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Comment offrir à tous l’accès à l’innovation ? 

!  Innovation thérapeutique et inégalités 
! Comment offrir à tous ? Les AMM 
! Comment offrir à tous ? Les essais 
! Comment offrir à tous ? ATU, RTU, AcSe 
! Comment offrir à tous ? Médecine 

personnalisée  



Enquête IFOP 2012, n=1013 

Qu’attendre d’une innovation thérapeutique ? 



Enquête IFCT 2014 

Créquit P et al, CPLF 2015 

Echantillon représentatif (n=93) Membres actifs IFCT (n=352) 

*Médecin nucléaire (2), radiologue (2), statisticien (1) 

Qu’attendre d’une innovation thérapeutique ? 



Enquête IFCT 2014, n=93 (26,4%) 

Créquit P et al, CPLF 2015 

Qu’attendre d’une innovation thérapeutique ? 



Egalité d’accès face aux innovations ? 

Enquête IFOP 2012, n=1013 



Enquête IFCT 2014, n=93 (26,4%) 

Egalité d’accès face aux innovations ? 

Dans votre pratique avez-vous un accès limité aux stratégies thérapeutiques ? 

TOTAL Non 
49% 

Créquit P et al, CPLF 2015 

TOTAL Oui 
51% 



Egalité d’accès face aux innovations ? 

D’après De Angellis R et al, Lancet Oncol 2014, 15:23  

Cancer de 
l’estomac 

Cancer du colon Cancer du 
poumon 

Cancer du sein 

Moyenne 
Européenne 

25,1 (24,8-25,4) 57,0 (56,8-57,3) 13,0 (12,9-13,1) 81,8 (81,6-82,0) 

Europe du Nord 21,9 (21,2-22,6) 59,0 (58,5-59,4) 12,2 (11,9-12,5) 84,7 (84,4-85,1) 

Royaume-Uni et 
Irlande 

17,2 (16,8-17,5) 51,8 (51,5-52,1) 9,0 (8,8-9,1) 79,2 (79,0-79,4) 

Europe Centrale 28,1 (27,6-28,5) 60,5 (60,2-60,8) 14,8 (14,6-14,9) 83,9 (83,6-84,1) 

France 26,3 (24,9-27,6) 59,7 (58,7-60,5) 13,8 (13,2-14,4) 86,1 (85,4-86,8) 

Europe du Sud 29,6 (29,2-30,0) 58,5 (58,1-58,8) 13,2 (13,0-13,4) 83,6 (83,3-83,9) 

Europe de l’Est 18,8 (18,4-19,2) 49,4 (48,9-49,8) 10,6 (10,4-10,9) 73,7 (73,2-74,1) 

EUROCARE 5, 2000-2007 

Survie relative à 5 ans (tout âge, tout stade) 



Etude TERRITOIRE, 2011 

Egalité d’accès face aux innovations ? 

Chouaid C et al, IASLC 2015 

Base PMSI  

Diagnostic principal (CIM 10) 

Cancers du poumon incidents 
(Code C34 en 2011/non C34 2006) 

Métastatiques vs non métastatiques (CIM 10) 

Suivi 2 ans (CIM 10) 

41 715 cas 

52,7 vs 47,3% 

38,6 vs 72,2% vivant/1 an 

Base INSEE  

!  Index de ruralité (nombre d’habitants) 

"  Rural (<2000 h) 
"  Semi-rural (2000-9999 h) 
"  Semi-urbain (10,000-99,999 h) 
"  Urbain (≥100,000 h) 

!  Index de pauvreté (4 classes) 
"  Taux de chomage  
"  Ressources médianes par foyer 
"  % d’adultes avec diplôme niveau supérieur 
"  % de “cols bleus“ dans la population des actifs 



Etude TERRITOIRE, 2011 

Egalité d’accès face aux innovations ? 

Chouaid C et al, IASLC 2015; Scherpereel A, CPLF 2016 

Diagnostic au stade métastatique 
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p <0.0001
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0.93	[0.86-1.01]

1	(reference)

0.5 1 1.5

Most	deprived

Deprived

Priviliged

Most	priviliged

Odds ratios [95% CI] ajustés pour l’âge, le sexe et les comorbidités 

Survie à 1 an, malades métastatiques 

Accès aux molécules de la liste en sus dans les 2 ans  
OR ajusté : 0,80 [0,71-0,89] pour les malades des zones défavorisées 



Raisons de l’inégalité d’accès à l’innovation ? 

Enquête IFOP 2012, n=1013 



Comment offrir à tous l’accès à l’innovation ? 

Emmerich J, ANSM 19/12/2012 



Les Autorisations de Mise sur le Marché 

Beishon M, Cancer World 2014 

CHMP: Committee for medical products of human use 



Les Autorisations de Mise sur le Marché 

Beishon M, Cancer World 2014 

x3 

x3,5 
x1,5 



Accélérer les Autorisations de Mise sur le Marché 

! Nouvelles procédures EMA 
"  2005: évaluation accélérée 
"  2005: AMM conditionnelle 

! Crizotinib, ceritinib 
"  2012: AMM adaptative 

Baird LG, Clinical Pharmacology Therapeutics 2014, 96:559  



Eichler HG, Clinical Pharmacology Therapeutics 2012, 91:427  

Non adaptative licensing  Adaptative licensing  

1 

2 

3 

Accélérer les Autorisations de Mise sur le Marché 



D’après Jean-Charles Soria, ESMO 2015 

Phase I Phase II Phase III Phase I/II Phase III 

Objectif Tolérance Efficacité Comparaison 
vs standard 

Tolérance/
efficacité 

Comparaison 
vs standard 

Crit. de 
jugement 

DMT/DLT RO (SSP) SG (SSP) DMT/RO/SSP SG/SSP 

Population toutes toutes, 
restreinte, 
biomarqueurs 

toutes, 
restreinte, 
sélectionnée 

toutes, 
restreinte, 
biomarqueurs 

toutes, 
restreinte, 
sélectionnée 

Patients 20-60 20-200 200-2000 100-1000 200-2000 

Durée 8 à 10 ans  + 4 ans 

Impact AMM aucun faible nécessaire possible nécessaire 

Accélérer les Autorisations de Mise sur le Marché 



D’après http://www.sante.gouv.fr 

De l’AMM à l’agrément… 



D’après http://www.sante.gouv.fr 

De l’AMM à l’agrément… 



D’après http://www.sante.gouv.fr; Recommandation du ministère 20/02/2015  

 
  

De l’AMM à l’agrément… 



Recommandation du ministère 20/02/2015  

De l’AMM à la mise à disposition… 

Anciennes recommandations 
!  Usage attendu du médicament 
!  SMR selon comité de 

transparence HAS 
!  ASMR selon HAS 
!  Fréquence prescription au sein 

du GHM 
!  Estimation coût de traitement 

par séjour 
!  Principe d’égalité de 

traitement des produits 
comparables 

Nouvelles recommandations 
!  Usage attendu du médicament dans 

l’indication  
!  ASMR selon l’HAS 

"  ASMR I à III en faveur d’une 
inscription 

"  ASMR IV/V évaluation en fonction du 
comparateur GHS/hors GHS 

!  SMR selon l’HAS 
"  SMR faible à modérée, en défaveur 
"  SMR important, en faveur 

!  Fréquence prescription au sein des 
séjours 

!  Estimation coût de traitement par 
séjour pour l’indication 

!  Principe d’égalité de traitement des 
produits comparables 



Emmerich J, ANSM 19/12/2012 

AcSe 

Comment offrir à tous l’accès à l’innovation ? 



Les Essais de phase I 

Olmos D, J Clin Oncol 2012, 30:996 



Les Essais de phase I 

D’après Jean-Charles Soria, ESMO 2015 



Les Essais de phase I 

Types de traitements 

©Bilan de l’activité des Centres Labellisés INCa de Phase Précoce (CLIP2) 2010-2012,
collection Bilans d’activités et d’évaluations, INCa, Boulogne-Billancourt, juin 2014

n=16 CHU Lille 
 

Lille 
 

Centre Oscar Lambret 
Pitié/H Mondor 



Les Essais de phase I 

Nombres d’inclusions/organe/phase I, I-II, II Taux d’inclusions (%) 

©Bilan de l’activité des Centres Labellisés INCa de Phase Précoce (CLIP2) 2010-2012,
collection Bilans d’activités et d’évaluations, INCa, Boulogne-Billancourt, juin 2014



Les Essais de phase I, en situation d’addiction 

Crizotinib, n=82 

Ceritinib, n=130 

Alectinib, n=47 

AMM conditionnelles ? 

Kwak LK, N Engl J Med 2010, 363:1693; Shaw AT, N Engl J Med 2014, 370:1188;  
Gagdeel SM, Lancet Oncol 2014 epub 



Arrowsmith J, Nat Rev Drug Disc 2013,12:569 

≈ 50%  

Les Essais de phase II/III 



Masters GA, J Clin Oncol 2015, 33:786  

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 

Les Essais de phase II/III 



LoRusso, Clin Cancer Res 2010, 16:5951 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 

Les Essais de phase II/III 



Met-negative, 48% Met-positive, 52% 

Spigel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105  

Phase II MetMab trial 
Advanced NSCLC, n=137  
2nd line: erlo vs erlo+metmab 
Exploratory: IHC score 

Les Essais de phase II/III 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 



Freidlin B, Nat Rev Clin Oncol 2014, 11:80 

Enrichment design  
Very strong biomarker credentials 

Stratification design  
Uncertain biomarker credentials 

Les Essais de phase II/III 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 



Phase II Erlotinib+beva vs erlotinib 
1st line treatment, EGFR mutés, n=152 

Seto T, Lancet Oncol 2014, 15:e275; Brahmer J, New Engl J Med 2015, 373:123  

Les Essais de phase II/III 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 

Phase III Nivolumab vs docetaxel 
2nd line treatment, squamous cell carcinoma, n=272 



Rapport INCa 2012-2013 

355 000 

Les Essais de phase II/III 

Essais industriels 



Difficulté d’accès aux essais thérapeutiques  

Centres avec essais disponibles Centres sans essais disponibles 

Pour les stratégies thérapeutiques innovantes disponibles dans le cadre d’essais 
thérapeutiques, parmi les malades potentiellement éligibles quelle est selon vous la proportion 
qui seront finalement inclus ? 

50% 25% 

Créquit P et al, CPLF 2015 



Pour les stratégies thérapeutiques innovantes disponibles dans le cadre d’essais thérapeutiques 
quels sont pour vous les limitations à l’accès de vos malades à ces innovations ? 

Centres avec essais disponibles 

Centres sans essais disponibles 

Créquit P et al, CPLF 2015 

Difficulté d’accès aux essais thérapeutiques  



Les Autorisations Temporaires d’Utilisation 

Emmerich J, ANSM 19/12/2012 

Pas d’AMM 



ATU crizotinib, 11/2010-06/2012 

n=223 pts  vs  

Patients (n) Essai 
21 PROFILE 1005 

7 PROFILE 1007 

2 1007<1005 

1 PROFILE 1014 

31 pts Total 

           660 pts 
Stade IV ≈ 40% 

ALK+ ≈ 5 %, 1650 pts 

ADC ≈ 55 %, 33 000 pts 

60 000 CB/18 mois 

Estimation France 

Moro-Sibilot D, CPLF 2012; Pérol M, ESMO 2013 

Characteristics 

All patients 

(N = 310) 

 

Age (n=305) Median age, years (range) 58 (17–88) 

Gender (n=306)  Male 

Female  

155 (50.7%) 

151 (49.3%) 

ECOG PS (n=294) 0–1 

 

224 (76.2%) 

 

Metastatic sites (n=296) Brain 87 (29.4%) 

Previous therapies (n=297) 0 

1 

≥ 2 

≥ 3* 

12 (4.0%) 

125 (42.1%) 

76 (25.6%) 

84 (28.3%) 

ALK + (n=286) FISH+ with or without IHC 

IHC+ without positive FISH 

265 (92.7%) 

21 (7.3%) 

 

1014 
1007 
1005 

ATU crizotinib, 12/2010-03/2013 

Les Autorisations Temporaires d’Utilisation 



Les Recommandations Temporaires d’Utilisation 

Emmerich J, ANSM 19/12/2012 

!  ≈ 15 à 20% des prescriptions hors AMM (± justifiée?); utilisation d’un 
médicament qui à l’AMM hors de son indication 

!  Besoin thérapeutique + absence d’alternative appropriée autorisée 
(AMM, essai, ATUc…) 

!  Equité d’accès à l’innovation thérapeutique 
!  Mission de l’ANSM, obligation de suivi par l’industriel 
!  Une seule spécialité ou toutes les spécialités “génériques“ 
!  Indications, posologie, effets secondaires, CI… 
!  Protocole de suivi doit être fourni par l’industriel 
!  Durée de validité 3 ans et après ?????? 



Garraway LA, J Clin Oncol 2013, 31:1806; MacConaill LE, J Clin Oncol 2012, 31:1815 

Beaucoup de malades… Beaucoup d’altérations rares… 

Comment offrir à tous l’accès à l’innovation ? 



Molécule 1 Cible A 

Cancer W 

Cancer X 

Cancer Y 

Cancer Z 

Molécule 2 

Cible A 

Cancer W 

Cancer X 

Cancer Y 

Cancer Z 
Cible B 

CBNPC 

Cible A 
Standard 

Molécule A 

Standard  

Molécule n 
Cible n 

Standard 

Molécule B 
Cible B 

Tests unitaires 
 

NGS 

A B 

C 

Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376 

La médecine personnalisée… 



Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376 

Vemurafenib AcSe programme in France (UNICANCER/IFCT) 

!  Patients unsuitable for a trial 
!  10 organs except melanoma and 

colon; n=45 pts/arm 
!  BRAF V600, local testing 
!  Age >18 years; PS ≤2 
!  Primary objective: response/8 weeks 
!  Secondary objective: safety  

Les programmes AcSé… 



Hyman DM, New Engl J Med 2015, 373:726 

International vemurafenib basket trial 

Les programmes AcSé… 

OR≈42%; PFS=7.2 mo 



Crizotinib AcSe programme in France (UNICANCER/IFCT) 

Molecular diagnostic process 

Programme AcSé molécule, September 2014; Moro-Sibilot ASCO 2015; Moro-Sibilot IASLC 2015 

Inclusions by cohorts 

Les programmes AcSé… 



Programme AcSé molécule, septembre 2014 

Le programme AcSé crizotinib 

CHU/CHG 

CLCC 

Autres 

En cours 

!  Depuis juin 2013… 
"  > 150 sites ouverts 
"  > 20 cohortes ouvertes 
"  > 4000 malades testés/300 

par mois 
"  > 100 patients avec 

anomalies moléculaires 
"  Une demande de RTU 

pour les malades ROS1 
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Cobo trial 
ERCC-1 

TASTE IFCT0801 
EGFR/ERCC1 

Numerous other trials 

RTOG 
1306 

1 to 3 targets 
several targets 
targeted NGS approach 

By courtesy, Jean-Charles Soria 

La médecine personnalisée… 



Safir02 trial in (UNICANCER/IFCT) 

By courtesy, Jean-Charles Soria 

n=150 

Les programmes Safir… 



By courtesy, Jean-Charles Soria 

Drugs Targets Development NGS results 

AZD2014 mTOR (C1 and C2) Phase I RPTOR amp 
TSC1 mut, TSC2 mut 
STK11/LKB1 mut 
NF1 mutations 
MTOR mut 

AZD4547 FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4 
KDR, MARK3 
IGF1R 

Phase II FGFR1, FGFR2, FGFR3 ampl/mut 
FGFR4 ampl 
FGF3 ampl, FGF4 ampl 

AZD5363 AKT1, AKT2, AKT3 
PKA 
ROCK1, ROCK2 

Phase I 
 

AKT1, AKT2 mut/amp, AKT3 amp 
PIK3CA mut /amp 
PTEN del/mut 
PDK1 amp 
INPP4B del 
PIK3R1 mut / amp, PIK3CB amp 

AZD8931 ERB2, EGFR Phase II closed HER1/EGFR amp/mut 
HER2, HER3 amp/mut 

Selumetinib MEK Phase III KRAS mut/ampl 
HRAS, NRAS mut 
BRAF ampl/mut 
FRS2 amp 
PTPN11 mut / del 

Vandetanib VEGFR-2 
EGFR 
RET 

Authorized Thyroid Ca RET mut / amp 
VEGFA amp 
VHL mut 

Molécules ciblées dans l’essai Safir02… 



Conclusions… 

!  Les forces 
"  Les plateformes INCa 
"  Les CLIP 
"  Les programmes AcSe 
"  Les (inter)groupes IFCT, UNICANCER 

!  Les faiblesses 
"  Manque d’information 
"  Manque de moyens pour l’aide aux inclusions 
"  Manque de maillage régional et supra-régional 

!  Les difficultés 
"  Alourdissement des contraintes administratives 
"  Retrait des industriels 
"  Contexte économique et démographie médicale 

!  Les incertitudes 
"  Transition NGS et rareté des anomalies détectées 





Rapport IFCT 2013-2014 

Les Essais de phase II/III 



Enquête IFOP 2012, n=1013 

Qu’est ce qu’une innovation thérapeutique ? 

Et la radiothérapie ? 



Phase II Erlotinib+beva 
EGFR mutés, n=152 

Quoix E, Lancet 2011, 378:1079; Seto T, Lancet Oncol 2014, epub 

Phase III, carbo/pacli vs mono 
Sujets âgés, n=451  

Les Essais de phase II/III 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 



Le programme SAFIR 02 

Programme SAFIR 02, septembre 2014   

!  L’étude est ouverte aux inclusions depuis le 
10/03/14 

!  15 centres ouverts (pour 23 centres déclarés) 
dont 8 centres actifs 
" 5 plateformes participantes (institut Gustave Roussy; institut 

Curie; Centre Léon Bérard; institut Bergonié; ICO Nantes/Angers) 

" 30 patients inclus 
" 2 patients randomisés 



Enquête IFCT 2014, n=93 (26,4%) 

Qu’est ce qu’une innovation thérapeutique ? 

Parmi les stratégies thérapeutiques suivantes quelles sont celles que vous 
considérez comme innovantes ? 

Créquit P et al, CPLF 2015 



Programme AcSé molécule 

AcSé Moléculaire 
 

ALK, MET,  
ROS, BRAF 

 
 

AcSé 
Crizotinib 

 
Essai 

 
 

AcSé  
Vemurafenib 

 
Essai 

 
 10000 à 18000 patients 

14000 à 25000 tests 200 à 420 patients 

promoteur 

Jusqu’à 250  
Centres investigateurs 

28 plateformes de  
génétique moléculaire 

INCa 

Les programmes AcSé 



La médecine personnalisée… 

Garraway LA, J Clin Oncol 2013, 31:1806; MacConaill LE, J Clin Oncol 2012, 31:1815 

Beaucoup de malades… Beaucoup d’altérations rares… 



La médecine personnalisée… 

Cancer Genome Atlas Research Network, Nature 2014, 511:543 



La médecine personnalisée… 

Meric-Bernstam F, J Clin Oncol 2013, 31:1849 



Les Essais de phase II/III, en situation d’addiction ? 

Jonhson B, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:236 

verumafenib dacarbazine 

Interim analysis, early termination 



D’après Jean-Charles Soria 

Le programme SAFIR 02 

TOR FGFR 

HER MEK 

AKT/PI3K 

RET 



Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031; Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105 

Onartuzumab c-met Experimental (e.g. has improved PFS and OS [Spiegel DR] in association  
with erlotinib of second/third line Tx in a phase II trial; currently being  
evaluated in patients with pretreated, c-met IHC positive, advanced NSCLC 
in association with erlotinib in second/third line treatment) 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 

Les Essais de phase II/III 



, HER4 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031 

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs 

Les Essais de phase II/III 



De l’AMM à la mise à disposition… 

Dispensation hospitalière 



Egalité d’accès face aux innovations ? 

EGFR ALK 

BRAF, HER2, ROS1, RET… ERCC1, RRM1, TS… 

YES YES 

May be No 
Kerr KM et al, Annales Oncol 2014, 25:1680 



Egalité d’accès face aux innovations ? 
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(14-50%) 

D’après Wiewrodt RG, ERS 2014 

Reality of EGFR and ALK testing in different countries 



Sacher AG, J Clin Oncol 2014, 32:1407 

6.7 months 9.5 months 

Appréciation de l’auteur 

Objectif principal de l’innovation thérapeutique ? 

Evolution du nombre de malades/essai Evolution de l’amélioration de la survie 

Critères de jugement 

n=32 n=53 

N=118 

Essais de phase III dans les CBNPC étendus 



Permettre l’accès aux thérapeutiques 
innovantes au plus grand nombre et 

le plus rapidement ? 

THERANOSCAN 
GRC-UPMC  

Jacques Cadranel 



Génome, exome, RNA séquence… 

Lieu CH, J Natl Clin Invest 2013, 105:1441   

Gene X 



!  Intérêt  
"  Un seul prélèvement 
"  Toutes les altérations connues quelques soient leurs types 

(mutation, amplification/délétion gènique, réarragement) 
"   Nouvelles altérations : connaissance/nouveau traitement 

!  Inconvénients/incertitudes 
"  Assurance/qualité 
"  Accessibilité 
"  Prélèvement : taille suffisante, congélation 
"  Nécessite contrôle interne (sang du patient); détection 

d’anomalies germinales 
"  Interprétation ?????? 
"  Coût ? 

Génome, exome, RNA séquence… 



Génome, exome, RNA séquence… 

Possibilités thérapeutiques  
ADC, n=17  

Imieleski M, Cell 2012, 150:1107   



Enquête IFOP 2012, n=1013 

Maladies associées à l’innovation thérapeutique ? 



Objectif principal de l’innovation thérapeutique ? 

Selon vous dans les années 2000, quelle est la proportion d’essais de phase III réalisés dans le 
cancer bronchique qui malgré un résultat négatif sur leur critère principal de jugement ont été 
jugés positifs selon les investigateurs se basant sur des critères secondaires ? 

Avec l’aide de Quân Tran de l’IFCT 

Enquête IFCT 2014, n=93 (26,4%) 



BRaf 

Inclusion de 8 Cohortes : cancer 
BRAFV600 positifs  

#  Tumeurs solides (cohorte 1 à 6)  
#  Myélome Multiple (cohorte 7) 
#  Autres tumeurs solides… (cohorte 8) 
#  PS:0-2  
Toutes les mutations V600 BRAF 
#  Mise en évidence par méthode locale 

(technique utilisée à préciser)  
#  Détection rétrospective optionnelle centralisée 

avec le test Cobas ® 4800 

CBNPC	

vemurafenib		
(960	mg	BID	orally)	

n = 104-152 
Objectifs secondaires 
-  Tolérance 
-  Taux de réponse globale 
-  Taux de réponse tumorale 
-  Durée de réponse, délai de réponse 
-  Temps jusqu’à progression 
-  Survie sans progression 
-  Survie globale 

Objectif principal  
-  Taux de réponse à 8 semaines* 
-  Analyse intermédiaire d’efficacité  
-  Réponse à 8 semaines pour 7 
patients dans chaque cohorte 

Programme AcSé biomarqueur 

Le programme AcSé BRaf 



Phase II Erlotinib+beva, EGFR mutés, n=152 

Quoix E, Lancet 2011, 378:1079; Seto T, Lancet Oncol 2014, epub 

Phase III, carbo/pacli vs mono, sujets âgés, n=451  

Les Essais de phase II/III 



Barlési F et al, ASCO 2013 

First-line treatment in EGFR mutant NSCLC (n=1006) 

? 
Knowledge of EGFR 
status before treatment 

% 

Yes (lack of information ?) 70 

No (delay ?) 10 

No (other) 20 

Une inégalité d’accès face aux innovations ? 

% 
Samples collection Bronchoscopy 27.5 

Trans-thoracic biopsy 28 

Surgery 24.1 

Other 20.4 

Delay between samples collection and analysis 
(days, median) 8 
Samples analyzed/patient 1 95.5 

2 4.3 

3 or more 0.2 

Delay between start of analysis and results           
(days, median) 11 
Histology Adenocarcinoma 76.1 

Large cell 3.2 

Squamous cell 5.3 

Other NSCLC 15.4 



Sacher AG, J Clin Oncol 2014, 32:1407 

n patients 
6.7 months 9.5 months 

bénéfice survie 

bénéfice survie 

Objectif principal de l’innovation thérapeutique ? 



Coûts de santé en France et ailleurs… 

Challenges 25/07/2013 



Technologie n’est pas synonyme de “succès“  

Bronchoscopie avec géolocalisation (n=6) 

Bronchoscopie avec EBUS (n=140) 



Les AMM, une longue procédure… 

Schneider CK, Nat Rev Drug Disc 2008, 7:893 

Recommandations pour le cancer : 1 essai thérapeutique de Phase III, OS/PFS 
Recherche de biomarqueurs prédictifs 



AMM, SMR, ASMR, remboursement… 



AMM, SMR, ASMR, remboursement… 



Arrowsmith J, Nat Rev Drug Disc 2013, 12:569 

Les AMM, le phénomène d’attrition… 



Les AMM, le phénomène d’attrition… 

Rubin EH, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:215  



Alkylants 
- platines 
- ifosphamide 

Platines 

Anti-topoisomerases 
- VP16 

Microtubules inhibitors 
- vinorelbine 
- taxanes 

Antimetabolites 
- gemcitabine 
- pemetrexed 

apoptosis insults 

Schiller J, N Engl J Med 2002, 346:92 

Months 

ECOG trial, Phase III, OS 
1st line, non-selected population 

≈9 mo. 

≈30% 

Les AMM conditionnées, progrès en oncologie… 



Pao W, Nat Rev Cancers 2010, 10:761 

Targeted therapy 
selected population 

Targeted therapy  
highly selected population 

Targeted therapy 
EGFR mutant  

European cohort 
EGFR mutant 

Les AMM conditionnées, progrès en oncologie… 



AMM conditionnées, progrès en oncologie… 

Kris M, ASCO 2013 



Les AMM conditionnées, remède à l’attrition… 

Reck M, Lancet 2013, 382:709  

10/2010-06/2012 

PROFILE 1-5 



AMM conditionnées, problème du “cross-over“ 

Jonsson B, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:236 

Interim analysis, early termination 



AMM conditionnées, problème du “bras contrôle“ 



Qu’est ce qu’une innovation ? 

Beylat JL, Tambourin P, Rapport pour le Ministère du Redressement Productif Avril 2013 



AMM conditionnées, anticorps 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031; Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105 

Pas de sélection 

AMM aux USA 

Onartuzumab c-met Experimental (e.g. has improved PFS and OS [Spiegel DR] in association  
with erlotinib of second/third line Tx in a phase II trial; currently being  
evaluated in patients with pretreated, c-met IHC positive, advanced NSCLC 
in association with erlotinib in second/third line treatment) 

Restriction aux 
Non Epi 



AMM conditionnées, anticorps 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031; Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105 

Onartuzumab c-met Experimental (e.g. has improved PFS and OS [Spiegel DR] in association  
with erlotinib of second/third line Tx in a phase II trial; currently being  
evaluated in patients with pretreated, c-met IHC positive, advanced NSCLC 
in association with erlotinib in second/third line treatment) 

EGFR H-score 

C-met + IHC 

Sélection clinique 



, HER4 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031 

AMM thyroide  
RET 

Pas de sélection 

Pas de sélection 

Pas de sélection 

Pas d’AMM, petites molécules 



, HER4 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031 

Phase III 
CBNPC KRas 

Vemurafenib 
AcSé BRAF 

AMM conditionnelles(?), petites molécules 

Crizotinib 
ACsE C-met/ROS1 



, HER4 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031 

Sélection clinique 

Quelle AMM, petites molécules ? 



Li T, J Clin Oncol 2013, 31:1039; Drilon A, Lancet Oncol 2012, 13:e418 

AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ? 



Mok T N Engl J Med 2009, 361:947 

IPASS, Phase III 
1ére ligne, population enrichie 

AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ? 

Caractéristiques d’une “addiction oncogénique“ 



Yang JC, Lancet Oncol 2012, 13:539; Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477 

OR=64% 

DCR=88% 

PFS 12 mo. 

Préservée en 2nd ligne 

AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ? 

Caractéristiques d’une “addiction oncogénique“ 

Essai LUX-Lung 2  
Adenocarcinoma EGFR mut,n=126 
Afatinib (40 mg/dy), 1st/2nd line 

Emergence of EGFR TKI resistance (n=155) 

EGFR mut 
≈98% 



AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ? 

Cadranel J, Cours du GOLF 2013, Rev Mal Respir 



AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ? 

Simon R, Nat Rev Drug Disc 2013:12,569 



AMM conditionnées demain, quelle organisation ? 

Ferté C, Clin Cancer Res 2013:19,4415 



!  Intérêt des approches NGS 
!  Intérêt du (pre-)screening des malades 
!  Importance de raccourcir les délais d’ouverture des essais (action au 

prés de l’ANSM) 
!  Importance des inclusions sur la base de la détermination locale du 

biomarqueur avec confirmation centralisée 
!  Importance des cohortes (registre?) en population générale  

"  connaître la valeur pronostique des marqueurs 
"  bras “contrôle“ des essais phase II en cas d’addiction oncogénique (solution à l’effet 

“cross-over“?; augmenter l’ASMR des biothérapies) 
"  valoriser les “ATU“ et la période de “mise à disposition“ (apporter de la connaissance 

en population non “sélectionnée“; évaluation des toxicités et de leur gestion) 

!  Nécessité d’évaluer les thérapeutiques ciblées en population non ciblée 
!  Nécessité d’essais adaptés à l’identification et à la validation d’un 

biomarqueur (limiter l’attrition des molécules en développement)  
!  Nécessité/difficulté d’évaluer les associations thérapeutiques 
!  Nécessité/difficulté d’évaluer les stratégies thérapeutiques  

AMM conditionnées demain… 



AMM conditionnées demain… 

Mullar A, Nat Rev Drug Disc 2013:12,489 







L’innovation thérapeutique est associée à la 
survie 

Enquête IFOP 2012, n=1013 



Qu’est ce qu’une innovation ? 

Enquête IFOP 2012, n=1013 



Déclarations d’intérêt… 

Gajendragadkar PR, Brit Med J 2013, 347: 14 



AMM conditionnées, necitumumab ? 

ASCO 2013, ASCO 2014 

Phase III, 1ére ligne, objectif principal OS (HR=0.80) 
IHC EGFR par H-score pour tous les malades; étude 
“exploratoire“ 

INSPIRE, ADC 
(n=947) 

SQUIRE, Epi 
(n=1047) 



AMM conditionnées, necitumumab ? 

ASCO 2013 

!  31/01/2011, arrêt des inclusions dans l’essai INSPIRE à 
la demande de l’IDMC (633/947) 
"   Augmentation du risque thromboembolique et des décès dans 

le bras expérimental 
"   Poursuite de cis/pem chez tous les malades 
"   Interruption du necitumumab chez les malades n’ayant pas 

encore reçu deux injections et poursuite chez ceux qui ont reçu 
plus de deux injections sans complication thromboembolique 

Restriction épidermoides ? 



AMM conditionnées, necitumumab ? 

ASCO 2013 

INSPIRE, ADC 
(n=633) 



AMM conditionnées, necitumumab ? 

ASCO 2013 

INSPIRE, ADC 
(n=633) 

H-score réalisé chez 85% des malades  

H-score pronostic ? 



AMM conditionnées, necitumumab ? 

SQUIRE, Epi 
(n=1047) 

Impact EGFR H-score ? 



Surexpression de c-met et sensibilité aux ac-anti-cmet ?  

Met-negative, 48% Met-positive, 52% 

AMM conditionnées, onartuzumab ? 

Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105 



Surexpression de c-met et sensibilité aux ac-anti-cmet ?  

AMM conditionnées, onartuzumab ? 

Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105 

Met-negative, 48% Met-positive, 52% 

Restriction c-met+ ? 



AMM conditionnées, onartuzumab ? 

Erlotinib +  
onartuzumab (MetMAb) 

Erlotinib + placebo  

Treat 
until 
PD 

Survival 
follow-up 

Randomise 
1:1 

No crossover tx 

N=480 
Target HR = 0.71 

90% Power 

2L and 3L NSCLC 
pts 

(1 prior Pt-based line) 
Central testing for: 

Met status 
EGFR mutation status 

Stratification criteria: 
EGFR mut status 
Met 2+ or 3+ score 
# of prior lines of tx 
Histology 

Key eligibility criteria: 
Stage IIIB or IV Met diagnostic 
positive NSCLC 
1-2 prior lines of tx 
No prior EGFR inhibitor 
ECOG PS 0 or 1 

Primary endpoint: 
Overall survival (OS) 
Secondary endpoints: 
Progression-free survival (PFS) 
Overall response rate (ORR) 
Quality of life (QoL) 
Safety 

Interim analyses (IA): 
One IA at 67% of information  
(243 events) 
O’Brien Fleming alpha spending 
function 
 
Final analysis (363 events) 

Treatments: 
Erlotinib 150 mg PO qd 

MetMAb/placebo 15 mg/kg IV q3wk 



Planchard D, ASCO 2013 

!  Phase II, dabrafenib  
(150 mg x 2/j) 

"  Stade IV, PS≤2 
"  BRaf V600E en local 
"  ≥ 1 ligne de traitement 
"  Bloc de 20 malades 

!  Population (n=20) 
"  Age: 66 ans (28-77) 
"  Sexe: 64% homme 
"  Tabac: 68% fumeurs 

OR=40% 

DCR=60% 

BRaf 

AMM conditionnelle, Braf TK/Braf V600E ? 



KRas 

Selumitinib+docetaxel, 
n=43/44 

Docetaxel,  
n=40/43 

Docetaxel, n=43/43 

Trametinib, n=86/86 

OR=37% 
DCR=81% 
PFS=5,3 mo. 

OR=12% 
DCR=54% 
PFS=2,9 mo. 

≠, KRas mut et meilleure réponse 

Jänne P, Lancet Oncol 2013, 14:38; Blumenshein G, ASCO 2013  

OR=12% 
DCR=56% 
PFS=2,9 mo. 

OR=0% 
DCR=50% 
PFS=2,1 mo. 

G12v ? 

AMM conditionnée, MEKi/KRas ? 



Quelle AMM, petites molécules ? 

Nintedanib 200mg BID PO, D2–21, 
+ docetaxel 75mg/m2 IV, D1, 

21-day cycles (n=655) 

Placebo 200mg BID PO, D2–21, 
+ docetaxel 75mg/m2 IV, D1, 

21-day cycles (n=659) 

N=1314 

Stratification:   
ECOG PS (0 vs 1) 
Prior bevacizumab (yes vs no) 
Histology (squamous vs non-squamous) 
Brain metastases (yes vs no) 

Stage IIIB/IV or recurrent 
NSCLC patients 
(all histologies) 

PD 

PD 

Nintedanib 200mg BID PO, D2–21, 
+ pemetrexed 500 mg/m2 IV, D1, 

21-day cycles (n=353) 

Placebo 200mg BID PO, D2–21, 
+ pemetrexed 500 mg/m2 IV, D1, 

21-day cycles (n=360) 

PD 

PD 

Stage IIIB/IV or recurrent 
NSCLC patients 
(NonSquamous) 

Stratification:   
ECOG PS (0 vs 1) 
Prior bevacizumab (yes vs no) 
Histology (ADK vs LC) 
Brain metastases (yes vs no) 

N=1116 

LL2 

LUME-lung program, Phase III trials, 2nd line 
Principal objective PFS, HR=0.78 and OS, HR=0.82 

LL1 

Arrêt pour futilité 
n=713 



Quelle AMM, petites molécules ? 

LUME-lung program, Phase III trials, 2nd line 

Reck M, ASCO 2013; Hanna HN, ASCO 2013 

Nintedanib + 
pemetrexed 

(n=353) 

Placebo + 
pemetrexed 

(n=360) 

Events, n (%) 239 (67.7) 259 (71.9) 

Median PFS, 
months 4.4 3.6 

Stratified analysis  
HR (95% CI)* 0.83 (0.70–0.99) 

Log-rank p value* 0.0435 
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Time (months) Time (months) 

Nintedanib 
+ docetaxel 

(n=565) 

Placebo + 
docetaxel 
(n=569) 

Events, n (%) 339 (60) 375 (66) 

Median, mo 3.4 2.7 

HR (95% CI) 0.79 (0.68 to 0.92) 

P 0.0019 
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Quelle AMM, petites molécules ? 

LUME-lung program, Phase III trials, 2nd line 

Reck M, ASCO 2013 

Nintedanib 
+ docetaxel 

(n=655) 

Placebo + 
docetaxel 
(n=659) 

Events, n (%) 564 (86) 557 (85) 

Median, mo 10.1 9.1 

HR (95% CI) 0.94 (0.83 to 1.05) 

P 0.2720 
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LL1, NSCLC 

Time (months) 

Nintedanib 
+ docetaxel 

(n=322) 

Placebo + 
docetaxel 
(n=336) 

Events, n (%) 259 (80) 276 (82) 

Median, mo 12.6 10.3 

HR (95% CI) 0.83 (0.70 to 0.99) 

P 0.0359 
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52.7% 

44.7% 25.7% 

19.1% 

LL1-ADC 



, HER4 

AMM conditionnées, petites molécules 

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031 

Résultats PR0FILE 1007 



AMM conditionnée, crizotinib 

Shaw AT, N Engl J Med 2013, 368:2385 

PROFILE 1007, phase III trial, ALK+ 
(n=347) 



AMM conditionnée, afatinib 
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EGFR mutation-positive patients  
(TKI-naïve) 

LUX-Lung 2 
Phase II 

Primary Endpoint Reported 

LUX-Lung 3 
Phase III – Pivotal trial 

Primary Endpoint Reported 

LUX-Lung 6 
Phase III – Pivotal trial 

Primary Endpoint Reported 

LUX-Lung 7 
Phase IIb 
Recruiting 

TKI/chemotherapy pretreated patients 

LUX-Lung 1 
Phase IIB/III – Pivotal trial 

Primary Endpoint Reported 

LUX-Lung 4 
Phase I/II 

Phase I Reported 

LUX-Lung 5 
Phase III 

Part A Reported 

LUX-Lung Clinical Trial Program 



AMM conditionnée, afatinib 

LUX-lung 3, phase III trial, EGFR mutant 
(n=345) 

All mutations  EGFR L858R/del 19 mutations  

Sequist L, J Clin Oncol 2013, 31:3327 



AMM conditionnée, afatinib 

Yang JC, J Clin Oncol 2013, 31:3242 

LUX-lung 3, phase III trial, EGFR mutant 
(n=345) 



AMM conditionnées, petites molécules 

Données HAS, 01/2014 

Molécule Condition Ligne  SMR  ASMR 

Iressa 
(gefitinib) 

Mutation activatrice EGFR Métastatique ou 
localement avancé 

important minime vs  
carbo paclitaxel 

Tarceva 
(erlotinib) 

Mutation activatrice EGFR 1ére ligne 
métastatique ou 
localement avancé 

important minime vs  
sels de platine 

Xalkori 
(crizotinib) 

ALK positif 2éme ligne avancé  important modéré vs 
docetaxel ou 
pemetrexed 

Giotrif 
(afatinib) 

Mutation activatrice EGFR Naïf de TKI 
métastatique ou 
localement avancé  

? ? 
LUX-Lung 7 



Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477 

AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR 



Cadranel J, Cours du GOLF 2013, Rev Mal Respir 

AMM conditionnées, SMR/ASMR crizotinib 



Cadranel J et al, Cours du GOLF 2012, Rev Mal Respir Monographie 

!  Essais concordants en faveur du bras ITK 
" Gefitinib, erlotinib, afatinib (phase II dacomitinib) 

" Populations asiatiques et caucasiennes 
" Taux de réponse, ≈60% 
" Probabilité de progression, $ 50% 

!  “Hazard ratio“ similaires; IC superposables (sauf OPTIMAL) 

" Profil de tolérance favorable 
" Qualité de vie améliorée dans trois essais 
" Données médico-économiques 

AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR 



AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR 

Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477 



!  Limites de ces conclusions 
"  Doublet de chimiothérapie pas toujours optimal 
"  Interruption précoce du doublet de platine dans certains essais  
"  Jamais de maintenance (≠taux de contrôle de 80% dans le bras CT) 

"  Jamais de bevacizumab (≠population exclusive d’ADC, cf résultats Avaperl)  
"  Pas de bénéfice en survie globale 

!  Meilleur pronostic des CBNPC mutés EGFR 
!  Possibilité d’utiliser un ITK après progression dans le bras CT 
!  Absence de résistance croisée entre ITK et CT ? 

"  Y a t-il une différence entre les différents ITK ? 
"  Y a t-il un meilleur doublet de platine ? 

!  Intérêt des méta-analyses en réseau ? 

AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR 

Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477 



Les AMM conditionnées dans les 
CBNPC, aujourd’hui et demain 

THERANOSCAN 
GRC-UPMC  

Jacques Cadranel et Denis Moro-Sibilot 



AMM conditionnées, concept d’“equipoise“ 

Joffe J, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:230 


