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Contexte — Cancer de la prostate

Cancer de la prostate en France (Source INCa)
— 1¢"rang des cancers chez I'homme
— 48 427 nouveaux cas en 2013 en France métropolitaine

— évolution lente
« Survie nette a 10 ans standardisée sur I'age : 80 %
« Développement inéluctable de la résistance et/ou de métastases

Traitement en fonction de I’étendue du cancer
— Chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie, chimothérapie...
— Depuis 2011, arrivée de nouvelles thérapies

« Hormonothérapie : acétate d’abiratérone (AMM 2011), enzalutamide (AMM 2013)
« Chimiothérapie : cabazitaxel (AMM 2011)

Mauvais pronostic des cancers résistants et métastatiques :
— Cabazitaxel vs. mitoxantrone (TROPIC) : médiane survie 15,1 vs. 12,7 mois

En 2013, demande Comité Economique des Produits de Santé (CEPS)

« Evaluer en vie réelle la survie, la tolérance et la qualité de vie
des patients traités par cabazitaxel
en tenant compte du traitement antérieur réalisé »




Objectifs

* Objectif principal

— Evaluer la survie globale a 18 mois

* Objectifs secondaires
— Décrire les caractéristiques des patients
— Décrire les conditions d’utilisation
— Evaluer le profil de tolérance

— Evaluer la qualité de vie et la douleur




Méthode

« Schéma d’étude :
2 cohortes multicentriques et nationales

« Cohorte Principale

- |dentification rétrospective des patients a partir des délivrances
nominatives de cabazitaxel par les pharmacies hospitalieres

- Période d’inclusion = septembre 2013 - aolt 2015

- Information et inclusion des patients par les médecins
- 18 mois de suivi

- 400 sujets attendus

« Cohorte Qualité de vie
- Information et inclusion prospective des patients par les médecins
- Période d’inclusion = mars 2016 - mars 2017
- 6 mois de suivi
- 60 sujets attendus




Méthode

* Critére d’évaluation principal
- Survie globale a 18 mois (méthode de Kaplan-Meier)
- Facteurs associés au deces - analyse multivariée (modéle de Cox)

« Criteres d’évaluation secondaires

- Evénements indésirables
« Detectés selon donnees disponibles dans dossiers medicaux
 Codage MedDRA

« Severité selon critere spécifique cancérologie NCI-CTCAE v4.0

- Qualité de vie et Douleur

* Auto-questionnaires patients standardisés et spécifiques
- FACT-P pour Qualité de vie
- BPI-SF pour Douleur
 Analyse des données : brutes et apres imputation multiple des

données manquantes (méthode Monte Carlo Markov Chain)




Recrutement pharmacies

. Processus de recrutement - Comparaison pharmacies actives /
contactees
Pharmacieszzﬂntactées » Méme profil, avec légére sur-représentation
n= , oy
de la région Nvelle Aquitaine
5 PhermaCIes non Pharmacies Pharmacies
répondantes actives contactées
- n=7 n=93 n = 261
Pharmacies répondantes — ; -
= 254 Région d'exercice, %
n= Nouvelle Aquitaine @
Bretagne 54 54
Pharmacies ayant refusé* Pays de la Loire 1.1 2.7
n =143 Normandie 3,2 5,4
lle-de-France 11,8 16,9
* Motif(s) de refus de participation Hauts-de-France 14,0 10,7
- Manque de temps, 46,2 % Grand Est 4,3 6,9
- Pas ou trés peu de patients, 25,2 % Bourgogne Franche-Comte 4,3 5,0
- Refus non motivé, 17,5 % Centre - Val de Loire 5,4 57
- Pas intéressé(e) par I'étude, 12,6 % Auvergne Rhone-Alpes 17,2 14,6
- Refus aprés acceptation, 9,1 % Occitanie 6,5 8,0
- Ne fait jamais d'étude, 8,4 % Provence-Alpes-Cote-D’azur 9,7 8,4
- Autres raison, 4,2 % Corse 0,0 0,8
Taille du centre, %
Pharmacies ayant accepté Potentiel <5 patients 28,0 36,4
n =111 (43,7 %) Potentiel de 6 & 19 patients 53,8 46,7
. . Potentiel 220 patients 18,3 16,9
‘ » Pharmacies non actives
n=18 Nature de I'établissement, %
Pharmacies actives PRIVE 46,2 48,3
n=93 (36,6%)) CHG 38,7 31,4
CHU 11,8 12,3
CLCC 3,2 8,0




Recrutement médecins

Processus de recrutement

Médecins contactés
n =226

————>

Médecins non répondants

Médecins répondants

n=185

n=41

Médecins ayant refusé*

n=>57

* Motif(s) de refus de participation :
- Pas intéressé(e) par I'étude, 24,6 %
- Pas ou trés peu de patients, 21,1 %
- Manque de temps, 19,3 %

- Refus non motivé, 10,5 %
- Autres raisons, 31,6 %

Médecins ayant accepté

n =128 (69,2 %)

Médecins non actifs

n =82
dont 33 ayant transféré leurs
patients au médecin référent

Médecins actifs
n= 49 (26,5 %)

Cohorte Principale n = 46
Cohorte Qualité de vie n = 22

« Comparaison médecins actifs

cohorte principale / contactés
» Répartiton géographique similaire, avec

sous-représentation CHU/CLCC

Médecins Médecins
actifs contactés
n =46 n =226
Région d'exercice, %
Nouvelle Aquitaine 26,1 23,0
Bretagne 6,5 4,9
Pays de la Loire 2,2 0,9
Normandie 0,0 3.1
lle-de-France 8,7 11,5
Hauts-de-France 15,2 111
Grand Est 6,5 5,8
Bourgogne Franche-Comté 4,3 4.4
Centre - Val de Loire 2,2 5,8
Auvergne Rhéne-Alpes 13,0 12,8
Occitanie 4,3 5,8
Provence-Alpes-Céte-D’azur 10,9 11,1
Nature de I'établissement, %
PRIVE 60,9 47,8
CHG 34,8 33,2
CHU 15,0
CLCC 4,0




Populations etudiees

« Cohorte Principale

PATIENTS IDENTIFIES PAR LES PHARMACIES
HOSPITALIERES
N = 1007 (93 centres, 234 médecins prescripteurs associés)

N = 445 patients dont médecin

» est refusant/non participant

N = 2 patients doublons

v

PATIENTS DONT LE MEDECIN REFERENT A ACCEPTE DE
PARTICIPER
N =560 (52 centres ouverts, 58 médecins référents associés)

PATIENTS APRES RECRUTEMENT COMPETITIF
N = 441 (42 centres, 46 médecins référents associés)

— N = 40 patients non-éligibles

Y

PATIENTS INCLUS DANS LA COHORTE PRINCIPALE
N =401 (42 centres, 46 médecins référents associés)

 Cohorte Qualité de vie

PATIENTS ELIGIBLES
(sélection par médecin participant)

N =63

v

Patients sortis d’étude (N=2)
Refus patient de compléter
les auto-questionnaires (AQ)

PATIENTS INCLUS DANS LA COHORTE QUALITE DE VIE
N = 61 (22 centres actifs, 22 médecins référents associés)

- Décés apres le cycle 1 (n=2)

- Pas 2¢me AQ conforme/analysable (n=6)
- Pas AQ a l'initiation (n=1)

- Refus remplissage AQ suivant (n=3)

- Déceés apres le cycle 1 (n=2)

- Pas 2%me AQ conforme/analysable (n=11)
- Pas AQ a l'initiation (n=1)

- Refus remplissage AQ suivant (n=3)

PATIENTS
ANALYSABLES*
Qualité de vie
N =49

PATIENTS
ANALYSABLES*
Douleur
N=44

*Patient analysable :

AQ initial analysable (score FACT-P ou Pain Severity
calculable) et au moins un 2ém¢ AQ analysable




Principales caractéristiques des patients

Cohorte Principale Cohorte Qualité de vie

n =401 n==61

Caractéristiques a l'initiation du cabazitaxel
Age médian, années 70,0 72,0
Ancienneté médiane du cancer primitif, années 5,5 6,8
Métastases viscérales, % 19,7 19,7
> 5 métastases osseuses, % 67,1 78,7
Valeur médiane de la PSA, ng/ml 112,5 109,5
Polymédication > 5 médicaments (hors anti-cancéreux), % 20,7 26,2
Indice de performance ECOG, %

Non renseigné 59,0 47,5

0-1 25,3 37,7

>2 15,8 14,8
Nombre de traitements anti-cancéreux® antérieurs, %

1 traitement 18,0 24,6

> 2 traitements
> 1 séquence de traitement par docetaxel, % 100,0 98,4
= 1 séquence de traitement par acétate d’abiraterone, % 76.6

60,7
> 1 séquence de traitement par enzalutamide, %

Utilisation du cabazitaxel

Posologie initiale du cabazitaxel a 25mg/m?, % 50,5 47,5
Durée médiane de traitement par cabazitaxel, mois 3,4 3,4
Arrét définitif du cabazitaxel**, % 95,0 63,9
Principales raison(s) de l'arrét définitif ***, %
Progression ou déces relié a la maladie 83,2 89,7
Evenements indésirables 15,2 25,6

*en dehors des hormonothérapies de 1 oo génération, au stade du mCRPC ; ** A 18 mois de suivi pour la cohorte principale et
a 6 mois de suivi pour la cohorte Qualité de vie ; *** Chez les patients ayant arrété définitivement le cabazitaxel




Probabilité de survie globale (%)

Survie globale (SG) a 18 mois de suivi

Cohorte principale, n = 401
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Probabilité SG 18 mois =
Médiane SG =

32,4 % (IC 95% [27,8; 37:1])
11,9 mois [10,1; 12,9]

10

Facteurs associés au déces

Variables testées en analyse univariée : 8ge (< ou = 75 ans), score
Gleason (< ou >7), ancienneté cancer (< ou = 10 ans), PSA (< ou = 135 ng/
ml), métastases a linitiation cabazitavel (viscérale: oui/non, nbre lésions
osseuses, type: synchrone/métachrone), nbre chimiothérapies antérieures (1,
2 ou = 3), anticancéreux avec impact SG (docétaxel + enzalutamide ou
abiratérone), et polymédication (< ou > 5) avant cabazitaxel, temps entre
derniére dose docetaxel et initiation (< ou = 6 mois), temps de progression
vis-a-vis docétaxel (en cours, < ou = 3 mois aprés derniere dose),
consommation antalgiques (palier I, II, 1ll), El grade =3 durant cabazitaxel
(oui/non), report et réduction de dose du cabazitaxel (oui/non)

Modeéle final en analyse multivariée (variables associées a un seuil < 5%) :

212 déceés vs 113 vivants
HR [IC a 95%]

21 El grade 2 3 durant cabazitaxel 2,05 [1,53-2,73] <0,0001
Métastases viscérales 1,98 [1,40-2,80] 0,0001
Polymédication > 5 médicaments (hors 1,74 [1,23 - 2,45] 0.0016
anti-cancéreux) ’ ’ ’ ’

> 5 métastases osseuses a initiation du 1,74 [1,20 - 2,53] 0,0038
cabazitaxel

Progression aprés Docetaxel

= 6 mois apres derniére dose docétaxel 0,71 [0,52-0,97] 0,0325
< 3 mois 1,51 [1,07 - 2,14] 0,0198
Durant docétaxel 1,69 [1,13-2,53] 0,0198
2 3 traitements avec impact SG (docétaxel, 1,39 [1,00 — 1,92] 0.0488
abiraterone, enzalutamide) avant cabazitaxel ’ ’ ’ ’
PSA 2 135 ng/ml & initiation du cabazitaxel 1,36 [1,01-1,82] 0,0404
Ancienneté du cancer primitif 210 ans a 0,66 [0,46 — 0,96] 00297

initiation du cabazitaxel

Résultats ajustés sur la variable « consommation d’antalgiques au cours du temps » (variable
non significative mais facteur de confusion avec la variable « polymédication »), et sur la
variable « 4ge » (forcée dans le modeéle)




Survie globale a 18 mois de suivi
Selon le nombre de traitements avant cabazitaxel (CBZ)

1 traitement 2 traitements 3 traitements 2 4 traitements

Probabilité de survie globale (%)

avant CBZ avant CBZ avant CBZ avant CBZ
n=72 n =155 n=91 n=83
Probabilité SG (%) 31,3 % 36,0 % 36,6 % 22,5 %
[1C 95 %] [20,9 ; 42,2] [28,4 ; 43,6] [26,5 ; 46,7] [14,1; 32,1]
100 Médiane (mois) 9,9 mois 12,1 mois 12,9 mois 11,7 mois
[IC 95 %] [6,6; 12,9] [8,5; 15,0] [10,0; 14,7] [8,1; 13,5]
90 _
80
70
60
50
40
30
20
— 1 traitement avant cabazitaxel
10 2 traitements avant cabazitaxel
3 traitements avant cabazitaxel
> = 4 fraitements avant cabazitaxel
0

0 6 12 18
Mois




Evénements indésirables

Cohorte Principale Cohorte Qualité de vie
n =401 n==61

Nature événements indésirables (EI) Tous grades* Grade* =3 Tous grades* Grade* =23

21ElL % 99,0 55,4 100,0 45,9
2 1 El hématologique, % 92,5 39,9 93,4 31,1
Anémie 90,5 91,8
Thrombopénie 28,9 52 32,8 49
Neutropénie 26,9 27,9 @
Leucopénie 249 9,5 36,1 8,2
Neutropénie fébrile 8,0 8,0 3,3 3,3
Troubles généraux, % 82,5 4,2 75,4 4,9
Fatigue et asthénie 69,6 3,2 62,3 3,3
Affections gastro-intestinales, % 68,3 4,2 63,9 -
Diarrhée 39,9 2,5 27,9 -
Nausées 29,9 1,0 32,8 -
Vomissement 19,7 1,2 18,0 -
Affections rein et voies urinaires, % 37,9 9,2 27,9
Hématurie 20,2 1,5 16,4
Insuffisance rénale 7,5 @ 4.9
Rétention urinaire 6,0 0,5 -
Infections et infestations, % 30,9 5,0 23,0
Septicémie et choc septique 5,0 4,9

* Grade NCI-CTCAE : National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events
12




Qualité de vie & douleur — 6 mois suivi
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* Qualité de vie (FACT-P)

Patients analysables Patients analysables

Qualité vie Qualité vie
(données brutes) (données imputées)
n =49 n =956
Détérioration (variation absolue < -10), % 36,7 37,5
Maintien (seuil a 10 points), % 34,7) 28,6
Ameélioration (variation absolue = +10), % 36,7 411

* Douleur (BPI-SF)

Patients analysables Patients analysables

Douleur Douleur
(données brutes)  (données imputées)
n=44 n =956
Détérioration (= 1 augmentation palier douleur), % 20,5 25,0
Maintien palier douleur, % 52,3 50,0

Ameélioration (= 1 diminution palier douleur), % 27,3 25,0




Discussion et Conclusion

* Données vraie vie / Données essai clinique (FUJI vs. TROPIC)

— Médiane survie globale inférieure : 11,9 vs. 15,1 mois
— Seuls 2 patients FUJI répondaient aux critéres d’'inclusion TROPIC
« TROPIC:
— Indice de performance (score ECOG 0 ou 1)
— Fonctions hématologique, hépatique, rénale ou cardiaque non perturbées
— Une seule ligne de traitement antérieure (docétaxel)
« FUJI:
— Pas de critére d’inclusion sur indice de performance
— Patients plus agés =275 ans : 33,4 % vs. 18 %
— Cabazitaxel utilisé en 3 ou 4¢™e |igne dans FUJI : 82 % vs. 0 %

=) Evolution prise en charge du cancer prostate depuis TROPIC

— Profil de tolérance similaire, grade EI =3 : 55,4 % vs. 57,4 %

« Amélioration/stabilité de la Qualité de vie et Douleur
— Pour plus de 2 patients sur 3 dans FUJI
— Reésultats proches dans littérature (acétate d’abiratérone ou enzalutamide)
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