitalisation en urgence dans un service adapté.
	} Éruption localisée symptomatique sans atteinte des muqueuses : 
antihistaminiques par voie orale et poursuite du traitement 
anticancéreux.
	} Éruption étendue symptomatique : rechercher des signes de gravité 
cliniques et biologiques (recherche d’une hyperéosinophilie et bilan 
hépatorénal).
	} Éruptions folliculo-centriques (kératose pilaire) et dermatite 
séborrhéique : traitement hydratant ± kératolytique.
	} Syndrome main-pied, signes cutanés minimes, sans douleur associée : 
soins de pédicurie, hydratant ± kératolytique.
	} Syndrome main-pied, signes cutanés, avec douleur associée : crème 
à base de corticoïde d’activité forte ± anesthésiques locaux ± traitement 
systémique de la douleur ± port de chaussures adaptées et semelles 
orthopédiques modifiant les points d’appui.


	} Syndrome main-pied, signes cutanés sévères, avec douleur associée : 
crème à base de corticoïde d’activité forte ± traitement systémique 
de la douleur ± port de chaussures adaptées et semelles orthopédiques 
modifiant les points d’appui ± modification du traitement anticancéreux.
	} Érythème non douloureux et/ou < 10 % de la surface corporelle : rappel 
des mesures préventives.
	} Érythème sensible > 10 % de la surface corporelle, présence 
de « cloques » : prise en charge de la douleur, antihistaminiques oraux ± 
corticoïdes oraux
	} Prurit : crème émolliente ± antihistaminiques oraux.
	} Nodules sous-cutanés indurés douloureux, fissures, tumeurs cutanées 
bénignes et malignes : cf. recommandations.


Anomalies des phanères
	} Alopécie : perruque ou prothèses capillaires ou changement de coiffure.


Pneumopathie interstitielle notamment si atteinte interstitielle préexistante et dans les 15 premiers jours de traitement (ne concerne que le tramétinib)


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes 
pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre) : interruption du traitement 


et prise en charge spécialisée en pneumologie en urgence pour écarter 
une atteinte pulmonaire interstitielle.


Symptômes digestifs
	} Augmentation du nombre de selles quotidiennes < 4 : lopéramide, 
mesures hygiéno-diététiques, suivi clinique rapproché. Contrôle 
de la kaliémie et de la calcémie corrigée à considérer.


	} Augmentation du nombre de selles quotidiennes est comprise entre 4 
et 6 : idem : interruption possible du tramétinib jusqu’à résolution.


Anomalies de la fonction hépatique et pancréatique
	} En cas de douleur abdominale inexpliquée (suspicion de pancréatite), 
celle-ci doit être rapidement explorée en incluant un dosage de la lipase 
sérique.


	} Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique : bilan hépatique.


Arthralgies et myalgies
	} Arthralgies ou myalgies : repos du patient, les mesures hygiéno-
diététiques et un traitement antalgique. Les facteurs aggravants 


d’une atteinte musculaire doivent être recherchés et corrigés si possible 
(un arrêt des statines est notamment préconisé).







DABRAFENIB�±�TRAMETINIB – 3/5


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Épisode fébrile non infectieux il est recommandé d’écarter une infection par un examen clinique du patient et de réaliser un bilan biologique 
(comprenant un ECBU) notamment au moment du 1er épisode


	} Température < 38,5 °C : paracétamol de préférence et/ou ibuprofène 
à dose antipyrétique, utilisés en alternance ou si besoin en association.
	} Température ≥ 38,5 °C : idem et interruption provisoire du traitement 
anticancéreux.


	} Température > 40 °C ou fièvre mal tolérée : interruption provisoire 
du traitement, hospitalisation, réhydratation et recherche d’un sepsis.


Fatigue
	} Poursuite de l’IPK à la même dose ; mise à part la prise en charge des autres causes, une activité physique adaptée peut être préconisée.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�IPK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’IPK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Molécules torsadogènes ou susceptibles d’allonger le QTc (sétrons, quinolones, amiodarone…), 


bradycardisantes (y compris bêtabloquants en collyre), hypokaliémiantes ; molécules photo-
sensibilisantes (dont certains AINS et antihistaminiques) ; molécules pouvant induire des atteintes 
musculaires (dont statines, fibrates et glucocorticoïdes) ; inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus 
de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains macrolides…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP450 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine…), modificateurs 


du pH gastrique (antiacides, IPP…).
	} Risque de diminution de l’exposition à la digoxine et à la warfarine (surveiller régulièrement l’INR).
	} Risque de diminution de l’efficacité des contraceptifs hormonaux.


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
Un suivi réalisé par un professionnel de santé 15 jours après l’instauration peut être utile pour détecter 
précocement les effets indésirables (notamment effets cutanés et ophtalmologiques) :


	} interrogatoire régulier sur la survenue de signes et symptômes visuels ;
	} examen dermatologique mensuel pendant les 6 premiers mois puis régulièrement.


Suivi biologique
	} Surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée tous les 3 mois ou en cas de facteur favorisant 


une hypokaliémie.
	} Dosage sérique des transaminases, phosphatases alcalines et bilirubine toutes les 4 semaines pendant 


6 mois puis régulièrement.


Suivi cardiologique
	} Mesure régulière de la pression artérielle.
	} ECG de référence (avant l’instauration et contrôlé à la première consultation de suivi) puis en cas 


de complications cardiaques ou ajustements de dose, et mensuellement en cas de co-prescription 
d’un médicament allongeant le QTc.


	} Chez les patients ayant une cardiopathie sous-jacente :
	� bilan cardiaque et échographie cardiaque à 1 mois ;
	� puis tous les 3 mois pendant la 1re année ;
	� puis régulièrement.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICDABRAFENIB17ISBN : 978-2-37219-286-6 / ISBN NET : 978-2-37219-287-3


Ce qui peut gêner le patient
	} Troubles ophtalmiques.
	} Éruptions cutanées, sécheresse de la peau et prurit, érythèmes solaires (photosensibilité), fissures, 


syndrome main-pied, tumeurs cutanées (bénignes ou malignes).
	} Alopécie ou modification de la texture des cheveux.
	} Troubles digestifs.
	} Arthralgies et myalgies.
	} Fièvre, fatigue.


Autosurveillance et prévention
	} Photoprotection vis-à-vis des UVA :
	� crème solaire avec haute protection sur les UVA à appliquer toutes les 2 heures y compris sur 


les lèvres ;
	� protection vestimentaire incluant l’utilisation de lunettes avec filtres UVA et port d’un chapeau.


	} Soins de dermocosmétologie puis émollient 1 à 2 fois par jour


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Diminution de la vision centrale, vision floue ou perte de l’acuité visuelle, œil rouge et douloureux.
	} Symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque (dyspnée et œdèmes 


des membres inférieurs).
	} Éruption ou nouvelle lésion cutanée.
	} Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë et/ou 


aggravation inexpliquée).
	} Fièvre.
	} Douleur abdominale inexpliquée (suspicion de pancréatite).


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant le traitement 


et durant les 4 semaines suivant l’arrêt du traitement. Les contraceptifs à base d’hormones (pilules, 
injections ou patchs) peuvent être moins efficaces si la patiente prend l’association dabrafénib/
trametinib. Elle devra utiliser une autre méthode de contraception efficace telle qu’une méthode dite 
barrière (préservatif), afin d’éviter toute grossesse pendant son traitement. Le dabrafénib et le tramétinib 
sont non recommandés pendant la grossesse. Leurs effets sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} La décision d’interrompre soit l’allaitement, soit le traitement par tramétinib devra prendre en compte 


le bénéfice de l’allaitement pour l’enfant au regard du bénéfice du traitement pour la mère.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ces médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É



https://www.e-cancer.fr/






FI
CH


E 
M


ÉD
IC


A
M


EN
TS


JUILLET 2022


❚  P


???????
???????
???????


?????
	}  L


E


U


A


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes  
et services en hématologie, cancérologie, oncologie médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


DASATINIB
[SPRYCEL®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL


Traitement de la Leucémie Myéloïde Chronique
Ce médicament est également utilisé dans d’autres types d’hémopathies malignes.


	} Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	}  À prendre avec ou sans aliment approximativement à la même heure chaque 
jour.


Une prise du traitement pendant le repas, quand elle est possible, permet d’atténuer 
les effets indésirables digestifs. Une prise le soir pourrait également limiter 
l’intensité du ressenti des effets digestifs par le patient.


Si une dose a été oubliée, la dose suivante devra être prise à l’horaire habituel, sans 
être doublée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.
Il est nécessaire de suspendre le traitement la veille d’un geste invasif programmé 
(thrombopathie induite par le dasatinib).


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É







2/4 – DASATINIB


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le cancérologue�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�cancérologue.


Effets hématologiques notamment en début de traitement par dasatinib


	} PNN ≤ 1,0 Giga/L ou Plaquettes ≤ 50 Giga/L ou Hémoglobine ≤ 8 g/
dL : avis du médecin prescripteur référent et interruption sans délai 
du dasatinib.


	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Prévention : vaccin inactivé de la grippe saisonnière et vaccin anti-
pneumocoque, en plus des vaccins recommandés en population 
générale (recommandations du Haut Conseil de la santé publique).


	} Infections sans signes de gravité : mise en route d’un traitement 
adapté par le médecin traitant, sans interruption de l’ITK. Hémogramme 
en urgence.
	} Cas de réactivation du VHB.


Troubles de la conduction notamment si hypokaliémie, hypocalcémie ou prescription associée d’un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms ou allongement du QTc supérieur à 60 ms par rapport 
à la valeur de référence : avis cardiologique requis selon l’appréciation 


du médecin prescripteur. L’arrêt du traitement pourra être envisagé, 
au cas par cas.


Épanchements pleuraux et hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
	} Dyspnée, toux sèche, douleur thoracique : examen clinique pulmonaire 
et radiographie du thorax à réaliser rapidement à la recherche d’un 
épanchement pleural.
	} Épanchement pleural : éliminer une origine cardiaque par une 
échographie cardiaque. Avis pneumologique requis selon l’appréciation 
du médecin prescripteur.


	} Épanchement pleural non lié à une pneumopathie interstitielle ou à une 
insuffisance cardiaque : interruption dasatinib, information du médecin 
prescripteur pour instaurer un traitement adapté.
	} Dyspnée d’apparition rapide non expliquée (suspicion HTAP) : 
échographie cardiaque en urgence, interruption dasatinib, information 
du médecin prescripteur. Confirmation diagnostique d’HTAP par 
cathétérisme cardiaque droit en milieu spécialisé.


Rétention hydrique notamment si le patient est âgé de plus de 65 ans.


	} Prise de poids associée à une rétention hydrique : réalisation d’un 
examen clinique cardiopulmonaire et si besoin, instauration d’un 


traitement par diurétique par le médecin traitant (en tenant compte 
du risque d’allongement QT lié à une hypokaliémie).


Éruptions cutanées
	} Éruption couvrant 10 à 30 % de la surface corporelle : avis du médecin 
prescripteur pour éventuelle adaptation de dose.


	} Éruption cutanée avec signes de gravité ou impotence pour le patient : 
arrêt immédiat du dasatinib, hospitalisation en urgence, consultation 
spécialisée en dermatologie.


Effets digestifs
	} Nausées et vomissements : traitement antiémétique en plus 
des mesures hygiéno-diététiques usuelles. Sétrons et dompéridone 
non recommandés. Risque d’hypokaliémie à prendre en compte 
(allongement QT).


	} Épigastralgies : traitement antiacide à action rapide à distance 
de la prise de du dasatinib à privilégier, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles.
	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique et mesures hygiéno-diététiques 
usuelles. Pas d’arrêt du dasatinib en 1re intention.


Anomalies biologiques notamment en début de traitement par dasatinib


	} Élévation ASAT et/ou ALAT < 5 fois les limites supérieures 
des normales : réaliser une surveillance plus rapprochée.
	} Élévation ASAT et/ou ALAT ≥ 5 fois les limites supérieures 
des normales : interruption sans délai du dasatinib, de façon transitoire, 
et avis du médecin prescripteur.


	} Augmentation de la créatininémie : l’imputabilité des co-médications est 
aussi à considérer (AINS, diurétiques).
	} Hypophosphatémies : surveiller et supplémenter en vitamine D en cas 
d’hypophosphatémie.


Effets musculaires
	} Crampes ou douleurs musculo-tendineuses très symptomatiques : 
dosage des créatines phospho-kinases (CPK) à la recherche d’une 
rhabdomyolyse.


	} Crampes : s’assurer que celles-ci ne sont pas liées à un déficit 
en électrolytes (potassium, magnésium). Un déficit en oligoéléments est 
également à explorer : une supplémentation test en oligoéléments peut 
être proposée dans cet objectif.


Autres effets
	} Fatigue : mis à part la prise en charge d’une anémie 
ou d’une hypothyroïdie, une activité physique adaptée peut être 
préconisée.
	} Céphalées : traitement symptomatique tenant compte des interactions 
médicamenteuses et poursuite du dasatinib.


	} Céphalées invalidantes et fréquentes (en dehors de migraines 
connues) : avis du médecin prescripteur référent en lien avec le médecin 
traitant pour discuter une diminution de dose. L’adaptation de posologie, 
si elle est possible, est souvent suffisante.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�
analyse�des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	}  Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains 


macrolides comme l’érythromycine…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital…).
	} Modificateurs du pH gastrique (utilisation possible des hydroxydes d’aluminium ou de magnésium si 


administré au moins 2 heures avant ou après la prise de dasatinib).


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance du poids à chaque consultation.
	} Tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant l’initiation d’un 


traitement par dasatinib. Un médecin spécialisé en hépatologie doit être consulté avant instauration 
du traitement chez les patients présentant une sérologie positive pour l’hépatite B (y compris ceux 
ayant une hépatite B active) et chez ceux dont la sérologie est devenue positive au cours du traitement. 
Les patients porteurs du VHB et traités par dasatinib doivent être étroitement surveillés tout au long 
du traitement et plusieurs mois après son arrêt.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er mois ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e mois ;
	� 1 fois tous les 3 mois par la suite.


	} Surveillance régulière de : ionogramme sanguin ; créatininémie et enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) 
à doser 1 fois par mois en début de traitement puis 1 fois tous les 3 mois par la suite.


Surveillance cardiologique
	} Surveillance de la tension artérielle à chaque consultation.
	} ECG en cas de nouvelle prescription d’un médicament susceptible d’allonger le QTc (sétrons, 


quinolones…).
	} Contrôle de la kaliémie et de la calcémie corrigée en cas de facteurs favorisant une hypokaliémie 


(diarrhées, vomissements, diurétique, hypokaliémiant…).


L’état des patients ayant une insuffisance cardiaque peut s’aggraver sous dasatinib du fait de ses effets 
hydrosodiques et la surveillance cardiologique doit être renforcée chez ces patients.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	} Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique.
	} Diarrhées.


Auto-surveillance et prévention
	} Suivi régulier du poids pour détecter une éventuelle rétention hydrique.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


utilisation d’une crème solaire avec indice de protection élevée à appliquer toutes les deux heures).
	} Application d’un émollient une à deux fois par jour en cas de peau sèche.
	} Modification du régime alimentaire en prévention des effets digestifs.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
	} Fièvre, frissons.
	} Prise de poids anormale.
	} Dyspnée, toux sèche.
	} Douleurs abdominales.
	} Myalgies.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception 


efficace.
	} La prise du dasatinib est non recommandée au moment de la grossesse. Une fenêtre thérapeutique, 


décidée par le médecin prescripteur, est possible lorsqu’une grossesse est souhaitée.
	} Les effets du dasatinib sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} L’allaitement doit être interrompu durant le traitement par dasatinib.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).
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RÉF. FICDASATINIB17ISBN : 978-2-37219-284-2 / ISBN NET : 978-2-37219-285-9



https://www.e-cancer.fr/






FI
CH


E 
M


ÉD
IC


A
M


EN
TS


JUILLET 2022


❚  P


???????
???????
???????


?????
	}  L


E


U


A


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie 
ou aux médecins compétents en cancérologie.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


ERLOTINIB
[TARCEVA®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant EGFR


Traitement des cancers du poumon  
non à petites cellules avec mutation  
activatrice de l’EGFR ou sans mutation  
de l’EGFR


	} Traitement à prendre tous les jours, de préférence le matin.
	} À prendre au moins une heure avant ou deux heures après un repas.


En cas d’oubli d’une prise, le patient ne doit pas prendre de dose double pour 
compenser la dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Troubles ophtalmiques notamment en cas d’allongement des cils, d’antécédent de sécheresse oculaire et kératite, de port de lentilles de contact


	} Syndrome de l’œil sec : utilisation de larmes artificielles en ambulatoire ; 
en cas de non-soulagement, un avis spécialisé peut être nécessaire.
	} Blépharite : utilisation d’un traitement mouillant et symptomatique, 
compresses chaudes, nettoyage de la paupière (notamment en cas 


de chalazion) ; en cas de non-soulagement, un avis spécialisé 
en ophtalmologie peut être nécessaire.
	} Kératite : réévaluation du traitement ; une interruption de l’erlotinib (voire 
un arrêt définitif) en cas de kératite ulcéreuse est nécessaire.


Éruptions et troubles cutanés notamment dans les 15 premiers jours de traitement


	} Prévention : prescription d’une tétracycline (à discuter) par 
le cancérologue/dermatologue/médecin traitant.
	} Lésions bulleuses et exfoliatives, syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell : arrêt immédiat de l’erlotinib et hospitalisation 
en urgence.
	} Prurit : crème émolliente et compresses froides ; les antihistaminiques 
oraux peuvent être utiles dans cette situation.
	} Sécheresse cutanée, xérose : émollient ; un avis dermatologique est 
préconisé en cas d’eczématisation ou de prurit invalidant.
	} Éruptions cutanées (folliculites) s’étendant sur moins de 10 % 
de la surface corporelle : dermocorticoïde d’activité modérée 
ou antiacnéique local, cycline par voie orale.


	} Éruptions cutanées (folliculites) s’étendant sur 10 à 30 % de la surface 
corporelle : dermocorticoïde d’activité modérée à forte, cycline par voie 
orale ; interruption provisoire de l’erlotinib à envisager.
	} Éruptions cutanées (folliculites) s’étendant sur plus de 30 % 
de la surface corporelle : avis dermatologique ; interruption provisoire 
de l’erlotinib et/ou modification de dose à envisager.
	} Fissures : bains antiseptiques, émollients, pansements hydrocolloïdes, 
colle cutanée cyanoacrylate, nitrate d’argent en application cutanée, 
crèmes à base d’oxyde de zinc, voire antibiotiques per os.


Paronychies et autres anomalies des phanères notamment en cas d’onychotillomanie et onychophagie


	} Paronychies : suppression des facteurs traumatisants 
(onychotillomanie, onychophagie), traitement chirurgical non 
recommandé, sauf en dernier recours ; les traitements utiles sont 
les antiseptiques locaux, les corticoïdes locaux (d’activité très forte), 
le nitrate d’argent en solution aqueuse, le port de chaussures adaptées 
et semelles orthopédiques modifiant les points d’appui…


	} Atteintes unguéales inhabituelles : avis dermatologique.
	} Hirsutisme : si gênant, traitements symptomatiques tels que 
décoloration et épilation avec des moyens non agressifs.
	} Trichomégalie des cils : si allongement gênant, coupe prudente 
aux ciseaux.


Pneumopathie interstitielle notamment en cas d’atteinte interstitielle préexistante, sujet d’origine asiatique, sujet d’âge élevé


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes 
pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre) : interruption de l’erlotinib 


et prise en charge spécialisée en pneumologie en urgence pour écarter 
une atteinte pulmonaire interstitielle.


Diarrhées notamment en cas d’âge élevé (retentissement clinique plus important)


	} Prévention : Prescription d’antidiarrhéique (ralentisseur du transit 
ou anti-sécrétoire) à débuter si besoin.
	} Augmentation du nombre de selles quotidiennes < 6 : lopéramide 
ou racécadotril à débuter sans délai associé à des mesures hygiéno-
diététiques, sans interruption du traitement ni adaptation de dose.


	} Augmentation du nombre de selles quotidiennes ≥ 7 ou épisode 
de diarrhées prolongé, non toléré : interruption de l’erlotinib ; en cas 
de déshydratation, une réhydratation hydro-électrolytique intraveineuse 
peut être nécessaire et les facteurs de déshydratation associés 
(diurétiques, exposition à la chaleur) doivent être minimisés si possible.


Dyspepsie
	} Dyspepsie : en 1re intention, mesures hygiéno-diététiques (adaptation 
du régime) et modification de l’heure de prise de l’erlotinib ; l’utilisation 
d’antiacides gastriques n’est pas recommandée en 1re intention 


et, si elle est nécessaire, doit tenir compte du risque d’interactions 
médicamenteuses avec l’erlotinib.


Stomatites notamment en cas de malnutrition sous-jacente, d’âge élevé


	} Mucite symptomatique et alimentation possible : bains de bouche 
thérapeutiques, traitement de la douleur, gel anesthésique avant 
alimentation (en tenant compte du risque de fausses routes 
et morsures).


	} Mucite peu symptomatique et régime alimentaire normal : bains 
de bouche thérapeutiques.
	} Mucite symptomatique et alimentation difficile : interruption 
de l’erlotinib ou modification de dose à considérer, traitement 
de la douleur et des éventuelles infections associées.


Élévation des enzymes hépatiques notamment en début de traitement, de maladie hépatique préexistante


	} Élévation des ASAT et/ou ALAT < 5 fois les LSN : surveillance plus 
rapprochée.


	} Élévation des ASAT et/ou ALAT ≥ 5 fois les LSN : interruption sans délai 
de l’erlotinib et avis du médecin prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Médicaments à risque d’ulcère gastrique (AINS, corticostéroïdes…).
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, et par exemple le kétoconazole et autres 


conazoles antifongiques, certains macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés 
par ritonavir…).


	} Inhibiteurs puissants CYP1A2 (dont fluvoxamine, énoxacine et ciprofloxacine).
	} Inhibiteurs puissants P-gp (dont kétoconazole, érythromycine, ciclosporine, ritonavir et diltiazem).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, tabac, anticonvulsivant 


comme carbamazépine, anti-infectieux comme rifampicine…).
	} Inducteurs puissants P-gp (dont millepertuis, carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, 


rifabutine…) : utilisation possible  
en respectant un intervalle de 6 à 12 heures avec la prise de l’ITK.


	} Modificateurs du pH gastriques (dont oméprazole, esoméprazole, et par exemple cimétidine, 
ralnétidine…) : utilisation possible des hydroxydes d’aluminium et de magnésium en respectant 
un intervalle de 2 heures avec la prise de l’ITK.


	} Risque accru d’hémorragies avec les coumariniques et les AINS (surveillance de l’INR).
	} Risque accru de rhabdomyolyse avec les statines.


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Un suivi réalisé par un professionnel de santé 15 jours après l’instauration peut être utile pour détecter 


précocement les effets indésirables (notamment cutanés et pulmonaires).


Suivi biologique
	} Dosage régulier des enzymes hépatiques.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICERLOTINIB17ISBN : 978-2-37219-288-0 / ISBN NET : 978-2-37219-289-7


Ce qui peut gêner le patient
	} Troubles ophtalmiques.
	} Folliculites, sécheresse cutanée, fissures et prurit.
	} Alopécie, modification des sourcils, paronychies.
	} Diarrhées, dyspepsie, nausées et vomissements.
	} Mucites.
	} Fatigue.


Auto-surveillance et prévention
	} Hydratation des yeux et coupe des cils en cas d’allongement gênant. Éviter le port de lentilles 


de contact.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (protection vestimentaire et port d’un chapeau, crème 


solaire SPF ≥ 30 à appliquer toutes les deux heures).
	} Soins de dermocosmétologie puis émollient. Éviter les irritations par des facteurs physiques, 


les traumatismes locaux et les crèmes grasses.
	} Mains gardées au sec, coupe droite des ongles, en évitant de les couper trop courts. Éviter 


les traumatismes sur les ongles.
	} Utilisation d’une brosse à dents à poils doux, du bicarbonate de sodium et des bains de bouche sans 


alcool. Éviter l’alcool, les aliments épicés et très chauds.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes oculaires.
	} Éruption cutanée.
	} Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë et/ou 


aggravation inexpliquée).
	} Diarrhées sévères et persistantes.
	} Inflammation des muqueuses de la bouche.
	} Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant le traitement 


et pendant les deux semaines suivant l’arrêt du traitement. L’erlotinib est non recommandé pendant 
la grossesse. Ses effets sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} L’allaitement est déconseillé lors d’un traitement par l’erlotinib.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes, prescription réservée aux spécialistes 
et services en cancérologie ou oncologie médicale


❚��Dispensation en pharmacie de ville


ESTRAMUSTINE
[ESTRACYT®]
Agent alkylant


Traitement des cancers métastatiques  
de la prostate hormonorésistants
Les gélules doivent être avalées au moins 1 heure avant ou 2 heures après 
un repas. Les gélules doivent être avalées entières avec un verre d’eau.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�estramustine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquées au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) 
et de l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique).


	} Gestion : écho-doppler veineux en urgence, hémogramme, taux 
de céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter 
au plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.







ESTRAMUSTINE – 3/3


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICCAPECITABINE22ISBN : 978-2-37219-856-1 / ISBN NET : 978-2-37219-857-8


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile - infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} L’estramustine n’est pas indiquée chez la femme.
	} En raison d’un risque mutagène, les patients de sexe masculin et leurs partenaires féminines doivent 


utiliser des moyens contraceptifs efficaces pendant le traitement par estramustine et jusqu’à 3 mois 
après la fin du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité au cours de ces 
affections, à laquelle s’ajoute l’éventualité d’une interaction entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence 
des contrôles de l’INR.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin antiamarile : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 


mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie sous-jacente.  
Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 
digestive de la phénytoïne par le cytotoxique, ou risque de majoration de la toxicité ou perte d’efficacité 
du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoïne ou la fosphénytoïne.


	} Inhibiteurs de l’enzyme de conversion : risque de majoration des effets indésirables à type d’œdème 
angio-neurotique (angio-œdème).


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Sels de calcium : diminution de l’absorption digestive de l’estramustine. Prendre les sels de calcium 


à distance de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible).
	} Acide clodronique : risque d’augmentation des concentrations plasmatiques d’estramustine par 


le clodronate. Une surveillance clinique doit être réalisée au cours de l’association.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs : immunodépression excessive avec risque de syndrome 


lymphoprolifératif.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie  
ou aux médecins compétents en cancérologie


❚� Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚� Dispensation en pharmacie de ville


ETOPOSIDE
[CELLTOP®]
Inhibiteur des topoisomérases I et II


Traitement des cancers testiculaires  
– cancers du poumon à petites cellules  
– lymphomes de Hodgkin  
– lymphomes non-hodgkiniens  
– leucémies aiguës myéloïdes  
– cancers de l’ovaire


	} Les capsules doivent être prises avec un verre d’eau à jeun.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose pour compenser la dose 
oubliée. Prendre la dose suivante à l’heure normale.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�etoposide,�les autres�étiologies�
qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris��
par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)��
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 : pas 
à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention 
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale 
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise 
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing 
ou savon surgras, crème émolliente.


Face�à�un�événement�indésirable�survenant�sous�etoposide,�les�autres�étiologies�
qu’un�effet�de�celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des�autres�traitements�pris��
par�le�patient�sont�à�considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)��
qui�pourrait�être�imputé�au�traitement�anticancéreux,�le�traitement�peut�être�


suspendu�et�l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le�médecin�prescripteur��
dans�les�24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou�définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les�modifications�de�dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICETOPOSIDE22ISBN : 978-2-37219-858-5 / ISBN NET : 978-2-37219-859-2


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} L’etoposide peut être nocif pour le fœtus lorsqu’il est administré chez la femme enceinte. L’etoposide 


ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, sauf si l’état clinique de la femme justifie un tel 
traitement.


	} Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des moyens de contraception appropriés pour éviter 
toute grossesse pendant le traitement par etoposide. En raison du potentiel mutagène de l’etoposide, 
une contraception efficace est nécessaire, tant chez les hommes que chez les femmes, pendant 
le traitement et jusqu’à 6 mois après l’arrêt du traitement. Une consultation génétique est recommandée 
si le/la patient(e) souhaite avoir des enfants après la fin du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Effets d’autres médicaments sur la pharmacocinétique de l’etoposide
	} La ciclosporine à dose élevée peut entraîner une augmentation de l’exposition à l’etoposide.
	} Le cisplatine entraîne une réduction de la clairance corporelle totale de l’etoposide.
	} La phénytoïne est associée à une augmentation de la clairance de l’etoposide et à une réduction 


de son efficacité. D’autres antiépileptiques peuvent être associés au même effet.


Effets de l’etoposide sur la pharmacocinétique d’autres médicaments
	} L’administration conjointe d’antiépileptiques et d’etoposide peut diminuer le contrôle des crises, 


en raison d’interactions pharmacocinétiques.
	} La warfarine peut entrainer une élévation de l’INR. Il est recommandé de surveiller étroitement l’INR.


Interactions pharmacodynamiques
	} L’utilisation de vaccins vivants est contre-indiquée chez les patients immunodéprimés. Il existe 


un risque accru de maladie vaccinale systémique fatale en cas d’utilisation du vaccin de la fièvre jaune.
	} L’utilisation antérieure ou concomitante d’autres médicaments ayant des effets immunosuppresseurs 


similaires à l’etoposide peut induire des effets additifs ou synergiques.
	} Une résistance croisée entre les anthracyclines et l’etoposide a été rapportée 


au cours d’études précliniques.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription initiale hospitalière semestrielle
❚� Médicament nécessitant une surveillance rapprochée
❚� Prescription réservée aux spécialistes et services d’hématologie, de médecine interne 


et d’oncologie médicale
❚� Renouvellement de la prescription réservée aux spécialistes en hématologie,  


médecine interne et oncologie médicale
❚� Dispensation en pharmacie de ville


FLUDARABINE
[FLUDARA®]
Antimétabolite


Traitement des leucémies lymphoïdes 
chroniques à cellules B


	}  Les comprimés doivent être avalés entiers avec de l’eau.  
La prise peut se faire à jeun ou au cours d’un repas.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose pour compenser la dose 
oubliée. Informer dès que possible le médecin prescripteur.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�fludarabine,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise 
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.







FLUDARABINE – 3/4


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�fludarabine,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICFLUDARABINE22ISBN : 978-2-37219-860-8 / ISBN NET : 978-2-37219-861-5


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées du risque potentiel pour le fœtus.
	} La fludarabine ne doit pas être utilisée durant la grossesse, à moins que cela ne soit clairement 


nécessaire (exemples : situations mettant en danger le pronostic vital, absence d’alternatives 
thérapeutiques plus sûres sans compromettre le bénéfice clinique, traitement ne pouvant être évité).


	} Les hommes et les femmes en âge de procréer doivent utiliser des méthodes contraceptives efficaces 
durant le traitement et au moins jusqu’à 6 mois après l’arrêt du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels 


de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Un traitement par fludarabine est susceptible de déclencher une anémie hémolytique auto-immune. 
Aussi, les signes d’hémolyse (réticulocytes, bilirubine libre, haptoglobine) doivent être étroitement surveillés 
chez les patients traités par fludarabine.


POINT PARTICULIER


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Risque d’interactions
	} Pentostatine (déoxycoformycine) : association avec la fludarabine non recommandée, 


en raison d’un risque de toxicité pulmonaire mortelle.
	} Dipyridamole et autres inhibiteurs du captage de l’adénosine : risque de diminution de l’efficacité 


thérapeutique de la fludarabine.
	} Cytarabine : risque d’augmentation de la concentration et de l’exposition intra-cellulaires à l’Ara-CTP, 


métabolite actif de la cytarabine.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie  
ou aux médecins compétents en cancérologie.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


GEFITINIB
[IRESSA®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant EGFR


Traitement des cancers du poumon non à petites 
cellules avec mutation activatrice de l’EGFR


	}  Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	}  À prendre avec ou sans aliment approximativement à la même heure.
	}  Les comprimés peuvent être administrés après dispersion immédiate 
dans l’eau.
	}  La dispersion peut être également administrée par sonde nasogastrique 
ou par sonde de gastrostomie.


Si une dose a été oubliée, elle doit être prise aussitôt que le patient s’en souvient. 
S’il reste moins de 12 heures avant la prise de la prochaine dose, le patient ne doit 
pas prendre la dose oubliée. Les patients ne doivent pas prendre une double dose 
pour compenser une dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Troubles ophtalmiques notamment en cas d’allongement des cils, d’antécédent de sécheresse oculaire et kératite, de port de lentilles de contact


	} Syndrome de l’œil sec : utilisation de larmes artificielles en ambulatoire ; 
en cas de non-soulagement, un avis spécialisé peut être nécessaire.
	} Kératite : réévaluation du traitement ; une interruption du géfitinib (voire 
un arrêt définitif) en cas de kératite ulcéreuse est nécessaire.


	} Blépharite : utilisation d’un traitement mouillant et symptomatique, 
compresses chaudes, nettoyage de la paupière (notamment en cas 
de chalazion) ; en cas de non-soulagement, un avis spécialisé 
en ophtalmologie peut être nécessaire.


Éruptions et troubles cutanés notamment dans les 15 premiers jours de traitement


	} Prévention : prescription d’une tétracycline par le médecin prescripteur 
(à discuter).
	} Lésions bulleuses et exfoliatives, syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell : arrêt immédiat du géfitinib et hospitalisation 
en urgence.
	} Éruptions cutanées (folliculites) s’étendant sur moins de 10 % 
de la surface corporelle : dermocorticoïde d’activité modérée 
ou antiacnéique local, cycline par voie orale.
	} Éruptions cutanées (folliculites) s’étendant sur 10 à 30 % de la surface 
corporelle : dermocorticoïde d’activité modérée à forte, cycline par voie 
orale ; interruption provisoire du géfitinib à envisager.


	} Éruptions cutanées (folliculites) s’étendant sur plus de 30 % 
de la surface corporelle : avis dermatologique ; interruption provisoire 
du géfitinib et/ou modification de dose à envisager.
	} Prurit : crème émolliente et compresses froides ; les antihistaminiques 
oraux peuvent être utiles dans cette situation.
	} Sécheresse cutanée, xérose : émollient ; un avis dermatologique est 
préconisé en cas d’eczématisation ou de prurit invalidant.
	} Fissures : bains antiseptiques, émollients, pansements hydrocolloïdes, 
colle cutanée cyanoacrylate, nitrate d’argent en application cutanée, 
crèmes à base d’oxyde de zinc, voire antibiotiques per os.


Paronychies et autres anomalies des phanères notamment en cas d’onychotillomanie et onychophagie


	} Paronychies : suppression des facteurs traumatisants 
(onychotillomanie, onychophagie), traitement chirurgical non 
recommandé, sauf en dernier recours ; les traitements utiles sont 
les antiseptiques locaux, les corticoïdes locaux (d’activité très forte), 
le nitrate d’argent en solution aqueuse, le port de chaussures adaptées 
et semelles orthopédiques modifiant les points d’appui…


	} Atteintes unguéales inhabituelles : avis dermatologique.
	} Hirsutisme : si gênant, traitements symptomatiques tels que 
décoloration et épilation avec des moyens non agressifs.
	} Trichomégalie des cils : si allongement gênant, coupe prudente 
aux ciseaux.


Pneumopathie interstitielle notamment en cas d’atteinte interstitielle préexistante, sujet d’origine asiatique, sujet d’âge élevé


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes 
pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre) : interruption du géfitinib 


et prise en charge spécialisée en pneumologie en urgence pour écarter 
une atteinte pulmonaire interstitielle.


Diarrhées notamment en cas d’âge élevé (retentissement clinique plus important)


	} Prévention : Prescription d’antidiarrhéique (ralentisseur du transit 
ou anti-sécrétoire) à débuter si besoin.
	} Augmentation du nombre de selles quotidiennes < 6 : lopéramide 
ou racécadotril à débuter sans délai associé à des mesures hygiéno-
diététiques, sans interruption du traitement ni adaptation de dose.


	} Augmentation du nombre de selles quotidiennes ≥ 7 ou épisode 
de diarrhées prolongé, non toléré : interruption du géfitinib ; en cas 
de déshydratation, une réhydratation hydro-électrolytique intraveineuse 
peut être nécessaire et les facteurs de déshydratation associés 
(diurétiques, exposition à la chaleur) doivent être minimisés si possible.


Dyspepsie
	} Dyspepsie : en 1re intention, mesures hygiéno-diététiques (adaptation 
du régime) et modification de l’heure de prise du géfitinib ; l’utilisation 
d’antiacides gastriques n’est pas recommandée en 1re intention 


et, si elle est nécessaire, doit tenir compte du risque d’interactions 
médicamenteuses avec le géfitinib.


Stomatites notamment en cas de malnutrition sous-jacente, d’âge élevé


	} Mucite peu symptomatique et régime alimentaire normal : bains 
de bouche thérapeutiques.
	} Mucite symptomatique et alimentation possible : bains de bouche 
thérapeutiques, traitement de la douleur, gel anesthésique avant 
alimentation (en tenant compte du risque de fausses routes).


	} Mucite symptomatique et alimentation difficile : interruption du géfitinib 
ou modification de dose à considérer, traitement de la douleur 
et des éventuelles infections associées.


Élévation des enzymes hépatiques notamment en début de traitement, de maladie hépatique préexistante


	} Élévation des ASAT et/ou ALAT < 5 fois les LSN : surveillance plus 
rapprochée.


	} Élévation des ASAT et/ou ALAT ≥ 5 fois les LSN : interruption sans délai 
du géfitinib et avis du médecin prescripteur.
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DÉTECTER DES INTERACTIONS
Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Médicaments à risque d’ulcère gastrique (AINS, corticostéroïdes…).
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains 


macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir…).
	} Métaboliseurs rapides du CYP2D6, inhibiteurs puissants du CYP2D6 (fluoxétine…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP450 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…).
	} Modificateurs du pH gastriques (utilisation possible des hydroxydes d’aluminium et de magnésium 


en respectant un intervalle de 2 heures avec la prise de géfitinib).
	} Médicaments ayant leur métabolisme altéré : substrats du CYP2D6 (métoprolol).


SURVEILLER VOTRE PATIENT
À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Un suivi réalisé par un professionnel de santé 15 jours après l’instauration peut être utile pour détecter 


précocement les effets indésirables (notamment cutanés et pulmonaires).


Suivi biologique
	} Dosage régulier des enzymes hépatiques.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICGEFITINIB17ISBN : 978-2-37219-278-1 / ISBN NET : 978-2-37219-279-8


Ce qui peut gêner le patient
	} Troubles ophtalmiques.
	} Folliculites, sécheresse cutanée, fissures et prurit.
	} Alopécie, paronychies.
	} Diarrhées, dyspepsie, nausées et vomissements.
	} Mucites.
	} Fatigue.


Autosurveillance et prévention
	} Hydratation des yeux et coupe des cils en cas d’allongement gênant. Éviter le port de lentilles 


de contact.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (protection vestimentaire et port d’un chapeau, crème 


solaire SPF ≥ 30 à appliquer toutes les deux heures).
	} Soins de dermocosmétologie puis émollient. Éviter les irritations par des facteurs physiques, 


les traumatismes locaux et les crèmes grasses.
	} Mains gardées au sec, coupe droite des ongles, en évitant de les couper trop courts. Éviter 


les traumatismes sur les ongles.
	} Utilisation d’une brosse à dents à poils doux, du bicarbonate de sodium et des bains de bouche sans 


alcool. Éviter l’alcool, les aliments épicés et très chauds.
	} Antidiarrhéique (ralentisseur du transit ou anti-sécrétoire) si besoin.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes oculaires.
	} Éruption cutanée.
	} Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë et/ou 


aggravation inexpliquée).
	} Diarrhées sévères et persistantes.
	} Inflammation des muqueuses de la bouche.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée. Le géfitinib est non 


recommandé pendant la grossesse. Ses effets sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} Le géfitinib est contre-indiqué en cas d’allaitement ; de ce fait, l’allaitement doit être arrêté pendant 


le traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚� Dispensation en pharmacie de ville


HYDROXYCARBAMIDE
[HYDREA®]
Inhibiteur de la ribonucléotide réductase


Traitement des leucémies myéloïdes chroniques 
résistantes – des polyglobulies primitives – 
des thrombocytémies essentielles avec un fort 
risque de complications thromboemboliques


	} 	En cas d’impossibilité d’avaler la gélule, le contenu de la gélule peut être 
dispersé dans un verre d’eau et ingéré immédiatement. Il convient de porter 
des gants protecteurs, un masque et de prendre les précautions nécessaires 
pour éviter tout contact avec la peau ou les muqueuses et toute inhalation 
du produit lors de l’ouverture des gélules. Toute personne manipulant 
les gélules doit se laver les mains au savon et à l’eau avant et après tout 
contact avec les gélules.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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2/5 – HYDROXYCARBAMIDE


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�hydroxycarbamide,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 : pas 
à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention 
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale 
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise 
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à 1 heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing 
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles courts en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…).


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�hydroxycarbamide,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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Afin de prévenir une lyse cellulaire massive, une hyperuricémie et une hyperuricosurie, 
il est nécessaire :


	} d’informer le patient de boire abondamment ;
	} de réaliser une alcalinisation des urines et de surveiller la diurèse du patient ;
	} de prescrire un traitement hypo-uricémiant au patient.


POINT PARTICULIER


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. 
La grande variabilité de la coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle s’ajoute l’éventualité 
d’une interaction entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent, s’il est décidé  
de traiter le patient par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence des contrôles de l’INR.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin antiamarile (fièvre jaune) : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 


digestive de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d’efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par 
la phénytoïne ou la fosphénytoïne ;


	} Vaccins vivants atténués, sauf antiamarile : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 
mortelle. L’utilisation concomitante de vaccins vivants n’est pas recommandée. Utiliser un vaccin 
inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite). 
Tenir compte de l’effet radiosensibilisant d’HYDREA en cas de radiothérapie.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs : immunosuppression excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif ;
	} Autres interactions : interférences analytiques avec les enzymes (uréase, uricase et déshydrogénase 


lactique) utilisées pour le dosage de l’urée, l’acide urique et l’acide lactique, donnant des résultats 
faussement élevés chez les patients traités par hydroxycarbamide.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICHYDROXYCARBAMIDE22ISBN : 978-2-37219-862-2 / ISBN NET : 978-2-37219-863-9


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} En raison du potentiel génotoxique de l’hydroxycarbamide, les femmes ne doivent pas débuter 


de grossesse et les hommes ne doivent pas concevoir pendant le traitement par hydroxycarbamide.
	} Un test de grossesse doit être réalisé avant l’initiation du traitement chez les femmes en âge 


de procréer.
	} Les hommes et les femmes en âge de procréer doivent être informés du risque et utiliser 


une contraception efficace pendant le traitement et jusqu’à 3 à 6 mois après l’arrêt du traitement 
par hydroxycarbamide.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ces médicaments à l’ensemble 


des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie, oncologie 
médicale et hématologie


❚� Nécessite une surveillance particulière pendant le traitement
❚� Dispensation en pharmacie de ville


IDARUBICINE
[ZAVEDOS®]
Inhibiteur topoisomérases I et II


Traitement des leucémies aiguës 
myéloblastiques


	} 	Les gélules doivent être avalées entières avec un peu d’eau.  
Elles ne doivent pas être ouvertes, sucées, mâchées, ni même mordues.  
Afin d’éviter tout contact avec la peau, la prise des gélules s’effectue 
directement à partir du flacon.  
Les gélules peuvent être prises au cours d’un repas léger.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�idarubicine,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 : pas 
à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquée au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) 
et de l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique).


	} Gestion : écho-doppler veineux en urgence, hémogramme, taux 
de céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter 
au plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise 


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing 
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles courts en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…).


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�idarubicine,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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La fonction cardiaque doit être évaluée avant, pendant et régulièrement après le traitement 
afin de réduire le risque d’insuffisance cardiaque sévère, qui peut survenir de manière très retardée.


Pour plus d’information, se reporter au RCP d’AMM.


POINT PARTICULIER


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccins vivants atténués, et ce pendant les 6 mois suivant l’arrêt de la chimiothérapie : 


risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement mortelle.


Associations déconseillées
	} Olaparib : risque de majoration de l’effet myélosuppresseur du cytotoxique.
	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 


digestive de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d’efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par 
la phénytoïne ou la fosphénytoïne.


Associations faisant l’objet d’une précaution d’emploi
	} Antivitamines K : augmentation du risque thrombotique et hémorragique au cours des affections 


tumorales. Interactions possible entre les AVK et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l’INR.


Associations à prendre en compte
	} Flucytosine : risque de majoration de la toxicité hématologique.
	} Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, sirolimus, tacrolimus, temsirolimus) : 


immunodépression excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif.


Autres interactions
	} L’absorption de l’idarubicine ne semble pas être diminuée par l’alimentation.
	} Les anti-acides diminuent l’absorption digestive de l’idarubicine : par conséquent, 


l’association concomitante est à proscrire.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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RÉF. FICIDARUBICINE22


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-864-6 / ISBN NET : 978-2-37219-865-3


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes durant le traitement par l’idarubicine et doivent 


utiliser une méthode efficace de contraception. Si l’idarubicine est utilisé pendant la grossesse, 
ou si une patiente découvre sa grossesse durant le traitement, la patiente doit être informée du risque 
potentiel pour le fœtus.


	} Les hommes traités par l’idarubicine ne doivent pas concevoir pendant toute la durée du traitement 
et jusqu’à 3 mois après la fin.


	} Les femmes en âge de procréer et les hommes doivent utiliser une méthode efficace de contraception.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels 


de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en hématologie, 
cancérologie, oncologie médicale, hépato/gastro-entérologie et médecine interne.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


IMATINIB
[GLIVEC®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL


Traitement de la leucémie myéloïde chronique
	} Traitement en une à deux prises par jour, tous les jours.
	}  À prendre avec ou sans aliment. Une prise du traitement pendant le repas, 
quand elle est possible, permet d’atténuer les effets indésirables digestifs. 
Si l’imatinib est prescrit en une prise par jour, une prise le soir pourrait 
également limiter l’intensité du ressenti des effets digestifs par le patient.
	}  Les gélules peuvent être dispersées dans un verre d’eau plate ou de jus 
de pomme.


Si une dose a été oubliée, elle doit être prise dès que le patient s’en aperçoit. 
Toutefois s’il est presque temps de prendre la dose suivante, la dose oubliée doit 
être passée. Le traitement doit être continué selon la posologie habituelle. Il ne faut 
pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement par imatinib


	} PNN ≤ 1,0 giga/l ou Plaquettes ≤ 50 giga/l ou Hémoglobine ≤ 8g/dl : avis 
du médecin prescripteur référent et interruption sans délai de l’imatinib.


	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Prévention : vaccin inactivé de la grippe saisonnière et vaccin anti-
pneumocoque, en plus des vaccins recommandés en population 
générale (recommandations du Haut Conseil de la santé publique).


	} Infections sans signes de gravité : mise en route d’un traitement adapté par 
le médecin traitant, sans interruption de l’ITK. Hémogramme en urgence.
	} Cas de réactivation du vhb


Troubles de la conduction notamment si hypokaliémie, hypocalcémie ou prescription associée d’un médicament allongeant le QTc


	} Qtc > 500 ms ou allongement du QTc supérieur à 60 ms par rapport 
à la valeur de référence : avis cardiologique requis selon l’appréciation 


du médecin prescripteur. L’arrêt du traitement pourra être envisagé, 
au cas par cas.


Épanchements pleuraux et hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
	} Dyspnée, toux sèche, douleur thoracique : examen clinique pulmonaire 
et radiographie du thorax à réaliser rapidement à la recherche d’un 
épanchement pleural.


	} Épanchement pleural : éliminer une origine cardiaque par une 
échographie cardiaque. Avis pneumologique requis selon l’appréciation 
du médecin prescripteur.


Rétention hydrique notamment si le patient est âgé de plus de 65 ans


	} Prise de poids associée à une rétention hydrique : réalisation d’un 
examen clinique cardiopulmonaire et si besoin, instauration d’un 


traitement par diurétique par le médecin traitant (en tenant compte 
du risque d’allongement QT lié à une hypokaliémie).


Modifications de la glycémie notamment si le patient est diabétique


	} Hyper ou hypoglycémie chez un patient diabétique : adapter 
le traitement antidiabétique du patient comme nécessaire.


	} Hyperglycémie chez un patient non diabétique : même prise en charge 
que les patients ne recevant pas l’imatinib.


Éruptions cutanées
	} Éruption couvrant 10 à 30 % de la surface corporelle : avis du médecin 
prescripteur pour éventuelle adaptation de dose.


	} Éruption cutanée avec signes de gravité ou impotence pour le patient : 
arrêt immédiat de l’imatinib, hospitalisation en urgence, consultation 
spécialisée en dermatologie.


Effets digestifs
	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique et mesures hygiéno-diététiques 
usuelles. Pas d’arrêt de l’imatinib en 1re intention.
	} Épigastralgies : traitement antiacide à action rapide à distance de la prise 
de l’imatinib à privilégier, en plus des mesures hygiéno-diététiques usuelles.


	} Nausées et vomissements : traitement anti-émétique en plus 
des mesures hygiéno-diététiques usuelles. Sétrons et dompéridone 
non recommandés. Risque d’hypokaliémie à prendre en compte 
(allongement qt).


Anomalies biologiques notamment en début de traitement par l’imatinib


	} Élévation ASAT et/ou ALAT < 5 fois les limites supérieures 
des normales : réaliser une surveillance plus rapprochée.
	} Élévation asat et/ou alat ≥ 5 fois les limites supérieures des normales : 
interruption sans délai de l’imatinib, de façon transitoire, et avis 
du médecin prescripteur.


	} Augmentation de la créatininémie : l’imputabilité des co-médications est 
aussi à considérer (AINS, diurétiques).
	} Hypophosphatémies : surveiller et supplémenter en vitamine d en cas 
d’hypophosphatémie.


Effets musculaires
	} Crampes ou douleurs musculo-tendineuses très symptomatiques : 
dosage des créatines phospho-kinases (cpk) à la recherche d’une 
rhabdomyolyse.


	} Crampes : s’assurer que celles-ci ne sont pas liées à un déficit 
en électrolytes (potassium, magnésium). Un déficit en oligoéléments est 
également à explorer : une supplémentation test en oligoéléments peut 
être proposée dans cet objectif.


Autres effets
	} Fatigue : mis à part la prise en charge d’une anémie ou d’une 
hypothyroïdie, une activité physique adaptée peut être préconisée.
	} Œdèmes périorbitaires : aucun traitement médicamenteux spécifique (y 
compris corticoïdes topiques) n’est recommandé.
	} Céphalées : traitement symptomatique tenant compte des interactions 
médicamenteuses et poursuite de l’imatinib.


	} Céphalées invalidantes et fréquentes (en dehors de migraines 
connues) : avis du médecin prescripteur référent en lien avec le médecin 
traitant pour discuter une diminution de dose. L’adaptation de posologie, 
si elle est possible, est souvent suffisante.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus 
des interactions médicamenteuses de l’ANSM. Il est conseillé que le pharmacien réalise une analyse 
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse et par exemple le kétoconazole et autres 


conazoles antifongiques, certains macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés 
par ritonavir…).


	} Dérivés coumariniques (risque d’augmentation des saignements) : préférer l’héparine standard 
ou les HBPM.


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4.


Autres
	} Prudence d’utilisation concomitante de fortes doses d’imatinib et de paracétamol  


(majoration de la toxicité du paracétamol).


À adapter au patient et à la situation, et en l’absence de recommandation particulière du médecin prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance du poids à chaque consultation.
	} Tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant l’initiation d’un 


traitement par imatinib. Un médecin spécialisé en hépatologie doit être consulté avant instauration 
du traitement chez les patients présentant une sérologie positive pour l’hépatite B (y compris ceux 
ayant une hépatite B active) et chez ceux dont la sérologie est devenue positive au cours du traitement. 
Les patients porteurs du VHB et traités par imatinib doivent être étroitement surveillés tout au long 
du traitement et plusieurs mois après son arrêt.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er mois ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e mois ;
	� 1 fois tous les 3 mois par la suite.


	} Surveillance régulière : ionogramme sanguin ; créatininémie et enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) 
à doser 1 fois par mois en début de traitement puis 1 fois tous les 3 mois par la suite ; glycémie à jeun 
tous les 6 à 12 mois.


Suivi cardiologique
	} Surveillance de la pression artérielle à chaque consultation.
	} ECG en cas de nouvelle prescription d’un médicament susceptible d’allonger le QTc (sétrons, 


quinolones…).
	} Contrôle de la kaliémie et de la calcémie corrigée en cas de facteurs favorisant une hypokaliémie 


(diarrhées, vomissements, diurétique, hypokaliémiant…).


L’état des patients ayant une insuffisance cardiaque peut s’aggraver sous imatinib du fait de ses effets 
hydrosodiques et la surveillance cardiologique doit être renforcée chez ces patients.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	} Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique.
	} Œdèmes périorbitaires et hémorragies conjonctivales.
	} Diarrhées.


Autosurveillance et prévention
	} Suivi régulier du poids pour détecter une éventuelle rétention hydrique.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


utilisation d’une crème solaire avec indice de protection élevée à appliquer toutes les deux heures).
	} Application d’un émollient une à deux fois par jour en cas de peau sèche.
	} Modification du régime alimentaire en prévention des effets digestifs.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
	} Fièvre, frissons.
	} Prise de poids anormale.
	} Dyspnée, toux sèche.
	} Douleurs abdominales.
	} Myalgies.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception 


efficace.
	} La prise d’imatinib est non recommandée au moment de la grossesse. Une fenêtre thérapeutique, 


décidée par le médecin prescripteur, est possible lorsqu’une grossesse est souhaitée.
	} Les effets des ITK sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} Les femmes traitées ne doivent pas allaiter.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents
en cancérologie


❚��Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer du sein
	}  Les comprimés doivent être avalés entiers avec un verre d’eau, en une prise 
par jour.
	}  Les comprimés doivent être pris au moins 1 h avant ou au moins 1 h après 
un repas. Afin de minimiser la variabilité intra patient, l’administration 
doit être standardisée par rapport à la prise de nourriture, par exemple, 
systématiquement 1 h avant le repas.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


Le lapatinib est indiqué en association avec le trastuzumab, la capécitabine ou 
un inhibiteur de l’aromatase : les effets indésirables pouvant être causés par 
ces médicaments doivent également être considérés.


LAPATINIB
[TYVERB®]
Inhibiteur des récepteurs EGFR et HER2 
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous lapatinib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


Diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) observée davantage lors de l’association du lapatinib avec 
le trastuzumab


	} L’évaluation de la fonction cardiaque est réalisée avant l’initiation 
du traitement puis tous les 3 mois et peut être poursuivie après l’arrêt 
du traitement.
	} Informer le patient des principaux signes d’alerte d’une insuffisance 
cardiaque (dyspnée et œdèmes des membres inférieurs) 
et de la nécessité de consulter le médecin traitant, l’oncologue médical 
ou le spécialiste référent en cas de survenue de ces signes.


	} En cas d’altération de la FEVG, apparition d’une diminution du strain 
global longitudinal ou d’une élévation de la troponine cardiaque : 
adresser le patient à un cardiologue.


Allongement de l’intervalle QT
	}  Éviter la co-administration de lapatinib avec des médicaments ayant un 
potentiel d’allongement de l’intervalle QT connu.
	}  Contrôle des électrolytes sériques par l’équipe hospitalière avant 
et pendant le traitement et correction de toute anomalie.
	}  Envisager ECG avec mesure de l’intervalle QTcF lors des consultations 
cardiologiques et lors des modifications de dose ou si cliniquement 
indiqué comme par exemple après l’initiation d’un traitement 
concomitant pouvant affecter l’intervalle QT ou interagir avec 
le lapatinib.


	} Information à donner aux patients : éviter de s’automédicamenter, 
communiquer aux professionnels de santé qui les suivent la prise 
de lapatinib afin d’éviter les interactions médicamenteuses, symptômes 
cliniques nécessitant une consultation médicale (syncope, lipothymie, 
perte de connaissance, malaise, palpitations).
	} Si QTcF est > 480 ms : contacter l’équipe hospitalière pour arrêt 
du traitement par lapatinib.


Diarrhée survient généralement en début de traitement dans les 6 premiers jours


	} Informer les patients de la survenue très fréquente de cet effet 
indésirable et de la nécessité de signaler rapidement toute modification 
de leur transit intestinal. 
	} Conseiller de restreindre les aliments facilitateurs du transit : café, 
boissons glacées, lait, céréales, alcool, jus de fruits, fruits et légumes 
crus.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.
	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) ; traitement 


médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés). 
L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Nausées – Vomissements peu observés en pratique clinique


	} Pas de nécessité d’instaurer un traitement prophylactique systémique.
	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et le cas 
échéant suivre le poids et l’état d’hydratation.
	} Si nausées/vomissements : informer les patients des mesures 
hygiénodiététiques telles que privilégier les aliments froids/tièdes, 
éviter les repas lourds, faire plusieurs petits repas, boire avant ou après 
les repas, privilégier les boissons gazeuses fraîches, éviter le tabac, 


adapter si besoin l’heure de prise du médicament, maintenir une position 
assise pendant 30 min après le repas. 
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Contacter l’équipe hospitalière si vomissements non contrôlés 
et persistants -dégradation de l’état général- complications.


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.   
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite : 


	– proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle ;


	– si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium ; 
	– si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone)  
ou gel/crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques ; 
	– si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour suspension du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Toxicités hépatiques l’hépatotoxicité peut survenir quelques jours à plusieurs mois après l’initiation du traitement


	} Une évaluation de la fonction hépatique avant l’initiation du traitement 
et une surveillance de la fonction hépatique sont effectuées par 
l’équipe hospitalière. Adaptation posologique possible chez l’insuffisant 
hépatique.


	} Informer les patients du risque d’hépatotoxicité et des risques liés 
à la consommation de substances toxiques pour le foie.
	} Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Affections de l’ongle incluant paronychie peuvent se développer progressivement après plusieurs semaines de traitement


	} Informer les patients de la possibilité de survenue de cette atteinte 
de l’ongle et de la nécessité d’en informer l’équipe d’oncologie en cas 
de survenue.
	} Mesures préventives à conseiller systématiquement : hygiène 
rigoureuse ; correction préventive de la courbure de l’ongle ; 
consultation d’un podologue (à proposer systématiquement si facteurs 
de risque d’ongles incarnés) ; port de chaussures confortables, bien 
ajustées et chaussettes en coton ; éviter les frottements répétés/
traumatismes/pression excessive ; couper les ongles droits pas trop 


courts ; porter des gants pour travaux en milieu humide ; application 
d’émollients topiques.
	} Grades 1-2 : privilégier une prise en soins conservatrice : 
corticostéroïdes topiques puissants ; timolol L.P. 0,5% collyre 
en solution 2x/j sous occlusion (hors AMM) ; cautérisation 
chimique au nitrate d’argent ou physique par cryothérapie ; méthode 
de « taping » ; accompagnement podologique régulier.
	} En cas d’infection documentée : antibiotiques topiques ou systémiques. 
	} En cas de grade 2 ou 3 (intolérable ou persistant) et poursuite 
du lapatinib : traitement chirurgical sous anesthésie locale.


Éruption cutanée notamment dermatite acnéiforme papules et pustules +/- signes fonctionnels douloureux (brûlure, prurit) sans 
lésions rétentionnelles ou microkystes)


	} Informer les patients de l’éventuelle survenue de ces éruptions 
et des facteurs à éviter : facteurs physiques irritants (chaud/froid) ; 
irritants cutanés (traitements anti-acnés, solvants, désinfectants), 
exposition solaire excessive notamment lors de l’association avec 
la capécitabine.
	} En cas d’éruption cutanée : conseiller une photoprotection optimale 
notamment vestimentaire ; instaurer un traitement pharmacologique 


par corticostéroïdes topiques, ajouter une tétracycline orale pendant 
au moins 6 semaines si persistance ou forme sévère (doxycycline 
100 mg/j ou lymécycline 300 mg/j).
	} En cas de grade 2 sévère ou grade 3 : rechercher une surinfection à S. 
aureus + antibiotiques + informer l’équipe hospitalière.


Sècheresse et fissures cutanées
	} Informer les patients des mesures préventives : soins 
dermocosmétiques adaptés, application journalière d’émollient sur 
peau humide, privilégier les douches aux bains chauds, sécher la peau 
sans frotter, utiliser une protection solaire adaptée, éviter les vêtements 
serrés et préférer les vêtements en coton et fibres naturelles.
	} Utiliser une crème émolliente sans parfum ; 
	} Prurit de grade ≥ 2 : dermocorticoïde fort (ex. : bétaméthasone) 
+/- anti-H1 per os non associé à un allongement du QT.


	} Prurit de grade ≥ 3 : demander un avis dermatologique.
	} Si fissures cutanées (doigts, talons ++), plusieurs options : émollients 
à galénique grasse ; crème cicatrisante ; dermocorticoïde ; crème 
à base d’oxyde de zinc ou cuivre ; colle cutanée cyanoacrylate (si 
absence d’allergie), pansements bandes type sutures cutanées 
adhésives ; pansement hydrocolloïde ; suivi par un podologue ; semelles 
orthopédiques.


Réactions cutanées graves dont syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique
	} Devant toute éruption cutanée, notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 
généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 


du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie et Hypertension artérielle pulmonaire
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Fatigue
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations 
et le cas échéant évaluation de son intensité et recherche des facteurs 
contributifs pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, 
anxiété, anémie, infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit 
en vitamines, déséquilibre électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : activité physique adaptée régulière 
(peut être prescrite et prise en charge financièrement), organiser 
et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans l’heure qui 
précède l’endormissement.


Face à un événement indésirable survenant sous lapatinib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Le lapatinib est essentiellement métabolisé via le cytochrome CYP3A.


Effets d’autres substances actives sur lapatinib
	}  L’utilisation concomitante de lapatinib et d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 doit être évitée en raison 


du risque d’augmentation de l’exposition au lapatinib. 
	}  L’utilisation concomitante de lapatinib et d’inhibiteurs modérés du CYP3A4 doit faire l’objet 


d’une attention particulière et les effets indésirables doivent être étroitement surveillés.
	}  L’utilisation concomitante de lapatinib avec des inducteurs connus du CYP3A4 doit également être 


évitée en raison du risque de diminution de l’exposition au lapatinib.
	}  Le lapatinib est un substrat des protéines de transport P-gp et BCRP. Les inhibiteurs de ces protéines 


peuvent altérer l’exposition et/ou la distribution du lapatinib.
	}  La solubilité du lapatinib est pH-dépendante. L’administration concomitante d’un traitement contenant 


des substances augmentant le pH gastrique doit être évitée en raison du risque de diminution 
de la solubilité et de l’absorption du lapatinib.


Effets des aliments sur lapatinib
	}  La biodisponibilité du lapatinib est augmentée jusqu’à environ 4 fois par la nourriture, en fonction par 


exemple, de la teneur en graisses du repas. 
	} La consommation de jus de pamplemousse doit être évitée pendant le traitement par lapatinib.


Effets du lapatinib sur d’autres substances actives
	}  In vitro, le lapatinib inhibe les CYP3A4 et CYP2C8 à des concentrations cliniquement pertinentes. 


La co-administration de lapatinib avec des médicaments administrés par voie orale, substrats 
du CYP3A4 et/ou CYP2C8 et ayant une marge thérapeutique étroite doit être évitée. 


	}  In vitro, le lapatinib inhibe la P-gp à des concentrations cliniquement pertinentes. Il faut faire preuve 
de prudence en cas de co-administration de lapatinib avec des médicaments substrats de la P-gp 
à marge thérapeutique étroite et envisager une diminution de la dose du substrat de la P-gp.


	}  In vitro, le lapatinib inhibe les protéines de transport BCRP et OATP1B1. La pertinence clinique 
de cet effet n’a pas été évaluée. Il ne peut être exclu que le lapatinib affecte 
la pharmacocinétique des substrats de la BCRP et l’OATP1B1.
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Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	}  Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 


fièvre).
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le lapatinib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
	}  Chez les femmes en âge de procréer : prescrire une contraception non hormonale et efficace (dispositif 


intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception définitive) au cours du traitement et pendant 
au moins 5 jours après l’arrêt du traitement.


	}  Recommander aux patients de sexe masculin traités par lapatinib et ayant des partenaires féminines 
en âge de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace pendant toute la durée 
du traitement et pendant au moins 7 jours après l’arrêt.


Informations générales
	}  Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé 


qui l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie, cancérologie, hématologie, 
ou aux médecins compétents en maladie du sang.


❚� Dispensation en pharmacie hospitalière.


LENALIDOMIDE
[REVLIMID®]
Immunomodulateur


Traitement du myélome multiple
Traitement des syndromes myélodysplasiques
Traitement des lymphomes à cellules du manteau


Ce médicament est également utilisé dans le traitement d’autres hémopathies.


	} 	Traitement en une prise par jour, les jours 1 à 21 de chaque cycle 
de 28 jours. Utilisé en monothérapie ou en association à d’autres traitements 
anticancéreux ou à des corticoïdes.
	} 	À prendre avec ou sans aliment approximativement à la même heure, plutôt 
le soir (risque de somnolence).
	} 	Les gélules ne doivent être ni ouvertes, ni cassées, ni mâchées. Elles doivent 
être avalées entières, de préférence avec de l’eau.


Si le patient a oublié une prise depuis moins de 12 heures, il peut prendre la dose 
manquante. Au-delà de 12 heures après un oubli, la dose manquée ne doit pas être 
rattrapée. La dose suivante sera prise à l’heure normale, le lendemain.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�lénalidomide,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�


peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�
prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�
relèvent�du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement (3 premiers cycles)


	} PNN < 0,5 g/L : arrêt transitoire du traitement et avis du médecin 
prescripteur référent.
	} Plaquettes < 30 g/L chez un patient avec un traitement anticoagulant 
associé : arrêt transitoire du traitement et avis du médecin prescripteur 
référent ; une transfusion de plaquettes est recommandée.


	} Hémoglobine < 9 g/dL et mauvaise tolérance clinique ou Hb < 8 g/dL : 
avis du médecin prescripteur ; le recours à des transfusions et/ou 
la prescription d’un agent stimulant l’érythropoïèse est recommandé.
	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Infections sans signe de gravité : contrôle de l’hémogramme en urgence 
et mise en route d’un traitement adapté.


	} Cas de réactivation virale chez des patients avec antécédents 
d’infection par le VZV ou VHB.


Neuropathies notamment en cas de traitement concomitant par bortézomib


	} Neuropathie de grade 1 (paresthésie, faiblesse et/ou perte 
des réflexes) : poursuite du traitement et surveillance habituelle.
	} Neuropathie de grade 2 (fonction altérée mais pas d’impact sur 
les activités quotidiennes) : avis du médecin prescripteur référent pour 
adaptation de posologie ou arrêt de traitement.


	} Neuropathie de grade 3 (activités quotidiennes perturbées) ou grade 4 
(neuropathie invalidante) : avis du médecin prescripteur référent pour 
arrêt de traitement. Un traitement symptomatique peut être proposé sur 
avis spécialisé. Un avis neurologique peut être nécessaire.


Autres effets neurologiques
	} Vertiges : avis hématologique pour éventuelle adaptation des doses.
	} Somnolence, troubles de la mémoire et des fonctions supérieures : 
rechercher d’éventuelles interactions susceptibles de majorer ces effets.


	} Troubles de la fonction érectile : l’utilisation des inhibiteurs 
de la phosphodiestérase de type 5 peut être envisagée, en prenant 
en compte le fait que le myélome multiple prédispose au priapisme 
(précaution d’emploi).


Crampes et Œdèmes périphériques
	} Crampes : éliminer un déficit en électrolytes (magnésium, potassium). 
Un déficit en oligo-éléments est également à explorer (supplémentation 
test).


	} Œdèmes périphériques : régime hyposodé et utilisation de bas 
de contention.


Événements thromboemboliques veineux notamment si présence d’autres facteurs de risque associés de thrombose veineuse (liés 
au patient, au myélome, aux traitements associés)


	} Prévention : Thrombo-prophylaxie recommandée (aspirine à faible dose 
chez les patients sans antécédent d’événement thrombotique ou HBPM 
à dose prophylactique dans le cas contraire, maintien des AVK chez les 
patients déjà sous traitement) à instaurer par le médecin prescripteur.
	} Devant tout œdème unilatéral : injection d’HBPM et réalisation d’un 
doppler veineux pour éliminer une suspicion de thrombose veineuse 
profonde.


	} En cas de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire : 
une interruption immédiate du traitement et information du médecin 
prescripteur référent. Le traitement de la MTEV doit reposer sur 
l’utilisation d’HBPM à visée curative (en l’absence d’insuffisance rénale 
sévère).


Autres effets cardiovasculaires
	} Bradycardie, syncopes : avis du médecin prescripteur pour adaptation 
éventuelle de dose.


Effets cutanés
	} Toxicité cutanée de grade 1 (< 10 % de la surface corporelle) : 
surveillance simple ou traitement par antihistaminique H1.
	} Toxicité cutanée de grade 2 (10 à 30 % de la surface corporelle) : 
traitement antihistaminique H1 ; des corticoïdes locaux ou oraux 


(prednisone) peuvent être prescrits en cas de persistance malgré un 
traitement antihistaminique bien conduit.
	} Toxicité cutanée avec signes de gravité : arrêt de traitement, 
hospitalisation en urgence nécessaire et consultation spécialisée 
en dermatologie.


Effets digestifs (diarrhées notamment si le lénalidomide est prescrit en traitement prolongé)


	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles.


	} Constipation : traitement symptomatique, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles, à instaurer.
	} Diarrhées persistantes après l’arrêt de lénalidomide : discuter une 
utilisation d’un séquestrant des acides biliaires (colestyramine, hors 
AMM).


Dysthyroïdie
	} Hypothyroïdie ou hyperthyroïdie : maintien du lénalidomide en parallèle d’une prise en charge adaptée.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux�RCP�des�médicaments�et�au�thésaurus�des�
interactions�médicamenteuses�de�l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le�pharmacien�réalise�une�analyse�des�interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Médicaments sédatifs, alcool (boisson ou excipient).
	} Statines (risque accru de rhabdomyolyse).
	} Agent stimulant l’érythropoïèse, autres médicaments thrombogènes (pilules œstroprogestatives) (risque 


accru de thromboembolies).


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance à chaque consultation de la survenue de neuropathies (paresthésie, dysesthésie, gêne, 


trouble de la coordination, faiblesse musculaire). Des outils peuvent être utiles pour quantifier 
la sévérité (DN4, score neuropathies périphériques ONLS…).


	} La sérologie VHB doit être déterminée avant l’instauration du lénalidomide. Chez les patients présentant 
un résultat positif au dépistage du virus de l’hépatite B, une consultation chez un médecin spécialisé 
est recommandée. Les patients ayant des antécédents d’infection doivent être étroitement surveillés 
tout au long du traitement afin de détecter les signes et symptômes d’infection active par le VHB.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er cycle ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e cycle ;
	� 1 fois par cycle ensuite.


	} Bilan thyroïdien (TSH en 1re intention et si anormale, T4 libre) au moins tous les six mois et si 
cliniquement indiqué.


	} Test de grossesse obligatoire sous contrôle médical toutes les 4 semaines chez les femmes en âge 
de procréer le jour de la consultation dédiée à la prescription ou dans les 3 jours avant.


Surveillance cardiovasculaire
	} Surveillance en raison du risque de syncope, de bradycardie ;
	} Surveillance étroite chez les patients présentant des facteurs de risque connus 


d’infarctus du myocarde, parmi lesquels un antécédent de thrombose.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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L


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin


	}  S


Contraception, grossesse et fertilité
	}  S


Informations générales
	} 	L


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Le�schéma�d’administration�du lénalidomide�oblige�à une�vigilance�accrue�lors�de la prescription�
et de la dispensation.�Des�explications�spécifiques�au patient�sont�nécessaires�afin�de s’assurer�de sa bonne�
compréhension�du schéma�posologique.


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	} Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique.
	} Diarrhées.
	} Troubles de la fonction érectile.


Les patients doivent être informés que le lénalidomide peut être à l’origine d’une altération de la vigilance qui 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de machines.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes faisant évoquer une neuropathie : paresthésies, dysesthésies, gêne, trouble 


de la coordination ou faiblesse musculaire. Votre patient doit être sensibilisé à la nécessité de signaler 
au plus tôt ces symptômes. Sa perception vis-à-vis des neuropathies est 
essentielle ; les niveaux de neuropathie que les patients sont prêts à accepter 
varient. Vous devez veiller à ce que cet aspect soit pleinement discuté.


	} Symptômes faisant évoquer une thrombo-embolie veineuse : essoufflement, 
douleurs thoraciques, œdèmes (bras/jambes).


	} Symptômes faisant évoquer une infection ou une toxicité hématologique : fièvre 
notamment.


	} Aménorrhée chez les femmes susceptibles de procréer.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant


Contraception, grossesse et fertilité
	} Le lénalidomide est tératogène. À l’instauration du traitement, les patients ont signé un accord de soins 


et ont reçu un carnet de suivi.
	} Un test de grossesse doit être réalisé sous contrôle médical avant l’instauration du traitement lors 


de la consultation ou dans les 3 jours précédant la consultation où le lénalidomide a été prescrit pour 
les femmes susceptibles de procréer. 


	} Une contraception efficace doit être débutée quatre semaines avant le début de traitement. Ensuite, 
vous devez veiller à ce que les patients (hommes et femmes) respectent les précautions exigées 
et les conditions prévues par le programme de prévention des grossesses.
	� Homme : Port d’un préservatif en cas de relations sexuelles avec une femme susceptible de procréer, 


pendant toute la durée du traitement et pendant 1 semaine à l’issue du traitement, si la partenaire 
ne suit pas de contraception efficace et même en cas de vasectomie chez le patient.


	� Femme susceptible de procréer : Méthode de contraception obligatoire pendant toute la durée 
du traitement, y compris en cas d’interruption, et au minimum pendant les 4 semaines après l’arrêt 
du traitement sauf si votre patiente s’engage à une abstinence totale et continue. 


	� Femme non susceptible de procréer : Contraception non requise.


Allaitement
	} L’allaitement doit donc être interrompu pendant le traitement par le lénalidomide.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).
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https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie  
ou aux médecins compétents en cancérologie


❚� Nécessite une surveillance particulière pendant le traitement
❚� Dispensation en pharmacie de ville


LOMUSTINE
[BELUSTINE®]
Agent alkylant


Traitement des tumeurs cérébrales 
primitives et secondaires – des cancers 
bronchopulmonaires épidermoïdes  
et à petites cellules – des lymphomes 
hodgkiniens et non-hodgkiniens –  
des myélomes – des mélanomes malins


	} 	Les gélules doivent être avalées de préférence le soir ou 3 heures après 
un repas.


Si une dose est omise, prendre la dose suivante comme prévu et poursuivre 
le schéma thérapeutique. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose 
simple oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�lomustine,�les autres�étiologies�
qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris��
par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)��
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb< 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THERAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracetamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THERAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intra-buccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire.  
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. Contrôle 
quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents à la brosse 
souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens dentaires 
réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier  
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : oedèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière







LOMUSTINE – 3/3


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICLOMUSTINE22ISBN : 978-2-37219-866-0 / ISBN NET : 978-2-37219-867-7


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} En raison des possibles effets génotoxiques et tératogènes de la lomustine, les patients des deux 


sexes en période d’activité génitale doivent suivre une contraception efficace pendant et 6 mois après 
le traitement.


	} Des azoospermies et aménorrhées ont été observées chez les patients traités par lomustine. 
Les patients hommes et femmes doivent être informés du risque d’atteinte des gamètes et les moyens 
de les préserver doivent être envisagés avant le début du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin vivant atténué : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle. L’association d’un cytotoxique 


avec un vaccin vivant atténué est contre-indiquée pendant et jusqu’au moins six mois après l’arrêt  
de la chimiothérapie.


Associations déconseillées
	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 


digestive de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou risque de majoration de la toxicité ou perte 
d’efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoïne 
ou fosphénytoïne.


	} Cimetidine (doses ≥ 800 mg/j) : risque de toxicité médullaire accrue par inhibition du métabolisme 
de la lomustine.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Antivitamines K : augmentation du risque thrombotique et hémorragique au cours des affections 


tumorales et possible interaction entre les AVK et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l’INR.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs (ciclosporine, everolimus, tacrolimus, sirolimus, temsirolimus) : 


immunodépression excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚� Dispensation en pharmacie de ville


MELPHALAN
[ALKERAN®]
Agent alkylant


Traitement des myélomes multiples –  
des adénocarcinomes ovariens –  
des carcinomes du sein


	} La prise 15 à 30 minutes avant un repas est préférable.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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2/4 – MELPHALAN


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�melphalan,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants -dégradation de l’état 
général- complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement  
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire.  
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.







MELPHALAN – 3/4


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�melphalan,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.







4/4– MELPHALAN


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICMELPHALAN22ISBN : 978-2-37219-868-4 / ISBN NET : 978-2-37219-869-1


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile - infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Comme pour toute chimiothérapie cytotoxique, des précautions contraceptives adéquates doivent être 


conseillées.
	} L’utilisation de melphalan doit être évitée durant la grossesse, particulièrement pendant le premier 


trimestre. Le bénéfice du traitement devra dans chaque cas être évalué en fonction du risque potentiel 
encouru par le fœtus.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations déconseillées
	} Ciclosporine, tacrolimus : détérioration importante de la fonction rénale (synergie des effets 


néphrotoxiques des deux substances).


Associations à prendre en compte
	} Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 


mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la 
maladie sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É
DÉTECTER DES INTERACTIONS


INFORMER VOTRE PATIENT



https://www.e-cancer.fr/






FI
CH


E 
M


ÉD
IC


A
M


EN
TS


JUILLET 2022


❚  P


???????
???????
???????


?????
	}  L


E


U


A


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services d’hématologie, aux médecins 
compétents en maladie du sang


❚��Dispensation en pharmacie de ville
❚��Nécessite une surveillance particulière pendant le traitement (voir référentiel intégral)


MERCAPTOPURINE 
MONOHYDRATE
[XALUPRINE®]
Antimétabolites


Traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques
	}  Deux seringues de dosage (une seringue violette graduée jusqu’à 1 ml 
et une seringue blanche graduée jusqu’à 5 ml) sont fournies dans la boîte 
pour une mesure précise de la dose prescrite de suspension orale. 
Il est recommandé au professionnel de santé de conseiller le patient 
ou la personne soignante sur la seringue à utiliser permettant d’administrer 
le volume correct. à prendre lors d’un repas ou à jeun. Les patients doivent 
conserver toujours le même mode d’administration. La dose ne doit pas 
être prise avec du lait ou des produits laitiers (le médicament doit être pris 
au moins 1 heure avant ou 2 heures après du lait ou des produits laitiers).
	}  Comparée à une administration le matin, l’administration le soir peut 
diminuer le risque de rechute. La dose quotidienne doit donc être prise le soir.
	} Il convient de boire de l’eau après chaque dose.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose, pour compenser la dose 
oubliée. Informer le médecin prescripteur.  
Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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2/4 – MERCAPTOPURINE�MONOHYDRATE


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�mercaptopurine�monohydrate,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�


peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�
prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�
relèvent�du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…


	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C, deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser un rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter 
les activités à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (=grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.
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Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire.  
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.
	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.


	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�mercaptopurine�monohydrate,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�


peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�
prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�
relèvent�du médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICMONOHYDRATE22ISBN : 978-2-37219-872-1 / ISBN NET : 978-2-37219-873-8


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} La preuve de la tératogénicité de la 6-mercaptopurine chez l’homme est ambiguë. Les femmes 


et les hommes sexuellement actifs doivent avoir recours à des méthodes de contraception efficaces 
durant le traitement et pendant au moins trois mois après avoir reçu la dernière dose.


	} L’effet du traitement par la 6-mercaptopurine sur la fécondité humaine n’est pas connu, mais il existe 
des rapports faisant état d’une paternité/maternité accomplie après un traitement pendant l’enfance 
ou l’adolescence. Une oligospermie profonde transitoire a été rapportée à la suite d’une exposition 
à la 6-mercaptopurine en association avec des corticostéroïdes.


	} La mercaptopurine monohydrate ne doit pas être administrée aux patientes enceintes ou susceptibles 
de l’être sans une évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque.


	} Les femmes et les nouveaux-nés exposés à la mercaptopurine monohydrate pendant la grossesse 
doivent être surveillés pour détecter des troubles hématologiques et du système immunitaire.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Effets de la mercaptopurine monohydrate sur d’autres médicaments
	} Vaccin contre la fièvre jaune contre-indiqué, en raison du risque de maladie vaccinale généralisée 


mortelle chez les patients immunodéprimés.
	} Vaccins vivants non-recommandés chez les patients immunodéprimés.
	} Warfarine : inhibition de l’effet anti-coagulant par la mercaptopurine monohydrate. La surveillance 


de la valeur de l’INR est recommandée.
	} Phénytoïne : risque de diminution de l’absorption intestinale  


par les agents cytotoxiques. Une surveillance minutieuse des taux  
de phénytoïne sérique est recommandée, en ajustant les doses  
si nécessaire. Il est possible que les taux d’autres anti-épileptiques soient également modifiés.


Effets d’autres médicaments sur la mercaptopurine monohydrate
	} Inhibiteurs de xanthine oxydase (allopurinol, febuxostat) : l’allopurinol ralentit le métabolisme 


de la mercaptopurine : il est indispensable  
de n’administrer que le quart de la dose habituelle de mercaptopurine. D’autres inhibiteurs 
de la xanthine oxydase, comme le fébuxostat, peuvent également ralentir le métabolisme 
de la mercaptopurine et leur administration concomitante n’est pas recommandée, car les données sont 
insuffisantes pour recommander une adaptation de la dose.


	} Dérivés des aminosalicylates (olsalazine, mesalazine, sulfasalazine) : inhibition de l’enzyme TPMT, 
qui métabolise la mercaptopurine monohydrate. Ces médicaments doivent être administrés avec 
prudence chez les patients recevant un traitement simultané par 
la mercaptopurine monohydrate.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Dispensation en pharmacie de ville


MERCAPTOPURINE
[PURINETHOL®]
Antimétabolite


Traitement des leucémies aiguës 
lymphoblastiques et myéloblastiques


	} 	Les comprimés doivent être avalés entiers, pendant ou en dehors du repas. 
La prise doit se faire à distance de l’ingestion de lait ou de produits laitiers 
(1 heure avant ou 2 heures après). Les comprimés ne doivent pas être 
mâchés, ni écrasés ou coupés.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose pour compenser la dose 
oubliée. Informer le médecin prescripteur.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�mercaptopurine,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation des contacts 
rapprochés avec les personnes infectées, port d’un masque 
chirurgical si lieux d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.
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Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.  
Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.
	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.


	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�mercaptopurine,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICMERCAPTOPURINE22ISBN : 978-2-37219-870-7 / ISBN NET : 978-2-37219-871-4


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : 


température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure 
d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Comme avec toutes les chimiothérapies cytotoxiques, des précautions contraceptives adéquates 


doivent être conseillées si un des partenaires reçoit des comprimés de 6-mercaptopurine, pendant 
le traitement et pendant au moins six mois après avoir reçu la dernière dose.


	} Il y a peu de données disponibles sur l’impact de la mercaptopurine sur la fertilité. Des cas de paternité/
maternité réussis ont été rapportés pour des patients ayant reçu un traitement pendant l’enfance 
ou l’adolescence. Une oligospermie transitoire a été rapportée suite à l’exposition à la 6-mercaptopurine.


	} La mercaptopurine n’est pas recommandée pendant le premier trimestre de la grossesse et chez 
la femme potentiellement enceinte ne prenant pas de contraception.


	} En cas de nécessité de traitement en fin de grossesse, compte tenu du profil d’effets indésirables 
de la mercaptopurine, une surveillance néonatale, en particulier hématologique, doit être envisagée.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle et jusqu’à 6 mois après 


l’arrêt de la chimiothérapie.
	} Inhibiteurs de xanthine oxydase (allopurinol, febuxostat) : insuffisance médullaire grave.


Associations déconseillées
	} Olaparib : risque de majoration de l’effet myélosupresseur de la mercaptopurine.
	} Phénytoïne, fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption digestive 


de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité ou de perte 
d’efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoïne 
ou la fosphénytoïne.


	} Ribavirine : risque majoré d’effets indésirables hématologiques graves, par inhibition du métabolisme 
de la mercaptopurine par la ribavirine.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Antivitamines K (warfarine, fluindione, acénocoumarol) : augmentation du risque hémorragique. Contrôle 


plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral lors de l’instauration 
du traitement par mercaptopurine et après son arrêt.


Associations à prendre en compte
	} Flucytosine : risque de majoration de la toxicité hématologique.
	} Immunosuppresseur (ciclosporine, évérolimus, sirolimus, tacrolimus, temsirolimus) : immunodépression 


excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif.
	} Dérivés de l’acide aminosalicylique (ASA) (mésalazine, olsalazine, para-aminosalicylate de sodium, 


sulfasalazine) : risque de majoration de l’effet myélosuppresseur de la mercaptopurine par inhibition 
de son métabolisme hépatique par le dérivé de l’ASA, notamment chez les patients présentant un déficit 
partiel en thiopurine méthyltransférase (TPMT).


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚�Dispensation en pharmacie de ville


MÉTHOTREXATE
[MÉTHOTREXATE BELLON®]
Antimétabolite


Traitement des leucémies aiguës 
lymphoblastiques


	} Les comprimés doivent être avalés avec un verre d’eau.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose, pour compenser  
la dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�methotrexate,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 : 
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquée au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) 
et de l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique).


	} Gestion : écho-doppler veineux en urgence, hémogramme, taux 
de céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter 
au plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 


à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.
	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. 
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�methotrexate,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�
(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�


être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin antiamarile : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.
	} Probénécide, trimethoprime, phénylbutazone (y compris les formes locales), acide acétylsalicylique 


à doses antalgiques, antipyrétiques ou anti-inflammatoires (si le méthotrexate est utilisé à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine) : augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate.


Associations déconseillées
	} Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de maladie vaccinale éventuellement mortelle. 


Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


	} Phénytoïne (et fosphénytoïne) : risque de survenue de convulsions ou risque de majoration de la toxicité 
ou perte d’efficacité du méthotrexate.


	} AINS et dose méthotrexate > 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hématologique. Respecter 
un intervalle d’au moins 12 heures entre l’arrêt ou le début d’un traitement par ketoprofene et la prise 
de méthotrexate.


	} Pénicilline : augmentation des effets et de la toxicité hématologique du méthotrexate.
	} Ciprofloxacine : augmentation de la toxicité du méthotrexate.
	} Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons et dose méthotrexate > 20 mg/semaine : risque 


d’augmentation de la toxicité du méthotrexate.
	} Acitrétine : risque de majoration de l’hépatotoxicité du méthotrexate.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Antivitamine K : augmentation du risque thrombotique et hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR.
	} Sulfamides antibactériens : augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate. Dosage 


des concentrations plasmatiques de méthotrexate et adaptation posologique si nécessaire, pendant 
et après l’association.


	} Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes plaquettaire et méthotrexate > 20 mg/semaine : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique du méthotrexate. Contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines de l’association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé.


	} Acide acétylsalicylique à doses antalgiques, antipyrétiques ou anti-inflammatoires/autres 
AINS et méthotrexate ≤ 20 mg/semaine : majoration de la toxicité, notamment hématologique 
du méthotrexate. Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les premières semaines 
de l’association. Surveillance accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi que 
chez le sujet âgé.


	} Ciclosporine : augmentation de la toxicité du méthotrexate et de la ciclosporine avec augmentation 
de la créatininémie : diminution réciproque des clairances des deux médicaments. Dosages 
des concentrations sanguines des deux médicaments et adaptation posologique si nécessaire pendant 
et après l’association.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs (ciclosporine, everolimus, tacrolimus, sirolimus) : immunodépression excessive 


avec risque de syndrome lymphoprolifératif.
	} Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons et méthotrexate < 20 mg/semaine : risque 


d’augmentation de la toxicité du méthotrexate s’il est utilisé à des doses ≤ 20 mg/semaine.
	} Protoxyde d’azote : toxicité accrue. L’utilisation concomitante de protoxyde d’azote et de méthotrexate 


doit être évitée.


Interactions communes à tous les néphrotoxiques
	} Autres médicaments néphrotoxiques (voir liste dans le RCP) : majoration du risque 


de néphrotoxicité. La surveillance biologique rénale doit être renforcée.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICMETHOTREXATE22ISBN : 978-2-37219-874-5 / ISBN NET : 978-2-37219-875-2


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le méthotrexate est un puissant « tératogène » humain, associé à un 


risque accru d’avortements spontanés, de retard de croissance intra-utérine 
et de malformations congénitales en cas d’exposition pendant la grossesse.


	} Les patients doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement 
et jusqu’à 6 mois après l’arrêt.


	} Un test de grossesse est nécessaire avant le début du traitement, ainsi qu’au 
cours du traitement si cela est jugé cliniquement pertinent. Avant le début 
du traitement, les femmes en âge de procréer doivent être informées du risque 
de malformations associées au méthotrexate.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en hématologie, 
cancérologie, oncologie médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


NILOTINIB
[TASIGNA®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL


Traitement de la Leucémie Myéloïde Chronique
	}  Traitement en une ou deux prises par jour, tous les jours.
	}  À prendre en dehors des repas. Le patient ne doit consommer aucun aliment 
pendant les deux heures précédant la prise du médicament et pendant 
une heure au moins après celle-ci.
	}  Si le nilotinib est prescrit en une prise par jour, une prise le soir pourrait 
également limiter l’intensité du ressenti des effets digestifs par le patient.
	}  La gélule doit être avalée entière avec de l’eau. Pour les patients qui 
ne peuvent avaler les gélules, le contenu de chaque gélule peut être 
dispersé dans une cuillère à café de compote de pommes et doit être 
avalé immédiatement. Il ne doit pas être utilisé plus d’une cuillère à café 
de compote de pommes ou d’autres aliments que la compote de pommes.


En cas d’oubli d’une dose, le patient ne doit pas prendre une dose supplémentaire, 
mais prendre la dose suivante selon le schéma posologique habituel.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par�
le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�qui�
pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�suspendu�


et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�
D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�d’un�traitement�
anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement par nilotinib


	} PNN ≤ 1,0 Giga/L ou Plaquettes ≤ 50 Giga/L ou Hémoglobine ≤ 8 g/dL :  
avis du médecin prescripteur référent et interruption sans délai 
du nilotinib.


	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Prévention : vaccin inactivé de la grippe saisonnière et vaccin anti-
pneumocoque, en plus des vaccins recommandés en population 
générale (recommandations du Haut Conseil de la santé publique).


	} Infections sans signes de gravité : mise en route d’un traitement adapté par 
le médecin traitant, sans interruption de l’ITK. Hémogramme en urgence.
	} Cas de réactivation du VHB.


Événements thrombotiques notamment si présence d’autres facteurs de risque de thromboses artérielles


	} Prévention : prise en charge active des facteurs de risque des 
événements thromboemboliques artériels.


	}  Complication artérielle aiguë : hospitalisation en urgence, interruption 
du nilotinib et information du médecin prescripteur.


Troubles de la conduction notamment si hypokaliémie, hypocalcémie ou prescription associée d’un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms ou allongement du QTc supérieur à 60 ms par rapport 
à la valeur de référence : avis cardiologique requis selon l’appréciation 


du médecin prescripteur. L’arrêt du traitement pourra être envisagé, 
au cas par cas.


Épanchements pleuraux et hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
	} Dyspnée, toux sèche, douleur thoracique : examen clinique pulmonaire 
et radiographie du thorax à réaliser rapidement à la recherche d’un 
épanchement pleural.


	} Épanchement pleural : éliminer une origine cardiaque par une 
échographie cardiaque. Avis pneumologique requis selon l’appréciation 
du médecin prescripteur.


Rétention hydrique notamment si le patient est âgé de plus de 65 ans


	} Prise de poids associée à une rétention hydrique : réalisation d’un 
examen clinique cardiopulmonaire et si besoin, instauration d’un 


traitement par diurétique par le médecin traitant (en tenant compte 
du risque d’allongement QT lié à une hypokaliémie).


Modifications de la glycémie notamment si le patient est diabétique et dyslipidémie


	} Hyper ou hypoglycémie chez un patient diabétique : adapter 
le traitement antidiabétique du patient comme nécessaire.
	} Hyperglycémie chez un patient non diabétique : même prise en charge 
que les patients ne recevant pas le nilotinib.


	} Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie : même prise en charge que 
les patients ne recevant pas le nilotinib mais le choix du traitement doit 
tenir compte des interactions possibles avec le nilotinib.


Éruptions cutanées
	} Éruption couvrant 10 à 30 % de la surface corporelle : avis du médecin 
prescripteur pour éventuelle adaptation de dose.


	} Éruption cutanée avec signes de gravité ou impotence pour le patient : 
arrêt immédiat du nilotinib, hospitalisation en urgence, consultation 
spécialisée en dermatologie.


Effets digestifs
	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique et mesures hygiéno-diététiques 
usuelles. Pas d’arrêt du nilotinib en 1re intention.
	} Nausées et vomissements : traitement anti-émétique en plus 
des mesures hygiéno-diététiques usuelles. Sétrons et dompéridone 
non recommandés. Risque d’hypokaliémie à prendre en compte 
(allongement QT).


	} Épigastralgies : traitement antiacide à action rapide à distance 
de la prise du nilotinib à privilégier, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles.
	} Douleurs abdominales (suspicion pancréatite) : contrôle des taux 
sériques de lipase. En cas d’élévation, information du médecin 
prescripteur.


Anomalies biologiques notamment en début de traitement par nilotinib


	} Élévation ASAT et/ou ALAT < 5 fois les limites supérieures 
des normales (LSN) : réaliser une surveillance plus rapprochée.
	} Élévation ASAT et/ou ALAT ≥ 5 fois les LSN : interruption sans délai 
du nilotinib, de façon transitoire, et avis du médecin prescripteur.


	} Augmentation de la créatininémie : l’imputabilité des co-médications est 
aussi à considérer (AINS, diurétiques).
	} Hypophosphatémies : surveiller et supplémenter en vitamine D en cas 
d’hypophosphatémie.


Effets musculaires
	} Crampes ou douleurs musculo-tendineuses très symptomatiques : 
dosage des créatines phospho-kinases (CPK) à la recherche d’une 
rhabdomyolyse.


	} Crampes : s’assurer que celles-ci ne sont pas liées à un déficit 
en électrolytes (potassium, magnésium). Un déficit en oligoéléments est 
également à explorer : une supplémentation test en oligoéléments peut 
être proposée dans cet objectif.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Autres effets
	} Fatigue : mis à part la prise en charge d’une anémie ou d’une 
hypothyroïdie, une activité physique adaptée peut être préconisée.
	} Céphalées : traitement symptomatique tenant compte des interactions 
médicamenteuses et poursuite du nilotinib.


	} Céphalées invalidantes et fréquentes (en dehors de migraines 
connues) : avis du médecin prescripteur référent en lien avec le médecin 
traitant pour discuter une diminution de dose. L’adaptation de posologie 
si elle est possible est souvent suffisante.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�ITK,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de l’ITK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par�
le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�qui�
pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�suspendu�


et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�
D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�d’un�traitement�
anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions 
médicamenteuses de l’ANSM. Il est conseillé que le pharmacien réalise une analyse des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains 


macrolides comme l’érythromycine…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…), substrats du CYP3A4 
(ergotamine, dihydroergotamine, amiodarone…), 2C8, 2C9, 2D6 et UGT1A1.


	} Modificateurs du pH gastrique (utilisation possible des IPP, utilisation possible des anti-H2 administrés 
10 heures avant ou 2 heures après le nilotinib, utilisation possible des hydroxydes d’aluminium 
et de magnésium si administrés 2 heures avant ou 2 heures après le nilotinib).


	} Warfarine (risque accru d’hémorragies, contrôle régulier de l’INR).


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance du poids à chaque consultation.
	} Tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant l’initiation d’un 


traitement par nilotinib. Un médecin spécialisé en hépatologie doit être consulté avant instauration 
du traitement chez les patients présentant une sérologie positive pour l’hépatite B (y compris ceux ayant 
une hépatite B active) et chez ceux dont la sérologie est devenue positive au cours du traitement. Les 
patients porteurs du VHB et traités par nilotinib doivent être étroitement surveillés tout au long du traitement 
et plusieurs mois après son arrêt.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er mois ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e mois ;
	� 1 fois tous les 3 mois par la suite.


	} Surveillance régulière de : ionogramme sanguin ; créatininémie et enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) 
à doser 1 fois par mois en début de traitement puis 1 fois tous les 3 mois par la suite ; glycémie à jeun 
et bilan lipidique tous les 6 à 12 mois.


Surveillance cardiologique
	} Surveillance de la tension artérielle à chaque consultation.
	} ECG en cas de nouvelle prescription d’un médicament susceptible d’allonger le QTc (sétrons, 


quinolones…).
	}  Contrôle de la kaliémie et de la calcémie corrigée en cas de facteurs favorisant une hypokaliémie 


(diarrhées, vomissements, diurétique, hypokaliémiant…).


L’état des patients ayant une insuffisance cardiaque peut s’aggraver sous nilotinib du fait 
de ses effets hydrosodiques et métaboliques et la surveillance cardiologique doit être 
renforcée chez ces patients.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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RÉF. FICNILOTINIB17


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-290-3 / ISBN NET : 978-2-37219-291-0


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	}  Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique.
	} Diarrhées.


Auto-surveillance et prévention
	} Suivi régulier du poids pour détecter une éventuelle rétention hydrique.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


utilisation d’une crème solaire avec indice de protection élevée à appliquer toutes les deux heures).
	} Application d’un émollient une à deux fois par jour en cas de peau sèche.
	} Modification du régime alimentaire en prévention des effets digestifs.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	}  Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
	} Fièvre, frissons.
	} Prise de poids rapide et inattendue.
	} Dyspnée, toux sèche.
	} Douleurs abdominales.
	} Myalgies.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception 


efficace.
	} La prise de nilotinib est non recommandée au moment de la grossesse. Une fenêtre thérapeutique, 


décidée par le médecin prescripteur, est possible lorsqu’une grossesse est souhaitée.
	} Les effets du nilotinib sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} Le nilotinib ne doit pas être utilisé pendant l’allaitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui le 


prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou médecins compétents
en cancérologie


❚��Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer de l’ovaire,  
des trompes de Fallope ou péritonéal primitif 


	}  Les gélules doivent être avalées entières avec un verre d’eau, pendant 
ou en dehors des repas. Les gélules ne doivent ni être croquées 
ni mastiquées.
	} Les gélules doivent être prises à peu près à la même heure chaque jour.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


NIRAPARIB
[ZEJULA®]
Inhibiteur de PARP
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous niraparib, les autres étiologies 
qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements pris 
par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave qui 
pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur  
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


Anémie principalement en début de traitement 


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


	} Informer les patients des symptômes évocateurs d’une anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.). 


	} Si taux Hb < 10 g/dL : réductions de dose ou interruption du niraparib 
et traitement de l’anémie à envisager par l’équipe hospitalière. Objectif : 
atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL.
	} NFS à surveiller de façon hebdomadaire jusqu’au rétablissement. 


Neutropénie principalement en début de traitement  


	} Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1.


	} Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.
	} Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN < 1000/mm3) : interruption 
du niraparib à envisager par l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile exceptionnelle en pratique clinique - fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 
dans les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fièvre, hypothermie, 
frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou symptômes 
locaux évocateurs d’une infection.
	} Inviter les patients à prendre leur température si sensation de sueurs 
ou frissons et les informer que certains médicaments peuvent masquer 


la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, corticoïdes). Si 
température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois à 1 h d’intervalle : 
contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour prévoir une NFS, l’arrêt 
momentané du traitement par niraparib et l’initiation d’un éventuel 
traitement antibiotique probabiliste large spectre.


Thrombopénie principalement en début de traitement – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie, etc. 


	}Si numération plaquettaire < 100 000/mm3 : interruption du niraparib 
à envisager par l’équipe hospitalière. Minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.
	}Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : 
information sans délai de l’équipe hospitalière. 


Macrocytose
	} Le traitement par niraparib peut être associé à des macrocytoses importantes, sans carence en vitamine associée, ne nécessitant pas de dosage 
des vitamines B9/12 ni TSH.  


Syndrome myélodysplasique (SMD), Leucémie aiguë myéloïde (LAM), Pancytopénie
	} En cas de myélotoxicité persistante après 4 semaines d’interruption du traitement par niraparib : suspecter un SMD ou une LAM et orienter le patient 
vers un hématologue.


Troubles du rythme cardiaque (tachycardie)
	} Mesurer la fréquence cardiaque à chaque consultation en particulier si 
antécédent de maladie cardiovasculaire. Inviter le patient à consulter 
en cas de palpitations, malaise.


	} Si tachycardie : réaliser un ECG. Si ECG normal : adresser le patient à un 
cardiologue pour réaliser un holter ECG sur 24 h.


Hypertension artérielle incluant crise hypertensive et syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)


	}Mesurer la pression artérielle à chaque consultation.
	}Former les patients à l’auto-mesure tensionnelle (règle des 3) 
et les inviter à consulter en cas de symptômes d’hypertension 
artérielle (si la moyenne des mesures > 140 mm Hg de PA 
systolique et/ou 90 mm Hg de PA diastolique). 
	} Initier un traitement à base d’antihypertenseur (IEC/ARA 
II ou sartans/béta bloquants ou inhibiteurs calciques non 
bradycardisants) si la moyenne des mesures > 140 mm Hg 


de PA systolique et/ou 90 mm Hg de PA diastolique. Ces seuils 
sont abaissés à 130/80 mm Hg pour les patients porteurs d’une 
cardiopathie ou ceux dont le score de risque cardiovasculaire est 
≥ 10 %.
	} En cas d’HTA symptomatique résistante à un traitement 
antihypertenseur maximal, de crise hypertensive ou de valeurs de PA 
> 180/110 mm Hg : interruption du traitement à envisager par l’équipe 
hospitalière.


Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible rare et réversible


	} En cas de symptômes évoquant un SEPR (convulsions, maux de tête, détérioration de l’état mental, troubles visuels, cécité corticale) : confirmer 
le diagnostic par imagerie cérébrale (de préférence IRM) et informer l’équipe hospitalière. 



https://www.hcsp.fr
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Nausées – Vomissements principalement en début de traitement


	} Proposer systématiquement un traitement prophylactique 
en tenant compte des facteurs de risque individuels (métopimazine 
ou métoclopramide).
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : privilégier 
les aliments froids/tièdes, éviter les repas lourds, faire plusieurs 
petits repas, boire avant ou après les repas, privilégier les boissons 
gazeuses fraîches, éviter le tabac, adapter si besoin l’heure de prise 
du médicament, maintenir une position assise pendant 30 min après 
le repas. 


	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et suivre 
le poids et l’état d’hydratation.
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Contacter l’équipe hospitalière en cas de vomissements non contrôlés 
et persistants-dégradation de l’état général - complications.


Diarrhée
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.
	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) +/- traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés).


	} L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière. 


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.   
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite :


	– proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle ;


	– si asymptomatique ou symptômes légers (grade 1 ou 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium ;
	– si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques ; 
	– si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour interruption du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Diminution de l’appétit et dysgueusie
	} Informer les patients de l’impact clinique d’une éventuelle dysgueusie 
notamment sur leur alimentation.
	} Instaurer une surveillance des signes de dénutrition.
	} Si dysgueusie associée à perte de poids : recherche de dénutrition sous-
jacente ; rééducation alimentaire.


	} Facteurs aggravants à rechercher/corriger : mycose buccale, 
hyposialie liée à irradiation antérieure, autres médicaments inducteurs 
de dysgueusie.  


Phototoxicité 
	} Éduquer les patients à une photoprotection adaptée contre les UVB 
et les UVA.
	} Si réaction de phototoxicité : éviter aux maximum les expositions 
aux UV + photoprotection ; proposer dermocorticoïdes si réactions 
cutanées inflammatoires.


	} Si grade 3 (décollements) : interrompre le traitement (décision 
de l’équipe hospitalière) et orienter le patient vers un dermatologue. 


Réactions cutanées rarement graves et ne nécessitant en général pas la consultation d’un dermatologue


	} Traiter par émollients et dermocorticoïdes si besoin.
	} Devant toute éruption cutanée notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 


généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 
du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Alopécie de faibles grades (< 3) 


	} Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne.


	} Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


Toxicité hépatique élévation des enzymes hépatiques pouvant survenir en début de traitement et généralement transitoires (surtout avec rucaparib)


Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Face à un événement indésirable survenant sous niraparib, les autres étiologies 
qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements pris 
par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave qui 
pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur  
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie 
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Toxicités musculosquelettiques : Dorsalgie, Arthralgie, Myalgie
	} Proposer un traitement symptomatique antalgique selon la sévérité 
de l’arthralgie.


	} En cas de douleurs sévères, adresser le patient à l’équipe hospitalière 
pour éliminer la possibilité de métastases osseuses et adapter 
la posologie si besoin.


FATIGUE ET TROUBLES DU SOMMEIL
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations 
et le cas échéant évaluation de son intensité et recherche des facteurs 
contributifs pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, 
anxiété, anémie, infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit 
en vitamines, déséquilibre électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).
	} Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 


organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.
	} Des troubles du sommeil peuvent être observés. En cas d’insomnie 
sévère persistante : modification ou interruption de traitement 
à envisager par l’équipe hospitalière.


AUGMENTATION DE LA CRÉATININE SÉRIQUE
	}Fréquentes à l’initiation, les augmentations peuvent ne pas refléter 
une véritable baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou une 
insuffisance rénale. 


	}Si augmentation pendant le traitement : effectuer une évaluation 
plus approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous niraparib, les autres étiologies 
qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements pris 
par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave qui 
pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur  
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Le niraparib est un substrat des carboxylestérases (CE) et des UDP-glucuronosyl-transférases (UGT) in vivo. 
Le métabolisme oxydatif du niraparib est minime in vivo.


Effets d’autres substances actives sur le niraparib
	} Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour le niraparib en cas d’administration concomitante 


avec des médicaments connus pour inhiber ou induire des enzymes CYP.
	} Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas d’utilisation concomitante avec 


des médicaments qui inhibent la P-gp ou la BCRP.


Effets du niraparib sur d’autres substances actives
	} Bien qu’une inhibition du CYP3A4 dans le foie ne soit pas attendue, le potentiel d’inhibition de CYP3A4 


au niveau intestinal n’a pas été établi à des concentrations significatives de niraparib. Par conséquent, 
la prudence est recommandée lors de la co-administration du niraparib avec des substrats du CYP3A 
notamment ceux à marge thérapeutique étroite.


	} In vitro, le niraparib induit faiblement le CYP1A2 aux concentrations élevées et l’importance clinique 
de cet effet ne doit pas être totalement négligée. Par conséquent, la prudence est recommandée 
lors de la co-administration du niraparib avec des substrats du CYP1A2 notamment ceux à marge 
thérapeutique étroite.


	} In vitro, le niraparib inhibe très faiblement la P-gp et la BCRP. Bien qu’improbable, une interaction 
cliniquement significative liée à une inhibition de ces transporteurs d’efflux ne peut être exclue.


	} Le niraparib est un inhibiteur de MATE 1 et 2. Une augmentation 
des concentrations plasmatiques des médicaments substrats de ces 
transporteurs administrés en concomitance ne peut être exclue.


	} In vitro, le niraparib inhibe faiblement le transporteur OCT1. La prudence est 
recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec 
des médicaments qui subissent un transport d’absorption par OCT1. P
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICNIRAPARIB22ISBN : 978-2-37219-912-4 / ISBN NET : 978-2-37219-913-1


INFORMER VOTRE PATIENT
Les gélules de niraparib (ZEJULA®) contiennent du lactose monohydraté, leur utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares).


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


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux).


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre).
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le niraparib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse.
	} Chez les femmes en âge de procréer n’ayant pas subi d’hystérectomie/annexectomie, prescrire 


une contraception non hormonale et efficace (dispositif intra-utérin au cuivre + préservatif 
ou contraception définitive) : 
	– avant de commencer le traitement ;
	– pendant toute la durée du traitement ;
	– pendant 1 mois après avoir reçu la dernière dose de niraparib.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels 


de santé qui l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou médecins compétents
en cancérologie.


❚��Dispensation en pharmacie de ville.


Traitement du cancer du sein avec mutation des gènes 
BRCA1/2 et du cancer de l’ovaire, des trompes de Fallope 
ou péritonéal primitif (+/- bévacizumab)1


	}  Les comprimés doivent être avalés en entier avec un verre d’eau, pendant 
ou en dehors des repas. 
	}  Les comprimés ne doivent pas être mâchés, écrasés, divisés ou dissous 
dans du liquide.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


L’olaparib peut être utilisé en association au bévacizumab : les effets indésirables 
causés par ce médicament doivent également être considérés le cas échéant.


1. Olaparib est également indiqué pour d’autres cancers qui n’entrent pas dans le cadre de l’avis d’experts sur lequel se basent les conduites à tenir présentées dans 
cette fiche.


OLAPARIB
[LYNPARZA®]
Inhibiteur de PARP
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous olaparib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


Anémie principalement en début de traitement 


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


	} Informer les patients des symptômes évocateurs d’une anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.). 


	} Si taux Hb < 10 g/dL : réductions de dose ou interruption de l’olaparib 
et traitement de l’anémie à envisager par l’équipe hospitalière. Objectif : 
atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL.
	} NFS à surveiller de façon hebdomadaire jusqu’au rétablissement. 


Neutropénie principalement en début de traitement


	} Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1.


	} Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.
	} Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN < 1000/mm3) : interruption 
de l’olaparib à envisager par l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile exceptionnelle en pratique clinique – fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 
dans les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fièvre, 
hypothermie, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général 
ou signes d’appel infectieux. 
	} Inviter les patients à prendre leur température si sensation 
de sueurs ou frissons et les informer que certains médicaments 
peuvent masquer la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, 


corticoïdes). Si température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois 
à 1 h d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS, l’arrêt momentané du traitement par olaparib 
et l’initiation d’un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre. 


Thrombopénie principalement en début de traitement – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie, etc.
	} Si thrombopénie de grade 1 et plus : minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.


	} Si thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire < 50 000/mm3) : 
interruption de l’olaparib à envisager par l’équipe hospitalière.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : informer sans 
délai l’équipe hospitalière. 


Macrocytose
	} Le traitement par olaparib peut être associé à des macrocytoses importantes, sans carence en vitamine associée, ne nécessitant pas de dosage 
des vitamines B9/12 ni TSH.  


Syndrome myélodysplasique (SMD), Leucémie aiguë myéloïde (LAM), Pancytopénie
	} En cas de myélotoxicité persistante après 4 semaines d’interruption du traitement par olaparib : suspecter un SMD ou une LAM et orienter le patient 
vers un hématologue.


Nausées – Vomissements principalement en début de traitement


	} Proposer systématiquement un traitement prophylactique 
en tenant compte des facteurs de risque individuels (métopimazine 
ou métoclopramide).
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : privilégier 
les aliments froids/tièdes, éviter les repas lourds, faire plusieurs 
petits repas, boire avant ou après les repas, privilégier les boissons 
gazeuses fraîches, éviter le tabac, adapter si besoin l’heure de prise 
du médicament, maintenir une position assise pendant 30 min après 
le repas. 


	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et suivre 
le poids et l’état d’hydratation.
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Si nécessaire, réduire la posologie d’olaparib d’un palier de dose pendant 
1 mois (décision de l’équipe hospitalière).
	} Contacter l’équipe hospitalière en cas de vomissements non contrôlés 
et persistants - dégradation de l’état général- complications.


Diarrhée
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.
	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) +/- traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés). 


	} L’utilisation de microorganismes antidiarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière. 



https://www.hcsp.fr
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite :


	– Proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle.


	– Si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium.
	– Si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques. 
	– Si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour interruption du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Diminution de l’appétit et dysgueusie
	} Informer les patients de l’impact clinique d’une éventuelle dysgueusie 
notamment sur leur alimentation.
	} Instaurer une surveillance des signes de dénutrition.
	} Si dysgueusie associée à perte de poids : recherche de dénutrition sous-
jacente ; rééducation alimentaire.


	} Facteurs aggravants à rechercher/corriger : mycose buccale, 
hyposialie liée à irradiation antérieure, autres médicaments inducteurs 
de dysgueusie.  


Réactions cutanées rarement graves et ne nécessitant en général pas la consultation d’un dermatologue


	} Traiter par émollients et dermocorticoïdes si besoin.
	} Devant toute éruption cutanée notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 


généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 
du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Alopécie de faibles grades (< 3)


	} Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne.


	} Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie interstielle 
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Toxicités musculosquelettiques : Dorsalgie, Arthralgie, Myalgie
	} Proposer un traitement symptomatique antalgique selon la sévérité 
de l’arthralgie.


	} En cas de douleurs sévères, adresser le patient à l’équipe hospitalière 
pour éliminer la possibilité de métastases osseuses et adapter 
la posologie si besoin.


Fatigue 
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations et le cas 
échéant évaluer son intensité et rechercher des facteurs contributifs 
pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, anxiété, anémie, 
infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit en vitamines, déséquilibre 
électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 
organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Augmentation de la créatinine sérique 
	} Fréquentes à l’initiation du traitement, les augmentations peuvent ne 
pas refléter une véritable baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) 
ou une insuffisance rénale.


	} Si augmentation pendant le traitement : effectuer une évaluation plus 
approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.


Face à un événement indésirable survenant sous olaparib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


L’olaparib est principalement métabolisé par les CYP3A4/5.


Effets d’autres substances actives sur l’olaparib
	} L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas recommandée avec 


l’olaparib ; le recours à des alternatives thérapeutiques doit être envisagé. Si un inhibiteur puissant 
ou modéré du CYP3A doit être co-administré, la dose d’olaparib doit être réduite conformément 
aux recommandations du RCP.


	} L’utilisation concomitante d’inducteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas recommandée 
avec l’olaparib. Si un traitement par un inducteur puissant ou modéré du CYP3A doit être envisagé, 
le prescripteur doit prendre en compte le fait que l’efficacité de l’olaparib peut être considérablement 
réduite.


Effets des aliments sur l’olaparib
Il est recommandé de ne pas consommer de jus de pamplemousse lors d’un traitement par olaparib car c’est un 
inhibiteur du CYP3A.


Effets de l’olaparib sur d’autres substances actives
	} L’olaparib inhibe le CYP3A4 in vitro et devrait inhiber faiblement le CYP3A in vivo. Une surveillance 


clinique appropriée est recommandée lors de la co-administration de l’olaparib avec des substrats 
du CYP3A à marge thérapeutique étroite.


	} L’induction des CYP1A2, 2B6 et 3A4 a été montrée in vitro, le CYP2B6 étant le plus susceptible 
d’être induit de façon cliniquement significative. Par conséquent, l’olaparib peut réduire l’exposition 
aux substrats de ces enzymes en cas de co-administration.


	} L’olaparib inhibant le transporteur d’efflux P-gp in vitro, une surveillance clinique appropriée est 
recommandée pour les patients recevant ce type de médicaments de façon concomitante.


	} L’olaparib étant, in vitro, un inhibiteur de la BCRP, de l’OATP1B1, de l’OCT1, 
de l’OCT2, de l’OAT3, du MATE1, et du MATE2K, il ne peut être exclu qu’il puisse 
augmenter l’exposition aux substrats de ces transporteurs. En particulier, 
des précautions sont à prendre lorsque l’olaparib est administré en association 
avec une statine.
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RÉF. FICOLAPARIB22


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-914-8 / ISBN NET : 978-2-37219-915-5


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux). 


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre).
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


CONTRACEPTION, GROSSESSE ET FERTILITÉ
	} Se référer au RCP du médicament.
	} L’olaparib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
	} Chez les femmes en âge de procréer n’ayant pas subi d’hystérectomie/annexectomie, prescrire une 


contraception non hormonale et efficace (dispositif intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception 
définitive) : 
	– avant de commencer le traitement ;
	– pendant toute la durée du traitement ;
	– pendant 1 mois après avoir reçu la dernière dose d’olaparib.


	} Recommander aux patients de sexe masculin traités par olaparib et ayant des partenaires féminines 
en âge de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace (même après une vasectomie) 
pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 3 mois après avoir reçu la dernière dose.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé qui 


l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes et services en cancérologie et oncologie
médicale


❚��Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer du sein
	}  Les gélules doivent être avalées entières avec de la nourriture, de préférence 
au cours d’un repas.
	}  Les gélules ne doivent pas être mâchées, ni broyées ni ouvertes avant 
d’être avalées. Aucune gélule ne doit être ingérée si elle est brisée, fissurée 
ou endommagée d’une autre manière.
	}  Le traitement par palbociclib doit être administré de façon cyclique selon 
un schéma 3/1 comprenant 21 jours consécutifs de traitement suivis par 
7 jours sans traitement.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


Palbociclib est indiqué en association avec une hormonothérapie : les effets indésirables 
pouvant être causés par ces médicaments doivent également être considérés.


PALBOCICLIB
[IBRANCE®]
Inhibiteur des kinases cycline-dépendantes 4 et 6 (CDK4 et 6)
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous palbociclib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


Neutropénie très fréquemment observée et pouvant être de grade 3 ou 4 


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


	} Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1.
	} Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.


	} Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN <1000/mm3) : réduction de dose, 
report du début du cycle ou interruption du palbociclib à envisager par 
l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile peu fréquente en pratique clinique – fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 
dans les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer le patient des symptômes évocateurs : fièvre, hypothermie, 
frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou symptômes 
locaux évocateurs d’une infection.
	} Inviter les patients à prendre leur température si sensation de sueurs 
ou frissons et les informer que certains médicaments peuvent masquer 
la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, corticoïdes). 


	} Si température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois à 1 h d’intervalle : 
contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour prévoir une NFS, l’arrêt 
momentané du traitement par palbociclib et l’initiation d’un éventuel 
traitement antibiotique probabiliste large spectre.


Anémie 
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de l’anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.).


	} Si anémie de grade 3 ou 4 (taux Hb < 8 g/dL) : réduction de dose, report 
du début du cycle ou interruption du palbociclib à envisager par l’équipe 
hospitalière.
	} Si taux Hb < 10 g/dL : traitement à envisager par l’équipe hospitalière. 
Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL.


Thrombopénie peu fréquente en pratique clinique - bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie.
	} Si thrombopénie de grade 1 et plus : minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.


	} Si thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire  
< 50 000/mm3) : réduction de dose, report du début du cycle 
ou interruption du palbociclib à envisager par l’équipe hospitalière.
	}  Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : informer sans 
délai l’équipe hospitalière. 


Diarrhée 
	} Informer les patients de la survenue très fréquente de cet effet 
indésirable et de la nécessité de signaler rapidement toute modification 
de leur transit intestinal. 
	} Conseiller de restreindre les aliments facilitateurs du transit : café, 
boissons glacées, lait, céréales, alcool, jus de fruits, fruits et légumes 
crus.
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) ; traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés).
	} L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Nausées – Vomissements principalement en début de traitement, peu observés en pratique clinique 


	} Pas de nécessité d’instaurer un traitement prophylactique systémique.
	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et le cas 
échéant suivre le poids et l’état d’hydratation.
	} Si nausées/vomissements : informer les patients des mesures 
hygiénodiététiques telles que privilégier les aliments froids/tièdes, 
éviter les repas lourds, faire plusieurs petits repas, boire avant ou après 
les repas, privilégier les boissons gazeuses fraîches, éviter le tabac, 


adapter si besoin l’heure de prise du médicament, maintenir une position 
assise pendant 30 min après le repas. 
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Contacter l’équipe hospitalière si vomissements non contrôlés 
et persistants – dégradation de l’état général – complications.


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.


	} Adapter le traitement au grade de la stomatite :
	– Proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle.
	– Si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium. 



https://www.hcsp.fr
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


	– Si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques. 
	– Si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour suspension du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Toxicités hépatiques
	} Chez l’insuffisant hépatique, une surveillance de la fonction hépatique 
doit être effectuée par l’équipe hospitalière ainsi qu’une adaptation 
de la posologie le cas échéant.


	} Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Alopécie pouvant être induite par l’hormonothérapie associée mais effet pouvant être potentialisé par l’inhibiteur de CDK4 et 6


	} Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne.
	} Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


	} Un traitement topique de support par minoxidil à 2 %, 1 ml deux fois par 
jour, peut être proposé en l’absence de contre-indications. 
	} Les patients peuvent aussi être orientés vers un dermatologue.


Sècheresse cutanée et Prurit
	} Informer les patients des mesures préventives : soins 
dermocosmétiques adaptés, application journalière d’émollient sur 
peau humide, privilégier les douches aux bains chauds, sécher la peau 
sans frotter, utiliser une protection solaire adaptée, éviter les vêtements 
serrés et préférer les vêtements en coton et fibre naturelle.


	} Sècheresse cutanée et/ou prurit léger ou localisé (grade 1) : utiliser une 
crème émolliente sans parfum.
	} Prurit de grade ≥ 2 : dermocorticoïde fort (ex. : bétaméthasone) +/- 
anti-H1 per os non associé à un allongement du QT.
	} Prurit de grade ≥ 3 : demander un avis dermatologique.


Exanthème maculo-papuleux et réactions cutanées graves dont Syndrome de Stevens Johnson 
	} Grade 1 ou 2 : traitement par émollients et dermocorticoïdes si besoin.
	} Devant toute éruption cutanée notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 


généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 
du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Autres toxicités dermatologiques : Lupus cutané discoïde ou subaigu/ Vitiligo
	} Informer les patients de la potentielle survenue d’une dépigmentation 
de la peau et de la nécessité de contacter un dermatologue pour 
diagnostic initial.


	} Orienter vers un dermatologue en cas de réaction atypique 
ou persistante.


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie 
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Fatigue
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations et le cas 
échéant évaluer son intensité et rechercher des facteurs contributifs 
pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, anxiété, anémie, 
infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit en vitamines, déséquilibre 
électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 
organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Face à un événement indésirable survenant sous palbociclib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.







4/5– PALBOCICLIB


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Le palbociclib est principalement métabolisé par le CYP3A et par l’enzyme sulfotransférase SULT2A1. 


Effets d’autres substances actives sur palbociclib
	} L’utilisation de préparations à base de millepertuis est contre-indiquée avec le palbociclib.
	} L’utilisation concomitante de palbociclib et d’inhibiteurs puissants du CYP3A doit être évitée. Si cette 


utilisation concomitante ne peut être évitée, la dose de palbociclib doit être réduite conformément 
aux recommandations du RCP et une surveillance étroite de la survenue d’une toxicité doit être réalisée. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les patients traités avec des inhibiteurs du CYP3A 
modérés ou faibles. 


	} L’utilisation concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A doit également être évitée en raison 
du risque de diminution de l’efficacité de du palbociclib. 


	} L’administration concomitante d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et de palbociclib peut diminuer 
la Cmax du palbociclib. Palbociclib doit être administré avec de la nourriture, de préférence au cours 
d’un repas. Aucun effet cliniquement significatif des inhibiteurs des récepteurs H2 ou des antiacides 
locaux n’est à prévoir sur l’exposition au palbociclib lorsque celui-ci est pris au cours d’un repas.


Effets des aliments sur palbociclib
Ce médicament ne doit pas être pris avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse.


Effets du palbociclib sur d’autres substances actives
	} Le palbociclib est un faible inhibiteur temps-dépendant du CYP3A. Lors de la co-administration avec 


palbociclib, il peut être nécessaire de réduire la dose de substrats sensibles du CYP3A avec une marge 
thérapeutique étroite.


	} Les données in vitro indiquent que le palbociclib peut potentiellement inhiber le transport médié par 
la P-gp et la BCRP intestinales. Par conséquent, l’administration du palbociclib avec des médicaments 
substrats de ces transporteurs peut augmenter leur effet thérapeutique ainsi que leurs effets 
indésirables.


	} Les données in vitro indiquent que le palbociclib pourrait inhiber le système 
de transport OCT1 et pourrait donc augmenter l’exposition des médicaments 
substrats de ce transporteur (par ex. : metformine).
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RÉF. FICPALBOCICLIB22


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-916-2 / ISBN NET : 978-2-37219-917-9


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Les gélules de palbociclib (IBRANCE®) contiennent du lactose, leur utilisation est déconseillée  
chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactase,  
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares).


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux).


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 
fièvre).


	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le palbociclib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
	} Chez les femmes en âge de procréer, prescrire une contraception non hormonale et efficace (dispositif 


intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception définitive) au cours du traitement et pendant 
au moins 3 semaines après l’arrêt du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble 


des professionnels de santé qui l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie, oncologie 
médicale et hématologie, réservée aux médecins compétents en maladies du sang


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement


PANOBINOSTAT
[FARYDAK®]
Inhibiteur de l’histone désacétylase


Traitement du myélome multiple
	} 	Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau, avec ou sans 
nourriture, uniquement les jours programmés et à la même heure.  
Les gélules ne doivent pas être ouvertes, écrasées ou mâchées.


Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu’à 12 heures après l’heure prévue. 
En cas de vomissements, ne pas prendre de dose supplémentaire, prendre la dose 
suivante prescrite à l’heure habituelle.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�panobinostat,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (=grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser 
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à une heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�panobinostat,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Agents susceptibles d’augmenter les concentrations plasmatiques du panobinostat
	} Inhibiteurs puissants du CYP3A et/ou de la P-gp (exemples : kétoconazole, itraconazole, voriconazole, 


ritonavir, saquinavir, télithromycine, posaconazole, néfazodone) : la dose de panobinostat doit être 
réduite.


	} Inhibiteurs naturels du CYP3A4 (exemples : carambole, pamplemousse, jus de pamplemousse, grenade, 
jus de grenade) doit être évitée.


Agents pouvant diminuer les concentrations de panobinostat
	} Inducteurs puissants CYP450 (exemples : millepertuis, rifabutine, rifampicine, anti-convulsivants tels 


que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne).


Agents dont les concentrations plasmatiques peuvent être augmentées par le panobinostat
	} Substrats du CYP2D6 (exemples : atomoxétine, dextrométhorphane, métoprolol, nébivolol, perphénazine 


et pimozide) : doser le titre individuel des substrats du CYP2D6 en fonction de la tolérance et surveiller 
fréquemment les effets indésirables chez ces patients.


Agents dont les expositions plasmatiques peuvent être diminuées par le panobinostat
	} Contraceptifs hormonaux : le risque d’une efficacité réduite des contraceptifs hormonaux doit être pris 


en compte.


Interactions pharmacodynamiques possibles
	} Allongement de l’intervalle QT lors de l’utilisation concomitante de médicaments antiarythmiques (dont 


amiodarone, disopyramide, procaïnamide, quinine, sotalol…), de médicaments connus pour allonger 
l’intervalle QT (dont la chloroquine, l’halofantrine, la clarithromycine, la méthadone, la moxifloxacine, 
le bépridil, le pimozide…) et d’antiémétiques associés à un risque connu d’allongement de l’intervalle 
QT (dont le dolasétron, le granisétron, l’ondansétron, le tropisétron…). L’utilisation concomitante 
de panobinostat/antiarythmiques ou panobinostat/substances connues pour allonger le QT n’est 
pas recommandée. L’utilisation d’antiémétiques à risque connu d’allongement 
de l’intervalle QT doit être effectuée avec prudence.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICPANOBINOSTAT22ISBN : 978-2-37219-824-0 / ISBN NET : 978-2-37219-825-7


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Un test de grossesse doit être réalisé avant l’initiation du traitement chez les femmes en âge 


de procréer.
	} Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode de contraception 


hautement efficace pendant le traitement et pendant 3 mois après la dernière 
dose de panobinostat. Les femmes utilisant des contraceptifs hormonaux doivent 
employer en plus une méthode contraceptive dite de barrière.


	} Les hommes sexuellement actifs prenant du panobinostat et leurs partenaires 
de sexe féminin doivent utiliser une méthode de contraception hautement efficace 
pendant le traitement de l’homme et pendant 6 mois après la dernière dose 
de panobinostat.


	} Étant donné le mode d’action cytostatique/cytotoxique du panobinostat, le risque 
potentiel pour le fœtus est élevé. Panobinostat ne doit être employé durant la grossesse que si 
les bénéfices attendus dépassent les risques potentiels pour le fœtus. En cas d’utilisation pendant 
la grossesse ou si la patiente tombe enceinte au cours du traitement, la patiente doit être informée 
du risque potentiel pour le fœtus.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ces médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/






FI
CH


E 
M


ÉD
IC


A
M


EN
TS


JUILLET 2022


❚  P


???????
???????
???????


?????
	}  L


E


U


A


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services en hématologie 
ou aux médecins compétents en maladie du sang.


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.
❚��Dispensation en pharmacie de ville.


PIPOBROMAN
[VERCYTE®]
Agent alkylant


Traitement de la polyglobulie primitive  
(maladie de Vaquez)


	} 	La barre de cassure permet de faciliter la prise du comprimé.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�pipobroman,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants -dégradation de l’état 
général- complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICPIPOBROMAN22ISBN : 978-2-37219-826-4 / ISBN NET : 978-2-37219-827-1


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	}  Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	}  La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	}  Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	}  Se référer au RCP du médicament.
	}  Le pipobroman est contre-indiqué pendant la grossesse.


Informations générales
	}  Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	}  L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin antiamarile : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.
	} Autres antinéoplasiques et radiothérapie : risque d’aplasie médullaire irréversible.


Associations déconseillées
	} Vaccin vivant atténué (sauf antiamarile) : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 


mortelle. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).
	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 


digestive de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou risque de majoration de la toxicité ou perte 
d’efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par la phénytoïne 
ou fosphénytoïne.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Antivitamines K : augmentation du risque thrombotique et hémorragique au cours des affections 


tumorales et possible interaction entre les AVK et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l’INR.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs : immunodépression excessive avec risque de syndrome 


lymphoprolifératif.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie, cancérologie, oncologie 
médicale et médecins compétents en maladie du sang.


❚� Dispensation en pharmacie hospitalière.


POMALIDOMIDE
[IMNOVID®]
Immunomodulateur


Traitement du myélome multiple
	}  Traitement en une prise par jour, les jours 1 à 21 de chaque cycle de 28 jours, 
en association à la dexamethasone.
	} À prendre avec ou sans aliment chaque jour à la même heure.
	}  Les gélules ne doivent être ni ouvertes, ni cassées, ni mâchées. Elles doivent 


être avalées entières, de préférence avec de l’eau.


Si le patient oublie de prendre une dose de pomalidomide pendant une journée, 
il doit prendre la dose normale prescrite à l’heure habituelle le lendemain. La dose 
ne doit pas être ajustée pour compenser une dose omise les jours précédents.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�pomalidomide,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�


peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�
prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�
relèvent�du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement (3 premiers cycles)


	} PNN < 0,5 g/L : arrêt transitoire du traitement et avis du médecin 
prescripteur référent.
	} Plaquettes < 30 g/L chez un patient avec un traitement anticoagulant 
associé : arrêt transitoire du traitement et avis du médecin prescripteur 
référent ; une transfusion de plaquettes est recommandée.


	} Hémoglobine < 9 g/dL et mauvaise tolérance clinique ou Hb < 8 g dL : 
avis du médecin prescripteur ; le recours à des transfusions et/ou 
la prescription d’un agent stimulant l’érythropoïèse est recommandé.
	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Infections sans signe de gravité : contrôle de l’hémogramme en urgence 
et mise en route d’un traitement adapté.


	} Cas de réactivation du virus de l’hépatite B.


Neuropathies
	} Neuropathie de grade 1 (paresthésie, faiblesse et/ou perte 
des réflexes) : poursuite du traitement et surveillance habituelle.
	} Neuropathie de grade 2 (fonction altérée mais pas d’impact sur 
les activités quotidiennes) : avis du médecin prescripteur référent pour 
adaptation de posologie ou arrêt de traitement.


	} Neuropathie de grade 3 (activités quotidiennes perturbées) ou grade 4 
(neuropathie invalidante) : avis du médecin prescripteur référent pour 
arrêt de traitement. Un traitement symptomatique peut être proposé sur 
avis spécialisé. Un avis neurologique peut être nécessaire.


Autres effets neurologiques
	} Vertiges : avis hématologique pour éventuelle adaptation des doses.
	} Somnolence, troubles de la mémoire et des fonctions supérieures : 
rechercher d’éventuelles interactions médicamenteuses susceptibles 
de majorer ces effets.


	} Troubles de la fonction érectile : l’utilisation des inhibiteurs 
de la phosphodiestérase de type 5 peut être envisagée, en prenant 
en compte le fait que le myélome multiple prédispose au priapisme 
(précaution d’emploi).


Crampes et Œdèmes périphériques
	} Crampes : éliminer un déficit en électrolytes (magnésium, potassium). 
Un déficit en oligo-éléments est également à explorer (supplémentation 
test)


	} Œdèmes périphériques : régime hyposodé et utilisation de bas 
de contention.


Événements thromboemboliques veineux notamment si présence d’autres facteurs de risque associés de thrombose veineuse 
(liés au patient, au myélome, aux traitements associés)


	} Prévention : Thrombo-prophylaxie recommandée (aspirine faible 
dose chez les patients sans antécédent d’événement thrombotique, 
HBPM à dose prophylactique dans le cas contraire, maintien des AVK 
chez les patients déjà sous traitement) à instaurer par le médecin 
prescripteur.
	} Devant tout œdème unilatéral chez un patient sous pomalidomide : 
injection d’HBPM et réalisation d’un doppler veineux pour éliminer 
une suspicion de thrombose veineuse profonde.


	} En cas de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire : 
une interruption immédiate du traitement et information du médecin 
prescripteur référent. Le traitement de la MTEV doit reposer sur 
l’utilisation d’HBPM à visée curative (en l’absence d’insuffisance rénale 
sévère).


Effets cutanés
	} Toxicité cutanée de grade 1 (< 10 % de la surface corporelle) : 
surveillance simple ou traitement par antihistaminique H1.
	} Toxicité cutanée avec signes de gravité : arrêt de traitement, 
hospitalisation en urgence nécessaire et consultation spécialisée 
en dermatologie.


	} Toxicité cutanée de grade 2 (10 à 30 % de la surface corporelle) : 
traitement par antihistaminique H1 ; des corticoïdes locaux ou oraux 
(prednisone) peuvent être prescrits en cas de persistance malgré 
un traitement antihistaminique bien conduit.


Effets digestifs
	} Constipation : traitement symptomatique, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles, à instaurer.


	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux�RCP�des�médicaments�et�au�thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de�l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le�pharmacien�réalise�
une analyse�des�interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité (augmentation du risque thromboembolique)
	} Agent stimulant l’érythropoïèse, autres médicaments thrombogènes  


(ex : pilules œstroprogestatives).


Informations générales
	}  Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé 


qui le prennent en charge.
	}  L’automédication n’est pas recommandée.
	}  Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments��
et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.


L


SURVEILLER VOTRE PATIENT


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance à chaque consultation de la survenue de neuropathies (paresthésie, dysesthésie, gêne, 


trouble de la coordination, faiblesse musculaire). Des outils peuvent être utiles pour quantifier 
la sévérité (DN4, score neuropathies périphériques ONLS…).


	} La sérologie VHB doit être déterminée avant l’instauration du pomalidomide. Chez les patients 
présentant un résultat positif au dépistage du virus de l’hépatite B, une consultation chez un médecin 
spécialisé est recommandée. La prudence s’impose en cas d’administration de pomalidomide 
en association avec la dexaméthasone chez des patients préalablement infectés par le VHB, y compris 
chez des patients présentant une sérologie positive pour les anticorps anti-HBc et négative pour 
l’antigène AgHBs. Les patients ayant des antécédents d’infection doivent être étroitement surveillés 
tout au long du traitement afin de détecter les signes et symptômes d’infection active par le VHB.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er cycle ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e cycle ;
	� 1 fois par cycle ensuite.


	} Test de grossesse obligatoire sous contrôle médical toutes les 4 semaines chez 
les femmes en âge de procréer le jour de la consultation dédiée à la prescription 
ou dans les 3 jours précédents.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICPOMALIDO17ISBN : 978-2-37219-276-7 / ISBN NET : 978-2-37219-277-4


Le�schéma�d’administration�du pomalidomide�oblige�à une�vigilance�accrue�lors�de la prescription�
et de la dispensation.�Des�explications�spécifiques�au patient�sont�nécessaires�afin�de s’assurer�de la bonne�
compréhension�du schéma�posologique.


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	} Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique (œdème périphérique).
	} Constipation ou diarrhées.
	} Troubles de la fonction érectile.


Les patients doivent être informés que le pomalidomide peut être à l’origine d’une altération de la vigilance 
qui peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de machines.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes faisant évoquer une neuropathie : paresthésies, dysesthésies, gêne, trouble 


de la coordination ou faiblesse musculaire. Votre patient doit être sensibilisé à la nécessité de signaler 
au plus tôt ces symptômes. Sa perception vis-à-vis des neuropathies est essentielle ; les niveaux 
de neuropathie que les patients sont prêts à accepter varient. Vous devez veiller à ce que cet aspect 
soit pleinement discuté.


	} Symptômes faisant évoquer une thrombo-embolie veineuse : essoufflement, douleurs thoraciques, 
œdème dans les bras ou les jambes.


	} Symptômes faisant évoquer une infection ou une toxicité hématologique : fièvre notamment.
	} Aménorrhée chez les femmes susceptibles de procréer.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Le pomalidomide est tératogène. À l’instauration du traitement, les patients ont 


signé un accord de soins et ont reçu un carnet de suivi (à présenter à chaque 
consultation et délivrance).


	} Un test de grossesse sous contrôle médical doit être réalisé avant l’instauration 
du traitement lors de la consultation où le pomalidomide est prescrit ou dans 
les 3 jours précédents pour les femmes en âge de procréer. 


	} Une contraception efficace doit être débutée quatre semaines avant le début de traitement.
	� Homme : Port d’un préservatif en cas de relations sexuelles avec une femme susceptible de procréer, 


pendant toute la durée du traitement et pendant 1 semaine à l’issue du traitement, si la partenaire 
ne suit pas de contraception efficace et même en cas de vasectomie chez le patient.


	� Femme susceptible de procréer : Méthode de contraception obligatoire pendant toute la durée 
du traitement, y compris en cas d’interruption, et au minimum pendant les 4 semaines après l’arrêt 
du traitement sauf si votre patiente s’engage à une abstinence totale et continue.


	� Femme non susceptible de procréer : Contraception non requise.
	} Ensuite, vous devez veiller à ce que les patients (hommes et femmes) respectent les précautions 


exigées et les conditions prévues par le programme de prévention des grossesses.


Allaitement
	} Une décision doit être prise soit d’interrompre l’allaitement, soit d’interrompre le traitement en prenant 


en compte l’importance du médicament pour la mère.


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en hématologie, 
cancérologie et oncologie médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


PONATINIB
[ICLUSIG®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant BCR-ABL


Traitement de la leucémie myéloïde chronique
Ce médicament est également utilisé dans d’autres types d’hémopathies malignes.


	} Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	} À prendre avec ou sans aliment approximativement à la même heure. 


  Une prise du traitement pendant le repas, quand elle est possible, permet 
d’atténuer les effets indésirables digestifs. Une prise le soir pourrait 
également limiter l’intensité du ressenti des effets digestifs par le patient.
	}  Les comprimés doivent être avalés entiers. Ne pas écraser ou dissoudre 
les comprimés.


Si une dose a été oubliée, le patient ne doit pas prendre de dose double. Prendre 
la prochaine dose au moment habituel.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�itk,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’itk�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement par le ponatinib


	} PNN ≤ 1,0 g/l ou Plaquettes ≤ 50 g/l ou Hémoglobine ≤ 8 g/dl : avis 
du médecin prescripteur (mp) référent et interruption sans délai 
du ponatinib.


	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Prévention : Vaccin inactivé de la grippe saisonnière et vaccin anti-
pneumocoque, en plus des vaccins recommandés en population 
générale (recommandations du haut conseil de la santé publique).


	} Infections sans signes de gravité : mise en route d’un traitement 
adapté par le médecin traitant, sans interruption de l’ITK. Hémogramme 
en urgence.
	} Cas de réactivation du VHB


Hypertension artérielle
	} Élévation significative de la tension artérielle : prise en charge de celle-ci. Prescription d’un IEC en 1re intention.


Événements thromboemboliques notamment si présence d’autres facteurs de risque de thromboses


	} Prévention : Prise en charge active des facteurs de risque 
des événements thromboemboliques artériels.
	} Complication artérielle aiguë : hospitalisation en urgence, interruption 
du ponatinib et information du MP.


	} TVP, embolie pulmonaire : prise en charge de la MTEV à démarrer 
en urgence. Avis du mp nécessaire pour établir l’imputabilité 
du ponatinib.


Troubles de la conduction notamment si hypokaliémie, hypocalcémie ou prescription associée d’un médicament allongeant le qtc


	} Qtc > 500 ms ou allongement du QTC supérieur à 60 ms par rapport à la valeur de référence : avis cardiologique requis selon l’appréciation du MP. 
L’arrêt du traitement pourra être envisagé, au cas par cas.


Épanchements pleuraux et hypertension artérielle pulmonaire
	} Dyspnée, toux sèche, douleur thoracique : examen clinique pulmonaire, 
radiographie du thorax à réaliser rapidement (recherche épanchement 
pleural)


	} Épanchement pleural : éliminer une origine cardiaque par 
une échographie cardiaque. Avis pneumologique requis selon 
l’appréciation du MP.


Rétention hydrique notamment si le patient est âgé de plus de 65 ans


	} Prise de poids associée à une rétention hydrique : réalisation d’un 
examen clinique cardiopulmonaire et si besoin, instauration d’un 


traitement par diurétique par le médecin traitant (en tenant compte 
du risque d’allongement QT lié à une hypokaliémie).


Modifications de la glycémie notamment si le patient est diabétique et dyslipidémie


	} Hyper ou hypoglycémie chez un patient diabétique : adapter 
le traitement antidiabétique du patient comme nécessaire.
	} Hyperglycémie chez un patient non diabétique : même prise en charge 
que les patients ne recevant pas le ponatinib.


	} Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie : même prise en charge que 
les patients ne recevant pas le ponatinib mais le choix du traitement 
doit tenir compte des interactions possibles avec le ponatinib.


Éruptions cutanées
	} Éruption couvrant 10 à 30 % de la surface corporelle : avis du MP pour 
éventuelle adaptation de dose.


	} Éruption cutanée avec signes de gravité ou impotence pour le patient : 
arrêt immédiat du ponatinib, hospitalisation en urgence, consultation 
spécialisée en dermatologie.


Effets digestifs
	} Diarrhées : traitement antidiarrhéique et mesures hygiéno-diététiques 
usuelles. Pas d’arrêt du ponatinib en 1re intention.
	} Nausées et vomissements : traitement anti-émétique en plus 
des mesures hygiéno-diététiques usuelles. Sétrons et dompéridone 
non recommandés. Risque d’hypokaliémie à prendre en compte 
(allongement QT).


	} Épigastralgies : traitement antiacide à action rapide à distance 
de la prise du ponatinib à privilégier, en plus des mesures hygiéno-
diététiques usuelles.
	} Douleurs abdominales (suspicion de pancréatite) : contrôle des taux 
sériques de lipase. En cas d’élévation, le médecin prescripteur est 
informé et des mesures appropriées pour établir le diagnostic et exclure 
une pancréatite doivent être envisagées.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Anomalies biologiques notamment en début de traitement par ponatinib


	} Élévation asat et/ou alat < 5 fois les limites supérieures des normales : 
réaliser une surveillance plus rapprochée.
	} Élévation asat et/ou alat ≥ 5 fois les limites supérieures des normales : 
interruption sans délai du ponatinib et avis du mp.


	} Augmentation de la créatininémie : l’imputabilité des co-médications est 
aussi à considérer (AINS, diurétiques).
	} Hypophosphatémies : surveiller et supplémenter en vitamine d en cas 
d’hypophosphatémie.


Effets musculaires
	} Crampes ou douleurs musculo-tendineuses très symptomatiques : 
dosage des créatines phospho-kinases (CPK) à la recherche d’une 
rhabdomyolyse.


	} Crampes : s’assurer que celles-ci ne sont pas liées à un déficit 
en électrolytes (potassium, magnésium). Un déficit en oligoéléments est 
également à explorer : une supplémentation test en oligoéléments peut 
être proposée dans cet objectif.


Autres effets
	} Fatigue : mis à part la prise en charge d’une anémie 
ou d’une hypothyroïdie, une activité physique adaptée peut être 
préconisée.
	} Œdèmes péri-orbitaires : aucun traitement médicamenteux spécifique 
(y compris corticoïdes topiques) n’est recommandé.


	} Céphalées : traitement symptomatique tenant compte des interactions 
médicamenteuses et poursuite du ponatinib.
	} Céphalées invalidantes et fréquentes (en dehors de migraines 
connues) : avis du médecin prescripteur référent en lien avec le médecin 
traitant pour discuter une diminution de dose. L’adaptation de posologie 
si elle est possible est souvent suffisante.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�itk,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’itk�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus 
des interactions médicamenteuses de l’ANSM. Il est conseillé que le pharmacien  
réalise une analyse des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains 


macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir…).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…).


Augmentation de la concentration de médicaments
	} Substrats de la P-gp et du BCRP (méthotrexate, rosuvastatine, sulfasalazine).


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À adapter au patient et à la situation, et en l’absence de recommandation particulière du médecin prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance du poids à chaque consultation.
	} Tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant l’initiation 


d’un traitement par ponatinib. Un médecin spécialisé en hépatologie doit être consulté avant 
instauration du traitement chez les patients présentant une sérologie positive pour l’hépatite B 
(y compris ceux ayant une hépatite B active) et chez ceux dont la sérologie est devenue positive 
au cours du traitement. Les patients porteurs du VHB et traités par ponatinib doivent être étroitement 
surveillés tout au long du traitement et plusieurs mois après son arrêt.


Suivi biologique
	}  Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er mois ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e mois ;
	� 1 fois tous les 3 mois par la suite.


	} Surveillance régulière de : ionogramme sanguin, créatininémie et enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) 
à doser 1 fois par mois en début de traitement, 1 fois tous les 3 mois par la suite ; glycémie à jeun et 
bilan lipidique tous les 6 à 12 mois.


Suivi cardiologique
	} Surveillance de la tension artérielle à chaque consultation.
	} ECG en cas de nouvelle prescription d’un médicament susceptible d’allonger le QTc (sétrons, 


quinolones…).
	} Contrôle de la kaliémie et de la calcémie corrigée en cas de facteurs favorisant une hypokaliémie 


(diarrhées, vomissements, diurétique, hypokaliémiant…).


L’état des patients ayant une insuffisance cardiaque peut s’aggraver sous ponatinib  
du fait de ses effets hydrosodiques et métaboliques et la surveillance cardiologique  
doit être renforcée chez ces patients.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICPONATINIB17ISBN : 978-2-37219-274-3 / ISBN NET : 978-2-37219-275-0


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.
	} Éruptions cutanées.
	} Crampes musculaires et douleurs musculo-squelettiques.
	} Rétention hydrique.
	} Œdème périorbitaire.
	} Diarrhées.


Autosurveillance et prévention
	} Suivi régulier du poids pour détecter une éventuelle rétention hydrique.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


utilisation d’une crème solaire avec indice de protection élevée à appliquer toutes les deux heures).
	} Application d’un émollient une à deux fois par jour en cas de peau sèche.
	} Modification du régime alimentaire en prévention des effets digestifs.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
	} Fièvre, frissons.
	} Prise de poids anormale.
	} Dyspnée, toux sèche.
	} Douleurs abdominales.
	} Douleurs musculaires.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception 


efficace.
	} La prise de ponatinib est non recommandée au moment de la grossesse. Une fenêtre thérapeutique, 


décidée par l’hématologue, est possible lorsqu’une grossesse est souhaitée.
	} Les effets des ITK sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} Il doit être interrompu au cours de la prise d’Iclusig.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚�Dispensation en pharmacie de ville


PROCARBAZINE
[NATULAN®]
Agent alkylant


Traitement des lymphomes de Hodgkin  
– des lymphomes non-hodgkiniens  
de formes ganglionnaires et viscérales  
– des tumeurs cérébrales – des cancers  
du poumon à petites cellules


	} 	Les gélules ne doivent pas être ouvertes avant de les avaler  
et il est recommandé de les absorber en buvant abondamment.
	} 	Si une dose est omise, ne pas prendre de dose double pour compenser 
la dose simple oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�procarbazine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 : pas 
à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (=grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention 
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale 
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise 
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.
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Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives.
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée.


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients.


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique : peut être 
envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à une heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing 
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. 
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�procarbazine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICPROCARBAZINE22ISBN : 978-2-37219-828-8 / ISBN NET : 978-2-37219-829-5


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} La procarbazine est contre-indiquée en cas de grossesse, en raison du risque de foetotoxicité (risques 


de malformation), en particulier lors du premier trimestre de la grossesse.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. 
La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle s’ajoute 
l’éventualité d’une interaction entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent, 
s’il est décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence des contrôles de l’INR.


Associations contre-indiquées
	} Vaccin antiamarile : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 


digestive de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d’efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme hépatique par 
la phénytoïne ou la fosphénytoïne.


	} Vaccin vivant atténué (sauf antiamarile) : risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie sous-jacente.  
Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


	} Alcool : effet antabuse (chaleur, rougeur, vomissements, tachycardie). Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool.


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Autres dépresseurs du système nerveux central (la plupart des antihistaminiques H1, barbituriques, 


benzodiazépines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés morphiniques, neuroleptiques, 
anxiolytiques autres que les benzodiazépines : majoration de la dépression centrale pouvant avoir 
des conséquences importante notamment en cas de conduite automobile ou d’utilisation de machines).


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs : immunodépression excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif.
	} Adrenaline, noradrenaline (sympathomimétiques alpha et bêta, par extrapolation à partir des IMAO 


non sélectifs) : risque d’augmentation de l’action pressive.
	} Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carbamazepine, phenytoïne, phenobarbital, primidone) : 


augmentation des réactions d’hypersensibilité (hyperéosinophilie, rash) par augmentation 
du métabolisme de la procarbazine par l’inducteur.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes et services en cancérologie et oncologie
médicale


❚��Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer du sein
	}  Les comprimés doivent être avalés entiers avec de l’eau, pendant 
ou en dehors des repas. Ils ne doivent pas être mâchés, écrasés ni coupés 
avant l’ingestion. Aucun comprimé ne doit être avalé s’il est cassé, fendu 
ou dégradé de toute autre manière.
	}  Le traitement par ribociclib doit être administré de façon cyclique selon 
un schéma 3/1 comprenant 21 jours consécutifs de traitement suivis par 
7 jours sans traitement.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


Ribociclib est indiqué en association avec une hormonothérapie : les effets indésirables 
pouvant être causés par ces médicaments doivent également être considérés.


RIBOCICLIB
[KISQALI®]
Inhibiteur des kinases cycline-dépendantes 4 et 6 (CDK4 et 6)







2/4 – RIBOCICLIB
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Face à un événement indésirable survenant sous ribociclib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


Neutropénie très fréquemment observée et pouvant être de grade 3 ou 4 


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


	} Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1.
	} Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.


	} Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN <1000/mm3) : réduction de dose, 
report du début du cycle ou interruption du ribociclib à envisager par 
l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile peu fréquente en pratique clinique – fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 
dans les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fièvre, hypothermie, 
frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou symptômes 
locaux évocateurs d’une infection.
	} Inviter les patients à prendre leur température si sensation de sueurs 
ou frissons et les informer que certains médicaments peuvent masquer 
la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, corticoïdes). 


	} Si température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois à 1 h d’intervalle : 
contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour prévoir une NFS, l’arrêt 
momentané du traitement par ribociclib et l’initiation d’un éventuel 
traitement antibiotique probabiliste large spectre.


Anémie 
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de l’anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.).


	} Si anémie de grade 3 ou 4 (taux Hb < 8 g/dL) : réduction de dose, report 
du début du cycle ou interruption du ribociclib à envisager par l’équipe 
hospitalière.
	} Si taux Hb < 10 g/dL : traitement à envisager par l’équipe hospitalière. 
Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL.


Thrombopénie peu fréquente en pratique clinique - bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie.
	} Si thrombopénie de grade 1 et plus : minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.


	} Si thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire  
< 50 000/mm3) : réduction de dose, report du début du cycle 
ou interruption du ribociclib à envisager par l’équipe hospitalière. 
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe hospitalière. 


Allongement de l’intervalle QT et Troubles électrolytiques
	} Éviter la co-administration de ribociclib avec des médicaments ayant un 
potentiel d’allongement de l’intervalle QT connu.
	} Contrôle des électrolytes sériques par l’équipe hospitalière avant 
et pendant le traitement et correction de toute anomalie.
	} ECG avec mesure de l’intervalle QTcF avant le début du traitement, à J14 
environ du 1er cycle, au début du 2nd cycle puis si cliniquement indiqué 
ou augmentation de la dose.


	} Information à donner aux patients : éviter de s’automédicamenter, 
informer tous les professionnels de santé pour éviter les interactions 
médicamenteuses, symptômes cliniques nécessitant une consultation 
médicale (syncope, lipothymie, perte de connaissance, malaise, 
palpitations).
	} Si QTcF est > 480 ms : contacter l’équipe hospitalière pour arrêt 
du traitement par ribociclib.


Diarrhée
	} Informer les patients de la survenue très fréquente de cet effet 
indésirable et de la nécessité de signaler rapidement toute modification 
de leur transit intestinal. 
	} Conseiller de restreindre les aliments facilitateurs du transit : café, 
boissons glacées, lait, céréales, alcool, jus de fruits, fruits et légumes 
crus.
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) ; traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés).
	} L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Nausées – Vomissements principalement en début de traitement, peu observés en pratique clinique


	} Pas de nécessité d’instaurer un traitement prophylactique systémique.
	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et le cas 
échéant suivre le poids et l’état d’hydratation.
	} Si nausées/vomissements : informer les patients des mesures 
hygiénodiététiques telles que privilégier les aliments froids/tièdes, 
éviter les repas lourds, faire plusieurs petits repas, boire avant ou après 
les repas, privilégier les boissons gazeuses fraîches, éviter le tabac, 


adapter si besoin l’heure de prise du médicament, maintenir une position 
assise pendant 30 min après le repas. 
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Contacter l’équipe hospitalière si vomissements non contrôlés 
et persistants – dégradation de l’état général – complications.



https://www.hcsp.fr
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Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.   
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite : 


	– proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle ;


	– si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium ; 
	– si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques ; 
	– si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour suspension du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Toxicités hépatiques – En pratique clinique, les hépatotoxicités de grade 3 ont été plus fréquemment rapportées avec ribociclib qu’avec palbo-
ciclib et abémaciclib.


	} Chez l’insuffisant hépatique, une surveillance de la fonction hépatique 
doit être effectuée par l’équipe hospitalière ainsi qu’une adaptation 
de la posologie.


	} Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Alopécie pouvant être induite par l’hormonothérapie associée mais effet pouvant être potentialisé par l’inhibiteur de CDK4 et 6


	} Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne. 
	} Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


	} Un traitement topique de support par minoxidil à 2 %, 1 ml deux fois par 
jour, peut être proposé en l’absence de contre-indications.
	} Les patients peuvent aussi être orientés vers un dermatologue.


Sècheresse cutanée et Prurit
	} Informer les patients des mesures préventives : soins 
dermocosmétiques adaptés, application journalière d’émollient sur 
peau humide, privilégier les douches aux bains chauds, sécher la peau 
sans frotter, utiliser une protection solaire adaptée, éviter les vêtements 
serrés et préférer les vêtements en coton et fibre naturelle.


	} Sècheresse cutanée et/ou prurit léger ou localisé (grade 1) : utiliser une 
crème émolliente sans parfum ; 
	} Prurit de grade ≥ 2 : dermocorticoïde fort (ex. : bétaméthasone) +/- 
anti-H1 per os non associé à un allongement du QT.
	} Prurit de grade ≥ 3 : un avis dermatologique est nécessaire.


Exanthème maculo-papuleux et réactions cutanées graves dont Syndrome de Steven-Johnson 
et Nécrolyse épidermique toxique
	} Grade 1 ou 2 : traitement par émollients et dermocorticoïdes si besoin.
	} Devant toute éruption cutanée notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 


généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 
du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Autre toxicité dermatologique : Vitiligo
	} Informer les patients de la potentielle survenue d’une dépigmentation de la peau et de la nécessité de contacter un dermatologue pour diagnostic 
initial.


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Fatigue
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations et le cas 
échéant évaluer son intensité et rechercher des facteurs contributifs 
pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, anxiété, anémie, 
infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit en vitamines, déséquilibre 
électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 
organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Augmentation de la créatinine sérique 
	} Peuvent ne pas refléter une véritable baisse du débit de filtration 
glomérulaire (DFG) ou une insuffisance rénale.


	} Si augmentation pendant le traitement : effectuer une évaluation plus 
approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.


Face à un événement indésirable survenant sous ribociclib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICRIBOCICLIB22ISBN : 978-2-37219-918-6 / ISBN NET : 978-2-37219-919-3


Les comprimés de ribociclib (KISQALI®) contiennent de la lécithine de soja, ce 
médicament est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité à l’arachide ou au soja.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux).


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 
fièvre).


	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le ribociclib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse.
	} Chez les femmes en âge de procréer, prescrire une contraception non hormonale et efficace (dispositif 


intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception définitive) au cours du traitement et pendant 
au moins 3 semaines après l’arrêt du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé qui 


l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Le ribociclib est principalement métabolisé par le CYP3A4.


Effets d’autres substances actives sur ribociclib
	} L’utilisation concomitante de ribociclib et d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 doit être évitée. Si 


cette co-administration ne peut être évitée, la dose de ribociclib doit être réduite conformément 
aux recommandations du RCP et une surveillance étroite de la survenue d’une toxicité doit être 
réalisée. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les patients traités avec des inhibiteurs 
du CYP3A4 modérés ou faibles. 


	} L’utilisation concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A4 doit également être évitée en raison 
du risque de diminution de l’efficacité du ribociclib. L’utilisation concomitante d’inducteurs modérés 
du CYP3A4 peut également conduire à un risque de manque d’efficacité.


Effets des aliments sur ribociclib
Ce médicament ne doit pas être pris avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse.


Effets du ribociclib sur d’autres substances actives
	} Le ribociclib est un inhibiteur modéré (à 400 mg) à puissant (à 600 mg) du CYP3A4. Une attention 


particulière est recommandée lors de l’administration concomitante avec des substrats sensibles 
du CYP3A4 ayant une marge thérapeutique étroite. 


	} Les études in vitro ont montré que le ribociclib a un potentiel d’inhibition des activités des transporteurs 
P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 et BSEP. Une attention 
particulière et une surveillance de l’apparition de toxicité sont recommandées 
lors d’utilisation concomitante avec des substrats sensibles de ces transporteurs 
ayant une marge thérapeutique étroite.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou médecins compétents
en cancérologie


❚�Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer de l’ovaire,  
des trompes de Fallope ou péritonéal primitif 


	}  Les comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors des repas. 
	}  Les deux doses quotidiennes doivent être prises à environ 12 heures 
d’intervalle.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


RUCAPARIB
[RUBRACA®]
Inhibiteur de PARP
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face à un événement indésirable survenant sous rucaparib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


Anémie principalement en début de traitement 


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


	} Informer les patients des symptômes évocateurs d’une anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.). 


	} Si taux Hb < 10 g/dL : réductions de dose ou interruption du rucaparib 
et traitement de l’anémie à envisager par l’équipe hospitalière. Objectif : 
atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL.
	} NFS à surveiller de façon hebdomadaire jusqu’au rétablissement. 


Neutropénie principalement en début de traitement


	} Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1. 


	} Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.
	} Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN < 1 000/mm3) : interruption 
du rucaparib à envisager par l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile exceptionnelle en pratique clinique – fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 
dans les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fièvre, hypothermie, 
frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux.
	} Inviter les patients à prendre leur température si sensation de sueurs 
ou frissons et les informer que certains médicaments peuvent masquer 


la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, corticoïdes). Si 
température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois à 1 h d’intervalle : 
contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour prévoir une NFS, l’arrêt 
momentané du traitement par rucaparib et l’initiation d’un éventuel 
traitement antibiotique probabiliste large spectre.


Thrombopénie principalement en début de traitement – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie, etc.
	} Si thrombopénie de grade 1 et plus : minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.


	} Si thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire  
< 50 000/mm3) : interruption du rucaparib à envisager par l’équipe 
hospitalière.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe hospitalière. 


Macrocytose
	} Le traitement par rucaparib peut être associé à des macrocytoses importantes, sans carence en vitamine associée, ne nécessitant pas de dosage 
des vitamines B9/12 ni TSH.


Syndrome myélodysplasique (SMD), Leucémie aiguë myéloïde (LAM), Pancytopénie
	} En cas de myélotoxicité persistante après 4 semaines d’interruption du traitement par rucaparib : suspecter un SMD ou une LAM et orienter le patient 
vers un hématologue.


Nausées – Vomissements principalement en début de traitement


	} Proposer systématiquement un traitement prophylactique 
en tenant compte des facteurs de risque individuels (métopimazine 
ou métoclopramide).
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : privilégier 
les aliments froids/tièdes, éviter les repas lourds, faire plusieurs 
petits repas, boire avant ou après les repas, privilégier les boissons 
gazeuses fraîches, éviter le tabac, adapter si besoin l’heure de prise 
du médicament, maintenir une position assise pendant 30 min après 
le repas. 


	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et suivre 
le poids et l’état d’hydratation.
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Si nécessaire, réduire la posologie du rucaparib d’un palier de dose 
pendant 1 mois (décision de l’équipe hospitalière).
	} Contacter l’équipe hospitalière en cas de vomissements non contrôlés 
et persistants – dégradation de l’état général – complications.


Diarrhée
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.
	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) +/- traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés).


	} L’utilisation de microorganismes antidiarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière. 



https://www.hcsp.fr
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.   
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite : 


	– Proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle.


	– Si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium. 
	– Si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques. 
	– Si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour interruption du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Diminution de l’appétit et Dysgueusie
	} Informer les patients de l’impact clinique d’une éventuelle dysgueusie 
notamment sur leur alimentation.
	} Instaurer une surveillance des signes de dénutrition.
	} Si dysgueusie associée à perte de poids : recherche de dénutrition sous-
jacente ; rééducation alimentaire.


	} Facteurs aggravants à rechercher/corriger : mycose buccale, 
hyposialie liée à irradiation antérieure, autres médicaments inducteurs 
de dysgueusie.  


Phototoxicité 
	} Éduquer les patients à une photoprotection adaptée contre les UVB 
et les UVA.
	} Si réaction de phototoxicité : éviter aux maximum les expositions 
aux UV + photoprotection ; proposer dermocorticoïdes si réactions 
cutanées inflammatoires.


	} Si grade 3 (décollements) : interrompre le traitement (décision 
de l’équipe hospitalière) et orienter le patient vers un dermatologue. 


Réactions cutanées rarement graves et ne nécessitant en général pas la consultation d’un dermatologue


	} Traiter par émollients et dermocorticoïdes si besoin.
	} Devant toute éruption cutanée notamment si elle est étendue 
(> 30 % de la surface corporelle), rechercher les signes de gravité 


généraux, dermatologiques et biologiques nécessitant l’arrêt immédiat 
du traitement et l’orientation du patient en urgence vers un spécialiste 
et/ou une hospitalisation. Informer l’oncologue référent.


Alopécie de faibles grades (< 3)


	}  Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne.


	} Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


Toxicité hépatique élévation des enzymes hépatiques pouvant survenir en début de traitement et généralement transitoire


Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie interstielle 
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Toxicités musculosquelettiques : Dorsalgie, Arthralgie, Myalgie
	} Proposer un traitement symptomatique antalgique selon la sévérité 
de l’arthralgie.


	} En cas de douleurs sévères, adresser le patient à l’équipe hospitalière 
pour éliminer la possibilité de métastases osseuses et adapter 
la posologie si besoin.


Fatigue 
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations et le cas 
échéant évaluer son intensité et rechercher des facteurs contributifs 
pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, anxiété, anémie, 
infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit en vitamines, déséquilibre 
électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 
organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Augmentation de la créatinine sérique 
	} Fréquentes à l’initiation, les augmentations peuvent ne pas refléter 
une véritable baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou une 
insuffisance rénale. 


	} Si augmentation pendant le traitement : effectuer une évaluation plus 
approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.


Face à un événement indésirable survenant sous rucaparib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICRUCAPARIB22ISBN : 978-2-37219-920-9 / ISBN NET : 978-2-37219-921-6


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Les enzymes responsables du métabolisme du rucaparib n’ont pas été identifiées. Sur la base de données 
in vitro, le CYP2D6 et, dans une moindre mesure, le CYP1A2 et le CYP3A4, peuvent métaboliser le rucaparib.


Effets d’autres substances actives sur le rucaparib
	} Des précautions doivent être prises en cas d’utilisation concomitante d’inhibiteurs ou d’inducteurs 


puissants du CYP3A4.
	} La prudence est recommandée lorsque le rucaparib est administré concomitamment avec 


des médicaments qui sont de puissants inhibiteurs de la P-gp ou de la BCRP.


Effets du rucaparib sur d’autres substances actives
	} Le rucaparib est un inhibiteur du CYP3A. La prudence est recommandée lors de la co-administration 


du rucaparib avec des substrats du CYP3A à marge thérapeutique étroite. Des ajustements de dose 
peuvent être envisagés s’ils sont indiqués sur le plan clinique sur la base des effets indésirables 
observés.


	} Le rucaparib est un inhibiteur modéré du CYP1A2 et inhibiteur léger du CYP2C9 ; lors 
de l’administration concomitante de médicaments métabolisés par ces enzymes, notamment ceux 
à marge thérapeutique étroite, des ajustements de dose peuvent être envisagés si c’est indiqué sur 
le plan clinique. La prudence est recommandée et il faut envisager un suivi supplémentaire de l’INR 
en cas d’administration concomitante de warfarine, et une surveillance du niveau de phénytoïne si elle 
est co-administrée avec le rucaparib.


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


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux).


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 
fièvre).


	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament
	} Rucaparib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse.
	} Chez les femmes en âge de procréer n’ayant pas subi d’hystérectomie/annexectomie, prescrire une 


contraception non hormonale et efficace (dispositif intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception 
définitive) : 
	– avant de commencer le traitement ;
	– pendant toute la durée du traitement ;
	– pendant 6 mois après avoir reçu la dernière dose de rucaparib.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé qui 


l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie et médecins compétents en 
maladie du sang.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


RUXOLITINIB
[JAKAVI®]
Inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant JAK


Traitement de la myélofibrose
Ce médicament est également utilisé dans la maladie de Vaquez.


	} Traitement en deux prises par jour, tous les jours.
	}  À prendre avec ou sans aliment approximativement à la même heure.


Une prise du traitement pendant le repas, quand elle est possible, permet d’atténuer 
les effets indésirables digestifs.


Si une dose a été oubliée, le patient doit simplement prendre la prochaine dose 
au moment habituel. Il ne doit pas prendre de dose double pour compenser la dose 
qu’il a oublié de prendre.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


Il existe un effet rebond associé à l’arrêt du ruxolitinib (arrêt d’au moins 72 heures). 
Des patients ayant arrêté le traitement par ruxolitinib ont présenté des événements 
plus sévères, en particulier en présence d’une comorbidité aiguë.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�
du ruxolitinib,�les autres�étiologies�qu’un�effet�du ruxolitinib�ainsi�que�
l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�
à considérer.�Si�un�arrêt�de traitement�est�envisagé,�celui-ci�ne�doit�
pas�se�faire�sans�avis�préalable�de l’hématologue�du fait�du risque�d’un�


syndrome�de rebond.�Ce�syndrome�de rebond�lorsqu’il�existe�apparaît�
dans�les 72�heures.�Une�journée�d’arrêt�ne�prête�pas�à conséquences.�
D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�d’un�traitement�
anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�du médecin�
cancérologue.


Effets hématologiques notamment en début de traitement par ruxolitinib


	} PNN ≤ 1,0 Giga/L ou Plaquettes ≤ 50 Giga/L ou Hémoglobine ≤ 8 g/dL : 
avis de l’hématologue référent et interruption sans délai du ruxolitinib.


	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections, zona et herpes notamment si le patient a des antécédents infectieux marquants


	} Infections sans signes de gravité : mise en route d’un traitement adapté 
par le médecin traitant, sans interruption du ruxolitinib. Hémogramme 
en urgence.
	} Infection pulmonaire : recherche d’une tuberculose active.


	} Zona : prescription d’un traitement symptomatique et traitement 
antiviral.
	} Hépatite B : surveillance d’une éventuelle réactivation virale par VHB.


Dyslipidémie
	} Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie : même prise en charge que 
les patients ne recevant pas le ruxolitinib mais le choix du traitement 
doit tenir compte des interactions possibles avec le ruxolitinib.


Anomalies de la fonction hépatique notamment en début de traitement par ruxolitinib


	} Élévation ASAT et/ou ALAT < 5 fois les limites supérieures 
des normales : réaliser une surveillance plus rapprochée.


	} Élévation ASAT et/ou ALAT ≥ 5 fois les limites supérieures des normales : 
interruption sans délai du ruxolitinib, de façon transitoire, et avis 
de l’hématologue.
	} Augmentation de la créatininémie : l’imputabilité des co-médications est 
aussi à considérer (AINS, diurétiques).


Céphalées
	} Céphalées : traitement symptomatique tenant compte des interactions 
médicamenteuses et poursuite du ruxolitinib.


	} Céphalées invalidantes et fréquentes (en dehors de migraines 
connues) : avis du médecin hématologue référent en lien avec 
le médecin traitant pour discuter une diminution de dose. L’adaptation 
de posologie si elle est possible est souvent suffisante.


Fatigue
	} Fatigue : mis à part la prise en charge d’une anémie ou d’une 
hypothyroïdie, une activité physique adaptée peut être préconisée.


Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
	} Une leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) a été 
rapportée lors du traitement de la myélofibrose par ruxolitinib. Les 
médecins doivent être particulièrement attentifs aux symptômes 
évocateurs de LEMP que les patients pourraient ne pas remarquer (ex : 
les symptômes ou signes cognitifs, neurologiques ou psychiatriques). 
Les patients doivent être surveillés quant à l’apparition ou l’aggravation 


de l’un de ces symptômes ou signes, et si de tels symptômes/
signes surviennent, l’orientation vers un neurologue et des moyens 
diagnostiques appropriés pour la LEMP doivent être envisagés. Si une 
LEMP est suspectée, le traitement devra être suspendu jusqu’à ce que 
la LEMP soit écartée.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments  
et au thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM.


L


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux�RCP�des�médicaments�et�au�thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de�l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le�pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	}  Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, 


certains macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir…).
	} Inhibiteurs doubles du CYP2C9 et CYP3A4 (amiodarone, fluconazole, miconazole).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP3A4 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…).


Risque d’augmentation de la toxicité de substrats de la Pgp ou de BCRP (dabigatran etexilate, ciclosporine, 
rosuvastatine, digoxine).


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À�adapter�au�patient�et�à�la�situation,�et�en�l’absence�de�recommandation�particulière�de�l’hématologue


Examens cliniques et interrogatoire
	} Surveillance du poids à chaque consultation.
	} Examen périodique de la peau chez les patients présentant un risque accru de cancer cutané.
	} Recherche d’une tuberculose active ou latente avant instauration du traitement.


Suivi biologique
	} Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er mois ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e mois ;
	� 1 fois tous les 3 mois par la suite.


	} Surveillance régulière de : ionogramme sanguin ; créatininémie et enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) 
à doser 1 fois par mois en début de traitement, puis 1 fois tous les 3 mois par la suite ; état cutané ; 
tension artérielle à chaque consultation ; glycémie à jeun et bilan lipidique tous les 6 à 12 mois.


Suivi cardiologique
	} Surveillance de la tension artérielle à chaque consultation.
	} L’état des patients ayant une insuffisance cardiaque peut s’aggraver sous 


ruxolitinib du fait de ses effets métaboliques et la surveillance cardiologique doit 
être renforcée chez ces patients.


SURVEILLER VOTRE PATIENT
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICRUXOLITINIB17ISBN : 978-2-37219-280-4 / ISBN NET : 978-2-37219-281-1


Ce qui peut gêner le patient
	} Fatigue.


Autosurveillance et prévention
	} Suivi régulier du poids.
	} Exposition solaire limitée et photoprotection (idéalement protection vestimentaire et port d’un chapeau, 


utilisation d’une crème solaire avec indice de protection élevée à appliquer toutes les deux heures).
	} Application d’un émollient une à deux fois par jour en cas de peau sèche.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Saignements mineurs (hématomes, épistaxis).
	} Fièvre.
	} Prise de poids anormale.
	} Dyspnée, toux.
	} Confusion ou difficulté à réfléchir, perte d’équilibre ou difficulté à marcher, 


maladresse, difficulté à parler, diminution de la force ou faiblesse d’un côté 
du corps, vision trouble et/ou perte de vision.


	} Éruptions cutanées douloureuses (zona), changements de la peau.
Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception 


efficace.
	} La prise de ruxolitinib pendant la grossesse est contre-indiquée.
	} Les effets du ruxolitinib sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} L’allaitement doit être arrêté lors de l’instauration du traitement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé 


qui le prennent en charge.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou médecins compétents
en cancérologie


❚�Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer du sein 
	}  Les gélules doivent être avalées entières et ne doivent être ni ouvertes 
ni dissoutes. 
	} Elles peuvent être prises pendant ou en dehors des repas. 


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


TALAZOPARIB
[TALZENNA®]
Inhibiteur de PARP
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�talazoparib,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�grave�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24 heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie principalement en début de traitement 


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


	} Informer les patients des symptômes évocateurs d’une anémie : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur, étourdissements, vertiges.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible (carentielle, hormonale, 
hémolytique, dysplasique, etc.). 


	} Si taux Hb < 10 g/dL : réductions de dose ou interruption du talazoparib 
et traitement de l’anémie à envisager par l’équipe hospitalière. Objectif : 
atteindre un taux d’Hb entre 10 et 12 g/dL. 
	} NFS à surveiller de façon hebdomadaire jusqu’au rétablissement. 


Neutropénie principalement en début de traitement 


	} Vérifier le statut vaccinal des patients en se référant 
aux recommandations vaccinales en vigueur adaptées aux patients 
atteints de cancers1. 


	} Pas de prophylaxie anti-infectieuse systématique recommandée.
	} Si neutropénie de grade 3 ou 4 (PNN < 1000/mm3) : interruption 
du talazoparib à envisager par l’équipe hospitalière.


Neutropénie fébrile exceptionnelle en pratique clinique – fièvre ET taux de PNN < 500/mm3 ou < 1 000/mm3 et attendu < 500/mm3 dans 
les 48 h = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fièvre, hypothermie, 
frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux.
	} Inviter les patients à prendre leur température si sensation de sueurs 
ou frissons et les informer que certains médicaments peuvent masquer 


la fièvre (ex. : anti-inflammatoires, paracétamol, corticoïdes). Si 
température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C 2 fois à 1 h d’intervalle : 
contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour prévoir une NFS, l’arrêt 
momentané du traitement par talazoparib et l’initiation d’un éventuel 
traitement antibiotique probabiliste large spectre.


Thrombopénie principalement en début de traitement – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : bulles hémorragiques 
intrabuccales, purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes, épistaxis, 
hématurie.
	} Si thrombopénie de grade 1 et plus : minimiser les pratiques qui 
pourraient induire des saignements.


	} Si thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaquettaire  
< 50 000/mm3) : interruption du talazoparib à envisager par l’équipe 
hospitalière
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information 
sans délai de l’équipe hospitalière. 


Macrocytose
	} Le traitement par talazoparib peut être associé à des macrocytoses importantes, sans carence en vitamine associée, ne nécessitant pas de dosage 
des vitamines B9/12 ni TSH.


Syndrome myélodysplasique (SMD), Leucémie aiguë myéloïde (LAM), Pancytopénie
	} En cas de myélotoxicité persistante après 4 semaines d’interruption du traitement par talazoparib : suspecter un SMD ou une LAM et orienter le patient 
vers un hématologue.


Nausées – Vomissements principalement en début de traitement


	} Proposer systématiquement un traitement prophylactique 
en tenant compte des facteurs de risque individuels (métopimazine 
ou métoclopramide).
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : privilégier 
les aliments froids/tièdes, éviter les repas lourds, faire plusieurs 
petits repas, boire avant ou après les repas, privilégier les boissons 
gazeuses fraîches, éviter le tabac, adapter si besoin l’heure de prise 
du médicament, maintenir une position assise pendant 30 min après 
le repas. 


	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et suivre 
le poids et l’état d’hydratation.
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter en 2de 
ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Si nécessaire, réduire la posologie de talazoparib d’un palier de dose 
pendant 1 mois (décision de l’équipe hospitalière).
	} Contacter l’équipe hospitalière en cas de vomissements non contrôlés 
et persistants - dégradation de l’état général - complications.


Diarrhée
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.
	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) +/- traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés).


	} L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière.



https://www.hcsp.fr
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac.   
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite : 


	– proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle ;


	– si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium.) ;
	– si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques ; 
	– si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour interruption du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Diminution de l’appétit et Dysgueusie
	} Informer les patients de l’impact clinique d’une éventuelle dysgueusie 
notamment sur leur alimentation.
	} Instaurer une surveillance des signes de dénutrition.
	} Si dysgueusie associée à perte de poids : recherche de dénutrition sous-
jacente ; rééducation alimentaire.


	} Facteurs aggravants à rechercher/corriger : mycose buccale, 
hyposialie liée à irradiation antérieure, autres médicaments inducteurs 
de dysgueusie.  


Alopécie de faibles grades (< 3)


	} Proposer un accompagnement et des soins de support par une socio-
esthéticienne peuvent être proposés.


	} Éliminer une autre cause associée (carence martiale, dysthyroïdie) 
ou la présence d’une alopécie persistante sous-jacente.


Toxicités pulmonaires : Pneumopathie 
	} Informer les patients de signaler sans délai l’apparition aiguë et/ou 
l’aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux 
sèche, fièvre).


	} Adresser sans délai le patient à l’équipe hospitalière.


Toxicités musculosquelettiques : Dorsalgie, Arthralgie, Myalgie
	} Proposer un traitement symptomatique antalgique selon la sévérité 
de l’arthralgie.


	} En cas de douleurs sévères, adresser le patient à l’équipe hospitalière 
pour éliminer la possibilité de métastases osseuses et adapter 
la posologie si besoin.


Fatigue 
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations et le cas 
échéant évaluer son intensité et recherche des facteurs contributifs 
pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, anxiété, anémie, 
infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit en vitamines, déséquilibre 
électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : pratiquer une activité physique adaptée 
régulière (peut être prescrite et prise en charge financièrement), 
organiser et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�talazoparib,�les autres�
étiologies�qu’un�effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�
pris�par�le patient�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�grave�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24 heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.







4/4– TALAZOPARIB


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTALAZOPARIB22ISBN : 978-2-37219-922-3 / ISBN NET : 978-2-37219-923-0


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile (température > 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C 


deux fois à 1 h d’intervalle, frissons, sueurs, grave détérioration de l’état général ou signes d’appel 
infectieux).


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 
fièvre).


	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament
	} Talazoparib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
	} Chez les femmes en âge de procréer, prescrire une contraception non hormonale et efficace (dispositif 


intra-utérin au cuivre + préservatif ou stérilisation définitive) : 
	– avant de commencer le traitement ;
	– pendant toute la durée du traitement ;
	– pendant 7 mois après avoir reçu la dernière dose de talazoparib.


	} Recommander aux patients de sexe masculin traités par talazoparib et ayant des partenaires féminines 
en âge de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace (même après une vasectomie) 
pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 4 mois après avoir reçu la dernière dose.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé qui 


l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Le talazoparib est un substrat des transporteurs de médicaments glycoprotéine P (P-gp) et protéine 
de résistance au cancer du sein (BCRP) et il est éliminé principalement par clairance rénale sous forme 
inchangée.


Effets d’autres substances actives sur le talazoparib
	} L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants de la P-gp doit être évitée. Si l’administration 


concomitante avec un inhibiteur puissant de la P-gp est inévitable, la dose de talazoparib doit être 
réduite conformément à la rubrique 4.2 du RCP.


	} L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants de la BCRP doit être évitée. Si l’administration 
concomitante d’inhibiteurs puissants de la BCRP ne peut être évitée, le patient doit être surveillé afin 
de déceler tout effet indésirable accru potentiel.


Effets des aliments sur le talazoparib 
La curcumine (inhibiteur puissant de la BCRP) utilisée dans les médicaments mais également dans 
les compléments alimentaires doit être évitée lors d’un traitement par talazoparib car elle peut intensifier 
les effets indésirables. La racine de curcuma ne doit pas être utilisée en grandes quantités mais son utilisation 
comme épice dans une alimentation équilibrée n’est pas susceptible d’interagir avec le traitement.


Effets du talazoparib sur d’autres substances actives
Aucun effet notable du talazoparib n’est rapporté.


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie,  
oncologie médicale et hématologie


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚��Dispensation en pharmacie de ville


TEMOZOLOMIDE
[TEMODAL®]
Agent alkylant


Traitement des gliomes malins,  
tels que les glioblastomes multiformes  
ou les astrocytomes anaplasiques


	} 	Le médicament doit être administré à jeun. Les gélules doivent être avalées 
entières avec un verre d’eau et ne doivent pas être ouvertes ni mâchées.  
Si des vomissements surviennent après l’administration de la dose, 
ne pas administrer une deuxième dose le même jour.


Si une dose est omise, prendre la dose oubliée dès que possible.  
Si une journée entière s’est écoulée, contacter le médecin.  
Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose simple oubliée,  
à moins que le médecin ne dise de le faire.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�temozolomide,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intra-buccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (=grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiéno-diététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention 
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquée au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) 
et de l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique).


	} Gestion : écho-doppler veineux en urgence, hémogramme, taux 
de céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter 
au plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.







TEMOZOLOMIDE – 3/4


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.  
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives et des techniques de réduction du stress : 
soutien psychologique, activité physique adaptée.


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients. 


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique : peut être 
envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Fatigue – à rechercher à chaque consultation médicale


	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser 
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à une heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicité des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing 
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�temozolomide,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTEMOZOLOMIDE22ISBN : 978-2-37219-830-1 / ISBN NET : 978-2-37219-831-8


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le temozolomide ne doit pas être administré chez la femme enceinte. La patiente doit être informée 


des risques potentiels pour le fœtus.
	} Il est conseillé aux femmes en âge de procréer d’utiliser une contraception efficace, afin d’éviter toute 


grossesse.
	} Le temozolomide peut avoir des effets génotoxiques. Il est conseillé aux hommes traités par 


temozolomide de ne pas procréer jusqu’à 6 mois après avoir reçu la dernière dose.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels 


de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Une toxicité hépatique peut survenir plusieurs semaines, voire plus, après l’initiation 
ou après l’arrêt du traitement par le temozolomide. Des cas d’insuffisance hépatique fatale, ont été rapportés 
chez des patients traités par le temozolomide. Des examens de la fonction hépatique sont réalisés avant 
initiation du traitement et après chaque cycle.
Pour plus d’informations, consulter le site de l’ANSM.


POINT PARTICULIER


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


	}  L’administration concomitante d’acide valproïque a été associée à une diminution faible de la clairance 
du temozolomide.


	} L’utilisation de temozolomide en association à d’autres agents myélosuppresseurs est susceptible 
d’accroître le risque de myélosuppression.


	} Comme le temozolomide ne subit pas de métabolisme hépatique et présente 
une faible liaison aux protéines plasmatiques, il ne devrait pas affecter 
les paramètres pharmacocinétiques d’autres médicaments.
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https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie, cancérologie,  
oncologie médicale, de dermatologie, d’hépato/gastro-entérologie ou de néphrologie.


❚� Dispensation en pharmacie hospitalière.


THALIDOMIDE
[THALIDOMIDE CELGENE®]
Immunomodulateur


Traitement du myélome multiple
Ce médicament est également utilisé dans des pathologies non cancéreuses dans 
le cadre de Recommandations temporaires d’utilisation :


	}  utilisé en une prise par jour en monothérapie ou en association à d’autres 
traitements anticancéreux ou à des corticoïdes ;


	}  de préférence le soir (somnolence) à la même heure, à avaler en entier, 
avec un verre d’eau, pendant ou en dehors des repas.


Les gélules doivent être avalées entières, de préférence avec de l’eau.


Si le patient a oublié de prendre le thalidomide au moment habituel et que moins 
de 12 heures se sont écoulées depuis ce moment, il doit prendre la dose oubliée 
immédiatement. Si plus de 12 heures se sont écoulées, il ne doit pas prendre 
sa dose oubliée ni doubler la dose suivante ; il prendra la dose suivante à l’heure 
habituelle.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�sous�thalidomide,�les autres�étiologies�qu’un�
effet�de celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par�le patient�
sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�qui�
pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Effets hématologiques notamment en début de traitement (3 premiers cycles)


	} PNN < 0,5 g/L : arrêt transitoire du traitement et avis du médecin 
prescripteur référent.
	} Plaquettes < 30 g/L chez un patient avec un traitement anticoagulant 
associé : arrêt transitoire du traitement et avis du médecin prescripteur 
référent ; une transfusion de plaquettes est recommandée.


	} Hémoglobine < 9 g/dL et mauvaise tolérance clinique ou Hb < 8 g/dL : 
avis du médecin prescripteur ; le recours à des transfusions et/ou 
la prescription d’un agent stimulant l’érythropoïèse est recommandé.
	} Signes hémorragiques même mineurs, fièvre : contrôle 
de l’hémogramme en urgence.


Infections
	} Infections sans signe de gravité : contrôle de l’hémogramme en urgence 
et mise en route d’un traitement adapté.


	} Cas de réactivation virale chez des patients avec antécédents 
d’infection par le VZV ou VHB.


Neuropathies notamment en cas de traitement concomitant par bortézomib


	} Neuropathie de grade 1 (paresthésie, faiblesse et/ou perte 
des réflexes) : poursuite du traitement et surveillance habituelle.
	} Neuropathie de grade 2 (fonction altérée mais pas d’impact sur 
les activités quotidiennes) : avis du médecin prescripteur référent pour 
adaptation de posologie ou arrêt de traitement.


	} Neuropathie de grade 3 (activités quotidiennes perturbées) ou grade 4 
(neuropathie invalidante) : avis du médecin prescripteur référent pour 
arrêt de traitement. Un traitement symptomatique peut être proposé sur 
avis spécialisé. Un avis neurologique peut être nécessaire.


Autres effets neurologiques
	} Vertiges : avis hématologique pour éventuelle adaptation des doses.
	} Somnolence, troubles de la mémoire et des fonctions supérieures : 
rechercher d’éventuelles interactions susceptibles de majorer ces effets.


	} Troubles de la fonction érectile : l’utilisation des inhibiteurs 
de la phosphodiestérase de type 5 peut être envisagée, en prenant 
en compte le fait que le myélome multiple prédispose au priapisme 
(précaution d’emploi).


Œdèmes périphériques
En cas d’œdèmes périphériques : régime hyposodé et utilisation de bas de contention.


Événements thromboemboliques veineux notamment si présence d’autres facteurs de risque associés de thrombose veineuse 
(liés au patient, au myélome, aux traitements associés)


	} Prévention : Thromboprophylaxie recommandée (aspirine à faible 
dose chez les patients sans antécédent d’événement thrombotique 
ou HBPM à dose prophylactique dans le cas contraire, maintien des AVK 
chez les patients déjà sous traitement) à instaurer par le médecin 
prescripteur.
	} Devant tout œdème unilatéral chez un patient sous thalidomide : 
injection d’HBPM et réalisation d’un doppler veineux pour éliminer une 
suspicion de thrombose veineuse profonde.


	} En cas de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire : 
interruption immédiate du traitement et information du médecin 
prescripteur référent. Le traitement de la MTEV doit reposer sur 
l’utilisation d’HBPM à visée curative (en l’absence d’insuffisance rénale 
sévère).


Autres effets cardiovasculaires
	} Bradycardie, syncopes : avis du médecin prescripteur pour adaptation 
éventuelle de dose.


Effets cutanés
	} Toxicité cutanée de grade 1 (< 10 % de la surface corporelle) : 
surveillance simple ou traitement par antihistaminique H1.
	} Toxicité cutanée de grade 2 (10 à 30 % de la surface corporelle) : 
traitement antihistaminique H1 ; des corticoïdes locaux ou oraux 


(prednisone) peuvent être prescrits en cas de persistance malgré un 
traitement antihistaminique bien conduit.
	} Toxicité cutanée avec signes de gravité : arrêt de traitement, 
hospitalisation en urgence nécessaire et consultation spécialisée 
en dermatologie.


Effets digestifs constipation notamment si traitement concomitant par un médicament réduisant la motilité intestinale


	} Prévention : Utilisation prophylactique de faibles doses de laxatifs. 	} Constipation : instaurer un traitement symptomatique, en plus 
des mesures hygiéno-diététiques usuelles.


Dysthyroïdie
	} Hypothyroïdie ou hyperthyroïdie : maintien du thalidomide en parallèle d’une prise en charge adaptée.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité :
	} Médicaments bradycardisants.
	} Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes.
	} Médicaments susceptibles de donner des neuropathies (didanosine, stavudine, zalcitabine, vincristine, 


bortézomib).
	} Médicaments sédatifs, alcool.
	} Agent stimulant l’érythropoïèse, autres médicaments thrombogènes (ex : pilules œstroprogestatives) 


(risque thrombo-embolique accru).


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments��
et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.


L


SURVEILLER VOTRE PATIENT


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	}  Surveillance à chaque consultation de la survenue de neuropathie (paresthésie, dysesthésie, gêne, 


trouble de la coordination, faiblesse musculaire). Des outils peuvent être utiles pour quantifier 
la sévérité (DN4, score ONLS…).


	}  La sérologie VHB doit donc être déterminée avant l’instauration du traitement par thalidomide. Chez 
les patients présentant un résultat positif au dépistage du VHB, une consultation chez un médecin 
spécialisé est recommandée. Les patients ayant des antécédents d’infection doivent être étroitement 
surveillés tout au long du traitement afin de détecter des signes et symptômes de réactivation virale 
(infection active par le VHB).


Suivi biologique
	}  Surveillance régulière de l’hémogramme :
	� 1 fois par semaine pendant le 1er cycle ;
	� 1 fois tous les 15 jours pendant le 2e et le 3e cycle ;
	� 1 fois par cycle ensuite.


	}  Bilan thyroïdien (TSH en 1re intention et si anormale, T4 libre) au moins tous les six mois 
et si cliniquement indiqué.


	}  Test de grossesse obligatoire sous contrôle médical toutes les 4 semaines chez les femmes en âge 
de procréer le jour de la consultation dédiée à la prescription ou dans les 3 jours avant.


Surveillance cardiovasculaire
	}  Surveillance en raison du risque de syncope, de bradycardie et de bloc auriculo-ventriculaire.
	}  Surveillance étroite chez les patients ayant des facteurs de risque connus d’infarctus du myocarde 


(antécédent de thrombose).
	}  Évaluation de signes et symptômes de maladie cardio-pulmonaire sous-jacente 


avant et pendant le traitement (surveillance du risque d’hypertension artérielle 
pulmonaire).
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTHALIDOM17ISBN : 978-2-37219-292-7 / ISBN NET : 978-2-37219-293-4


Ce qui peut gêner le patient
	}  Fatigue.
	}  Éruptions cutanées.
	}  Rétention hydrique (œdèmes).
	}  Constipation.
	}  Troubles de la fonction érectile.


Les patients doivent être informés que le thalidomide peut être à l’origine d’une altération de la vigilance 
qui peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de machines.


Autosurveillance et prévention
	}  Changement de régime alimentaire (hydratation, alimentation riche en fibres) et exercice en prévention 


des constipations.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	}  Symptômes faisant évoquer une neuropathie : paresthésies, dysesthésies, gêne, trouble 


de la coordination ou faiblesse musculaire. Votre patient doit être sensibilisé à la nécessité de signaler 
au plus tôt ces symptômes. Sa perception vis-à-vis des neuropathies est essentielle ; les niveaux 
de neuropathie que les patients sont prêts à accepter varient. Vous devez veiller à ce que cet aspect 
soit pleinement discuté.


	}  Symptômes faisant évoquer une thrombo-embolie veineuse : essoufflement, douleurs thoraciques, 
œdème (bras/jambes).


	}  Symptômes faisant évoquer une infection ou une toxicité hématologique : fièvre notamment.
	}  Aménorrhée chez les femmes susceptibles de procréer.


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	}  Le thalidomide est tératogène. À l’instauration du traitement, les patients ont 


signé un accord de soins et ont reçu un carnet de suivi.
	}  Un test de grossesse sous contrôle médical doit être réalisé avant l’instauration 


du traitement lors de la consultation où le thalidomide est prescrit ou dans 
les 3 jours précédents pour les femmes en âge de procréer. 


	} Une contraception efficace doit être débutée quatre semaines avant le début du traitement.
	� Homme : Port d’un préservatif en cas de relations sexuelles avec une femme susceptible de procréer, 


pendant toute la durée du traitement et pendant 1 semaine à l’issue du traitement, si la partenaire 
ne suit pas de contraception efficace et même en cas de vasectomie chez le patient.


	� Femme susceptible de procréer : Méthode de contraception obligatoire pendant toute la durée 
du traitement, y compris en cas d’interruption, et au minimum pendant les 4 semaines après l’arrêt 
du traitement sauf si votre patiente s’engage à une abstinence totale et continue.


	� Femme non susceptible de procréer : Contraception non requise.
	}  Ensuite, vous devez veiller à ce que les patients (hommes et femmes) respectent les précautions 


exigées et les conditions prévues par le programme de prévention des grossesses.


Allaitement
	}  Il doit être interrompu pendant le traitement.


Informations générales
	}  Le patient doit signaler la prise de ce médicament à l’ensemble des professionnels de santé qui 


le prennent en charge.
	}  L’automédication n’est pas recommandée.
	}  Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services d’hématologie, d’oncologie 
médicale et de cancérologie


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement (voir référentiel 
intégral)


❚��Dispensation en pharmacie de ville


THIOGUANINE
[LANVIS®]
Antimétabolite


Traitement des leucémies aiguës myéloïdes 
et des leucémies aiguës lymphoïdes


	} 	Les comprimés doivent être avalés rapidement avec un verre d’eau. 
Si le comprimé sécable doit être cassé en deux, ne pas en inhaler la poudre 
et se laver les mains immédiatement après.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose, pour compenser la dose 
oubliée. Informer le médecin prescripteur.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�thioguanine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)��
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. 
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.







THIOGUANINE – 3/3


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTHIOGUANINE22ISBN : 978-2-37219-832-5 / ISBN NET : 978-2-37219-833-2


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


En raison de l’augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent.  
La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle s’ajoute 
l’éventualité d’une interaction entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent, 
s’il est décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence des contrôles de l’INR.


Associations contre-indiquées
	} Phénytoïne (introduite en prophylaxie de l’effet anticonvulsivant de certains anticancéreux) : 


risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption digestive de la phénytoïne par 
le cytostatique. Décrit pour doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, cisplatine, carmustine, vincristine, 
vinblastine, bléomycine, méthotrexate.


	} Vaccin contre la fièvre jaune : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque de maladie vaccinale éventuellement mortelle. 


Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser un 
vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


Associations faisant l’objet de précautions d’emploi
	} Risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption digestive de la phénytoïne 


par le cytotoxique. Décrit pour doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, 
cisplatine, carmustine, vincristine, vinblastine, bléomycine, méthotrexate. 
Associer momentanément une benzodiazépine anticonvulsivante. 
Au cours de l’administration concomitante d’autres substances myélotoxiques 
ou d’une radiothérapie, le risque d’aplasie médullaire est accru.


Associations à prendre en compte
	} Dérivés du 5-ASA (mésalazine, olsalazine, sulfasalazine) : risque d’exacerbation 


de la myélosupression en cas de co-administration de médicaments inhibant 
la TPMT.


	} Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide) et tacrolimus : 
immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.


Associations à ne pas prendre en compte
L’administration concomitante d’allopurinol pour inhiber la formation d’acide urique ne nécessite pas de réduire 
la posologie de thioguanine comme c’est le cas avec la mercaptopurine et l’aziathioprine.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} La thioguanine administrée pendant la grossesse peut avoir des effets délétères sur l’embryon et le fœtus.
	} L’utilisation de thioguanine doit être évitée autant que possible pendant la grossesse, particulièrement 


pendant le premier trimestre.
	} Une contraception efficace doit être conseillée si l’un des partenaires est traité par thioguanine.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT



https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie, oncologie 
médicale et hématologie


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚��Dispensation en pharmacie de ville


TOPOTECAN
[HYCAMTIN®]
Inhibiteur des topoisomérases I et II


Traitement des cancers du poumon  
à petites cellules


	} 	Les gélules doivent être avalées entières, pendant ou en dehors du repas. 
Elles ne doivent pas être mâchées, ni écrasées ou coupées.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose pour compenser la dose 
oubliée. Prendre seulement la dose suivante à l’heure prévue.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�topotecan,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	}  Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	}  Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	}  Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	}  Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	}  Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	}  Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	}  Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités 
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	}  Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	}  Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	}  Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	}  Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	}  Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	}  Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	}  Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	}  Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	}  Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	}  Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	}  Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	}  Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	}  Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	}  Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	}  Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	}  Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	}  Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	}  Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	}  Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	}  Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Fatigue
	}  À rechercher à chaque consultation médicale.
	}  Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	}  Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser 
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à une heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Douleur
	}  Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	}  Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	}  Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid 
et du soleil.


	}  Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	}  Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	}  Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	}  Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	}  Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés.
	}  Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.
	}  Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.


	}  Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�topotecan,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur�
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive�
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent�
du médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTOPOTECAN22ISBN : 978-2-37219-834-9 / ISBN NET : 978-2-37219-835-6


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Les neutropénies induites par le topotecan peuvent être à l’origine de colites neutropéniques d’évolution 


fatale. Ce type de colite doit être suspecté chez les patients présentant une fièvre, une neutropénie 
et des douleurs abdominales évocatrices de cette pathologie.


	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le topotecan peut entrainer une souffrance fœtale et il est donc conseillé aux femmes en âge 


de procréer d’éviter toute grossesse durant le traitement par topotecan.
	} Une méthode de contraception efficace doit être conseillée aux patients traités par topotecan ainsi 


qu’à leurs partenaires.
	} Si le topotecan est utilisé durant la grossesse, ou si la patiente tombe enceinte durant le traitement, 


elle doit être avertie des dangers probables pour le fœtus.
	} Comme d’autres produits cytotoxiques, le topotécan est génotoxique et des effets sur la fertilité, 


y compris la fertilité masculine, ne peuvent être exclus.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Interactions pharmacocinétiques
	} Il existe une interaction distincte et séquence-dépendante en cas d’association à des dérivés 


du platine. Cette interaction dépend du jour d’administration du dérivé du platine : jour 1 ou jour 5 
de l’administration du topotécan. Si le cisplatine ou le carboplatine est donné au premier jour 
d’administration du topotécan, une dose plus faible de chacun des produits doit être administrée afin 
d’améliorer la tolérance, en comparaison avec la dose de chacun des produits qui doit être donnée 
si le dérivé du platine est administré le 5e jour de l’administration du topotécan.
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DÉTECTER DES INTERACTIONS


INFORMER VOTRE PATIENT



https://www.e-cancer.fr/
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie, oncologie 
médicale et hématologie


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚��Médicament disponible en rétrocession


TRETINOINE
[VESANOID®]
Agent différenciant


Traitement des leucémies aiguës 
promyélocytaires


	} 	Les capsules doivent être avalées entières avec de l’eau, au cours d’un repas 
ou peu de temps après. Les capsules ne doivent pas être mâchées.


Si une dose est omise, prendre la dose oubliée dès que possible et contacter 
immédiatement le médecin.  
Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose simple oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�tretinoine,�les étiologies�autres�
qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par��
le�patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Nausées et vomissements


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids ou 
tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydro-électrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants  –dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire) 
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement en 
l’absence d’infection.


	}  Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution  
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser le 
patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons en 
particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez les 
patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Thrombose veineuse profonde (TVP)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs de la TVP (gonflement 
unilatéral et/ou sensation de pesanteur et/ou douleur d’un membre, 
crampes inexpliquées au mollet, érythème le long d’un trajet veineux, 
gonflement de la face, du cou ou l’espace supra-claviculaire) et de 
l’embolie pulmonaire (dyspnée et douleur thoracique).


	} Gestion : écho-doppler veineux en urgence, hémogramme, taux de 
céphaline activé, temps de prothrombine et taux de fibrine.
	} Si forte suspicion de TVP et l’absence de contre-indication : débuter au 
plus vite le traitement anticoagulant, avant les résultats d’imagerie.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives.
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée.


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients.


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique : peut être 
envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, ou 
situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir  
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux à 
l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�tretinoine,�les étiologies�autres�
qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�par��
le�patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTRETINOINE22ISBN : 978-2-37219-836-3 / ISBN NET : 978-2-37219-837-0


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Tout événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Consulter le RCP du médicament pour plus d’informations, compte tenu des risques liés à l’utilisation 


de la trétinoïne chez la femme en âge de procréer et au cours de la grossesse.
	} La trétinoïne est tératogène et ne doit donc pas être utilisée pendant la grossesse. Il existe un risque 


élevé de malformations sévères du fœtus, en particulier en cas d’administration au cours du premier 
trimestre de grossesse.


	} Un traitement par trétinoïne chez les femmes en âge de procréer ne peut être envisagé que si la patiente 
est informée des risques encourus en cas de grossesse (pendant puis un mois après le traitement) 
et si elle accepte de se soumettre aux mesures contraceptives obligatoires. Il est indispensable que 
chaque femme en âge de procréer utilise une méthode contraceptive efficace et fiable, sans interruption 
tout au long du traitement et pendant un mois après son arrêt. Des tests de grossesses doivent être 
pratiqués avant le traitement et répétés mensuellement.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
	} Autres rétinoïdes : risque de symptômes évocateurs d’une hypervitaminose A.
	} Vitamine A : risque de symptômes évocateurs d’une hypervitaminose A pour des doses quotidiennes 


supérieures à 10 000 UI.
	} Tétracyclines : risque d’hypertension intracrânienne (pseudotumeur cérébrale).


Effet de l’alimentation
Il est recommandé d’administrer la trétinoïne au cours d’un repas ou juste après, sachant que sa biodisponibilité 
est augmentée par la prise d’aliments.


Interactions avec le cytochrome P450
La trétinoïne étant métabolisée par le système enzymatique du cytochrome P450, il peut se produire 
des modifications des paramètres pharmacocinétiques chez les patients recevant simultanément 
des médicaments inducteurs (ex : rifampicine, glucocorticoïdes, phénobarbital, pentobarbital) ou inhibiteurs 
(ex : kétoconazole, cimétidine, érythromycine, vérapamil, diltiazem, ciclosporine) de ce système.  
Une toxicité accrue de la trétinoïne (par exemple, pseudotumeur cérébrale, hypercalcémie) a été signalée 
lors de l’administration d’antifongiques azolés (ex : fluconazole, voriconazole, posaconazole). La combinaison 
avec d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 (inhibiteurs de protéase ou macrolides, par exemple 
la clarithromycine), peut également déclencher une toxicité de la trétinoïne.


Autres
Des cas de complications thrombotiques fatales ont été rarement rapportés 
chez les patients traités par l’association de trétinoïne et de médicaments anti-
fibrinolytiques tels que l’acide tranéxamique, l’acide aminocaproïque ou l’aprotinine. 
De ce fait, une attention particulière doit être exercée lorsque la trétinoïne est associée 
à ces médicaments.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services d’oncologie médicale  
et de cancérologie


❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
❚��Dispensation en pharmacie de ville


TRIFLURIDINE/TIPIRACIL
[LONSURF®]
Antimétabolite


Traitement des cancers colorectaux 
et gastriques


	} 	Les comprimés doivent être avalés avec un verre d’eau dans l’heure 
qui suit la fin des repas du matin et du soir.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose pour compenser  
la dose oubliée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�trifluridine-tipiracil,�
les étiologies�autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�


peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�
prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�
relèvent�du médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intra-buccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Informer les patients des symptômes évocateurs neuropathie 
périphérique : dysesthésie, fourmillements, perte de sensibilité 
ou de force, décharges électriques, sensation de froid ou de brûlure.


	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  
de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Anxiété et dépression
	} Informer les patients :


	– des manifestations possibles : irritation, repli, troubles du sommeil, 
conduites addictives.
	– des techniques de réduction du stress : soutien psychologique, 
activité physique adaptée.


	– de l’accès à un soutien : groupes dirigés par des professionnels, 
associations de patients.


	} Traitement anxiolytique ou antidépresseur pharmacologique : peut être 
envisagé.
	} L’avis d’un psychiatre peut être demandé.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à une heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger 
du froid/soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.
	} Toxicité unguéale : couper les ongles courts en évitant les cuticules, 
hydrater le pourtour des ongles, protéger les mains avec des gants 
(ménage, jardinage…).


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. 
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�trifluridine-tipiracil,�
les étiologies�autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�


peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�
prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�
relèvent�du médecin�prescripteur.







4/4– TRIFLURIDINE/TIPIRACIL


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICTRIFLURIDINE22ISBN : 978-2-37219-838-7 / ISBN NET : 978-2-37219-839-4
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INFORMER VOTRE PATIENT
Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin


	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile –infection (exemples : température auriculaire 
> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} La trifluridine/tipiracil est susceptible de provoquer des lésions fœtales lorsqu’elle est administrée 


pendant la grossesse. Toute grossesse doit être évitée pendant le traitement et lors des 6 mois après 
la dernière prise.


	} Les femmes en âges de procréer doivent utiliser une contraception hautement efficace (contraception 
hormonale et mécanique) pendant le traitement et jusqu’à 6 mois après l’arrêt.  
L’effet de trifluridine/tipiracil en termes de réduction d’efficacité des traitements contraceptifs 
hormonaux n’étant actuellement pas connu, les femmes utilisant une contraception hormonale doivent 
également avoir recours à une méthode contraceptive mécanique.


	} Les patients masculins ayant une partenaire en âge de procréer doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement et jusqu’à 6 mois après l’arrêt.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Interactions pharmacocinétiques
	} La trifluridine est un substrat des transporteurs nucléosidiques CNT1, ENT1 et ENT2.  


La prudence est requise lors de l’utilisation des médicaments interagissant avec ces transporteurs.
	} Le chlorhydrate de tipiracil est un substrat des transporteurs OCT2 et MATE1. La concentration 


plasmatique de la trifluridine/tipiracil peut être augmentée si elle est administrée en association 
avec des inhibiteurs de l’OCT2 ou du MATE1.


Interactions pharmacodynamiques
	} La prudence est requise lors de l’utilisation de médicaments qui sont substrats vis-à-vis de la thymidine 


kinase humaine, comme par exemple la zidovudine. Ces médicaments, s’ils sont utilisés de façon 
concomitante avec Lonsurf®, peuvent entrer en compétition avec la trifluridine lors de leur réaction 
d’activation par phosphorylation via la thymidine kinase. Par conséquent, lors de l’utilisation 
concomitante de médicaments antiviraux substrats de la thymidine kinase humaine, il faut surveiller 
une éventuelle diminution de l’efficacité de l’agent antiviral et envisager une alternative thérapeutique 
antivirale en ayant recours à des médicaments qui ne sont pas substrats de la thymidine kinase 
humaine, comme la lamivudine, la didanosine et l’abacavir.


	} On ignore si trifluridine/tipiracil peut réduire l’efficacité des traitements contraceptifs hormonaux. 
De ce fait, les patientes ayant recours à une contraception hormonale doivent également recourir 
à une méthode de contraception mécanique.


DÉTECTER DES INTERACTIONS



https://www.e-cancer.fr/






FI
CH


E 
M


ÉD
IC


A
M


EN
TS


JUILLET 2022


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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❚��Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents
en cancérologie


❚��Dispensation en pharmacie de ville


Traitement du cancer du sein
	}  Les comprimés doivent être avalés entiers, au cours ou en dehors des repas. 
Ils ne doivent pas être mâchés, ni écrasés, ni coupés avant d’être avalés.
	}  Les doses doivent être prises à 12 heures d’intervalle environ, à heure fixe 
chaque jour.


En cas d’oubli ou de vomissements, prendre la dose normale suivante à l’heure 
habituelle. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose omise.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


Le tucatinib est indiqué en association avec le trastuzumab et la capécitabine : 
les effets indésirables pouvant être causés par ces médicaments doivent également 
être considérés


TUCATINIB
[TUKYSA®]
Inhibiteur du récepteur HER2 







2/3 – TUCATINIB


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Diarrhée survenant généralement en début de traitement 


	} Informer les patients de la survenue très fréquente de cet effet 
indésirable et de la nécessité de signaler rapidement toute modification 
de leur transit intestinal. 
	} Conseiller de restreindre les aliments facilitateurs du transit : café, 
boissons glacées, lait, céréales, alcool, jus de fruits, fruits et légumes 
crus.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Un bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


	} Diarrhée non compliquée (grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, régime sans résidu) ; traitement 
médicamenteux (diosmectite, racécadotril, lopéramide) +/- solutés 
de réhydratation oraux (non remboursés). 
L’utilisation de microorganismes anti-diarrhéiques (type saccharomyces 
boulardii) est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un cathéter 
veineux central ou immunodéficients.
	} Diarrhée compliquée (grade ≥ 3 ou compliquée par crampes 
abdominales moyennes à sévères, nausées/vomissements, altération 
du performance status, fièvre, sepsis, neutropénie, saignements 
ou déshydratation) : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Nausées – Vomissements 
	} Pas de nécessité d’instaurer un traitement prophylactique systémique.
	} Évaluer régulièrement la survenue de nausées/vomissements et le cas 
échéant suivre le poids et l’état d’hydratation.
	} Si nausées/vomissements : informer les patients des mesures 
hygiénodiététiques telles que privilégier les aliments froids/tièdes, 
éviter les repas lourds, faire plusieurs petits repas, boire avant ou après 
les repas, privilégier les boissons gazeuses fraîches, éviter le tabac, 


adapter si besoin l’heure de prise du médicament, maintenir une position 
assise pendant 30 min après le repas. 
	} Traitement : métopimazine, métoclopramide. Sétron à discuter 
en 2de ligne (pas de données spécifiques dans cette situation).
	} Contacter l’équipe hospitalière si vomissements non contrôlés 
et persistants - dégradation de l’état général - complications.


Stomatite
	} En prévention, recommander les soins buccodentaires standards : 
bilan dentaire et examens réguliers, brossage régulier des dents avec 
brosse souple et dentifrice au fluor sans menthol, nettoyage régulier 
des appareils dentaires amovibles. Éviter : sodium lauryl sulfate, bains 
de bouche avec alcool, antifongiques ou antiseptiques (en l’absence 
d’infection documentée), alcool et tabac. 
	} Adapter le traitement au grade de la stomatite :   


	– Proposer une adaptation de l’alimentation en fonction de la gêne 
fonctionnelle.


	– Si asymptomatique ou symptômes légers (grades 1 et 2) : bain 
de bouche au bicarbonate de sodium. 
	– Si douleur (grade 2) : corticoïdes locaux en l’absence de surinfection 
en bain de bouche (ex. : prednisolone ou dexaméthasone) ou gel/
crème (ex : clobétasol 0,05 %), antalgiques. 
	– Si douleur sévère (grade 3) : adresser le patient à l’équipe 
hospitalière pour suspension du traitement.


	} Si suspicion de surinfection : prélèvements à visée microbiologique et si 
besoin traitements antifongiques, antiviraux ou antibiothérapies selon 
le cas.


Toxicités hépatiques – L’hépatotoxicité peut survenir quelques jours à plusieurs mois après l’initiation du traitement.


	} Une évaluation de la fonction hépatique avant l’initiation du traitement 
et une surveillance de la fonction hépatique sont effectuées par 
l’équipe hospitalière. Adaptation posologique possible chez l’insuffisant 
hépatique.


	} Informer les patients du risque d’hépatotoxicité et des risques liés 
à la consommation de substances toxiques pour le foie.
	} Si toxicité hépatique : adresser le patient à l’équipe hospitalière.


Éruption cutanée notamment dermatite acnéiforme papules et pustules +/- signes fonctionnels douloureux (brûlure, prurit) sans 
lésions rétentionnelles ou microkystes


	} Informer les patients de l’éventuelle survenue de ces éruptions 
et des facteurs à éviter : facteurs physiques irritants (chaud/froid) ; 
irritants cutanés (traitements anti-acnés, solvants, désinfectants), 
exposition solaire excessive notamment lors de l’association avec 
la capécitabine.
	} En cas d’éruption cutanée : conseiller une photoprotection optimale 
notamment vestimentaire ; instaurer un traitement pharmacologique 


par corticostéroïdes topiques, ajouter une tétracycline orale pendant 
au moins 6 semaines si persistance ou forme sévère (doxycycline 
100 mg/j ou lymécycline 300 mg/j).
	} En cas de grade 2 sévère ou grade 3 : rechercher une surinfection 
à S. aureus + antibiotiques + informer l’équipe hospitalière.


Fatigue
	} Rechercher systématiquement la fatigue lors des consultations 
et le cas échéant évaluation de son intensité et recherche des facteurs 
contributifs pouvant être traités (comorbidités, douleur, dépression, 
anxiété, anémie, infection, hypothyroïdie, dénutrition, déficit 
en vitamines, déséquilibre électrolytique, perturbation du sommeil, etc.).


	} Conseils à donner aux patients : activité physique adaptée régulière 
(peut être prescrite et prise en charge financièrement), organiser 
et adapter leurs activités, se divertir, éviter les écrans dans l’heure qui 
précède l’endormissement.


Augmentation de la créatinine sérique 
	} Peuvent ne pas refléter une véritable baisse du débit de filtration 
glomérulaire (DFG) ou une insuffisance rénale.  


	} Si augmentation pendant le traitement : effectuer une évaluation plus 
approfondie afin d’exclure une insuffisance rénale.


Face à un événement indésirable survenant sous tucatinib, les étiologies 
autres qu’un effet de celui-ci ainsi que l’imputabilité des autres traitements 
pris par le patient sont à considérer. En cas d’événement indésirable grave 
qui pourrait être imputé au traitement anticancéreux, le traitement peut être 


suspendu et l’arrêt transitoire doit être confirmé par le médecin prescripteur 
dans les 24 heures. D’une façon générale, l’interruption provisoire ou définitive 
d’un traitement anticancéreux ainsi que les modifications de dose relèvent 
du médecin prescripteur.


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 


fièvre).
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} Le tucatinib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
	} Chez les femmes en âge de procréer, prescrire une contraception non hormonale et efficace (dispositif 


intra-utérin au cuivre + préservatif ou contraception définitive) au cours du traitement et pendant 
au moins 7 jours après l’arrêt du traitement.


	} Recommander aux patients de sexe masculin traités par tucatinib et ayant des partenaires féminines 
en âge de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace pendant toute la durée 
du traitement et pendant au moins 7 jours après l’arrêt.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels de santé qui 


l’accompagnent.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�
de l’ANSM.


Le tucatinib est principalement métabolisé par le CYP2C8. 


Effets d’autres substances actives sur tucatinib
	} L’utilisation concomitante de tucatinib et d’inhibiteurs puissants du CYP2C8 doit être évitée en raison 


du risque d’augmentation de l’exposition au tucatinib. Si cette utilisation concomitante ne peut être 
évitée, la dose initiale de tucatinib doit être réduite conformément aux recommandations du RCP.


	} On ne dispose d’aucune donnée clinique sur les conséquences de l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs modérés du CYPC8 sur les concentrations du tucatinib. La toxicité du tucatinib doit faire 
l’objet d’une surveillance accrue dans cette situation.


	} L’utilisation concomitante du tucatinib avec des inducteurs puissants du CYP3A ou des inducteurs 
modérés du CYP2C8 doit être évitée car elle pourrait entraîner une diminution de l’activité du tucatinib.


Effets du tucatinib sur d’autres substances actives
	} Le tucatinib est un puissant inhibiteur du CYP3A. L’utilisation concomitante de tucatinib et de substrats 


du CYP3A à marge thérapeutique étroite doit être évitée. Si elle ne peut être évitée, la posologie 
du substrat du CYP3A doit être réduite conformément aux recommandations du RCP du médicament 
co-administré.


	} Le tucatinib est un substrat de la P-gp. Il faut faire preuve de prudence en cas d’utilisation 
concomitante de tucatinib et de médicaments substrats de la P-gp à marge thérapeutique étroite 
et envisager une réduction de la dose des substrats de la P-gp.


	} Le tucatinib inhibe les transporteurs rénaux de la metformine et de la créatinine. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.


RÉF. FICTUCATINIB22


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-924-7 / ISBN NET : 978-2-37219-925-4
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Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


DÉTECTER DES INTERACTIONS


INFORMER VOTRE PATIENT
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes cancérologie et oncologie médicale.
❚� Dispensation en pharmacie de ville du vemurafénib/dispensation en pharmacie hospitalière 


du cobimétinib.


VEMURAFÉNIB ± COBIMÉTINIB
[ZELBORAF® ± COTELLIC®]
Inhibiteurs de protéine kinase (IPK) ciblant respectivement BRAF 
et MEK


Traitement du mélanome métastatique  
avec mutation BRAF
VEMURAFENIB


	} Traitement en deux prises par jour, tous les jours.
	} 	À prendre avec ou sans nourriture en évitant les prises systématiquement 
à jeun. Les comprimés ne doivent pas être croqués ni écrasés.


Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu’à 4 heures avant la dose suivante. 
En cas de vomissements suite à l’administration, ne pas prendre de dose 
supplémentaire et prendre la dose suivante à l’heure habituelle.


COBIMETINIB
	} 	Traitement en une prise par jour, pendant 21 jours puis arrêt pendant 7 jours 
(cycle de 28 jours).
	} 	À prendre avec ou sans nourriture, à avaler entier.


Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu’à 12 heures avant la dose 
suivante. En cas de vomissements suite à l’administration, ne pas prendre de dose 
supplémentaire et prendre la dose suivante à l’heure habituelle.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�IPK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’IPK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.


Troubles visuels notamment avec le cobimetinib


	} Décollement séreux rétinien sans symptômes visuels : poursuite 
du traitement anticancéreux et évaluation mensuelle de la rétine.
	} Décollement séreux rétinien avec symptômes visuels : interruption 
provisoire du cobimétinib, poursuite possible du vémurafénib.


	} Occlusion de la veine rétinienne : arrêt du cobimétinib, poursuite 
possible du vémurafénib.
	} Uvéites : traitement local standard sans réduction de dose du traitement 
anticancéreux.


Allongement du QTc notamment en cas de troubles ioniques ou de prescription concomitante d’un médicament allongeant le QTc


	} QTc > 500 ms sur au moins 2 tracés : interrompre le vémurafénib jusqu’à 
résolution (QTc ≤ 450 ms) ou retour à la valeur de base.


	} QTc > 500 ms et allongement > 60 ms par rapport à ECG de base 
et torsades de pointes ou tachycardie ventriculaire, ou arythmie sévère : 
arrêt définitif du vémurafénib.


Dysfonction ventriculaire gauche notamment si âge > 75 ans, de maladie ou facteurs de risque cardiovasculaire.


	} Signes évocateurs d’une insuffisance cardiaque : dosage du BNP (ou NT-proBNP) pour orienter le diagnostic et adresser le patient à un cardiologue.


Hypertension artérielle
	} Élévation de la tension artérielle (pression systolique > 140 mmHg  
et/ou pression diastolique > 90 mmHg) : confirmer l’hypertension par 
une mesure à domicile ; prise en charge dès un stade I (règles hygiéno-


diététiques et traitement antihypertenseur en privilégiant l’utilisation 
d’un IEC ou d’un ARA II en l’absence de contre-indication).


Éruptions cutanées notamment folliculites dans les 15 premiers jours de traitement


	} Toxicités cutanées avec signes de gravité : arrêt immédiat du traitement 
et hospitalisation en urgence dans un service adapté.
	} Éruption localisée symptomatique sans atteinte des muqueuses : 
antihistaminiques par voie orale et poursuite du traitement 
anticancéreux.
	} Éruption étendue symptomatique : rechercher des signes de gravité 
cliniques et biologiques (recherche d’une hyperéosinophilie et bilan 
hépatorénal).
	} Éruptions folliculo-centriques (kératose pilaire) et dermatite 
séborrhéique : traitement hydratant ± kératolytique.
	} Syndrome main-pied, signes cutanés minimes, sans douleur associée : 
soins de pédicurie, hydratant ± kératolytique.
	} Syndrome main-pied, signes cutanés, avec douleur associée : crème 
à base de corticoïdes d’activité forte ± anesthésiques locaux ± 
traitement systémique de la douleur ± port de chaussures adaptées 
et semelles orthopédiques modifiant les points d’appui.


	} Syndrome main-pied, signes cutanés sévères, avec douleur associée : 
crème à base de corticoïdes d’activité forte ± traitement systémique 
de la douleur ± port de chaussures adaptées et semelles orthopédiques 
modifiant les points d’appui ± modification du traitement anticancéreux.
	} Érythème non douloureux et/ou < 10 % de la surface corporelle : rappel 
des mesures préventives.
	} Érythème sensible > 10 % de la surface corporelle, présence 
de « cloques » : prise en charge de la douleur, antihistaminiques oraux ± 
corticoïdes oraux
	} Prurit : crème émolliente ± antihistaminiques oraux.
	} Nodules sous-cutanés indurés douloureux, fissures, tumeurs cutanées 
bénignes et malignes : cf. recommandations.


Anomalies des phanères
	} Alopécie : perruque ou prothèses capillaires ou changement de coiffure.


Pneumopathie interstitielle notamment si atteinte interstitielle préexistante et dans les 15 premiers jours de traitement


	} Apparition aiguë et/ou aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre) : interruption du traitement et prise en charge 
spécialisée en pneumologie en urgence pour écarter une atteinte pulmonaire interstitielle.


Symptômes digestifs
	} Augmentation du nombre de selles par jour < 4 : lopéramide, mesures 
hygiéno-diététiques, suivi clinique rapproché. Contrôle de la kaliémie 
et de la calcémie corrigée à considérer.


	} Augmentation du nombre de selles par jour comprise entre 4 et 6 : idem 
que précédent, interruption possible du cobimétinib jusqu’à résolution.


Anomalies des fonctions hépatique et pancréatique
	} En cas de douleur abdominale inexpliquée (suspicion de pancréatite), 
celle-ci doit être rapidement explorée en incluant un dosage de la lipase 
sérique.


	} Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique : bilan hépatique.


Arthralgies et myalgies
	} Arthralgies ou myalgies : repos du patient, mesures hygiéno-diététiques et traitement antalgique. Les facteurs aggravants d’une atteinte musculaire 
doivent être recherchés et corrigés si possible (un arrêt des statines est notamment préconisé).
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Épisode fébrile non infectieux, il est recommandé d’écarter une infection par un examen clinique du patient et de réaliser un bilan biolo-
gique (comprenant un ECBU) notamment au moment du 1er épisode


	} Température < 38,5 °C : paracétamol de préférence et/ou ibuprofène 
à dose antipyrétique, utilisés en alternance ou si besoin en association


	} Température ≥ 38,5 °C : idem et interruption provisoire du traitement 
anticancéreux.
	} Température > 40 °C ou fièvre mal tolérée : interruption provisoire 
du traitement, hospitalisation, réhydratation et recherche d’un sepsis.


Fatigue
	} Poursuite de l’IPK à la même dose ; mise à part la prise en charge des autres causes, une activité physique adaptée peut être préconisée.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�chez�un�patient�recevant�un�IPK,�
les autres�étiologies�qu’un�effet�de l’IPK�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�
traitements�pris�par�le patient�sont�aussi�à considérer.�En�cas�d’événement�
indésirable�sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�


le traitement�peut�être�suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�
le médecin�prescripteur�dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�
provisoire�ou définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�
de dose�relèvent�du médecin�prescripteur.
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Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments�et au thésaurus�
des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.�Il�est�conseillé�que�le pharmacien�réalise�une�analyse�
des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	}  Molécules torsadogènes ou susceptibles d’allonger le QTc (sétrons, quinolones, amiodarone…), 


bradycardisantes (y compris bêtabloquants collyres), hypokaliémiantes ; molécules photo-
sensibilisantes (AINS, antihistaminiques…) ; molécules pouvant induire des atteintes musculaires 
(fibrates, glucocorticoïdes…) ; inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles 
antifongiques, certains macrolides comme l’érythromycine…) ; inhibiteurs de la P-gp tels que 
ciclosporine (mais uniquement pour le cobimétinib).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP450 (Millepertuis, carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, 


rifabutine).
	} Le vemurafenib peut diminuer l’efficacité des contraceptifs hormonaux, augmenter le risque 


hémorragique avec la warfarine, et augmenter la toxicité des substrats de la P-gp.


À�adapter�au patient�et à la situation,�et en l’absence�de recommandation�particulière�du médecin�prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
Un suivi réalisé par un professionnel de santé 15 jours après l’instauration peut être utile pour détecter 
précocement les effets indésirables (notamment les effets cutanés et ophtalmologiques) :


	} interrogatoire régulier sur la survenue de signes et symptômes visuels ;
	} examen dermatologique mensuel pendant les 6 premiers mois puis régulièrement.


Suivi biologique
	} Surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée tous les 3 mois ou en cas de facteur favorisant 


une hypokaliémie.
	} Dosage sérique des transaminases, phosphatases alcalines et bilirubine toutes les 4 semaines pendant 


6 mois puis régulièrement.


Suivi cardiologique
	} Mesure régulière de la pression artérielle.
	} ECG de référence (avant l’instauration et contrôlé à la première consultation de suivi) puis en cas 


de complications cardiaques ou ajustements de dose, et mensuellement en cas de co-prescription 
d’un médicament allongeant le QTc (sétrons…).


	} Chez les patients ayant une cardiopathie sous-jacente :
	� bilan cardiaque et échographie cardiaque à 1 mois ;
	� puis tous les 3 mois pendant la 1re année ;
	� puis régulièrement.


SURVEILLER VOTRE PATIENT


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICVEMURAFI17ISBN : 978-2-37219-296-5 / ISBN NET : 978-2-37219-297-2


INFORMER VOTRE PATIENT
Ce qui peut gêner le patient


	} Troubles ophtalmiques.
	} Éruptions cutanées, sécheresse de la peau et prurit, érythèmes solaires (photosensibilité), fissures, 


syndrome main-pied, tumeurs cutanées (bénignes ou malignes).
	} Alopécie ou modification de la texture des cheveux.
	} Troubles digestifs.
	} Arthralgies et myalgies.
	} Fièvre, fatigue.


Autosurveillance et prévention
	} Photoprotection vis-à-vis des UVA :
	� crème solaire avec haute protection sur les UVA à appliquer toutes les 2 heures y compris sur 


les lèvres ;
	� protection vestimentaire incluant l’utilisation de lunettes avec filtres UVA et port d’un chapeau.


	} Soins de dermocosmétologie puis émollient 1 à 2 fois par jour.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Diminution de la vision centrale, vision floue ou perte de l’acuité visuelle, œil rouge et douloureux.
	} Symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque (dyspnée et œdèmes 


des membres inférieurs).
	} Éruption ou nouvelle lésion cutanée.
	} Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition aiguë et/ou 


aggravation inexpliquée).
	} Fièvre.
	} Douleur abdominale inexpliquée (suspicion de pancréatite).


Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Grossesse et fertilité
	} Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant toute la durée 


du traitement et pendant au moins 3 mois après la dernière prise pour le cobimetinib et au moins 
6 mois après la dernière prise pour le vemurafenib. Le vémurafénib et le cobimétinib sont non 
recommandés pendant la grossesse. Leurs effets sur la fertilité humaine ne sont pas connus.


Allaitement
	} La décision d’interrompre l’allaitement ou d’interrompre le traitement avec le vemurafénib et/ou 


le cobimétinib doit être prise en tenant en compte du bénéfice de l’allaitement pour l’enfant au regard 
du bénéfice du traitement pour la mère.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ces médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).
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– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚��Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie,  
oncologie médicale et hématologie


❚��Dispensation en pharmacie de ville
❚��Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement


VINORELBINE
[NAVELBINE®]
Inhibiteur de la polymérisation de la tubuline


Traitement des cancers du poumon non  
à petites cellules et des cancers du sein


	} 	Les capsules molles doivent être avalées avec de l’eau, à la fin d’un repas. 
Les capsules molles ne doivent pas être mâchées, ni sucées.


Si une dose est omise, ne pas prendre de double dose, pour compenser  
la dose oubliée. Contacter le médecin prescripteur, qui décidera à quel moment 
prendre la dose de vinorelbine.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�vinorelbine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.


Anémie


1. Mars 2019 : l’ANSM a recommandé de ne plus administrer de diosmectite aux enfants de moins de 2 ans. Consulter le site de l’ANSM.


	} Informer les patients des symptômes évocateurs : fatigue, 
essoufflement à l’effort, palpitations, pâleur.
	} Identifier et traiter toute autre cause possible : carence en fer, déficit 
en vitamine B9 ou B12, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse…


	} Traitement à envisager par l’équipe hospitalière si taux Hb < 10 g/dL : 
facteurs de croissance érythropoïétiques avec ou sans supplémentation 
en fer, transfusion sanguine. Objectif : atteindre un taux d’Hb entre 10 
et 12 g/dL.


Neutropénie fébrile – fièvre ET taux de PNN < 0,5 G/L ou taux de globules blancs < 1 G/L = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– prévention par hygiène rigoureuse, limitation contacts rapprochés 
avec les personnes infectées, port d’un masque chirurgical si lieux 
d’affluence ;
	– prise de température si sensation de sueurs ou frissons.


	} Des médicaments peuvent masquer la fièvre : anti-inflammatoires, 
paracétamol…
	} Si température auriculaire > 38,3 °C ou < 36 °C, ou = 38 °C deux fois 
à 1 heure d’intervalle : contacter d’urgence l’équipe hospitalière pour 
prévoir une NFS et un éventuel traitement antibiotique probabiliste large 
spectre.


Thrombopénie – bulles hémorragiques = SITUATION D’URGENCE THÉRAPEUTIQUE


	} Informer les patients :
	– symptômes évocateurs : bulles hémorragiques intrabuccales, 
purpura, gingivorragie, rectorragie, hématomes ;
	– utiliser rasoir électrique et brosse à dents souple, éviter les activités  
à risque de saignement et la prise d’AINS.


	} Injections intramusculaires formellement contre-indiquées.
	} Si syndrome hémorragique cutané et a fortiori muqueux : information  
sans délai de l’équipe soignante hospitalière.
	} Transfusion plaquettaire possible selon situation clinique 
et comorbidités.


Nausées et vomissements
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : éviter le tabac, 
boire avant ou après les repas, privilégier les boissons gazeuses 
fraîches, faire plusieurs petits repas, privilégier les aliments froids 
ou tièdes, éviter les repas lourds.
	} Suivre poids, état d’hydratation, troubles hydroélectrolytiques, lésions 
buccales.


	} Traitement : sétrons et corticoïdes peuvent être utilisés (anti-D2 :  
pas à privilégier en 1re intention).
	} Si vomissements non contrôlés et persistants – dégradation de l’état 
général – complications : contact indispensable avec l’équipe soignante 
hospitalière.


Diarrhées
	} Déterminer le grade de la diarrhée. Exclure une cause infectieuse.
	} Diarrhée non-compliquée (= grade 1-2 sans complication) : mesures 
hygiénodiététiques (réhydratation, modifications du régime alimentaire)  
+/- traitement médicamenteux (solutés de réhydratation oraux, 
diosmectite1, racécadotril). Lopéramide : 2e intention, uniquement 
en l’absence d’infection.


	} Diarrhée compliquée : interrompre le traitement pour résolution 
des symptômes.
	} Diarrhée sanglante, persistante, fébrile ou compliquée : adresser 
le patient à l’équipe soignante hospitalière.
	} Suivre le poids et l’état d’hydratation du patient. Le bilan électrolytique 
(notamment la kaliémie) et un suivi de la créatinine peuvent être 
nécessaires.


Constipation
	} Informer les patients des mesures hygiénodiététiques : augmenter 
l’apport hydrique, privilégier une alimentation riche en fibres, encourager 
l’activité physique régulière et adaptée.
	} Prévenir la constipation dans le cas de certaines prescriptions 
médicamenteuses (opioïdes dont morphiniques ou sétrons 
en particulier).
	} Médicaments à privilégier : laxatifs osmotiques en 1re intention  
et les laxatifs stimulants en 2e intention.


	} Rectum plein ou fécalome : suppositoires et lavements = traitements 
privilégiés en 1re intention. Si thrombopénie ou neutropénie : voie orale  
à privilégier.
	} Éviter paraffine et autres laxatifs lubrifiants par voie orale chez 
les patients alités ou avec troubles de la déglutition.
	} Constipation persistante : adresser le patient auprès de l’équipe 
soignante hospitalière.


Toxicité hépatique
	} Informer les patients des risques liés aux substances toxiques pour 
le foie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient auprès de l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cardiaque
	} Informer les patients des symptômes évocateurs : palpitations, malaise, 
œdèmes, gêne respiratoire, essoufflement, douleur thoracique.


	} Toxicité cardiaque : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.
Chimiothérapie : peut être suspendue en attente de l’avis de l’équipe 
hospitalière.
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Atteinte du système nerveux central (SNC)
	} Toxicité du SNC : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière. 	} Les symptômes peuvent être différés par rapport à la prise  


de la chimiothérapie, et régresser de façon spontanée.


Fatigue
	} À rechercher à chaque consultation médicale.
	} Facteurs contributifs : comorbidités, douleur, dépression et anxiété, 
anémie, infection, déficit en vitamines, déséquilibre des électrolytes, 
dénutrition, perturbation du sommeil.


	} Conseils pour les patients : activité physique régulière adaptée, prioriser  
ses activités, prévoir ses activités aux moments de pics d’énergie, 
limiter les siestes à une heure, varier les loisirs, éviter les écrans dans 
l’heure qui précède l’endormissement.


Douleur
	} Évaluation de la douleur : échelle visuelle analogique ou numérique. 
Échelles spécifiques selon âge des patients, physiopathologie, 
ou situations particulières.


	} Douleur liée à la chimiothérapie : adresser le patient à l’équipe soignante 
hospitalière.


Toxicité cutanée
	} Informer les patients : adapter son hygiène cutanée, se protéger du froid  
et du soleil.


	} Dépister les éventuelles lésions cutanées suspectes.
	} Avis spécialisé d’un dermatologue possible.


Toxicités des phanères – informer les patients


	} Alopécie : peut apparaître tardivement et progressivement. Prévoir 
des accessoires capillaires (foulards, bandeaux), prothèse capillaire. 
Couper les cheveux courts avant le traitement. Lavage des cheveux 
à l’eau tiède avec shampoing doux en petite quantité, utiliser une brosse 
douce, éviter les sources de chaleur.


	} Perte de cheveux totale : entretenir le cuir chevelu avec shampoing  
ou savon surgras, crème émolliente.


Inflammation des muqueuses buccales – informer les patients


	} Éviter tabac, alcool, aliments chauds, durs, acides, épicés. 
	} Contrôle quotidien de la muqueuse buccale, brossage des dents 
à la brosse souple, bains de bouche sans alcool réguliers. Examens 
dentaires réguliers.


	} Sécheresse buccale : boire, utiliser un spray humidificateur, lubrifier 
les lèvres.
	} Stomatites : bains de bouche au bicarbonate de sodium, utilisation 
locale d’anesthésiques, d’antalgiques (voie générale possible) 
et de corticoïdes.


Toxicité rénale
	} Informer les patients des symptômes évocateurs à surveiller : œdèmes, 
hématurie, dysurie.


	} Conduite à tenir : adresser le patient à l’équipe soignante hospitalière.


Face�à un�événement�indésirable�survenant�sous�vinorelbine,�les étiologies�
autres�qu’un�effet�de celui-ci,�ainsi�que�l’imputabilité�des autres�traitements�pris�
par�le patient,�sont�à considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�sévère�(grave)�
qui�pourrait�être�imputé�au traitement�anticancéreux,�le traitement�peut�être�


suspendu�et l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le médecin�prescripteur��
dans�les 24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�ou définitive��
d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les modifications�de dose�relèvent��
du�médecin�prescripteur.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des interactions médicamenteuses 
de l’ANSM.


Associations contre-indiquées
Vaccin contre la fièvre jaune : risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.


Associations déconseillées
	} Vaccins vivants atténués (autre que la fièvre jaune). Risque de maladie vaccinale généralisée 


éventuellement mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).


	} Phénytoïne et fosphénytoïne : risque de survenue de convulsions par diminution de l’absorption 
digestive de la phénytoïne ou perte d’efficacité de la vinorelbine par augmentation de son métabolisme 
hépatique.


	} Itraconazole, posaconazole et kétoconazole : majoration de la neurotoxicité de la vinorelbine 
par diminution de son métabolisme hépatique.


Associations faisant l’objet d’une précaution d’emploi
	} Antivitamines K : augmentation du risque thrombotique et hémorragique au cours des affections 


tumorales. Possibles interactions entre les AVK et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l’INR.
	} Macrolides (clarithromycine, érythromycine, télithromycine) : risque de majoration de la toxicité 


de l’antimitotique par diminution de son métabolisme hépatique par la clarithromycine, l’érythromycine 
ou la télithromycine. Surveillance clinique et biologique étroite. Eventuellement, utiliser un autre 
antibiotique.


	} Cobicistat : majoration de la neurotoxicité de l’antimitotique par diminution de son métabolisme 
hépatique par le cobicistat. Surveillance clinique étroite et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’antimitotique.


	} Inhibiteurs de protéases : majoration de la toxicité de la vinorelbine, par diminution de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la posologie de la vinorelbine.


Associations à prendre en compte
	} Immunosuppresseurs (ciclosporine, éverolimus, sirolimus, tacrolimus) : immunodépression excessive 


avec risque de syndrome lymphoprolifératif.
	} Mitomycine C : risque de majoration de la toxicité pulmonaire. Les vinca-alcaloïdes étant reconnus 


comme des substrats de la glyco-protéine P, et en l’absence d’études spécifiques, des précautions 
doivent être exercées lors de l’association de la vinorelbine avec des modulateurs forts du transport 
membranaire.


Autres interactions
	} Médicaments connus pour leur toxicité médullaire : risque d’aggravation des effets myélosuppresseurs.
	} Cisplatine : risque de granulocytopénies augmenté.
	} Lapatinib : association à administrer avec prudence ; possible augmentation du risque de neutropénie 


sévère.
	} Puissants inhibiteurs et inducteurs de CYP3A4 : risques respectifs d’augmenter 


et de diminuer les concentrations sanguines de vinorelbine.


DÉTECTER DES INTERACTIONS
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RÉF. FICVINORELBINE22


L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :


ISBN : 978-2-37219-840-0 / ISBN NET : 978-2-37219-841-7


Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Symptômes évocateurs d’une neutropénie fébrile – infection (exemples : température auriculaire 


> 38,3 °C ou < 36 °C, ou égale à 38 °C deux fois à 1 heure d’intervalle, frissons, sueurs, grave 
détérioration de l’état général ou signe d’appel infectieux).


	} La neutropénie fébrile, qui est une situation d’urgence thérapeutique.
	} Tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Contraception, grossesse et fertilité
	} Se référer au RCP du médicament.
	} La vinorelbine ne doit pas être utilisée pendant la grossesse, sauf si le bénéfice individuel attendu 


dépasse manifestement les risques potentiels.
	} Les femmes en âge de procréer doivent être informées du risque et utiliser une contraception efficace 


pendant le traitement et au moins 3 mois après l’arrêt du traitement par vinorelbine.
	} Les patients de sexe masculin traités par vinorelbine doivent être avertis de ne pas concevoir d’enfant 


durant le traitement, et a minima jusqu’à 3 mois après le traitement.
	} Avant tout traitement, il est conseillé d’envisager de conserver le sperme à cause du risque d’infertilité 


irréversible suite au traitement avec la vinorelbine.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de médicaments à l’ensemble des professionnels 


de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.


INFORMER VOTRE PATIENT


P
R


O
FE


SS
IONNELS DE SA


N
T


É








FI
CH


E 
M


ÉD
IC


A
M


EN
TS


JUILLET 2022


❚  P


???????
???????
???????


?????
	}  L


E


U


A


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
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❚� Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes et services de cancérologie  
et oncologie médicale.


❚� Dispensation en pharmacie de ville.


VISMODÉGIB
[ERIVEDGE®]
Inhibiteur de la voie Hedgehog


Traitement des carcinomes basocellulaires
	} Traitement en une prise par jour, tous les jours.
	}  Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau, 


avec ou sans nourriture. Les gélules ne doivent pas être ouvertes afin d’éviter 
l’exposition involontaire des patients et des professionnels de santé.


Si une dose est omise, ne pas prendre la dose oubliée mais reprendre le traitement 
à la prochaine dose planifiée.


Une mauvaise observance peut nuire à l’efficacité du traitement.


– �Tous�les effets�indésirables�ne�sont�pas�décrits�dans�cette�fiche.��
Une�information�plus�complète�est�disponible�dans�les «�Résumé�Caractéristique�Produit�»�(RCP),�disponibles�sur :��
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


– �Plus�d’informations�sur�les cancers,�à destination�des professionnels�de�santé�et des patients�sur :�http://e-cancer.fr/�
rubriques�«�Professionnels�de santé�»�et «�Patients�et proches�».


– �Déclarer�les effets�indésirables�(professionnels�de santé�ou patients)�auprès�de l’ANSM�sur :�http://www.ansm.sante.fr.
– �Thésaurus�des interactions�médicamenteuses�disponible�sur :��
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1


PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES
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PRÉVENIR ET GÉRER LES EFFETS INDÉSIRABLES


Face�à�un�événement�indésirable�survenant�sous�vismodégib,�les�autres�
étiologies�qu’un�effet�de�celui-ci�ainsi�que�l’imputabilité�des�autres�traitements�
pris�par�le�patient�sont�aussi�à�considérer.�En�cas�d’événement�indésirable�
sévère�(grave)�qui�pourrait�être�imputé�au�traitement�anticancéreux,�le�traitement�


peut�être�suspendu�et�l’arrêt�transitoire�doit�être�confirmé�par�le�médecin�
prescripteur�dans�les�24�heures.�D’une�façon�générale,�l’interruption�provisoire�
ou�définitive�d’un�traitement�anticancéreux�ainsi�que�les�modifications�de�dose�
relèvent�du�médecin�prescripteur.


Alopécie
	}  L’utilisation de perruque ou de prothèses capillaires ou un changement de coiffure peuvent être proposés.


Prurit et lésions cutanées
	}  En cas de prurit, la prise en charge repose sur l’utilisation de crème 
émolliente. Les antihistaminiques oraux sont également utiles dans 
cette situation. Les conditions sous-jacentes (xérose) doivent aussi être 
prises en charge.


	}  En cas de lésions cutanées précancéreuses, une destruction  
de celles-ci est recommandée en prévention de l’apparition 
de carcinomes épidermoïdes cutanés. Il faut noter que des carcinomes 
épidermoïdes cutanés peuvent se développer sur le même site que 
le carcinome basocellulaire et, en l’absence de biopsie, être pris à tort 
pour une progression de la maladie cancéreuse initiale.


Dysgueusie et perte d’appétit notamment chez le sujet âgé (risque de dénutrition)


	} Prévention : Des consultations diététiques, incluant un bilan nutritionnel 
et des conseils diététiques, peuvent être utiles.
	}  Hormis un arrêt du vismodégib, il n’existe pas de traitement 
de la dysgueusie. Celle-ci est lentement réversible après l’arrêt 


du traitement. Les facteurs aggravants doivent être recherchés 
et corrigés si possible (par exemple : mycose buccale, hyposialie liée 
à une irradiation antérieure).


Diarrhées et nausées
	}  La prise en charge de ces événements n’est pas spécifique et rejoint la conduite à tenir habituelle.


Crampes
	}  La prise en charge des crampes s’appuie sur un traitement antalgique. Les facteurs aggravants vis-à-vis d’une atteinte musculaire doivent être 
recherchés et corrigés si possible (un arrêt des statines est notamment préconisé).


Hyponatrémie et élévation des enzymes hépatiques
	}  En pratique, la conduite du traitement est peu fréquemment impactée par ces événements. Une anomalie biologique significative nécessite cependant 
un avis spécialisé sur la poursuite du traitement.
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Pour plus d’informations, se référer aux RCP des médicaments et au thésaurus des 
interactions médicamenteuses de l’ANSM. Il est conseillé que le pharmacien réalise une analyse des interactions.


Risque d’augmentation de la toxicité
	} Médicaments responsables d’atteintes musculaires (notamment statines, fibrates, glucocorticoïdes).
	} Inhibiteurs puissants CYP3A4 (dont jus de pamplemousse, conazoles antifongiques, certains 


macrolides comme l’érythromycine, inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir…).
	} Inhibiteurs puissants CYP2C9 (amiodarone, fluconazole, miconazole) ; Inhibiteurs puissants P-gp 


(clarithromycine, érythromycine, azithromycine, amiodarone, vérapamil, ciclosporine, tacrolimus).


Risque de diminution de l’efficacité
	} Inducteurs puissants CYP450 (dont millepertuis, alcool en prise chronique, rifampicine, 


anticonvulsivants tels que carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne…).
	} Inducteurs puissants P-gp (millepertuis, carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, 


rifabutine) : utilisation possible en respectant un intervalle de 6 ou 12 heures avec la prise de l’inhibiteur 
Hedgehog.


Médicaments dont la PK peut être altérée
	} Substrats OATP1B1 (bosentan, glibenclamide, répaglinide, valsartan, statines).
	} Substrats de la BCRP (rosuvastatine, pitavastatine, topotécan, sulfasalazine).


Pour�plus�d’informations,�se�référer�aux RCP�des médicaments��
et�au thésaurus�des interactions�médicamenteuses�de l’ANSM.


L


SURVEILLER VOTRE PATIENT


DÉTECTER DES INTERACTIONS


À adapter au patient et à la situation, et en l’absence de recommandation particulière du médecin prescripteur


Examens cliniques et interrogatoire
	}  Examen clinique mensuel notamment à la recherche de toxicités cutanées et des phanères.
	}  Surveillance vis-à-vis de signes de dénutrition.


Suivi biologique
	}  Ionogramme sanguin mensuel.
	}  Bilan hépatique mensuel.
	}  Obligation de faire un test de grossesse médicalement supervisé, réalisé par un professionnel 


de santé, dans les 7 jours précédant l’initiation du traitement puis tous les mois durant le traitement. 
La prescription et la délivrance initiale de vismodégib doit avoir lieu dans 
les 7 jours qui suivent un test de grossesse négatif.
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L’intégralité du référentiel est disponible  
sur le site de l’INCa


N° du médecin prescripteur :Les médicaments de cette classe pharmacologique  
ne sont pas interchangeables. RÉF. FICVISMODEGIB17ISBN : 978-2-37219-268-2 / ISBN NET : 978-2-37219-269-9


Ce qui peut gêner le patient
	} Alopécie (lentement réversible voire persistante à l’arrêt du traitement).
	} Dysgueusie et perte de l’appétit susceptibles d’impacter son alimentation.
	} Crampes et arthralgies.
	} Fatigue.


Autosurveillance et prévention
	} Soins de dermocosmétologie associant base lavante sans parfum de pH voisin de la peau (5,5) 


puis émollient à appliquer une à deux fois par jour.


Ce que le patient doit signaler sans délai à son médecin
	} Nouvelles lésions de la peau.
	} Grossesse (ou suspicion de grossesse), absence de menstruations de la patiente ou de la partenaire 


du patient
Ainsi que tout autre événement grave ou particulièrement gênant.


Informations sur la Teratogénicité
Le vismodégib est tératogène. Le prescripteur et les autres professionnels doivent s’assurer que le patient :


	} est bien informé des effets tératogènes du vismodégib ;
	} a été averti de ne pas donner le vismodégib à une autre personne 


et de la nécessité de rapporter à la fin du traitement toutes les gélules 
non utilisées à la pharmacie ;


	} a reçu un carnet patient résumant les mesures à respecter dans le cadre 
du PPG (Programme de Prévention de la Grossesse) y compris pour les hommes 
et les femmes qui ne sont pas en âge de procréer ;


	} a rempli et signé un accord de soins.


Prévention des grossesses
Les informations vis-à-vis du risque tératogène sont délivrées en début de traitement par 
le médecin cancérologue ou spécialiste référent. Les professionnels de santé veillent 
par la suite à ce que les patient(e)s respectent les précautions exigées et que les conditions permettant 
la prescription du vismodégib vis-à-vis de ce risque sont toujours remplies.
Les mesures de minimisation de risque liées à la tératogénicité du vismodégib qui sont listées dans son AMM 
doivent être mises en œuvre. Elles précisent les conditions du programme de prévention de la grossesse devant 
être remplies par toute patiente traitée par vismodégib et les méthodes de contraception adaptées, à moins 
de pouvoir certifier que celle-ci est dans l’impossibilité de procréer, ainsi que les conditions devant être remplies 
par les patients masculins traités par vismodégib ayant des rapports sexuels avec une femme enceinte 
ou susceptible de procréer.


	� Homme : Doit être informé que le vismodégib est excrété dans le sperme. Pour éviter toute exposition 
potentielle du fœtus pendant la grossesse, un patient de sexe masculin doit toujours utiliser 
un préservatif (avec spermicide si possible), même après vasectomie, lors des rapports sexuels 
avec une partenaire durant le traitement par vismodégib et pendant les 2 mois qui suivent sa dose 
finale. Les hommes ne doivent pas effectuer de don de sperme durant le traitement par vismodégib 
et pendant les 2 mois qui suivent leur dose finale.


	� Femme susceptible de procréer : Informer qu’il est important d’utiliser une contraception 
recommandée durant le traitement et pendant les 24 mois qui suivent la dose finale. 
À moins de s’engager à n’avoir aucune relation sexuelle (abstinence), elles devront utiliser 
simultanément deux formes recommandées de contraception, dont une méthode barrière. 
Les femmes en âge de procréer dont les menstruations sont irrégulières ou interrompues doivent 
suivre toutes les recommandations de contraception efficace. En raison d’un risque d’efficacité 
contraceptive réduite, il ne faut pas prescrire de contraceptifs stéroïdiens.


	� Femme non susceptible de procréer : Contraception non requise
Les patients doivent utiliser une méthode mécanique (préservatif masculin avec spermicide ou diaphragme 
avec spermicide) associée à une forme de contraception hautement efficace (injection hormonale retard 
ou dispositif intra-utérin ou stérilisation tubaire ou vasectomie). Les patients doivent être conseillés 
individuellement sur le moyen de contraception qui leur est le plus approprié.


Informations générales
	} Le patient doit signaler la prise de ces médicaments à l’ensemble des professionnels de santé.
	} L’automédication n’est pas recommandée.
	} Les patients peuvent déclarer eux-mêmes un effet indésirable auprès de l’ANSM (http://www.ansm.sante.fr).


INFORMER VOTRE PATIENT
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https://www.e-cancer.fr/






PORTFOLIO 
 
FICHES MÉDICAMENTS  
POUR LA PRÉVENTION ET  
LA GESTION DES EFFETS 
INDÉSIRABLES 


Ces outils viennent compléter les recommandations et référentiels  
de bonne pratique élaborés par l’Institut national du cancer pour la prise  
en charge spécialisée des cancers. Ils s’intègrent dans l’éventail des outils  
développés pour favoriser le bon usage du médicament en cancérologie.


Retrouvez la méthodologie d’élaboration de ces recommandations produites 
par l’Institut national du cancer et l’ensemble de ses publications sur



http://www.e-cancer.fr







