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m’far Le cancer du poumon

* 49 109 nouveaux cas estimés en 2017
* Incidence des cancers : 2¢me (H) 3eme (F)
« 1°¢ cause de mortalité par cancer

* Survie nette a 5 ans augmente falblement
de 13 % en 1989-1993 —
a 17% en 2005-2010 —

https://lesdonnees.e-cancer.fr (actualisation 2018)
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* Groupes Coopérateurs en Oncology
 Lung: IFCT

« Digestive: FFCD (consortium leader for 2 years)
* Digestive : GERCOR

* Gynecologic: ARCAGY-GINECO

 Lymphoma: LYSA-LYSARC

 Myeloma: IFM

« Head & Neck : GORTEC

* Brain : ANOCEF

e Children : SFCE
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Un réseau national
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OBII-'GT A quol sert la Recherche Clinique?

" A mieux prévenir la maladie,

" A mieux la dépister,

= A améliorer le diagnostic ou le bilan,
= A trouver de meilleurs traitements,

" A trouver de meilleures stratégies,



m’far Les acteurs de la RC sont nombreux

Institutionnels \

Academiques | «—___

Promoteur

Autorités

Industriels «—

Investigateur

Investigateur principal

Moniteur

de tutelle

CPP

Site

d'investigation

Pharmacien
Hospitalier

Centre de méthodologie
et de gestion

CRO



m’FcT De la conception d’'un essai a sa mise en place

| [

Idée de recherche

eRéflexion méthodologique (groupe de travail)
eCo-rédaction d’un synopsis (pré-projet)

eEtude de faisabilité

eFinalisation du protocole

eEstimation du budget et recherche de financement
eValidation définitive du protocole (CS CA)

e Appel a centres

e Avis CPP et Autorisation ANSM

*Mise en place
eSuivi
eAnalyse

Publication des résultats
oClOture



CWH?T Les missions d’'un groupe de travalil

« Vérifier que la question poseée est pertinente

 Avoir la conviction que le traitement expérimental ne
représente pas une perte de chance :

— Soit qu'il fasse au moins aussi bien que le
standard

— Soit qu'il n’y ait plus de standard disponible

* Avoir la conviction, si c’est un essai randomise,
gu’'aucun bras n’a été demontre supérieur

« Etre certain que I'essai a les moyens de répondre a
la question posée.

= Recherche bibliographigue



m”.'nr 2005 : Création d’un groupe de travail IFCT

« Patients ages »

Contexte :

* Augmentation de l'incidence du cancer bronchique avec I'age en
raison de lI'augmentation importante de I'espérance de vie au moins
dans les pays développés

« Age médian lors du diagnostic actuellement proche de 70 ans

« Tres peu d’essais de phase lll spécifiguement dévolus aux
personnes agees ont eté realisés.

» Un groupe de travail autour de la thématique des patients agés s’est
constitué suite a un appel a participation par mailing a tous les
membres de I'lFCT a l'initiative du Professeur E. Quoix (Strasbourg)




m’FaT 3 essals IFCT

dédiés aux « Patients agés »

Investigateur Coordinateur : Pr Elisabeth Quoix
Promoteur : Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT)

IFCT-0501

Etude de phase lll comparant un doublet de chimiothérapie versus monothérapie
95 centres ouverts - 451 inclusions (24/04/2006 — 08/12/2009)

Publication princeps : Lancet. 2011

Promotion IFCT - Soutien INCa (PNES Poumon) et industriel

IFCT-1201 MODEL

Eude de phase Ill comparant une maintenance par pemetrexed ou gemcitabine a une
observation, chez les patients contrdlés par une chimiothérapie d'induction

83 centres ouverts - 632 inclusions (16/05/2013-18/10/16)

Promotion IFCT- Soutien industriel + autofinancement

IFCT-1805 ELDERLY (en cours d’ouverture)

Etude de phase lll étudiant I’atezolizumab chez des patients recevant une chimiothérapie
par carboplatine mensuel et paclitaxel hebdomadaire

Objectif d’inclusions : 500 patients

Nombre de centres prévus : 60

Promotion IFCT - Soutien industriel

11



(NIFCT

IFCT-0501

NSCLC
Stage IlI-IV

Age 70-89
years

PS 0-2
n =451

—

Vinorelbine

or
Gemcitabine*

S00zZ2>»r X

Carboplatine +
paclitaxel

Erlotinib**
150 mg/d

Z0—0LumaouonoxnT

Stratification by centre, PS 0-1 vs. 2, age <80 vs. >80 and stage lll vs. IV

V

G
C
P

: Vinorelbine : 30 mg/m?

: Gemcitabine : 1150 mg/m?
. Carboplatin : AUC 6

. Paclitaxel : 90 mg/m?

]- Choix du centre

E Quoix et al, ASCO 2010 — Plenary Session
Lancet 2011



IFCT-0501

Overall Survival (%)

10

0.8 1

0.8 1

0.4

0.2 1

0.0

No. at Risk

Doublet

Single

Single arm Doublet arm
(n=226) (n=225)
Median Survival 6.2 10.3
(months) IC95% : [5.3; 7.4] IC95% : [8.3; 12.6]
1-Year Survival 25.4% 7 aa5% N\
IC95% : [19.9% ; 31.3%] < IC95% : [37.9% ; )
50.9%)]

HR: 0.64 (95%Cl, 0.52-
0.78) p<0.0001

0

225
226

160
117

92 52 32 Menths 7 5
54 25 15 8 2 2

E Quoix et al, ASCO 2010 — Plenary Session
Lancet 2011



¥N\[{HI  Exemple IFCT-1201 MODEL (NIFCT

QUESTIONS :

Quelle prise en charge est plus efficace chez les patients agées de 70 ans et plus,
atteints d'un CBNPC avancé, et contrélés par une chimiothérapie d'induction : Une
stratégie de maintenance ou une simple observation ?

RATIONEL :

« IFCT-0501 qui avait démontré en 2011 la supériorité significative d’'une bithérapie
(carboplatine/paclitaxel) sur une monotherapie chez les patients agés de + de 70
ans

« Aucun essai de maintenance dédié aux patients ages

« Aucun essai thérapeutique évaluant les thérapeutiques ciblées spécifiguement
chez les patients ages.

« Existence de traitements mieux tolérés, molécules cytotoxiques ou biothérapies
ciblées, gu'il est possible d'administrer sur une durée prolongée, sans toxicité
cumulative rédhibitoire.



(NIFCT IFCT-1201 MODEL

NSCLC
Stage IlI-IV

Age 70-89
years Carboplatine +

PS 0-2 paclitaxel
EGFR/ALK wt
MMS < 23

n = 600

Stratification by centre, PS 0-1 vs. 2, age <80 vs. >80 and stage lll vs. IV

Surveillance

Maintenance
(Pem ou Gem)

S 00z2z>»X
ZO—-0WUOMITOODT

C : Carboplatin : AUC 6

P : Paclitaxel : 90 mg/m?

PEM : pemetrexed 500 mg/m?2
GEM : gemcitabine 1250 mg/m?



m”-'ﬂr Reéalisation d’'une étude de faisabilité

* Objectif pour 'IFCT: Evaluer la capacité d’inclusions des centres et estimer la
durée de la période d’inclusion

* Objectif pour les investigateurs : Savoir si un centre donné veut et peut
participer a cette étude, selon les conditions requises par I'lFCT

 Les questions posées :
— L’étude répond-elle a un besoin thérapeutique dans mon centre?
— Les traitements interdits ne vont-ils pas m’empécher de recruter ?
— Quels sont les examens a réaliser dans ce protocole ?
— Sont-ils des examens existant dans ma pratique ? (IRM...)
— Sont-ils réalisables dans les temps demandés ?
— Ai-je I’équipement demandé ? (centrifugeuse, congélateur, ECG....)
—  Mon équipe est-elle suffisante (qualifiée et quantifiée) ?
— Ai-je la capacité d’inclure le nombre de patients dans le délai imparti ?
—  Le budget alloué est-il suffisant ?
—  Quelles structures de I’hépital dois-je impliquer / informer ?



m”"ar Finalisation du protocole

A partir du plan de synopsis :

« Etape longue qui implique une réflexion multidisciplinaire
(cliniciens, anatomopathologistes, biologistes,
statisticiens ....)

« Etape meneée indépendamment des sources de
financement envisagees ou des appels d'offre

* Relecture du protocole finalisé par la Responsable des
Operations Cliniques (logistique faisabilité) et les
co-investigateurs avant le dépodt aux autorités



INJ[7HJ Choix de rinvestigateur coordonnateur

C’est celui qui a eu l'idée originale :

- a suscité le groupe de travail,

- a coordonné les travaux du groupe de travaill,

- a coordonné la redaction du synopsis , puis du protocole,
-a recherché les sources de financements

Ce choix est valide par le CA de PIFCT

+ Promouvoir les jeunes (Co-Investigateur Coordonnateur)



CWFGT Validation finale du protocole par le CA
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(NIFCT Estimation du budget

Une fois le protocole finalisé : Evaluation des postes
budgétaires en fonction des éléments suivants :

»Médicaments a I'étude dans le cadre de TAMM ?
»Nb de patients a inclure?

»NDb de centres ? Durée du recrutement ?
»Durée de I'étude pour le patient ?

> \Visites et examens determinés ?

»Etudes ancillaires ?

Evaluation des couts hospitaliers
+
Evaluation des Surcodts hospitaliers



mlfm' Estimation du budget « surcodts »

» Tendance a minimaliser les surcouts de fonctionnement
qui sont repartis entre [I'établissement (examens
supplémentaires, technigue de tubes sanguins...) et
'IFCT (frais administratif, salaires des attachés de
recherche clinique, frais de stockage des documents de
I'essal, etc.)

- pratigues habituelles vs actes réellement
supplémentaires

= A noter que les meédecins investigateurs membres de
'IFCT ne sont pas rémunérés. lls interviennent a titre
bénévole.

= L’'IFCT prepare une proposition de budget qu’il envoie



INJ[7H] Comment financer une étude?

Solutions envisageables :

- Financement publics (PHRC et appels d’offre de '[NCa),

- Associations caritatives ou fondations (Ligue contre le cancer,
fondation ARC)

- Contrats de partenariat avec I'industrie pharmaceutique

- Fonds propres

Contraintes :

- Indépendance (vis-a-vis des sponsors industriels mais aussi PHRC)
- Calendrier (AAP publics ou caritatifs)

- Connaitre les bons interlocuteurs

Solutions retenus pour cette étude :
Auto-financement (2/3) + Financements industriels (Roche +
Boehringer-Ingelheim)




(NIFCT Appel a centres

« Un appel a centres est lanceé au minimum
15 jours avant le depot du dossier
(CPP/ANSM) : envoi du CV daté/signe et

guestionnaire electronigue de faisabilité

=2 Envol a tous les membres effectifs de
'IFCT

—->Nombre limité de centres (20- 60)
—>Bonne représentation des territoires



m’far Dépot du projet aux autorités compétentes

Etude IFCT-1201 MODEL (RIPH1) :
e Soumission CPP : 20/12/12
Autorisation CPP : 05/02/13
Soumission ANSM : 21/12/02
Approbation ANSM : 28/02/13

» Délai d'instruction : 2 mois en moyenne

« En parallele : Relecture de la lettre d’information
par le Comité de patients de la Ligue



”-'”T Finalisation de tous les documents de I'étude

LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT

Protocole IFCT-1201 MODEL

Maintenance vs. Obsarvation after inDuction chemotherapy

in non-progressing Elderly patients with advanced nan-small call Lung cancer _
Madame, Monzieur,

Le Docteur vous propose de participer a un essai
thérapeutique IFCT-1201 MODEL intitulé :

Etude de phase lll comparant une maintenance par

pemetrexed ou gemcitabine a une observation, chez Etude de phase Ill comparant une maintenance par pemetrexed ou gemcitabine & une
. R . . obhservation, chez les patients dgés de 70 ans et plus, atteints d'un CBNPC avance, et
les patients agés de 70 ans et plus, atteints d’un contrélés par une chimiothérapie d'induction.
CBNPC avancé, et contrdlés par une chimiothérapi ,
. _ SYNOPSIS DE L'ESSAI IFCT-1201 MODEL - Le Promoteur de la recherche est :
dinduction Code IFET-1201 L'Intergroupe Francophone de Cancérologie Theracique (IFCT)

10 rue de la Grange-Bateliére 75009 Paris (France)
- L&tude clinique est référencée sous le numéro EudraCT n® 2012-005520-15

- L'Investigateur Coordonnateur est -

N* Eudract: 201200852015

MODEL 1 Malrtenance vs. Observation after induction chematheragy
n non-progressing Elderty patserts with advarced norsmail cell Lung cancer

i ) : - Investigateu Pr Elisaseth QUOD
11* EUDRACT ; 2012-005520-15 v Service de Preumologie - WHC HUS (Strashourg)

Pr Elisabeth QUOIX

Service de Pneumologie

Y yT———y MNouvel Hépita_l Civil - Hopitaux Universitaires de Strashourg
o 10 de e Baneliére - 75009 PARIS 1 Place de I'hdpital

67091 STRASBOURG

Promoteur Promaotewsr Intergreage Francophane de Cancérlogie Tharacique (FCT)
10 rue de La Grange-Sateliére - 75009 PARLS

Etwde de phase Il t un par
Titre une observation, chez les patients igés de 70 ans et plus, mhﬂuncl'l[ ) . N R . P . -
avance, et contnblés par une chimiotheraphe dinduction. Cette lettre d'information explique pourquoi cefte étude est réalisee et decrit les conditions
PROTOCOLE FCT-1201 MODEL 1 cu pasent :1_ CE prem—y de realisation, les bénéfices attendus, les risques et contraintes liés & cette étude. Avant
e c patient : |-l o d'accepter de participer a cefte etude, il est important que vous preniez le temps de lire
frmmr::“"‘;‘ W“;ﬂ"“ﬂ““‘:“:ﬁ: ':g’“‘:ﬁ;‘;&“"f}“ﬂgf‘mg attentivement ce document et que vous en compreniez bien le contenu, afin de vous
L tste faufourdul ourimols/annés): ' " ‘  partir de ia versus observation. permettre de décider i vous voulez y participer. Ce document décrit également le droit qui
) est le vétre de vous refirer de I'étude & tout moment, et les autres possibilités de traitement
Secondhaires ; -
ECHELLES DE QUALITE DE VIELCSS — qui existent
{LUNG CANCER SYMPTOM SCALE LCSS Version frangaise) & Budler 3 faisabilité de L3 mainterance  jeombre médian de oyeles
maintenance qu'll est poaible &' administrer sana toxicité Insupportable) - ——— e - Se e e e . R - -
A — [P P— e + Buwdier la survie sans progression
du Ia sourrsie Grécigants (St e darriees 24 el « Définir la durde de ba réponse ou de la stabllistion obtenues & partir du Tl
traitement de maintenance
m *  Ealuer la w.«mee(uqmunemnenm les traitemenits dinduction
1. Comement esc votre appétit | e *+ pactitanel =
s Décrire le pourcentage de patients randomisés dans chacun des deue bras
| [T+ 1 I 7 [ F ] 1] accédant & la dewdéme Bane par erlotinib et 'efficacité de cetbe derniére
{aux de répanse selon RECIST 1.1, durée de la survie sans progression, durée =
usare d'sppécic Aucun sppécic de la survie giobale 3 parti de Vinstauration de Uerlatinib). &
que psiible s identifier les factewrs pronostiques cliniques de survie =
* Baluer limpact pronostique de U'sxpression de protéines régulant L =
réparation de (ADN et cibles des oytotnuiques administrés (MEMZ, RAMA, =3
2 Comment evaluez vous vore frigae | BRCAL, T5), cu de marguewrs génétiques ou éplgénétiques imutation K-fas, =
méthylation RASSF1A), déja évalués dans les ctudes précédentes de I'FCT. B
L 0 . B L LImDE(D(eMIfSu’aJMlﬁCﬂcrﬂ;nnmmlm g
Pour démontrer un gain de 4 mols dans L survie globale dars le bras mainterance
Aucune facigue Aussi grande imédiane de survie 3 14 moks 3 partr de [inclsion jou 10 mols & partir de la
que passible [~ dans le bras avec un risgue alpha bilatéral de 5% ot un
statistiques. risque beta de 20%, aver we période d'inclusion de 4 ans et wne période de suid
minimum de 3 ans), il fau randomizer 128 parients, c'ast-a-dire inclure S48 patients, B
3. Quelle ast b gravité de woere toux T &n falsant |'hypothess que 60% seront répondesars ou stabilisés. g
Dure de Fétude | Pérlode d'inclusion : 4 ans, période de sulvi : 3 ans =
[ETTTEITITFTSTETTTETTIM] Z
Aucune tux Aussi grave. =
que possible £
=
=
&
4. Wous sentezvous essouffiéfe) ! I
e |
NI L N I B B N L [
IFCT-1201. Symepels varsion 1.6 - J11/7015 s Ja Iy
Pas du toue Aussi essouffée)
Eusoufidie) que poesitle &
o m_mm




m”.'m' « ... A samise en place »

A réception de l'autorisation des Autorités
Compeétentes :

» Finalisation de 'eCRF
» Contractualisation avec les centres
» Début des reunions de mise en place



Conclusion : Un processus long et complexe

Etude-IFCT 1201 MODEL

- e Réflexion méthodologique (groupe de travail) 01/12
— e Co-rédaction du synopsis/protocole 02/12

e \Validation du budget 06/12

e Validation finale du protocole par le CA 09/12

e Avis du CPP et Autorisation ANSM 02/13

e lére Mise en place 04/13

e [nclusion 05/13-10/16

e Analyse 09/18

e Présentation des résultats (ESMO) 10/18

e Article princeps T2 2019

\/ e Cloture T4 2019



m”cr IFCT-1201 MODEL : résultats (OS/PES)

Owerall Survival
[
on

Median 0S, 9%5%Cl :
— 14.1 [12.0-17.0], events =134, censored =32
— 14.0 [10.9-16.9], events =125, censored =37
p=0.72

HR(not adjusted) = 0.96 [0.75-1.22] ;
p=0.72

HR(adjusted)
; p=0.45

10 2 30 40 50 60
Time (months)

——Am Follow-up ~ ——Arm Maintenance

=0.91[0.71-1.16] |

Median PFS, 95%Cl -
— 2.7[26-3.1], events = 160, censored =6
— 3.7 [4.8-7.1), events = 135, censored =27
p<0.001

HR(not adjusted) = 0.52 [0.41-0.66] ;
p<0.001
HR(adjusted)
“l 0.64] ; p<0.001

= 0.51 [0.40-

%,

Time (months)

——AmFollow-up  ——Arm Maintenance

Data cut-off: July 01, 2018
Database export: August 20th,
2018



(NIFCT IFCT-1805 ELDERLY

\ & P

NSCLC i R

R Carboplatlne " Surveillance O

Stage -1V paclitaxel G

Age 70-89 A R

years N E

PS 0-1 D S

EGFR/ALK wt O  Carboplatine + S

MMS < 23 MV Paclitaxel Atezolizumab (I)
= +Atezolizumab

n =500 51 ) N

Stratification by :
histology (squamous versus non squamous), age (70-79 vs 80-89),expression of PDL1 (0 % vs =21 %
vs unknown)

C . Carboplatin : AUC 6
P : Paclitaxel : 90 mg/m?
Atezolizumab : 1250 mg (flat dose), D1=D22
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