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Question I : E Chatelut (1 heure)
Le texte ci-dessous correspond à un article paru en 2006 dans Clinical Cancer Research. Il concerne l’erlotinib, médicament qui a pour indication, en monothérapie, à la dose quotidienne de 150 mg,  les cancers bronchiques avancés présentant une mutation de l’EGFR. Le protocole paclitaxel 225 mg/m² et carboplatine AUC 6 mg.min/mL est indiqué pour le traitement de différentes localisations tumorales dont les cancers bronchiques.
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Abstract  Purpose: To assess the feasibilty of administering erltinb, an inhibitor of epidermal growih
factor receptor (EGFR) tyrosine kinase, in combination with pacitaxel and carboplain, and to
identify pharmacokinetic interactions, evaluate downstream effects of EGFR infibition on
sunogate tissues, and seck preliminary evidence for cinical activity:

Experimental Design: Patients with advanced solid malignancies were treated continuously
with elotnib at doses of 100, 125, and 150 mg/ orally along with fxed i doses of paciaxe!
225 mg/m and carbopltin AUC 6 mgmin/mL, both on day 1 every 3 weeks.

Results: Twenty evaluable patients were treated with 136 courses of erlotinib, pacitaxel, and
carboplatin. Myslosuppression, skin rash, and diarthoa were the principal toxicitos. Doso imiting
diantiea occurred in 1 of 6 patients at the 100 mg erotinb dose level, whereas 0 of 9 evalusble
pationts at the 126 mg erlotinib dose level experienced dose fmiting toxiity and 3 of 5 evaluablo
patients at 150 mg erotinb experienced dose imiting skinrash and neutropenic sepsis. There was
o evidence of pharmacokinetic interactions between pacitaxel and erlotinib; however, total
catboplatin exposure trended higher n the presence of erlotinib. No consistent downsiream
effects on EGFR inhibition were found in skin. Durable obiective responses were observed in
non —smal-cell lung and head and neck cancers.

Conclusions: A dose level of erotiib 126 mg combined with pacitaxel 225 g/’ and
carboplatin AUC 6 mg-min/mL is recommended for disease-directed studes. This phase | trial
was followed by a randomized phasa Il study in non —small-cel lung cancer using a similar
regimen.




1. Objectif principal de cette étude ? Objectifs secondaires ?

2. Quels résultats doivent avoir été obtenus pour pouvoir considérer le patient comme évaluable ?

3. Commenter les critères d’inclusion.

4. Paclitaxel et carboplatine ont été administrés à dose ou AUC fixes ; justifier ce choix.

5. Justifier le choix des différents paliers de dose d’erlotinib ?

6. Indiquer le palier attribué aux 20 patients dans l’ordre chronologique de leur inclusion : par exemple,  9 patients à palier 2 ; puis 6 patients à palier 1 ; puis 5 patients à palier 3 ( ?!)

7. Justification de l’exploration pharmacocinétique dans le cadre de cette étude ?

8. Quelle a pu être l’étude clinque qui a été initiée au décours de cet essai de phase 1 ? En indiquer les principales caractéristiques telles qu’elles apparaitraient dans le titre du document qui aurait été soumis au CPP et l’ANSM (and Clinicaltrial.gov) ?

9. Que peut signifier « No consistent downstream effects on EGFR inhibition were found in skin » ? 

Question II :  (documents du cours autorisés) (Maryse Lapeyre, 1 heure)
L’examen porte sur une étude récente dont les résultats ont été publiés dans la revue Hepatology en 2016 par Tapper et collaborateurs. Plusieurs extraits de l’article (texte, tableaux et figures) sont repris en italique ci-dessous. 

Abbreviations: anti-HCV, hepatitis C antibody; BMI, body mass index; CI, conﬁdence interval; DAAs, direct-acting antivirals; FDA, U.S. Food and Drug Administration; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeﬁciency virus; IQR, interquartile range; LDV/ SOF, ledipasvir/sofosbuvir; OR, odds ratio; PPI, proton pump inhibitor; RBV, ribavirin; SPs, specialty pharmacies; SVR, sustained virological response; SVR12, sustained virological response at 12 weeks after treatment completion

“Many patients with chronic hepatitis C virus (HCV) are on prolonged proton-pump inhibitor (PPI) therapy and wish to remain on PPI therapy once treatment for HCV starts. A preliminary report recently suggested decrease rates of sustained virological response (SVR) for patients taking concomitant PPI and ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF). LDV has a pH-dependent solubility whereby it is essentially insoluble when pH 4. In phase 1 pharmacokinetic studies (GS-US-248-0104), an interaction between PPI and LDV was noted in healthy volunteers suggesting decreased LDV absorption. The package insert therefore recommends a maximum of 20 mg of omeprazole taken simultaneously with the drug.

We sought to determine the effect of PPI use on the rate of SVR in a sample of 2034 patients with chronic HCV treated with LDV/SOF. We collected clinical data and pharmacy dispensing records on patients taking 8, 12, or 24 weeks of LDV/SOF ± ribavirin (RBV). “

La figure 1 présente le flowchart de sélection des patients dans l’étude. Les sujets ont été identifiés à partir des données existantes dans une plateforme médicale pour le suivi spécialisé de patients souffrant d’hépatite virale permettant  les échanges d’information entre médecins et pharmaciens, avec un enregistrement systématique de données pour assurer le suivi. Les patients donnent leur consentement pour que leurs données soient enregistrées, et celles-ci peuvent être utilisées anonymisées à visée de recherche.

Question 1 : De quel type d’étude s’agit-il ?
Le critère de jugement principal choisi par les auteurs correspond au maintien de la réponse virologique (SVR sustained virological response) à 12 semaines. “The primary endpoint was sustained virological response at 12 weeks (SVR12), defined by a negative hepatitis C viral load by polymerase chain reaction assessed at 12 weeks following the completion of therapy. Treatment start and end dates were defined by pharmacy dispensing records.”
Question 2 : Quelles sont les caractéristiques de ce critère (qui est également largement utilisé dans les essais cliniques d’efficacité des antiviraux)?

Question 3 : Compte tenu des informations contenues dans le flow chart, comment envisageriez-vous l’analyse du critère de jugement principal ?
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FIG. 1. Outcomes by proton pump inhibitor use. Abbrevitions:
DC, discontinucd; LTFU, lost to follow-up.




Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1. 
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Question 4 : Commentez ces caractéristiques. Comment peuvent-elles influencer l’évaluation de l’impact de l’exposition aux IPP sur le critère de jugement principal ?

Finalement les auteurs ont décidé de réaliser un appariement sur un score de propension. Le tableau 2 présente les caractéristiques de la population après appariement.
“To estimate the propensity score, a logistic regression model was used in which use of PPI (yes vs. no) was regressed on the potential baseline confounders, including age, sex, cirrhosis, platelet count, treatment naïve, and actual duration of treatment. Missing data were rare (<2% per variable), thus no imputation was performed. Thereafter, PPI-treated and untreated patients were matched on the propensity score using a 1:1 matching algorithm. “
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Les auteurs ont choisi de faire une analyse per protocole pour le critère de jugement principal sur  la sous population de sujets appariés sur le score de propension. Le tableau 3 présente les résultats correspondants aux analyses réalisées.

Question 5 : Les estimateurs de risque utilisés sont-ils appropriés ? Comment interprétez-vous ces données ? [image: image5.png]TABLE 3. Effcct of PPI Dosing on SVR12 Aficr Propensity Score Matching
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Adjusted ORs were obtained from multiple logistic regression analysis conducted after propensity score matching to determine the association between SVR12 and PPI use, adjusting for age, sex, ethnicity, practice type, treatment experience, genotype group, baseline viral load, the presence of cirrhosis, platelet count (<100), and duration of treatment (8, 12, and 24 weeks).

Question 6 : Commentez la conclusion proposée par les auteurs présentée ci-dessous

“These data confirm the effectiveness of LDV/SOF 6 RBV in a large, real-world cohort and affirm the package labeling with respect to PPI use. Despite the lack of statistical association observed, we recommend that PPIs be prescribed no more frequently than once-daily for patients receiving hepatitis C antibody therapy with LDV/SOF.”

