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Rupture des mecanismes de tolérance
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RATIONNEL

Neurological and/or ocular

* Uveitis * Guillain-Barré

* Neuropathy syndrome

* Demyelination  * Myasthenia gravis

10 a 30% de manifestations
Sicca syndrome Polymyalgia rheumatica autoimmunes induites avec traitement

par anti-PD1/PDL1 ou anti-CTLA4

Cardiac Er;idocrir;; . * Hypophysitis
* Myocarditis * Hyperthyroidism  « Hypothyroidi L
OAH'Y.i\Cythmia * Insulin-dependent i A SelOn IeS series
diabetes
Vasculitis
Sarcoidosis

e OASI multiples, pouvant toucher
eiorhenaac Gt plusieurs organes simultanement

* Colitis »
* Hepatitis * Pneumonitis

* Pancreatitis

Inflammatory Renal
arthritis * Acute interstitial nephritis
Myositis Scleroderma
Kostine M et al. Opportunistic autoimmunity secondary to cancer immunotherapy
Dermatological - (OASI): An emerging challenge. Rev Med Interne. 2017
* Pruritis * Psoriasis
* Dermatitis  * Sweet's syndrome [ Non-rheumatic irAEs Calabrese, L.H et al. Rheumatic inmune-related adverse events from

siitge £ Sulious pemp N goid [ Rheumatic irAEs cancer immunotherapy. Nat Rev Rheumatol 2018




PROBLEMATIQUE

Sous-estimation des OASI non hospitalisées

C Etudes qui se focalisent sur un type d'OASI (rhumatologique, gastro-
.‘ entérologique,...) sans prendre en compte la globalité des atteintes

@ Evaluation précise limitée par le caractere rétrospectif des études
& disponibles

ﬂ“m'r Données de « vraie vie » manquantes



PROBLEMATIQUE

* Sous-estimation des OASI non hospitalisées

0 « Etudes qui se focalisent sur un type d’OASI (rhumatologique, gastro-
.’ entérologique,...) sans prendre en compte la globalité des atteintes

» Evaluation précise limitée par le caractere rétrospectif des études
disponibles

* Données de « vraie vie » manquantes

Développement d’'une etude prospective, multicentrique,

centrée sur le patient et prenant en compte '’ensemble des OASI



OBJECTIFS DE L’ETUDE

Objectif Principal

Déterminer l'incidence, la sévérité et les
conséquences de lapparition de
manifestations auto-immunes chez des
patients traités par ipilimumab / nivolumab
/ combo +/- chimiothérapie.

Critere Principal

Premiere manifestation auto-immune
suite au traitement par immunothérapie
du cancer ou aggravation / poussée
d'une maladie auto-immune préexistante



OBJECTIFS DE L’ETUDE

Critere Principal

Déterminer l'incidence, la sévérité et les Premiére manifestation auto-immune
conséquences de lapparition de suite au traitement par immunothérapie
manifestations auto-immunes chez des du cancer ou aggravation / poussée
patients traités par ipilimumab / nivolumab d'une maladie auto-immune préexistante
/ combo +/- chimiothérapie.

Objectifs secondaires

« Comparer la survie globale et la survie sans événement des patients ayant développé ou non une manifestation
auto-immune

» Analyser l'incidence des pousseées ou de I'aggravation de maladies auto-immunes préexistantes

» Analyser les facteurs prédictifs de manifestations auto-immunes a l'inclusion

« Déterminer par I'analyse du SNDS l'incidence, la sévérité et les prises en charge thérapeutiques de I'apparition de
manifestations auto-immunes chez des patients inclus dans PRAISE



CRITERES D’INCLUSION

criteres d’inclusion

\él des emails en francais /

(Patient adulte (=18 ans) en France\

(DOM inclus) bénéficiant de la
sécurité sociale (tous régimes)

initiant une immunothérapie par
Yervoy®© et / ou Opdivo®©, quel
que soit le cancer parmi les
indications de 'AMM

Patient capable de comprendre et
remplir des questionnaires, de
donner son consentement, ses
coordonnées et de lire et répondre

criteres de non-inclusion

Inclusions 42 mois : Nov 2019 a Mai 2023

/Patient faisant déja partie d’'une étude interventionnelle\

évaluant une immunothérapie ou toute autre étude,
excluant la participation a d’autres études.

Patient n’ayant pas d’accés ou I’habitude d’utiliser
internet et le téléphone portable (sms)

Patient sous tutelle ou curatelle ou privé de liberté

Femmes en age de procréer avec le désir d’'avoir un
enfant

\(atient présentant une démence ou une addiction /




DESIGN DE L’ETUDE

Médecin Oncologue
INCLUSION

Informations sur le cancer

Traitements antérieurs systémiques
Immunothérapies antérieures /associées
Comorbidités

Eléments de biologie existants

+ Prescription d’un bilan biologique et
immunologique avant le début de
I'immunothérapie

Biobanque

sérum et sang prélevés a inclusion et
conserveés en biobanque (anticorps, ADN,
ARN)

Patient
MENSUEL (Sanoia)

Hospitalisation(s)
Consultation(s)
Immunothérapie en cours
Prise de Corticoides

Symptéme(s) notable(s)
mois n°1

mois n°2

Patient
INCLUSION

Informations générales
Bilan immunologique Maladie autoimmune
Antécédents familiaux

Professionnels de santé
(en cas d’événement)

Maladie(s) autoimmune(s) pré-
existante(s)

Suspicion d’OASI

SNDS

* SNDS : Systeme National des
Données de Santé

= SNIIR-AM + PMSI + CépiDC

1 - obtenir des informations
complémentaires sur les patients
inclus par un lien via leur num. de
sécurité sociale (huméro NIR)

2 - obtenir des informations
descriptives pour 'ensemble des
patients sous immunothérapies,
quelle que soit 'immunothérapie du
cancer

(cf objectifs secondaires)

- Suivi 2 ans




METHODOLOGIE PARTICIPATIVE

co-construction avec les patients & les oncologues investigateurs

ﬁ%;ﬁ' + Optimisation des questionnaires patients auprés de

patients concernés des la conception

@ - Amélioration des questions posees aux patients en
2 prenant en compte le retour des oncologues suite aux
premiers resultats (endocrinopathies induites)

a ;@ + Optimisation de I'expérience patient grace a des
@! °{B\J reunions (visio) patients (donner les noms des différents
corticoides, ajout questionnaires qualités de vie)




CENTRES

Centres

e 80 centres ouverts
63 centres actifs,
58 avec au moins 2 patients inclus.

13 centres ont recruté
50% des patients

Biobanque

e Sur les 63 centres actifs,

55 ont pu prélever tout ou partie de
leurs patients pour la biobanque.

e Patients biobanqués : 602 (81.4%)

Données au 26.10.2021
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INCLUSIONS

1000
9200

6 Déc 2022 =

« Total Inclusions: 740

800

600

Valeurs

400

200

1 Mai

1 Janv 1 Mai 1 Sept 1 Janv 1 Mai 1 Sept 1 Janv 1 Mai 1 Sept 1 Janv
Date

2020 2021 2022

- Inclusions 42 mois : Nov 2019 a Mai 2023

Données au 09.12.2021



INCLUSIONS

1000
9200

6 Déc 2022
» Total Inclusions: 740

800

, Au 06.12.22 sur 740 patients inclus :
. 649 (87.7%) ont confirmé leur participation en ligne
0 et 602 ont rempli MO (92.8%).
. A date, 4830 formulaires mensuels ont été collectés.
119 .
” 3 54 60 64 &o
0 1 3
1 Janv 1 Mai 1 Sept 1 Janv 1 Mai 1 Sept 1 Janv 1 Mai 1 Sept 1 Janv 1 Mai
Date
2020 2021 2022

Données au 25.10.2021



praise | inclusions | centres

“\l.,
Centres > 3 patients et >= 80% biobanque

Centre | ¥ Jinc [*T | biobanque | ¥ | biobanque |*T |

Chi Créteil 53 52
‘lavignon 45

ICentre De Radiothérapie Chambray Les Tours 30 28
Ch De Saint-Brieuc 28 27
Institut De Cancérologie De Bourgogne 25 21
Icans - Strasbourg 25 25
o Institut Cancérologie De Lorraine 24 23
Bioban que Chr D'orléans - Oncologie 24 24
Ch Boulogne-Sur-Mer 24 23
H Ch De Sens 20 20
e Surles 63 centres actifs, Chi Fréjus Saint-Raphaél - Oncologie 19 17
z . Hépital Jacques Monod 16 15
55 ont pu prélever tout ou partie de it Dot s Phetnalog 1 i
o . Ch Cannes 14 12
leurs patients pour la bioba ngue. Centre Hospitalier Emile Muller Mulhouse 13 1
. . , i, Ch D'aix-En-Provence 13 12
e Patients biobanqués : 602 (81.4%) gy Ch De Saint-Malo 13 13
Hbpital Tenon 13 11
Chru De Brest 11 11
Hépital Georges Pompidou - Oncologie 11 9

Ch Sud Francilien

Ch Calais

Chu St-Eloi Montpellier - Oncologie

Centre De Radiothérapie De La Robertsau (Clinique Sainte Ann
Ch Eure-Seine - Site De Vernon

Ch De Cholet

Ch William Morey Chalon Sur Saéne

Chu D'angers - Urologie

Hépital Sainte Musse - Pneumo-Oncologie

Hbpital Privé De L'estuaire

Clinique De Flandre

Hoépital Georges Pompidou - Oncologie Thoracique
Clinique Teissier - Valenciennes

Ch Tourcoing

N
o
-
o

-
AR OOOOOOOON®WOW®WOWO
A BA PO ON®ON®O




praise | suivi du patient en ligne | 2 ans

biologie ville
CRO ou hopital

le patient copie ses résultats

des qu’il en dispose

, s TmTmEEEEEEE ~ N
jum— jum—
I ) Ve N Ve N
B ' ' x30 \ \
* * L J L J [ Y c— l . P p— l
1 : \ jours J \ /]
I
| I [ -~ - >4
I I
I I
. I ! . . .
e-mail I Appel | Formulaire 0 Rappel Formulaire M1 Rappel Formulaire M_
| |
| |
Le patient recgoit un : La CRO contacte le : Le patient saisit ses Le patient recoit un Le patient remplit son
email l'invitant a | patient:informations | premieres SMS et un email de formulaire en ligne
activer sa I sup. et vérifier siil a : informations dont rappel pour remplir. mensuel permettant la
participation en ligne : bien compris le mode | histoire auto-immunité détection d'OASI 18

\ de fonctionnement. /I

Rappel : le centre n’est pas impliqué dans le suivi en ligne du patient

Néanmoins, le médecin oncologue pourra étre contacté par la CRO dans le cadre de l'investigation du caractére auto-immun
des cas rapportés par les patients.




praise | contacts du patient par la cro

la CRO se charge de contacter le patient :

a l'inclusion - systématique : Appel téléphonique systématique (>=24h) de tous les patients inclus pour
s'assurer de leur compréhension de |'étude, de ses objectifs, du processus de confirmation de leur
participation a I'étude et de leur motivation pour le remplissage mensuel du formulaire sur la plateforme
en ligne.

e selon activité de remplissage : Appel téléphonique aupres des patients ne remplissant plus apres une
période de saisie ou si pas d’activité aprées appel a I'inclusion (centre contacté en premier en cas suspicion déces).

e selon contenu formulaire mensuel :
Appel téléphonique aux patients pour confirmer déclaration associée a un OASI

e en cas de demande du patient a la CRO

Rappel : le centre n’est pas impliqué dans le suivi en ligne du patient

Néanmoins, le médecin oncologue pourra étre contacté par la CRO dans le cadre de l'investigation du caractére auto-immun
des cas rapportés par les patients.



RESULTATS : Caracteéristiques des patients (26/08/22)

658/900 patients Suivi médian 366 jours

Age moyen = 66a = 658 patients/années
70% 30%
. 499
Performance status 400

f

PS 0-1 PS 2-4
>< > 200 151

87% 13% 100 .
8

Opdivo (75.8%) Yervoy (1.2%) Opdivo et Yervoy
(22.9%)




RESULTATS : Caracteéristiques des patients (26/08/22)

Type de cancer

Cancer gastrique
(0.2%)

Autre (6.3%)

Cancer de la
jonction gastro-
oesophagique
(0.3%)

Mélanome
(23.3%)

Carcinome rénal
a cellules claires
(25.2%)

Carcinome
urothélial (0.2%)

Cancer du
poumon non a
petites cellules

(29.3%)

Carcinome
épidermoide de la
téte et du cou
(9.5%) Autre cancer du

poumon (5.7%)



RESULTATS : OASI (26/08/22)

85 patients (11.7%) ont développé 128 OASI
(19.4 OASI / 100 patients années)

155 (+/- 128) jours entre
le début de I'immunothérapie et 'OASI

177 patients decéedeés depuis le debut du suivi



RESULTATS : OASI (26/08/22)

Colite 17 (13.5%)
Prurit 13 (10.3%)
Insuffisance surrénalienne 10 (7.9%)
Hépatite 10 (7.9%)
Hypothyroidie 8 (6.3%)
Arthralgies 8 (6.3%)
Hyperthyroidie 7 (5.6%)
Myalgies 5 (4.0%)
Pneumopathie immuno-induite 5 (4.0%)
Rash 4 (3.2%)
PPR 4 (3.2%)
Diarrhées 4 (3.2%)
Néphrite 3 (2.4%)
Hypophysite 3 (2.4%)
Polyarthrite 3 (2.4%)

Xérostomie 2 (1.6%)
Myocardite 2 (1.6%)
Toxidermie 2 (1.6%)
Pancréatite 2 (1.6%)
Diabéte de type 1 2 (1.6%)
Psoriasis 2 (1.6%)
Xérophtalmie 1 (0.8%)
Lichen plan 1 (0.8%)
Rhumatisme psoriasique 1 (0.8%)
Pemphigoide bulleuse 1 (0.8%)
Syndrome d’activation macrophagique 1 (0.8%)
Uvéite 1 (0.8%)
ligite 1 (0.8%)
Sarcoidose 1 (0.8%)
Artérite a cellules géantes 1 (0.8%)
Myosite 1 (0.8%)

Lupus systémique

1 (0.8%)




RESULTATS : OASI (26/08/22)

Colite 17 (13.5%)
Prurit 13 (10.3%)
Insuffisance surrénalienne 10 (7.9%)
Hépatite 10 (7.9%)
Hypothyroidie 8 (6.3%)
Arthralgies 8 (6.3%)
Hvperthvroidi 7 (5.65
Myalgies 5 (4.0%)
Pneumopathie immuno-induite 5 (4.0%)
Rash 4 (3.2%)
PPR 4 (3.2%)
Diarrhées 4 (3.2%)
Néphrite 3 (2.4%)
Hypophysite 3 (2.49
Polyarthrite 3 (2.4%)

2 (1.6%)

20% d’OASI 2 (1.6%)

. 2 (1.6%
rhumatologique [ §1_6%§

de type 2 (1.6%)
Psoriasis 2 (1.6%)
Xérophtalmie 1 (0.8%)
Lichen plan 1 (0.8%)
Rhumatisme psoriasique 1 (0.8%)
Pemphigoide bulleuse 1 (0.8%)
Syndrome d’activation macrophagigue 1(0.89
Uvéite 1(0.8%)
lléite 1(0.8%)
Sarcoidose 1 (0.8%)
Artérite a cellules géantes 1 (0.8%)
Myosite 1 (0.8%)
Lupus systémique 1 (0.8%)




RESULTATS : Prise en charge (26/08/22)

PEC Thérapeutique n (%)
Arrét de I'immunothérapie lié a I'OASI 40 (47%)
Déceés (colite) 1
Corticothérapie 44 (57.1%)
Methotrexate (rhum. pso) 1
Infliximab (colite) 3
Abatacept (myocardite) 1




praise | originalités |

EXTENSIONS ETUDE OUVERTE aux projets ancillaires

SNDS + Biobanque : extensions de suivi et Un appel a projets ouvert en permanence (données + biobanque)

analyses complémentaires possibles Tous les investigateurs ayant inclus des patients seront cités

PubMed et co-auteurs si +10 inclusions

PRAISE

26

PLATEFORME DIGITALE
Un acces facilité aux données anonymisées



Sélection et intégration des questionnaires

it Il

Pré-sélection des 2 visioconférences avec 27 L. _ _
Revue de . . . .. . Sélection de 2 questionnaires :
ey guestionnaires en francais participants : pertinence, ... L e
littérature . . . , 1 générique et 1 spécifique
(recommandations officielles) clarté, longueur

Processus de selection des questionnaires avec des patients volontaires

Deux questionnaires ont été retenus et intégrés au questionnaire mensuel :
Un questionnaire générique EQ-5D-5L obligatoire chague mois
Un questionnaire spécifique au cancer EORTC-QLQ-C30 facultatif chaque mois

Date d’entrée en vigueur de 'ajout des questionnaires QdV : 22 février 2022



Description des répondants

Figure 2: Nombre de femmes (N=131)  Figure 3: Age des répondants (N=131)

80,0% 80,0
. [} [ ] ’ V' 4 .
Patients inclus dans l'étude : 0,00 I
- Adultes 2
. , i 40,0% < 40,0
- atteints d’un cancer concerné par °
’AMM des traitements considérés 20,0% 38 < 20,0
29,0%
- initiant une immunothérapie 0,0% 0,0
Yervoy® / Opdivo® (seul ou combo) F H F :
- couvert par la sécurité sociale Figure 4: Score ECOG a I'inclusion (N=131)
60,0%
50,0%
* Patients analysés 20,0%
- Patients inclus dans I'étude 30,0%
- Ayant répondu au questionnaire a 20,0%
. \ ). 7
ﬁ mois (Mog\a/pres I'ajout des 10.0% o thy
onnees it
0,0% ] —
0 : ASYMPTOMATIQUE 1 :SYMPTOMATIQUE (GENE 2 : SYMPTOMATIQUE, AUTE PAS DE DONNEES
(ACTIVITE NORMALE) POUR LES ACTIVITES PHYSIQUES MOINS DE 50% DE LA JOURNEE
SOUTENUES)

(*) Eastern Cooperative Oncology Group



Résultats de Qualité de Vie a 1 mois post-inclusion (2/2)

Figure 6: Sous-scores EQ-5D-5L (N=131)

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Anxiété

Douleurs / Génes

Activités
Courantes

Mobilité Autonomie

m Aucun Probléeme m Problée mes

Figure 7: Sous-scores EORTC-QLQ-C30 (N=114, scores de 0 a 100)

100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0
Physical Role functioning Emotional Cognitive Social functioning
functioning functioning functioning

Figure 8: Score Globaux EQ-5D-5L (N=131) et EORTC-
QLQ-C30 (N=114)

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0

EORTC Global health score EQ-5D-5L Global health score

Les niveaux de QdV globale sont similaires pour les
scores spécifique et générique

* EQ-5D-5L: 83,2% des patients estiment étre totalement
autonomes

* EORTC: la capacité a assumer son role au domicile ou au
travail est la plus impactée (67,4 +/- 31,6)



Conclusions

Ny

L'implication des patients a permis d’améliorer le recueil des données, de mesurer
I"impact du cancer et de I'immunothérapie sur la qualité de vie et d’obtenir un fort
taux d’adhésion aux formulaires.

En termes de QdV, les scores génériques et spécifiques convergent et indiquent un
impact plus sur la qualité de vie physique que cognitive ou émotionnelle.

Bien que plus de la moitié des participants rapporte des douleurs, 'autonomie de
la majorité des patients ne semble pas altérée. Néanmoins, la capacité a assumer
son role au domicile ou au travail semble dégradée.

L'intégration des résultats des nouveaux questionnaires au cours du suivi prospectif
de la cohorte promet une appréciation plus complete de I'impact du cancer, de
I'immunothérapie et des éventuels OASI sur la qualité de vie des patients.



PRAISE

Patient-Reported Autoimmunity
Secondary to cancer
immunothErapy

ANALYSE DU SNDS
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praise | méthodologie snds|

Le SNDS agrége les sources suivantes :

u

u
u
u

Les données de remboursement des soins de ville (SNIIRAM - DCIR)

Les données d’activité des établissements de santé publics et privés (PMSI)

Les données sur les Causes Médicales de DéCes (CépiDc)

Les données médico-sociales du systeme d’information des Maisons Départementales des
Personnes Handicapées (MDPH)

Echantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) : échantillon au 1/97¢™¢ du SNDS.

Remarques :

Les données sur les soins de ville sont basés sur les données de remboursement de
I’Assurance Maladie. Il est nécessaire de considérer qu'une prestaiion remboursee a eté
realisée (ex : remboursement d’'une boite de médicaments)

Dans le cas du PMSI, les médicaments sont compris dans le remboursement du séjour et
ne sont pas identifiables, a 'exception des molécules onéreuses remboursées en sus



praise | méthodologie snds |

Finalite :

0 Description du nombre et de la nature des événements auto-immuns

0 Analyse comparative des caractéristiques des patients selon qu'ils développent ou non des
OASI et recherche de facteurs prédictifs d'OASI (régression logistique)

0 Analyse de survie sur le critere de survenue d’'OASI

La description des patients se fera sur les variables suivantes :

Age, sexe

Type de cancer traité

Antécédents d’hospitalisation, d’ALD ou de médicament qualifiant pour une maladie auto-immune
Délai entre début de 'immunothérapie et la date de derniéres nouvelles

Délai entre immunothérapie et décés 35

Délai entre diagnostic du cancer et dernieres nouvelles ou déces

Nombre de molécules d'immunothérapies jusqu’aux derniéres nouvelles

I Ny I Ay I BN



praise | méthodologie sndsl Criteres de sélection

Opportunistic Autoimmunity Secondary to cancer Immunotherapy (OASI) : manifestation auto-immune
apparaissant a la suite de l'initiation d’un traitement par inhibiteur de checkpoint.

- Comment identifier les OASI en se basant uniquement sur les tables de remboursement des soins de ville et du PMSI ?

Recherche des OASI
Début traitement
qualifiant pour OASI

Liste 2 diapo suivante

ou

1ers remboursements pour
des molécules
d'immunothérapie entre
2015 et 2019

Age, sexe, type de cancer

Hospitalisation en lien

avec une maladie auto- + : Arret’ _ Antéctdents
immune immunothérapie -

Liste 1 diapo suivante ou

Apparition d’'une
ALD

Antécédents d’hospitalisation, d’ALD

Jusqu’a 12 mois apres l'arrét de 'immunothérapie Dans les 4 mois

ou de médicament
\ précédent
Délai depuis diagnostic du cancer Ii , .
immunothérapie

Délai depuis début de

'immunothérapie I
Nb. de molécules d’immunothérapie
recues * Description du nombre et de la nature des événements
* Analyse comparative selon que les patients développent ou non des OASI + recherche de facteurs
prédictifs

Combinaison d'immunothérapies ou

o ) * Analyse de survie sur le critere de survenue des OASI
monothérapie(s) successive(s)
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Hospitalisation en lien

Début traitement
qualifiant pour OASI

avec une maladie auto- +
immune

Liste 1 : Ciblage des séjours hospitaliers

Nb. de codes

atégorie C|10 Liste 2 : Ciblage des délivrances de médicaments

evic
anémie hémolytique auto-immune 2 Nb. de substances Nb. de
cardiomyopathie 10 actives médicaments
nephropathie « autoimmune » 14 Hormones 29 92
colite inflammatoire 24
guillain barré 1 Immunoglobulines IV 8 30
lupus ’ 4 Immunoglobulines SC 4 11
Ir:s:ztﬁgf}ze ? biothérapie 22 115
myocardite 7 immunosupresseurs 4 128
yesite 39 thérapies ciblées 5 9
myélite 2
pneumopathie interstitielle 4
polyarthrite rhumatoide 133
psoriasis 8 / ou \
rhumatisme psoriasique 41
sarcoidose 7 Arrét
sclérodermie 7 immunothérapie
sclérose en plaques 1
spondylarthrite 16 ou
syndrome d'Evans 1
syndrome de gougerot 1
thrombopénie autoimmune 1 ALD
uvéite 7 \ /
vascularite 24
Autre 217




CONCLUSION

Large etude prospective multicentrique avec une
methodologie originale centrée sur le patient

_ r r ] [ [ ] ye ]
@ Les résultats preliminaires confirment I'incidence attendue
—_ d'evenement auto-immuns secondaires a
- I'immunotheérapie.

D 2 La poursuite des inclusions et I'appariement au SNDS

S & permettront de compléter ces premieres analyses.

.
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