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Mise en contexte' '

L'enfortumab védotin (EV) et le pembrolizumab (pembro) ont chacun apporté une amélioration significative de la survie globale (SG)
chez les patient-e-s atteint-e-s d'un cancer urologique de stade avancé.

L'EV est un conjugué anticorps-médicament (CAM) qui cible la nectine-4, un récepteur présent & la surface de la plupart des cellules
urothéliales cancéreuses, et il induit I'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose grace a I'agent de perturbation des microtubules auquel
il est conjugué. Le pembro est un inhibiteur de point de contréle immunitaire (IPCI) qui empéche la désactivation du récepteur de

la protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1). L'association EV + pembro en traitement de premiere intention du carcinome
urothélial de stade avancé a entrainé des améliorations significatives de la SG et de la survie sans progression (SSP) par rapport d la
chimiothérapie & base de sels de platine (essai clinique de phase Ill EV-302).

Administrés chacun en monothérapie, I'EV et le pembro sont tous deux associés a des Ml propres 4 leurs classes thérapeutiques
respectives. Les Ml cliniguement significatives associées a I'utilisation de I'EV, du pembro ou des deux comprennent :

* hyperglycémie (p. 6-7)

* réactions cutanées (p. 8-9)

* pneumonite (p. 10-11)

* neuropathie périphérique (p. 12-14)
Lorsque I'EV et le pembro sont utilisés en concomitance, il peut étre difficile de déterminer lequel des deux médicaments est
responsable d'une Ml particuliére et quelle approche thérapeutique sera la plus efficace. Cela dit, le moment d'apparition et le
tableau clinique de certaines M, telles que la neuropathie périphérique, peuvent aider a discerner I'agent en cause. La présente

frousse vise & fournir des conseils sous forme concise pour la prise en charge des Ml survenant lors d’un traitement d’association par
EV + pembro.

Responsable de I'élaboration de la fiche : Aly-Khan Lalani, M.D., FRCPC

Comité de révision : Nimira Aimohamed, M.D., FRCPC; Joél Claveau, M.D., FRCPC; Sébastien S. Dufresne, Ph. D. (physiothérapie);
Warren Mason, M.D., FRCPC; Maxwell Sauder, M.D., FRCPC; Minna Woo, M.D., FRCPC, Ph. D.
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Figure 1. Ml cliniquement pertinentes liées au traitement par EV + pembro et délai médian d'apparition
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A noter que ces MI peuvent survenir & tout moment; c'est le délai médian d’apparition qui est illustré ici.
EV : enfortumab védotin; Ml : manifestations indésirables; pembro : pembrolizumab
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Lignes directrices générales pour la prise en charge des Ml liées au schéma thérapeutique EV + pembro'+'8

La plupart des Ml peuvent étre prises en charge efficacement gréce & une détection précoce et une intervention médicale
rapide, nécessitant souvent des modifications de la dose ou des interruptions du traitement. Une surveillance étroite des patient-e-s
ainsi qu'une collaboration active entre le-la patient-e, les soignant-e-s et une équipe multidisciplinaire formée de spécialistes sont
essentielles pour reconnaitre rapidement les Ml.

Dans les cas graves avec apparition rapide des Ml (grade 2 3), les deux traitements doivent éfre interrompus jusqu’a ce que les
symptémes s'atténuent et que les Ml reviennent au grade < 1; les traitements doivent étre définitivement arrétés ou interrompus
jusqu'd ce que le grade soit < 1 (figure 2).

Les MI peuvent survenir a tout moment pendant le fraitement.

EV : Les Ml liées a I'EV apparaissent généralement dans les premiéres semaines suivant le début du traitement, mais peuvent
également apparaitre plusieurs mois plus tard. Les Ml courantes liées & la monothérapie par EV sont les réactions cutanées, les
troubles gastro-intestinaux et neurologiques, ainsi que les réactions oculaires.

Pembro : Les Ml liées au pembro sont principalement & médiation immunitaire (MIMI), notamment des réactions cutanées, des
troubles gastro-intestinaux, des problémes pulmonaires et des Ml affectant les systémes endocrinien ou musculo-squelettique. Les
MIMI cardiovasculaires, hématologiques, rénales, neurologiques et oculaires sont moins fréquentes. Les MIMI peuvent survenir peu
apres le début du traitement, mais leur apparition survient généralement plus tard (plusieurs mois aprées le début du traitement).

Il n'est pas recommandé de modifier la dose de pembro; il est plutdt conseillé d'interrompre le traitement en cas de MIMI.

Figure 2. Algorithme général recommandé pour la prise en charge des Ml liées au traitement par EV + pembro

¢ Informer patient-e-s e Surveiller I'apparition ¢ Interrompre le ..
P PP e —»| * Décider de reprendre

ou d'abandonner
le traitement

et soignant-e-s quant et la gravité (grade) traitement jusqu’a
aux signes/symptémes des M |"atténuation
précoces e Communiquer des Ml (grade < 1)

!

EV : enfortumab védotin; Ml : manifestations indésirables; pembro : pembrolizumab
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MI cliniquement pertinentes liées au schéma thérapeutique EV + pembro
Hyperglycémie' 15 1820

Une hyperglycémie peut survenir pendant le traitement par I'association EV + pembro ou par chague composante en monothérapie;
elle est toutefois rarement liée a la monothérapie par pembro (0,2 % des patient-e-s) par rapport & la monothérapie par EV (17 %).
Bien que cette Ml soit rare, si une hyperglycémie est soupconnée d’étre liée au pembrolizumab, consulter un-e endocrinologue.

Le délai médian d'apparition de I'hyperglycémie était de 2 semaines aprés le début du traitement par I'association EV + pembro
(figure 1, figure 3).

Le risque d'hyperglycémie est accru chez les patient-e-s présentant un IMC = 30 kg/m?, des antécédents familiaux de diabéte ou des
infections, ou utilisant des stéroides. Les stratégies de prévention de I'hyperglycémie incluent : surveiller étroitement les patient-e-s,

les informer sur les ajustements & apporter A leur alimentation et leur style de vie, et éviter, autant que possible, la prise concomitante de
stéroides. De plus, il convient au départ de mesurer le peptide C, le taux d'HbA,. et la glycémie non & jeun (c.-a-d. glycémie aléatoire),
puis de procéder a des mesures mensuelles du taux d'HbA, . et de la glycémie (figure 3). Les endocrinologues recommandent la mesure
des taux d'HbA,. en plus de la glycémie, car elle aide & prendre des décisions thérapeutiques éclairées en offrant une compréhension
clinigue compléte de I'équiliore glycémique des patient-e-s au fil du temps.

Les recommandations pour la surveillance et la prise en charge de I'hyperglycémie liée au traitement sont présentées dans la figure 4.

Figure 3. Délai médian d'apparition d'une hyperglycémie, quel que soit le grade, lors du traitement par EV + pembro, facteurs de risque
d’'hyperglycémie et recommandations pour la prévention

Début du
traitement Facteurs de risque Prévention et réduction des risques
 Surveillance étroite
‘ Tous grades confondus « Antécédents familiaux (HbAic/glycémie au départ
de diabéte et chaque mois)
¢ Information sur les modifications
- ¢ IMC 2 30 kg/m? N N . .
Hyperglycemie .« AUt ladi /g/f ti a apporter a I'alimentation
Délai médian v re' mala |e, |r1ec on ] et au style de vie
d'apparition : * Prise de stéroides * Eviter la prise concomitante

2 semaines de stéroides, le cas échéant

Il est recommandé de prescrire la mesure des taux d'HbA. en plus de la glycémie, car elle peut guider les décisions thérapeutiques en offrant une compréhension clinique
compléete de I'équilibre glycémique des patient-e-s au fil du temps.

EV : enfortumab védotin; IMC : indice de masse corporelle; pembro : pembrolizumab
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Figure 4. Surveillance et prise en charge de I'hyperglycémie liée au traitement
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Grade 1 6-7 MM, ou le fraitement & la méme dose %;?Qﬁ%ﬁ)?gﬁgs '5; style de vie —= Réévaluer
— aléatoire : QU au bout d’'un mois
8-12 mM dose), et mesurer une fois
les taux de peptide C si
HbA © 7.1-9 %: . ) le taux d'HbAc est > 6,5 % ) )
glycémié -’ & jeuln . Enwsage.r une ) InIe|rrompre Survelllgr et Amorcer.un traifement Proppser Qes mo;hﬁcohons
Grade 2 2 1-8.9 MM. oU : consultation en Jusguiau re’Togr poursuivre a l'insuline/ a I'alimentation et
NN endocrinologie a une glycémie le traitement antinyperglycémiant au style de vie
— aléatoire : aléatoire selon les indications cliniques
12,1-15 mM <139 mM et
| Un et Interrompre Traitement de soutien
HbA«c:> 9,1 %; clinique stable jusqu’au retour correspondant aux
glycémie - jeun : ™ Reprendre & un grade <2 grades 1 et 2
Grade 2 3 29 mM, ou el eles: B Reprendre dla  Enyisager une hospitalisation
- aléatoire : U@ uine ) méme dose aprés  sila glycémie est supérieure
>15,1 mM dose reduite consultation d'un-e 420 mM

endocrinologue

*Valeurs quantitatives selon I'opinion d'expert-e-s cliniques, fondées sur les lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada.
Les étapes de réduction de la dose recommandées pour I'EV sont présentées dans le tableau 2 (p. 15).
EV : enfortumab védotin; pembro : pembrolizumab
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Des réactions cutanées de tous grades surviennent chez la majorité des patient-e-s (70 %) traités par EV + pembro. Le délai médian
d'apparition des réactions cutanées graves (grade 3-4) est de 1,7 mois (figure 1, figure 5). Il convient de noter que des Ml peuvent
survenir des le premier cycle de traitement. Les réactions cutanées les plus courantes liées au traitement par EV + pembro sont les
éruptions maculopapuleuses, le prurit, une sécheresse cutanée et un SDRIFE (exanthéme intertrigineux et de flexion symétrique lié au
médicament). Le SDRIFE et d'autres réactions intertrigineuses dues & I'EV surviennent généralement au début du traitement (c.-a-d.
au cours des deux premiers mois). Les Ml cutanées les plus fréquentes liées & I'immunothérapie sont les suivantes : prurit sans signes
dermatologiques primaires, éruptions eczémateuses, psoriasiformes, lichénoides, exanthémateuses et bulleuses, souvent apres 2 mois.

Réactions cutanées'2 14152125

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS)/nécrolyse épidermique toxique (NET) sont survenus pendant un traitement par EV +
pembro, surtout au cours du premier cycle de traitement, mais peuvent survenir plus tard. Le SJS et la NET peuvent étre mortels; un
dépistage précoce et une surveillance étroite sont essentiels. Plus précisément, il faut soupconner la présence d'un SJS ou d'une NET ou
d'autres MI cutanées importantes en présence d'une éruption cutanée et de I'un des signes/symptdmes suivants : fievre, cloques ou
décollement de la peau, douleur cutanée, atteinte des muqueuses et anomalies significatives des résultats des tests de laboratoire.

Des réactions cutanées ou des exacerbations peuvent notfamment survenir chez les personnes ayant des antécédents de problemes
cutanés ou des affections cutanées préexistantes, y compris des affections & médiation immunitaire. Gréce a des conseils préventifs sur
la routine de soins dermocosmétiques de base et a de I'information sur les signes et symptémes, il est possible de retarder I'apparition
des réactions cutanées et d'en réduire la fréquence et la gravité. Plus précisément, des conseils sur le nettoyage & I'aide de produits
hypoallergéniques au pH équilibré, I'hydratation quotidienne (créme ou baume) et I'utilisation d'un écran solaire peuvent étre utiles
(figure 5). Il est important d'informer les patient-e-s et les soignant-e-s des risques et des symptdmes cutanés et de leur conseiller de
signaler rapidement toute réaction cutanée nouvelle ou inhabituelle.

Les recommandations pour la surveillance et la prise en charge des réactions cutanées liées au traitement se trouvent & la figure 6.

Figure 5. Délai médian d’apparition des réactions cutanées, quel que soit le grade, lors du traitement par EV + pembro, facteurs
de risque de Ml cutanées et recommandations pour la prévention

Début du
traitement Facteurs de risque Prévention et réduction des risques
* Allergies * Amorcer les évaluations
Tous grades confondus « Exposition au soleil cutanées de routine dés le cycle 1
Q e Peau séche ¢ Informer lela patient-e/
, e Antécédents ou soignant-e des signes
'i?,?:,ﬁfg: affection cutanée et symptomes
Délai médian existante e Utiliser un nettoyant
d'apparition : hypoallergénique, un hydratant
1 a2 mois quotidien et un écran solaire

EV : enfortumab védotin; Ml : manifestations indésirables; pembro : pembrolizumab
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Figure é. Surveillance et prise en charge des réactions cutanées liées au traitement

Prise en charge

Traitement de soutien | Corticostéroides

Eruption exanthémateuse

Grade 1 sur< 10 % de la SC sans Non requise Surveiller et poursuivre le Soins de soutien selon
racae signes/symptémes traitement aux mémes doses les indications cliniques Corticostéroides topiques
supplémentaires* (p. ex. emQII[ents + de puissance moyenne &
onf|h|§fgm|nlques, une dosg appropriée
Envisager une Prendre en charge selon le grade 1; antibiotiques, pour la prise en charge
( exErgrrS lﬁ;greogoerftgéer;g’reuse consultation une réévaluation fréquente est antiprurigineux) (p. ex. créme de désonide
Grade 2 p'> 10% c‘fe la SC sans signes/ en dermatologie _ nécessaire. En cas d’oggrqvoﬁo'n, —» Réévaluer 2 f.pj. en grande quantité)
symptémes addifionnels}* R A interrompre les deux agents jusqu’au fréquemment
retour a un grade < 1
_— hémat Interrompre Interrompre Cdorﬁcqsféro'l'des topiques
> 0% to o SC v T dane Envisager une immédiatement  Usqu'au retour Envisager une © b, ox valerate do
o SC= 1| I consultation en jusqu’au retour a aungrade <1 hospitalisation [ &% Ve
ou symptéme additionnel* OU d tologi I O;‘ rade < ] —=Envisager la bétaméthasone
Grade 3 érythrodermie (> 90 % de Ia SC) Gl Ui Getetd s g reorise du Soins de soutien encréme a0,1%2f.p..)
OU atteinte importante e —=Reprendre a W : + corticostéroid
o > Biopsie de quelques || aog traitement en conformément aux £ CONMCOSIEeIelEs
douloureuse des plis cutanés sites + IF aAMemMe COse U Snsultation avec rades 1 et 2 par voie générale
évoluant rapidement a une dose 9 (0,5-1 mg/kg 1 £.0.).
réduitet un-e dermatologue selon les besomns
Cas Malaise, fievre = 38 °C, . Interrompre immédiatement . o
< atteinte des muqueuses Consultation urgente les deux agents Corticostéroides
Soupeconnes .- iqires, buccales, génitales) en dermatologie Prendre en charge selon le grade 2-4 o par voie générale
de SJS/NET ou dermatodynie en fonction du diagnostic Hospitalisation (1 a2 mg/kg par jour)
* évaluation avec soins spécialisés * fraitement adjuvant
aux urgences (unité de grands brolés pour le SJS/la NET
Grade 4 Description correspondant au i ou USI) (. ex. cyclosporine,
ou grade 3 grade 3; SJS/NET confirmé ou Biopsie de quelques Arréter définitivement étanercept,
g o réaction cutanée grave; sites + IF les deux traitements plasmaphérese)
récidivant tout signe de desquamation
*Autres signes et symptomes, y compris les SIGNAUX D’ALARME :
¢ Atteinte des plis cutanés ¢ Afteinte des mugueuses ou érosions cutanées Les patient-e-s présentant
e Prurit grave, sensation de brGlure e Fievre = 38 °C ou détérioration de I'état général des SIGNAUX D’ALARME
ou douleur cutanée * Anomadilies biologiques inexpliquées (numération doivent se rendre aux urgences
e Clogues ou décollement globulaire, foie, reins, PCR; augmentation de = 1 grade)

Ce schéma a été créé a partir de données de la littérature'> 1+ 152125 et de |'opinion d'expert-es cliniques (dermatologues, oncologues médicaux-ales).

fLes étapes de réduction de la dose recommandées pour I'EV sont présentées dans le tableau 2 (p. 15).
EV : enfortumab védotin; IF : immunofluorescence; f.p.j. : fois par jour; LSN : limite supérieure de la normale; NET : nécrolyse épidermique toxique; PCR : protéine C réactive;

pembro : pembrolizumab; SC : surface corporelle; SJS : syndrome de Stevens-Johnson; USI : unité de soins intensifs
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Pneumonite' 151826

Une pneumonite (grade = 3) survient chez environ < 1 % des patient-e-s traité-e-s par EV ou pembro en monothérapie, et plus
fréquemment chez les patient-e-s fraités par I'association EV + pembro (10 % de grade 2 3). Le délai médian d'apparition d'une
pneumonite de tout grade aprés I'instauration du traitement par EV + pembro était de 4 mois (figure 1, figure 7).

Les facteurs de risque de pneumonite comprennent des antécédents de pneumonite et des maladies pulmonaires sous-jacentes.
Les stratégies préventives comprennent une surveillance étroite des patient-e-s et une reconnaissance rapide des symptémes afin
d'atténuer les formes plus graves de la maladie, ainsi que la fransmission d’information aux patient-e-s permettant de repérer les
symptémes (figure 7).

Les recommandations pour la surveillance et la prise en charge de la pneumonite liée au traitement sont présentées dans la figure 8.

Figure 7. Délai médian d’apparition d'une pneumonite, quel que soit le grade, lors d'un traitement par EV + pembro, facteurs de
risque de pneumonite et recommandations pour la prévention

Début du (— a . a .
traitement -mm- Facteurs de risque r Prevention et réduction
desrisques
() Tous grades confondus * Antécédents de * Surveillance étroite
maladie pulmonaire ¢ Information fransmise aux
* Pneumonite antérieure patient-e-s/ soignant-e-s
Pneumonite a médiation immunitaire pour la détection précoce
Délai médian \_ - \ des symptémes

d’apparition :
4 mois

EV : enfortumab védotin; Ml : manifestations indésirables; pembro : pembrolizumalb
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Figure 8. Surveillance et prise en charge de la pneumonite liée au traitement
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observations cliniques ou
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Trousse de prise en charge

Prise en charge

(évaluer d'abord le+la patient-e afin d'exclure toute cause infectieuse ou autre des symptémes respiratoires)

Surveiller et poursuivre le
traitement aux mémes doses

Surveiller la saturation en
02 + radiographie thoracique

Traitement de soutien Corticostéroides

Non requis

Grade 1 diagnostiques uniqguement ou TDM a chaque cycle
(p. ex. détection
radiographique)
Envisager I'orientation Interrompre Interrompre surveillance Prednisone 1 a 2 mg/kg/jour PO
o vers des spécidalistes jusqu'au retour jusqu'au retour (symptémes et imagerie) (ou feq.uwglenf parvole iv.)
Symptomatique en pneumologie et dungrade <1, dungrade<1, —> Diminution progressive
Grade 2 Intervention medicale en maladies — Reprendre — Reprendre Si on soupconne une infection, ~ sur4semaines .
_ indiquee infectieuses & la méme dose & la méme dose commencer un traitement Si aucune amélioration apres
Limitation des AVQ ouaunedose aprés la reprise antibiotique 48-72 heures ou en cas
réduite’ de I'EV d'aggravation, traiter comme
un cas de grade 3-4
Symptémes graves* U . ~ P— e . Méthylprednisolone
A 2 ne consultation urgente Arréter définitivement Hospitalisation; envisager N - s
Grade 3 lelfohqn des AVQ lices aupreés de spécialistes les deux traitements des soins intensifs si nécessaire ACK) rqg/kg/}our parvole L.v.
aux soins pgrsqnnels: en pneumologie et — Réduction progressive
oxygéne indiquée en maladies infectieuses Commencer une & ouczkélrezoérrizggfé?i?;n aprs
t né i rophylaxie antibiotique )
est necessaire PreLRit < 48 heures ou en cas d’aggravation
Insuffisance respiratoire Envisager une — Envisager
menacant le pronostic vital proqchoscople/ une immunosuppression
Grade 4 Une intervention biopsie pulmonaire supplémentaire (p. ex. infliximab

urgente est indiquée

5 mg/kg par voie i.v. aux 2 semaines),
sauf contre-indication

* Pneumonite symptomatique :
* Hypoxie, toux, dyspnée
+ Signe radiologique d'infilfrats interstitiels

fLes étapes de réduction de la dose recommandées pour I'EV sont présentées dans le tableau 2 (p. 15).

AVQ : activités de la vie quotidienne; EV : enfortumalb védotin; i.v. : intraveineux; pembro : pembrolizumal; PO : par voie orale; TDM : tomodensitométrie; USI : unité de soins
infensifs
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La neuropathie périphérique est la deuxieme Ml la plus fréquente liée au traitement par EV + pembro, survenant chez 67 % des
patient-e-s (grade 3 chez 7 % des patient-e-s) et constituant la Ml la plus fréquente menant & I'arrét du fraitement par EV. La neuropathie
périphérique est une MI généralement liée aux CAM; ces neuropathies dépendent de la dose, apparaissent progressivement et
s'aggravent avec la poursuite du traitement. Le délai médian d'apparition est de 6 mois pour la neuropathie périphérique de grade = 2
(figure 1, figure 9); les premiers signes peuvent apparditre plus t&t. Une prise en charge rapide est essentielle pour maximiser le potentiel
de récupération et prévenir une aggravation. Les neuropathies périphériques & médiation immunitaire (c.-a-d. attribuables au pembro)
sont rares, mais souvent graves, évoluent rapidement et nécessitent généralement une prise en charge médicale urgente.

Les neuropathies périphériques, en particulier celles de grade 2 2, sont liées & divers facteurs de risque, tels que des neuropathies
périphériques préexistantes et un poids corporel élevé. L'exposition cumulative au médicament et la durée prolongée du traitement
augmentent également le risque d’'apparition de ces MI. Les stratégies de prévention des neuropathies périphériques comprennent
une surveillance étroite des patient-e-s et la transmission d’'information sur les signes et symptémes, ainsi que la reconnaissance rapide
des symptdmes afin de prévenir les Ml de grade supérieur (figure 9). Chez les patient-e-s présentant des neuropathies périphériques
préexistantes, envisager d’instaurer le fraitement a une dose réduite afin d’atténuer le risque de neurotoxicité.

Le spectre clinique et la progression des symptdmes de neuropathie périphérique ainsi que les recommandations pour la surveillance et
la prise en charge de la neuropathie périphérique liée au traitement sont présentés respectivement dans le tableau 1 et |a figure 10.

Figure 9. Délai médian d’apparition d’'une neuropathie périphérique de grade 2 2 lors d'un traitement par EV + pembro, facteurs
de risque de neuropathie périphérique et recommandations pour la prévention
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* Informer le-la patient-e/soignant-e
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présentant une neuropathie
périphérique préexistante

*En raison de I'effet cumulatif de I'EV, les patient-e-s qui présentent des symptémes au début du traitement peuvent présenter un risque accru de neuropathie
grave et durable. CAM : conjugué anticorps-médicament; EV : enfortumab védotin; pembro : pembrolizumab
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Tableau 1. Spectre clinique et progression des symptémes de neuropathie périphérique

Type Stade précoce — symptdmes potentiels Stade intermédiaire Stade avancé
* Picotements, brOlures ou sensations de coups * Perfe de sensation * Pertfe totale de la sensation de douleur/
de couteau dans les mains/pieds + Aggravation/propagation de température
Sensoriels * Troubles de la proprioception I'engourdissement * Perfte importante de la propriocepftion (p. ex.
» Engourdissement ou douleur légére » Aggravation de la douleur problemes de démarche et d'équilibre, chutes)
» Trouble de I'équilibre/de la coordination ¢ Perte de réflexes
¢ Faiblesse musculaire légére au niveau des mains/ ¢ Faiblesse musculaire progressive dans les ¢ Atfrophie musculaire grave
pieds jambes/bras » Paralysie des muscles affectés
Moteurs - Difficulté & effectuer des taches de motricité fine ¢ Pied tombant « Perte importante de mobilité; raideur articulaire
e Crampes ou confractions musculaires e Perte de mobilité; atrophie musculaire au niveau
occasionnelles des mains/pieds
* Vertiges occasionnels (hypotension e Vertiges fréquents, épisodes de quasi- ¢ Fluctuations marquées de la TA, évanouissements
orthostatique) évanouissement e Malnutrition
Autonomes ° Légers troubles de la digestion * Constipation chronique ou gastroparésie o Troubles vésicaux
* Variation dans la franspiration (réduite ou  Troubles urinaires e Anhidrose
excessive) » Dysfonction érectile

Ce tableau a été créé a partir de données de la littérature® 1415182731 et de |'opinion d'expert-e-s cliniques (neurologues, oncologues médicaux-ales).
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Figure 10. Surveillance et prise en charge de la neuropathie périphérique liée au traitement
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Cette figure a été créée a partir de données de la littérature® 415182781 et de |'opinion d'expert-e-s cliniques (neurologues, oncologues médicaux-ales).

La classification et les descriptions des stades précoce, intermédiaire et avancé/grave de la neuropathie périphérique ont été élaborées afin de tenir compte de la
nature méme de la neuropathie (c.-a-d. d'origine sensorielle, motrice ou autonome), qui est essentielle pour un diagnostic rapide et une prise en charge optimale
des patient-e+s. En outre, cela peut aider a différencier la neuropathie typique d'origine médicamenteuse des manifestations pouvant pointer vers d'autres causes
ou des causes plus graves nécessitant une intervention neurologique urgente.
Les grades de gravité sont indiqués entre parenthéses afin de faciliter la classification des neuropathies périphériques typiques.

*Seuls les symptdmes positifs (p. ex. douleur) peuvent étre traités par des agents pharmacologiques et nécessitent généralement plus de 6 semaines pour obtenir
des bienfaits thérapeutiques significatifs. Les symptdmes négatifs (p. ex. perte de sensation, faiblesse, symptémes moteurs) nécessitent une rééducation; une
rééducation rapide est importante pour maximiser le potentiel de récupération.
fLes étapes de réduction de la dose recommandées pour I'EV sont présentées dans le tableau 2 (p. 15).
fLa prégabaline n'a pas montré d'efficacité pour les symptédmes de neuropathie périphérique induits par la chimiothérapie.
1L : premiere intention; 2L : deuxiéme intention; 3L : troisieme intention; AIVQ : activités instrumentales de la vie quotidienne; ATC : antidépresseurs tricycliques;
EMG : électromyogramme; EV : enfortumab védotin; IGIV : immunoglobuline intraveineuse; IRM : imagerie par résonance magnétique; MG : myasthénie grave;
MIMI : manifestations indésirables & médiation immunitaire; pembro : pembrolizumalb; SGB : syndrome de Guillain-Barré TCN : test de conduction nerveuse
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Annexe's '8

Une réduction de la dose d'EV peut étre recommandée pour la prise en charge des Ml liées au traitement, en fonction de leur gravité
(figure 4, figure 6, figure 8, figure 10). Les étapes de réduction de la dose recommandées pour I'EV sont présentées dans le tableau 2.
A noter qu'aucune réduction de la dose n’est recommandée dans le cas du pembro.

Tableau 2. Etapes de réduction de la dose d’enfortumab védotin

Niveau posologique Posologie

Dose initiale 1,25 mg/kg jusqu’a 125 mg
Premiére réduction de la dose 1,0 mg/kg jusqu’'d 100 mg
Deuxiéme réduction de la dose 0,75 mg/kg jusqu’'a 75 mg
Troisi@me réduction de la dose 0.5 mg/kg jusqu’'da 50 mg
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