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|. Abréviations

ABC : ATP binding cassette

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

AIT : Accident ischémique transitoire

AMM : Autorisation de mise sur le marché

Ang 2 : Angiopoietin 2

Anti H2 : Antihistaminique de classe 2

AUC : Aire sous la courbe

AVK : Anti-vitamine K

BRAF : Member of RAF kinase family

CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

Cmax : Concentration maximale

Code ATC : Anatomica Therapeutic Chemical Classification System
CYP 3A4 : Cytochrome P450 3A4

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

FGFR1 : fibroblast growth factor receptor 1

GIST : tumeurs stromales gastro-intestinales

HR : Hazard Ratio

HTA : Hypertension artérielle

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

INR : International Normalized Ratio

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase

IV : intraveineux

OAT : organic anion transporters

NCI-CTCAE 4.0 : National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
adverse Events version 4.0

NYHA : New York Heart Association

OATP : organic anion-transporting polypeptides

OCT : organic cation transporter

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PDGFR- (3 : Platelet Derived Growth Factor Receptor Beta
P-gp : permeability glycoprotein

pKa : constante d’acidité (=-logKa)

PO : Per Os

PS: Performans Status

Q1-Q3 : quartiles 1a 3

RAF : Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

RECIST 1.1 : Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
SG : Survie globale
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SLC : Solute Carrier

SMP : Syndrome mains pied

SSP : Survie sans progression

TIE 2 : tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF homology domains 2
UGT : uridine-glucuronosyltransferase

VEGFR : vascular endothelial growth factor receptor

VHB : Virus de I'hépatite B

VHC : Virus de 'hépatite C

VIH : Virus de 'lmmunodéficience humain
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[I. Résumé

Introduction : L'étude REGOSARC (NCT01900743) de phase Il multicentrique,
randomisée en double aveugle contre placebo a montré une efficacité antitumorale du
régorafénib dans les sarcomes des tissus mous, avec une amélioration de la SSP
(survie sans progression) dans les difféerentes cohortes (léiomyosarcomes,
synovialosarcomes, autres sarcomes), a I'exception des liposarcomes (médianes de
SSP de 1,7 mois et de Survie Globale, SG, de 11,8mois). La tolérance était marquée
par la survenue d'une asthénie, d’'une toxicité cutanéo-muqueuse, hépatique,
digestive, d’'une HTA ou d’'une dysthyroidie. Les comédications des patients n’étaient
pas intégrées dans ces analyses.

Méthodes : Une analyse ancillaire, exploratoire sur les données de cette étude a été
réalisée a la recherche d’interactions médicamenteuses entre le régorafénib et les
comeédications en termes d’efficacité (SSP et SG) et de toxicité.

Résultats : Concernant l'interaction sur l'efficacité, 175 patients ont été analysés (hors
liposarcomes) et 218 pour la toxicité (toutes cohortes). Dans un modéle multivarié
ajusté sur le sexe, I'histologie, le grade et le taux d’albumine, une interaction entre la
morphine et le régorafénib a été observée, avec un effet potentiellement délétere en
cas d’association pour la SSP (p= 0,01), non retrouvée pour la SG (p=0,98). On
observait une interaction non significative avec un effet potentiellement bénéfique en
cas d’association avec des inhibiteurs du CYP3A4 (SSP, p=0,14 ; SG, p=0,06) et un
effet potentiellement délétére en cas d'exposition aux inhibiteurs de OATP
(uniqguement pour la SSP, p=0,16). On ne retrouvait pas d’interaction pour la SSP en
cas de prise d’'IPP ou d’anti-H2 (p=0,58), mais une tendance non significative en
faveur de I'association concernant la SG (p=0,16). Concernant I'analyse des toxicités,
on observait une interaction avec une majoration du risque d’asthénie (grade =2) en
cas de prise de traitements substrats de la P-gp (p=0,09) et une tendance avec les
traitements asthéniant (p=0,17) et le régorafénib. De maniéere inattendue, il existait
une interaction significative, avec une diminution du risque d’asthénie en cas
d’association avec la morphine (p=0,02). L’analyse de l'interaction n’était pas possible
pour les autres toxicités.

Conclusion : Il semble exister des interactions entre le régorafénib, les inhibiteurs du
CYP 3A4 ou de I'OATP, ainsi qu’avec les morphiniques sur l'efficacité, nécessitant
une attention particuliere en cas de co-prescription éventuellement par un suivi
thérapeutique pharmacologique. La confirmation de ces résultats sur une cohorte de
patients plus importante est nécessaire (Analyse poolée des données de REGOSARC
et REGOBONE).
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[1l. Introduction

En oncologie médicale, I'utilisation de thérapie orale devient de plus en plus
fréquente pour traiter différents types de cancers. Elle peut étre sous forme de thérapie
dite « ciblée » ou de chimiothérapie orale. Cette présentation pharmaceutique a
I'avantage d’étre d’utilisation plus facile, sans nécessité d’abord veineux, ni de venue
fréquente en hopital de jour, et avec un moindre impact psychologique de la maladie.
Cependant, ces traitements nécessitent un suivi rapproché car ils doivent suivre des
précautions d’emploi particuliéeres.

Comme la plupart des médicaments, l'effet, c’est-a-dire la pharmacodynamie
(activité ou toxicité) dépend des paramétres pharmacocinétiques, c’est la relation
PK/PD (cf. infra). Ces thérapies orales, et notamment les thérapies dites « ciblées »
dites inhibiteurs de kinase sont caractérisées par une grande variabilité inter et intra-
individuelle responsable de modifications pharmacocinétiques et par conséquent de
leur efficacité et/ou de leur toxicité. Parmi ces variations, certaines peuvent étre dues
a des interactions médicamenteuses.

Nous souhaitons étudier I'effet clinique des interactions médicamenteuses sur
un inhibiteur de tyrosine kinase, le régorafénib. Ce traitement a 'AMM dans le
traitement du cancer du célon, et dans le traitement des GIST. Il a été étudié dans les
sarcomes des tissus mous dans I'étude REGOSARC. De maniére ancillaire, nous
allons analyser de nouveau les résultats de cette étude concernant les interactions
médicamenteuses entre le régorafénib et les comédications, afin de mieux préciser
leur impact sur 'efficacité et les effets indésirables de ce traitement.
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V. Rappels de pharmacologie

La pharmacocinétique correspond a I'’évolution d’'une molécule dans le corps,
a partir de son absorption jusqu’a son élimination en passant par la distribution, le
transport, et le métabolisme. Chaque étape de la pharmacocinétique peut étre
impactée par des variations intrinseques (insuffisance rénale, insuffisance hépatique,
poids, variation génétiques interindividuelles, taux d’albumine) ou extrinséque (dont
les interactions médicamenteuses).

Plusieurs paramétres permettent de décrire I'évolution d’'une molécule dans le sang
(1):

- L’absorption peut se faire de maniére passive ou active. L’absorption active est
un processus saturable impliguant des molécules de transport. L’acidité
gastrique contribue a l'absorption des acides faibles leur conférant des
propriétés lipophiles permettant de traverser les membranes de fagon passive.
Une modification de l'acidité gastrique (par exemple avec la prise d’'IPP) peut
diminuer I'absorption de ces molécules en les rendant plus hydrophiles.

- Le paramétre Ka est la constante d’acidité d’une solution. Le pKa= -log(Ka).
Les molécules ayant un pKa entre 2 et 6 ont un potentiel d’ionisation en cas
d’élévation du pH et peuvent donc devenir hydrophiles, modifiant ainsi leur
absorption passive.

- L’AUC (aire sous la courbe) correspond a I'évolution de la concentration du
traitement dans le sang. La plupart des inhibiteurs de tyrosine kinase ont un
index thérapeutique étroit, caractérisé par des relations dose-efficacité (« effet
thérapeutique ») et dose-toxicité (« effet indésirable ») trés proches (cf.
courbes ci-dessous), ce qui signifie que la concentration doit étre dans un
intervalle étroit pour obtenir une efficacité suffisante avec le moins de toxicité
possible. L’AUC peut-étre impactée par la biodisponibilité, le volume de
distribution ou la clairance du médicament.

Intensité de I'effet

Ermax 100

Effet thérapeutique
Emax /2

Effet indésirable

40—

* 1 ECgq (effet thérapeutique)
** : ECgg (effet indésirable) Concentration plasmatique

© PHARMACOmédicale.org
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- La biodisponibilité correspond a la proportion du traitement pris per os qui sera
présent dans le sang (AUC (oral)/ AUC (IV)). Par définition, une molécule
administrée en IV a une biodisponibilité de 100%.

o La biodisponibilité est impactée par toutes les barrieres physiologiques
entre le tube digestif et le sang: taux d’absorption, activité des
molécules de transport, métabolisme intestinal et effet de 1°" passage
hépatique.

o Plus la biodisponibilité est élevée, moins il y a de variations
interindividuelles (moins de barrieres a franchir lors de [I'étape
d’absorption, donc moins de variabilité génétique sur les molécules de
transport et de métabolisme).

o La plupart des inhibiteurs de tyrosine kinase ont une biodisponibilité
faible < 30%. Comme pour la plupart des ITK, la modification d’un
parameétre pharmacocinétique, pouvant étre induit par un autre
traitement, peut fortement influencer sa biodisponibilité.

- Volume de distribution : c’est le volume dans lequel le médicament est dilué.
Une molécule hydrophile restant dans le plasma a un volume de distribution
proche du volume sanguin (5 a 8L). Les molécules lipophiles, dont font partie
les inhibiteurs de tyrosine kinase, ont un volume de distribution bien plus élevé
car la molécule se dissout dans tous les tissus. Les personnes obéses ont un
volume de distribution augmenté.

- Cmax : Concentration maximale
- Tmax : temps pour atteindre la Cmax

- T1/2: Temps de demi-vie d’élimination ; Temps nécessaire pour diviser la
concentration par 2.

- Taux creux (ou Cmin ou Taux résiduel): Concentration minimale restante avant
une nouvelle prise
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Figure 1: Plasma concentration vs. time profile of a single oral drug administration.

Area under curve of a single dose of a drug administered orally. In the elimination phase (when the dmg is fully
absorbed), the concentration C is divided by 2 after 1 half-life t)»
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AUC: area under curve; Cp: plasma concentration of the drug; Cma: maximum plasma concentration; Tma: time 1o

reach maximum concentration; tyz: terminal half-life

Gougis et al. 2019 (1)
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V. Rationnel et revue de la littérature :
Interactions médicamenteuses et
pharmacocinétique

A. Effet surI'absorption

1.  Acidité gastrique

Les molécules lipophiles traversent les membranes de facon passive via
I'épithélium intestinal. Les acides faibles sont absorbés dans I'estomac et la portion
proximale de lintestin. (2) La modification de l'acidité gastrique (gastrectomie,
inhibiteur de la pompe a protons : IPP) modifie I'ionisation de certaines molécules qui
peuvent devenir hydrophiles si le pH augmente, et donc diminue leur capacité a
traverser les membranes de fagon passive. L’'augmentation du pH gastrique entraine
la diminution de I'absorption des acides faibles. Les ITK qui ont un pKa entre 2 et 6
ont leur absorption affectée par I'acidité gastrique. (1)

La classification Biopharmaceutics Classification System (BCS) classe les
medicaments selon leur solubilité et leur perméabilité via la membrane gastro
intestinale. Cette classification peut étre utile pour déterminer I'effet de I'alimentation
sur I'absorption. (3)

BCS classification

BCS class Characteristics Rate-limiting step Expected effect of food Expected effect of ARA
on drug absorption on drug absorption

Class 1 High permeability, high solubility Gastric emptying rate AUC <, Trax! AUC «

Class 2 High permeability, low solubility Dissolution rate AUC 1 Dependent on pKa

Class 3 Low permeability, high solubility Permeation rate AUC | AUC «

Class 4 Low permeability, low solubility Dissolution and permeation rate Cannot be predicted Dependent on pKa

Key: 1: increase, |: decrease, <: unchanged.

(Willemsen et al., 2016)

Certaines études montrent une différence de l'efficacité des traitements par inhibiteurs
de tyrosine kinase en oncologie, en association aux traitements modifiant I'acidité
gastrique. Parmi ces traitements, les IPP sont les plus étudiés :
- Une étude pharmacologique ne retrouve pas de modification de la
concentration plasmatique du régorafénib (AUC et Cmax), qu’il soit administré
seul, en méme temps qu’un IPP ou 3heures apres la prise d’'IPP. (4)

- Mir et al. (5), ont évalué I'administration concomitante d’anti-acides (anti-
histaminiques de classe 2 : antiH2 et IPP) et du pazopanib chez les patients
atteints de sarcome des tissus mous. L'analyse concernait 17% des patients

11
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(seuil >80% du temps en concomitance). lls retrouvaient un effet délétére
significatif de la prise concomitante d’anti-acides sur la survie sans progression
(SSP) (Hazard ratio : HR= 1,49 ; Intervalle de confiance a 95% (IC 95%), 1,11-
1,99; p=0,008), avec une médiane de SSP de 2,8 mois chez les patients sous
traitement anti acide versus 4,6 mois chez les autres, et un effet également
négatif sur la survie globale (SG) (HR= 1,81; 1C95%, 1,31-2,49; p<0,001). lI n’y
avait pas d’effet négatif sur la SSP ou la SG de la prise d’anti-acide chez les
patients du groupe placebo. Concernant les toxicités du pazopanib, ils ne
retrouvaient pas de différence significative.

- L’article de Ha et al. (6) montre une diminution de I'efficacité du sunitinib dans
le cancer du rein, chez les patients traités par IPP : La SSP médiane est de
23,6 semaines (1C95%, 19,0-31,9 semaines) pour les patients sans traitement
anti-acide et 18,9 semaines (IC95%, 11,0-23,7 semaines) pour les patients
ayant un traitement anti-acide en continu (p=0,04). La médiane de SG était de
62,4 semaines (IC95%, 42,0—-82,7 semaines) pour les patients sans traitement
anti acide et 40,9 semaines (IC95%, 26,1-74,4 semaines) pour les patients
ayant un traitement anti acide en continu (p=0,02).

- Chu et al.,(7) ont étudié I'association entre I'erlotinib (ITK anti EGFR) dans le
cancer pulmonaire non a petites cellules (muté ou non) et la prise d’anti acides
(Groupe : « Acid Suppression » (AS) définie comme la prise d’'IPP ou anti H2
avec plus de 20% de concomitance avec I'erlotinib). Concernant la SSP, on
retrouvait un effet délétére de la prise d’anti-acides (AS) (SSP médiane :1,4 vs.
2,3 mois ; HR, 1,71; p<0,0001). La survie globale était également plus basse
dans le groupe AS de fagon significative (SG médiane : 12,9 vs. 16,8 mois ;
HR, 1,38 ; p=0,003). Cette différence était également retrouvée en analyse
multivariée (SSP and SG dans le groupe AS avec, respectivement, un HR a
1,83 (1C95%, 1,48-2,25) et 1,37 (1C95%, 1,11-1,69)).

- L’article de Yin et al., (8) étudie I'effet des IPP sur I'absorption orale du nilotinib.
lls montrent qu’'une augmentation du pH gastrique est associée a une
diminution des taux sanguins de nilotinib.

- D’autres anti acides tels que les antihistaminiques de classe 2 (anti H2) ou les
préparations a base d’hydroxyde d’aluminium et magnésium type Maalox®
peuvent avoir un impact sur I'absorption des ITK. (9). L’administration de
famotidine 10 heures avant la prise de dasatinib fait baisser sa concentration
sanguine de 63% par rapport au dasatinib seul. Cette association varie en
fonction des heures de prise des traitements. La famotidine prise 2 heures
aprés le dasatinib n’avait pas d’influence sur la concentration de I'ITK. (9).
Concernant la prise de Maalox®, elle n’avait pas d'impact sur la concentration
du dasatinib s’il était pris 2heures avant le dasatinib. En revanche, la prise
concomitante des 2 traitements faisait diminuer 'AUC du dasatinib de 55%.

12



RETHOUZE Fanny Rationnel et revue de la littérature

2. Mobilité digestive

Les traitements par ITK sont souvent accompagnés d’effets secondaires
digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) et leur prescription est accompagnée
de traitements symptomatiques tels que les antiémétiques, les laxatifs ou les anti
diarrhéiques. Ces traitements ont une influence sur la motilité gastrique et intestinale.
Il'y a trés peu d’éléments dans la littérature qui suggeérent la possibilité d'une
interaction médicamenteuse avec ces traitements responsable d’'une modification de
la pharmacocinétique des ITK.

Le métoclopramide (Primperan®) est un antiémétique trés largement utilisé en
oncologie. Il permet I'accélération de la vidange gastrique pour diminuer les nausées
et vomissements. Il y a peu de données concernant les interactions
meédicamenteuses. Greiff et al. (10) retrouvent une augmentation de I'absorption de
certains médicaments comme le paracétamol ou l'aspirine, mais sans effet sur
d’autres traitements. Cet effet aurait peu d'impact sur TAUC ou l'efficacité clinique.
Pour certains traitements comme la digoxine, I'accélération de la motilité gastrique
diminuerait le temps d’absorption et donc la biodisponibilité. (11)

Table 1 Reported pharmacokinetic interactions with metoclopramide

Effect
Interaction with  Rate of absorption  Crax Tome AHE References
Drug-drug Acetaminophen 1 1 4 Nimmo et al. (1973)3°
interactions with  Cimetidine ! ) Gugler et al. (1981)1%!
metoclopramide ! Lee et al. (2000)1347
Cyclosporine t ; t Wadhwa er al. (1986)1*2
Digoxin ) \ (only for tablet)  Johnson et al (1984)1*!
Manninen et al, (1973)1*°
Droxicam : - Sanchez et al. (1989)33
Levodopa f t | Morris et al. (1976)3*!
Lithium | Crammer et al. (1974)1%
Methotrexate + (paediatrics) Mahony et al. (1984)27
Mexiletine t Wing et al. (1980)""
Morphine . Manara et al. (1988)"*%
Salicylic acid t plasma levels (in patients Volans et al. (1975)1%°
with migraine attacks)
Tetracycline } Gothoni et al (1972)*°
Tolfenamic acid  t Tokola et al. (1984)127!

(Litou et al., 2019)

D’autres traitements comme les anticholinergiques diminuent la mobilité
gastrointestinale, et le temps de vidange gastrique. lls peuvent diminuer I'absorption
de certains traitements comme le paracétamol ou le diazépam. (10)

Les laxatifs diminuent le temps de transit des aliments en augmentant la motilité
intestinale : ce qui peut entrainer une diminution de I'absorption. Litou et al. (11)
retrouvent notamment une majoration des arythmies lors de I'association entre la
quinidine (antiarythmique) donnée en concomitance avec un laxatif: moindre
efficacité. Cette moindre efficacité est liee a une diminution de 25% des taux
plasmatiques de quinidine.

13
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Les agents anti diarrhéiques comme le lopéramide augmentent le temps de
transit intestinal en diminuant la motilité intestinale. Une étude montre une
augmentation de la biodisponibilit¢ de la desmopressine en association avec le
lopéramide pris 24h puis 12h puis 1h avant (augmentation du temps d’absorption).
Paradoxalement, on retrouve une diminution de la biodisponibilité du saquinavir en
association avec le lopéramide (possiblement due a une diminution du flux
électrolytique et a une diminution de la sécrétion d’acides biliaires). Les traitements
comme la diosmectite (Smecta®) créent une masse intestinale qui absorbe certains
traitements dans la masse et diminuent leur absorption intestinale (tetracycline,
aspirine, procainamide, quinidine, chloroquine et digoxine). (11)

Les acides chélateurs des acides biliaires (cholestyramine, cholesevelam,
cholestipol) se lient aux acides biliaires intestinaux pour former des complexes
insolubles et diminuer leur action, ce qui va diminuer la biodisponibilité des molécules
lipophiles en génant leur solubilisation. On retrouve parmi les molécules dont
'absorption peut étre impactée: furosemide, anti-vitamine K (AVK), anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), statines, glipizide, acide mycophenolique,
acide folique, valproate. (11)

B. Liaison aux protéines

La majorité des médicaments se lient de fagon réversible aux protéines
plasmatiques (albumine : molécules acides, acide a1glycoprotéique : molécules
basiques). C’est la fraction libre des médicaments, non liée aux protéines, qui a I'effet
thérapeutique. (12)

La plupart des ITK sont liés a 99% aux protéines. Seule la portion libre est
active. L’hypoalbuminémie est souvent présente chez les patients dénutris, plus
faibles, ayant une moins bonne tolérance des traitements. Parmi les molécules ayant
un fort taux de liaison aux protéines, le plus faible changement (par exemple passer
de 99% a 98% de liaison aux protéines) va faire augmenter la fraction libre, et donc
active du médicament en multipliant sa concentration par 2. (13)

Les interactions médicamenteuses via la liaison aux protéines sont des
interactions peu décrites et dont les effets ont peu d’'impact en clinique. (13) Les
interactions les plus décrites sont le déplacement des AVK par des molécules de plus
forte affinité (AINS, phenylbutazone, indomethacine, acide mefenamique) entrainant
un déséquilibre de la fraction libre et donc de 'INR. De la méme fagon, il est décrit
une augmentation des taux plasmatiques de benzodiazépines par augmentation de
leur fraction libre en association avec I'héparine qui a une meilleure affinité pour
'albumine. (14)
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La liste des molécules historiquement décrites comme pouvant étre
responsables d’'un déplacement des médicaments liés aux protéines sont détaillées
dans le tableau 2. Ces interactions ont été remises en cause et un mécanisme
d’inhibition enzymatique semblait étre en réalité responsable des interactions. (15).

Dans les études précliniques réalisées in vitro, le régorafénib n’était pas
déplacé de son site de liaison aux protéines lorsqu’il était administré avec d’autres
molécules ayant un fort potentiel de liaison. (16)

C. Effet surle transport

Le transport des molécules endogénes et exogénes a travers la membrane
cellulaire est assuré par 2 types de transporteurs : la famille SLC (solute carrier) qui
comprend les transports d’influx (transport de la molécule dans la cellule) et la famille
ABC (ATB binding cassette) qui comprend les pompes a efflux pour exclure la
molécule substrat en dehors de la cellule. (17)

1. Protéine P-gp

La protéine P-gp (permeability glycoprotein) fait partie de la famille ATP-
binding-cassette (ABC) dont le role est d’exporter la molécule en dehors de la cellule
(pompe a efflux). Elle est présente sur le coté apical des cellules épithéliales et permet
le passage de substances du co6té basolatéral au coté apical. La P-gp est présente
dans l'intestin (jéjunum) et contribue a diminuer 'absorption de son substrat et donc
de diminuer la biodiponibilité d’un traitement oral. Elle joue aussi un rdle pour
I'excrétion rénale de certains médicaments (ciclosporine, digoxine). Elle est également
présente au niveau hépatique (excrétion du substrat dans la bile), au niveau de la
barriere hémato-encéphalique ou materno-feetale. Certains ITK peuvent étre
substrats, activateurs ou inhibiteurs de la molécule P-gp modifiant leur absorption, leur
distribution et leur élimination avec le temps. (17)

Des inhibiteurs de la P-gp de 2°™¢ et 3°™M¢ génération sont en développement
pour améliorer la biodisponibilité de certaines chimiothérapie prise par voie orale (ex :
paclitaxel) et ainsi améliorer leur efficacité. A ce jour, il n’y a pas de molécule validée
étant donné I'importante variabilité concernant I'activité et la majoration des toxicités.
lls sont également testés pour améliorer le passage de certains traitements au niveau
de la barriere hémato encéphalique (gliomes) ou de la barriere maternofoetale
(antirétroviraux). La P-gp est impliquée dans la résistance acquise a certains
médicaments comme par exemple dans la résistance a I'imatinib prescrit dans la
leucémie myeloide chronique, ou elle va étre responsable d’'une diminution de la
concentration intracellulaire du traitement (18).
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L’inhibition de la P-gp se fait via plusieurs mécanismes qui peuvent différer
selon les traitements : compétition sur le site de liaison au substrat, blocage du site de
liaison de 'ATP. Ceci explique que le caractere inhibiteur d’'une molécule peut étre
différente d’un substrat a I'autre. La compétition de 2 substrats pour le transport via la
méme P-gp peut aboutir soit a une inhibition soit a une stimulation de l'activité de la
P-gp. La complexité de ces interactions rend trés difficile la prédiction qualitative ou
quantitative des interactions médicamenteuses. (19)

Il est important de noter le lien étroit entre I'action de la P-gp et le métabolisme
via le cytochrome p450 3A4 (CYP3A4). Leurs actions prennent part de fagon similaire
au niveau hépatique et au niveau de I'intestin gréle et ont un réle complémentaire dans
la pharmacocinétique de nombreuses molécules. Les auteurs Lin et al. suggérent que
la P-gp augmente I'exposition de ses substrats au métabolisme intestinal du
cytochrome p450 : absorptions dans la cellule intestinale et efflux dans la lumiére
intestinale répétés via la P-gp, responsables d’'une augmentation de I'exposition intra
cellulaire au CYP 3A4 de ses substrats. Ceci est décrit comme l'effet de premier
passage intestinal et contribue a diminuer I'absorption intestinale de ces substrats. A
noter que cet effet est saturable lorsqu’on augmente la dose du médicament. (19)

Les auteurs Umeyama et al. ont fait le constat que de nombreux inhibiteurs de
la P-gp sont également inhibiteurs du CYP 3A, et que la plupart des effets cliniques
dds aux interactions médicamenteuses n’étaient plus significatifs des lors que I'on
supprimait I'effet sur le CYP 3A et que I'on gardait uniquement I'effet sur la P-gp. (20)

Selon Fujita et al., la présence de la P-gp au niveau cutané serait responsable
de 'accumulation du régorafénib au niveau cutané et responsable de la toxicité de
type syndrome main pied. (21) Kort et al. ont montré une accumulation du régorafénib
au niveau céreébral et testiculaire chez des souris dépourvues du géne ABCB codant
pour la P-gp. (22)

L’induction de la P-gp a surtout été étudiée in vitro. La dexamethasone, le
millepertuis et la ciclosporine A ont montré des effets inducteurs de la P-gp, dose
dépendante et tissu-dépendant, dans des cellules de souris. Cependant, le
meétabolisme est différent chez I’'homme. La rifampicine, connue pour étre un puissant
inducteur enzymatique du CYP3A4, a également été décrite comme inductrice de la
P-gp. Ceci suggere une co-régulation entre la P-gp et le CYP 3A4. (19)

Les inhibiteurs de la P-gp augmentent la concentration plasmatique du substrat
en augmentant son absorption intestinale ou en inhibant son élimination.

Le régorafénib est un inhibiteur de la P-gp invitro.(23) (16)

La liste des inhibiteurs et substrats de la P-gp est détaillée dans le tableau 2.
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2. OATP

La famille SLC comprend plus de 300 molécules différentes dont font partie
I'OATP (organic anion-transporting polypeptides), 'OAT (organic anion transporters),
'OCT (organic cation transporter) parmi d’autres. Ce sont des transporteurs d’influx
qui permettent I'import du substrat dans la cellule. Ces transporteurs sont présents
dans différents tissus comme l'intestin, le rein, le foie et le cerveau. (17)

L’OATP, qui transporte des molécules hydrophobes, est le transporteur qui
permet au régorafénib de rentrer dans les hépatocytes afin d’étre métabolisé. La perte
de fonction de I'OATP entrainerait, théoriquement, une baisse de la clairance du
régorafénib. Cependant, une étude pharmacocinétique chez la souris ne retrouvait
pas de différence de profil pharmacologique du régorafénib chez des souris
déficientes en OATP 1B2. (24)

Le régorafénib est un substrat de TOATP1B1, (25) son métabolisme peut donc
étre perturbé en cas de coprescription avec un inhibiteur dOATP 1B1. Les inhibiteurs
d’OATP augmentent la concentration plasmatique de leurs substrats. (17)

L’étude de Maeda et al. ne retrouvait pas de différence significative du taux de
régorafénib plasmatique chez les patients ayant un polymorphisme génétique associé
a une diminution de I'activité de 'OATP. (26)

Dans I'étude de Koide et al., ils observaient que linhibition de 'OATP était
dépendante du substrat. Par exemple, dans cette étude, le régorafénib augmentait
l'activité de 'OATP sur le substrat « atorvastatine ». (27)

La liste des inhibiteurs de 'OATP1B1 est détaillée dans le tableau 2.

D. Effet sur le métabolisme

Le cytochrome P450 3A4 est une des principales enzymes responsables du
métabolisme des médicaments. Son action est principalement dans le foie, mais
également dans l'intestin gréle.

Le régorafénib est un cas particulier car les métabolites M2 et M5 ont aussi une activité
inhibitrice sur les tyrosines kinases et participent a I'effet thérapeutique in vitro. (28)

Par ailleurs, le régorafénib est également inhibiteur du CYP2B6, CYP2C9, CYP2CS,

CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 in vitro d'aprés les études pharmacologiques
réalisées lors du développement du médicament. (16)
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1. Inhibiteurs du CYP

Les inhibiteurs du cytochrome p450 diminuent I'activité de 'enzyme qui permet
I'élimination de nombreux médicaments. L’association avec un inhibiteur du CYP 450
expose a un risque de surdosage de la molécule qui n'a pas été métabolisée. Le
métabolisme du régorafénib est médié par le CYP 3A4. L’association avec un
inhibiteur du CYP 3A4 présente donc un risque augmenté de toxicités.

Dans une étude pharmacocinétique (16), l'effet d’'un puissant inhibiteur du
CYP3A4, le ketoconazole, sur la pharmacocinétique du régorafénib, ainsi que sur ses
meétabolites M2 et M5 a été évalué. Pendant la premiére période, des hommes sains
ont regcu une dose de 80mg ou 160mg de régorafénib avec un repas pauvre en
graisse. Pendant la 2°™¢ période, ils ont regu la méme dose de régorafénib qu’en
période 1 ainsi que du ketoconazole a 400mg par jour pendant 1 semaine. L’exposition
moyenne au regorafénib augmentait de 33%, mais I'exposition moyenne aux
métabolites M2 and M5 diminuaient chacun de 93%. En prenant les 3 molécules
(régorafénib et ses 2 métabolites actifs), I'exposition moyenne diminuait d’environ
50%. D’aprés ces résultats, les auteurs recommandent de ne pas administrer le
régorafénib en concomitant avec un inhibiteur du CYP 3A4.

Dans une autre étude, cette interaction a été évaluée entre le pazopanib (autre
ITK utilisé dans les sarcomes des tissus mous et substrat du CYP 3A4), et le
ketoconazole (inhibiteur du CYP 3A4). (29) Les patients recevaient une semaine de
pazopanib 400 mg/jour puis 1 semaine de pazopanib associé au ketoconazole.
Cette étude retrouvait plus d'arréts de traitement pour mauvaise tolérance (HTA,
vomissements) avec le ketoconazole : plus de toxicités de grade 3 sous ketoconazole
+ pazopanib par rapport au pazopanib seul.
Comme le montre la figure ci-dessous, on observe une augmentation de la
concentration sanguine du pazopanib en cas d’association avec le ketoconazole.

Fig. 1 Mean (+standard error) 100
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La liste des inhibiteurs du CYP 3A4 est présentée dans le tableau 1.

Tableau 1 : Inhibiteurs du CYP 3A4, d’aprés le site DDI predictor (30). (En gras, les
médicaments présents dans notre analyse).

Traitement
cardio-vasculaire

Amiodarone, dronedarone, propafenone, quinidine
(antiarythmique)

Amlodipine, nicardipine (inhibiteur calcique)

Benzbromarone, lesinurad (hypouricémiant)

Clopidogrel, ticagrelor, ticlopidine (antiaggrégant plaquettaire)
Diltiazem, verapamil (inhibiteur calcique bradycardisant)
Fluvastatine

Ivabradine (antiarythmique)

Lomitapide (hypocholestérolémiant)

Mibefradil (inhibiteur calcique)

Traitement
hormonal

Abiraterone (inhibiteur de la synthese des androgénes)
Bicalutamide (antiandrogene périphérique)

Cinacalcet (traitement de I'hyperparathyroidie)
Ethinylestradiol (oestrogene de synthese)

Traitement  anti
infectieux

Artemisine,  Hydroxychloroquine  (antipaludéen),  Oltipraz
(antiparasitaire), Sulfamethizol, sulfaphenazole (ATB
sulfonamide), Terbinafine (traitement des dermatophytoses)
Asunaprevir, Boceprevir, Cobicistat(anti VIH), Darunavir,
Letermovir (anti CMV), lopinavir, ritonavir, saquinavir, simeprevir,
telaprevir (antiviral anti VHC)

Azithromycine, clarithromycine, erythromycine, josamycine,
roxithromycine, telithromycine, troléandomycine (macrolide)
Acide pipémidique, Ciprofloxacine, enoxacine, fleroxacine,
gatifloxacine,  grepafloxacine, = Norfloxacine, pefloxacine,
tosufloxacine (fluoroquinolone)

Econazole, fluconazole, isavuconazole, itraconazole,
ketoconazole, miconazole, posaconazole (topique),
thiabendazole, voriconazole (antifongique azolé)

Traitement anti
cancéreux/
immunosup-
presseur

Ciclosporine (immunosuppresseur)
Crizotinib (ITK ciblant ALK)

Idelalisib (ITK ciblant PI3K)

Imatinib (ITK ciblant KIT)

Lapatinib (ITK ciblant HER2)

Palbociclib, ribociclib (IK ciblant CDK4/6)
Panobinostat (ITK ciblant HDAC)
Pazopanib (ITK ciblant VEGFR)
Rucaparib (ITK ciblant PARP)
Vemurafenib (ITK ciblant BRAF)

Traitement
psychotrope

Armodafinil (psychotimulant dans la narcolepsie)

Bupropion (psychoregulateur)

Caféine

Clobazam (benzodiazépine)

Duloxetine (IRSNa), Escitalopram (IRS), Fluoxetine,
Fluvoxamine (IRS), Paroxetine, Sertraline (ISRS)

Moclobemide (IMAO)

Levomepromazine, lurasidone, hioridazine (antipsychotique)
Mexiletine (traitement des syndromes myotoniques)
Phenylpropanolamine (anorexigene)
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e Phenytoine, valproate de sodium (anti épileptique), divalproate
de sodium (thymorégulateur)

Traitement Aprépitant, casopitant, rolapitant (anti NK1)
symptomatique Cimetidine (anti histaminique utilisé dans le RGO et UGD)
et anti Darifenacine (traitement de I'incontinence urinaire)
inflammatoire  / Diphenhydramine (anti H1)

Autres Esomeprazole, Omeprazole, Pantoprazole (IPP)

Mirabegron (antispasmodique urinaire)

Ranitidine (anti H2)

Rofecoxib (AINS coxib)

Zafirlukast (antagoniste du récepteur des leucotrieénes)

2. Inducteurs du CYP

Les inducteurs du CYP augmentent I'activité enzymatique du cytochrome
P450, ce qui augmente le métabolisme des molécules qu’il métabolise et donc leur
élimination.

Une étude de pharmacocinétique a été réalisée chez des volontaires sains
prenant du régorafénib pendant 1 semaine a 160mg/jour, seul. Aprés 3 semaines de
« wash-out », ils ont ensuite recu du régorafénib a 160mg/jour dés J1 puis en
association avec la rifampicine (inducteur du CYP 3A4) a partir de J6 pendant 9 jours
en concomitant. L’exposition moyenne au régorafénib était diminuée de 50% mais
'exposition aux métabolite M5 était augmentée de 264%. L’AUC moyenne du
meétabolite M2 n’a pas été modifiee mais la Cmax était significativement augmentée.
Si on prend I'exposition moyenne du régorafénib et des 2 métabolites M2 et M5,
I'exposition moyenne était augmentée de 68 %.

Par conséquent, on comprend ici, qu’il est difficile de prédire l'effet des
interactions médicamenteuses entre le régorafénib et les inhibiteurs ou les inducteurs
enzymatiques compte tenu de la présence des métabolites actifs issus de cette
réaction.

La liste des inducteurs du CYP 3A4 est détaillée dans le tableau 2.

E. Effet sur I'élimination

1. Glucuronidation via le systéme UGT

L’ uridine-glucuronosyltransferase (UGT) est une famille de 22 protéines dont
la fonction est de catalyser la réaction d’ajout d’'un acide glucuronique au substrat pour
son élimination. Cette réaction, la glucuronidation, a lieu majoritairement dans le foie
(sites extra hépatiques minoritaires : tube digestif, rein). Une inhibition de 'UGT, donc
de la glucuronidation, induit une augmentation de la concentration du substrat et donc
un risque accru de toxicité. Les inhibiteurs de UGT1A1 peuvent étre responsables
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d’un ictére par inhibition de la glucuronidation de la bilirubine. Cette enzyme joue
également un réle important dans I'élimination de I'irinotécan (31)

Le régorafénib est inhibiteur de UGT1A1 et UGT1A9 (ainsi_que ses
métabolites) comme le sorafenib, et de fagcon moindre le pazopanib et le lapatinib. Il
peut donc étre responsable d’'une accumulation et de surdosage des substrats
métabolisés par cette voie. (32)

Le régorafénib est lui-méme métabolisé par UGT1A9 en plus du CYP 3A4.
Tlemsani et al., suggerent de doser la bilirubine avant de débuter le traitement par
régorafénib pour dépister les patients atteints d’'un syndrome de Gilbert, c’est-a-dire
les patients présentant un défaut de glucuronidation constitutionnel, et qui peuvent
étre a risque de surdosage. Les variabilités individuelles génétiques, que ce soit via le
métabolisme du CYP 3A4 ou de UGT peuvent entrainer une différence d’élimination
d’'un patient a un autre. La méme dose ne sera pas forcément appropriée pour deux
patients différents. (33)

Par exemple, I'étude de Boudou-Roquette et al. montre une augmentation significative
des toxicités liées au sorafenib chez les patients porteurs d’'une mutation de UGT1A9.
(34)

L’enzyme la plus pourvoyeuse d’interactions médicamenteuses dans le
systéeme UGT est TUGT2B7. Elle est notamment inhibée par 'acide valproique ou le
fluconazole. Elle donne les effets cliniquement pertinents les plus connus via la voie
UGT. (35)

La liste des traitements substrats et inhibiteurs de UGT sont listés dans le tableau 2.
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Tableau 2: Liste des molécules susceptibles d’induire une interaction pouvant
modifier la pharmacocinétique. En gras, les médicaments présents dans notre

analyse.

Type
d’interaction

Molécules décrites dans la littérature susceptible d’induire une
interaction

Réf.

Compétition
aux protéines

Acide clofibrique, acide fenofibrique (fénofibrate), AINS, acide
salicylique, furosemide, gemfibrozil, Phenylbutazone,
probenecide, valproate,

(36)
(37)
(38)

Inhibiteurs de
la P-gp

Alogliptine, amiodarone, artesunate, atazanavir, atorvastatine,
azithromycine, cabozantinib, captopril, carvedilol, cetirizine,
clarithromycine, conivaptan, cyclosporine A, darunavir, diltiazem,
docetaxel, dronedarone, efavirenz, enzalutamide, erythromycine,
everolimus, felodipine, fluvoxamine, gemfibrozil, ibrutinib, imatinib,
indinavir, istradefylline, itraconazole, ketoconazole, lapatinib,
lopinavir, lovastatine, maribavir, nelfinavir, nilotinib, omeprazole,
paroxetine, pilsicainide, posaconazole, pyronaridine, quercetin,
quinidine, ranolazine, régorafénib, reserpine, rifampicine, ritonavir,
saquinavir, sirolimus, sunitinib, tacrolimus, tamoxifene, telaprevir,
ticagrelor, tipranavir, trifluoperazine verapamil, vincristine.

(17)
(39)
(40)
(20)
(23)

Substrats de
la P-gp

Actinomycine D, afatinib, afatinib, aliskiren, ambrisentan,
amiodarone, apremilast, atorvastatine, azithromycine,
buprenorphine, Ceftriaxone, ceritinib, cerivastatine, cetirizine,
chlorpromazine, ciclosporine A, clarithromycine, colchicine,
dabigatran, daunorubicine, dexamethasone, dicloxacilline,
digoxine, docetaxel, domperidone, doxorubicine, doxycycline,
edoxaban, erlotinib, erythromycine, etoposide, everolimus,
ezetimibe, fentanyl, fexofenadine, fexofenadine, gefitinib,
glyburide, hydrocortisone, idelalisib, imatinib, irinotecan, lapatinib,
levofloxacine, lidocaine, loperamide, maraviroc,
methylprednisolone, mirabegron, morphine, nadolol, nelfinavir,
nilotinib, ondansetron, ornidazole, paclitaxel, paroxetine,
pilsicainide, prednisolone, proguanil, quinidine, ranitidine,
ranolazine, rifampicine, risperidone, ritonavir, saquinavir,
simvastatine, sirolimus, sitaglyptine, sotrastaurin, tacrolimus,
talinolol, TDM1, teniposide, topotecan, triamcinolone, verapamil,
vinblastine, vincristine, ximelagatran.

(20)
(17)
(23)

Inhibiteurs de
OATP 1B1

Acide taurocholique,atazanavir, atorvastatine, BSP,
caspofungine, clarithromycine, clotrimazole, cyclosporine,
digoxine, E217BG, E3S, eltrombopag, erythromycine,
Flavonoides et catechines, gemfibrozil, gemfibrozil-1-O-
glucuronide, glyburide, hyperforine, indinavir, irinotecan,
ketoconazole, lovastatin, metyrapone, mifepristone, nelfinavir,
nilotinib, paclitaxel, pazopanib, pioglitazone, pravastatine,
repaglinide, rifampicine, rifamycine SV, ritonavir, rosiglitazone,
roxithromycine, saquinavir, sildenafil, simvastatine, SN-38,
sorafenib, tacrolimus, telmisartan, tipranavir, troglitazone,
troglitazone sulfate, valsartan,

(17)

Inducteurs du
CYP 3A4

Bosentan, carbamazepine, dabrafenib, efavirenz, enzalutamide,
eslicarbazepine, etravirine, lesinurad, lumacaftor, millepertuis.,
mitotane, modafinil, phenobarbital, phenobarbital, phenytoine,
rifabutine, rifampicine.

(30)
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Substrats de | Acetaminophene, buprenorphine, Carvedilol, ethinylestradiol, | (31)
UGT 1A1 Etoposide, ezetimibe B-estradiol, morphine, nalorphine, | (41)
naltrexone, retigabine, SN 38, tamoxifene, thiocoraline, troglitazone.

Substrats de | Acetaminophene, acide mycophenolique, acide niflumique, acide | (31)
UGT 1A9 valproique, almokalant, cotinine, diclofenac, entacapone, | (41)
flavopiridol, flurbiprofene, gemfibrazole, ibuprofene,
indomethacine, ketoprofene, morphine, nicotine, oxazepam,
paracetamol, propofol, raloxifene, sorafenib, tamoxifene,
thiocoraline, tolcapone

Inhibiteurs de | Acetaminophene, acide flufenamique, acide mefenamique, acide | (42)
UGT niflumique, acide valproique, amitriptyline, and methadone, | (43),
atovaquone , chloramphenicol, ciclosporine,  cimetidine, | (35)
clomipramine, dapsone, dextropropoxyphene, diazepam, | (44)
diclofenac, diflunisal, erlotinib, ethinylestradiol, fenoprofene,
fluconazole, flunitrazepam, flurbiprofene, furosemide,
indomethacine, Ketamine, ketoconazole, lorazepam, morphine,
naloxone, naproxene, nortriptyline, oxazepam, phenylbutazone,
probenecid, sulfathiazole, sulfinpyrazone, tacrolimus, temazepam,
testosterone, troglitazone, zomepirac.

F. Interaction médicamenteuses connues avec la
morphine

Les interactions connues avec la morphine se retrouvent souvent chez les
patients polypathologiques.(45) Les études d’interactions médicamenteuses avec la
morphine s’intéressent aux effets d’autres traitement sur la morphine et trés peu a
I'effet de la morphine sur d’autres traitements. A notre connaissance, il n’y a pas de
donnée dans la littérature évoquant une interaction entre la morphine et un inhibiteur
de tyrosine kinase.

La morphine est métabolisée principalement par glucuronidation via 'UGT 2B7
et donne un métabolite inactif la morphine-3-glucuronide et un métabolite actif
morphine-6-glucuronide. Elle est également métabolisée en faible partie par le CYP
3A4. (46)

Il existe des interactions retrouvées entre la morphine et de nombreux
traitement pouvant inhiber son élimination par glucuronidation en inhibant UGT 2B7
pouvant étre responsable d’'une modification de I'effet et de la toxicité de la morphine
en association avec ces traitements (benzodiazepine, antiépileptiques,
immunosuppresseurs, tamoxifene, etoposide, irinotecan, antidepresseurs
tricycliques) (47). L'oxycodone est métabolisée par le CYP 3A4 etle CYP 2D6, et une
partie également par glucuronidation. (48)
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Dans un essai randomisé avec des volontaires sains, les auteurs décrivent une
inhibition de I'effet antalgique de la morphine en association avec la rifampicine. Dans
cette étude, les taux sériques de morphines étaient significativement abaissés en
association avec la rifampicine, et les produits de dégradation de la morphine par
glucuronidation étaient abaissés chez ces patients, suggérant que l'effet de la
rifampicine n’est pas attribué a une induction de 'UGT. (49) La rifampicine est un
inducteur enzymatique connu du CYP3A4 mais également de la P-gp, et pourrait jouer
un rdle dans la diminution de l'absorption intestinale de la morphine (qui est un
substrat de la P-gp) et son effet antalgique.(50)

D’autres articles montrent une interaction entre la morphine et I'étoposide par
induction de l'activité de la P-gp et diminution de I'absorption ce qui aurait également
pour conséquence une diminution de I'activité antalgique. (51) En revanche, un essai
randomisé en cross over ne retrouvait pas de modification pharmacocinétique ou du
profil de toxicité de la morphine en association avec le valspodar, un inhibiteur de la

P-gp. (52)

Un autre essai randomisé étudie [linteraction entre la morphine et le
meétoclopramide chez des patients post opératoires. Cette étude retrouve une
diminution du délai avant le pic de concentration en morphine en association avec le
métoclopramide en comparaison au groupe morphine + placebo ce qui traduit une
diminution du temps d’absorption. En revanche, il n’y avait pas de différence de
concentration plasmatique en morphine dans les deux groupes. (53)

Il existe des données dans la littérature suggérant une interaction entre la
morphine et le clopidogrel avec une diminution de I'absorption du clopidogrel, ainsi
qu’un retard de son effet sur I'agrégation plaquettaire. (54)

Un essai randomisé entre codéine et metformine ne retrouve pas de
modification du taux sérique de la metformine en association avec la codéine, mais
avec un retard d’absorption significatif de la metformine. (55)

Une étude randomisée sur des volontaires sains a montré I'absence
d’interaction entre la morphine et 'ondansetron. (56)

La morphine a un effet intestinal via les récepteurs opioides . Elle est
responsable d’'une inhibition de la vidange gastrique et de la mobilité intestinale via
une diminution de [lactivité musculaire sur le péristaltisme ce qui retarde le
transit.(57,58) Ceci se fait via une action sur le systéme neurologique périphérique et
central.(59) Elle exerce également une activité anti-sécrétoire similaire au lopéramide
(60), ainsi qu'une action sur la circulation intestinale (61). L’augmentation de la
viscosité intestinale peut etre responsable d’'une diminution de I'absorption. (62)
L’inhibition de la vidange gastrique entraine un retard a I'absorption de certains
meédicaments administrés avec la morphine, mais sans modifier la concentration
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plasmatique, comme par exemple avec le paracétamol, ou le diazepam. (10) Au total,
il N’y a pas de données retrouvées dans la littérature suggérant que la morphine
diminue la biodisponibilité d’autres médicaments par son effet intestinal.

G. Interaction médicamenteuses connues avec le
paracétamol

Les données de la littérature suggerent que le paracétamol induit une
diminution de I'exposition a la lamotrigine par induction de la glucuronidation (63) ; une
augmentation de I'exposition a I'éthyniloestradiol (64); une augmentation de I'INR chez
les patients sous AVK (65,66). On note une augmentation significative de I'excrétion
urinaire du paracétamol en association avec le métoclopramide chez des volontaires
sains. (67)

Parmi les inhibiteurs de tyrosine kinase :

- Une étude chez le lapin retrouve une augmentation significative du taux
d’erlotinib en présence de paracétamol, ainsi qu’'une diminution du taux sanguin de
paracétamol par rapport au groupe contréle. (68)

- De la méme facon chez le rat, I'association paracétamol et lapatinib résulte en
une augmentation du lapatinib et une diminution du paracétamol (69)

- Chez la souris, I'étude de Nassar et al. retrouve une diminution significative du
taux d’'imatinib chez la souris en association avec le paracétamol. (70)

- Une étude chez le lapin retrouve une diminution du taux de paracétamol avec
le sunitinib, mais pas de modification du taux de sunitinib (71). Dans une étude
pharmacocinétique chez le rat, 'association entre le paracétamol et le sunitinib résulte
en une diminution de concentration du sunitinib dans le plasma, le foie et le rein et le
cerveau par rapport au groupe contréle sans paracétamol. (72)

- L’étude de Liu et al. retrouve une inhibition de la glucuronidation du
paracétamol avec plusieurs ITK (sorafenib, dasatinib, imatinib). (73)

Au total, les interactions décrites dans la littérature sont trés hétérogénes et ne

permettent pas de prédire une potentielle interaction entre le régorafénib et le
paracétamol.
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H. Résumé des caractéristiques pharmacologiques du
régorafénib :

Nom chimique : 4-[4-({[4-chloro-3-(trifluoromethyl) phenyllcarbamoyl}amino)-3-
fluorophenoxy]-n-methylpyridine-2-carboxamide

Pharmacodynamie : Inhibiteur de plusieurs récepteurs aux tyrosines kinases
impliqués dans I'angiogénése (VEGFR 1 VEGFR 2, VEGFR 3, Ang2, TIE2),
impliqués dans le microenvironnement tumoral (PDGFR-B, FGFR1),
oncogeniques (cKIT et RET), et des kinases de signalisation intracellulaire
(cCRAF/RAF-1, B-RAF, and B-RAF V600E muté) (74)

Indications : Cancer colorectal, GIST, CHC.

Dose recommandée : 160mg par jour 3 semaines sur 4

Biodisponibilité des comprimés : 70 a 83 % par rapport a une solution buvable
(75)

pKa : Information non retrouvée dans la littérature concernant le régorafénib

Distribution :
o Volume de distribution 99L (76)
o Liaison aux protéines 99.5% en majorité via I'albumine (16). In vitro, le
taux de liaison des métabolites M-2 et M-5 avec les protéines
plasmatiques est plus élevé (99,8 % et 99,95 %, respectivement) (77)

Meétabolisme hépatique:
o Métabolisme oxydatif médié par le CYP 3A4, glucuronidation médiée par
UGT 1A9 (75),
o Inhibiteur de UGT1A1 et 1A9 (33)
o Meétabolites M2 et M5 actifs sur les mémes cibles, participant a I'effet
thérapeutique in vitro (28)

Molécules de transport ;
o Substrat de OATP1B1 (17)
o Le régorafénib est un inhibiteur de la P-gp invitro mais n’est pas substrat.
(23) (16)

Demi-vie :
o Aprés administration orale, la demi-vie d’élimination moyenne du
régorafénib et de son métabolite M-2 dans le plasma est comprise entre
20 et 30 heures d’apres les différentes études. La demi-vie d’élimination
moyenne du métabolite M-5 est d’environ 60 heures (comprise entre 40
et 100 heures).(76)

Elimination biliaire (71%) et urinaire (19%) (78)
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VI. Etude REGOSARC : Securité et efficacité du
réegorafénib chez les patients suivis pour un
sarcome des tissus mous : un essai de phase Il
randomise en double aveugle, contre placebo,
apres une premiére ligne par anthracyclines (79)

A. Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude multicentrique de phase Il randomisée contre placebo en
double aveugle menée en France et en Autriche. L'étude est composée de 4 cohortes
étudiées séparément, comprenant un total de 182 patients randomisés:

o Cohorte A : Liposarcomes : n=44

o Cohorte B : Léiomyosarcomes : n=55
o Cohorte C : Synovialosarcomes : n=27
o Cohorte D : Autres sarcomes : n=56

- Criteres de jugement :

o Principal : la survie sans progression, dans la population en intention de
traiter, définie comme le délai entre la date de randomisation jusqu’a la
date de progression radiologique confirmée selon RECIST 1.1 ou de
déceés toute cause.

o Secondaires : le contréle de la maladie, le délai avant progression sous
régorafénib par rapport au délai avant progression de la ligne
thérapeutique précédente, la meilleure réponse objective, le temps de
réponse, la survie globale, les effets indésirables.

Le régorafénib ou son placebo étaient prescrits a 160mg/jour,3 semaines sur
4. Le cross over était possible aprés progression sous placebo.

La baisse des doses ou l'interruption du traitement secondaires a I'apparition
d’effets secondaires (gradé selon I'échelle CTCAE 4.0) se faisaient selon les criteres
suivants :

- Syndrome main pied de grade 2 récurrent ou de grade 3

- Hypertension artérielle récurrente de grade 3 malgré un traitement par
antihypertenseur adapté

- Toxicité hépatique avec cytolyse de grade 3 ou élévation de la bilirubine de
grade 3

- Toute toxicité de grade 4
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NB : Aprés la survenue d’un déceés toxique a la suite d’'une hépatite, un amendement
au protocole a ajouté le dosage du bilan hépatique toutes les semaines pendant les 2
premiers cycles.

L’étude a été approuvé par un comité d’éthique et de réglementation d’éthique
et de réglementation (Comité frangais d’éthique [Comité de Protection des Patients
Nord-Ouest V], date d’approbation le 21 mars 2013], Comité d’éthique autrichien).
Cette étude est enregistrée auprés de ClinicalTrials.gov, NCT01900743. Le
consentement éclairé et signés de tous les participants de I'étude ont été obtenu avant
I'enregistrement.

B. Reésultats:

- Inclusion entre aolt 2013 et novembre 2014. 220 patients screenés, 182
randomisés.

- Caractéristiques de baseline: plus de Iéiomyosarcomes et de
synovialosarcomes de grade 3 dans le groupe régorafénib

- La cohorte liposarcome a été fermée précocement devant le nombre atteint
d’événements

- La cohorte « Autres sarcomes » regroupe des sarcomes pléiomorphes
indifférenciés, des tumeurs fibreuses solitaires malignes, des angiosarcomes,
et des fibrosarcomes.
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1. Résultats sur I'efficacité :

Tableau 3 : Courbes de survie sans progression, en intention de traiter, sous régorafénib ou
placebo, dans les 4 cohortes: liposarcomes, léiomyosarcomes, synovialosarcome, autres
sarcomes. (Mir et al., 2016)

Cohorte liposarcome :

A Patients with liposarcoma

SU|V| médlan . 18,6 mOIS 100~ |LL - Patients treated with regorafenib

~ 90+ ‘ Patients treated with placebo
_’:__ 80~ | HR 0.89 (§5% Cl 0-48-1.64); p=0.70
Pas de différence observée en SSP ou ¥ o |; |
PO = !
en SG. La SSP médiane dans le ;‘”‘ o s 'l|--‘L
groupe régorafénib est de 1,1 mois vs. § o= | —
. 409 t L
1,7 mois dans le groupe placebo. g - ‘ —
0 T T 1
- SSP: 0 3 6 9
Numb risk
HR=0,89 [0,48—1,64], p=0,70 (wbar o e
SG ) Regorafenib 20 (15) 5 (1) 4 (4) 1
- . Placebo 23 (17) 6 (4) 2 (2) 1
HR=1,57 [0,77-3,20], p=0,21
Cohorte Iéiomyosarcome :
HWH A A . H B Patients with leiomyosarcoma
Suivi médian : 16’3 mois 100—— HR 0-456 (5% Cl 0-26-0-80); p=0-0045
= 904
< 8o+
Amélioration significative des patients g i
sous régorafénib avec une SSP § 5o+
s q= . . ¢ 404
médiane de 3,7 mois vs. 1,8 mois dans 2 304
. £ 204
le groupe placebo. Résultat non g 104
significatif concernant la survie globale. s 3 6 9
Number at risk
(number of events)
. Regorafenib 28 (12) 16 (10) 6(1) 5
- SSP: egor:!;ceenr;; 28(21) 7 ) 2(2) o

HR=0,46 [0,26-0,80], p=0,0045
- SG:
HR=0,50 [0,24-1,03], p=0,056
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Cohorte synovialosarcome :
Suivi médian : 14,8 mois

Amélioration significative des patients
sous régorafénib avec une SSP
médiane de 5,6 mois vs. 1,0 mois dans
le groupe placebo. Reésultat non
significatif concernant la survie globale.

- SSP:

HR=0,10 [0,03-0,35], p<0,0001
- SG:

HR=0,87 [0,32-2,35], p=0,79

Cohorte « Autres sarcomes » :
Suivi médian : 18,7 mois

Amélioration significative des patients
sous régorafénib avec une SSP
médiane de 2,9 mois vs. 1,0 mois dans
le groupe placebo. Résultat non
significatif concernant la survie globale.

- SSP:

HR=0,46 [0,25-0,82], p=0,0061
- SG:

HR=0,75 [0,41-1,40], p=0,37

C Patients with synovial sarcoma

100
90
80+
704
60
50
40
309
20
10
0

Progression-free survival (%)

HR 0-10 (95% (1 0-03-0-35); p<0-0001

Number at risk
(number of events)

Regorafenib 13 (3)
Placebo 14 (14)

3 6 9
10(5) 5(0 5
0(0) 0(0) 0

D Patients with other sarcomas

100 —

80—
70
60—
50
40+
30
20
10+

(i}

Progression-free survival (%)

ol %

HR0-46 (95% (1 0-25-0-82); p=0-0061

0

Number at risk

(number of events)
Regorafenib 29 (14)
Placebo 27 (22)

3 6 g
Months

14 (2) 12 (4) 8

5@ 3(2 1
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2. Résultats sur la toxicité :

On observait une interruption définitive du traitement chez 11% (n=10) des
patients sous régorafénib (n=89) vs. 2% (n=2) des patients sous placebo (n=92) ; et
une interruption transitoire du traitement chez 36% (n=32) des patients sous
régorafénib (n=89) vs. 5% (n=5) des patients sous placebo (n=92).

Parmi les patients sous régorafénib (n=89), I'interruption était liée a : 13% pour
syndrome mains pieds, 8% pour autre toxicité cutanée, 3% pour cytolyse hépatique,
3% pour infection, 2% pour vomissements, 2% pour HTA, 2% pour asthénie, 1% pour
diarrhées, 1% pour hémorragie, 1% pour neutropénie, 1% pour thrombopénie, 1%
pour pneumothorax.

Parmi les patients sous placebo (n=92), l'interruption était liée a: 1% pour
asthénie, cytolyse hépatique, hémorragie, anémie, douleur

Une réduction de doses étaient réalisée chez 49% des patients sous
régorafénib, vs. 8% des patients sous placebo. La dose était initialement baissée a
120mg/j puis a 80mg/j 3 semaines sur 4 (dose minimale) chez 17% des patients. Les
toxicités nécessitant une réduction de dose sous régorafénib étaient les suivantes:
syndrome mains-pieds (21%), cytolyse hépatique (7%), asthénie (5%), autre toxicité
cutanée (2%), mucite (2%), neutropénie (1%), anémie (1%), thrombopénie (1%).

Un déceés toxique était observeé sous régorafénib par hépatite avec insuffisance
hépato-cellulaire.
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VIl. ETUDE COREGO : |Interaction des co-
prescriptions sur [l'activité et la toxicité du

régorafénib : analyse des données de [l'essai
REGOSARC

A. Matériel et méthodes

1. Population

La population de notre étude est issue de I'étude REGOSARC (décrite ci-
dessus). Une nouvelle cohorte a été ajoutée comprenant les patients atteints de
sarcomes non adipocytaires ayant recu du pazopanib (Cohorte E).

Dans notre étude, I'analyse d’efficacité a été réalisée uniquement sur les
patients des cohortes B a E pour lesquelles un bénéfice en survie sans progression a
été montré dans I'étude REGOSARC. Concernant 'analyse sur la toxicité, tous les
patients ont été inclus (cohorte A a E).

2. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients éligibles devaient étre atteints de sarcome des tissus mous
localement avancé ou métastatique, histologiquement confirmé, et avoir regu une
premiere ligne de traitement par doxorubicine ou autre chimiothérapie a base
d’anthracycline et présenter au moins une lésion mesurable selon les critéres RECIST
1.1.

Les autres criteres d’inclusion comprenaient :

- Age =218 ans

- Documentation histologique de sarcome des tissus mous avec relecture
centralisée, incluant les sarcomes utérins

- Maladie métastatique non accessible a une prise en charge chirurgicale
curative

- Progression documentée avant I'entrée dans I'étude

- Score de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfomance
status entre 0 et 1, espérance de vie d’au moins 3 mois.

- Bilan hématologique normal (numération neutrophiles 21500/mm3,
plaguettes 2100 000/mm3, hémoglobine = 9.0g/dl)

- Fonction rénale normale (Bandelette urinaire montrant moins de 1+ de
protéine, ou une protéinurie de 24 heures< 1000mg, créatinine sérique <1-
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5 x la limite supérieure de la normale et débit de filtration glomérulaire 230
ml/min par 1-73 m?)

Fonction hépatique normale (aspartate aminotransférase et alanine
aminotransférase <2,5N ou <5N pour les patients présentant un
envahissement hépatique tumoral)

Fonction pancréatique normale (amylase ou lipase <1,5 N)

INR < 1,5N. Les patients traités par anticoagulant n’étaient pas exclus, avec
mesure hebdomadaire de I'INR pour les patients sous AVK.

Régression des effets secondaires attribuables aux précédents traitements
jusqu’a un grade < 1 de I'échelle NCI-CTCAE v4.0, sauf anémie, alopécie
et hypothyroidie.

Signature d’'un consentement éclairé approuvé par le comité d’éthique
Francais et autrichien, ainsi que I’Agence nationale de sécurité du
meédicament.

Les critéres d’exclusion comprenaient :

Plus de trois lignes de traitement systémique pour un sarcome métastatique
(avec une période de wash-out de 3 semaines)

Sous types histologiques précis (tumeur stromale gastro-intestinale,
sarcome osseux, embryonnaire ou rhabdomyosarcome alvéolaire)
Sarcome osseux primitif

Traitement antérieur par régorafénib

Antécédent de tumeur maligne susceptible d'impacter I'espérance de vie
Patientes enceintes ou allaitantes (test de grossesse nécessaire dans les 7
jours précédant le traitement pour les femmes en age de procréer)
Opération chirurgicale, biopsie chirurgicale ou blessure traumatique dans
les 28 jours précédant le traitement

Contre-indication au régorafénib (insuffisance cardiaque avec NYHA =2,
angor instable (au repos), angor récent de moins de 3 mois, arythmie
cardiaque nécessitant un traitement anti-arythmique (B-bloquants et
digoxine autorisés), hypertension non contrélée malgré un traitement
meédicamenteux optimal, ou antécédents d’événements thrombo-
emboliques artériels ou veineux (incluant AIT, thrombose veineuse
profonde ou embolie pulmonaire).

Antécédent d’infection au VIH, VHB, VHC (hépatite chronique)

Antécédent d’épilepsie traitée

Antécédent de greffe d’'organe

Antécédent d’hémorragie > grade 4 dans les 4 semaines précédant le
traitement

Absence de cicatrisation d’'une plaie, d’'un ulcere ou d’une fracture

Patient dialysé

Toxicomanie, conditions psychologiques, médicales ou sociales pouvant
interférer avec la participation du patient a I'étude

Hypersensibilité connue au médicament, a la classe de médicament ou a
un excipient y compris le lactose

Maladie interstitielle pulmonaire symptomatique au moment de la signature
du consentement
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- Troubles de déglutition empéchant la prise de traitement oral, ou
malabsorption digestive connue

- Epanchement pleural ou ascite causant une dyspnée = grade 2

- Refus de consentement pour analyses génétiques tumorales ou sanguines.

3. Randomisation

Les patients ont été randomisés en 1:1 pour recevoir soit 160 mg de
régorafénib par voie orale (quatre comprimés de 40 mg, une fois par jour, 3 semaines
de suite, suivies d’1 semaine de repos) ou un placebo associé a des soins de support.

4. Médicaments co-prescrits et variables d’expositions

Les comédications ou co-prescriptions correspondent a tous les traitements
médicamenteux pris par les patients pendant le traitement par régorafénib.

Pour chaque patient, toutes les co-prescriptions a baseline ou pendant les
cycles de traitement ont été répertoriées dans le Case Report Form avec les dates de
début (« start ») et de fin (« end ») ou les mentions « en cours » (« ongoing »).

La liste de tous ces termes de médicaments a été traduite en code ATC de
niveau 5. Le systéme de classification anatomique, thérapeutique et chimique
(Anatomica Therapeutic Chemical (ATC) Classification System) repose sur cinq
niveaux de classement qui correspondent aux organes cibles, et aux propriétés
thérapeutiques, pharmacologiques et chimiques des différents produits. Une molécule
unique aura un code ATC unique si les voies d’administration ou I'organe cible ne
différe pas.

A partir de la liste des codes ATC uniques, qui correspond a toutes les
molécules concomitantes possibles administrées pendant I'’étude, chaque molécule a
été décrite dans trois dimensions: la classe thérapeutique (ou classe
pharmacologique), le profil enzymatique et le profil toxique

e Classe pharmacologique

La classe pharmacologique a été déterminée a partir du VIDAL ou Thériaque.
Devant la pluralité des classes pharmacologiques, nous nous sommes intéresseés pour
les analyses aux classes thérapeutiques suspectées d’'impacter la pharmacocinétique
du régorafénib. Cette liste comprend :

- IPP/ anti H2
- Autres anti-acides
- Laxatifs
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- Anti-diarrhéiques
- Meétoclopramide
- Morphiniques

- Paracétamol

Concernant la phytothérapie, ce groupe de « classe thérapeutique » était tres
hétérogene et la prise d’un type de phytothérapie était souvent sporadique et unique.
Nous n’avons donc pas inclus les traitements par phytothérapie dans notre analyse.
Aucun participant n’a pris du millepertuis lors de cette étude.

e Profil enzymatique

Chaque molécule a été classée par son activité enzymatique risquant
d’'impacter la pharmacocinétique du régorafénib. Les variables des caractéristiques
enzymatiques sont les suivantes :

- Inducteur du cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4)
- Inhibiteur du cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4)
- Inhibiteur de la P-gp

- Substrat de la P-gp

- Inhibiteur de TOATP

- Inhibiteur de F'UGT

- Substrat de TUGT1A1

- Substrat de TUGT1A9

- Chélateur des acides biliaires

- Compétiteur de la liaison aux protéines plasmatiques
- Substrat du CYP 3A4 et autres cytochromes

e Profil toxique

Les traitements concomitants ont été classés en fonction de leur profil de
toxicités pouvant étre communes avec le régorafénib. Seuls les effets indésirables
rapportés comme «Trés Fréquent » (= 1/10) et « fréquents » (= 1/100 a < 1/10) selon
le Vidal (80) (81) ont été documentés:

- Asthénie

- Diarrhée

- Syndrome Main Pieds “SMP”
- Autres toxicités cutanées

- Mucite

- HTA

- Dysthyroidie

e Temporalité de la prise des comédications

La durée des traitements concomitants a été calculée comme le délai entre la
date de début et la date de fin. Quand la mention « start-ongoing » était précisée, nous
avons attribué la date de randomisation comme date de début traitement. Quand la
mention « end-ongoing » était précisée, nous avons attribué la date de derniéres
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nouvelles comme date de fin de traitement. Tous les médicaments qui n’avaient pas
une date de début ou de fin aprés l'attribution des mentions « ongoing » était exclus
de I'étude. Seuls les traitements pris a baseline ont été inclus dans I'analyse.

Les critéres d’inclusion des comédications dans I'analyse étaient :

- 15 jours de prise cumulée, en commun avec un cycle de régorafénib (soit la
moitié d’'un cycle de 4 semaines)

- Molécules avec principe actif et passage systémique

- Comédication présente au 1¢" jour du premier cycle (baseline)

e Décision concernant les médicaments particuliers :

o Médicaments gardés dans I'analyse
= Nutrition parentérale
= Supplémentation vitaminique avec statut médicament
= Homéopathie
* Phytothérapie
= Traitements topiques a effet systémique

o Meédicaments supprimés de I'analyse :
= Topique sans principe actif
= Topique avec principe actif sans passage systémique significatif
= Nutrition entérale, compléments alimentaires hypercaloriques
hyperprotéinés

=  Supplémentation polyvitaminique orale qui n’a pas un statut
meédicament

= Traitement topique sans effet systémique (creme emolliente,
bains de bouche au bicarbonate)

= Solution intraveineuse polyionique

d5. Critéeres de jugement

Le critére de jugement principal était la survie sans progression (SSP) selon
les criteres Response Evaluation Criteria in solid tumors (RECIST 1.1) La durée de
survie était mesurée de la date de randomisation jusqu'a la date de progression
radiologique (ou clinique) ou de déceés toute cause. Les patients n’ayant pas présenté
'événement a la date de point de I'étude ont été censurés.

Les critéres de jugements secondaires étaient :
- La survie globale (SG) mesurée comme le délai entre la randomisation et la date de
déces toute cause
- Les Effets indésirables selon les critéres NCI-CTC AE V4.0

36



RETHOUZE Fanny Etude COREGO

6. Analyses statistiques

¢ Analyse descriptive

Une analyse descriptive des caractéristiques initiales des patient et des variables
d’exposition des comédications a baseline a été effectuée en fonction des bras de
traitement placebo et régorafénib

¢ Analyse de survie

L’analyse de survie a été effectuée sur les tous participants exceptée la cohorte
A (celle-ci n’ayant pas montré d’efficacité en SSP sur son critére de jugement principal
dans l'étude REGOSARC, il n'y a pas dargument en faveur d'une efficacité
antitumorale du régorafénib dans cette population, on ne s’attend pas a I'apparition
d’un effet en fonction de potentielles interactions médicamenteuse).

La survie sans progression et la survie globale ont été estimées avec une médiane
et des taux de survie a 3, 6 et 9 mois.

Une estimation des courbes de survie a été réalisée selon la méthode de Kaplan-
Meier (SSP et SG).

Nous avons d’abord décrit 'association du régorafénib et des variables d’exposition
(comédication classée selon le profil enzymatique, la classe pharmacologique ou le
profil de toxicité) sur la survie sans progression et la survie globale grace a un modéle
de Cox univari€, puis multivarié en ajustant sur le sexe, le taux d’albumine (variable
continue), le type histologique (Leiomysarcome, vs. autres sarcomes) et le grade
histologique (grade 1 et 2 vs. grade 3).

Une analyse d’interaction des variables d’exposition sur I'efficacité du régorafénib a
été réalisée en insérant un terme d’interaction entre la variable d’exposition et le
régorafénib dans le modéle multivarié de Cox tel que :

h(t’ Xl) — hO(t)eﬁregerego+BexpoXexpo+ﬁregerego*ﬁexpoXexpo+BcovariablesXcovariable

Avec h : risque de progression (PFS) ou déces (OS)
ho : risque de base

t: temps

Bi : coefficients de la régression

Xi : variables explicatives

Seuls les groupes ayant suffisamment d’événement (25) ont été inclus dans I'analyse
d’interaction.
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Les résultats ont été présentés par un forest plot du hazard ratio du régorafénib sur la
survie en fonction des sous-groupes de variables d’exposition des comédications et
la p.value du terme d’interaction.

e Analyse de safety

Toutes les cohortes ont été incluses pour I'analyse de safety, en ajoutant la
cohorte A liposarcome par rapport aux analyses d’efficacité. Pour les patients sous
placebo, seuls les effets indésirables apparus en pré-cross over ont été analyseés.

Une analyse descriptive des événements indésirables apparus au cours du
temps a été réalisée : Asthénie, Diarrhée, Syndrome Main Pieds (SMP), autre toxicité
cutanée, Mucite, HTA et Dysthyroidie (avant cross-over) en fonction des bras de
traitement régorafénib et placebo, et en fonction des comédications pour tous grades
de seévérité de toxicité et pour les grades = 2 selon la classification CT-CAE V4.0
(Common Terminology Criteria for adverse events).

Afin de décrire I'association du régorafénib et des variables d’exposition sur
'apparition de chaque type d’événements indésirables, nous avons effectué une
régression logistique expliquant la présence de I'événement indésirable avec une
régression logistique univariée puis multivariée en ajustant sur 'dge (en continu), le
sexe, le statut OMS (grade O vs. grade 1 et 2).

Les analyses d’interaction n'ont pas pu étre réalisées pour tous les types de
toxicité du fait du manque d’effectif dans chaque groupe de médicament concerné.
Une analyse descriptive a été complétée pour les comédications a risque de toxicité
croisée avec le régorafénib avec un effectif trop faible pour faire les tests
d’interactions.

L’impact des variables d’exposition sur I'efficacité du régorafénib a été évalué
en insérant un terme d’interaction entre la variable d’exposition et le régorafénib dans
le modéle multivarié de régression logistique tel que :

e BO"'ﬁregerego +ﬁexpoXexpo +.8regerego *.Bexpoxexpo +ﬁc0variablesXcovariables

m(x) =

1 + e Bo +Bregerego+BexpoXexpo+Bregerego*ﬁexpoXexpo +ﬁcovariablesXcovariables

Avec

T : probabilité de présenter 'événement indésirable
Bi : coefficients de la régression

Xi : variables explicatives
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Les résultats ont été présentés par un forest plot des odds-ratio du régorafénib
sur la présence d’événement indésirable en fonction des sous-groupes de variables
d’exposition des comédications et la p.value du terme d’interaction.

Nous avons réalisé une approche exploratoire, c’est-a-dire que nous ne faisons
pas d’hypothése sur une molécule particuliére et faisons le choix de les regrouper
selon leur activité enzymatique, leur classe thérapeutiques et leur profil de toxicité.

Ainsi, malgré la multiplicité des tests, le seuil de significativité est fixé a p<0.05

et p<0.10 pour les termes d’interactions. Les analyses statistiques ont été réalisées
avec le logiciel R (Version 4.1.0).
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B. Reésultats

1. Population

Tableau 4 : Caractéristiques de baseline dans chaque bras de traitement pour les

cohortesde Aa E

Placebo Regorafenib Overall
Characteristic (N=107) (N=111) (N=218)
Sex
Female 57 (51.4%) 61 (57.0%) 118 (54.1%)
Male 54 (48.6%) 46 (43.0%) 100 (45.9%)
Age(years)
Mean (SD) 55.5 (14.6) 57.5 (12.9) 56.5 (13.8)
Median [Min, Max] 59.0 [20.0, 80.0] 59.0 [21.0, 81.0] 59.0 [20.0, 81.0]
Age group
<55 47 (42.3%) 39 (36.1%) 86 (39.3%)
>55 - <75 59 (53.2%) 63 (58.3%) 122 (55.7%)
>=75 5 (4.5%) 6 (5.6%) 11 (5.0%)

OMS performance
Status

Grade 0 53 (47.7%) 49 (45.8%) 102 (46.8%)
Grade 1/Grade 2 58 (52.3%) 58 (563.3%) 116 (53.2%)
Missing 0 (0%) 1 (0.9%) 1 (0.5%)
Cohort Group
A : Liposarcoma 23 (20.7%) 20 (18.7%) 43 (19.7%)
B : Leimyosarcoma 28 (25.2%) 28 (26.2%) 56 (25.7%)
C : Synovial sarcoma 14 (12.6%) 13 (12.1%) 27 (12.4%)
D : Other sarcoma 27 (24.3%) 28 (26.2%) 55 (25.2%)
E : post pazopanib 19 (17.1%) 18 (16.8%) 37 (17.0%)
Histological grade
Grade 1 5 (4.5%) 10 (9.3%) 15 (6.9%)
Grade 2 48 (43.2%) 33 (30.8%) 81 (37.2%)
Grade 3 40 (36.0%) 45 (42.1%) 85 (39.0%)
Not documented 18 (16.2%) 19 (17.7%) 37 (17%)
Metastasis 104 (93.7%) 104 (97.2%) 208 (95.4%)
Lung 82 (73.9%) 73 (68.2%) 155 (71.1%)
Liver 36 (32.4%) 33 (30.8%) 69 (31.7%)
Bone 21 (18.9%) 18 (16.8%) 39 (17.9%)
Peritoneum 14 (12.6%) 10 (9.3%) 24 (11.0%)
Number of previous line
of treatment
1-2 64 (57.7%) 72 (66.7%) 136 (62.1%)
3-4 45 (40.5%) 34 (31.5%) 79 (36.1%)
>4 2 (1.8%) 2 (1.9%) 4 (1.8%)
Prior exposure to
pazopanib
No 100 (90.1%) 94 (87.9%) 194 (89.0%)
Yes 22 (19.8%) 21 (19.6%) 43 (19.7%)
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Albuminemia at
baseline(g/L)

>35 80 (72.1%) 90 (84.1%) 170 (78.0%)
<35 23 (20.7%) 13 (12.1%) 36 (16.5%)
Missing 8 (7.2%) 4 (3.7%) 12 (5.5%)

Dans le tableau 4, nous pouvons voir qu’il y a un peu plus de femmes dans le
groupe régorafénib, 'age moyen est de 56,5 ans. Un tiers des patients ont plus de
65ans, 5 % des patients avaient plus de 75 ans. Les groupes sont homogénes sur le
groupe histologique. Il y a plus de grade 2 dans le groupe placebo et plus de grade 3
dans le groupe régorafénib. Il y a un peu plus de traitements de 1ere et 2eme ligne
dans le groupe régorafénib. Il y a plus de patients ayant une albuminémie <35g/L dans
le groupe placebo (20% vs. 12% dans le groupe régorafénib).

Le tableau représentant les caractéristiques de la population étudiée dans lI'analyse
d’efficacité (cohortes B a E) est présenté en annexe (tableau 30).
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Tableau 5 : Caractéristiques des comédications a baseline dans chaque groupe de
traitement.

Placebo Regorafenib Overall
(N=111) (N=107) (N=218)
Au moins une comédication 98 95 192(88%)
Number of Comedication at
baseline median[Q1-Q3] azh el e
Enzymatic Profil
At least one medication with 78 (70%) 69 (64%) 147 (67%)
specific enzymatic profile
CYP450 inductor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CYP450 inhibitor 37 (33.3%) 27 (25.2%) 64 (29.4%)
PGP inhibitor 14 (12.6%) 5 (4.7%) 19 (8.7%)
OATP inhibitor 16 (14.4%) 9 (8.4%) 25 (11.5%)
UGT inhibitor 20 (18.0%) 8 (7.5%) 28 (12.8%)
UGT1a1 substrat 10 (9.0%) 3 (2.8%) 13 (6.0%)
UGT1a9 substrat 38 (34.2%) 38 (35.5%) 76 (34.9%)
Protein-binding competitor 21 (18.9%) 13 (12.1%) 34 (15.6%)
PgP substrat 34 (30.6%) 17 (15.9%) 51 (23.4%)
CYP substrat 60 (54.1%) 51 (47.7%) 111 (50.9%)
Therapeutic class
Laxative 10 (9.0%) 8 (7.5%) 18 (8.3%)
PPI/ anti-h2 20 (18.0%) 18 (16.8%) 38 (17.4%)
Other Anti acid 0 (0%) 5 (4.7%) 5(2.3%)
Anti diarrheal treatment 6 (5.4%) 3 (2.8%) 9 (4.1%)
Metoclopramide 2 (1.8%) 0 (0%) 2 (0.9%)
Paracetamol 4 (3.6%) 5 (4.7%) 9 (4.1%)
Morphinic 31 (27.9%) 29 (27.1%) 60 (27.5%)

Toxicity profile

Asthenia 38 (34.2%) 25 (23.4%) 63 (28.9%)
Diarrhea 45 (40.5%) 30 (28.0%) 75 (34.4%)
Handfoot syndrom 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Othe:r skin toxicity(without 46 (41.4%) 32 (29.9%) 78 (35.8%)
alopecia)

Mucositis 12 (10.8%) 10 (9.3%) 22 (10.1%)
Hypertension 8 (7.2%) 6 (5.6%) 14 (6.4%)
Thyroid disorder 4 (3.6%) 2 (1.9%) 6 (2.8%)

Dans le tableau 5, nous pouvons voir que les patients des deux groupes de
traitement ont un nombre médian de 3 comédications. Dans le groupe placebo, 70%
des patients ont au moins un médicament avec un profil enzymatique a risque, vs.
64% dans le groupe régorafénib. Les patients dans le groupe placebo ont plus de
comédications a risque d’interaction que dans le groupe régorafénib. Par exemple,
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33% des comédications a baseline du groupe placebo sont des inhibiteurs du
cytochrome p450 vs. 25% dans le groupe régorafénib, 12,6% des comédications sont
inhibiteurs de la Pgp dans le groupe placebo vs. 4,7% dans le groupe régorafénib. Les
comédications du groupe placebo sont plus susceptibles de donner une asthénie, des
diarrhées, ou une toxicité cutanée par rapport aux traitements du groupe régorafénib.
Au total, 17,4% des patients ont regu un traitement par IPP ou anti H2 a baseline, et
27,5% sont sous morphinique en proportion équilibrée entre les deux groupes.
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2. Survie sans progression (SSP)

Tableau 6. Résultats de survie sans progression selon le groupe de traitement et les
comédications. Modéle multivarié ajusté sur le sexe, I'histologie (Iéiomyosarcome vs.

autres), grade histologique, taux d’albumine (variable continue).

Univariate analysis Multivariate analysis
Progression/ | 0 959,cl) = HR (95%Cl)  P-value
Characteristic Patients value
Treatment Group <0.001 <0.001
Placebo 87/88 1 (ref) 0 1 (ref)
Regorafenib 83/87 0.45 (0.33-0.62) 0.43 (0.30-0.61)
Country 0.55
France 159/163 1 (ref)
Austria 11/12 0.83 (0.46-1.5)
Cohort Group 0.73
B : Leimyosarcoma 55/56 1 (ref)
C : Synovial sarcoma 25/27 1.12 (0.71-1.78)
D : Other sarcoma 53/55 0.91 (0.62-1.33)
E :Post pazopanib 37/37 1.12 (0.74-1.7)
Sex 0.48 0.61
Female 99/101 1 (ref) 1 (ref)
Male 71/74 1.11 (0.82-1.51) 1.09 (0.79-1.5)
Age group 0.33
<53 60/62 1 (ref)
>53 - <65 63/64 0.94 (0.66-1.34)
>65 47/49 0.76 (0.52-1.11)
OMS performance Status 0.001
Grade 0 79/82 1 (ref)
Grade 1/Grade2 90/92 1.73 (1.27-2.35)
Missing 1
Albuminemia at
baseline(g/L)
/59 0.78 (0.66-0.93) 0.007 | 0.78 (0.65-0.93)  0.005
Albuminemia at 0.01
baseline(g/L) Group
>35 133/138 1 (ref)
<35 25/26 1.78 (1.16-2.74)
Missing 11
Tumor Histology --Leio vs other 0.78 0.64
Leiomysarcoma 79/80 1 (ref) 1 (ref)
Ot hovial sarcoma/ 91/95 | 1.04 (0.77-1.41) 1.08 (0.78-1.49)
er sarcoma
Histological grade 0.31 0.42
Grade 1/Grade2 66/68 1 (ref) 1 (ref)
Grade 3 74/76 1.11 (0.8-1.54) 1.14 (0.82-1.6)
Not documented 30/31 0.8 (0.52-1.23) 0.85 (0.54-1.33)

44




RETHOUZE Fanny

Etude COREGO

Prior pazopanib 0.55
No 128/132 1 (ref)
Yes 42/43 1.11 (0.79-1.57)
Comedication
associated with
CYP450 inhibitor 0.42 0.42
No 116/120 1 (ref) 1 (ref)
Yes 54/55 1.14 (0.83-1.57) 1.15 (0.82-1.61)
PGP inhibitor 0.34 0.53
No 153/158 1 (ref) 1 (ref)
Yes 17117 1.28 (0.77-2.11) 1.18 (0.698-2)
OATP inhibitor 0.23 0.36
No 149/154 1 (ref) 1 (ref)
Yes 21/21 1.32 (0.83-2.09) 1.25 (0.77-2.02)
UGT inhibitor 0.51 0.84
No 150/155 1 (ref) 1 (ref)
Yes 20/20 1.17 (0.73-1.88) 1.05 (0.65-1.71)
UGT1a1 substrat 0.47 0.88
No 160/165 1 (ref) 1 (ref)
Yes 10/10 1.26 (0.67-2.4) 0.95 (0.48-1.87)
UGT1a9 substrat 0.997 0.73
No 115/119 1 (ref) 1 (ref)
Yes 55/56 1(0.73-1.38) 0.94 (0.68-1.31)
No 145/149 1 (ref) 1 (ref)
Yes 25/26 0.91 (0.6-1.38) 0.91 (0.58-1.41)
PGP substrat 0.18 0.30
No 127/132 1 (ref) 1 (ref)
Yes 43/43 1.27 (0.89-1.79) 1.21 (0.84-1.75)
cyp substrat 0.43 0.82
No 86/89 1 (ref) 1 (ref)
Yes 84/86 1.13 (0.84-1.52) 1.04 (0.76-1.41)
Laxative 0.54 0.69
No 156/161 1 (ref) 1 (ref)
Yes 14/14 1.19 (0.69-2.05) 1.12 (0.64-1.95)
PPI/ anti-h2 0.78 0.67
No 138/142 1 (ref) 1 (ref)
Yes 32/33 0.95 (0.65-1.39) 0.92 (0.62-1.36)
Other Anti acid 0.45 0.17
No 165/170 1 (ref) 1 (ref)
Yes 5/5 1.42 (0.58-3.47) 1.91 (0.75-4.87)
No 168/173 1 (ref) 1 (ref)
Yes 2/2 1.58 (0.77-3.23) 1.71 (0.82-3.55)
Metoclopramide 0.1 0.03
No 162/167 1 (ref) 1 (ref)
Yes 8/8 3.25(0.8-13.24) 4.85 (1.12-20.97)

45




RETHOUZE Fanny Etude COREGO

Paracetamol 0.43 0.34
No 162/167 1 (ref) 1 (ref)
Yes 8/8 0.75 (0.36-1.55) 0.69 (0.33-1.48)
Morphine 0.15 0.52
No 126/130 1 (ref) 1 (ref)
Yes 44/45 1.28 (0.91-1.81) 1.13 (0.78-1.64)

Dans le tableau 6, nous pouvons voir que les patients dans le groupe
régorafénib ont une amélioration significative de la SSP par rapport aux patients dans
le groupe placebo, que ce soit dans l'analyse univariée ou multivariée avec dans
'analyse multivariée un HR a 0,43 (0,30-0,61) p<0,001. Il 'y a pas de différence
significative retrouvée selon les groupes histologiques, le grade tumoral, la prise
antérieure de pazopanib, le sexe, ou I'dge. Les patients ayant un statut OMS a 0 ont
une meilleure SSP que les patients avec un statut OMS 1-2 avec un HR a 1,73 (1,27-
2,35), p=0.001. L’hypoalbuminémie apparait comme un facteur pronostic défavorable
avec en univarié un HR a 1,78 (1,16-2,74), p=0,01 entre les groupes =35g/L et les
groupes <35g/L. Ce résultat est retrouvé dans l'analyse multivariée, avec le taux
d’albumine en continu (/5g/L) : HR a 0,78 (0,65-0,93), p=0,005.

Il N’y a pas de différence en SSP parmi les patients exposés ou non aux
inhibiteurs du CYP450 3A4 ou chez les patients exposés aux autres traitements
susceptibles de modifier le métabolisme enzymatique du régorafénib. Parmi les
classes pharmacologiques étudiées, on retrouve une différence en SSP qui est non
significative en univarié mais qui devient statistiquement significative en multivarié
chez les patients prenant du métoclopramide, avec un HR a 4,85 (1,12-20,97) p=0,03.
Il n’y avait pas d’autre différence en SSP retrouvée selon la classe pharmacologique,
que ce soit avec les morphiniques (HR 1,13, [0,78-1,64] p=0,52), ou avec les IPP et
les anti H2 (HR 0,92 [0,62-1,36] p=0,67) ou avec les autres classes
pharmacologiques.

Concernant les analyses d’interaction pour la SSP (Figure 1), il n’y a pas
d’interaction retrouvée entre le régorafénib et les médicaments modifiant le
meétabolisme enzymatique. On peut retrouver une tendance non significative a
I'interaction si on prend comme exemple les inhibiteurs du CYP 450 3A4 avec un HR
a 0,3 (0,1-0,87) chez les patients exposés, et un HR a 0,49 (0,33-0,74) chez les non
exposés (p=0.14). On retrouve également une tendance non significative a
l'interaction avec les inhibiteurs de OATP avec un HR a 0,81 (0,21-3,14) et 0,4 (0,28-
0,58), respectivement pour les patients exposés a des inhibiteurs de OATP et ceux
non exposes (p=0,16).

Une interaction significative est retrouvée concernant la SSP obtenue avec le

régorafénib chez les patients sous morphiniques avec un HR a 0,83 (0,27-2,56) chez
les patients exposés au morphiniques et 0,33 (0,22-0,49) chez les patients non
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exposés (p=0.01), suggérant une interaction négative sur la SSP entre les
morphiniques et I'activité du régorafénib.

Le tableau présentant les taux de survie sans progression et le taux de survie

globale a 3 mois, 6 mois et 9 mois est présenté en annexe (tableau 10), ainsi que les
courbes de Kaplan-Meier correspondantes (figures 4 et 5).

47



RETHOUZE Fanny Etude COREGO

Figure 1. Forest Plot décrivant les interactions pouvant influencer le taux de survie sans progression en
fonction des différents profils d’interactions, dans un modéle multivarié ajusté sur le sexe, I'histologie
(Iléiomyosarcome vs. autres), grade histologique, taux d’albumine (variable continue).

Co Medication Death Death Adjusted Hazard ratio p-value

Characteristics Placebo Regorafénib  of PFS Regorafenib for interaction

Cyp450 inhibitor 0.14
No 58/59 58/61 0.49 (0.33-0.74) ——
Yes 29129 25126 0.3 (0.1-0.87) =

Pap inhibitor 0.51
No 75176 76182 0.42 (0.29-0.6) ——
Yes 1242 515 0.61(0.14-2.67) -

OATP inhibitor 0.16
No TAITS 7579 0.4 (0.28-0 58) ——
Yes 1313 8/8 0.81(0.21-3.14) =

UGT inhibitor 0.98
No TAITS 76/80 0.43 {0.3-0.62) ——
Yes 13113 " 043 (0.11-1.69) &

UGT1a9 substrat 0.68
No 60/61 55/58 0.41 (0.28-0.62) ——
Yes 27127 28/29 0.47 (0.16-1.37) =

Protein-binding competitor 0.46
No 7172 T4TT 0.4 (0.27-0.58) —
Yes 16/16 9/10 0.55 (0.16-1.95) .

PgP substrat 0.4
No 60/61 67/71 0.4 (0.27-0.59) ——
Yes 27127 16/16 0.55 (0.18-167) -

Cyp substrat 0.36
No 43/44 43/45 0.37(0.22-0.8) ——
Yes 44/44 40142 049 (0.16-153) =

Laxative 1
No 78/79 78182 0.43 (0.3-0.61) .
Yes 99 515 043 (0.09-2.01) =

PPl/anti-h2 0.58
No 72173 66/69 0.45 (0.31-0.65) N
Yes 1515 1718 0.36 (0.11-1.16) "

Meorphinic 0.01
No 64165 62/65 0.33 (0.22-0.49) ——
Yes 23123 21122 0.83 (0.27-2 56) =

Global 87/88 83/87 0.43 (0.3-0.61) . . i
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3.  Survie globale

Tableau 7. Résultats de survie globale, sans analyse d’interaction, selon le groupe de
traitement et les comédications. Modéle multivarié ajusté sur le sexe, I'histologie
(Ileiomyosarcome vs. autres), grade histologique, taux d’albumine (variable continue).

Univariate analysis

Multivariate analysis

Deaths/ 0 (959cl) iy HR (95%Cl) =
Characteristic Patients value value
Treatment Group 0.09 0.24
Placebo 86/88 1 (ref) 1 (ref)
Regorafenib 82/87 0.77 (0.57 - 1.04) 0.82 (0.60 - 1.14)
Country 0.08
France 159/163 1 (ref)
Austria 9/12 0.55 (0.28 - 1.07)
Cohort Group 0.78
B : Leimyosarcoma 55/56 1 (ref)
C : Synovial sarcoma 27127 1.22 (0.77 - 1.93)
D : Other sarcoma 51/55 1.19 (0.81-1.76)
E :Post pazopanib 35/37 1.12 (0.73-1.72)
Sex 0.74 0.58
Female 96/101 1 (ref) 1 (ref)
Male 72/74 1.05 (0.78 - 1.43) 0.91 (0.65 - 1.28)
Age group 0.45
<53 59/62 1 (ref)
>53 - <65 62/64 1.26 (0.88 - 1.8)
>65 49/49 1.17 (0.79 - 1.71)
OMS performance Status <0.001
Grade 0 76/82 1 (ref)
Grade 1/Grade2 91/92 2.29 (1.66 - 3.16)
Missing 1
Albuminemia at
baseline(g/L)
/59 0.62 (0.52-0.75) <0.001 0.60 (0.5-0.73) <0.001
Albuminemia at <0.001
baseline(g/L) Group
>35 133/138 1 (ref)
<35 25/26 3.04 (1.94 - 4.76)
Missing 11
Tumor Histology --Leio vs other 0.18 0.05
Leiomysarcoma 77/80 1 (ref) 1 (ref)
Synovial sarcoma /
Other sarcoma 91/95 1.24 (0.91 - 1.68) 1.42 (1- 2)
Histological grade 0.09 0.07

Grade 1/Grade2
Grade 3

Not documented

1 (ref)
1.45 (1.03 - 2.03)
1.07 (0.69 - 1.67)

1 (ref)
1.47 (1.04 - 2.07)
1.16 (0.73 - 1.83)
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Prior pazopanib 0.75
No 127/132 1 (ref)
Yes 41/43 1.06 (0.74 - 1.51)
Comedication associated
with
CYP450 inhibitor 0.82 0.89
No 116/120 1 (ref) 1 (ref)
Yes 52/55 0.96 (0.69 - 1.34) 1.02 (0.728 - 1.44)
PGP inhibitor 0.61 0.7
No 151/158 1 (ref) 1 (ref)
Yes 1717 1.14 (0.69 - 1.9) 1.11 (0.652 - 1.88)
OATP inhibitor 0.05 0.06
No 148/154 1 (ref) 1 (ref)
Yes 20/21 1.62 (1-2.61) 1.6 (0.971 - 2.64)
UGT inhibitor 0.08 0.49
No 149/155 1 (ref) 1 (ref)
Yes 19/20 1.54 (0.95 - 2.49) 1.2(0.715- 2)
UGT1a1 substrat 0.87 0.46
No 159/165 1 (ref) 1 (ref)
Yes 9/10 1.06 (0.53 - 2.1) 0.76 (0.374 - 1.56)
UGT1a9 substrat 0.06 0.15
No 115/119 1 (ref) 1 (ref)
Yes 53/56 1.37 (0.99 - 1.91) 1.28 (0.914 - 1.8)
co%::aetli?o?mdmg b2y Uz
No 144/149 1 (ref) 1 (ref)
Yes 24/26 0.78 (0.51 - 1.21) 0.79 (0.50 - 1.23)
PGP substrat 0.02 0.03
No 128/132 1 (ref) 1 (ref)
Yes 40/43 1.563 (1.07 - 2.19) 1.5(1.03-2.19)
CYP substrat 0.67 0.99
No 87/89 1 (ref) 1 (ref)
Yes 81/86 1.07 (0.79 - 1.45) 1(0.73-1.37)
Laxative 0.04 0.2
No 154/161 1 (ref) 1 (ref)
Yes 14/14 1.76 (1.01 - 3.06) 1.45 (0.82 - 2.55)
PPI/ anti-h2 0.32 0.47
No 137/142 1 (ref) 1 (ref)
Yes 31/33 0.82 (0.56 - 1.21) 0.86 (0.58 - 1.29)
Other Anti acid 0.56 0.87
No 163/170 1 (ref) 1 (ref)
Yes 5/5 0.77 (0.31 - 1.87) 1.08 (0.43 - 2.74)
Anti diarrheal treatment 0.1 0.39
No 160/167 1 (ref) 1 (ref)
Yes 8/8 3.3(0.81-13.48) 1.9 (0.44 - 8.21)
Metoclopramide 0.1 0.07
No 166/173 1 (ref) 1 (ref)
Yes 2/2 1.83 (0.89 - 3.76) 1.97 (0.94 - 4.09)
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Paracetamol 0.92 0.67
No 161/167 1 (ref) 1 (ref)
Yes 7/8 0.96 (0.45 - 2.06) 0.85 (0.40 - 1.84)
Morphine <0.01 0.002
No 125/130 1 (ref) 1 (ref)
Yes 43/45 2.05(1.44-2.9) 1.83(1.24-2.7)

Dans le tableau 7, nous pouvons voir qu’il n'y a pas de différence
statistiquement significative en survie globale entre les groupes régorafénib et
placebo, que ce soit en analyse univariée ou multivariée : HR 0,82 (0,60 — 1,14)
p=0,24. Le statut OMS 1-2 est retrouvé comme un facteur pronostic péjoratif significatif
par rapport aux patients OMS 0 avec un HR a 2,29 (1,66-3,16) p< 0,001, de la méme
facon que le taux d’albumine (HR 3,04 (1,94-4,76) p< 0,001). Parmi les groupes
histologiques, les patients avec un sarcome autre qu’un Iéiomyosarcome ont une
moins bonne survie globale par rapport aux Iéiomyosarcomes (HR 1,42 [1-2] p=0,05).
Il N’y a pas de différence significative retrouvée sur la survie globale en fonction du
grade histologique, du sexe, de I'age, de I'exposition antérieure au pazopanib.

Dans I'analyse univariée, les patients prenant un inhibiteur de 'OATP ont une
survie globale significativement moins bonne, mais ce résultat n’est pas significatif en
analyse multivariée (HR 1,6 [0,97-2,64] p=0,06). Les patients qui prennent un substrat
de la P-gp ont une survie globale moins bonne que ceux qui n’en prennent pas,
également aprés ajustement, avec un HR a 1,5 (1,03-2,19) p=0,03. On ne retrouve
pas d'autre difference significative sur la survie globale parmi les groupes de
meédicaments modifiant le profil enzymatique, notamment avec les inhibiteurs du CYP
3A4.

Les patients ayant un traitement par morphinique a baseline ont un risque
augmenté de décés par rapport aux patients sans morphiniques avec un HR a 1,83
(1,24-2,70) p=0,002. Les patients prenant un traitement par laxatifs ont une moins
bonne survie globale que les patients n’en prenant pas, mais ce résultat n’est pas
significatif apres ajustement. Il n’y a pas de différence significative en survie globale
entre les patients prenant un IPP/anti histaminique de type 2 (anti H2), ni chez les
patients prenant d’autres anti-acides, de méme que pour les patients prenant du
métoclopramide, des traitements antidiarrhéiques, ou du paracétamol.

Parmi les analyses d’interaction en survie globale (Figure 2), on observe avec
le régorafénib, chez les patients traités par inhibiteurs du CYP 450 3A4, une tendance
significative avec une meilleure survie globale par rapport aux patients non exposés
(p=0.06) suggérant la présence d'une interaction (HR a 0,51 [0,29-0,92] dans le
groupe prenant des inhibiteurs et 1,01 [0,69-1,49] dans le groupe n’en prenant pas).
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Il n'y a pas d’interaction significative retrouvée entre le régorafénib et les autres
co-prescriptions, que ce soient les médicaments modifiant I'activité enzymatique ou
les différentes classes pharmacologiques étudiées. On observe une interaction non
significative chez les patients prenant un IPP ou anti H2 avec une amélioration non
significative de la survie chez les patients prenant ces traitements par rapport a ceux
n’en prenant pas (HR sans IPP a 0,93 [0,65-1,32] et HR avec IPP a 0,52 [0,25-1,08],
p=0.16). Il n'y a pas d’interaction observée chez les patients prenant des
morphiniques.
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Figure 2. Forest Plot montrant les interactions pouvant influencer la survie globale en fonction des différents
profils d’interactions, dans un modéle multivarié ajusté sur le sexe, I'histologie (Iéiomyosarcome vs autres), grade
histologique, taux d’albumine (variable continue).

Co Medication Death Death Adjusted Hazard ratio p-value

Characteristics Placebo Regorafénib of OS Regorafenib for interaction

Cyp450 inhibitor 0.06
Na 57/59 59/61 1.01 (0.69-1.49) —
Yes 29/29 23126 0.51 (0.29-0.92) B |

Pgp inhibitor 0.92
No 74/76 77782 0.83 (0.69-1.17) ——
Yes 12/12 5/5 0.79 (0.26-2.34) =

OATP inhibitor 0.79
No 73175 75/79 0.82 (0.59-1.16) —
Yes 13113 718 0.95 (0.36-2.62) =

UGT inhibitor 0.57
No 73075 76/80 0.81(0.58-1.13) —B—
Yes 1313 67 1.1(0.39-3.08) =

UGT1a8% substrat 0.76
No 60/61 55/58 0.79 (0.54-1.16) ——
Yes 26/27 27129 0.88 (0.49-157) L]

Protein-binding competitor 0.89
No 71172 737 0.82 (0.58-1.16) R
Yes 16/16 9/10 0.77 (0.32-1.86) =

PgP substrat 0.26
Na 59/61 6971 0.92 (0.64-1.32) ——
Yes 27127 13/16 0.58 (0.29-1.19) |

Cyp substrat 0.81
No 44744 43145 0.86 (0.54-1.35) B
Yes 42/44 39/42 0.79 (0.5-1.26) &

Laxative 0.83
No 77179 77182 0.83 (0.6-1.16) ——
Yes 9/9 5/5 0.88 (0.27-2.88) =

PPl/anti-h2 0.16
No 73 66/69 0.93 (0.65-1.32) ——
Yes 16/15 16/18 0.52 {0.25-1.08) n

Morphinic 0.98
No B4/65 61/65 0.79 (0.55-1.14) — R
Yes 22/23 21/22 0.8 (0.42-1.5) ]

Global 86/88 82/87 082(06-1.14) : _ —e—-

= Plagor oferita Beaer Plascntn Boter — >
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4. Toxicités

Tableau 8 : Effets indésirables par groupe de traitement avant cross-over
Adverse events Placebo (N=111) Regorafenib (N=107)
Any grade (21) >2 Any grade (21) >2

Asthenia 33(30%) 21(19%) 73(68%) 44(41%)
Diarrhea 9(8%) 4(4%) 52(48%) 24(22%)
Handfoot syndrom 1(1%) 0(0%) 47(44%) 30(28%)
Hypertension 4(5%) 3(3%) 34(32%) 29(27%)
Mucositis 5(5%) 0(0%) 48(44%) 24(22%)
Other skin toxicity (without alopecia) 4(4%) 1(1%) 23(21%) 8(8%)
Thyroid disorder 2(2%) 2(2%) 13(12%) 9(8%)

Seul le paramétre « asthénie » a pu étre inclus dans les analyses d’interactions
compte tenu du faible nombre d’événements (survenue de toxicité) pour les autres
parameétres de toxicité étudiés. Dans cette analyse, le régorafénib présente un risque
supérieur de survenue d’asthénie = grade 2 par rapport au placebo avec un HR a 3,37
(1,75-6,49) p<0,001 en analyse multivariée. Pour I'effet indésirable « asthénie = grade
2 », on ne retrouve pas d’interaction significative entre les comédications susceptibles
de donner une asthénie, et le traitement par régorafénib, mais seulement une
tendance non significative avec un HR a 2,56 (1,19-5,5) pour les patients ne prenant
pas de traitement susceptible de donner une asthénie, et un HR a 6,95 (2,02-23,95)
pour les patients prenant des traitements asthéniants (p=0.17).

Concernant les morphiniques, il existe un risque significatif de survenue d’'une
asthénie pour les patients sous morphiniques avec un HR a 2,11 (1,07-4,17), p=0,03.
Une interaction apparait significative avec le régorafénib sur la survenue d’une
asthénie, avec une P-value de I'interaction significative a 0,02, dans le sens inattendu ;
c’est-a-dire que les patients prenant des morphiniques seraient moins a risque
d’asthénie en cas d’association avec le régorafénib. Si on regarde les effectifs, les
patients ne prenant pas de morphiniques ont beaucoup plus de risque d’asthénie en
prenant du régorafénib (HR 6,16 [2,27-14,76]), mais les patients prenant des
morphiniques présentent un risque d’asthénie non majoré par le régorafénib (HR 1,12
[0,37-3,34]).

Concernant la prise de substrat de la P-gp, il n'y a pas de différence significative
sur la survenue d’asthénie chez les patients prenant ces traitements avec un HR a
0,75 (0,36-1,58) p=0,45. Cependant, on retrouve une interaction significative sur
I'asthénie pour les patients prenant un substrat de la P-gp et le régorafénib (p= 0,09)
avec un HR a 4.63 [2,11-10,18] pour les patients ne prenant pas de substrat de la P-
ap, et a 1,2 [0,31-4,73] pour les patients qui en prennent. Il n’y a pas d’autre groupe
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de traitement analysé plus a risque d’asthénie et il n'y a pas d’autre interaction
retrouvée avec le régorafénib sur le paramétre asthénie.

Les patients prenant un traitement susceptible de donner des diarrhées
n’avaient pas de risque augmenté de survenue de diarrhée dans cette étude (groupe
régorafénib ou placebo confondus) avec un HR a 1,12 (0,48-2,61) (p=0,79). En
revanche, les patients prenant un traitement par IPP/anti H2 présentaient un risque
augmenté de survenue de diarrhées avec un HR a 2,51 (1,01-6,21) p=0,05. Les
analyses d’interaction avec le régorafénib n‘ont pas pu étre réalisées pour le
paramétre « diarrhées » compte tenu du faible hombre d’évenement dans chaque
groupe de comédication analysé.

Concernant le risque de mucite ou d’HTA, il n’y a pas assez de traitement
susceptible de donner une HTA ou une mucite parmi les comédications pour conclure
a une augmentation du risque de ces toxicités. Il n’'y a pas de groupe de traitement
retrouvé comme plus a risque de donner une HTA ou une mucite (que ce soit avec le
placebo ou le régorafénib).

Les tableaux montrant le risque d’asthénie, de diarrhées, d’HTA et de mucite,

sans analyse d’interaction, avec modéle uni et multivariés, sont présentés en annexe
(tableaux 11, 12, 13 et 14).
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Figure 3. Forrest Plot du risque d’asthénie = grade 2 en fonction de l'interaction avec le
régorafénib, dans I'analyse multivariée, ajustée sur le sexe, 'age et le taux d’albumine en
variable continue

Co Medication  Events Events Adjusted Odds ratio p-value
Characteristics Placebo Regorafénib of Regorafenib for interaction
Asthenic drug 0.17
No 1573 31/82 2.56 (1.19-5.5) =
Yes 6/38 13125 6.95 (2.02-23.95)
Cyp450 inhibitor 1
No 13/74 32/80 3.46 (1.57-7.65) -
Yes 8137 12127 3.45 (1.08-10.96) =
UGT inhibitor 0.48
No 16/91 39/99 3.21(1.59-6.51) o
Yes 5120 5/8 6.56 (1.03-41.82)
PgP substrat 0.09
No 12177 39/90 463 (2.11-10.18) bl
Yes 9/34 517 1.2 (0.314.73) L
Cyp substrat 0.21
No 6/51 21/56 5.85 (2-17.09)
Yes 15/60 23/51 2.44 (1.04-5.71) =
PPl/anti-h2 0.44
No 16/91 33/89 3.08 (148-643) =
Yes 5120 1118 583 (1.35-256.24)
Morphinic 0.02
No 9/80 31/78 6.16 (2.57-14.76)
Yes 12/31 13/29 1.12 (0.37-3.34) L

Global 211111 441107 337(175-649) _ = —econgiSee—— .
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VIll.Discussion

Concernant I'impact sur 'efficacité, apres ajustement sur le sexe, I'histologie,
le grade et le taux d’albumine notre étude retrouve une interaction délétere avec les
morphiniques avec un moindre bénéfice du régorafénib sur la SSP chez les patients
prenant des morphiniques par rapport a ceux qui n’en prennent pas (p=0,01). La
premiere hypothése est que les patients prenant de la morphine présentent une
maladie potentiellement plus agressive. Cet effet est retrouvé uniquement dans
I‘analyse d’interaction et n’est pas retrouvé dans I'analyse multivariée regroupant tous
les patients (régorafénib et placebo), suggérant la présence d’une interaction entre la
morphine et le régorafénib. Ce type d’interaction n’a jamais été décrit dans la littérature
auparavant.

Cette interaction n’était pas retrouvée concernant I'analyse de la SG (p=0,98),
mais pour rappel 80% des patients du groupe placebo recevaient le régorafénib a
progression.

Par ailleurs, on observait une tendance a l'interaction mais non significative
avec les inhibiteurs du CYP 3A4, avec un effet potentiellement bénéfique sur la SSP
chez les patients prenant des inhibiteurs par rapport a ceux n’en prenant pas.
(p=0,14). L’interaction était significative pour la SG, avec une amélioration de la survie
en cas de prise d’inhibiteurs du CYP3A4 en association avec le régorafénib (p=0,06).
Ceci peut s’expliquer par 'augmentation du taux sérique du régorafénib par inhibition
de son métabolisme. En effet, malgré la prescription a dose fixe, il a été montré que
certains inhibiteurs de tyrosine kinase ont une activité anti tumorale dose dépendants
comme le sunitinib (82) et le pazopanib (83) dans les cancers du rein métastatiques,
par exemple. Concernant le régorafénib, une étude d’escalade de dose dans le cancer
colo-rectal ne retrouvait pas d'effet positif sur la SSP ou la SG (84). Cependant,
comme décrit dans l'introduction, les métabolites du régorafénib ont également une
activité anti-tumorale. Enfin, les effets sur la survie globale sont difficilement
interprétables car 80% des patients du groupe placebo recevaient du régorafénib en
cross-over apres progression. (85)

Concernant les inhibiteurs de 'OATP, on retrouve un effet potentiellement
délétére chez les patients exposés, en association au régorafénib avec une interaction
non significative pour la SSP (p=0,16). On ne retrouvait pas d’interaction concernant
la SG. Ce résultat est paradoxal avec les résultats obtenus avec les inhibiteurs du
CYP 3A4 car I'effet attendu des inhibiteurs de TOATP est d’augmenter la concentration
sérique de la molécule substrat.

Contrairement aux multiples données de la littérature sur 'effet des IPP et anti
H2 sur l'absorption des inhibiteurs de tyrosine kinase, nous n’avons pas retrouve
d’interaction en cas d’association IPP/anti-H2 et régorafénib en SSP (p=0,58) et une
tendance non significative en faveur de I'association en SG (p=0,16). Ces résultats
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sont concordants avec les résultats de I'étude pharmacologique présentés en
introduction (4).

On met en évidence une diminution de la SSP avec la prise de métoclopramide
non retrouvée en survie globale. Ce résultat n’était pas retrouvé dans les analyses
d’interaction car il y avait trop peu de patients dans chaque groupe. Compte tenu des
données de la littérature sur les interactions avec le métoclopramide, il est difficile de
rattacher cette interaction a l'effet seul du métoclopramide (pour rappel pris a
baseline). Les patients sujets aux nausées ou vomissements a baseline (avant le
début du régorafénib), et prenant du métoclopramide, ont potentiellement eu une
moins bonne observance du régorafénib. On peut, par ailleurs, émettre I'hypothése
d’'une diminution de [labsorption du traitement via [l'effet prokinétique du
métoclopramide.

En ce qui concerne I'analyse de I'impact des comédications sur la survenue de
toxicité sous régorafénib, étant donné le faible nombre d’événements, seule I'analyse
de linteraction pour le paramétre « asthénie » a pu étre réalisée. On retrouve une
interaction significative avec une majoration du risque d’asthénie en cas d’association
avec des traitements substrats de la P-gp (p=0,09) et une tendance en cas de prise
de traitements asthéniant (p=0,17).

Par ailleurs, on retrouve une interaction significative, avec une diminution du
risque d’asthénie en cas d’association avec la morphine (p=0,02). Ce résultat est
inattendu. L’analyse sur une plus large cohorte de patients permettra de le confirmer
ou de l'infirmer.

Sans analyse d’interaction, on note tout de méme une augmentation du risque
de diarrhées en cas d’association des IPP avec le régorafénib.

Les limites de cette étude sont nombreuses. De multiples analyses statistiques
ont été réalisées de fagon exploratoire, avec un faible nombre de sujets ou
d’éveénements dans chaque groupe, sans hypothéses statistiques a priori, ce qui rend
I'interprétation difficile.

Les patients ayant le plus de risque d’interaction médicamenteuse n’ont pas
été inclus dans I'étude : patients sous antirétroviraux (VIH), patients co-morbides en
moins bon état général avec potentiellement plus de comédications, patients
insuffisants rénaux ou hépatiques.

Par ailleurs, certaines molécules n’ont pas le méme métabolisme en fonction
de leur exposition. Par exemple, I'inhibition de TOATP 1B1 est substrat dépendant,
c’est-a-dire qu’on ne retrouve pas le méme potentiel inhibiteur suivant les substrats
de OATP1B1, il est donc difficile de mesurer un effet sur un groupe de médicaments
regroupés. (18)
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De plus, on remarque que tres peu de patients prenaient du paracétamol a
baseline. |l y a une probable sous-estimation des auto-médications non déclarées. De
plus, notre analyse a été réalisée a baseline et n'a donc pas pris en compte les
traitements symptomatiques instaurés en cas de toxicité du régorafénib.

Enfin, 'analyse des toxicités n’a été que partielle étant donné le faible nombre
d’événements dans chaque groupe.

Cependant, a notre connaissance, notre travail est une des premieres études
a analyser l'intégralité des co-prescriptions en association avec un inhibiteur de
tyrosine kinase. |l a permis d’identifier des groupes de traitement a risque d’interaction
qui pourront faire I'objet d’une vigilance plus particuliere, comme par exemple la
morphine. Nos résultats sont rassurant quant a l'interaction avec les IPP par exemple.

Par ailleurs, il s’agit ici d’'une étude ancillaire de données prospectives.

Dans la littérature, parmi les interactions médicamenteuses connues, on
retrouve uniquement l'analyse des interactions concernant une molécule ou une
famille de traitements (ex :IPP). Il s’agit habituellement d’analyser si cette molécule ou
cette famille de traitements est responsable d’'une interaction précise et donc unique,
contrairement a notre étude qui s’attache a analyser de multiples interactions pouvant
avoir lieu aux différentes étapes de la pharmacocinétique.

L’étude de Taguchi et al. retrouve une trés grande variabilit¢ dans la
concentration sérique en régorafénib. (86) En effet, au-dela des interactions, la
pharmacocinétique du régorafénib peut étre influencée par de nombreux facteurs
comme linsuffisance rénale ou hépatique, le poids, la présence de pathologies
digestives modifiant I'absorption, la dénutrition protéino-energétique, ou méme la
variabilité génétique individuelle sur les différentes voies du métabolisme. Malgré cette
grande variabilité, tous les patients recoivent la méme dose a l'initiation du traitement.
De plus, il s’agit d’un traitement avec une marge thérapeutique étroite, avec un dosage
qui devrait étre individualisé pour obtenir la meilleure efficacité avec le moins de
toxicité possible. Il y aurait donc un intérét a monitorer les taux sanguins de
régorafénib pour pouvoir surveiller de fagon rapprochée les patients dans les
situations a risque d’interaction.

59



RETHOUZE Fanny Etude COREGO

IX. Conclusion

Le régorafénib est un inhibiteur de tyrosine kinase qui peut étre sujet aux
interactions médicamenteuses. Celles-ci sont souvent décrites dans des études de
pharmacologie mais leur impact en clinique est rarement analysé. Malgré les différents
biais retrouvés dans notre étude et des analyses menées de fagon purement
exploratoires, nous avons pu identifier des molécules a risque d’interaction sur
I'efficacité antitumorale, que ce soit avec la morphine, ou des agents du métabolisme
(inhibiteurs du CYP 3A4, inhibiteurs de OATP), nécessitant une vigilance particuliére
lors de leur prescription en association avec le régorafénib. Ceci pourrait reposer sur
un suivi thérapeutique pharmacologique afin de maitriser au mieux le bon dosage de
ce traitement, notamment en cas de situation a risque. La confirmation de ces résultats
sur une cohorte de patients plus importante est nécessaire et sera réalisée dans le
cadre d’une analyse poolée des données des études REGOSARC et REGOBONE.
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Xl. Annexes

Tableau 9 : Caractéristiques de baseline dans les différents bras de traitement,
seulement pour les cohortes de B a E incluses dans les analyses d’efficacité

Table 1: Baseline characteristics in the different arm treatement

Placebo Regorafenib Overall
Characterisic (N=88) (N=87) (N=175)
Sex
Female 48 (54.5%) 53 (60.9%) 101 (57.7%)
Male 40 (45.5%) 34 (39.1%) 74 (42.3%)
Age(years)
Mean (SD) 54.3 (14.5) 58.0 (13.1) 56.1 (13.9)
Median [Min, Max] 58.0[20.0, 78.0] 59.0[21.0, 81.0] 59.0[20.0, 81.0]
Age group
<53 36 (40.9%) 26 (29.9%) 62 (35.4%)
>53 - <65 31 (35.2%) 33 (37.9%) 64 (36.6%)
>65 21 (23.9%) 28 (32.2%) 49 (28.0%)
Age group
<55 39 (44.3%) 31 (35.6%) 70 (40.0%)
>55 - <75 45 (51.1%) 51 (58.6%) 96 (54.9%)
>=75 4 (4.5%) 5 (5.7%) 9 (5.1%)
OMS performance Status
Grade 0 43 (48.9%) 39 (44.8%) 82 (46.9%)
Grade 1/Grade 2 45 (51.1%) 47 (54.0%) 93 (53.1%)
Missing 0 (0%) 1(1.1%) 1(1.1%)

Cohort Group
B : Leimyosarcoma
C : Synovial sarcoma
D : Other sarcoma
E : post pazopanib

28 (31.8%)
14 (15.9%)
27 (30.7%)
19 (21.6%)

28 (32.2%)
13 (14.9%)
28 (32.2%)
18 (20.7%)

56 (32.0%)
27 (15.4%)
55 (31.4%)
37 (21.1%)

Tumor Histology
Leiomysarcoma
Synovial sarcoma
Other sarcoma

39 (44.3%)
34 (38.6%)
15 (17.0%)

41 (47.1%)
33 (37.9%)
13 (14.9%)

80 (45.7%)
67 (38.3%)
28 (16.0%)

Histological grade

Grade 1 3(3.4%) 4 (4.6%) 7 (4.0%)
Grade 2 35 (39.8%) 26 (29.9%) 61 (34.9%)
Grade 3 35 (39.8%) 41 (47.1%) 76 (43.4%)
Not documented 15 (17.0%) 15 (17.2%) 30 (17.1%)
Metastasis 85 (96.6%) 85 (97.7%) 170 (97.1%)
Lung 71 (80.7%) 67 (77.0%) 138 (78.9%)
Liver 32 (36.4%) 29 (33.3%) 61 (34.9%)
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Bone
Peritoneum

17 (19.3%)
12 (13.6%)

16 (18.4%)
10 (11.5%)

33 (18.9%)
22 (12.6%)

Number of previous line of
treatment

1-2 46 (52.3%) 57 (65.5%) 103 (58.9%)

3-4 40 (45.5%) 28 (32.2%) 68 (38.9%)

>4 2 (2.3%) 2 (2.3%) 4 (2.3%)
Prior exposure to Pazopanib

No 66 (75.0%) 66 (75.9%) 132 (75.4%)

Yes 22 (25.0%) 21 (24.1%) 43 (24.6%)

Albuminemia at baseline(g/L)

Mean (SD) 38.3 (5.25) 40.1 (4.36) 39.2 (4.89)
Median [Min, Max] 39.0[19.0, 54.0] 41.0[27.0, 49.0] 39.4 [19.0, 54.0]
Missing 7 (8.0%) 4 (4.6%) 11 (6.3%)
Albuminemia group
>35 63 (71.6%) 75 (86.2%) 138 (78.9%)
<35 18 (20.5%) 8(9.2%) 26 (14.9%)
Missing 7 (8.0%) 4 (4.6%) 11 (6.3%)
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Tableau 10 : Résultats de SPP et OS avec les taux a mois, 6 mois et 9 mois dans

chaque groupe de traitement

Placebo Regorafenib Global
n=88 n=87 n=175
Progression free survival (PFS)
Numbrer of events
Progression as 1 events 87 83 170
Death as 1st event 0 0 0
PFS median in months 0.96 2.7 1.68

PFS rate in % (95% CI)
3-month PFS rate
6-month PFS rate
9-month PFS rate

9.1 (4.69-17.6)
3.41 (1.12-10.37)
2.27 (0.57-8.94)

43.7 (34.41-55.4)
18.4 (11.81-28.6)
11.5 (6.42-20.6)

26.29(20.5-33.7)
10.86(7.10-16.6)
6.86(3.97-11.8)

Overall Survival (OS)
Numbrer of deaths
Death due to progression
Other
OS median in months
OS rate in % (95% CI)
3-month OS rate
6-month OS rate
9-month OS rate

86
79
7
9.1

86.4 (79.5-93.8)
72.7 (64.0-82.7)
51.1 (41.7-62.7)

82
78
4
14.4

88.4(81.9-95.4)
77.9(69.7-87.2)
66.3(57.0-77.1)

168
157
11
11.83

87.4(82.6-92.5)
75.3(69.2-82.0)
58.6(51.8-66.4)
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Figures 4 et 5 : Courbes de Kaplan Meier montrant la survie sans progression et la

survie globale en fonction du bras de traitement régoragenib ou Placebo, dans le modéle

multivarié

Progression free survival according to arm treatement
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Overall survival rate

Strata

Overall survival according to arm treatement
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Tableau 11: Odds Ratio du risque d’événement indésirable de type asthénie = grade 2
dans une analyse uni et multivariée (ajusté sur le sexe, I'age et le taux d’albumine), sans

modele d’interaction.

Univariate analysis

Multivariate analysis

N Events/Patient OR (95%C]) P- OR (95%Cl) P-
Characterisic S value value
Treatement Group <0.001

Placebo 21/111 1 (ref) <0.001 1 (ref)
3.37(1.75-6.49
Regorafenib 44/107 2.99(1.64-56) ( )
Sex
Female 40/118 1 (ref) 0.15 1 (ref) 0.14
0.63(0.34-1.17
Male 25/100 0.65(0.36-1.17) ( )
Age group
<53 15/75 1 (ref) 0.06
>53 - <65 28/80 2.15(1.05-4.55)
>65 22/63 2.15(1-4.69)
Albuminemia at
baseline(g/L) 0.08
/58 0.74(0.57-0.97) 0.77 (0.58-1.02)
Alb_uminemia at 0.41
baseline(g/L)
>35 50/170 1 (ref)
<35 13/36 1.36 (0.62 - 2.86)
Missing 13/36 12
Comedication associated
with
Asthenia associated drug
No 46/155 1 (ref) 0.94 1 (ref) 0.85
0.94(0.48 -1.82
Yes 19/63 1.02(0.53-1.92) ( )
CYP450 inhibitor
No 45/154 1 (ref) 0.77 1 (ref) 0.85
1.06 ( 0.55-2.06
Ves 20/64 1.1(0.58-2.06) ( )
PGP inhibitor
No 59/199 1 (ref) 0.86 1 (ref) 0.85
Yes 6/19 1.1(0.37-2.91) 1.1(0.38-3.17)
OATP inhibitor
No 56/193 1 (ref) 0.47 1 (ref) 0.71
Yes 9/25 1.38(0.55-3.24) 1.2(0.47-3.04)
UGT inhibitor
No 55/190 1 (ref) 0.47 1 (ref) 0.8
1.12(0.46-2.73
Yes 10/28 1.36(0.57-3.09) ( )
UGT1al substrat
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No 61/205 1 (ref) 0.94 1 (ref) 0.72
0.79(0.21-2.92
Ves 4/13 1.05 (0.28 - 3.36) ( )
UGT1a9 substrat
No 40/142 1 (ref) 0.47 1 (ref) 0.49
1.25(0.67 - 2.35
Yes 25/76 1.25(0.68-2.28) ( )
protein-binding
competitor
No 54/184 1 (ref) 0.73 1 (ref) 0.6
1.25(0.54 - 2.86
Ves 11/34 1.15(0.51-2.48) ( )
PGP substrat
No 51/167 1 (ref) 0.67 1 (ref) 0.45
0.75(0.36-1.58
Ves 14/51 0.86(0.42-1.7) ( )
cyp substrat
No 27/107 1 (ref) 0.15 1 (ref) 0.1
Yes 38/111 1.54(0.86-2.79) 1.68(0.9-3.13)
Laxative
No 61/200 1 (ref) 0.46 1 (ref) 0.2
0.46(0.14-1.53
Ves 4/18 0.65(0.18-1.9) ( )
PPI/ anti-h2
No 49/180 1 (ref) 0.07 1 (ref) 0.09
Yes 16/38 1.94(0.93-3.99) 1.91(0.9-4.08)
Other Anti acid
No 62/213 1 (ref) 0.16 1 (ref) 0.11
3.65(0.59 - 28.24 4.74(0.72 -31.4
Yes 3/5 ) )
Anti diarrheal treatment
No 64/216 1 (ref) 0.54 1 (ref) 0.74
2.37(0.09 - 60.68 1.62(0.1-27.13
Yes 1/2 ) )
Metoclopramide
No 61/209 1 (ref) 0.33 1 (ref) 0.31
2.06(0.51-8.32
Ves 4/9 1.94(0.47-7.57) ( )
Paracetamol
No 64/209 1 (ref) 0.24 1 (ref) 0.3
0.32(0.04 -2.75
Ves 1/9 0.28(0.02-1.59) ( )
Morphinique
No 40/158 1 (ref) 0.02 1 (ref) 0.03
2.11(1.07-4.17
Yes 25/60 2.11(1.12-3.94) ( )
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Tableau 12 : Odds Ratio de I'effet indésirable « Diarrhées » en fonction
des comédications, selon I'analyse multivariée ajustée selon le sexe, I'age
et le taux d’albumine

Regorafenib OR of CM (95%Cl) P-value
Characterisic

Overall 24/107
Comedication associated
with
Diarrhea associated drug 0.79
No 14/77 1 (ref)
Yes 10/30 1.12(0.48-2.61)
CYP450 inhibitor 0.79
No 17/80 1 (ref)
Yes 7/27 0.88(0.36-2.17)
PGP substrat 0.7
No 20/90 1 (ref)
Yes 4/17 0.82(0.3-2.22)
cyp substrat
No 9/56 1 (ref) 0.28
Yes 15/51 1.59(0.69 -3.65)
PPI/ anti-H2 0.05
No 16/89 1 (ref)
Yes 8/18 2.51(1.01-6.21)
Morphinic 0.26
No 16/78 1 (ref)

Yes 8/29 1.67(0.69-4.05)




Tableau 13 : Odds Ratio de I'effet indésirable «Hypertension artérielle»
en fonction des comédications, uniquement dans le groupe régorafénib,
selon I'analyse multivariée ajustée selon le sexe, I'age et le taux
d’albumine

Characteristic Regorafenib OR of CM (95%Cl) P-value

Overall 29/107

Comedication included with
Hypertensive drugs

No 28/101
Yes 1/6

CYP450 inhibitor
No 20/80 1 (ref) 0.56
Yes 9/27 0.77(0.32-1.84)

CYP substrat
No 16/56 1 (ref) 0.62
Yes 13/51 0.82(0.37-1.81)

PPI/ anti-H2
No 23/89 1 (ref) 0.9
Yes 6/18 0.94(0.34-2.55)
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Tableau 14 : Odds Ratio de I'effet indésirable «Mucite» en fonction des
comédications, uniquement dans le groupe régorafénib, selon I'analyse
multivariée ajustée selon le sexe, 'age et le taux d’albumine

Characteristic Regorafenib OR of CM (95%Cl) P-value
Overall 24/107
Comedication associated
with
Mucite associated drug
No 22/97
Yes 2/10
CYP substrat
No 12/56 1 (ref) 0.85
Yes 12/51 0.92(0.38-2.21)
PPI/ anti-H2
No 19/89 1 (ref) 0.71
Yes 5/18 1.22(0.42-3.6)
Morphine
No 19/78 1 (ref) 0.64
Yes 5/29 0.77 (0.26-2.28)
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