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Summary

Objective. The aim of this study was to describe the profile of adverse drug reactions (ADRS)
observed with abiraterone and enzalutamide, based on cases registered in the French regional
pharmacovigilance centres to identify potential pharmacovigilance signals. Methods. We
extracted from the French pharmacovigilance database all cases of ADRs or drug interactions
involving abiraterone or enzalutamide from the time they market authorization date until
December 31%, 2017. Signal detection results have been transmitted by the French Agency for
Health Products (ANSM). The data were compared with those of the risk management plans
for each drug and the literature. Results. Among the 233 observations analyzed, nearly 62%
involved abiraterone as a suspect drug and 38% involved enzalutamide; only 1 case involved
both drugs. The ADRs profile is different between the drugs. Abiraterone is mostly associated
with expected cardiac diseases (heart failure, QT prolongation), expected with the drug. Also
described, several cases of hepatotoxicity have been reported, however some cases with fatal
outcome suggest that despite a follow-up of the liver function tests, it is difficult to anticipate
this risk. Signals concerning acute renal failure and ischemic stroke have arisen. Enzalutamide
is more particularly associated with various neurological disorders (convulsions, hallucinations,
fatigue, memory impairment) expected with the drug. While ischemic heart disease is also
expected, signals of heart failure and atrial fibrillation have arisen. A potential hepatotoxicity
of the molecule is discussed because of cases of cholestatic hepatitis. Conclusion. The analysis
of the French pharmacovigilance database cases allows to confirm an expected and monitored
risk profile in the risk management plan for both drugs. Several signals have arisen, some of

which will be investigated through a pharmacoepidemiology study.
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Abiraterone; Enzalutamide; Adverse drug reaction; Pharmacovigilance
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Résumé

Objectif. L’objectif de cette étude était de décrire le profil d’effets indésirables de I’abiratérone
et ’enzalutamide, a partir des cas enregistrés par les centres régionaux de pharmacovigilance
francais pour identifier de potentiels signaux de pharmacovigilance. Méthodes. Nous avons
extrait de la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) toutes les notifications de cas d’effets
indésirables ou d’interaction médicamenteuse impliquant en suspect ou en interaction
abiratérone ou enzalutamide depuis leur mise sur le marché jusqu’au 31/12/2017. La détection
automatisée du signal a été transmise par 1’ Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM). Les données ont été comparées a celles des plans de gestion de
risque (PGR) de ces meédicaments et des données de la littérature. Résultats. Parmi les 233
observations analysées, prés de 62 % impliquaient ’abiratérone comme médicament suspect et
38 % I’enzalutamide ; 1 seul cas impliquait les deux médicaments. Comme attendu, le profil
d’effets indésirables est différent entre les médicaments. L’abiratérone est majoritairement
associé a des atteintes cardiaques (insuffisances cardiaques, allongement du QT), attendues
avec ce médicament. Plusieurs cas d’hépatotoxicité sont rapportés, cependant les cas d’issue
fatale suggérent que malgré un suivi du bilan hépatique décrit dans la monographie, il est
difficile d’anticiper ce risque. Des signaux concernant les insuffisances renales aigués et les
accidents vasculaires cérébraux ischémiques ont émergé. L’enzalutamide est plus
particulierement associé a des troubles neuro-psychiatriques divers (convulsions,
hallucinations, trouble de la mémoire) et de la fatigue, attendus avec ce médicament. Alors que
les cardiopathies ischémiques font partie des risques importants identifies, des signaux
d’insuffisance cardiaque et fibrillation auriculaire ont émergé. Une potentielle hépatotoxicité
du médicament se discute devant des cas d’hépatite cholestatique. Conclusion. L’analyse des
cas de la BNPV permet de confirmer un profil d’effets indésirables attendu et suivi dans les
PGR pour ces deux médicaments. Plusieurs signaux ont émergé dont certains seront investigues

au travers d’une étude de pharmacoépidémiologie.

MOTS CLES

Abiraterone ; Enzalutamide ; Effets indésirables ; Pharmacovigilance
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Abréviations

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

AVC : accident vasculaire cérébral

BNPV : base nationale de pharmacovigilance

CRPV : centres régionaux de pharmacovigilance

DAS : détection automatisée du signal

El : effet indésirable

IAM : interaction médicamenteuse

IC : insuffisance cardiaque

INR : international normalized ratio

IRA : insuffisance rénale aigué

PGR : plan de gestion des risques

PRES : posterior reversible encephalopathy syndrome
RCP : résumé des caractéristiques du produit

SIADH : sécrétion inappropriée d'hormone anti-diurétique

SPEAR : safety and performance of enzalutamide and abiraterone

Therapies
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Introduction

Considérées comme des hormonothérapies dites de nouvelle génération, abiratérone (Zytiga®,
Janssen-Cilag International NV, Beerse, Belgique) et enzalutamide (Xtandi®, Astellas Pharma
Europe B.V., Leiden, Pays-Bas) sont utilisés depuis le début des années 2010 dans le traitement
du cancer de prostate a un stade avancé, dit résistant a la castration (chimique) ; ’abiratérone a
obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en septembre 2011 et I’enzalutamide en
juin 2013. Récemment, plusieurs essais cliniques ont montré leur efficacité a des stades plus
précoces [1] justifiant de nouvelles indications [2,3]. Le profil d’effets indésirables de ces deux
médicaments est principalement fondé sur les données des essais cliniques et de quelques études
observationnelles d’effectif réduit ne faisant apparaitre que les effets indésirables (EI) les plus
fréquents et de survenue précoce [4-6] détaillés ci-dessous.

Abiratérone

De par son mécanisme d’action, I’abiratérone inhibe 1’enzyme CYP-17 impliquée dans la
synthese des androgeénes en particulier au niveau des glandes surrénales et des cellules
cancéreuses de la prostate. Outre une diminution de synthése de cortisol, I'accumulation de
métabolites en amont induit une augmentation de la production de minéralocorticoides. Des El
comme rétention hydro-sodée et cedémes, hypertension artérielle, décompensation
d’insuffisance cardiaque (IC) et hypokaliémie facteur de risque de torsade de pointe pour un
médicament allongeant le QT sont ainsi attendus. C’est pourquoi I’administration concomitante
d’un glucocorticoide est recommandée : grace a un rétrocontrole négatif, il réduit la stimulation
de I’hormone adrénocorticotrope (ACTH) et limite la survenue et la sévérité des EI. Selon le
résumé des caractéristiques (RCP) de Zytiga®, ces El sont fréquents a trés fréquents, a
I’exception de I’allongement de I’intervalle QT de fréquence indéterminée [7], et justifient la
réalisation d’un bilan cardiaque avant instauration du médicament et en cours de traitement.
L’hépatotoxicité fait également partie des risques importants identifiés avec ’abiratérone. La
monographie précise une augmentation tres fréquente des transaminases, et de rares cas
d’insuffisances hépatiques et hépatites fulminantes. La réalisation d’un bilan hépatique est

recommandée 2 fois par mois le premier trimestre puis 1 fois par mois.
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Enzalutamide

L asthénie, les chutes et les fractures ont fréqguemment été observées dans les essais cliniques
impliquant I’enzalutamide et font partie des risques importants identifiés dans le PGR de
Xtandi® [8]. L’hypertension artérielle et les syndromes des jambes sans repos sont également
fréquents. Le RCP de Xtandi® indique par ailleurs la survenue de troubles cardiovasculaires :
cardiopathies ischémiques (fréquentes) et allongement de Iintervalle QT (fréquence
indéterminée) [9]. Peu fréquentes, les convulsions sont également mentionnées dans le PGR
comme un risque important identifié. Des modéles animaux et des études in vitro ont montré
que I’enzalutamide franchissait la barriére hémato-encéphalique et pourrait étre a I’origine
d’une inhibition de I’activit¢ du GABA, abaissant ainsi le seuil épileptogéne [10,11].
Rapportées dans plusieurs essais cliniques et en post-AMM [12-15], leur incidence en vie en
réelle chez des patients traités et présentant des facteurs de risque de convulsion semblait
similaire a celle observée chez des patients présentant un cancer de prostate resistant a la
castration mais non exposes a la molécule [16]. La survenue d’un épisode convulsif doit faire
réévaluer ’utilisation ultérieure du médicament au cas par cas [8]. Outre plusieurs biais
métholodologiques, certaines études suggerent davantage de troubles neurologiques et

généraux dont fatigue et déclin cognitif sous enzalutamide par rapport a abiratérone [17,18].

Objectif

Une meilleure connaissance du profil d’El, en particulier ceux rapportés en vie réelle, est
essentielle pour une meilleure gestion et prévention des EI a I’échelon individuel, et s’assurer

d’un rapport bénéfice / risque favorable a 1’échelon populationnel.

L’objectif de cette étude était de décrire le profil d’effets indésirables de 1’abiratérone
et I’enzalutamide, a partir de I’analyse des cas enregistrés par les centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) francais, pour identifier de potentiels signaux de

pharmacovigilance [19].
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Méthode

Nous avons utilisé la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) qui comprend 1’ensemble
des cas d’El notifiés par les professionnels de santé et les patients aux 31 CRPV francais. Pour
chaque notification d’EI chez un patient donné, outre une description du tableau clinique et de
sa gravité, une analyse de I’imputabilit¢ médicamenteuse, prenant en compte les criteéres
chronologiques, sémiologiques et bibliographiques est réalisée utilisant la méthode francaise
d’imputabilité [19,20].

Nous avons extrait de la BNPV tous les cas enregistrés depuis la mise a disposition sur
le marché francais de Zytiga® et Xtandi® jusqu’au 31/12/17, impliquant « abiratérone » et

« enzalutamide » en substance, codés « suspect » ou « interaction ».

Nous avons par ailleurs pris en compte les résultats de la détection automatique du signal
(DAS) réalisee et transmise par 1’Agence nationale de sécurité du médicament et produits de
santé (ANSM). La DAS est une analyse de disproportionnalité cherchant a détecter, dans le cas
présent, une potentielle sur-représentation d’un EI survenu avec un médicament d’intérét
comparativement aux autres cas d’EI enregistrés dans la BNPV. Un signal correspond a un
nombre de notifications de I’EI d’intérét supérieur a celui attendu, c’est-a-dire un taux de
notification « disproportionné » d’un El particulier associ¢ a un médicament d’intérét par
rapport aux autres effets notifiés dans une base de données de pharmacovigilance [21]. La DAS
a été réalisée sur tous les couples medicament/El des cas enregistrés dans la BNPV sur la
période du 01/01/2000 au 02/10/2018. Requétant sur le low level term code [22], la méthode
statistique utilisée est la méthode bayésienne GPS [23] ; le seuil de significativité a été fixe a 5
%.

Outre I’age et le sexe des patients, différentes variables ont été recueillies et analysées
concernant les El, incluant la gravité, le type d’EI relié a la classe organe, les médicaments
impliqués et 1’évolution. Nous avons analysé seéparément les observations imputant
I’abiratérone ou 1’enzalutamide (qu’ils soient seuls suspects ou non) et celles impliquant
I’abiratérone et ’enzalutamide dans la méme observation. Pour chaque classe organe, stratifiée
par gravité, nous avons décrit le nombre de cas, le type d’EI et le nombre de cas d’évolution

fatale.
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Spécifiquement avec I’abiratérone, une estimation du taux de notification annuel
d’hépatites fatales (intervalle de confiance a 95 % [IC95%]) a été réalisée prenant en compte le
nombre de patients exposes annuellement. Nous avons consulté la base Medic’ AM fournissant
le nombre de boites remboursées par an par médicament pour approximer le nombre de patients
exposés annuellement [24]. Lissant sur une année donnée le nombre de boites remboursees,
nous avons pose deux hypotheses : 1) une posologie maximale a été utilisée (soit 1 boite
remboursée par mois et par patient) ; 2) un ajustement de posologie a demi-dose a été réalisé
chez tous les patients (1 boite remboursée tous les 2 mois par patient ; hypothése en lien avec
les mentions du RCP indiquant, chez les patients ayant présenté une augmentation des

transaminases, 1’arrét puis la reprise possible du traitement a demi-dose).

Les El enregistrés dans la BNPV ont ensuite été confrontés avec les données de
pharmacovigilance issues de diverses sources de données (PGR, RCP de Zytiga®[7] et Xtandi®
[9], DAS et littérature scientifique). Le statut de I’EI a été classé suivant les différentes sources

selon sa fréquence de survenue et les termes décrivant les El (termes exacts ou proches).

Résultats

Depuis la commercialisation des deux médicaments jusqu’au 31/12/2017, 236 observations ont
été recensées dont 3 ont été secondairement exclues (un doublon et 2 observations indiquant
que I’étiologie médicamenteuse avait été secondairement écartée). Au total, 233 observations
ont été analysées : 144 cas concernaient 1’abiratérone (61,8 %), 88 concernaient I’enzalutamide
(37,8 %) et 1 cas (0,4 %) impliquait a la fois I’abiratérone et 1’enzalutamide comme
médicaments suspects. Ce dernier cas concernait un patient de 67 ans ayant présenté une IC
apres avoir été successivement traité par abiraterone pendant 21 mois puis par enzalutamide

pendant 2 mois.

Les résultats présentés ci-aprés ont concerné les observations impliquant d’une part
I’abiratérone et d’autre part 1’enzalutamide. La répartition des cas par classe organe et par
molécule est présentée Fig. 1. Le détail du nombre de cas par classe-organe et médicament ainsi
que les résultats de la DAS sont présentés dans les compléments électroniques eTableau 1 et

eTableau 2, respectivement.
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Abiratérone

Concernant 1’abiratérone, 95 des 144 observations (66 %) impliquaient I’abiratérone (+/- une
corticothérapie) comme seul médicament suspect. Trois cas décrivaient une utilisation chez des
femmes dans le traitement de cancer du sein (hors AMM). L’age médian des patients eXposes
était de 76 ans (Q1-Q3 : 68-82). Pres de 85 % des observations (n = 122) comportaient un
critére de gravité dont 14 décés (Tableau 1).

Prés de 35 % des observations concernaient des affections cardiaques, suivies par les
atteintes hépatiques (11 %) et les troubles du métabolisme (8 % ; incluant en majorité des
hypokaliémies isolées dont un cas lié¢ a une interaction médicamenteuse avec 1’association
irbésartan / hydrochlorothiazide). L’ensemble des EI de ces classes organes a été identifié
comme signal dans la DAS (eTableau 1). On retiendra cependant trois cas d’atteinte hépatique
d’évolution fatale (rapportés en 2012 et 2014), dont une hépatite fulminante, survenus
respectivement apres 15 jours, 2 mois et 5 mois de traitement, avec pour deux cas 1’absence
d’autre étiologie. Les taux de notification annuels d’hépatites fatales sont indiqués dans
I’eTableau 3.

Parmi les El inattendus, 3 cas d’IRA isolée sont rapportés. Deux sont survenues deés la
premiére semaine de traitement par abiratérone, avec des valeurs de créatininémies atteignant
460 et 700 umol/L respectivement et motivant I’arrét du traitement (évolution favorable dans
un cas et inconnue dans 1’autre). Le dernier cas concernait une IRA survenue dans un contexte
d’anasarque (sans mention d’une potentielle atteinte cardiaque) aprés 3 semaines de traitement
et d’évolution favorable aprés arrét du traitement. L’IRA est identifiée comme signal dans la
DAS. Par ailleurs, les observations d’AVC, essentiellement ischémiques, survenant dans les
premiéres semaines a mois de traitement, interrogent sur le lien avec le médicament ; le résultat
de la DAS confirme le signal a explorer. Enfin, on retiendra un cas d’IAM chez un patient
recevant de la fluindione ayant présenté une épistaxis majeure avec INR a 3,9 (versus 2,1 deux

semaines plus t6t, avant I’introduction d’abiratérone).
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Enzalutamide

Concernant 1’enzalutamide, 63 des 88 observations (72 %) impliquaient la molécule comme
seul médicament suspect. Toutes les observations concernaient des hommes dans 1’indication
du traitement du cancer de la prostate. L’age médian était de 71 ans (Q1-Q3 : 53-86 ans).
Concernant la gravité, 75 % des cas (n = 66) comportaient un critére de gravité dont 5 déces
(Tableau 1).

Les effets indésirables neurologiques étaient les plus fréquemment rapportés
(23 %) incluant, entre autre, convulsions, neuropathies, accidents vasculaires cérébraux (AVC)
ischémiques et des tableaux d’encéphalopathie. La plupart des autres classe-organes incluaient
moins de 10 cas patients (eTableau 2), avec des atteintes diverses au sein d’une méme classe
organe. Concernant la DAS, en raison d’un nombre trop limité de cas, de cas insuffisamment
documentés, d’autres étiologies ou d’autres médicaments imputés connus pour induire les EI

d’intérét, plusieurs signaux potentiels sont en attente de cas complémentaires (eTableau 2).

Parmi les EI inattendus, 7 cas de troubles psychiatriques, incluant deux cas de suicide
(peu documentés) dont 1 dans un contexte de syndrome depressif avec déces récent de
I’épouse ; cet El est identifié comme signal dans la DAS. Six cas d’atteinte cardiaque sont
rapportés : 1 cas de syndrome coronarien aigu, 1 angor instable et 4 cas d’IC ou de
décompensation cardiaque dont 1 cas avec fibrillation auriculaire. L’IC et la fibrillation
auriculaire sont identifiées comme signal dans la DAS. Concernant les atteintes hépatiques,
sont entre-autres recensees 3 hépatites mixtes, survenant sous 1 a 3 mois apres le début du
traitement, ainsi que 2 atteintes fatales impliquant plusieurs médicaments suspects : 1 cas
concernait une cholestase avec probable syndrome hépato-rénal et encéphalopathie hépatique
ayant conduit au décés du patient 3 semaines aprés 1’introduction d’enzalutamide ; le bilan
virologique était négatif et I’imagerie ne montrait pas d'argument pour une localisation
secondaire hépatique. Dans I’autre cas, aprés une augmentation isolée des phosphatases
alcalines, une insuffisance hépatique a conduit au décés du patient apres avoir regu
successivement docétaxel, abiratérone, enzalutamide (déces a J30 de I’arrét de ce dernier) et a
J10 d’une chimiothérapie par cabazitaxel ; I’échographie montrait une ascite péri-hépatique,
pas de dilatation des veines biliaires et des veines sus hépatiques perméables. Cependant,
aucune autre information n’était disponible quant au bilan étiologique. Les hépatites

cholestatiques sont identifiées comme un signal dans la DAS.
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Quatre cas d’interactions médicamenteuses sont rapportés avec I’enzalutamide. Le
premier concernait un surdosage en digoxine (> 4 ug/l) avec hyperkaliémie a 5,1 mmol/l,
associé, sur I’¢électrocardiogramme a une fibrillation auriculaire lente, un bloc de branche droit,
un QT long ainsi qu’a des troubles de la repolarisation. Le deuxiéme cas concernait une
suspicion de diminution de I’efficacité des opiacés (Skenan®, Oxycontin®). Le troisiéme cas
concernait une interaction avec la lamotrigine ayant conduit a la récidive de crises épileptiques
généralisées ; la concentration plasmatique de la lamotrigine était infra-thérapeutique (0,85
pour une cible entre 2 et 15 ug/mL). Le dernier cas concernait une augmentation de I’'INR sans

anémie ni saignement extériorisé chez un patient traité par fluindione.

Discussion

Utilisant les données de la BNPV, nous décrivons ici le profil d’EIl associés a la prise
d’abiratérone et d’enzalutamide utilisés dans le traitement du cancer de prostate résistant a la
castration depuis leur commercialisation jusqu’au 31/12/2017. Comme attendu, le profil d’EI
est différent entre les médicaments et conforme a ce qui est décrit dans les essais cliniques et
leurs meta-analyses [25-29], et dans les analyses des bases de pharmacovigilance francaise,
européenne et internationale [30—33]. Nous discutons ci-dessous uniquement les El inattendus,

graves ou suscitant une attention particuliére.

Abiratérone
Effets indésirables attendus mais suscitant une attention particuliere

Les trois cas d’hépatotoxicité d’évolution fatale que nous avons recensés, dont un cas d’hépatite
fulminante, suggérent que, malgré un suivi du bilan biologique, il apparait difficile d’anticiper
la gravité de I’atteinte hépatique. La littérature fait apparaitre deux cas d’hépatites fulminantes

fatales survenues aprés 1 mois et 7-8 semaines de traitement par abiratérone, respectivement
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[34,35] ; 'origine asiatique des patients serait un facteur de risque probable [36]. Les taux de
notification d’hépatites fatales rapportées en 2012 et 2014 (premiéres années de
commercialisation du médicament) sont cohérents avec la fréquence rare mentionnée dans le
RCP de Zytiga® [7]. La sensibilisation des cliniciens au risque de survenue d’atteintes

hépatiques graves reste primordiale.

Effets indésirables inattendus

Trois cas d’insuffisance rénale aigué isolée sont rapportés dans la BNPV, cet El étant identifié
comme signal dans la DAS. Dans la littérature, hormis des cas d’IRA survenant dans un
contexte de rhabdomyolyse [37-39], nous n’avons pas identifi¢ d’autre cas d’IRA sous

abiratérone. Ce signal mérite de plus amples investigations.

Les 3 cas d’AVC ischémiques rapportés dans la BNPV sont aussi identifiés comme
signal dans la DAS. Il existe un lien de causalité entre fibrillation auriculaire et AVC
ischémique [40]. Bien que les fibrillations auriculaires soient mentionnees dans le RCP de
Zytiga®, les AVC n’y figurent pas [7]. Dans une étude observationnelle chez 51 patients
exposés présentant par ailleurs des antécédents cardiovasculaires, aucun évenement
cardiovasculaire n’a été constaté [41]. Bien que la littérature ne fasse pas apparaitre de cas
d’AVC sous abiratérone, au vu des autres données de pharmacovigilance, il apparait pertinent

d’investiguer plus en détail ce signal.

Concernant le cas d’interaction médicamenteuse (IAM) avec la fluindione, aucune
mention d’interaction avec les AVK ne figure dans le RCP de Zytiga® ni dans le Thésaurus des
interactions médicamenteuses de I’ANSM (derniére version, octobre 2020 [42]). Or,
’abiratérone inhiberait de fagon modérée le CYP 2C9 [43] impliqué dans la métabolisation des
AVK [44] et est un inhibiteur modéré du CYP 3A4 et faible de la P-gp. A noter que la fluindione
ayant fait ’objet d’une restriction d’utilisation réservée au renouvellement des prescriptions et
d’un arrét des initiations de Préviscan® fin 2018 [45], cette association devrait donc étre de
moins en moins observée. Une |AM potentielle avec les AVK reste cependant a considérer, en
particulier chez les patients traités par warfarine porteurs d’une valve cardiaque mécanique pour

lesquels un suivi tres rapproché de I’'INR est indiqué [46]. Aucun ajustement posologique de la

13
Page 13 of 27



Article original_révisé Therapies

molécule n’est recommandé avec les anticoagulants oraux directs (dabigatran [métabolisé par

la P-gp], rivaroxaban et apixaban [substrats de CYP 3A4]) [7,46].

Enzalutamide
Effets indésirables attendus mais suscitant une attention particuliere

Des 1AM sont attendues avec 1’enzalutamide en raison de son profil inducteur puissant du
CYP 3A4, modéré du CYP 2C9 et 2C19 ; il inhiberait par ailleurs la P-gp [47].

Concernant la digoxine, substrat de la P-gp, une interaction, d’issue potentiellement
grave, apparait plausible avec 1’enzalutamide comme le suggere le cas de surdosage massif en
digoxine rapporté dans la BNPV et décrit dans les résultats. La digoxine est mentionnée dans
la rubrique « interactions médicamenteuses » du RCP de Xtandi® et doit étre utilisée avec
prudence au vue des données in vitro (effet in vivo non étudié) et de la marge thérapeutique du
médicament ; cette interaction n’apparait pas dans le Thesaurus de I’ANSM. La littérature fait
quant a elle apparaitre plusieurs cas récents d’interaction de I’enzalutamide avec la méthode de
dosage de la digoxine, mettant en évidence des concentrations supra- ou thérapeutiques en
digoxine chez des patients n’ayant pas consommé de digoxine ou interrompu leur traitement

depuis plusieurs semaines [48,49].

L utilisation de certains analgésiques morphiniques métabolisés majoritairement par le
CYP 3A4 et faiblement par le 2D6, pourrait en association a I’enzalutamide conduire a une

analgésie moindre voire insuffisante [50-52] comme mentionné dans le RCP [9].

Contrairement aux cas rapportés dans la BNPV et la littérature décrivant une
augmentation de I'INR (+/- saignement extériorise) [53], une diminution de I’efficacité des
anticoagulants métabolisés par le CYP 2C9 (warfarine, fluindione) est attendue avec
I’enzalutamide [54]. Selon une revue de la littérature, I’utilisation d’un anticoagulant oral doit
étre prudente en cas d’association a 1’enzalutamide [55], le RCP de Xtandi® mentionnant par
ailleurs une association déconseillée avec les anticoagulants métabolisés par le CYP 2C9, et si
nécessaire, requérant un suivi rapproché de 'INR [9]. Le Thésaurus de I’ANSM est sans

information a ce sujet.
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Effets indésirables inattendus

Concernant les 2 cas, tres peu documenteés, de troubles du comportement avec suicide rapportés
dans la BNPV dont un dans un contexte de déces récent d’un proche, ces EI ne font pas partie
des atteintes psychiatriques rapportées avec ce médicament, contrairement a 1’anxiété
mentionnée comme fréquente dans le RCP de Xtandi® [9]. L’analyse de disproportionalité fait
apparaitre un signal sur les notifications de suicides. La littérature n’évoque pas spécifiquement
de trouble psychiatrique sous enzalutamide. A noter I’impact significatif du cancer de prostate
sur la santé mentale des patients [56]. Par ailleurs, a ce stade de la maladie, les patients ont recu
pendant plusieurs années une thérapie par déprivation d’androgene (« ADT » ;
hormonothérapie de 1°® génération), & poursuivre au cours du traitement par abiratérone ou
enzalutamide [1], et connue pour induire des troubles de I’humeur et des dépressions [57]. Bien
qu’en I’état nous ne puissions conclure sur le risque, nos résultats doivent inciter a rester attentif

aux troubles psychiatriques sous enzalutamide.

Plusieurs cas d’IC dont un cas avec fibrillation auriculaire sont enregistrés dans la
BNPV et apparaissent comme des signaux dans la DAS. Une analyse post-hoc de I’essai de
phase Il TERRAIN (comparant enzalutamide et bicalutamide) a identifié, dans le groupe
enzalutamide, plusieurs cas d’événements indésirables cardiaques dont 1’IC et la fibrillation
auriculaire chez des patients présentant, pour certains, des facteurs de risque cardiovasculaires
[58]. Par ailleurs, davantage de cas de fibrillation auriculaire ont éte observés chez les patients
>75 ans (12 %) exposés au médicament comparativement aux patients de moins de 75 ans (0,8
%). Ces événements n’avaient pas été signalés comme tel dans les précédents essais cliniques
impliguant le médicament ou avaient possiblement été regroupés parmi les « troubles
cardiovasculaires » [59,60], limitant ’analyse du profil de sécurité sur ces types d’atteinte
cardiaque. Considérant I’impact de ces atteintes cardiaques en termes de santé publique dans

les pays occidentaux [61-63], ces signaux meriteraient d’étre investigués.

Quelques cas d’atteinte hépatique, plutot cholestatique, dont 2 d’évolution fatale sont
rapportés dans la BNPV. Non mentionnée parmi les El de I’enzalutamide mais identifiée

comme signal dans la DAS, 1’hépatotoxicité, en particulier de type cholestatique, n’est pas
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décrite dans la littérature. Malgré cette absence, devant la plausibilité des cas et le caractere

potentiellement grave, ce signal mériterait d’étre investigué.

Forces et limites

La principale force de notre étude réside dans I’analyse d’un nombre important de cas d’EI. Par
ailleurs, contrairement aux bases européennes et mondiales de pharmacovigilance, la BNPV
contient diverses données cliniques, cette documentation plus compléte contribuant a une

meilleure appréhension des signaux de pharmacovigilance.

La premiére limite concerne I’utilisation de la BNPV comme source de données. En
effet, les cas enregistrés proviennent essentiellement de la notification spontanée mais il existe
une sous-notification importante. Cependant, nous avons ciblé notre analyse sur les EI rares,

graves et/ou inattendus, plus volontiers notifiés par les cliniciens que les EI fréquents et connus.

La seconde limite concerne la requéte dans la BNPV qui a inclu des observations saisies
jusqu’au 31/12/2017. Or la DAS, transmise ultérieurement, a été realisée du 01/01/2000 au
02/10/2018. Cependant, les résultats de I’analyse de disproportionnalité ne mettent pas en
évidence d’autres signaux d’El, c’est-a-dire, des signaux concernant des El qui auraient été

déclarés en 2018 et que nous n’avons pas inclus dans notre analyse de cas.

Perspectives

A titre exploratoire, nous avons recherché dans la BNPV les cas de décés survenus sous
abiratérone ou enzalutamide entre le 01/01/2018 et le 31/08/2020 : 2 cas ont été rapportés sous
abiratérone (un cas d’hépatite cytolyique et un cas d’hypokaliémie) et 2 cas sous enzalutamide
(un cas d’infarctus du myocarde et un cas d’aggravation rapide de 1’état du patient dans un
contexte d’hallucinations visuelles avec asthénie, dorsalgie et faiblesse musculaire). Ces
données ne viennent pas modifier les conclusions relatives a 1’analyse des données de la BNPV

sur la période d’étude jusqu’au 31/12/2017.
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Par ailleurs, utilisant les données de 1’Assurance maladie, I’étude de pharmaco-
épidémiologie « SPEAR » (safety and performance of enzalutamide and abiraterone) vise a
décrire plus en détail le profil de sécurité d’abiratérone et enzalutamide, en particulier sur les
atteintes cardiaques et hépatiques [64]. Certains signaux soulevés dans la présente étude seront
investigués [65]. Les résultats sont attendus fin 2020.

Conclusion

Utilisant la BNPV, nous avons analysé tous les cas d’EI rapportés sous abiratérone et

enzalutamide depuis leur commercialisation jusqu’au 31/12/2017.

Parmi les risques importants identifiés pour I’abiratérone, la survenue des atteintes
hépatiques a issue fatale est préoccupante. Un suivi rapproché du bilan hépatique doit étre
réalisé par les cliniciens avant introduction du medicament. Bien que I’estimation du taux de
notification d’hépatites fatales semble en accord avec les données du RCP, I’analyse des cas de
la BNPV semble montrer que ce suivi n’a pas permis d’anticiper ce risque. De nouveaux
signaux, les IRA et les AVC ischémiques, ont par ailleurs émergé de ’analyse des cas de la

BNPV, confirmés par les resultats de la DAS.

Avec I’enzalutamide, alors que les cardiopathies ischémiques sont connues avec le
médicament, notre analyse a fait apparaitre des cas d’IC et de fibrillation auriculaire qui
mériteraient de plus amples investigations. Des troubles du comportement dont des suicides ont
été rapportés, ne permettent pas de se prononcer quant au risque psychiatrique induit par le
médicament mais devant inciter les cliniciens a rester attentifs a la santé mentale de leurs
patients dés I’instauration de I’enzalutamide. Enfin, non connues avec ce médicament, des
hépatites, plutdt cholestatiques et parfois d’issue fatale, ont été rapportées de facon précoce
faisant soulever la question de son hépatotoxicité. Ces différents signaux sont également

confirmés par I’analyse de disproportionnalité.

Concernant les IAM, I’association enzalutamide / digoxine doit rester prudente, des cas
de surdosage en digoxine cliniquement significatifs et d’interaction avec la méthode de dosage

de la digoxine ayant été rapportés. Enfin, les cliniciens doivent rester vigilants quant a la gestion
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de I’anticoagulation et de I’antalgie chez les patients exposés a 1’abiratérone ou 1’enzalutamide,

prenant en compte de potentielles IAM via les CYP 3A4 et 2D6 et la P-gp.

La réalisation de I’étude de pharmacoépidémiologie « SPEAR » pourra apporter des
éléments complémentaires permettant de valider ou non certains signaux de PV, en précisant le

profil d’EI des deux médicaments.
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Figure 1. Répartition des cas d'effets indésirables par molécule et par classe organe (par ordre croissant du nombre de cas sous abiratérone)
depuis la mise a disposition jusqu'au 31/12/2017.
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* PolySOC désigne les trois cas pour lesquels des effets indésirables appartenant a plusieurs classes organes ont été rapportés sans qu’ils puissent étre rassemblés sous
une méme entité pathologique. Sont concernés :

- 1 cas d’hématome sous-dural, anémie, thrombopénie et cholestase ;

- 1 cas d’asthénie, douleur thoracique, troubles du comportement et de la mémoire, hypertension aggravée, bouffées vasomotrices et céphalées ;

- 1 cas de faiblesse et crampes musculaires, gynécomastie, bouffée de chaleur, dorsalgies, syndrome des jambes sans repos et trouble de la mémoire.
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Tableau 1. Types d’effets indésirables fatals sous abiratérone (n = 14) et enzalutamide (n = 5) et critéres d’imputabilité.

Abiratérone

Enzalutamide

Seul

Seul

Classe organe Type d’effet indésirable médicament Imputqblllte Type d’effet indésirable médicament Imputabll!te
abiratérone enzalutamide
suspect suspect
- 2 cas chez patients IC
+ ischémie coronarienne (1 cas) Oui Cisi~>11
+ AVC ischémique (1 cas) Oui Cisi-> 11
Affections - 1 cas aggravation de cardiopathie Oui Cisi-> 11
cardiaques ischémique
- 1 cas anasarque compatibles avec IC Oui Cis2->11
- 1 cas torsade de pointe Non Cis2->11
- 1 cas fibrillation ventriculaire Non C2S2-> 12
- 1 hépatite fulminante Non Clsi~> 11
. 1 cytolyse hépatique grave ; b|0p3|_e R Cisi>11 |, 1 cas de cholestase avec probable syndrome
) hépatique post-mortem = . - ) L Non Clsi->11
Affections dé . diffé N hépato-rénal et encéphalopathie hépatique
hépatobiliaires & enoca_lrcmome peu Iierencie - 1 cas d’insuffisance hépatique aigué avec
compatible avec cancer de prostate . S Non Cls2->11
L ascite et ictére
primitif
- 1 cytolyse + cholestase Oui Clsi~> 11
Affections Non Clisi->11
gastro- - 1 pancréatite nécrosante
intestinales
Affections du | - 1 cas AVC ischémique avec CIVD Oui C2S2> 12 | -1 cas d’encéphalopathie, confusion mentale, Oui Clsi-> 11
systeme nerveux | - 1 cas AVC hémorragique Non C1S1-> 11 | démence, hallucinations
Affections - 1 cas syndrome dépressif avec suicide Non c2s1i~>11
psychiatriques - 1 cas de suicide aprés homicide de 1’épouse Oui Clsi~> 11
Affections - 1 cas dyspnée + bronchospasme Oui Cisi~> 11
respiratoires compatible avec embolie pulmonaire
Affections — . Oui C2S82-> 12
, . - 1 cas aplasie médullaire
hématologiques

AVC : accident vasculaire cérébral ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; IC : insuffisance cardiaque.

Critéres d’imputabilité = C : critére chronologique, S : critéres sémiologique, I : score d’imputabilité.
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