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1. Introduction

1.1.Point sur les DPI et les situations de conflits d’'intéréts
Le modérateur, aprés avoir vérifié que les membres n'ont pas de nouveaux liens a déclarer et que les
DPI sont a jour, précise qu’'aucune situation de conflit d’intéréts n’a été identifiée ou signalé au regard

des dossiers a I'ordre du jour ;

Aucun lien n’a été identifié pour les membres et les experts

Numéro/type/nom du dossier Irinotecan

Laboratoire(s) Pfizer, SUN, Aurobindo

Direction produit concernée Pdle Oncolotgie

Expert(s) Nicolas Picard — Fabienne Thomas

Evaluateur(s) en charge du dossier

Présentation du dossier

L'irinotecan est un inhibiteur de la topoisomerase |, indiqué en Europe, en monothérapie ou en
association dans le traitement du cancer colorectal avancé. L'irinotecan est métabolisé en un métabolite
actif, le SN-38, plus actif que l'irinotécan sur la topoisomérase | et plus cytotoxique. L'UGT1Al est
impliquée dans la désactivation métabolique du SN-38, en SN-38 glucuronide (SN-38G) inactif.

Le gene UGT1Al est extrémement polymorphe, ce qui se traduit par des capacités métaboliques

variables parmi les différents individus. Le variant UGT1A1*28 est le plus représenté chez les

caucasiens (8-20% homozygotes, 40-50% hétérozygotes). Les patients homozygotes ont une activité
enzymatique réduite de 70%. Le variant UGT1AL1*6 est le plus représenté chez les asiatiques.

Une activité réduite de 'UGT1AL se traduit par une sur-toxicité hématologique et digestive. A partir de

la littérature disponible, nombreuse et parfois contradictoire, on estime le sur-risque de toxicité sévere

(grade =3) pour le variant *28, comme suit ;

» le sur-risque de neutropénie de grade > 3 est statistiquement significatif pour toutes les doses
d’irinotecan, mais plus important chez les patients homozygotes et pour des doses élevées
d’irinotecan. Toutes doses confondues, et par rapport aux patients avec une activitt UGT1Al
normale, ce sur-risque est estimé a un facteur 4,8 pour les patients homozygotes et 1,9 pour les
patients hétérozygotes,

» e sur-risque de diarrhée de grade > 3, toutes doses confondues, et par rapport aux patients avec
une activité UGT1Al normale, est limité chez les patients hétérozygotes (x 1,56) et x 3,97pour les
patients homozygotes. Ce sur-risque est statistiquement significatif a partir de doses d'irinotecan >
a 125 mg/m2, et plus important pour l'irinotecan haute dose (x5).

Actuellement la réduction de I'activité UGT1AL est uniguement détectable par génotypage. Le dosage

de la bilirubinémie non conjuguée n'est pas un marqueur sensible du déficit de cette activité

enzymatique, car il est trop fluctuant.

Une actualisation des informations disponibles dans le RCP de l'irinotecan non liposomal concernant

les patients présentant une activité réduite de 'TUGT1AL est en cours au niveau Européen, notamment

au vu des derniéres publications scientifiques, de recommandations de sociétés savantes de
pharmacogénétique et d’'oncologie clinique et de RCP de pays tiers.
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Conclusions du CSP

Question posée :

Nombre de votants
Nombre d'avis favorables
Nombre d’avis défavorables
Nombre d’abstention

Avis majoritaires

Avis minoritaires

Les Membres du CSP Onco-Hématologie soulignent :

gu’en oncologie digestive, dans la trés grande majorité, I'irinotecan est prescrit a des doses < 180
mg/m2. Les prescriptions d'irinotecan a haute dose (> 240 mg/m2) restent marginales.

la difficulté d’identifier les patients déficitaires « connus » avant l'initiation du traitement autrement
que par un test de génotypage. Il est rappelé que I'hyperbilirubinémie est fluctuante et
inconstamment retrouvée dans la maladie de Gilbert.

qgue la réalisation systématique de ce génotypage, préalablement a I'administration d’irinotecan,
dont la pertinence clinique a ce stade n’est pas démontrée pour des doses standards d’irinotecan,
pourrait perturber le parcours de soins.

que la prise en charge des toxicités hématologiques et digestives suites a une chimiothérapie
comprenant de l'irinotecan aux doses < 180 mg/m2 ne pose pas de probléme patrticulier, et s’'inscrit
dans le cadre de la pratigue médicale courant en oncologie.

gu’ils n'ont pas connaissance dans leur pratique clinique de toxicités Iétales directement attribuable
a une activité UGT1A1 réduite chez des patients traités par irinotecan

Il a été rappelé que le niveau de risque associé a une activité UGT1AL1 réduite n’est pas comparable a celui
lié a un déficit en DPD pour le 5-FU, car plusieurs enzymes interviennent dans le métabolisme de
l'irinotecan. Aussi le sur-risque de toxicité de grade 23 observé chez des patients présentant une activité
UGT1A1 réduite sans autres facteurs de risque associés, traités par irinotecan aux doses standards, parait
acceptable.

Ainsi, le génotypage de 'TUGT1A1, préalablement a la prescription d’irinotecan pourrait éventuellement étre

utile :
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- pour identifier au sein d’'une population fragile (patients agés avec comorbidités), les patients a
risque de développer une sur-toxicité ;

- lorsqu'il est prévu d’administrer de l'irinotecan a des doses > 180 mg/m2.
Le cas échéant, une réduction de la dose de départ d’irinotecan, réduction de dose dont le niveau reste a
définir, pourrait étre proposée pour ces patients.
En conclusion, les membres du CSP Onco-Hématologie sont d’accord pour apporter des modifications dans
le Résumé des Caractéristique de l'irinotecan non-liposomal afin d’y apporter les informations suivantes:

- ajout d'information sur le variant *6 ;

- ajout d'information sur la relation entre une activit¢ UGT1A1 réduite et un sur risque de toxicité
digestive de grade = 3 ;

- ajout d'information sur la pertinence clinique de la réalisation d’'un génotypage, préalablement a
'administration d’irinotecan pour une population a risque et/ou pour une dose seuil d'irinotecan , qui
reste a définir.

Devront étre prise en compte dans le cadre de cette actualisation :

- Le caracteére statistiquement significatif du sur-risque de toxicité est a distinguer du caractére
médicalement pertinent, dans la mesure ou les neutropénies de grade 3-4 sont usuellement prises
en charge dans la pratigue médicale courante en oncologie et que la réalisation généralisée du test
pourrait impacter le parcours de soin.

Les mentions de « patients déficitaires connus » ou « patients chez qui un déficit est suspecté » semblent
inadaptées puisque ces patients sont difficilement identifiables autrement que par la réalisation d’un test. Il
leur apparait plus pertinent de définir une population a risque (patient agés avec comorbidités) et/ou une
dose seuil d'irinotecan a partir duquel le sur-risque de toxicité est médicalement pertinent et pour lesquels
la réalisation d'un génotypage préalablement a 'administration d’irinotecan pourrait étre recommandée, afin
de proposer une réduction de la dose initiale d’irinotecan chez les patients homozygotes.
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