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INTRODUCTION

Les nausées et vomissements font partie des effets indésirables les plus redoutés chez les

patients traités par chimiothérapie anticancéreuse (1).

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) ont des conséquences majeures sur la
qualité de vie des patients (activités quotidiennes, professionnelles, vie sociale) (2). lls
peuvent également étre a l'origine de troubles métaboliques graves (anorexie, carences
nutritionnelles, désordres hydro-électrolytiques) (3). Il existe un écart important entre la
perception des NVCI par les patients, comparée a celle des soignants, pouvant étre

préjudiciable dans I'optimisation des thérapeutiques antiémétiques (2).

La susceptibilité aux NVCI est étroitement liée a des facteurs de risque individuels, parmi
lesquels on retrouve un age inférieur a 50 ans et le sexe féminin. Les patients ayant des
antécédents de mal des transports ou de nausées gravidiques, les sujets anxieux ou qui
pensent étre a haut risque de NVCI, ou encore les patients ayant subi des nausées et des
vomissements au cours d’une précédente cure de chimiothérapie sont également a plus

haut risque (4,5).

Les facteurs de risque liés au traitement, tels que la dose de chimiothérapie administrée et le
potentiel émétisant intrinseque de chaque chimiothérapie anticancéreuse, occupent

également une place prépondérante (6).

La conférence de consensus de la Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC) et de [I’European Society of Medical Oncology (ESMO) (7) ainsi que les
recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (8) classent les
molécules cytotoxiques en 4 niveaux: hautement, moyennement, faiblement, et tres
faiblement émétisantes (tableau 1). La chimiothérapie ayant le niveau émétisant le plus
élevé d’une association de cytotoxiques définit le niveau émétisant global de cette

association.
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Tableau 1. Potentiel émétisant des chimiothérapies anticancéreuses, en l'absence de

traitement antiémétique.

Hautement

(Incidence > 90%)
Chimiothérapies intraveineuses

Moyennement
(Incidence 30-90%)

Faiblement
(Incidence 10-30%)

Tres faiblement
(Incidence < 10%)

Cisplatine Oxaliplatine Paclitaxel Bléomycine
Cyclophosphamide > Cytarabine > 1000 Docétaxel Busulfan
1500 mg/m?2 mg/m2 Mitoxantrone Cladribine
Carmustine Carboplatine Topotécan Fludarabine
Dacarbazine Ifosfamide Etoposide Vinblastine
Cyclophosphamide < Pémetrexed Vincristine
1500 mg/m?2 Méthotrexate Vinorelbine
Azacitidine Doxorubicine HCL Bévacizumab
Alemtuzumab liposomale
Doxorubicine Temsirolimus
Daunorubicine Mitomycine
Epirubicine Gemcitabine
Idarubicine Cytarabine < 1000
Irinotécan mg/m2
Bendamustine 5-Fluorouracile
Clofarabine Bortezomib
Cétuximab
Trastuzumab

Panitumumab

Chimiothérapies orales

Hexamethylmelamine

Cyclophosphamide

Capécitabine

Chlorambucile

Procarbazine Témozolomide Tégafur-Uracile Hydroxyurée

Vinorelbine Etoposide Melphalan

Imatinib Sunitinib Méthotrexate
Fludarabine 6-Thioguanine
Evérolimus Gefitinib
Lapatinib Sorafénib
Lénalidomide Erlotinib
Thalidomide

Au cours des dernieres décennies, des progres considérables ont été réalisés dans le
domaine des thérapeutiques antiémétiques, avec |‘apparition de nouvelles classes

meédicamenteuses et la mise a jour réguliere des recommandations de prise en charge.

La prophylaxie antiémétique associée aux chimiothérapies utilise plusieurs classes
thérapeutiques : les antagonistes des récepteurs de la neurokinine de type 1 (anti-NK1)
comme l'aprépitant ou le nétupitant ; les antagonistes des récepteurs 5SHT3 de la sérotonine

(anti-5HT3) ou sétrons; les corticoides; mais aussi certaines benzodiazépines, des
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antagonistes dopaminergiques, ou encore des antihistaminiques. Les recommandations de

traitements antiémétiques selon le niveau émétisant des protocoles de chimiothérapies sont

résumées dans le tableau 2.

Tableau 2. Recommandations de traitements antiémétiques selon les référentiels.

Référentiels NVCI aigus

Cisplatine, AC, et autres agents hautement émétisants

NVCI retardés

ASCO ; MASCC/ESMO;  Anti-5HT3 + aprépitant + DXM

Aprépitant + DXM +/-

NCCN +/- olanzapine olanzapine
Agents modérément émétisants sauf carboplatine 2 4 AUC
ASCO ; MASCC/ESMO Anti-5HT3 + DXM +/- DXM

Anti-5HT3 +/- aprépitant + DXM +/-

NCCN )
olanzapine

DXM ou Anti-5HT3
Aprépitant+/- DXM
Olanzapine

Carboplatine AUC 2 4 mg/mL/min

ASCO ; MASCC/ESMO Anti-5HT3 + aprépitant + DXM

+/- Aprépitant

NCCN Idem protocoles hautement émétisants

Agents faiblement émétisants

ASCO DXM ou Anti-5HT3

DXM ou Anti-5HT3 ou

MASCC/ESMO A .
Métoclopramide

DXM ou Anti-5HT3 ou

NCCN . . (o
Métoclopramide ou Prochlorpérazine

Pas de prophylaxie
recommandée en
routine

Agents tres faiblement émétisants

ASCO ; MASCC ; NCCN Pas de prophylaxie recommandée en routine

Adapté de la MASCC, de I'ESMO, de I'ASCO et du NCCN (1,7,9,10). AC: doxorubicine

(Adriamycine®) + cyclophosphamide ; ASCO : American Society of Clinical Oncology ; DXM :

dexaméthasone.

12



I. Aprépitant et chimiothérapies
1. Aprépitant

L'aprépitant est un antiémétique de la famille des anti-NK1. Il agit en ciblant les récepteurs
centraux impliqués dans la genese des NVCI retardés, activés par la substance P.
L'aprépitant, commercialisé depuis 2003, représente une avancée importante dans le

contrble des NVCI.

Plusieurs études de phase lll ont montré que I'aprépitant, en association aux corticoides et
aux anti-5HT3, améliorait le controle des NVCI aigus et retardés sous chimiothérapies
moyennement et hautement émétisantes, avec un bénéfice maintenu lors les cycles

ultérieurs de chimiothérapie (11-14).

L'aprépitant est indiqué dans la prévention des nausées et vomissements associés a des
chimiothérapies anticancéreuses hautement et moyennement émétisantes chez les adultes
et les enfants de plus de 12 ans. La posologie recommandée est de 125 mg par voie orale
une heure avant la premiere administration de chimiothérapie, puis 80 mg par voie orale le

matin des jours 2 et 3 (15).

L'aprépitant est métabolisé par le foie. Les données in vitro sur des hépatocytes humains
montrent que I'aprépitant est principalement métabolisé par le cytochrome P 3A4 (CYP3A4),
et dans une moindre mesure par les cytochromes 1A2 et 2C19, en métabolites faiblement
actifs. D’apres le résumé des caractéristiques du produit (RCP), I'aprépitant est inhibiteur

modéré du CYP3A4, et inducteur faible du CYP3A4 et CYP2C9.

Différents médicaments métabolisés par les CYP3A4 ou 2C9, et fréquemment utilisés chez
les patients suivis en oncologie, ont fait I'objet d’études pharmacocinétiques en association

avec I'aprépitant.

2. Données d’interactions existantes entre aprépitant et médicaments non anti-
cancéreux
Midazolam et tolbutamide
L'effet inducteur de I'aprépitant a été exploré par Shadle et al. en 2004 dans une étude

pharmacocinétique portant sur le midazolam et le tolbutamide, qui sont respectivement

substrats des CYP3A4 et CYP2C9. Les patients de I'étude ont recu du midazolam par voie
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intraveineuse et du tolbutamide par voie orale associés avec |'aprépitant ou un placebo.
Dans le groupe aprépitant, I’aire sous la courbe (AUC) du midazolam était significativement
augmentée de 25 % au jour 4, et significativement réduite de 19 % au jour 8; au jour 15,
I’AUC n’était plus significativement différente entre les deux groupes. L’AUC du tolbutamide
était significativement diminuée de 23 % au jour 4, de 28 % au jour 8, et de 15 % au jour 15.
Ces résultats vont dans le sens d’un effet inhibiteur du CYP3A4 survenant immédiatement
apres la prise d’aprépitant, et d’un effet inducteur modéré de I'aprépitant sur les CYP3A4 et
2C9, qui est maximal autour du jour 8 (soit 5 jours apreés la fin de la cure d’aprépitant) (16).
En 2011, Stoch et al. ont étudié I'effet de I'association de la dexaméthasone, qui est un
inducteur connu du CYP3A4 (17,18), avec l|'‘aprépitant, sur la pharmacocinétique du
midazolam. Leurs résultats n’ont pas montré d’addition des effets inducteurs de I'aprépitant

et de la dexaméthasone lorsqu’ils sont associés (19).
Warfarine

Depré et al. se sont intéressés en 2005 a |'effet de I'aprépitant sur la warfarine, qui est un
mélange racémique d’énantiomeres R et S. L’énantiomere S est le principal responsable de
I'activité pharmacologique de la warfarine. Il est presque exclusivement métabolisé par le
CYP2(9, tandis que I'énantiomére R est substrat des CYP3A4 et 1A2 (20). Chez des patients
en bonne santé et stables sous warfarine au long cours, de I'aprépitant a été administré
selon le schéma recommandé de la cure de 3 jours. Au jour 3, aucune modification des AUC
des énantiomeéres R et S n’a été retrouvée. Au 5™ jour aprés la fin de la cure d’aprépitant,
la concentration plasmatique de I’énantiomere S était significativement réduite de 34 %, et
une baisse de 14 % de I'INR a été mesurée (21). D’autres cas rapportés de diminution de
I'INR suite a I'administration d’aprépitant (22) viennent appuyer I'hypothése d’un effet

inducteur du CYP2C9 cliniguement significatif de I'aprépitant.
Oxycodone

En 2014, Fujiwara et al. ont étudié I'effet de I'aprépitant sur I'oxycodone orale a libération
contrbélée dans un essai ouvert en deux périodes. La principale voie de métabolisation de
I'oxycodone est la transformation via le CYP3A4 en noroxycodone inactive; une voie
mineure conduit a la formation d’oxymorphone active via le CYP2D6. Dans cette étude, les

comprimés d’oxycodone étaient administrés aux patients un jour avant leur chimiothérapie,
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puis le jour de la chimiothérapie en association avec |'aprépitant. Apres administration
d’aprépitant, une augmentation significative de 25 % de I’AUC de l'oxycodone a été
observée, ainsi qu’une diminution de 14 % I’AUC de la noroxycodone accompagnée d’une
augmentation de 34 % de I'AUC de l'oxymorphone, suggérant un passage a la voie
alternative du CYP2D6 causé par l'inhibition du CYP3A4. Cependant, les auteurs n’ont pas
observé de hausse de I'incidence des effets indésirables de I'oxycodone aprés administration

d’aprépitant (23).
Corticoides

Les corticoides font partie de la plupart des protocoles antiémétiques utilisés en prévention
des NVCI. La dexaméthasone et la méthylprednisolone sont métabolisées par le CYP3A4, et
leur association a l'‘aprépitant est a I'origine de modifications pharmacocinétiques
cliniguement significatives, du fait de I'inhibition du CYP3A4 par I'aprépitant. Dans une étude
de phase llb, 'ajout de I'aprépitant a un protocole antiémétique standard (20 mg de
dexaméthasone per os au jour 1 puis 8 mg de dexaméthasone aux jours 2 a 5, et 32 mg
d’ondansétron IV au jour 1) a multiplié I’AUC de la dexaméthasone par 2,2 en 24 heures. Des
résultats similaires ont été observés aprés avoir baissé les doses de dexaméthasone (12 mg
au jour 1 et 4 mg aux jours 2 a 5). L'aprépitant a également multiplié significativement 'AUC
de la méthylprednisolone IV par 1,3 au jour 1 et celle de la méthylprednisolone orale par 2,5
au jour 3 (24). Par conséquent, il est recommandé que la posologie de dexaméthasone orale
soit réduite de 50 % en association avec |'aprépitant ; elle doit également étre réduite de 50

% pour la méthylprednisolone orale, et de 25 % pour la méthylprednisolone IV.
Contraceptifs oraux

Dans un essai clinique, des doses uniques d'un contraceptif oral contenant de
I'éthinylestradiol et de la noréthindrone ont été administrées du jour 1 au jour 21, avec de
I'aprépitant a la posologie habituelle recommandée, administré les jours 8, 9 et 10, associé a
de l'ondansétron et de la dexaméthasone. Dans cette étude, une baisse d’environ 60 % des
concentrations résiduelles d’éthinylestradiol et de noréthindrone a été mesurée du jour 9 au
jour 21 (15). Lorsque I'aprépitant a été administré a la posologie de 100 mg par jour pendant
14 jours avec 35 ug d’éthinylestradiol et 1 mg de noréthindrone, les AUC de I'éthinylestradiol

et de la noréthindrone ont été réduites de 43 % et 9 % respectivement (25). L'effet inducteur
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de l'aprépitant sur le CYP3A4 est donc suffisamment important pour compromettre

I'efficacité des contraceptifs oraux.

3. Données d’interactions existantes entre aprépitant et chimiothérapies anti-

cancéreuses

Les modifications pharmacocinétiques observées laissent supposer que l'aprépitant pourrait
également modifier la pharmacocinétique des chimiothérapies substrats du CYP3A4, ceci
pouvant potentialiser leur toxicité ou diminuer leur efficacité. Les interactions entre
I'aprépitant et les chimiothérapies substrats du CYP3A4 ont fait I'objet de multiples études
depuis la commercialisation de I'aprépitant. La littérature disponible a été analysée et
synthétisée par I'équipe de Dushenkov (26) dans une revue systématique en 2016 (tableau
3), puis par I'équipe de Patel (27) dans une revue systématique de la littérature en 2017

(tableau 4).
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Tableau 3. Résultats de la revue systématique de la littérature portant sur les interactions

médicamenteuses chimiothérapies-aprépitant d’apres Dushenkov et al.

Chimiothérapie Niveau de preuve

Résultats

Cabazitaxel Etude pharmacocinétique

Les administrations répétées d’aprépitant
n’ont pas affecté la clairance du cabazitaxel

Cyclophosphamide  Etudes pharmacocinétiques

- Pas d’effet sur ’AUC des métabolites actifs
- Diminution AUC du DCE-CPA neurotoxique
- Diminution de I"autoinduction du
cyclophosphamide

Pas d’effet sur la pharmacocinétique du

Docétaxel Etudes pharmacocinétiques  docétaxel ; mais large variabilité
interindividuelle
Crizotinib
Doxorubicine
Etoposide Interaction théorique (RCP,  Une modification de I’exposition a la chimio
Paclitaxel Micromedex) est possible
Vinblastine
Vincristine
. i Taux d’erlotinib doublé apres administration
Erlotinib Cas rapportés

d’aprépitant

Cas rapportés

Coadministration ifosfamide-aprépitant
associée a des neurotoxicités parfois fatales

Ifosfamide Pas de neurotoxicité statistiquement
Etudes rétrospectives significative détectée si coadministration
avec I'aprépitant
i i o Pas d’effet sur la pharmacocinétique de la
Vinorelbine Etude pharmacocinétique

vinorelbine

DCE-CPA : déchloroéthyl-cyclophosphamide (métabolite toxique du cyclophosphamide)
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Tableau 4. Résumé des interactions entre chimiothérapies et aprépitant d’aprés la revue

systématique de Patel et al.

Chimiothérapies évaluées avec I'aprépitant

Bosutinib PO
Interaction cliniquement significative Cabazitaxel IV
Cyclophosphamide IV

Erlotinib (voie non précisée)
Ifosfamide IV

Pazopanib PO

Thiotepa IV

Interaction possiblement significative

Interaction possiblement non significative Melphalan IV

Dinaciclib IV
Interaction non significative Docétaxel IV
Vinorelbine IV

IV : intraveineux ; PO : per os.

Parmi les médicaments étudiés, I'ifosfamide fait particulierement I'objet d’interrogations,
notamment du fait de la complexité de son métabolisme et de la gravité de ses effets
indésirables, qui pourraient étre potentialisés par |'aprépitant.
4. Ifosfamide
i. Indications, mécanisme d’action et posologie
L'ifosfamide est un agent alkylant de la famille des moutardes a I'azote. Il est utilisé dans le
traitement de plusieurs types de cancers: sarcomes, lymphomes, leucémies. Il est
commercialisé en France sous le nom de spécialité Holoxan®, sous la forme de poudre pour

solution injectable.

L'ifosfamide agit par alkylation de I’ADN, entrainant la formation de liaisons croisées ADN-
ADN avec pour conséquence une inhibition de la transcription et de la réplication,

conduisant a la mort cellulaire (28).

La posologie recommandée d’ifosfamide est fonction de I'indication, du protocole utilisé, et
de I'état du patient. Les doses moyennes administrées sont de 1,5 a 3 g/m?/jour par cycles

de 3 a 5 jours toutes les 3 a 4 semaines, en association a d’autres cytotoxiques. La dose
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totale recherchée est de 5 & 10 g/m?/cycle. Dans le cas d’une perfusion continue de 24
heures, la posologie recommandée varie de 5 a 8 g/m?/jour maximum toutes les 3 a 4
semaines. En perfusions répétées sur 5 jours, la dose maximale tolérée est de 3,2 g/m?/jour

(29).

Le profil de toxicité de l'ifosfamide est important avec notamment une urotoxicité, une

hématotoxicité et une neurotoxicité.

ii. Métabolisme
L'ifosfamide est une prodrogue, qui nécessite une métabolisation hépatique par
hydroxylation pour étre active, sous la forme du 4-hydroxy-ifosfamide (4-OH-IFO) (figure 1).
Celui-ci se décompose spontanément en moutarde isophosphoramide responsable de
I'activité anticancéreuse, avec élimination d’acroléine, un métabolite urotoxique (30). La
moutarde isophosphoramide peut produire d’autres métabolites, dont le chloroéthylamine
(CEA), qui aurait un réle dans la neurotoxicité (31,32). Une autre voie métabolique de
I'ifosfamide consiste en une déchloroéthylation, conduisant a la formation de deux
métabolites inactifs, les 2- et 3-déchloroéthyl-ifosfamide (2- et 3-DCE-IFO), et d’un
métabolite neurotoxique, le chloroacétaldéhyde (CAA). L’hydroxylation et |Ia
déchloroéthylation sont catalysées principalement par le CYP3A4 (31). Lors d’administrations
répétées, l'ifosfamide induit son propre métabolisme hépatique, avec une augmentation de

la production de métabolites 4-OH-IFO (30,32).
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Ifasfamide
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Figure 1. Métabolisme de l'ifosfamide et sites d’action possibles de I'aprépitant d’apres

Séjourné et al. (33)

iii.  Neurotoxicité et encéphalopathie
Une neurotoxicité peut survenir chez 10 a 30 % des patients aprés une perfusion
intraveineuse d’ifosfamide. Les formes cliniques de cette toxicité pour le systéme nerveux
central sont larges, allant d'une somnolence et confusion légéres a une encéphalopathie et

un coma grave. L'incidence réelle de I'encéphalopathie grave est inconnue (34).

L'étiologie de I’encéphalopathie induite par l'ifosfamide est a ce jour mal connue.
L’hypothese la plus répandue met en cause le CAA, qui traverse la barriere hémato-
encéphalique et peut induire une neurotoxicité directe, mais également une déplétion en
glutathion du systéme nerveux central ainsi qu’une inhibition de la phosphorylation
oxydative mitochondriale résultant en un métabolisme altéré des acides gras (28,35). Le CEA
est également suspecté pour sa neurotoxicité indirecte, soit en subissant une oxydation
conduisant a la formation de CAA, soit en se conjuguant a une cystéine pour former une
thialysine puis un dérivé thialysine kétamine qui, comme le CAA, inhiberait la chaine

respiratoire mitochondriale et agirait directement sur le systeme nerveux central (36).
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Plusieurs facteurs de risque d’encéphalopathie ont été identifiés. Parmi eux, on retrouve une
hypoalbuminémie, un taux de créatinine sérique élevé, la présence d'une tumeur
abdominale ou pelvienne, une cure préalable par cisplatine, ou encore une affection
préexistante du SNC. Bien que I’hypokaliémie et I'hyponatrémie soient associées a

I’encéphalopathie, leur réle potentiel en tant que facteurs de risque n’est pas connu (37-39).

. PHARMACOVIGILANCE

1. Définition et organisation

Selon I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), la pharmacovigilance est la
surveillance des médicaments et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur
utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré. Cette surveillance est réalisée via la
notification spontanée d’effets indésirables émanant des professionnels de santé, des
industriels, et des patients ou associations de patients. Le recueil et I'évaluation de ces
données permet d’établir des profils de sécurité d’emploi des médicaments apres leur mise

sur le marché.

En France, le systeme de pharmacovigilance comprend deux échelons : un échelon national,
I’ANSM ; et un échelon régional avec les 31 centres régionaux de pharmacovigilance. Ces

centres sont les premiers interlocuteurs des déclarants d’effet indésirable.

2. Bases de données
Les cas d’effets indésirables notifiés sont analysés et enregistrés dans des bases de données
nationales, comme la base de données nationale de pharmacovigilance (BNPV) gérée par
I’ANSM en France. Le contenu de ces bases de données est ensuite transmis a des bases de
données internationales, comme la base de données européenne EudraVigilance gérée par
I’Agence européenne du médicament (EMA), celle de la Food and drug administration (FDA)
ou encore la base mondiale de pharmacovigilance Vigibase®, gérée par |I'Organisation
mondiale de la santé (OMS). Les laboratoires pharmaceutiques possedent également leur

propre base de données.

La base mondiale de pharmacovigilance de 'OMS Vigibase® a été développée en 1968 par
I’'Uppsala Monitoring Centre, qui en assure la maintenance pour le compte de I'OMS. Grace a

la collaboration de plus de 130 pays depuis sa création, Vigibase® est actuellement la plus
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large base de données de pharmacovigilance au monde. Elle recense a ce jour plus de 24
millions de notifications spontanées d’effets indésirables, aussi appelés ICSR (Individual Case
Safety Reports). Les notifications contiennent des informations telles que le statut du
déclarant (usager ou professionnel de santé), les caractéristiques du patient (age, sexe,
antécédents médicaux), la description clinique de I'’événement, sa gravité et son évolution,
I’exposition aux médicaments suspects ou concomitants avec les dates, les posologies et les
indications. Ces différents champs sont enregistrés selon un codage universel : le codage
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) pour les termes médicaux (effet
indésirable, antécédent...) et la classification ATC pour les médicaments. Le dictionnaire
MedDRA est un vocabulaire structuré hiérarchique, qui comprend des termes relatifs aux
maladies, aux symptoémes, aux résultats qualitatifs des examens cliniques et biologiques, et
aux circonstances sociales. Il est organisé en 5 niveaux : les termes de bas niveau ou low
level terms (LLT), les termes préférentiels ou preferred terms (PT), les termes de haut niveau
ou high level terms (HLT), les groupes de termes de haut niveau ou high level group terms

(HLGT), le tout réparti dans 26 system organ classes (SOC) (40).

Plus les termes sont de haut niveau, plus ils peuvent inclure des concepts médicaux vastes,
et donc moins la précision des analyses est fine. Pour s’affranchir de cette limite, et pour
standardiser la recherche de cas dans une base de données utilisant le codage MedDRA, un
groupe d’experts a créé les Standard MedDRA Queries (SMQ) ou requétes MedDRA
normalisées. Il s’agit de regroupements de PT représentatifs de signes, symptomes, examens
ou diagnostics pouvant correspondre a une situation médicale définie ou un domaine
thérapeutique d’intérét. La plupart des SMQ comprennent deux niveaux : les SMQ narrow
ou étroits qui ne comprennent que des termes vraisemblablement reliés a I'événement
d’intérét (par exemple, le PT « neutropénie fébrile » est en soi un indicateur d’une
leucopénie hématopoiétique) ; et les SMQ broad ou larges, qui, en plus des termes du SMQ
narrow, incluent des termes possiblement reliés a I’événement d’intérét, mais pour lesquels
il existe une incertitude (par exemple, une méningite tuberculeuse peut étre un symptéme
de leucopénie hématopoiétique, mais peut également étre due a d’autres causes).
L'utilisation du SMQ narrow permet d’augmenter la spécificité de la recherche, tandis que
I'utilisation du SMQ broad permet d’augmenter la sensibilité, au prix d’une perte de

spécificité (41).
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3. Outils de détection
La mise en évidence de signaux de sécurité est I'un des principaux objectifs de I'activité de
pharmacovigilance. L'OMS définit un signal comme « l'information rapportée sur une
relation causale possible entre un événement indésirable et un médicament, la relation
étant auparavant inconnue ou incomplétement documentée » (42). Un signal peut étre
généré précocement par une étude de disproportionnalité, basée sur le contraste entre le
nombre de notifications observées et attendues, pour toute combinaison donnée de

médicament et d’événement indésirable (43).

Il n’existe a ce jour pas de consensus quant a la méthode statistique a utiliser pour détecter
un signal de pharmacovigilance a l'aide d’'une base de données. Plusieurs méthodes
statistiques quantitatives existent, selon deux grandes approches : bayésiennes (comprenant
I'information component [IC] et la multi-item gamma Poisson Shrinker [MGPS]); et
fréquentistes (qui regroupent les études cas-non cas, avec notamment le calcul du reporting

odds ratio [ROR]).

Toutes ces approches se basent sur un tableau de contingence a double entrée décrivant le
nombre de notifications dans la base de données selon la notification de I'El d’intérét

(44,45).
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Figure 2. Modalités de calcul de I'lC, du PRR et du ROR d’aprés Bihan et al. PRR:
proportional reporting ratio; Nexpected: nombre de notifications attendues pour la
combinaison médicament-effet indésirable ; Nobserved : nombre actuel de notifications
pour la combinaison médicament-effet indésirable ; Nsubst : nombre de notifications pour le
médicament ; Nreaction : nombre de notifications pour I'effet indésirable, indépendamment

du médicament.
Etudes cas-non cas : le ROR

D’aprés le tableau de contingence utilisé pour ce type d’étude, les notifications de
I’événement indésirable d’intérét sont appelées les « cas », et les autres notifications sont
les « non-cas ». En l'absence de signal, la distribution des cas et des non-cas est
indépendante de I'exposition au médicament d’intérét. Un signal de disproportionnalité est
mis en évidence lorsque cette distribution statistique est déséquilibrée, c’est-a-dire que les
cas déclarés sont statistiquement plus nombreux avec le médicament d’intérét par rapport
aux autres médicaments. Cette disproportionnalité est démontrée par le calcul du ROR, dont
le principe repose sur celui des études cas-témoins avec le calcul des « odds ratio ». Le ROR

est le résultat du rapport de cotes de notification entre les groupes exposés ou non au
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médicament d’intérét, et vaut donc (A/B)/(C/D), simplifié par AD/BC. Il mesure la force de la
disproportionnalité du signal : si le ROR vaut 1, il n’y a pas de différence de notification de
I'effet indésirable avec ou sans le médicament d’intérét. Si le ROR est supérieur a 1, il y a
plus de cas notifiés avec le médicament d’intérét par rapport aux autres médicaments, a
condition que la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % du ROR soit supérieure a
1. On peut alors dire que l'effet indésirable d’intérét est « ROR » fois plus notifié avec le

médicament d’intérét par rapport aux autres médicaments (45).

Le ROR présente comme avantage de pouvoir étre ajusté sur des facteurs confondants tels

que l'age, le sexe, le pays de notification, via un modele de régression logistique multivarié.

Dans une étude comparant les différentes mesures de disproportionnalité sur des
associations médicament-effet indésirable a I'aide de la base de données de la FDA, Chen et
al. ont conclu que le ROR présentait la meilleure sensibilité pour la détection précoce d’un
signal, suivi par le PRR puis I'lC, bien que les méthodes bayésiennes soient considérées
comme plus robustes que les méthodes fréquentistes quand le nombre de cas est faible

(46).

4. La détection des interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont habituellement étudiées avant la mise sur le marché
des médicaments, a l'aide d’essais cliniques classiques recherchant de possibles variations
pharmacocinétiques. Malgré les importants moyens actuels (logiciels, modélisation...), les
interactions entre les médicaments commercialisés peuvent encore dans certains cas rester
inconnues ou insuffisamment caractérisées. Ce constat ne s’applique pas seulement aux
nouvelles molécules, mais également a des médicaments plus anciens utilisés dans de

nouvelles combinaisons (47).

Les essais cliniques sont généralement peu adaptés a la détection des interactions
médicamenteuses, a l’exception de celles qui sont attendues sur la base d'études
précliniques et pharmacocinétiques préalables. Les critéres d'exclusion comme la prise de
médicaments concomitants réduisent encore cette capacité de détection clinique des
interactions. Ainsi, certaines interactions ne peuvent étre détectées qu’apres la mise sur le

marché des médicaments.
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En post-commercialisation, les interactions médicamenteuses peuvent faire I'objet de
signalements de pharmacovigilance ou de cas rapportés. Cependant, les interactions en tant
qgue telles sont rarement signalées, et lorsqu’elles le sont, il manque réguliéerement des
données pharmacocinétiques pour les documenter. Les notifications spontanées d’effets
indésirables peuvent toutefois étre une source importante d’informations sur de possibles
réactions résultant d’interactions, notamment en raison de la présence de médicaments
« concomitants » dans les déclarations. Plusieurs auteurs ayant analysé des notifications
spontanées ont détecté des effets indésirables médicamenteux liés a une interaction,
comme par exemple des menstruations retardées sous itraconazole et contraceptifs oraux
(48); des rhabdomyolyses sous statines et azithromycine (49); ou encore des

hyperglycémies sous pravastatine et paroxétine (50).

La recherche d’interaction médicamenteuse a partir d’'une base de données de
pharmacovigilance se base sur les conséquences cliniques de cette interaction: les
modifications des paramétres pharmacocinétiques peuvent conduire a une baisse ou une
augmentation de I'efficacité ou de la toxicité, se traduisant par des variations du nombre de
signalements d’El. D’aprés Thakrar et al., un signal d’interaction médicamenteuse est mis en
évidence lorsque le risque d’effet indésirable lié a I'exposition a un médicament varie avec

I’exposition a un autre médicament (51).

A 'aide de la base de données de la FDA, Thakrar et al. ont étudié en 2007 deux modéles de
détection des signaux d’interactions médicamenteuses: un modele multiplicatif, qui
suppose que le risque associé a un médicament se multiplie avec le risque d’un autre ; et un
modeéle additif, qui suppose que le risque associé a un médicament s’ajoute a celui d’un
autre, si ces deux médicaments interagissent. Leurs résultats ont montré une meilleure
sensibilité du modele additif pour détecter des interactions. Le modele additif présentait de

plus un fort potentiel de détection précoce des sighaux par rapport au modele multiplicatif.
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CONTEXTE ET OBJECTIFS

Les différentes études menées sur 'aprépitant et les chimiothérapies montrent qu’un grand
nombre de données d’interactions sont soit contradictoires, soit incertaines, soit
manquantes. Nous avons voulu étudier des données de vie réelle a partir de la base
mondiale de pharmacovigilance Vigibase® pour rechercher des conséquences cliniques de

ces interactions potentielles entre I'aprépitant et les chimiothérapies anticancéreuses.
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ARTICLE: Drug interactions between aprepitant and chemotherapies
metabolized by CYP3A4: a disproportionality analysis from the WHO
pharmacovigilance database

Abstract

Introduction: Aprepitant, widely used for the prevention of chemotherapy-induced nausea
and vomiting, exerts modest inhibitory and inductive effect on CYP3A4. Since several
cytotoxic chemotherapies are CYP3A4 substrates, the question of the potential
consequences of the drug-drug interactions (DDI) between aprepitant and these CYP3A4
substrates is a concern for health care professionals. We aimed to study real-life data on the

consequences of this association, using a pharmacovigilance database.

Methods: The WHO pharmacovigilance database was used to compare the proportion of
adverse drug reactions (ADR) with twelve chemotherapeutic agents that are CYP3A4
substrates, alone and in combination with aprepitant, using the reporting odds ratio (ROR)
with relevant 95% confident interval (95% Cl). For each chemotherapy, a representative
dose-dependent ADR was selected according to the preferred terms (PT) or the standardized
MedDRA Queries (SMQ) of the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). The

additive model was applied to detect drug-drug interactions.

Results: We extracted 82,167 cases of ADR from Vigibase®. Concomitant exposure to
ifosfamide and aprepitant was associated with a higher reporting of encephalopathy (no. of
cases = 110; ROR = 300.3; 95% Cl = 233.7-385.8). Concomitant exposure to trabectedin and
aprepitant was associated with a higher reporting of rhabdomyolysis (no. of cases = 7; ROR =
121.9; 95% Cl = 53.7-276.9). No DDI disproportionality signal was observed when aprepitant
was associated with cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, irinotecan, taxanes and

vinca-alcaloids, according to the additive model.

Conclusion: This study highlights the need for further investigation, especially
pharmacokinetic studies, of the aprepitant-ifosfamide interaction; and to investigate the

aprepitant-trabectedine interaction to confirm or not the detected signal.
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ABBREVIATIONS

2- and 3-DCE-IFO: 2- and 3-dechloroethyl-ifosfamide
4-OH-CPA : 4-hydroxy-cyclophosphamide

4-0OH-IFO : 4-hydroxy-ifosfamide

ADR: adverse drug reaction

CINV: chemotherapy-induced nausea and vomiting
CIPN: chemotherapy-induced peripheral neuropathy
CPA: cyclophosphamide

DCE-CPA: dechloroethyl-cyclophosphamide

DDI: drug-drug interaction

GMR: geometric mean ratio

IFO: ifosfamide

IIE: Ifosfamide induced encephalopathy

IC95: 95% confidence interval

ICSR: individual case safety report

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
PT: preferred term

ROR: reporting odds ratio
SMQ: standard MedDRA queries

WHO: World Health Organization
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I.  INTRODUCTION

Aprepitant is an oral neurokinin-1 antagonist recommended for prophylaxis of acute and
delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) in patients receiving highly or
moderately emetogenic chemotherapies, together with a 5-HT3 antagonist and
dexamethasone (7,8). Since CINV are frequently reported as the most distressing adverse-
effects of chemotherapy (7), aprepitant has dramatically improved the management of CINV

over the past 15 years (52).

The recommended dosage of aprepitant is 125 mg orally one hour prior to chemotherapy on

day 1 and 80 mg orally on day 2 and day 3 in the morning (15).

Aprepitant is a moderate inhibitor of CYP3A4 and a weak inducer of CYP3A4 and CYP2C9.
Enzymatic inhibition occurs during chemotherapy treatment, while induction is maximal 3 to
5 days after the cure, and declines slowly over 15 days (15,16,53). Several cytotoxic agents
are known to be substrates of CYP3A4, including cyclophosphamide, ifosfamide, docetaxel,
cabazitaxel, paclitaxel, vinca-alcaloids, etoposide, irinotecan, and doxorubicin. Several
studies have investigated drug-drug interactions (DDI) of aprepitant because of the potential
consequences on the efficacy or toxicity of chemotherapeutic agents that are CYP3A4
substrates. Here, we give an overview of the literature available about aprepitant-

chemotherapies DDI.

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide (CPA) is a prodrug converted in active 4-OH-cyclophosphamide (4-OH-
CPA) mainly by CYP2B6, and to a minor extent by CYP3A4 and CYP2C9. CPA can also undergo
N-dechloroethylation cleavage to inactive and toxic metabolites, including
chloroacetaldehyde and dechloroethyl-cyclophosphamide (DCE-CPA). CYP3A4 plays a role in
this N-dechloroetylation (54).

Three pharmacokinetic studies investigated the effect of coadministration of aprepitant with
CPA. In a small case-control study, Bubalo et al. found a lack of statistically significant
differences in the areas under the curve (AUCs) of CPA and its metabolites with and without
aprepitant (54). In a double-blinded crossover study, Walko et al. reported a greater
exposure of CPA in the aprepitant group compared to the placebo group, but the AUC of 4-
OH-CPA remained statistically unchanged. The AUC of DCE-CPA metabolite was significantly
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lower with aprepitant (55). In a third randomized double-blinded placebo-controlled study,
the rate of CPA autoinduction was significantly reduced with aprepitant (23%, p = 0.04), but
the total reduction in exposure to 4-OH-CPA was only 5%. There was also a large

interindividual and intraindividual variability in clearance of CPA (56).

These results do not show an increased toxicity of CPA in combination with aprepitant. In a
large prospective, double-blind, international study evaluating the safety and efficacy of
aprepitant in breast cancer patient receiving doxorubicin and CPA (AC) chemotherapy,
adverse drug reactions (ADR) were similar in treatment groups with and without aprepitant
(57). Another trial in a homogeneous group of Chinese breast cancer patients also treated by
AC unexpectedly found lower incidences of neutropenia grade > 3 (p = 0.0042), and delay in

the subsequent chemotherapy cycle (p = 0.0048) in the aprepitant group (58).
Ifosfamide

Ifosfamide (IFO) has a structural formula similar to that of CPA. IFO is a prodrug converted by
CYP3A4 in both active (4-hydroxy-ifosfamide [4-OH-IFO]) and neurotoxic metabolites (2- and
3-dechloroethyl-ifosfamide [2- and 3-DCE-IFO] and chloroacetaldehyde [CAA]). (59).

The interaction between aprepitant and IFO is complex and controversial. Several case
reports have suspected the IFO-induced encephalopathy (llE) to be due to
aprepitant/fosaprepitant (33,60-63), but only one showed pharmacokinetic data (63).
According to the systematic review by Patel et al. (27), the interaction between aprepitant
and IFO was a probable cause of neurotoxicity only in the case report showing
pharmacokinetic data (64). The authors reported an increase from baseline of 66.7% in 2-
DCE-IFO level and 37.3% in 3-DCE-IFO level two hours after infusion of IFO following
aprepitant. 4-OH-IFO level was also 28.1% higher at hour 2, and 27.7% higher at hour 3,
which could be explained by a faster metabolic clearance caused by CYP3A4 induction. These
data, however, are contradictory with the enzyme induction time, which has been shown to

occur 3 to 5 days after the end of the aprepitant cure.

Five case reports concluded that there was a causal relationship based on a temporal
association between IFO administration and addition of aprepitant to the antiemetic
regimen in rapidly deteriorating patient (33,60,61). One case report assessed the

relationship using the Naranjo adverse-drug reaction probability scale, and the drug
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interaction received a score of 2, indicating a possible relationship between aprepitant and

the patient’s neurotoxic symptoms (62).

Several retrospective studies have evaluated the occurrence of IIE with and without
aprepitant/fosaprepitant in patients with various types of sarcomas. Howell et al. found a
trend in the occurrence of neurotoxicity in patients receiving aprepitant, but the results
were not statistically significant (65). In the other studies, the authors concluded that there

was no statistically significant association between aprepitant/fosaprepitant and IIE (66—68).

To date, there is only one prospective study assessing the pharmacokinetics of IFO and the
occurrence of ADR with and without aprepitant. In this prospective, randomized, open-label
study, Xiong et al. found no difference in the AUCs of IFO alone and IFO plus aprepitant.
There was also no difference in the rate of ADR in the two populations, but the neurotoxicity

was not evaluated since no neurotoxicity was detected in both groups of the study (69).

Vinca-alcaloids

Vinca-alcaloids are CYP3A4 substrates and it is recommended to be careful when they are
associated with CYPA3A4 inhibitors/inducers (70,71). Aprepitant could indeed decrease their

metabolism and increase their toxicity by raising exposure to active molecules.

The effect of aprepitant on vinorelbine was investigated in a pharmacokinetic study. The
authors found no statistically significant difference in the vinorelbine plasma AUC on day 1
as on day 8, with and without aprepitant, suggesting no clinically relevant inhibiting or
inductive effect of the 3-day aprepitant regimen combined with dexamethasone and

ondansetron (25,72).

No pharmacokinetic study has been conducted on DDI between vincristine and aprepitant.
However, a retrospective study investigating peripheral neuropathy in non-Hodgkin’s
lymphoma patients receiving vincristine with and without aprepitant/fosaprepitant found an
increased risk of chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) in the group who
received aprepitant/fosaprepitant compared to the group without (p = 0.036) (73). A prior
research also found that aprepitant was a risk factor of early-onset CIPN in patients receiving
vincristine (74). These results suggest that the interaction between aprepitant and

vincristine could be clinically significant.
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Docetaxel

Hepatic CYP3A4 activity is the strongest predictor of docetaxel clearance. Patients with low
CYP3A4 activity experience lower docetaxel clearance and greater toxicity, such as longer
and/or more severe neutropenia and other ADR (75-78). However, three pharmacokinetic
studies found a lack of difference in the AUCs of docetaxel alone and docetaxel with
aprepitant (75,79,80), and also no difference in clinically significant AE and neutropenia

between the two populations (75).

Cabazitaxel

Like other taxanes, cabazitaxel is mainly metabolized by CYP3A4 (80-90 %) in inactive
metabolites (81). The impact of aprepitant on cabazitaxel has been evaluated in a phase |,
multicenter, open-label study (82). The geometric mean ratio (GMR) for AUC normalized to
dose with/without aprepitant was 1.02 (90% Cl: 0.84-1.25), which is consistent with

comparable data for docetaxel.

Considering the potential consequences of the interaction between aprepitant and several
chemotherapies, and given the contradictory results of the studies, we aimed to study real-
life data on the consequences of this association, using a pharmacovigilance database. The
objective of this study was to assess whether the combination of each chemotherapy of
interest with aprepitant was associated with an increased risk of notification of ADR

compared to chemotherapy alone, using disproportionality analysis.

Il. METHODS

In order to investigate the potential safety issues of the association between aprepitant and
chemotherapies, we performed a disproportionality analysis (case/non-case study) using the
World Health Organization’s (WHQO) pharmacovigilance database. Since 1968, more than 24
million individual case safety reports (ICSR) have been submitted by 131 countries, making
Vigibase® the largest database of its kind in the world. Reports are declared by health
professionals, pharmaceutical companies or patients. They usually contain reporter

information, patient characteristics (age, gender, medical history), a clinical description of

33



the ADR, its seriousness and evolution, drug exposures with dates, dosages and indications.

ADR coding uses the medical dictionary for regulatory activities (MedDRA).

We selected the anticancer chemotherapies metabolized by CYP3A4 or CYP2C9 to define the
drugs of interest for our study. Drugs were excluded from the analysis if they had a low
emetogenic potential and were not likely to be used with aprepitant. This mainly concerned

oral tyrosine kinase inhibitors.

For each chemotherapy regimen, we identified the dose-dependent ADR with the strongest

disproportionality signal in Vigibase®. ADR such as “psychological trauma”, “extravasation”

or “lymphoma recurrent” were not considered to be dose-dependent.

To optimize the sensitivity of our analysis, we identified in Vigibase® the standard MedDRA
qgueries (SMQ) corresponding to the selected ADR if applicable, according to the high-level
terms of MedDRA. We used the SMQ (narrow) to maintain a correct specificity (41). If the

selected ADR were not included in SMQ, we used the corresponding preferred term (PT).

For each chemotherapy, we performed a disproportionality analysis. Therefore, we
calculated the reporting odds ratio (ROR) of ADR involving the drug alone, aprepitant alone,
and drug + aprepitant, reported as suspected or as concomitant drug, if the number of
reports was 3 or more. A signal was considered significant if the lower limit of the 95% ClI
was greater than 2 (83). We used the additive interaction model described by Thakrar et al.
(51) to detect signals of DDI: if a ROR for coexposure was higher than the sum of the RORs of

each drug separately, the result supported a potential DDI.

lll.  RESULTS

A total of 12 chemotherapies were selected for our analysis: cabazitaxel, cyclophosphamide,
docetaxel, doxorubicin, etoposide, ifosfamide, irinotecan, paclitaxel, trabectedin,
vinblastine, vincristine and vinorelbine. Table 5 displays their metabolic pathways. We
extracted 82,167 reports from Vigibase®. Patient characteristics are summarized in Annex 1.

The selected dose-dependent ADR are reported in table 6.
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Table 5. Selected chemotherapies and metabolic pathways.

DRUG

METABOLIC PATHWAY

CABAZITAXEL
CYCLOPHOSPHAMIDE
DOCETAXEL
DOXORUBICIN
ETOPOSIDE
IFOSFAMIDE
IRINOTECAN
PACLITAXEL
TRABECTEDIN
VINBLASTINE
VINCRISTINE
VINORELBINE

CYP3A4

CYP2C9

I: inactive metabolite; P: prodrug

. . Major pathways

Table 6. Selected dose-dependent ADR and corresponding SMQ (narrow) if applicable.

DRUG

CYP2C8

CYP2B6

o

CYP2C19

Minor pathways

DOSE-DEPENDENT ADR (PT)

CORRESPONDING SMQ (NARROW)

CABAZITAXEL
CYCLOPHOSPHAMIDE
DOCETAXEL
DOXORUBICIN
ETOPOSIDE

IFOSFAMIDE

IRINOTECAN
PACLITAXEL
TRABECTEDIN
VINBLASTINE
VINCRISTINE
VINORELBINE

Febrile neutropenia
Cystitis haemorrhagic
Myelosuppression
Cardiotoxicity

Febrile bone marrow aplasia
Encephalopathy

Myelosuppression
Myelosuppression
Rhabdomyolysis
Febrile neutropenia
Neuropathy peripheral

Neutropenic sepsis

Haematopoietic leukopenia
NA
Haematopoietic leukopenia
NA

Haematopoietic leukopenia

Non-infectious
encephalopathy/delirium

Haematopoietic leukopenia
Haematopoietic leukopenia
Rhabdomyolysis/myopathy
Haematopoietic leukopenia
Peripheral neuropathy

Haematopoietic leukopenia
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NA: not applicable.

Individually, every chemotherapy was associated with a disproportionality signal of the
selected ADR (table 7). Aprepitant alone was associated with increased reporting of
haematopoietic leukopenia (ROR = 8.9; 95% Cl = 8.5-9.5); cystitis haemorrhagic (ROR = 8.1;
95% Cl = 4.2-15.5); cardiotoxicity (ROR = 7.4; 95% Cl = 3.8-14.2); encephalopathy (ROR = 6.1;
95% Cl = 5.2-7.1); and peripheral neuropathy (ROR = 3.5; 95% Cl = 3.1-4.0). Concomitant
exposure to ifosfamide and aprepitant was involved in 110 reports of encephalopathy, with
a corresponding ROR of 300.3 (95% CI = 233.7-385.8), which supports the hypothesis of a
DDl between ifosfamide and aprepitant. Concomitant exposure to trabectedin and
aprepitant was involved in 7 reports of rhabdomyolysis, with a corresponding ROR of 121.9
(95% Cl = 53.7-276.9), which also supports the hypothesis of a DDI between trabectedin and
aprepitant. No DDI disproportionality signal was associated with the use of
cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, irinotecan, taxanes and vinca-alcaloids according

to the additive model.
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Table 7. Disproportionality analysis of ADR reports.

CHEMOTHERAPY

CABAZITAXEL
CYCLOPHOSPHAMIDE
DOCETAXEL
DOXORUBICIN

ETOPOSIDE

IFOSFAMIDE

IRINOTECAN

PACLITAXEL

TRABECTEDIN

VINBLASTINE

VINCRISTINE

VINORELBINE

DOSE DEPENDENT ADR

Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)

Cystitis haemorrhagic (PT)
Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)

Cardiotoxicity (PT)
Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)

Non-infectious
encephalopathy/delirium (SMQ
narrow)

Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)

Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)
Rhabdomyolysis/myopathy (SMQ
narrow)

Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)

Peripheral neuropathy (SMQ
narrow)

Hematopoietic leukopenia (SMQ
narrow)

ROR CHEMO (95% Cl)

39.0 (20.9-30.9)
93.2 (86.2-100.8)
13.6 (13.4-13.8)
49.2 (44.8-54.1)
16.5 (16.2-16.9)

26.4 (24.8-28.0)

11.6 (11.3-11.9)
9.7 (9.5-9.8)
40.8 (34.7-48.1)
12.9 (12.2-13.7)
7.8 (7.5-8.1)

17.7 (17.0-18.3)

ROR APREPITANT (95%
cl)

8.9 (8.5-9.5)
8.1 (4.2-15.5)
8.9 (8.5-9.5)
7.4 (3.8-14.2)
8.9 (8.5-9.5)

6.1(5.2-7.1)

8.9 (8.5-9.5)
8.9 (8.5-9.5)
0.9 (0.6-1.4)
8.9 (8.5-9.5)
3.5 (3.1-4.0)

8.9 (8.5-9.5)

ROR COEXPOSURE (95%
Cl)

72.6 (25.2-209.3)
20.6 (9.2-46.0)
12.4 (10.8-14.1)
12.7 (4.1-39.4)
14.2 (11.6-17.3)

300.3 (233.7-385.8)

12.1(9.8-14.8)

6.6 (5.4-8.1)

121.9 (53.7-276.9)
20.1(12.6-32.1)
13.2 (9.3-18.6)

5.7 (3.7-8.7)
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IV. DISCUSSION

In this study, concomitant exposure to aprepitant and IFO or trabectedin was associated with
an increased reporting risk of ADR, respectively encephalopathy and rhabdomyolysis.
Concerning CPA, vinorelbine, paclitaxel and doxorubicin, concomitant exposure with aprepitant
was associated with a lower reporting risk of ADR. The disproportionality signals of ADR were
not significantly different for cabazitaxel, docetaxel, etoposide, vinblastine and vincristine

associated or not with aprepitant.
Ifosfamide

The difference in disproportionality signal of encephalopathy observed between IFO alone and
IFO + aprepitant is particularly significant. This result feeds the debate on the role of aprepitant
in the occurrence of IIE. While case reports attributed IIE to an aprepitant-IFO interaction
(33,60-62), a large part of the literature found no clinically relevant interaction (65-69,84,85).
In their prospective study, Xiong et al. found no detectable effect of aprepitant on the
pharmacokinetic of ifosfamide (69). However, ifosfamide plasma concentrations were only
measured up to 15 hours after the start of infusion. This does not allow to assess the inductive
effect of aprepitant, which is supposed to be maximal 3 to 5 days after the cure. The originality
of our research relies in its use of the global pharmacovigilance database, allowing the
investigation of a large number of cases compared to the prospective and retrospective studies
carried out to date. The clinical aprepitant-IFO interaction has already been investigated in
studies using pharmacovigilance databases. Hillaire-Buys et al. found no statistically significant
interaction between the use of aprepitant and the occurrence of IIE in their multicentric case-
control study assessing the association between the exposure of ifosfamide EG® and Holoxan®
and the occurrence of IIE (86). However, this conclusion was based on only 7 patients known to
have received aprepitant. In a large study using the US Food and Drug Administration AE
Reporting System and the Japanese Adverse Drug Event Report, Shimada et al. found a lift
value of 4.52 for the combination of aprepitant and encephalopathy in patients treated by IFO,
which means a strong positive correlation between the two parameters (87). Similarly to
Shimada et al., our results support a clinical interaction between aprepitant and ifosfamide.
Nevertheless, a large prospective study or a pharmacoepidemiologic study would be necessary

to further elucidate the role of aprepitant in the occurrence of IIE.
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Trabectedin

We found that coexposure of trabectedin and aprepitant was associated with an increased risk
of notification of rhabdomyolysis, which could possibly be the consequence of CYP3A4
inhibition by aprepitant. Occurrence of rhabdomyolysis is a rare adverse reaction of
trabectedin. To our knowledge, the interaction between trabectedin and aprepitant has not yet
been investigated. Trabectedin is primarily metabolized by CYP3A4, and inducers or inhibitors
of this enzyme could alter the clearance of trabectedin. Trabectedin DDIs were investigated
only in two phase 1/2a studies that confirmed trends toward increased and decreased
trabectedin exposures when administered with ketoconazole and rifampicin, respectively.
However, no safety signals were observed (88). Our study suggests that DDI between
aprepitant and trabectedin could be clinically significant. Considering the limited number of

interaction studies carried out, further investigations are necessary to confirm this result.

Cyclophosphamide, doxorubicin, paclitaxel and vinorelbine

We found lower RORs of cystitis haemorrhagic, cardiotoxicity and leukopenia with respectively
CPA, doxorubicin, vinorelbine and paclitaxel when they were associated with aprepitant. These
results should not be interpreted as disproportionality signals. Antonazzo et al. pointed out that
analysis of spontaneous reporting systems are conventionally planned to highlight novel
statistically significant positive associations (89). Careful consideration of potential biases
inherent in disproportionality analysis (see below) is required before claiming that aprepitant
has a protective effect. Inverse causality (i.e., a statistically significant negative
disproportionality) cannot be inferred from disproportionality since there are no reports that a

drug causes no adverse events (90).

The absence of DDI signals in our study is consistent with the pharmacokinetic results obtained
for CPA (54-56) and vinorelbine (72), and also with the clinical results obtained for CPA and
doxorubicin (57,58). Moreover, no decreased efficiency or increased toxicity associated with
the concurrent use of CPA and aprepitant was reported in the literature (26). Haemorrhagic
cystitis is caused by acrolein, a toxic metabolite resulting of the degradation of 4-OH-CPA,
which results from the activation of CPA, mainly by CYP2B6 (91). CYP3A4 and CYP2C9 play a
minor role on 4-hydroxylation of CPA and thus on formation of acrolein, which could explain
the minor impact of CYP3A4 inducers or inhibitors and CYP2C9 inducers on CPA urotoxicity. To

date, there is no publication about the effect of aprepitant on the pharmacokinetics of
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paclitaxel. Paclitaxel is primarily metabolized by CYP2C8, and to a minor extent by CYP3A4

(77,92), which can explain the minor impact of aprepitant on its metabolism.
Vincristine

In our study, the increased reporting risk of peripheral neuropathy with vincristine and
aprepitant was not statistically significant. Our result differs from those of Edwards et al. (73)
and Okada et al. (74), who found an increased risk of CIPN with the concomitant use of
vincristine and aprepitant in their retrospective studies. A pharmacokinetic study would be
needed to assess whether the combination of aprepitant with vincristine can effectively affect

the AUC of vincristine.
Vinblastine

DDI between vinblastine and aprepitant have not been investigated yet. As vinblastine belongs
to the same therapeutic class as vincristine and vinorelbine, and given the similarity of their
metabolisms, the lack of increased notifications of leukopenia supports the results obtained
with the other two vinca alkaloids, for which no significant increase in ADR reports was

observed.
Taxanes

Concerning taxanes, our findings agree with the previous pharmacokinetic studies conducted
(75,79,80,82), in which there were no pharmacokinetic modification when cabazitaxel and

docetaxel were associated to aprepitant, suggesting no DDI.

Etoposide and irinotecan

To date, potential interaction of aprepitant with etoposide and irinotecan remains a theoretical
issue, since no data have been published about these DDI. Our results suggest that DDI

between aprepitant and etoposide or irinotecan are not clinically significant.

Aprepitant

In this study, exposure to aprepitant alone was associated with disproportionality signals for
leukopenia, cardiotoxicity, encephalopathy, cystitis haemorrhagic and peripheral neuropathy.
These results should be interpreted with caution. Even if febrile neutropenia and cardiac

disorders are rare known ADR of aprepitant (15), aprepitant is always associated with
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chemotherapies and has no indication alone. As a result, ADRs could be caused by the

chemotherapies, if aprepitant was declared as concomitant drug.

Limitations

Our study presents some limitations. First, our work may suffer from the biases inherent to
spontaneous reporting systems, such as under-notifications because of the voluntary nature of
ICSR, and selective declarations influenced by media coverage. The missing detailed patient
data in Vigibase® is also a limitation to evaluate potential drug interaction signals: detailed
information regarding time relationships between the administration of medications and
reactions would be necessary to better identify potential DDIs. Non-exhaustive declarations
make it difficult to interpret our results: supportive therapies, including aprepitant, may have
been omitted from some chemotherapy toxicity declarations. Finally, disproportionality
analysis cannot be used to firmly infer causality (90), and must be confirmed by case-control or

cohort studies.

Another limit was the choice of the dose-dependent ADR of each chemotherapy. Extrapolating
interaction data to a single ADR may lead to erroneous conclusions. This explains why we used
the SMQ when possible. The SMQ consists of groupings of MedDRA terms ordinarily at the PT
level that relates to a defined medical condition of area of interest. This allows overcoming

differences in ADR coding depending on the reporter of each ICSR.

A competition bias should also be mentioned. Most of the selected chemotherapies are usually
used in association, and it is therefore difficult to assess to which drug the ADR can be
attributed. This observation mainly concerned leukopenia, which are common ADR of most

chemotherapies. The choice of specific ADR, when possible, allowed to overcome this bias.

In conclusion, according to our results, association of aprepitant with taxanes, vinca-alcaloids,
etoposide, irinotecan and doxorubicin appears to be safe. There is an increased reporting risk of
encephalopathy and rhabdomyolysis with respectively ifosfamide and trabectedin; these signals

should be confirmed by pharmacoepidemiologic studies.
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DISCUSSION

Perspectives, avantages et limites des études de disproportionnalité

Les notifications spontanées d’effets indésirables ont pris leur importance dans Ia
pharmacovigilance depuis le scandale du thalidomide dans les années 60 (93). Leur nombre est
en constante augmentation dans la plupart des pays, et celle-ci devrait se poursuivre avec le
développement des déclarations par les patients (94). Les bases de données de notifications
spontanées sont de plus en plus conséquentes, et I'essor de la publication d’études de
disproportionnalité dans des revues cliniques spécialisées contribue a promouvoir la culture de
la pharmacovigilance et la sensibilisation au rdéle des études de disproportionnalité dans

I’évaluation bénéfice/risque des médicaments (90).

Les études de disproportionnalité ont pour avantage de permettre I'étude d’effets indésirables
rares, avec seulement quelques notifications de I'effet indésirable d’intérét pour réaliser
I’analyse. D’autre part, il s’agit de données en « vie réelle » contrairement aux essais cliniques
qui excluent généralement les personnes d’ages extrémes, les femmes enceintes, ou les
patients ayant des comorbidités (45). Le fait de détecter de nouveaux signaux de maniéere
précoce permet de justifier la réalisation d’études confirmatoires. Il faut cependant garder a
I'esprit que ces derniéres peuvent s’avérer négatives ; par exemple, le signal de pancréatites
aigués sous incrétinomimétiques détecté par Elashoff et al. et Raschi et al. (95,96) dans la base
de la FDA, ainsi que par Faillie et al. (97) dans la BNPV, n’a pas été confirmé par une étude de

cohorte (98).

Raschi et al. ont récemment rappelé aux utilisateurs de bases de données de
pharmacovigilance que les analyses de disproportionnalité ne permettent pas de statuer sur la
causalité d’un signal (90). Le caractere volontaire des déclarations rend improbable le fait que
chaque effet indésirable soit déclaré : ainsi, seulement 5 a 10 % des effets indésirables seraient
réellement notifiés (99). Ces études ne permettent donc pas de calculer d’incidence, d’autant
plus que le dénominateur de population exposée est inconnu. Ces sous-notifications limitent

également la sensibilité des études réalisées.

Parmi les biais relatifs aux études de disproportionnalité, on peut citer le biais d’information :
les données manquantes sont fréquentes dans les bases de pharmacovigilance et peuvent de

ce fait limiter la réalisation d’analyses complémentaires (45). Ainsi, dans les notifications
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extraites pour notre étude, le sexe et I’age peuvent étre manquants dans 0 a 46 % des cas selon
le médicament analysé. Cette imprécision limite également I'ajustement sur des facteurs de
confusion potentiels. Le recours a une base de données dans laquelle les cas sont mieux
documentés, comme la BNPV, permettrait de s’affranchir en partie de ce type de biais. La
pertinence scientifique et clinique d’une étude pharmaco-épidémiologique est en effet

directement reliée a la qualité des déclarations (44).

Ifosfamide : la nécessité de poursuivre les recherches

Dans notre étude, les résultats obtenus pour l'ifosfamide soulévent une nouvelle fois la

question du réle de I'aprépitant dans la survenue des encéphalopathies.

Le mécanisme supposé est celui d’'une induction enzymatique du CYP3A4 par |'aprépitant,
conduisant a une augmentation de la métabolisation de [lifosfamide en métabolites

neurotoxiques, notamment le CAA.

Cependant, ce modele d’interaction pourrait étre plus complexe, et plusieurs facteurs doivent
étre pris en compte. Briiggemann et al. ont montré que la dexaméthasone, qui est inductrice
du CYP3A4, multipliait par 1,5 le pic de concentration du CAA, et par 1,3 son AUC (100); or la
dexaméthasone fait partie de la plupart des protocoles antiémétiques associés aux
chimiothérapies. Stoch et al. ont par ailleurs montré, en utilisant le midazolam comme substrat,
qu’il n’y avait pas d’addition des effets inducteurs de I'aprépitant et de la dexaméthasone (19).
On sait également que l'ifosfamide induit son propre métabolisme durant les 24 premieres
heures (32), ce qui complique l'interprétation des résultats pharmacocinétiques. De plus, il
n’existe pas de preuve que le CYP3A4 est la seule enzyme responsable du métabolisme de
I'ifosfamide in vivo. Les études in vitro mettent en évidence de multiples microenzymes
hépatiques contribuant au métabolisme de I'ifosfamide (32). A cela s’ajoute que le mécanisme
de survenue de l'encéphalopathie induite par I'ifosfamide n’est a ce jour que partiellement

connu.

L'ifosfamide étant une prodrogue inactive nécessitant une hydroxylation catalysée par le
CYP3A4 pour étre active, on peut s’interroger sur les conséquences de |'administration
d’aprépitant sur I'efficacité du traitement par ifosfamide au méme titre que la toxicité. Les

inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4 pourraient potentiellement modifier la capacité de
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production de métabolites actifs. Toutefois, cette question de |'efficacité n’a, a ce jour, pas été
documentée ou décrite dans la littérature (67), et une base de données de pharmacovigilance
n’est pas l'outil adéquat pour effectuer ce type de recherche (les déclarations spontanées

ciblant plutot des données de toxicité que des données d’efficacité).

Le signal de disproportionnalité mis en évidence par notre étude, dans une population plus
large et hétérogeéne que celles des études rétrospectives ou pharmacocinétiques déja menées,
souligne la nécessité de poursuivre les investigations pour élucider le réle de I'aprépitant dans

la survenue des encéphalopathies.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Marianne CUMIN

TITRE : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ENTRE APREPITANT ET CHIMIOTHERAPIES
ANTICANCEREUSES SUBSTRATS DU CYTOCHROME P3A4 : ANALYSE DE SIGNAUX DE
DISPROPORTIONNALITE EXTRAITS DE LA BASE MONDIALE DE PHARMACOVIGILANCE

CONCLUSION :

Cette étude de disproportionnalité, réalisée & partir des données de la base mondiale de
pharmacovigilance, a mis en évidence deux risques rapportés statistiguement accrus en cas
d’association avec I'aprépitant : celui d’encéphalopathie sous ifosfamide et celui de
rhabdomyolyse sous trabectédine. Si le réle de l'interaction aprépitant-ifosfamide dans la
survenue d'encéphalopathies a fait I'objet de nombreuses études et controverses, celui de
I'interaction aprépitant-trabectédine dans la survenue de rhabdomyolyses n'est en revanche
pas décrit dans la littérature médicale. Les biais inhérents a notre étude de pharmacovigilance
imposent de rester prudents quant a l'interprétation des résultats, et ne permettent pas de
conclure formellement a l'imputabilité de I'aprépitant dans la majoration des effets
indésirables. Cependant, nos résultats soulignent la nécessité de poursuivre les recherches
concernant l'interaction aprépitant-ifosfamide, par la réalisation d’études pharmacocinétiques
robustes afin d’éclaircir le mécanisme de survenue des encephalopathies ; et d’investiguer
I'interaction aprépitant-trabectédine, pour confirmer ou non le signal de disproportionnalité

retrouve, par des études pharmaco-epidemiologiques.
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ANNEXE

Annexe | : Caractéristiques des patients issus des extractions de Vigibase®

TABLE I. Characteristics of ICSR extracted with chemotherapy alone

Cyclophosphamide

Cabazitaxel (Cystitis Docetaxel Doxorubicin Etoposide Ifosfamide
CHEMO (AE) (leukopenia) haemorrhagic) (neukopenia) (cardiotoxicity) (leukopenia) (encephalopathy)
N=1,584 N =26,176 N =525 N = 12,659 N=1,143
N =995
Gender
Female (%) 42 (3) 355 (36) 17,870 (68) 242 (46) 4,444 (35) 604 (53)
Male (%) 1,509 (95) 339 (34) 7,061 (27) 157 (30) 7,328 (58) 469 (41)
Unknown (%) 33 (2) 301 (30) 1,245 (5) 126 (24) 887 (7) 70 (6)
Age
< 17 years (%) 0 (0) 165 (17) 24 (0) 75 (14) 1,275 (10) 260 (23)
18 - 44 years (%) 10 (1) 186 (19) 3,895 (15) 71 (14) 1,966 (16) 178 (16)
45 - 64 years (%) 256 (16) 180 (18) 12,697 (49) 95 (18) 3,921 (31) 339 (30)
65 - 74 years (%) 629 (40) 77 (8) 4,788 (18) 34 (6) 2,457 (19) 160 (14)
> 75 years (%) 400 (25) 34 (3) 1,263 (5) 11 (2) 858 (7) 25 (2)
Unknown (%) 289 (18) 353 (35) 3,509 (13) 239 (46) 2,182 (17) 181 (16)
Origin of report
Africa (%) 1 (0) 11 (1) 307 (1) 6 (1) 56 (0) 6 (1)
Asia (%) 908 (57) 217 (22) 15586 (60) 86 (16) 6142 (49) 81 (7)
Europe (%) 577 (36) 281 (28) 6949 (27) 164 (31) 2686 (21) 721 (63)
North America (%) 94 (6) 445 (45) 2984 (11) 245 (47) 3442 (27) 306 (27)
Oceania (%) 1 (0) 33 (3) 193 (1) 15 (3) 157 (1) 15 (1)
South America (%) 3 (0) 8 (1) 157 (1) 9 (2) 176 (1) 14 (1)
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Vincristine

Irinotecan Paclitaxel Trabectedin Vinblastine (Peripheral Vinorelbine
CHEMO (AE) (leukopenia) (leukopenia) (rhabdomyolysis) (leukopenia) neuropathy) (leukopenia)
N = 8,708 N = 19,669 N =155 N=1,376 N = 3,827
N = 2,649
Gender
Female (%) 3,365 (39) 13,072 (66) 76 (49) 463 (34) 4,821 (40) 2,156 (56)
Male (%) 4,810 (55) 5,721 (29) 73 (47) 789 (57) 6,001 (49) 1,474 (39)
Unknown (%) 533 (6) 876 (4) 6 (4) 124 (9) 1,344 (11) 197 (5)
Age
<17 years (%) 133 (2) 47 (0) 1 (1) 89 (6) 1,976 (16) 38 (1)
18 - 44 years (%) 456 (5) 1,901 (10) 32 (21) 333 (24) 1,683 (14) 280 (7)
45 - 64 years (%) 3,274 (38) 8,329 (42) 57 (37) 290 (21) 2,821 (23) 1,581 (41)
65 - 74 years (%) 2,553 (29) 4,323 (22) 28 (18) 234 (17) 1,807 (15) 972 (25)
> 75 years (%) 875 (10) 1,390 (7) 8 (5) 108 (8) 948 (8) 327 (9)
Unknown (%) 1,417 (16) 3,679 (19) 29 (19) 322 (23) 2,931 (24) 629 (16)
Origin of report
Africa (%) 25 (0) 104 (1) 0 (0) 22 (2) 17 (1) 23 (1)
Asia (%) 4794 (55) 10146 (52) 32 (21) 481 (35) 728 (27) 1360 (36)
Europe (%) 2288 (26) 4684 (24) 9% (62) 360 (26) 830 (31) 1749 (46)
North America (%) 1435 (16) 4325 (22) 26 (17) 449 (33) 967 (37) 613 (16)
Oceania (%) 29 (0) 94 (0) 0 (0) 20 (1) 73 (3) 27 (1)
South America (%) 137 (2) 316 (2) 1 (1) 44 (3) 34 (1) 55 (1)



TABLE Il. Characteristics of ICSR extracted with aprepitant alone

Aprepitant Aprepitant (cystitis Aprepitant Aprepitant
APREPITANT (AE) (cardiotoxicity) haemorrhagic) (encephalopathy) (leukopenia)
N=9 N=9 N =165 N = 1457
Gender
Female (%) 6 (67) 3 (33) 92 (56) 878 (60)
Male (%) 3 (33) 6 (67) 68 (41) 559 (38)
Unknown (%) 0 (0) (0) 5 (3) 20 (1)
Age (0) 3 (33) 21 (13) 36 (2)
<17 years (%)
18 - 44 years (%) 1 (11) 2 (22) 30 (18) 224 (15)
45 - 64 years (%) 7 (78) 2 (22) 58 (35) 612 (42)
65 - 74 years (%) 1 (11) (0) 37 (22) 334 (23)
2 75 years (%) 0 (0) 2 (22) 7 (4) 114 (8)
Unknown (%) 0 (0) (0) 12 (7) 137 (9)
Origin of report
Africa (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Asia (%) 2 (22) 2 (22) 29 (18) 884 (61)
Europe (%) 6 (67) 6 (67) 116 (70) 469 (32)
North America (%) 1 (11) 1 (11) 18 (11) 87 (6)
Oceania (%) 0 (0) 0 (0) 2 (1) 5 (0)
South America (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 12 (1)

Aprepitant
(Peripheral
neuropathy)
N =222

119 (54)
99 (45)
4 (2)
3 (1)

39 (18)
106 (48)
48 (22)
4 (2)
22 (10)

0 (0)
129 (58)
80 (36)
11 (5)

(0)
(0)

Aprepitant
(rhabdomyolysis)
N=17

8 (47)
9 (53)
(0)
(0)

O B W 00 U
—_ o~~~ —
[ERN
&

11 (65)
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TABLE lll. Characteristics of ICSR extracted with coexposure aprepitant-chemotherapy

Cyclophosphamide

Cabazit.axel + + aprepitant Docetarxel + Doxoru!oicin +
CHEMO + APREPITANT (AE) aprepitant (Cystitis aprepitant aprepitant
(leukopenia) haemorrhagic) (leukopenia) (cardiotoxicity)
N=8 N=6 N =271 N=3
Gender
Female (%) 0 (0) 1 (17) 213 (79) 2 (67)
Male (%) 8 (100) 5 (83) 58 (21) 1 (33)
Unknown (%) 0 (0) (0) 0 (0) 0 (0)
Age
<17 years (%) 0 (0) 1 (17) 0 (0) 0 (0)
18 - 44 years (%) 0 (0) 0 (0) 49 (18) 1 (33)
45 - 64 years (%) 1 (13) 2 (33) 145 (54) 2 (67)
65 - 74 years (%) 5 (63) 1 (17) 53 (20) 0 (0)
2 75 years (%) 2 (25) 0 (0) 5 (2) 0 (0)
Unknown (%) 0 (0) 2 (33) 19 (7) 0 (0)
Origin of report
Africa (%) 0 (0) 0 (0) o (0) o (0)
Asia (%) 0 (0) 1 (17) 139 (51) 1 (33)
Europe (%) 8 (100) 4 (67) 121 (45) 2 (67)
North America (%) 0 (0) 1 (17) 10 (4) o (0)
Oceania (%) 0 (0) 0 (0) 1 (0) o (0)
South America (%) 0 (0) 0 (0) 3 (0) o (0)

Etoposide +
aprepitant
(leukopenia)
N=118
40 (34)
76 (64)
2 (2)
11 (9)
25 (21)
35 (30)
20 (17)
4 (3)
23 (19)
o (0)
60 (51)
44 (37)
11 (9)
o (0)
3 (3)

Ifosfamide +
aprepitant

(encephalopathy)

N=110

65
43
2

19
24
39
19
3
6

(59)
(39)
(2)

(17)
(22)
(35)
(17)
(3)
(5)

(0)
(6)
(88)
(5)
(1)
(0)



CHEMO + APREPITANT (AE)

Gender
Female (%)
Male (%)
Unknown (%)
Age
<17 years (%)
18 - 44 years (%)
45 - 64 years (%)
65 - 74 years (%)
2 75 years (%)
Unknown (%)
Origin of report
Africa (%)
Asia (%)
Europe (%)
North America (%)
Oceania (%)
South America (%)

Irinotécan +
aprepitant
(leukopenia)
N =110

47 (43)
60 (55)
3 (3)

1 (1)
4 (4)
52 (47)
36 (33)
9 (8)
8 (7)

0 (0)
85 (77)
19 (17)
5 (5)
0 (0)
0 (0)

Paclitaxel +
aprepitant
(leukopenia)
N =107

71 (66)
36 (34)
0 (0)

0 (0)

14 (13)
48 (45)
25 (23)
13 (12)
7 (7)

0 (0)
71 (66)
28 (26)
8 (7)
0 (0)
0 (0)

Trabectedin +
aprepitant
(rhabdomyolysis)
N=7

3 (43)
(57)
(0)

o

(0)
(57)
(43)
(0)
(0)
(0)

O O O w » O

(0)
(14)
(86)
(0)
(0)
(0)

O O O o » O

Vinblastine +
aprepitant
(leukopenia)
N=24

10 (42)
14 (58)
0 (0)

(0)
(13)
(38)
(21)
(21)
(8)

N U1 il O W O

o

(0)
19 (79)
(13)
(8)
(0)
(0)

o O NN W

Vincristine +
aprepitant
(peripheral

neuropathy)

N=35

59 (50)
57 (48)
2 (2)

14 (12)
28 (24)
28 (24)
24 (20)
15 (13)
9 (8)

0
26

(0)

(74)
(23)
(3)
(0)
(0)

O O -

0
0

Vinorelbine +

aprepitant

(leukopenia)
N=23
8 (35)
15 (65)
0 (0)
0 (0)
1 (4)

11 (48)
10 (43)
0 (0)
1 (4)
0 (0)
5 (22)
17 (74)
0 (0)
0 (0)
1 (4)



Marianne CUMIN

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ENTRE APREPITANT ET CHIMIOTHERAPIES
ANTICANCEREUSES SUBSTRATS DU CYTOCHROME P3A4 : ANALYSE DE SIGNAUX DE
DISPROPORTIONNALITE EXTRAITS DE LA BASE MONDIALE DE PHARMACOVIGILANCE

RESUME :
INTRODUCTION

L'aprépitant, utilisé en prévention des nausées et vomissements chimio-induits, est un
inhibiteur modéré et inducteur du CYP3A4. Plusieurs chimiothérapies étant métabolisées par ce
cytochrome, la question des conséquences potentielles des interactions entre aprépitant et ces
médicaments substrats se pose. L'objectif de cette étude est de mesurer si I'association de
I'aprépitant a certaines chimiothérapies anticancéreuses peut étre a I'origine d’une majoration
des signaux de disproportionnalité d’effets indésirables dose-dépendants, a partir d’'une base
de données de pharmacovigilance.

MATERIEL ET METHODES

L’étude a été réalisée a partir de Vigibase®, la base mondiale de pharmacovigilance gérée par
I’Organisation Mondiale de la Santé. Douze chimiothérapies anticancéreuses substrats du
CYP3A4 ont été analysées. Pour chacune, un effet indésirable dose-dépendant représentatif a
été sélectionné a I'aide des termes préférentiels (PT) ou des questions normalisées (SMQ) du
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Le reporting odds ratio (ROR) avec son
intervalle de confiance a 95 % a été utilisé pour I'analyse, et le modéle additif a été appliqué
pour détecter les interactions médicamenteuses.

RESULTATS

82 167 notifications ont été extraites de Vigibase®. Les signaux de disproportionnalité mesurés
n’étaient pas significativement différents avec ou sans aprépitant pour les taxanes, |'étoposide,
I'irinotécan, la doxorubicine et les vinca-alcaloides. Deux risques rapportés étaient
statistiguement accrus en cas d’association avec l'aprépitant : celui d’encéphalopathie sous
ifosfamide et celui de rhabdomyolyse sous trabectédine.

CONCLUSION

Cette étude souligne la nécessité de poursuivre les essais, notamment pharmacocinétiques, sur
I'interaction aprépitant-ifosfamide ; et d’investiguer I'interaction aprépitant-trabectédine pour
confirmer ou non le signal retrouvé.

MOTS CLES: interactions médicamenteuses, pharmacovigilance, chimiothérapies
anticancéreuses

FILIERE : Pharmacie Hospitaliére — Pratique et Recherche
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