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Texte

Contexte.

L'étude OASIS-4 a établi que I'élinzanetant, un antagoniste double des récepteurs de la neurokinine (NK) (NK1 et NK3), constituait le premier
traitement non hormonal de sa classe pour la prise en charge des symptémes vasomoteurs (SVM) induits par une hormonothérapie. En traitement
du cancer du sein, I’'hormonothérapie est souvent associée a des thérapies ciblées orales (exclues de I'étude OASIS-4). Il est essentiel de définir le
profil d'interactions médicamenteuses (IM) de I'elinzanetant.

Méthodes.

Des recherches sur le site web de I'Agence européenne des médicaments et dans la base de données des interactions médicamenteuses (Certara)
ont permis de recenser les profils d'IM publiés pour les thérapies ciblées du cancer du sein actuellement autorisées. Les classes de médicaments
explorées étaient : les inhibiteurs de CDK4/6, de PI3K/mTOR, d’AKT, de PARP, de TK, les SERD (selective estrogen receptor degradation) et la
capécitabine. Les profils d'IM ont ensuite été comparés aux potentielles IM de I'élinzanetant évaluées par des tests in vitro sur les
enzymes/transporteurs CYP, lors d'études sur le renouvellement des microsomes hépatiques et des hépatocytes humains, puis validées lors d'étude
cliniques sur les IM et par une étude de bilan massique. Les seuils (interactions faibles, modérées, fortes) ont été établis selon les référentiels sur
les substrats sensibles aux enzymes ou transporteurs impliqués dans le métabolisme des médicaments.

Résultats.

L'élinzanetant, un inhibiteur faible et un substrat sensible du CYP3A4, a présenté un faible potentiel d'IM pour 12 des 16 thérapies ciblées du cancer
du sein, ne nécessitant aucun ajustement posologique. L'association avec le ribociclib, un inhibiteur modéré (400 mg) ou puissant (600 mg) du
CYP3A4, peut nécessiter une réduction de la dose d'élinzanetant (400 mg) ou l'arrét du traitement (600 mg). L'association avec une dose de 400 mg
de ribociclib (inhibiteur modéré du CYP3A4) peut nécessiter une réduction de la dose d'elinzanetant. L'administration concomitante d'élinzanetant
avec une dose de 600 mg de ribociclib (inhibiteur puissant du CYP3A4) doit étre évitée. L'association avec I'alpelisib et I'inavolisib, qui présentent
une inhibition du CYP3A4 d'apres les données in vitro, appelle a la prudence avec une éventuelle réduction de la dose d'élinzanetant jusqu'a ce que
des données cliniques sur les IM soient disponibles. L'administration concomitante d'élinzanetant et de tucatinib, un inhibiteur puissant du CYP3A4,
doit étre évitée.



Conclusion.

Bien que I'élinzanetant soit compatible avec la plupart des thérapies ciblées du cancer du sein, des IM potentielles peuvent survenir, notamment
avec le ribociclib, I'alpelisib, I'inavolisib et le tucatinib, nécessitant d'ajuster la posologie de I'elinzanetant ou d'éviter toute co-administration, selon
les recommandations du médecin traitant. Des données cliniques supplémentaires sont nécessaires pour étayer ces conclusions.
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