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MÉDICAMENTS CIBLANT ALK : 
CRIZOTINIB, CÉRITINIB
/  Anticancéreux par voie orale : informer,  
prévenir et gérer leurs effets indésirables

http://www.e-cancer.fr
http://www.e-cancer.fr


Les molécules concernées par ces recommandations sont les inhibiteurs de protéine kinase  
ciblant ALK : crizotinib et céritinib.

Ces médicaments sont utilisés comme traitements des cancers du poumon non à petites cellules  
avec anomalies d’ALK.

MODALITÉS D’ADMINISTRATION

Céritinib
●● Traitement en une prise par jour, tous les jours.
●● 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.

Crizotinib
●● 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.
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ABRÉVIATIONS

MODALITÉS DE PRÉVENTION, 
DE SUIVI ET DE GESTION 
DES EFFETS INDÉSIRABLES

LIAISON VILLE - HÔPITAL

INFORMATIONS 
DES PATIENTS

INTERACTIONS 
MÉDICAMENTEUSES

RÉFÉRENCES 
BIBLIOGRAPHIQUES 

GROUPE DE TRAVAIL
ET RELECTEURS

PLUS 
D’INFORMATIONS  

SUR LES 
RECOMMANDATIONS
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LIAISON VILLE – HÔPITAL

LIAISON AVEC LES PROFESSIONNELS DE PREMIER 
RECOURS

Il est recommandé qu’à l’instauration du traitement 
le service de cancérologie référent ou de spécialité 
prenant en charge des cancers communique au 
patient et aux professionnels de santé de ville qui le 
suivent (médecin traitant et pharmacien d’officine) 
les contacts à joindre (et leurs coordonnées) durant 
les jours ouvrables et durant les périodes de garde.
Il est recommandé que les résultats des bilans qui ont 
été réalisés à l’hôpital lors de l’instauration du  
traitement ainsi que la fréquence des examens à réa-
liser pour la détection précoce des effets indésirables 
soient communiqués par le service de cancérologie 
ou de spécialité référent au patient et à son médecin 
traitant.

LIAISON AVEC LES AUTRES PROFESSIONNELS

Il est recommandé que les médecins spécialistes pre-
nant en charge le patient pour d’autres pathologies 
que son cancer (notamment le cardiologue, le diabé-
tologue et l’ophtalmologiste) soient informés que 
celui-ci reçoit un ITK ciblant ALK.

Compte tenu du profil de tolérance de ces médica-
ments, il est possible que le patient ait besoin :

●● d’une consultation (ou avis) en 
ophtalmologie ;

●● d’une consultation (ou avis) en cardiologie ;
●● d’une consultation (ou avis) pneumologique ;
●● d’une consultation (ou avis) 
endocrinologique ;

●● de bénéficier d’un programme d’activité 
physique adaptée (APA).

Il est recommandé que ces besoins soient anticipés.
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INFORMATIONS À DONNER AUX PATIENTS

D’une manière générale, les informations à donner 
aux patients vis-à-vis des effets indésirables sont 

d’abord délivrées par l’équipe hospitalière et ensuite 
relayées par l’ensemble des professionnels de santé.

2

INFORMATIONS GÉNÉRALES1
CE QUI PEUT GÊNER LE PATIENT

5 INFORMATIONS DES PATIENTES VIS-À-VIS D’UN DÉSIR DE GROSSESSE

3 CE QUE PEUT FAIRE LE PATIENT : AUTO-SURVEILLANCE ET PRÉVENTION

4 CE QUE DOIT SIGNALER SANS DÉLAI LE PATIENT À SON MÉDECIN

M
ÉD

IC
AM

EN
TS

 C
IB

LA
NT

 A
LK

 : C
RI

ZO
TI

NI
B,

 C
ÉR

IT
IN

IB
A

n
ti

ca
n

cé
re

u
x 

pa
r 

vo
ie

 o
ra

le
 : 

in
fo

rm
er

, p
ré

ve
n

ir
 e

t g
ér

er
 le

u
rs

 e
ff

et
s 

in
dé

si
ra

bl
es



INFORMATIONS GÉNÉRALES

Les patients doivent être informés qu’une mauvaise 
adhésion peut nuire à l’efficacité de leur traitement.
Afin de favoriser la compréhension et l’adhésion, des 
outils tels qu’un « plan de prise » ou un « carnet de 
suivi » peuvent être remis au patient.

D’une façon générale, il est essentiel de prodiguer des 
conseils au patient (et à son entourage) quant aux 
modalités de prises. Pour ces produits, une attention 
particulière doit aussi être portée et les consignes rap-
pelées quant aux conditions de conservation, aux 
précautions à prendre pour la manipulation des anti-
cancéreux ainsi que pour l’élimination des médica-
ments non utilisés.

Du fait des interactions médicamenteuses potentielles, 
l’automédication n’est pas recommandée ; l’avis d’un 
médecin ou d’un pharmacien est nécessaire avant 
tout nouveau traitement (cf. Interactions médicamen-
teuses).

En cas d’effet indésirable, il est nécessaire de réaliser 
une déclaration auprès du centre régional de phar-
macovigilance (CRPV) de compétence géographique. 
Les patients peuvent déclarer eux-mêmes cet effet 
indésirable auprès de l’ANSM (ansm.sante.fr ; 
rubrique « Déclarer un effet indésirable »).
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CE QUI PEUT GÊNER LES PATIENTS

Les patients doivent être informés de la survenue éventuelle des effets indésirables, parfois graves, pouvant 
altérer leur qualité de vie et leur quotidien afin qu’ils puissent s’y préparer, notamment :

●● troubles visuels (notamment avec le crizotinib) sans gravité ;
●● troubles digestifs : nausées et vomissements, diarrhées et dyspepsie ;
●● oedèmes ; 
●● syncopes ;
●● fatigue.

2

CE QUE PEUT FAIRE LE PATIENT : AUTO-SURVEILLANCE ET PRÉVENTION

Une prise du crizotinib au cours des repas diminue la fréquence des nausées et vomissements (l’alimentation 
n’a pas d’effet sur la biodisponibilité). Le céritinib doit par contre être pris obligatoirement à jeun.

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.

3
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CE QUE DOIT SIGNALER SANS DÉLAI LE PATIENT À SON MÉDECIN

Les patients doivent être informés que la survenue des symptômes listés dans le tableau ci-après doit être 
signalée sans délai pour la réalisation d’un examen clinique et d’explorations complémentaires.

Signes et symptômes Examen clinique et explorations complémentaires
Symptômes pulmonaires : dyspnée, toux, fièvre (apparition 
aiguë et/ou aggravation inexpliquée)

Prise en charge spécialisée pour la réalisation d’un examen 
approfondi afin d’écarter le diagnostic de pneumopathie 
interstitielle (le traitement par ITK doit être suspendu le temps 
de l’évaluation)

Symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque 
(dyspnée et oedèmes des membres inférieurs)

Examen clinique pour écarter une éventuelle insuffisance 
cardiaque ; mesure du BNP (NT-proBNP) le cas échéant pour 
orienter le diagnostic et adresser le patient à un cardiologue 
pour réalisation d’une échographie cardiaque

Diarrhées et/ou vomissements sévères ou persistants Examen clinique à la recherche de déshydratation et 
surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée

Symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique (nausées, 
vomissements, fièvre, ictère et douleurs abdominales)

Bilan hépatique

Suspicion de pancréatite (douleur abdominale inexpliquée) Dosage du taux sérique de lipase
Signes cliniques d’infection Contrôle de l’hémogramme
Syncopes Réalisation d’un ECG et consultation cardiologique
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INFORMATIONS DES PATIENTES VIS-À-VIS D’UN DÉSIR DE GROSSESSE

Les femmes en âge de procréer doivent être informées qu’elles doivent utiliser une contraception efficace pen-
dant le traitement et au-delà (la durée d’utilisation d’une contraception doit tenir compte des préconisations des 
AMM des médicaments). En l’absence de données, la prise d’ITK ciblant ALK est non recommandée au moment 
de 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. Les effets du 
céritinib sur la fertilité masculine et la fécondité ne sont pas connus.
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MODALITÉS DE PRÉVENTION, DE SUIVI  
ET DE GESTION DES EFFETS INDÉSIRABLES 

SYNTHÈSE DES MESURES 
PRÉVENTIVES1 ANOMALIES DE LA FONCTION HÉPATIQUE, 

PANCRÉATIQUE ET RÉNALE8

2 SYNTHÈSE DES MODALITÉS DE SUIVI 9 TOXICITÉS HÉMATOLOGIQUES

3 SIGNALEMENT  
DES EFFETS INDÉSIRABLES 10 EFFETS ENDOCRINIENS

4 TOXICITÉS OPHTALMIQUES 11 OEDÈMES

5 TOXICITÉS CARDIAQUES 12 KYSTES RÉNAUX

6 TOXICITÉS PULMONAIRES 13 FATIGUE

7 TOXICITÉS DIGESTIVES

Il est rappelé que, face à un événement indé-
sirable 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 anti-

cancéreux, 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.
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SYNTHÈSE DES MESURES PRÉVENTIVES

Effets indésirables Mesures préventives et modalités de détection précoce
Troubles visuels

●■ prudence vis-à-vis de la conduite automobile et l’utilisation  
de machines en situation de faible luminosité

Nausées et vomissements ●■ prise de l’ITK (crizotinib uniquement) au cours d’un repas 
●■ mesures hygiéno-diététiques

Diarrhées ●■ prescription d’antidiarrhéique antisécrétoire « si besoin »
●■ mesures hygiéno-diététiques

Dyspepsie et troubles oesophagiens ●■ mesures hygiéno-diététiques
Oedèmes Chez les patients à risque (présence de facteurs favorisants, 

dont hypo-albuminémie) :
●■ port de bas de contention
●■ régime hyposodé
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SYNTHÈSE DES MODALITÉS DE SUIVI

Effets indésirables Situations nécessitant une vigilance 
renforcée

Modalités de détection précoce

Troubles visuels ●■ l’ITK reçu est le crizotinib -
Allongement de l’intervalle QTc ●■ troubles ioniques (vomissements, 

nausées, diurétiques)
●■ prescription concomitante d’un 
médicament allongeant le QTc

●■ ECG de référence (avant l’instauration 
et contrôlé dans les 15 premiers jours) 
puis :
 - ECG en cas de complications 
cardiaques ou ajustements de dose 
de l’ITK ;

 - ECG mensuel en cas de 
coprescription d’un médicament 
allongeant le QT ;

 - surveillance trimestrielle de la 
kaliémie et de la calcémie corrigée 
ou en cas de facteur favorisant une 
hypokaliémie

Bradycardie ●■ prescription concomitante d’un 
médicament bradycardisant

●■ Mesure de la pression artérielle et 
contrôle régulier de la fréquence 
cardiaque

Dysfonction ventriculaire gauche ●■ âge > 75 ans
●■ maladie cardiovasculaire 
●■ facteurs de risque cardiovasculaires

●■ Consultation dans les 15 premiers 
jours après l’instauration

●■ Suivi cardiologique rapproché 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
Pneumopathie interstitielle ●■ atteinte interstitielle préexistante

●■ Auscultation pulmonaire dans les 
15 premiers jours de traitement à la 
recherche d’un éventuel point d’appel

Atteintes hépatiques -
●■ 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
Pancréatite - ●■ Dosage de la lipasémie si cliniquement 

justifié
Troubles électrolytiques - ●■ Ionogramme sanguin trimestriel 

(notamment kaliémie et calcémie 
corrigée)

Anémies, neutropénies, leucopénies - ●■ Hémogramme réalisé conjointement 
aux autres bilans biologiques, dans  
les premiers mois de traitement

Hypogonadisme
(Effet potentiel du crizotinib)

- ●■ Dosage matinal de la testostéronémie 
à envisager en cas de fatigue, baisse 
de la libido, voire en cas de dépression

Hyperglycémie
(Effet du céritinib)

●■ le patient est diabétique et/ou sous 
corticothérapie

●■ Mesure périodique de la glycémie  
à jeun ou lorsque cela est cliniquement 
justifié

Oedèmes ●■ le patient est une femme
●■ présence de facteurs favorisants (dont 
hypo-albuminémie)

●■ Mesures préventives chez les patients  
à risque :
 - port de bas de contention ;
 - régime hyposodé

Dans le cadre du suivi partagé des patients, il est pro-
posé une liste d’effets indésirables devant faire l’objet 
d’une vigilance particulière ; ces effets indésirables 
ont été sélectionnés dans la mesure où ils nécessitent 
une prise en charge spécifique ou en raison de leur 
gravité potentielle.

En plus du suivi clinique, des examens complémen-
taires sont utiles au suivi des patients. La fréquence 
de réalisation des examens de détection précoce des 

effets indésirables est précisée par le cancérologue 
référent et doit être adaptée au patient et à la situation. 
Le rythme de surveillance est transmis au patient et à 
son médecin traitant. En l’absence de recommandation 
particulière du médecin spécialiste ou en l’absence de 
résultats disponibles (défaut de transmission, mauvaise 
compliance), il est proposé à titre indicatif et au mini-
mum les fréquences de réalisation qui sont listées 
ci-dessus, dans le cadre du suivi partagé des patients.
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SIGNALEMENT DES EFFETS INDÉSIRABLES

Il est rappelé que le code de la santé publique prévoit 
que les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes 
et pharmaciens déclarent tout effet indésirable sus-
pecté d’être dû à un médicament dont ils ont connais-
sance (article L.5121-25). Le signalement des effets 
indésirables se fait auprès du centre régional de phar-
macovigilance (CRPV) dont le professionnel de santé 
dépend1.

Le CRPV a pour mission d’évaluer l’imputabilité du 
médicament dans la survenue de cet effet indésirable. 
Il enregistre le signalement dans la base nationale de 
pharmacovigilance.

L’aide du CRPV peut être sollicitée pour rechercher 
une autre cause médicamenteuse que l’ITK face à la 
survenue d’un événement indésirable (par exemple, 
en cas d’éruptions cutanées ou d’anomalies du bilan 
biologique).
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1.  Les coordonnées et territoires géographiques d’intervention des CRPV sont disponibles sur le site de l’ANSM : http://ansm.sante.fr/Declarer-
un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4#paragraph_2037



TOXICITÉS OPHTALMIQUES

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Des troubles visuels apparaissent fréquemment chez 
les patients prenant un inhibiteur d’ALK (notamment 
le crizotinib), à type de persistance rétinienne au 
niveau du champ visuel périphérique, de stries lumi-
neuses, ou de flashs visuels sans rapport avec une 
source de lumière réelle, dans un contexte de faible 
luminosité. En règle générale, ces troubles visuels 
surviennent aux extrêmes du nycthémère, durent 
moins d’une minute, et l’examen ophtalmologique 
des patients affectés est normal. Ces troubles visuels 
surviendraient moins fréquemment avec le temps.

INFORMATIONS DES PATIENTS ET MESURES 
PRÉVENTIVES 
Les patients doivent être informés de la survenue 
éventuelle de troubles visuels et rassurés sur l’absence 
de gravité de ces effets. Ils doivent cependant être 
alertés sur les précautions à prendre pour la conduite 
automobile en situation de faible luminosité (conduite 
nocturne et tunnel) et l’utilisation de machines.

SUIVI ET DÉTECTION PRÉCOCE
En l’absence de symptômes visuels sous traitement, 
aucun suivi ophtalmologique spécifique n’est 
préconisé.
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CONDUITE  
À TENIR
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TOXICITÉS CARDIAQUES

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Les ITK ciblant ALK peuvent être associés à un allon-
gement de l’intervalle QTc sur l’ECG, à l’origine d’un 
risque de torsades de pointes et mort subite. Bien que 
ce risque soit relativement faible, il est favorisé par 
l’association de facteurs de risque : notamment sur-
venue de troubles ioniques (pouvant apparaître en 
cas de vomissements ou de diarrhées, prise de diuré-
tiques...), prescription concomitante de médicaments 
allongeant le QTc, âge élevé du patient et/ou patholo-
gie cardiaque sous-jacente. 
Une bradycardie peut également survenir sous ITK 
ciblant ALK. Elle est de plus susceptible de majorer 
l’allongement du QTc.

Des cas d’insuffisance cardiaque ont été décrits chez 
des patients traités par un inhibiteur d’ALK, avec ou 
sans affection cardiaque préexistante. Des facteurs 
de risque cardiovasculaires ou une cardiopathie pré-
existante sont des facteurs aggravants. Chez les 
patients à haut risque (sujets de plus de 75 ans, 
patients porteurs d’une maladie cardiovasculaire avé-

rée ou présentant des facteurs de risque cardiovas-
culaires ou ayant des antécédents cardiovasculaires, 
patients avec un ECG initial anormal, patients ayant 
déjà reçu des molécules potentiellement cardio-
toxiques), il est préconisé d’orienter le patient vers 
un cardiologue pour réaliser un bilan cardiologique 
de référence comprenant un examen clinique et une 
mesure de la pression artérielle, un ECG ainsi qu’une 
échographie cardiaque. Un dosage de la troponine 
comme marqueur pronostique de l’insuffisance car-
diaque peut se discuter au cas par cas.

5
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INFORMATIONS DES PATIENTS ET MESURES 
PRÉVENTIVES 
Une analyse de l’ensemble des traitements pris par 
le patient doit être réalisée, à la recherche d’une inte-
raction susceptible de majorer ces effets indésirables 
au moment de la première prescription de l’ITK, puis 
en cas de nouvelles coprescriptions. L’utilisation des 
ITK ciblant ALK en association à d’autres agents ayant 
un potentiel d’allongement du QTc ou bradycardisants 
doit être évitée dans la mesure du possible. Une infor-
mation spécifique s’adressant au médecin traitant du 
patient est recommandée. Si une interaction est détec-
tée, elle doit être signalée au cancérologue ou spécia-
liste référent.

Il est recommandé que les patients prenant un ITK 
ciblant ALK soient informés des principaux signes 
d’alerte d’une insuffisance cardiaque (dyspnée et 
oedèmes des membres inférieurs) et de la nécessité 
de consulter leur médecin traitant ou leur cancéro-
logue ou spécialiste référent en cas de survenue de 
ces signes.
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Il est recommandé de revoir systématiquement les 
patients recevant un ITK ciblant ALK dans les 15 jours 
après l’instauration du traitement, compte tenu des 
effets cardiovasculaires potentiellement associés à 
ces médicaments et du profil des patients recevant 
ces traitements.

Il est préconisé de faire un contrôle de l’équilibre 
hydroélectrolytique par un ionogramme sanguin 
(notamment dosage de la kaliémie et de la calcémie 
corrigée, éventuellement de la magnésémie) ainsi 
qu’un ECG de référence (réalisé avant l’instauration 
du traitement et contrôlé à la première consultation 
de suivi). L’avis d’un cardiologue est requis en cas de 
doute sur l’interprétation ou en cas d’anomalies sur 
l’ECG. Le suivi des patients nécessite ensuite :

●● de surveiller mensuellement (lors de 
l’évaluation oncologique) l’intervalle QTc en 
cas de prescription concomitante d’un autre 
traitement susceptible d’allonger le QTc si 
celle-ci n’a pas pu être évitée ;

●● de surveiller trimestriellement la kaliémie 
au cours du traitement, et de façon plus 
rapprochée en cas de facteur favorisant une 
hypokaliémie (diarrhées, vomissements, 
prescription concomitante d’un diurétique 
hypokaliémiant...), ainsi que la calcémie 
corrigée ;

●● de réaliser un ECG lors de complications 
cardiaques ou en cas d’ajustements de la 
dose de l’ITK. 

Il n’est pas recommandé de suivi systématique de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) chez 
les patients ne présentant pas de facteurs de risque 
cardiovasculaires, hormis une vigilance vis-à-vis de 
la survenue de signes évocateurs d’une insuffisance 
cardiaque. 
Chez les patients ayant une cardiopathie sous-jacente 
(FEVG < 50 %) et recevant un ITK ciblant ALK, il est 
recommandé que la fréquence du suivi qui leur est 
habituellement proposé par leur cardiologue soit plus 
rapprochée en début de traitement (risque plus élevé 
d’altération de la FEVG à ce moment). Il est recom-
mandé de réaliser un bilan cardiaque et une écho-
graphie cardiaque 1 mois après l’instauration puis 
tous les 3 mois pendant la première année. Au-delà 
de la première année, un suivi cardiologique moins 
fréquent peut être discuté. 
Un dosage de la troponine à visée de détection précoce 
d’une dysfonction systolique du ventricule gauche se 
discute au cas par cas. Une troponine élevée nécessite 
qu’une évaluation cardiologique soit réalisée sans 
délai. 

Il est recommandé de surveiller périodiquement la 
fréquence cardiaque et la pression artérielle des 
patients.



TOXICITÉS PULMONAIRES

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Des atteintes pulmonaires interstitielles peuvent être 
associées à la prise d’un ITK ciblant ALK. Elles sont 
rares mais graves et surviennent en général précoce-
ment après l’instauration de l’ITK (dans les 15 jours) 
et peuvent dans ce cas être fatales1.

Par analogie aux facteurs de risque identifiés pour 
les ITK ciblant EGFR, les pneumopathies interstitielles 
iatrogènes semblent survenir plus fréquemment chez 
les patients asiatiques (notamment japonais) et chez 
les sujets âgés.

Les patients avec une atteinte interstitielle de base, 
liée par exemple aux différents traitements du cancer 
(chimiothérapie, radiothérapie), sont également plus 
à risque. La présence de signes interstitiels, même 
petits, justifie un avis pneumologique.

INFORMATIONS DES PATIENTS ET MESURES 
PRÉVENTIVES 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
signaler à leur cancérologue ou spécialiste référent 
l’apparition aiguë et/ou l’aggravation inexpliquée de 
symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, fièvre). 

SUIVI ET DÉTECTION PRÉCOCE
Les patients doivent systématiquement être surveillés 
vis-à-vis de ce risque en début de traitement, notam-
ment lors de la consultation prévue dans les 15 jours 
suivant l’instauration (cf. Toxicités cardiaques)
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TOXICITÉS DIGESTIVES

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Des événements gastro-intestinaux peuvent survenir 
chez les patients recevant un ITK ciblant ALK.

Des nausées et vomissements ainsi que des diarrhées 
ou une constipation sont fréquemment rapportés. En 
règle générale, les nausées et vomissements sur-
viennent plus fréquemment le matin et lors du  
premier mois de traitement. 

Une dyspepsie peut également survenir. Des cas de 
perforations gastro-intestinales ont été observés chez 
des patients recevant un inhibiteur d’ALK.

INFORMATIONS DES PATIENTS ET MESURES 
PRÉVENTIVES 
Les patients doivent être informés de la survenue des 
effets digestifs. Ils doivent être informés de la néces-
sité de signaler à leur médecin tout épisode digestif 
(diarrhées et/ou vomissements) sévère ou persistant 
pouvant entraîner une déshydratation ou des troubles 
ioniques (cf. Toxicités cardiaques). 

Une prise du crizotinib au cours des repas diminue 
la fréquence des nausées et vomissements (l’alimen-
tation a peu d’effet sur la biodisponibilité). Le céritinib 
doit en revanche être nécessairement pris à jeun (au 
minimum 2 heures avant ou 2 heures après un repas).

Il est recommandé de systématiquement remettre au 
patient une prescription d’antidiarrhéique antisécré-
toire à débuter si besoin (il est proposé que les ralen-
tisseurs du transit tel que le lopéramide soient évités 
du fait d’un risque de perforation gastro-intestinale 
associé à l’ITK). La diosmectite, si elle est utilisée, doit 
être prise par le patient à distance de la prise de l’ITK 
(intervalle de 2 heures minimum).

SUIVI ET DÉTECTION PRÉCOCE
Il est important de prendre en compte ces troubles 
dès les premières semaines pour qu’ils ne conduisent 
pas à une mauvaise adhésion du patient à son 
traitement. 
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 ANOMALIES DES FONCTIONS HÉPATIQUE, PANCRÉATIQUE ET RÉNALE

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Des élévations des enzymes hépatiques sont fréquem-
ment associées à la prise d’un ITK ciblant ALK. Il faut 
noter que les ITK ciblant ALK sont principalement 
éliminés par métabolisme hépatique ; une augmen-
tation de leur concentration plasmatique est possible 
en cas d’insuffisance hépatique.

Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des 
patients traités par inhibiteur d’ALK.

Une hypophosphatémie est fréquemment associée à 
la prise d’un ITK ciblant ALK. D’autres troubles élec-
trolytiques peuvent survenir : hypokaliémie, hypo-
magnésémie, hyponatrémie et déshydratation. Une 
élévation de la créatininémie peut survenir chez les 
patients recevant un ITK ciblant ALK.

INFORMATIONS DES PATIENTS ET MESURES 
PRÉVENTIVES 
Les patients devraient être informés des symptômes 
évocateurs d’une atteinte hépatique (nausées, 
vomisse ments, fièvre, ictère et douleurs abdominales) 
et pancréatique.

SUIVI ET DÉTECTION PRÉCOCE
En pratique, la surveillance du bilan hépatique, com-
portant un dosage des transaminases et de la biliru-
bine, est nécessaire. Le rythme de cette surveillance 
est adapté par le cancérologue en fonction du contexte 
thérapeutique. Il est proposé, à titre indicatif, un 
contrôle :

●● à l’instauration du traitement ;
●● puis toutes les semaines pendant les 
2 premiers mois du traitement ; 

●● puis tous les mois.

Il est recommandé de surveiller trimestriellement la 
kaliémie au cours du traitement, et de façon plus rap-
prochée en cas de facteur favorisant une hypokalié-
mie (diarrhées, vomissements, prescription concomi-
tante d’un diurétique hypokaliémiant...) ainsi que la 
calcémie corrigée (cf. Toxicités cardiaques). En  
pratique, les autres électrolytes sont surveillés  
en même temps. 
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TOXICITÉS HÉMATOLOGIQUES

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Une anémie, des neutropénies, des leucopénies 
peuvent être associées à la prise d’un ITK ciblant ALK. 
Ces effets sont rares et surviennent en général durant 
le premier trimestre.

SUIVI ET DÉTECTION PRÉCOCE
Un hémogramme peut être réalisé de façon conjointe 
aux autres bilans biologiques prescrits, notamment 
en début de traitement.

Au-delà, la surveillance systématique de l’hémo-
gramme n’est pas recommandée en l’absence de 
signes évocateurs d’une cytopénie.

9

EFFETS ENDOCRINIENS

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES
Des troubles endocriniens peuvent survenir chez les 
patients prenant un inhibiteur d’ALK : le crizotinib 
pourrait induire une chute du taux de testostérone 
dans les 15 jours après l’instauration (risque poten-
tiel) ; le céritinib peut induire des hyperglycémies, 
notamment chez les patients diabétiques et/ou sous 
corticothérapie.

SUIVI ET DÉTECTION PRÉCOCE
Chez les patients recevant le céritinib, la glycémie à 
jeun doit être mesurée de manière périodique (par 
exemple à l’occasion des consultations de suivi) ou 
lorsque cela est cliniquement justifié.
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OEDÈMES

NATURE DES EFFETS INDÉSIRABLES ET 
FACTEURS DE RISQUE
Des oedèmes périphériques peuvent survenir notam-
ment chez les femmes et en cas de facteurs favorisants 
associés (dont une hypoalbuminémie).

INFORMATIONS DES PATIENTS ET MESURES 
PRÉVENTIVES 
Chez les patients à risque, le port de bas de contention 
et les conseils hygiéno-diététiques (régime hyposodé) 
peuvent être recommandés.

11

KYSTES RÉNAUX

Des kystes rénaux peuvent être découverts à l’occa-
sion du bilan d’évaluation de la maladie tumorale 
(scanner abdominal et pelvien) sous crizotinib (poten-
tiellement lié à un effet anti-MET du crizotinib).

La croissance ou la multiplication de ces kystes ne 
doit pas être confondue avec une progression tumo-
rale. En l’absence d’hématurie ou de protéinurie lors 
d’un test par bandelette urinaire, il n’est pas préconisé 
de réaliser un bilan étiologique spécifique.

12

FATIGUE

Une fatigue est souvent décrite chez les patients rece-
vant un traitement par ITK. La fatigue peut être liée 
au traitement par ITK ou à la maladie.

13
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TOXICITÉS OPHTALMIQUES

>>>  En cas de troubles de la vision persistant ou s’aggravant, une autre cause qu’un effet de l’ITK doit être envi-
sagée : une mesure de l’acuité visuelle et un examen du champ visuel complété par un examen ophtalmo-
logique (par exemple, examen du fond de l’oeil et examen à la lampe à fente) doivent être envisagés. 

TOXICITÉS CARDIOVASCULAIRES

SYNCOPES 

>>>  En cas de syncope : une consultation cardiologique est préconisée pour en rechercher la cause. Dans l’attente 
de cette consultation spécialisée, il est recommandé de réaliser rapidement un ECG et, en l’absence d’ano-
malie, de ne pas interrompre l’ITK. 

ALLONGEMENT DE L’INTERVALLE QTC

>>>  Allongement de la durée de l’intervalle QTc > 500 ms sur au moins 2 tracés électrocardiographiques (grade 3) : 
 -   interrompre l’ITK jusqu’à résolution à un grade ≤ 1 (QTc ≤ 450 ms) ou à la valeur de base, puis reprendre 
au palier de dose inférieur ; 

 -   en cas de réapparition, le traitement doit être interrompu jusqu’à résolution à un grade ≤ 1, puis repris au 
palier de dose inférieur ;

 -   arrêter définitivement en cas de troisième apparition d’une toxicité de grade 3 ou 4.
>>>  Allongement de la durée de l’intervalle QTc > 500 ms et allongement de plus de 60 ms par rapport à l’ECG de 

base et torsades de pointes ou tachycardie ventriculaire, ou arythmie sévère (grade 4) :
 -   arrêter définitivement l’ITK ;
 -   compte tenu de la gravité de cet événement d’une part et de l’apport thérapeutique des inhibiteurs d’ALK 
d’autre part, l’utilisation d’un autre inhibiteur d’ALK ne doit être envisagée qu’avec prudence en l’absence 
de données disponibles.

BRADYCARDIE

>>>  En cas de bradycardie asymptomatique
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
>>>  En cas de bradycardie symptomatique : un avis cardiologique est requis

 -   Le diagnostic d’une bradycardie doit être confirmé, par exemple par la réalisation d’un holter-ECG, et l’ITK 
doit être interrompu. 

 -   Une analyse des médicaments concomitants doit être réalisée afin d’identifier ceux pouvant entraîner une 
bradycardie, ainsi que les médicaments antihypertenseurs : 
 - si un de ces médicaments concomitants est identifié et arrêté, ou si sa posologie est ajustée, l’ITK est repris 
à la posologie précédente jusqu’à résolution à un grade ≤ 1 ou à une fréquence cardiaque ≥ 60 batt/min ; 

 - dans les autres cas, l’attitude thérapeutique est décidée au cas par cas, de façon concertée entre le cardio-
logue et le cancérologue, en fonction du contexte thérapeutique et de la sévérité de la bradycardie.

DYSFONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE

>>>  En cas d’apparition de signes évocateurs d’une insuffisance cardiaque
Il est recommandé de mesurer le BNP (ou NT-proBNP) pour orienter le diagnostic et d’adresser le patient à un 
cardiologue lorsque celui-ci est élevé par rapport aux valeurs normales pour la réalisation d’une échographie 
cardiaque.
>>>  En cas d’altération asymptomatique de la FEVG
En cas d’altération de la FEVG à l’échographie cardiaque, celle-ci doit être confirmée par une seconde échogra-
phie après un délai de 2 à 3 semaines. 
Si l’altération de la FEVG est confirmée, une consultation cardiologique est préconisée, et un traitement de l’in-
suffisance cardiaque doit être instauré (comprenant un IEC et un bêtabloquant ; l’instauration d’un bêtabloquant 
majore cependant le risque de bradycardie). La poursuite ou l’interruption du traitement anticancéreux dépend 
du niveau d’altération de la FEVG : 

 -   si la FEVG > 40 %, le traitement par ITK ciblant ALK peut être poursuivi et une réévaluation cardiologique 
à 1 mois est recommandée ;

 -   si la FEVG ≤ 40 %, l’interruption de l’ITK ciblant ALK doit être envisagée jusqu’à rétablissement de la FEVG 
et/ou disparition des symptômes, de façon concertée entre le cancérologue référent et le cardiologue.

>>>  En cas d’altération symptomatique de la FEVG
L’inhibiteur d’ALK doit être interrompu. Une consultation cardiologique est préconisée, et un traitement de 
l’insuffisance cardiaque doit être instauré (comprenant un IEC et un bêtabloquant ; l’instauration d’un bêtablo-
quant majore cependant le risque de bradycardie).
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TOXICITÉS PULMONAIRES

SYMPTÔMES PULMONAIRES INEXPLIQUÉS (SUSPICION DE PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE)

>>>  Une apparition aiguë et/ou une aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux sèche, 
fièvre) durant le traitement nécessite l’orientation sans délai du patient vers une prise en charge spécialisée 
pour la réalisation d’un examen approfondi afin d’écarter le diagnostic d’atteinte pulmonaire interstitielle 
(API). Le traitement doit être interrompu pendant l’exploration de ces symptômes. La démarche diagnostique 
est complexe et les autres causes qu’un effet iatrogène (par exemple, une infection) doivent être écartées.

PNEUMOPATHIE INTERSTIELLE DIAGNOSTIQUÉE

>>>  Si une pneumopathie interstitielle iatrogène est diagnostiquée (en l’absence d’une autre cause évidente qu’un 
effet iatrogène), l’ITK doit être arrêté, et un traitement approprié sera initié si nécessaire. Il est recommandé 
de ne pas represcrire un ITK ciblant ALK chez un patient ayant développé une pneumopathie interstitielle 
induite par un ITK ciblant ALK, compte tenu de la gravité et du risque théorique de récidive élevé.

TOXICITÉS DIGESTIVES

NAUSEES ET VOMISSEMENTS 

>>>  En cas de nausées et vomissements, un traitement symptomatique, en plus des mesures hygiéno-diététiques, 
est préconisé et doit reposer sur l’administration de médicaments antiémétiques. Il est conseillé de prescrire, 
en première intention, des agents tels que le métoclopramide ou la métopimazine. Des interactions médica-
menteuses peuvent exister entre les inhibiteurs d’ALK et les autres antiémétiques et doivent être prises en 
compte (la dompéridone, les sétrons et l’aprépitant sont à éviter compte tenu du risque d’allongement du 
QTc ; les corticoïdes sont également à éviter compte tenu du risque d’hypokaliémie).

Une surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée est à considérer en cas de vomissements (cf. Risque 
d’allongement du QTc).

DIARRHÉES ET CONSTIPATION

La prise en charge des diarrhées et de la constipation repose sur les mesures hygiéno-diététiques et l’instauration 
d’un traitement symptomatique.
>>>  En cas de diarrhées, d’autres causes qu’un effet iatrogène de l’ITK doivent aussi être recherchées (notamment 

une étiologie infectieuse). Il est préconisé de prescrire un antidiarrhéique de type antisécrétoire. Une sur-
veillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée est à considérer (cf. Risque d’allongement du QTc).

>>>  En cas de constipation, il est préconisé de prescrire un laxatif n’induisant pas d’hypokaliémie (utilisation de 
PEG/macrogol en 1re intention). 

DYSPEPSIE ET TROUBLES OESOPHAGIENS

>>>  En cas de dyspepsie, la prise en charge de celle-ci repose en première intention sur les mesures hygiéno-dié-
tétiques (adaptation du régime). 

L’utilisation d’un antiacide gastrique n’est pas recommandée en première intention. Si celle-ci est nécessaire, 
elle doit tenir compte du risque d’interactions médicamenteuses avec l’ITK.

DOULEURS ABDOMINALES

Les douleurs abdominales peuvent être le signe d’une pancréatite (cf. Anomalies des fonctions hépatique, 
pancréatique et rénale).

CONDUITE  
À TENIR

CONDUITES À TENIR
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ANOMALIES DES FONCTIONS HÉPATIQUE, PANCRÉATIQUE ET RÉNALE

ATTEINTE HÉPATIQUE

>>>  En cas de symptômes évocateurs d’une atteinte hépatique (par exemple, nausées, vomissements, fièvre, 
ictère et douleurs abdominales), un bilan hépatique est recommandé.

>>>  En cas d’élévation isolée des enzymes hépatiques, les attitudes suivantes sont proposées :
 -   en cas d’élévation des ASAT et/ou ALAT inférieure à 5 fois les LSN : il est préconisé de réaliser une surveil-
lance plus rapprochée ;

 -   en cas d’élévation ASAT et/ou ALAT supérieure ou égale à 5 fois les LSN : il est recommandé d’interrompre 
sans délai le traitement par ITK, de façon transitoire, et de prendre l’avis du cancérologue référent.

>>>  En cas d’élévation concomitante des enzymes hépatiques et de la bilirubine, une interruption provisoire ou 
un arrêt définitif de l’ITK seront à envisager par le cancérologue ou le spécialiste référent en fonction du 
contexte et en suivant les préconisations du RCP de l’ITK.

PANCRÉATITE

>>>  En cas de douleurs abdominales (suspicion de pancréatite), un dosage de la lipasémie est recommandé.

TROUBLES ÉLECTROLYTIQUES

La cause de ces anomalies biologiques doit être recherchée ; en pratique, elles sont souvent liées à des épisodes 
de diarrhées.
Il faut noter que l’hypokaliémie est un facteur de risque de torsades de pointes à prendre en compte du fait de 
la capacité des ITK ciblant ALK à allonger le QTc (cf. Effets cardiovasculaires). 

TOXICITÉS HÉMATOLOGIQUES

>>>  En cas de signes hémorragiques même mineurs ou en cas de fièvre ou de signes cliniques d’infection chez 
un patient recevant un ITK, il est recommandé de contrôler l’hémogramme en urgence. 

>>>  En cas de cytopénie (anémie, neutropénie, thrombopénie) constatée chez un patient recevant un ITK, il est 
recommandé de prendre l’avis du cancérologue ou du spécialiste référent et de suspendre sans délai le trai-
tement par ITK, lorsque les résultats de l’hémogramme sont en deçà des seuils suivants : 
 -   PNN ≤ 1,0 giga/L (1 000 par mm3) ;
 -   hémoglobine ≤ 8 g/dL ; 
 -   plaquettes ≤ 50 giga/L (50 000 par mm3) ; il faut cependant noter qu’à ce jour la thrombopénie n’est pas un 
risque associé à la prise d’un ITK ciblant ALK.

Une interruption provisoire ou un arrêt définitif de l’ITK seront à envisager par le cancérologue en fonction du 
contexte et en suivant les préconisations de l’AMM de l’ITK.

EFFETS ENDOCRINIENS

HYPOGONADISME (RISQUE POTENTIEL DU CRIZOTINIB)

>>>  En cas de fatigue, de baisse de la libido, voire en cas de dépression, un hypogonadisme doit être évoqué ; un 
dosage matinal de la testostéronémie peut être réalisé pour identifier les patients devant recevoir une sup-
plémentation.

>>>  En cas de baisse de la testostéronémie avérée, une adaptation de la posologie du crizotinib n’est pas recom-
mandée. Le traitement repose sur la testostérone retard (classiquement 250 mg toutes les 3 semaines en 
intramusculaire). Des présentations de testostérone sous forme de gel à appliquer quotidiennement, sous 
forme d’injection trimestrielle ou sous forme orale sont également disponibles.

HYPERGLYCÉMIE (CÉRITINIB)

Un traitement antihyperglycémique doit être instauré ou optimisé si cliniquement indiqué.
>>>  En cas d’hyperglycémie persistante supérieure à 250 mg/dL malgré un traitement antihyperglycémique 

optimal, une interruption provisoire ou un arrêt définitif de l’ITK seront à envisager par le cancérologue en 
fonction du contexte et en suivant les préconisations de l’AMM de l’ITK.

OEDÈMES

>>>  En cas d’oedèmes, il est nécessaire d’éliminer une origine cardiaque (cf. Insuffisance cardiaque).
La prise en charge repose ensuite sur les mesures hygiéno-diététiques. Les diurétiques ne sont pas recommandés 
en première intention en raison du risque associé de troubles ioniques et d’allongement du QTc.

FATIGUE

>>>  Quelle que soit l’origine de la fatigue (traitement ou maladie), il est recommandé de poursuivre le traitement 
par ITK à la même dose et de rechercher une autre cause qu’un effet iatrogène (par exemple anémie, chute 
de la testostéronémie). Mise à part la prise en charge des autres causes, une activité physique adaptée (APA) 
peut être préconisée.

CONDUITE  
À TENIR

CONDUITES À TENIR



INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Une analyse de l’ensemble des traitements pris par 
le patient doit être réalisée au moment de la première 
prescription de l’ITK, puis en cas de nouvelles copres-
criptions. Du fait des nombreuses interactions médi-
camenteuses potentielles, l’automédication n’est pas 
recommandée, et un avis d’un médecin ou d’un phar-
macien est nécessaire avant tout nouveau traitement. 

Un thésaurus des interactions médicamenteuses est 
mis à la disposition des professionnels1. Une informa-
tion plus exhaustive sur l’ensemble des interactions 
médicamenteuses est disponible dans le résumé des 
caractéristiques produit (RCP2) des molécules (ITK et 
traitements coprescrits).

INTERACTIONS PAR ADDITION ET/OU POTENTIALISATION D’UN EFFET INDÉSIRABLE1

2 INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES
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1.  L’ANSM met à la disposition des professionnels de santé l’ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le Groupe de travail 
ad hoc et regroupées dans un thésaurus. Ce thésaurus apporte aux professionnels de santé une information de référence, à la fois fiable et 
pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots clés. Il doit être utilisé comme un guide pharmacothérapeutique 
d’aide à la prescription. Il est disponible sur le site de l’ANSM : http ://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-
medicamenteuses/(offset)/0#med

2.  Base de données publique des médicaments sur le site du ministère de la Santé : http ://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

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


INTERACTIONS PAR ADDITION ET/OU POTENTIALISATION D’UN EFFET INDÉSIRABLE1

MAJORATION DES EFFETS CARDIAQUES : ALLONGEMENT DU QTC, RISQUE DE TORSADES DE POINTES 
ET BRADYCARDIE
Les ITK ciblant ALK peuvent être associés à un allongement de l’intervalle QTc sur l’ECG, à l’origine d’un risque 
de mort subite. Bien que ce risque soit relativement faible, il est favorisé par l’association de facteurs de risque 
dont certaines interactions médicamenteuses, notamment lorsque l’ITK est utilisé de façon concomitante :
●● à un médicament lui-même torsadogène ou susceptible d’allonger le QTc ;
●● à un médicament bradycardisant (y compris les bêtabloquants en collyre) ;
●● à un médicament hypokaliémiant.

Par ailleurs, la coadministration d’un inhibiteur d’ALK avec un médicament bradycardisant majore le risque de 
bradycardie. De ce fait, il est recommandé d’utiliser avec précaution ces molécules.

Tableau : liste des médicaments à risque de torsades de pointes (extraction de Crediblemeds : QT drug list, actua-
lisée en juillet 2015 : www.qtdrugs.org) et bradycardisants (ANSM, index des classes pharmaco-thérapeutiques, 
juin 2015)

Classe Liste des molécules
Molécules 
« torsadogènes »

Amiodarone, amisulpride, arsénieux, arténimol, chloroquine, chlorpromazine, citalopram, cyamémazine, 
diphémanil, disopyramide, dofétilide, dolasétron, dompéridone, dronédarone, dropéridol, érythromycine, 
escitalopram, flupentixol, fluphénazine, halofantrine, halopéridol, hydroquinidine, ibutilide, lévofloxacine, 
lévomépromazine, luméfantrine, méquitazine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, 
pimozide, pipampérone, pipéraquine, pipotiazine, prucalopride, quinidine, sotalol, spiramycine, sulpiride, 
sultopride, tiapride, torémifène, vandétanib, vincamine, zuclopenthixol

Autres molécules 
susceptibles 
d’allonger le QTc

Alfuzosine, anagrélide, apomorphine, aripiprazole, astémizole, atazanavir, azithromycine, bédaquiline, 
bépridil, bortézomib, bosutinib, ciprofloxacine, cisapride, clarithromycine, clozapine, cocaïne, céritinib, 
crizotinib, dabrafénib, dasatinib, dexmédétomidine, dihydroartémisinine + pipéraquine, éribuline, 
famotidine, felbamate, fingolimod, flécaïnide, fluconazole, foscarnet, gatifloxacine, gémifloxacine, 
granisétron, grépafloxacine, ilopéridone, isradipine, lapatinib, lévométhadyl, lithium, mésoridazine, 
mifépristone, mirabégron, mirtazapine, moexipril/hctz, nicardipine, nilotinib, norfloxacine, ofloxacine, 
olanzapine, ondansétron, oxytocine, palipéridone, pasiréotide, pazopanib, perflutrène lipides 
microsphères, probucol, procaïnamide, prométhazine, propofol, quétiapine, ranolazine, rilpivirine, 
rispéridone, roxithromycine, saquinavir, sertindole, sévoflurane, sorafénib, sparfloxacine, sunitinib, 
tacrolimus, tamoxifène, télavancine, télithromycine, terfénadine, tétrabénazine, thioridazine, tizanidine, 
toltérodine, vardénafil, vémurafénib, venlafaxine, vorinostat, ziprasidone

Molécules 
potentiellement à 
risque de torsade de 
pointes*

Amantadine, amitriptyline, hydrate de chloral, diphénhydramine, doxépine, fluoxétine, furosémide, 
galantamine, hydroxychloroquine, hydroxyzine, indapamide, itraconazole, ivabradine, kétoconazole, 
métoclopramide, métronidazole, nelfinavir, pantoprazole, paroxétine, posaconazole, sulfate de quinine, 
ritonavir, sertraline, solifénacine, télaprévir, trazodone, voriconazole

* sous certaines conditions, dont l’association à une molécule torsadogène.
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http://www.qtdrugs.org


INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES

Certains médicaments sont susceptibles de modifier l’exposition thérapeutique de l’ITK. La coprescription de 
ces molécules doit être évitée dans la mesure du possible, et les alternatives thérapeutiques, si elles existent, 
doivent être préférées.

2

MÉDICAMENTS SUSCEPTIBLES  
DE MODIFIER L’EXPOSITION 

THÉRAPEUTIQUE À L’IPK

MÉDICAMENTS DONT  
LA PHARMACOCINÉTIQUE  

PEUT ÊTRE ALTÉRÉE PAR L’IPK
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MÉDICAMENTS SUSCEPTIBLES DE MODIFIER L’EXPOSITION THÉRAPEUTIQUE À L’IPK
Certains médicaments utilisés en association avec les inhibiteurs d’ALK sont susceptibles d’augmenter l’exposition 
à l’ITK, et ainsi d’augmenter l’incidence et/ou la sévérité des toxicités induites par l’ITK, notamment pour les 
effets dose-dépendants.

Augmentation possible de la concentration plasmatique de l’IPK
crizotinib céritinib

Inhibiteurs puissants CYP3A4 
Jus de pamplemousse, amiodarone, inhibiteurs calciques, antifongiques azolés, 
inhibiteurs de protéase, érythromycine, clarithromycine, josamycine, télithromycine

x x

Inhibiteurs puissants P-GP 
Clarithromycine, érythromycine, azithromycine, amiodarone, vérapamil, ciclosporine, 
tacrolimus

x

Certains médicaments utilisés en association avec les inhibiteurs d’ALK sont susceptibles de diminuer l’exposition 
à l’ITK, et ainsi de diminuer l’efficacité clinique de l’ITK. Le retentissement clinique d’une interaction validée au 
plan pharmacocinétique n’est pas certain en l’absence d’une démonstration formelle.

Diminution possible de la concentration plasmatique de l’IPK
crizotinib céritinib

Inducteurs puissants CYP P450 
Alcool (en prise chronique), tabac, millepertuis, carbamazépine, phénobarbital, phé-
nytoïne, rifampicine, rifabutine, éfavirenz, évirapine, griséofulvine

x x

Inducteurs puissants P-GP
(utilisation possible en respectant un intervalle de 6 ou 12 heures avec la prise de l’ITK)
Millepertuis, carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, rifabutine

x

Antiacides
Les agents réduisant l’acidité gastrique (par exemple : inhibiteurs de la pompe à protons, 
anti-H2, antiacides) peuvent altérer la solubilité de l’ITK et réduire sa biodisponibilité.

x x

MÉDICAMENTS DONT LA PHARMACOCINÉTIQUE PEUT ÊTRE ALTÉRÉE PAR L’IPK
Certains ITK ciblant ALK sont susceptibles d’influencer la pharmacocinétique des composés associés lors de 
coadministration. Chez les patients recevant un médicament à marge thérapeutique étroite, il est recommandé 
de prendre en compte ce risque.

Augmentation possible de la concentration plasmatique du substrat par l’ITK
crizotinib céritinib

Substrats du CYP3A4 à marge thérapeutique étroite
Ergotamine, dihydroergotamine, amiodarone, disopyramide, midazolam, triazolam, zolpi-
dem, cisapride, ifosfamide, ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, alfentanil, fentanyl, métha-
done, pimozide, sildénafil, tadalafil, vardénafil, simvastatine, atorvastatine, alcaloïdes de 
l’ergot vasoconstricteurs

x x

Substrats du CYP2C9 à marge thérapeutique étroite
AVK, phénytoïne x

Substrats des UGT 1A1 et 2B7 à marge thérapeutique étroite
Raltégravir, irinotécan, morphine, naloxone x

Diminution possible de la concentration plasmatique du substrat par l’ITK
crizotinib céritinib

Substrats P-GP intestinale
Digoxine, dabigatran, colchicine, pravastatine x
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ABRÉVIATIONS

●● ALAT : Alanine aminotransférase
●● AMM : Autorisation de mise sur le marché
●● ANSM : Agence nationale de sécurité  

du médicament et des produits de santé
●● APA : Activité physique adaptée
●● ASAT : Aspartate aminotransférase
●● BNP : Brain natriuretic peptide
●● CRPV : Centre régional de pharmacovigilance

●● FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche
●● IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion 
●● ITK : Inhibiteur de tyrosine kinase
●● LSN : Limites supérieures à la normale
●● NT-proBNP : N-terminal pro-brain natriuretic 

peptide
●● RCP : Résumé des caractéristiques du produit
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PRÉSENTATION GÉNÉRALE DES RECOMMANDATIONS

La méthode d’élaboration des recommandations 
ainsi que la doctrine pour l’analyse des liens d’in-
térêts des experts sont disponibles sur le site de 
l’INCa (www.e-cancer.fr).

Le nombre de patients ayant un cancer et recevant 
un anticancéreux administré par voie orale a aug-
menté de façon importante ces dernières années. Ce 
phénomène s’explique d’abord par un nombre crois-
sant de molécules per os disponibles. Par ailleurs, la 
majorité des molécules per os qui sont arrivées sur 
le marché depuis 2001 appartiennent à la classe des 
thérapies ciblées. Ces thérapies ciblées se distinguent 
souvent des chimiothérapies conventionnelles par 
une prise au long cours, jusqu’à progression de la 
maladie ou intolérance. La population prévalente des 
patients recevant un anticancéreux par voie orale 
augmente en conséquence, les patients pouvant res-
ter sous traitement plusieurs années.
Les anticancéreux par voie orale ne sont pas une 
simple alternative à la voie injectable. Mis à part le 
cas des quelques molécules cytotoxiques, il n’y a le 
plus souvent pas d’équivalent injectable.
Au-delà d’une modalité d’administration différente, 
les anticancéreux per os sont le plus souvent des inno-
vations thérapeutiques ayant démontré un gain d’ef-
ficacité soit chez des patients en situation d’échec 
thérapeutique soit en première ligne de traitement. 
Certaines sont devenues le traitement de référence 
dans l’indication qu’elles traitent.
Pour autant, la fréquence des effets indésirables asso-
ciés aux anticancéreux per os et leurs niveaux de 
gravité restent élevés. Les équipes hospitalières sont 
d’ailleurs fortement sollicitées par les patients pour 
faire face à ces toxicités qui apparaissent le plus sou-
vent en ville. Les professionnels de santé de ville 
(médecins généralistes, pharmaciens d’officine, infir-
miers libéraux) sont également concernés par la prise 
en charge de ces patients.
La diffusion de recommandations à tous les profes-
sionnels de santé susceptibles de rencontrer ces 
patients a pour objectifs de permettre de gérer plus 
efficacement les toxicités les moins graves, d’éviter le 
recours à certaines hospitalisations et d’orienter rapi-
dement les patients nécessitant une prise en charge 
spécialisée en cas de toxicités plus importantes 
(notamment lorsqu’un arrêt de traitement ou une 
adaptation de la posologie peuvent être requis).
L’amélioration de la tolérance devrait également être 
associée à une meilleure observance du traitement 
et de ce fait à une plus grande efficacité.
En outre, ces recommandations devraient permettre 
d’homogénéiser la prise en charge sur le territoire.

Ce document s’adresse aux professionnels de santé, 
oncologues médicaux, spécialistes d’organes, 
médecins généralistes, pharmaciens et infirmiers 
notamment ; il constitue un outil d’aide à la 
pratique pour le suivi partagé des patients recevant 
un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant ALK.
Ce document propose des mesures à mettre en 
oeuvre pour prévenir certains effets indésirables, 
les modalités de leur détection précoce et les 
conduites à tenir en cas de toxicité avérée.

Ces recommandations ont été élaborées par un 
groupe pluridisciplinaire d’experts (professionnels 
de santé ou représentants de patients) coordonné par 
l’Institut national du cancer.
Les recommandations élaborées ne sont pas stricte-
ment superposables aux RCP des molécules. Elles 
reposent sur les documents réglementaires en vigueur 
des molécules concernées (résumés des caractéris-
tiques produit et plan de gestion de risque fournis par 
l’ANSM) mais aussi sur une revue des recommanda-
tions publiées dans la littérature médicale et des don-
nées de pharmacovigilance.
Elles ont le plus souvent été formulées en l’absence 
de données robustes (par exemple issues d’essais cli-
niques comparant plusieurs conduites à tenir pour 
la prévention ou la gestion des effets indésirables) 
mais en s’appuyant sur l’expérience et l’avis du 
groupe de travail. Des contributions extérieures au 
groupe de travail et l’avis d’un panel de relecteurs ont 
également été collectés.
Les représentants de patients ont également été 
consultés sur les modalités de leur suivi et sur leur 
perception des effets indésirables.

La fréquence et la nature des effets indésirables sont 
susceptibles de varier en fonction des molécules. Des 
incertitudes demeurent sur ces différences en l’ab-
sence de données comparatives directes et en raison 
de données d’exposition hétérogènes entre toutes ces 
molécules (liées à des reculs d’utilisation et à des 
tailles de populations exposées différents). Par ail-
leurs, les données de sécurité sont en grande partie 
issues des essais cliniques qui ne sont pas complète-
ment représentatifs de la pratique quotidienne, en 
termes de caractéristiques de patients et de surveil-
lance. 
Dans ce contexte, il a été retenu une présentation par 
classe d’effets indésirables considérant qu’une vigi-
lance était nécessaire vis-à-vis de tous les effets indé-
sirables associés à la classe des inhibiteurs de tyrosine 
kinase ciblant ALK.
Le niveau de cette vigilance est à moduler en fonction 
de la molécule reçue et du contexte thérapeutique 
(notamment des facteurs de risque du patient).
Le choix a été fait de ne retenir dans le cadre de ce 
travail que les effets indésirables qui peuvent être 
prévenus ou pour lesquels une prise en charge spé-
cifique peut être proposée. La fréquence et le niveau 
de gravité ont également été pris en compte dans le 
choix des effets indésirables abordés.
En outre, de nouvelles connaissances sur la tolérance 
des molécules peuvent être acquises par le biais de 
la pharmacovigilance après l’octroi d’AMM.
L’ensemble des effets indésirables identifiés dans les 
essais cliniques ou en post-AMM sont répertoriés dans 
le résumé des caractéristiques produit (RCP) des molé-
cules, et les professionnels de santé doivent s’y référer 
pour obtenir une information exhaustive sur leur 
tolérance. Ces documents sont disponibles sur la base 
de données publique des médicaments1 ou sur le site 
de l’EMA2. Il en est de même s’agissant des médica-
ments et des règles de bon usage.

1. Base de données publique des médicaments sur le site du ministère de la Santé : http ://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
2. http ://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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