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Comment offrir a tous I’ accés al’ innovation ?

m Innovation therapeutique et inégalités

m Comment offrir a tous ? Les AMM

m Comment offrir a tous ? Les essais

m Comment offrir a tous ? ATU, RTU, AcSe

= Comment offrir a tous ? Médecine
personnalisee



Qu’ attendre d’ une innovation thérapeutique ?

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Selon vous, face au cancer, quelles sont les améliorations que l'innovation thérapeutique devrait
apporter en priorité ces dix prochaines années ?

Une augmentation des chances de guérison 65%

Une possibilité de mieux vivre au quotidien 19%

Une prolongation de la vie 8%

Une meilleure prise en charge de la douleur 8%



Qu’ attendre d’ une innovation thérapeutique ?

Enquéte IFCT 2014

Echantillon représentatif (n=93) Membres actifs IFCT (n=352)
B Anatomopathologiste Chirurgien
/Biologiste 5% . .
moléculaire B Chirurgien 3
4% B Biologiste / 7% B Autres profils*
¥ Onco-radiothérapeute Anatomo- 1%
4% pathologiste

3%
Pneumologue
24%
Oncologue

radiothérapeute
11%

Oncologue médical
13%

Oncologue médical

13% Pneumologue
64%
Onco-pneumologue
49%

Structure
Centre Privé
(clinique, cabinet)
18%

privée
16%

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

CHG ou
assimilé
34%

CHU (+ HIA, HU) CH (+ CHG, CHI, HG)
41% 32%

Créquit P et al, CPLF 2015
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Qu’ attendre d’ une innovation thérapeutique ?

Enquéte IFCT 2014, n=93 (26,4%)

B Elle est colit efficace par
rapport au meilleur
standard

2%

H Elle améliore la qualité
de vie par rapport au
meilleur standard
4%

Il n"existait pas d'option
thérapeutique validée
dans cette situation
37%

Elle améliore la survie
globale par rapport au
meilleur standard
37%

Elle améliore la survie
sans progression par
rapport au meilleur

standard
20%

Créquit P et al, CPLF 2015



Egalité d’ accés face aux innovations ?

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Vous personnellement, diriez-vous que les Francais sont égaux en termes d’accés aux progrés médicaux
permis par l'innovation thérapeutique ?

TOTAL Oui

37%

Oui, plutéot
33%

Oui, tout a fait
4%

TOTAL Non
63%

Non, pas du
tout
17%



Egalité d’ accés face aux innovations ?

Enquéte IFCT 2014, n=93 (26,4%)

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

B Oui pour la plupart
des malades
5%

H Oui pour tous les
malades
1%

M Ouipourla
majorité de
malades
8%

Non pas du tout
Oui pour certains 51%

malades
35%

TOTAL Non

TOTAL Oui
51%

49%

Créquit P et al, CPLF 2015



Egalité d’ accés face aux innovations ?

EUROCARE 5, 2000-2007

Survie relative a 5 ans (tout age, tout stade)

Cancer de

Cancer du colon

Cancer du

Cancer du sein

Moyenne
Européenne

I’ estomac
25,1 (24,8-25,4)

57,0 (56,8-57,3)

poumon
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

France

28,1 (27,6-28,5)

26,3 (24,9-27,6)

60,5 (60,2-60,8)

59,7 (58,7-60,5)

14,8 (14,6-14,9)

13,8 (13,2-14,4)

83,9 (83,6-84,1)

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 |’ 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)

D’apres De Angellis R et al, Lancet Oncol 2014, 15:23
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Egalité d’ accés face aux innovations ?

Etude TERRITOIRE, 2011

Base PMSI Base INSEE
Diagnostic principal (Cim 10) m Index de ruralité (nombre d’habitants)
l Rural (<2000 h)
Semi-rural (2000-9999 h)
Cancers du poumon incidents Semi-urbain (10,000-99,999 h)
(Code C34 en 2011/non C34 2006) Urbain (100,000 h)
l 41715 cas ® Index de pauvreté (4 classes)

Métastatiques vs non métastatiques (CIM 10) Taux de chomage

Ressources médianes par foyer
2,7 vs 47,3°
l 92,7 vs 47,3% % d’adultes avec dipléme niveau supérieur

Suivi 2 ans (CIM 10) % de “cols bleus” dans la population des actifs

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

Chouaid C et al, IASLC 2015
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Egalité d’ accés face aux innovations ?

Etude TERRITOIRE, 2011

Diagnostic au stade métastatique Survie a 1 an, malades métastatiques

1 (reference) Most priviliged 1 (reference)

N oo N 05_1.01]

Acceés aux molécules de la liste en sus dans les 2 ans

s, OR ajusteé : 0,80 [0,71-0,89] pour les malades des zones défavorisées ;g

N
=
O
=
| -
)
S
o
)
s,
c
|

o
—

—e— 1.27[1.17-1.37] Most deprived 0.86 [0.80-0.93]
p <0.0001

Od(ds ratios [95% CI] ajustés pour |’ 4ge, le sexe et les comorbidités

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



Raisons de I’ inégalité d’ accés a |’ innovation ?

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Vous personnellement, diriez-vous que vous étes trés bien, assez bien, assez mal ou trés mal informé(e)
au sujet des avancées de l'innovation thérapeutique ?

TOTAL

Bien informé(e)
31%

Assez bien
informé(e)
299%b0

Trés bien
informé(e) TOTAL
2% Mal informé(e)
Trés mal 69%
informé(e)

10%



Comment offrir a tous I’ accés al’ innovation ?

Niveau de
connaissances

du méedicament
4

MITOITIMIOMID

xXcp=2—2> OmMrmoo=

Développement
préclinique

Emmerich J, ANSM 19/12/2012

Essais
Cliniques - B}
q _ - P

—————

Phase lll '

Développement clinique Vigilance
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Les Autorisations de Mise sur le Marché

CHMP: Committee for medical products of human use
Autorisation
Rendu de mise sur le marché

de la 2¢ révision Avis du CHMP européen
Jour 277

CHMP: liste

Début Retour Liste de questions Rendu de points

Validation de I'évalutaion de I'évaluation du CHMP de la 1¢ révision en suspens

Jour 14 Jour 19 Jour 80 Jour 120 Jour 121 Jour 180 Jour 181 Jour 210
Soumission
du dossier
Jour 0 l |
| :M ﬁ 1¢ révision (env. 3 mois) (:m',e‘{'fr':)':s)
—

3¢ 4¢ 5¢€ 6° 7¢ 8¢ 9¢ NI0° NiI1¢ NWiI2¢ WI3¢ \14¢

MOIS MoOIs MoOIs MoOIs MOIS MOIs MoOIs MoIs MOIS MoOIs

FDA

Jour 0
Jour 0

Soumission
du dossier

Il =Procédure prioritaire
M =Procédure normale

Réponse Réponse

Accord de dépot

Dépot du dossier
Rétroplanning

Beishon M, Cancer World 2014
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Les Autorisations de Mise sur le Marché

TIME TO APPROVAL (DAYS) FOR TKis IN THE EU AND US
EMA?® FDA

Axitinib 503 (401) 288
Bosutinib n/a® 292
Crizotinib 453 (357) X3 149°
Dasatinib 312 (252) 182°¢
Erlotinib 389(301) x3,5 111°¢
Gefitinib 414 (352) x1,5 273°
Imatinib 255 (147) 74
Lapatinib 614 (434) 181°¢
Nilotinib 410 (350) 396
Pazopanib 472 (356) 304
Regorafenib n/a® 153¢
Ruxolitinib 449 (323) 166 ©
Sorafenib 315 (232) 166 ©
Sunitinib 323 (240) 168 ¢
Vandetanib 535 (443) 2i3°
Vemurafenib 290 (226) 111°¢
Mean (range) 409.6 205.3 (167.1°)

Beishon M, Cancer World 2014




Accélérer les Autorisations de Mise sur le Marcheé

m Nouvelles procedures EMA

2005: evaluation accélérée
2005: AMM conditionnelle

w Crizotinib, ceritinib

2012: AMM adaptative

Baird LG, Clinical Pharmacology Therapeutics 2014, 96:559



Accélérer les Autorisations de Mise sur le Marché

Non adaptative licensing

A License [ Patients treated, no active surveillance
Patients in observational studies, registries, etc
m— Pationts in RCTs (or other interventional studies)

PN

h .

Time (years)

Number of patients treated
Number of patients treated

Eichler HG, Clinical Pharmacology Therapeutics 2012, 91:427

Adaptative licensing

Initial
license
|

2

“Full”
license

/

3

AT

N

Time (years)

v



Accélérer les Autorisations de Mise sur le Marcheé

Objectif Tolérance Efficacité
Crit. de DMT/DLT RO (SSP)
jugement
Population toutes toutes,
restreinte,
biomarqueurs
Patients 20-60 20-200
Durée 8 a 10 ans
Impact AMM aucun faible

D’ aprés Jean-Charles Soria, ESMO 2015

Phase lll

Comparaison
vs standard

SG (SSP)

toutes,
restreinte,
sélectionnée

200-2000

nécessaire

Phase I/l Phase lll

Tolérance/ Comparaison
efficacité vs standard

DMT/RO/SSP SG/SSP

toutes, toutes,
restreinte, restreinte,
biomarqueurs sélectionnée

100-1000 200-2000
+ 4 ans

possible nécessaire



(~ Décisions ANSM )

De I’ AMM a I’ agrément...

[ Décisions ministérielles
I Demandes industrielles

[ Période de financement MERRI
K. Période de financement ODMC9

¥ v
Octroi Entrée
de 'ATU Octroi en V,Igueur

(cohorte ou de 'AMM de 'AMM
nominative) date de fin
de 'ATU

AN
7

(Demande) [Demande [ dEaegT:;:ﬁt j Demande Dem:nde_/impét
d'ATU d’AMM oyt d’inscription e[S
aux collectivités A S aupres du CEPS

en cas d’inscription

le cas échéant ;
sur la liste en sus

: en 'absence de dépét par I'industriel de la demande d’agrément aux collectivités dans le mois suivant I'octroi de ’AMM, le financement
MERRI est arrété définitivement

. Avis sur 'agrément aux collectivités et détermination du service médical rendu (SMR) et de 'amélioration du service médical rendu (ASMR)

*** - Recommandation sur I'inscription sur la liste en sus

D’ aprés http://www.sante.gouv.fr



(~ Décisions ANSM )

De I’ AMM a I’ agrément...

[ Décisions ministérielles
I Demandes industrielles

[ Période de financement MERRI
K. Période de financement ODMC9

v
Octroi Entree
de I'ATU Octroi €n vigueur
(cohorte ou de 'AMM _CO TN
nominative) = date de fin
de 'ATU
7/ N 7 /A — AN i~ 180 i~ >
‘k L B el LTt S ows /""" ;l'
(Demande) [Demande) [ dEaegT:;:ﬁt j Demande Dem:nde_/impét
d'ATU d’AMM oyt d’inscription e[S
aux collectivités sur la liste en sus auprés du CEPS

en cas d’inscription
sur la liste en sus

le cas échéant

: en 'absence de dépét par I'industriel de la demande d’agrément aux collectivités dans le mois suivant I'octroi de ’AMM, le financement
MERRI est arrété définitivement

. Avis sur 'agrément aux collectivités et détermination du service médical rendu (SMR) et de 'amélioration du service médical rendu (ASMR)

*** - Recommandation sur I'inscription sur la liste en sus

D’ aprés http://www.sante.gouv.fr
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(~ Décisions ANSM )

De I’ AMM a I’ agrément...

[ Décisions ministérielles
I Demandes industrielles

[ Période de financement MERRI

O Période de financement ODMCO )

I
I
I
I
I
I
A4 A4 A4

Octroi eqrée
de 'ATU Octroi en vigueur
(cohorte ou de 'AMM ol
nominative) = date de fin
de 'ATU

Yo e

y :
: //’\%-1mois->z ----------------- ey AR e

S

(Demande) [Demande) [ d%zrp:rzgﬁt ) Demande Dem:nde_/impét
d'ATU d’AMM oyt d’inscription e[S
aux collectivités A S aupres du CEPS

en cas d’inscription
sur la liste en sus

le cas échéant

* . en 'absence de dépdt par I'industriel de la demande d’agrément aux collectivités dans le mois suivant I'octroi de ’AMM, le financement

** 1 Avis sur 'agrément aux collectivités et détermination du service médical rendu (SMR) et de I'amélioration du service médical rendu (ASMR)
*** - Recommandation sur I'inscription sur la liste en sus

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




De I’ AMM a la mise a disposition...

Nouvelles recommandations
Usage attendu du médicament dans

Anciennes recommandations
m Usage attendu du médicament ™

SMR selon comité de
transparence HAS

ASMR selon HAS

Frequence prescription au sein
du GHM

Estimation colt de traitement
par séjour

Principe d’ égalité de
traitement des produits
comparables

Recommandation du ministere 20/02/2015

I’ indication
ASMR selon I’ HAS

ASMR | a lll en faveur d’ une
inscription

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

SMR selon I’ HAS
SMR faible a modérée, en défaveur
SMR important, en faveur

Fréequence prescription au sein des
séjours

Estimation co(t de traitement par
séjour pour I’ indication

Principe d’ égalité de traitement des
produits comparables
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Comment offrir a tous I’ accés al innovation ?

Niveau de
connaissances

du méedicament
A

Cliniques e -

Phase III

Développement . .. i
. Developpement clinique Vigilance
préclinique

Emmerich J, ANSM 19/12/2012
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Les Essais de phase |

Patient Selection for Oncology Phase I Trials:

A Multi-Institutional Study of Prognostic Factors

David Olmos, Roger P. A’Hern, Silvia Marsoni, Rafael Morales, Carlos Gomez-Roca, Jaap Verweij,
Emile E. Voest, Patrick Schiffski, Joo Ern Ang, Nicolas Penel, Jan H. Schellens, Gianluca del Conte,
Andre T. Brunetto, T.R. Jeffry Evans, Richard Wilson, Elisa Gallerani, Ruth Plummer, Josep Tabernero,
Jean-Charles Soria, and Stan B. Kaye

A B S T R A C T

Purpose
The appropriate selection of patients for early clinical trials presents a major challenge. Previous

analyses focusing on this problem were limited by small size and by interpractice heterogeneity.
This study aims to define prognostic factors to guide risk-benefit assessments by using a large
patient database from multiple phase | trials.

Patients and Methods

Data were collected from 2,182 eligible patients treated in phase | trials between 2005 and 2007
in 14 European institutions. We derived and validated independent prognostic factors for 90-day

mortality by using multivariate logistic regression analysis.

Results
The 90-day mortality was 16.5% with a drug-related death rate of 0.4%. Trial discontinuation

within 3 weeks occurred in 14% of patients primarily because of disease progression. Eight
different prognostic variables for 90-day mortality were validated: performance status (PS),
albumin, lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase, number of metastatic sites, clinical tumor
growth rate, lymphocytes, and WBC. Two different models of prognostic scores for 90-day
mortality were generated by using these factors, including or excluding PS; both achieved
specificities of more than 85% and sensitivities of approximately 50% when using a score cutoff
of 5 or higher. These models were not superior to the previously published Royal Marsden
Hospital score in their ability to predict 90-day mortality.

Conclusion
Patient selection using any of these prognostic scores will reduce non—drug-related 90-day

mortality among patients enrolled in phase | trials by 50%. However, this can be achieved only by

an overall reduction in recruitment to phase | studies of 20%, more than half of whom would in
fact have survived beyond 90 days.

Olmos D, J Clin Oncol 2012, 30:996




Les Essais de phase |

" Source: clinicaltrials.gov July 31st, 2015

D’ apres Jean-Charles Soria, ESMO 2015
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Figure 1. Les centres labellisés INCa de phase précoce (CLIP?)
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©Bilan de 1’ activité des Centres Labellisés INCa de Phase Précoce (CLIP2) 2010-2012,
collection Bilans d” activités et d’ évaluations, INCa, Boulogne-Billancourt, juin 2014
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Les Essais de phase |

Nombres d’ inclusions/organe/phase I, I-11, Ii Taux d’ inclusions (%)
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©Bilan de 1’ activité des Centres Labellisés INCa de Phase Précoce (CLIP2) 2010-2012,
collection Bilans d” activités et d’ évaluations, INCa, Boulogne-Billancourt, juin 2014
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Les Essais de phase |, en situation d’ addiction

Crizotinib, n=82 Alectinib, n=47
1 30

204

g

-50—

[
(=] o

Tumour response (%)
w

70

-80- [ 300mg
460 mg -
-90-{ [ 600mg
3760 mg
-100-/ I 900ma

Ceritinib, n=130

@ Prior crizotinib [ No prior crizotinib  « Disease progression
treatment treatment or death

AMM conditionnelles ?

Best Change from Baseline (%)

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

=34 TRIAL WATCH

Phase |l and Phase lll attrition rates
2011-2012 = 50%

a Causes of failure Failure by therapeutic area

H Oncology
B Central nervous

B Efficacy

B Safety

O Strategic

B Commercial
[ Operational

system
[ Musculoskeletal
B Infectious disease
O Cardiovascular
B Other

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



Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

16 Il New drug approvals 12 1
Expanded indications M Targeted
14 Chemotherapy
104 M Immunotherapy
£ 12 L
© o
> > 8-
S 10 S
o o
o i Qo i
< 8 < 6
— e
o 6 - o
o s 47
= 4 - =
. I
0- T T T T T T T T T O‘ |l T T
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Year Year

Fig 2. US Food and Drug Administration cancer drug approvals by year (2014 Fig 3. US Food and Drug Administration approvals by cancer drug class and
is through October). year (2014 is through October).

Masters GA, J Clin Oncol 2015, 33:786



Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Table 1. Recent "Significant Advances" (P < 0.05) in Epithelial Malignancies in Patients Who Had Not Been
Selected on the Basis of Molecular Characteristics

Drug Tumor Survival Gain (months)
Gemcitabine (15) Pancreas 1.5
Bevacizumab (16) Colon 2.2
Erlotinib (19) Pancreas 0.4
Bevacizumab (17) = nscLe 2
Sorafenib (20) renal 2
Temozolamide (18) GBM 2.5
Docetaxel (21) Prostate 2.4
Topotecan (22) Cervix 2.3
Cetuximab (23) Colon 1.5
Erlotinib (24) "™ nscLe 2
Cetuximab (26) ™ nscle 1.2
Bevacizumab (25) Breast 1.5

Data from Stewart and Kurzrock (27).

LoRusso, Clin Cancer Res 2010, 16:5951




" JE
Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Phase Il MetMab trial
Advanced NSCLC, n=137

2" line: erlo vs erlo+metmab
Exploratory: IHC score

= |ntensity of Met staining on tumor cells scored on 0-3+ scale

T T T T T T
3 6 9 12 15 18

0 a & 9 12 15 18 0
Time (months) Time (months)

Spigel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105



Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Enrichment design Stratification design
Very strong biomarker credentials Uncertain biomarker credentials
a Evaluate biomarker b Evaluate biomarker
+ | + + | +
Biomarker positive Biomarker negative Biomarker positive Biomarker negative
Randomize Randomize Randomize
I I I
3 , 3 1
New Standard New Standard New Standard
treatment || treatment Off study treatment || treatment | | treatment || treatment

Freidlin B, Nat Rev Clin Oncol 2014, 11:80
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Thérapeutiques ciblées, avec ou sans

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

HR 054 (95% C1 0:36-079)

80—
g
3
g 60~
¢
s
.g 40
g
o
20— — FErlotinib plus bevacizumab group
(median 16-0 months [95% C113-9-18-1]; 46 events)
—— Erlotinib alone group
o (median 9-7 months [95% Cl 5.7-11-1]; 57 events)
0 I2 lli 6I é 1|0 1'2 1I4 1|6 1I8 2|0 212 2|4 2|6 2|8
Time (months)
Number at risk
Erlotinibplus 75 72 69 64 60 53 49 38 30 20 13 8 4 4
bevacizumab group
Erlotinibalonegroup 77 66 57 44 39 29 24 21 18 12 10 5 2 1 0

Overall Survival (% of patients)

No. at Risk
Nivolumab
Docetaxel

1004

biomarqueurs

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

Median Overall Survival ~ 1-Yr Overall Survival No. of
%04 mo (95% Cl) % of patients (95% CI)  Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2(7.3-133) 42 (34-50) 86
80- Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
704
604
Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
50- P<0.001
40
Nivolumab
304
70 I
104 Docetaxel
c T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
135 113 86 69 52 3l 15 7 0
137 103 68 45 30 14 2 0

Seto T, Lancet Oncol 2014, 15:e275; Brahmer J, New Engl J Med 2015, 373:123
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Les Essais de phase I/l

EVOLUTION DE L'INCLUSION DANS LES ESSAIS CLINIQUES

40 000 37 492
% 30 000 24 037 26 003 355000
S 20000
% 10 000 s o

,_/\/\_/\/
0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Rapport INCa 2012-2013



"
Difficulté d” accés aux essais thérapeutiques

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 ?

Centres avec essais disponibles Centres sans essais disponibles

B Tous les malades ® Aucun malade B Tous les malades
2% 3% 1%

50% La plupart des 25%

malades
14%

B Aucun malade
2%

La plupart des
malades

23% La majorité des

malades
12%

Certains malades
44%

Certains malades

La majorité des 70%

malades
28%

Créquit P et al, CPLF 2015



" A
Difficulté d” accés aux essais thérapeutiques

Pour les stratégies thérapeutiques innovantes disponibles dans le cadre d’essais thérapeutiques
quels sont pour vous les limitations a |’ accés de vos malades a ces innovations ?

Centres avec essais disponibles

les critéres d’inclusion trop sélectifs 48%
la quantité de prélévements tissulaires exigée
le manque de moyens logistiques
la nécessité d’une rebiopsie
la lenteur des testings centralisés 29%
le refus du malade ou de sa famille 26%
je n’ai pas d’essai ouvert dans mon centre 14%
I'impossibilité de pré-inclure les malades 10%
ol% 16% zcl)% 30% 40% 50% Centres sans essais disponibles
le manque d’information sur les essais H
disponibles 55%
le manque de moyens logistiques _ 54%

le refus du malade/de la famille d’étre traité

©,
dans un autre centre a1%

le risque de ne plus revoir le patient une fois

O,

sortie de I’étude - 11%

le manque de conviction quant au rationnel de _ 10%
I'essai °

CféC]UIt P et al, CPLF 2015 0%  10% 20% 30% 40%  50%  60%
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Les Autorisations Temporaires d’ Utilisation

’ Pas d' AMM 2 types d’ ATU

ATU dite de Cohorte ATU nominative
= pour un groupe de patients = pour un seul patient
= a la demande de la firme / * ne pouvant parliciper & un EC
engagement AMM = 3 la demande + responsabilité d’un
médecin

= sécurité et efficacité fortement

présumeées = gécurité et efficacité du médicament

sont présumeées ou issue fatale a
court terme inéluctable

= ATU pour la durée du traitement,
= ATU pour un an, renouvelable renouvelable

= ATU avec RCP, notice, étiquetage ;;?]Lolr;n:;';ra':ég :ﬁ K?L'ﬁm a justifier

= suivi obligatoire des patients et = parfois protocole d'utilisation
collecte de données selon un thérapeutique avec retour
Frotocole d’utilisation thérapeutique | d’information a I’Agence

PUT) = de nombreux médicaments, peu de
= peu de médicaments, beaucoup de | Patients
patients, proche de I’AMM 0

Emmerich J, ANSM 19/12/2012



Les Autorisations Temporaires d’ Utilisation

ATU crizotinib, 11/2010-06/2012 ATU crizotinib, 12/2010-03/2013
Patients (n) | Essai All patients
21 PROFILE 1005 Characteristics (N = 310)
7 PROFILE 1007
5 1007<1005 Age (n=305) Median age, years (range) 58 (17-88)
1 PROFILE 1014
v Gender (n=306) Male 155 (50.7%)
n=223 pts vs 31 pts Total Female 151 (49.3%)
ECOG PS (n=294) 0-1 224 (76.2%)

660 pts Metastatic sites (n=296) Brain = 57 (29.4%)

Stade IV = 40% Previous therapies (n=297) 0 1014 == 12 (4.0%)

1 1007 m=mp 125 (42.1%)
ALK+ = 5 %, 1650 pts > 2 1005 == 76 (25 6%)
ADC = 55 %, 33 000 pts > 3* =) 84 (28.3%)

60 000 CB/18 mois ALK + (n=286) FISH+ with or without IHC 265 (92.7%)
IHC+ without positive FISH "™ 21 (7.3%)

Estimation France

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



Les Recommandations Temporaires d’ Utilisation

m =153 20% des prescriptions hors AMM (+ justifiée?); utilisation d” un
médicament qui a I’ AMM hors de son indication

m Besoin thérapeutique + absence d’ alternative appropriée autorisée
(AMM, essai, ATUc...)

Equité d’” accés a I’ innovation thérapeutique

Mission de I" ANSM, obligation de suivi par |’ industriel

Une seule spécialité ou toutes les spécialités “génériques”
Indications, posologie, effets secondaires, CI...

Protocole de suivi doit étre fourni par I'industriel

Emmerich J, ANSM 19/12/2012



Comment offrir a tous I’ accés al innovation ?

Beaucoup de malades...

A Lung Adenacarcinoma Lung Squamaus Cancer Breast Cancer

l IEBU? l

E Melanoma
KIT

F Head and Neck Squamaus Cancer
D Colorectal Cancer

PTEN
(PTEN anc COKN2A are

EGF,

PK3CA  frequenty Inactivated) it
G Ovartan Cancar H Glctiastorna Multifoema
ol 80
E s Ew
e 10 e &
: s :®
0 0
ST S FEEEF S EF P
OO, I S

Beaucoup d’ altérations rares...

Molecular alterations in cancer

= DNA
* Point mutations
(substitutions/indels)

* Copy number gains or losses
Tumor

* Rearrangements, fusion genes

* Pathogenic sequences

* Epigenetic modifications

RNA

/= * Altered transcript expression levels
 Altered allele-specific expression

« Differential alternative splicing

Existing technologies

Capillary (Sanger) sequencing
Pyrosequencing
Genotyping

FISH

IHC

Array CGH
SNP array

Karyotyping
FISH

PCR
Microbial arrays

Bisulphite sequencing
methyl-specific PCR

RNA microarray

RNA microarray

RNA microarray

Emerging technologies

Targ-Seq/WES
RNASeq

Targ-Seq/WES
WGS

was oA el
RNA-Seq

WGS
RNA-Seq

ChIP-Seq
PRSI

RNA-Seq

=4 ..ll-.ll

Garraway LA, J Clin Oncol 2013, 31:1806; MacConaill LE, J Clin Oncol 2012, 31:1815
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La médecine personnalisée...

Cible B

Tests unitaires

A 4
ﬁ NGS

Cible A

Cible B

Cible n

Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376



Les programmes AcSe...

Vemurafenib AcSe programme in France (UNICANCER/IFCT)

m Patients unsuitable for a trial

m 10 organs except melanoma and
colon; n=45 pts/arm ALL BRAFY% mutations
. Tested by local routine methods
= BRAF V6OO’ local teStIng Retrospective optional evaluation with cobas 4800 BRAF mutation test
m Age >18 years; PS <2 l l ‘ l V
. . i Multiple
. myeloma X
= Primary objec’Flve.. response/8 weeks ¥ ¥V cooeca crothge et prane T oersaid
m  Secondary objective: safety o ‘ _ o > S 0
3 ! 23
* ‘ - . ‘L"
| | | | | | .

!

Vemurafenib
(960 mg orally twice daily)

Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376



Target A

Les programmes AcSe...

International vemurafenib basket trial

NSCLC

Cholangiocarcinoma

BRAF V600—positive (testing per local
methods)
Vemurafenib, 960 mg twice daily orally
Primary end point
Response rate at wk 8
Secondary end points
Progression-free survival
Time to progression
Best overall response
Time to response
Duration of response
Clinical benefit rate
Overall survival
Safety

All others

ECD/LCH

A

Anaplastic thyroid cancer

Breast cancer

Target Tumor Diameter Sum
(percent change from baseline)

Ovarian cancer

A NSCLC Cohort

100
804

-100-

Multiple myeloma

™ Monotherapy

Colorectal cancer

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

o Vemurafenib
plus Cetuximab

OR=42%; PFS=7.2 mo




Les programmes AcSe...

Crizotinib AcSe programme in France (UNICANCER/IFCT)

Molecular diagnostic process

Pathologies diagnosed by INCa molecular genetic centers

1. ALCL 9. Hepatocellular K < Inclusions by cohorts
g ﬁoslacrectal :2 Irhe;lroblastoma 16. ( Miscellaneaous adult malignancies 9*
4. Breast 12. Rhabdomyosarcoma 21. Rare pediatric malingnancies cohort g 1** | l
5. Gastric 13. Glioblastoma 20. Thyroid cancer (follicular + medullary + papillary), adults, MET mutated i I
6. Cholangiok 14. Thyroid cancer 19. Anaplastic thyroid cancer, adults, LK mutated 2 I I
7. Ovarian 15. Rare pediatric diseases 18. Gliobalstoma, adults, MET amplified _ i 1 2 |
8. Renal cell K 7. Rhabdomyosarcoma (alveolar and embryonal), children and adults, ALK-amplified 1 I |
Samplesent or \ Genom 16. IMT, children and adults, ALK-translocated 3 I
R Patients partidpating 15. Neuroblastoma, children and adults, ALK-amplified + ALK mutated 1 [
Single test toa pangenomic tumor Next G 14. Hepatocellular carcinoma, adults, MET amplified | 0 I 1
FISH or mutation profiing program 13. Papillary renal cell carcinoma, adults, MET mutated (+-MET amplified) 1 : i
or IHC or other 12. Clear cell renal cell carcinoma, adults, ALK-amplified | 0
IfAl.K, MET, ROSI 11. Clear cell renal cell carcinoma, adults, ALK-translocated | o ! 1
10. Ovarian cancer, adults, MET amplified 2 I |
iﬂd notelgble 9. Cholangiocarcinoma, adults, ROS1-translocated 3 I 1
to other trials : . . : : I
. dul - 1 !
. NSCL, adults, ROS1- == i 31
Opening apathology specific cohort when: . — I
'mmﬁﬁ 3. Colorectal cancer, adults, MET amplified 13 1
information on the frequency of an alteration 2. Colorectal cancer, adults, ALK-translocated | |
= Validated by steering committee 1. ALCL, children and adults, ALK-translocated _ sd 4 |

30 35

N
o

0 5 10 15 20
IMT = inflammatory myofibroblastic tumor h

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



Le programme AcSé crizotinib

Répartition des 154 sites déclarés

oBarnstaple Southampton
Exet R
xeter : 2 roiPortstuth Belgié
Plymouth ournemout
, Plymou Belglque
wquay t n,i

Havre
Guernsey
Jersey Roue )

Saint-Nazaire© Bourg
holet ; o
La Roch ~Yon I
+ Fxance
o Switzepl3d
o)
La Rochelle Lu& Clermo&ran
@ CHU/CHG Angoueme
Bay of Biscay
‘ CLCC aneAIabGanllarde
P
Autres ;
@ En cours

Mont-de-Marsan ntauban
I T
Pau

Ma
oDonostia © Carcassonne Montpellier

Santanderc  Bilbao
o o oNarbonne

Vitoria-Gasteiz
| ) < ~—_ Perpignan

Programme AcSé molécule, septembre 2014

= 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



La médecine personnalisée...

2006 2007

@ 1to3targets
Cobo trial () several targets
( targeted NGS approach

2008 . 2009 . 2010 2011 . 2012 . 2013 l2014 l2015

y

ADVANCED

TASTE IFCT0801
EGFR/ERCC1

L
2
[
(73]
>
(14
<
L

By courtesy, Jean-Charles Soria

Numerous other trials



Les programmes Safir...

n=150

Arm A: Treatment assigned
according to the presence
of a molecular abnormality

Next-generation sequencing
(50 genes, ampliSeq, ion torrent)
CGH array

8
=

Arm B: chemotherapy
not guided by any
molecular abnormality

Erlotin
(squapous

NSCLC)

Safir02 trial in (UNICANCERI/IFCT) b
Tumour biopsy: @ Cﬁ
i

Inclusion criteria: < 7
Metastatic NSCLC,
no active EGFR
mutation or ALK Chemotherapy
translocation,
chemonaive or on first-line
platinum-based
chemotherapy
(maximum 2 cycles)

Not eligible at

randomisation Per
(nonsquamo
Nt

Taken in charge
n=650 not included in the treatment phase

Disease progression
or toxicity

By courtesy, Jean-Charles Soria




Drugs
AZD2014

AZDA4547

AZD5363
PKA
ROCK1, ROCK2

Targets Development NGS results
mTOR (C1 and C2) Phase | RPTOR amp
TSC1 mut, TSC2 mut
STK11/LKB1 mut
NF1 mutations
MTOR mut
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4 |Phase |l FGFR1, FGFR2, FGFR3 ampl/mut
KDR, MARK3 FGFR4 ampl
IGF1R FGF3 ampl, FGF4 ampl
AKT1, AKT2, AKT3 Phase | 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 Il closed

HER1/EGFR amp/mut
HER2, HER3 amp/mut

Selumetinibany =3¢

Phase Il

KRAS mut/ampl
HRAS, NRAS mut
BRAF ampl/mut
FRS2 amp
PTPN11 mut / del

Vel | VEGFR-2
EGFR
RET

Authorized Thyroid Ca

RET mut / amp
VEGFA amp
VHL mut

By courtesy, Jean-Charles Soria




Conclusions...

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

m Les faiblesses
Manque d’ information
Manque de moyens pour |” aide aux inclusions
Manque de maillage régional et supra-régional

m Les difficultés
Alourdissement des contraintes administratives
Retrait des industriels
Contexte économique et démographie médicale
m Les incertitudes
Transition NGS et rareté des anomalies détectées
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Les Essais de phase I/l

Evolution des inclusions RBM et des centres actifs de I'IFCT

1000

300

800

700

600

500 === |nclusions

~===centres actifs

400

300

200

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Rapport IFCT 2013-2014



Qu’ est ce qu’ une innovation thérapeutique ?

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Si vous deviez définir ce qu’est I'innovation thérapeutique, lequel des éléments suivants vous semble le
mieux définir ce que c’est ? En premier ? En second ?

La mise au point de traitements mieux

adapteés a la vie quotidienne 63%

La mise au point de nouveaux médicaments
58%

L'amélioration des techniques chirurgicales
46%

Et la radiothérapie ?
®En premier

L'amélioration des techniques d’'imagerie

méedicale (radiographie, IRM, etc.) 32%

M Total des citations



Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Phase lll, carbo/pacli vs mono
Sujets agés, n=451

1.0 —— Doublet chemotherapy (177 deaths)
—— Monotherapy (199 deaths)
0-8
0.6
HR 0-64 (95% C1 0-52-0-78), p<0-0001
g
wv
o
0.4
02+
0 | T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Number at risk Duration (months)
Doublet 225 160 92 52 32 19 7 2
Monotherapy 226 117 54 25 15 8 2 2
Survival probability
Doublet 445 22.4 9.0
Monotherapy 254 117 40

Phase |l Eriotinib+beva
EGFR mutés, n=152

80

60

40+

Progression-free survival (%)

20— — FErlotinib plus bevacizumab group
(median 16.0 months [95% Cl 13-9-18-1]; 46 events)
—— Erlotinib alone group
(median 9-7 months [95% CI 5.7-11-1]; 57 events)

HR 0-54 (95% C10:36-079)

0 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Time (months)
Number at risk

Erlotinibplus 75 72 69 64 60 53 49 38 30 20
bevacizumab group
Erlotinibalonegroup 77 66 57 44 39 29 24 21 18 12

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



" A
Le programme SAFIR 02

(RJIFCT

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

m 15 centres ouverts (pour 23 centres declarés)
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 randomiseés

Programme SAFIR 02, septembre 2014



Qu’ est ce qu’ une innovation thérapeutique ?

Enquéte IFCT 2014, n=93 (26,4%)

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

le programme AcSe pour les malades c-met
amplifiés/ROS1 réarrangés

84%

les thérapeutiques ciblées en situation d’addiction
oncogénique

77%

les ATU pour les malades inéligibles aux essais

thérapeutiques
la maintenance — 29%

I’histo-guidage 28%

le bevacizumab _ 23%

I'association carboplatine paclitaxel en hebdomadaire _
chez les sujets agés

les soins palliatifs précoces F 10%
T T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

18%

Crequit P et al, CPLF 2015
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Les programmes AcSé

AcSé Moléculaire AcSé AcSé
Crizotinib Vemurafenib
ALK, MET,
ROS, BRAF Essai Essai

10000 a 18000 patients

14000 & 25000 tests 200 & 420 patients

UNI

romoteur
28 plateformes de ' P

génétique moléculaire
INCa Jusqu’ a 250
Centres investigateurs

Programme AcSé molécule



La médecine personnalisée...

10,000
Beaucoup de malades| 1,000 4
‘A Lung Adenacarcinoma B  LungSqua .§§ Moore's Law
e | SO 1004
25
=35
2 § 10
§ <
n.g g
25
Othar? (&) 2001
01019  |HGSC report the 2008
= sequence of the first First tumor: normal «, $1,000 genome?
0.01 Iuman genome genomosoquenced ~ J
\
6“* A @&’ P S ST 0
G Ovartan Cancar H Y ) Y JL Y 1
ol
E - Sanger sequencing Massively parallel Emerging sequencing
& z sequencing technologies
W f" S 2006 2007 2009 il
"a’d s ‘6," &* &‘ ® 454 pyrosequencing  ABUSOLID IBumina GAIIX,  lon Torrent PEM
GS-20 saguencer SOLD 30 PacBio RS
lllumina MiSeq
2006 2008 2010 012
sequencer BioSciences  Oxford Nanopore

Garraway LA, J Clin Oncor zu1s, 1. 1000, viacoorniain LE, J Uil IGO0l ZU1Z, 51.10 10

(%]




La médecine personnalisée...

\.\
COMMENT ON \
DT i PARLEY /

A

@ Exprassion sublypes

Pt
|
L[] N '
KEAPT mut |
KRAS mut NN |

TPS3  mut | L 11N |
NF1 mut
p16  methyiation I |

LI LTI l“llkll‘ ”IIII’

mut
CN cel
uncer expr.

STK11

Fusions
EGFR mut
TTF.1  Over expr.

Mutation total
Ploicy
Purity
CoG —T%

Never-smoker

Female IIJII ! llIIIIIII[I JIIII Ll lI‘ IJ

b DNA methyation subtypes

DNA methyiation subtype Expression subtype Exgression, ploidy,
e writy, mutation rates
CIMP-intermediste CiMP-low Normal B CIMP-high B Froximal proliferative purity
3 : - CIMP-intermadiate B Proximal inflammatory e | |
GATAd ' CIMP-low B Terminal respiratory unit Low High
SFRPT |8 (TRY)
GATAS B Integrated subtype Fusion Histology
VIET W iClust1 Il iClusid ALK B Solid
; 2 iClust2 MW iClusts " ROST . Acinar
GATAZ | 81 iClust3  NBN iChist6 RET : Lepidic
¥ Pagillary/Micropagillary
covoea | DNA copy number DNA n-emys.-mon B Mocinous
RASSF1 8 H = Other
soxi7 | <40 0 10 0 1.0
HOXD1 § Mutation Smoking status Genger
HOXAS W Mutant I Nover-smoker Wl Female B Concurrent p76 methylation
HICT anc SETD2 mutation

Cancer Genome Atlas Research Network, Nature 2014, 511:543
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La médecine personnalisée...

Informed consent for molecular testing
Oncologist places order for testing

.

Archival block requested

AW

Targeted somatic mutation
Expanded genomic testing in CLIA lab
testing in the — (hot spot mutation testing
research or targeted whole exome)
environment /' ‘\
1 Standard of Data capture and
practice treatment database development
or e Mutation frequency
L Active umbrella ® Track trial enrollment
CLIA validation __ | trials —— *New trial design
of actionable or e Call-back program
mutations Biomarker-driven * Response and survival
Phase |, II, Il trials e Comparative

effectiveness research

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



Les Essais de phase Il/lll, en situation d’ addiction ?

TARGET CANCER

- — — — . — - - — - P - o, — - -

Table 2 | Overall survival in patients * with BRAF V60OE mutation-positive melanoma

Cut-off dates Treatment Number of Hazard ratio Number of crossover
deaths, n (%) (95% ClI) patients, n (%)

30 December 2010 Dacarbazine 75 (22) 0.37 (0.26-0.55) O (not applicable)
Vemurafenib 43 (13)

Interim analysis, early termination

31 March 2011 Dacarbazine 122 (36) 0.44 (0.33-0.59)f 50 (15)
Vemurafenib 78 (23)

3 October 2011 Dacarbazine 175 (52) 0.62 (0.49-0.77) 81 (24)

Vemurafenib 159 (47)

*Treatment-naive patients; dacarbazine (n=338) and vemurafenib (n=337). ¥Results censored at time of crossover. Non-
censored results at time of crossover: 31 March 2011.: hazard ratio (95% Cl)=0.47 (0.35-0.62); 3 October 2011: hazard
ratio (95% Cl)=0.67 (0.54-0.84).

verumafenib . RELETEVATIE

s

Jonhson B, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:236
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Le programme SAFIR 02

N
DESIGN DE L,ETUDE TOR FGFR AKT/PIBK

e U —
AZD2014 AZD4547 AZD5363

(SIFCT

Biopsie tumorale:

(ampliSeaq, lon Torrent) en fonction de la présence
= CGH Array _ d’'une anomalie moléculaire

e
AZD8931 Selumetinib Vandetanib

N=230 (R 2:1 HER MEK RET

\ Bras B: CT ciblée

non guidée par la présence
Non ¢ligibleala  d’'une anomalie moléculaire

Anomalie
identifiée

A4

Chimiothérapie randomisation ———
4 cycles non épier.
N=650 Pas d’anomg
identifiée
. Prise en charge standard,
Progression non inclus dans la phase
CANCER ou de traitement

[ . ag
e

D’ aprés Jean-Charles Soria



Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Agent

Main molecular target(s)

Current status

mAbs

Bevacizumab

Cetuximab

Necitumumab

Ramucirumab

Onartuzumab

VEGF-A

EGFR

EGFR

VEGFR-2

c-met

EU approved for first-line Tx of adult pts with unresectable advanced,
metastatic or recurrent NSCLC other than predominantly squamous cell
histology, in addition to platinum-based chemotherapy [81]

Experimental — has modestly improved OS? as a component of first-line
Tx in a phase III study [82].

However, received negative opinion from EMA’s CHMP for first-line Tx
of pts with EGFR-expressing advanced or metastatic NSCLC, in
combination with platinum-based chemotherapy [83]; manufacturer
subsequently withdrew application [84]

Experimental (e.g has improved OS? as a component of first-line Tx in a
phase III trial [85])

Experimental (e.g has improved PFS®€ as a component of first-line Tx in
a phase II trial [86]; currently being evaluated as a component of
second-line Tx in a phase III trial [87])

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)

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



Les Essais de phase I/l

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Agent

Main molecular target(s)

Current status

Oral, small molecule TKIs
Crizotinib

Afatinib®

Dabrafenib

Erlotinib®

Gefitinib®

Nintedanib

Selumetinib

Sorafenib

Tivantinib

Vandetanib

ALK, MET, ROSI ,.

EGFR, HER2, HER4 (@)

BRAF )
EGFR ©)
EGFR ’-

VEGFR, PDGFR, FGFR

MEK1/2

VEGFR, PDGFR, RAF kinases, RET

MET

VEGFR, EGFR, RET

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031

Conditional EU approval for Tx of adult pts with previously treated,
ALK-positive, advanced NSCLC [25]

Received positive opinion from EMA’s CHMP for Tx of EGFR TKI-
naive adult pts with EGFR- positive, locally-advanced or metastatic
NSCLC [70]

Experimental (e.g. currently being evaluated in pts with pretreated, BRAF
mutation-positive, advanced NSCLC in a phase II trial [71]

EU approved for first-line Tx of pts with EGFR-positive, locally-
advanced or metastatic NSCLC [72]

EU approved for Tx of adult pts with EGFR-positive, locally-advanced or
metastatic NSCLC [73)

Experimental (e.g. has improved OS° and PFS? as a component of
second-line Tx in a phase III trial [74])

Experimental (e.g. has improved PFSc as a component of second-line Tx
in a phase II study of pts with KRAS-positive, advanced NSCLC [75])

Experimental — however, has failed to improve OS¢, either as a
component of first-line Tx or as a third- or fourth-line Tx, in phase III
trials [76, 77)

Experimental — however, phase III development has been discontinued
due to lack of efficacy [78]

Experimental — however, insufficient data from phase III studies to

determine efficacy in pts with RET rearrangement [79]; development in
NSCLC has been discontinued [80]



De I’ AMM a la mise a disposition...

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
octroyée par la Commission européenne apres avis du CHMP,
au niveau européen

|
HAS |

Evaluation du SMR et de ’ASMR en vue de I'inscription
sur la liste des médicaments remboursables

Service médical rendu Renouvellement de l'inscription
(SMR) tous les 5 ans
Amélioration du +
service médical rendu
(ASMR)
” |
Uncam CEPS
taux de remboursement prix du médicament
l -
v l

L R
Farosuuas Faasoua

MEOSTIRS BE AR TS
BE A b TS

Décision d'inscription au remboursement j

} Dispensation hospitaliére



Egalité d’ accés face aux innovations ?

EGFR

ALK

Recommendation 3: Routine EGFR somatic mutation testing has been
recommended

o All non-squamous tumours in patients with advanced/recurrent disease
should be testedfo o

o Selected squamous 1imal or remote

:sting [1V, B]

1gly encouraged,

smoking history) s
e A wide coverage o]
including those as: lerapies. At a
minimum, when r he most common
activating mutations (Exonl9del, L858R) should be determined [I, A]
o Any methodology employed should be validated by an external quality
assurance programme [V, A]

BRAF, HER2, ROS1, RET...

Recommendation 4: Is there sufficient evidence to support routine testing
for ALK rearrangement?

e All non-squamous tumours in patients with advanced/recurrent disease
should be tested for

e Selected squamous
smoking history) st

e Definitive assessme

e [HC methods may
for therapy [1V, B]

e Methodologies employed should be validated by an external quality

imal or remote

sting [111, B]

mined by FISH [I, A]
1y become validated

assurance programme [V, A]

ERCC1, RRM1, TS...

Recommendation 5: Do we require guidelines for testing other somatic
gene mutations or other targetable genetic alterations (KRAS, BRAF,
HER2, ROS1 fusion, RET fusion etc.)

® Routine testing for these biomarkers is not currently recommended [11I1-
1v, C]

e Patien: noking
history n and ALK
rearrai ngements,
RET re for which
specific activity is

from case series (see text) [111, A]
e Emerging data from clinical trials of agents targeting tumours with other
abnormalities may lead to recommendations for additional testing

Kerr KM et al, Annales Oncol 2014, 25:1680

Recommendation 6: Is there a role for testing markers predictive of
response to cytotoxic chemotherapy (ERCCI, RRM1, TS, etc.)?

e Routine testing for these biomarkers is not recommended. No biomarker
has been validated to predict benefit or resistance to currently available
cytotoxic agents [II, D]

O
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Egalité d’ accés face aux innovations ?

Reality of EGFR and ALK testing in different countries
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D apres Wiewrodt RG, ERS 2014



Objectif principal de I’ innovation thérapeutique ?

Essais de phase Ill dans les CBNPC étendus

Evolution du nombre de malades/essai Evolution de I’ amélioration de la survie
)
R
b
800 ==: Sample size g g
- = Net survival benefit (1)
£ = == Net survival benefit (2)
@ 5
'c% 600 - - 6
(<)
2 — 6.7 months 9.5 months
o N=118 =
£ 400+ o = 4 .
w ',¢"‘ g S, ’
c -’ S Critéres de jugement
2 _ n=53 .~ « N iermr imimimemim —e
= 200 - n=32 Pitag o 24 -
feb) -.------'-..-..----
o= = -
= c N
0 _g 0 Appréciation de |’ auteur
1981-1990 1991-2000 2001-2010 § 1981-1990 1991-2000 2001-2010
Publication Time Period Publication Time Period
Fig 1. Median sample size over time and net survival benefit reported in (1) all Fig 1. Median sample size over time and net survival benefit reported in (1) all
positive trials and (2) those that met their primary statistical end point. positive trials and (2) those that met their primary statistical end point.

Sacher AG, J Clin Oncol 2014, 32:1407



Journées d'Oncologie Thoracique Alain Depierre

Permettre I' accés aux thérapeutiques
innovantes au plus grand nombre et

le plus rapidement ?

Jacques Cadranel

) Hopltoux

nnnnnnnnnnnn
IUC® eeeoe
INSTITUT UNIVERSITAIRE DE CANCEROLOGIE TeENON
FACULTE DE MEDECINE PIERRE & MARIE CURIE TH ERAN%%&%# {’\szsésl]/g]&g Q g?f’:’Tpl\\él])é
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Géenome, exome, RNA séquence...

v g . Drug X
Predictive biomarker SEN  RES

. develoement |

&

Novel targeted Drug-based

agents sensitivity signatures
(Developed based on
preclinical models)

Patient
Bilateral biomarker development strategy selection
in clinical
Large-scale cancer Molecular-based trials
genomics data sources signatures
(eg, Driver mutations,
GECLE ™ pathway signatures)
. _ICGC Gene X

_COSMIC >
e

Molecular biomarker MUT Wi

development

—

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



Génome, exome, RNA séquence...

m |ntérét
Un seul prélevement

Toutes les altérations connues quelques soient leurs types
(mutation, amplification/delétion genique, réarragement)

Nouvelles altérations : connaissance/nouveau traitement
®m |Inconvénients/incertitudes

Assurance/qualité

Accessibilité

Prélevement : taille suffisante, congélation

Nécessite contrble interne (sang du patient); détection
d’ anomalies germinales

Cout ?



énome, exome, RNA séequence...

Possibilités thérapeutiques
ADC, n=17

Affected known druggable gene targets (patients affected by event type)

Therapy class Gene target Smokers Never Smokers T: d therapy
S/T kinase { AURKC — | I 1 | | I [ | | I | I = AMGS900, CYC116, GSK1070916, etc. (5]
inhibitors BRAF — 1 I 1 | I 1 I~ GsK2118436, Vemuratenib. (2)
RTK ligands HGF —| Ficlatuzumab, Rilotumumab. (2]
VEGFA — Afibercept, Bevacizumab, Thalidomide. (3]
. EGFR — AEE 788, AV-412, AZD8931, etc. [22)
EGFR tyrosine { ERBB3 — AZD8931, MM121, U3-1287/AMG8SS. [3]
kinase inhibitors ERBBA —] |- BMS.599626, Politid. (2]
FGFR1 —| [~ AZD4547, BGJ398, Dovitinib, etc. [6]
FLT4 [~ Axitinib, Cediranib, Lenvatinid, etc. [13)
Other receptor IGFIR — |- AMG 479, AVE1642, BIIB022, etc. [11]
ine ki MET —| AMG 208, ARQ197, Amuvatinib, etc. [15]
tyr::]s;‘vi\:“lg:\:se RET — |- AT8283, Amuvatinib, Cabozantinid, etc. (8]
PTK2 — |- PF-00562271. [1)
CSFIR —| [~ Dasatinib. (1]
EPHB4 —| = XL647.[1)
Cytoplasmic JAK2 — | I~ AT9283, AZD1480. [2]
tyrosine kinase JAK3 — - AT9283. [1)
inhibitors LYN — AS703569. (1]
AUY922, Alvespimycin, Ganetespib, etc. (5]
HDACT —| |- Belinostat, CHR-3996, Dacinostat. etc. [13)
HDAC2 —| |- Belinostat, CHR-3996, Dacinostat. etc. [13)
HDAC inhibitors HDACE —| I~ Belinostat, Dacinostat, Givinostat, etc. [6]
HDACO —| = Belinostat, CUDC-101, Dacinostat, etc. [11]
SIRT2 I~ Panobinostat. [1]
HIFTA — EZN-2968, PX-478. (2]
BIRC6 — - GDC0917, HGS 1029/AEG 40826, LCL161, etc. [4]
Integrins - mG81 — |- PF-04605412, Vitaxin, Volociximab. (3]
CENPE —| - GSK-923295. (1)
Multiple classes { 17GB3 — I— Cilengitide, L-000845704, 2]
P2 —| [~ Neovastat, Prinomastat, S-3304. [3)]
Notch pathway = oLL4 = REGN421. (1)
CTSK |- Balicatib, Odanacatib. (2]
cLy - Custirsen. [1)
EPCAM [ Catumaxomab, MT110. [2]
FN1 — 1311L19SIP. [1)
FOLRT |- Epofolate. (1)
Others GSTP1 - c i Tolcyta TLK286. [1)
e —| I~ ALDS518. 1)
PRKCB - in. (1)
RXRG —| - Bexarotene. (1)
THBST —| - Ccvx-045. [1)
PIK3CG — - BEZ235, BKM120, GDC-0841, etc. (8]
PI3K inhibitors RPS6 PX-866. 1
RICTOR | AZD 8055, BEZ235, OS1 027. [3]
Proteasome inhibitors -c PSMC2 —| ib. [1]
Telomerase inhibitors =L TERT —| Imetelstat, Sodium metaarsenite. [2)
TNFRSF108 — c etc. [5)
KRAS Ras peptide cancer vaccine. (1)
MFGES —] antibody11D10 anti-idiotype vaccine. [1]
Vaccines MMP14 —| Prinomastat. [1)
muct — BLP25 Liposome vaccine Stimuvax, MVA-MUC1-IL2. [2]
P53 Ad.p53-DC, EP-2101, Mutant pS3 peptide pulsed dendritic cel.
ANPEP | NGR-hTNF, Tosedostat. (2]
VDAs { COHI —| [ Combretastatin-Ad phosphate/CA4P Zybrestat. (1]

I I I I I I [ I I I I I I I I
5 8 3 838 ¥ 92 X283 85 7F 28
[S] [S] [S] o (6] (6] (6] (6] o (6]
3 3 3 3 3 = b= =] 2 = =] = 3 3 =] =] =1
- - - - - - - - - -

[SNV.  inbel  ONVAmp GuerExp. ] Event Types

Imieleski M, Cell 2012, 150:1107



Maladies associées a |’ innovation thérapeutique ?

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Préciséement, I'in

0
e e Lo e 5.
qui est susceptibl 84%

Dans quelles ma

années ? En prem| |, cancer de la prostate _60/ 2 35%

Les ca -

| Le cancer du col de I'utérus & 27%

Les maladies cardiovascu ki ESncer du o % 23%
Le di Les leucémies % 20%

2%
Les cancers de la peau h 16%

Les maladies rares ou orphg
Le cancer de la thyroide % 12%

La maladie d’Alzhe¢

La tuberc 5
Le cancer du poumon % 12%
Les hep
) Les cancers chez |’enfant 3% o
La maladie de Park 11%
1%

Les tumeurs du cerveau
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Objectif principal de I’ innovation thérapeutique ?

Enquéte IFCT 2014, n=93 (26,4%)

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

W 0%

mA-10%

m B-30%

mC-50%

m D- 80%

W E- 100%

Avec |’ aide de Quén Tran de I'IFCT



Le programme AcSé BRaf

BRaf

Inclusion de 8 Cohortes : cancer
BRAFV6% positifs

» Tumeurs solides (cohorte 1 a 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 a préciser)

» Détection rétrospective optionnelle centralisée

avec le test Cobas ® 4800

J/

Objectif principal

- Taux de réponse a 8 semaines’

- Analyse intermédiaire d’efficacité
- Réponse a 8 semaines pour 7

patients dans chaque cohorte

Programme AcSé biomarqueur

d CBNPC ™
— [ Ovaire ]
— | Colorectal ]

e [ Cholangiocarcinome ]

b [ Sein ]

—> [ Prostate ]

~»|  Myélome Multiple |

l Auifres tumeurs ]

n = 104-152

vemurafenib
’ (960 mg BID orally)

Objectifs secondaires

- Tolérance

- Taux de réponse globale

- Taux de réponse tumorale

- Durée de réponse, délai de réponse
- Temps jusqu’ a progression

- Survie sans progression

- Survie globale



Les Essais de phase I/l

Phase Ill, carbo/pacli vs mono, sujets agés, n=451

1.0

0-8

0.6

05 (%)

0.4

02+

0

—— Doublet chemotherapy (177 deaths)

—— Monotherapy (199 deaths)

HR 0-64 (95% C1 0.52-0.78), p<0-0001

0

Number at risk
Doublet 225
Monotherapy 226
Survival probability
Doublet
Monotherapy

o

160
117

92
54

445
254

18 2%
Duration (months)
52 32
25 15
224
17

36 42
7 2
2 2
9.0
4.0

80

60

40

Progression-free survival (%)

20— — FErlotinib plus bevacizumab group

—— Erlotinib alone group

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

HR 0-54 (95% C10:36-079)

(median 16.0 months [95% Cl 13-9-18-1]; 46 events)

(median 9-7 months [95% CI 5.7-11-1]; 57 events)

Number at risk
Erlotinib plus 75

bevacizumab group
Erlotinib alone group 77

| | T | T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (months)

7269 64 60 53 49 38 30 20 13 8 4 4 0

66 57 44 39 29 24 21 18 12 10 5 2 1 0

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



Une inégalité d’ accés face aux innovations ?

First-line treatmert i ECED mnnbant MCAIL A (nu=4nNNe)

Samples collection Bronchoscopy 27.5
6.7 5.1 96 Trans-thoracic biopsy 28
11.3 ' Surgery 24 1
Other 20.4
4.6
Delay between samples collection and analysis 8
(days, median)
Samples analyzed/patient 1 95.5
2 4.3
3 or more 0.2
Delay between start of analysis and results 11
(days, median)
Histology Adenocarcinoma 76.1
Large cell 3.2
Squamous cell 5.3

Barlési F et al, ASCO 2013 Other NSCLC 15.4
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Objectif principal de I’ innovation thérapeutique ?

LADIFFICILE DEFINITION DE L'INNOVATION

Un autre point mérite d'étre souligné : une innovation ne se décréte pas, ne se planifie pas mais se constate par le succes
commercial (ou sociétal) quelle rencontre.

Table 1. Characteristics of Studies Reviewed
| Publication Date
1980-1990 1991-2000 2001-2010
Characteristic No. % No. % No. %
No. of phase Il advanced NSCLC trials identified 32 53 118
Trial sample size
Median 152 184 e WAE
Range 38-743 58-680 58-1,725
Mean overall survival across trials, months 6.7 7.9 9.5
Primary end point
0s 31 97 51 96 96 81
PFS — — — — 15 13
Other (RR, QOL) 1 3 2 4 7 6
Agent investigated
Chemotherapy 31 97 a3 81 g2 g
Singlet 0 0 6 11 16 14
Doublet 12 38 20 38 51 43
Triplet or more 19 59 17 32 15 13
Targeted 0 0 3 3 5 o,y
F Other* 1 3 7 7 1 9
pos Trials reported as positive 10 31 37 70 88 ﬂ 75
Trials reported as positive for statistically significant improvement in 9 28* 28 53* 38 ﬂ 32
primary survival end point
Sa Trials reported as positive, but did not demonstrate survival benefit 3 9° 9 17° 47t N 40°




Couts de santé en France et ailleurs...

E Pensions and health are the main items of public social spending
Public social expenditure by broad social policy area, in percentage of GDP, in 2009'

France (32.1)
Denmark (30.2)
Sweden (298
Belgium (29.7)
Finland (29.4)

AUsStna (29 1)
Germany (27 8)

taly (27.8)
Spain (28)
Portugal (25.6)
United Kingdom (24

Hungary (23.9)
Greece (23.9)

Ireland (23 6)

Luxembourg (23.6
Norway (23.3)
MNetherands (232
Slovenia (22 6)

Japan (22.4)

OECD (22.1)
Poland (21 5)

New Zealand (21.2)
Czech Republic (20.7)

Estonia (20)

Canada (19.2
United States (19.2)
Slovak Republic (18.7)
Switerland (18.4)

Iceland (18 5}
Australia (17 8)

Israel * (16)
Turkey (12.8)

Chile (11 3}

Korea (9.4)

Mexico (8.2

Dépenses sociales publiques issues des données détaillées pour 1960-2009;
25 agrégats nationaux pour 2010-12 et estimations pour 2013, en pourcentage du PIB
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Challenges 25/07/2013



Technologie n’ est pas synonyme de “succés”

MR %

2a 2b g S

Azygous

halic

Bronchoscopie avec géolocalisation (n=6) :)a...

s“\“ ’ .
(2R) @ 0

Bronchoscopie avec EBUS (n=140)

Azygos v

@

12,13,14R) 0 (12,13,14L

Inf.pulm.ligt.
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Les AMM, une longue procédure...

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

€ Post-opinion Phase

a Pre-opinion Phase |

A\

| Dayo  sodays Day 80 \V Day2s Day277 >

~= Valid marketing
m S authorization across
- the European Union

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



AMM, SMR, ASMR, remboursement...

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
octroyée par la Commission européenne apres avis du CHMP,

au niveau européen

l

H

Commission de la Transnarence

Evaluation du SMR et
surlalistedes

Service médical rendu
(SMR)

Ameélioration du
service médical rendu

—_—

(ASMR)

LY

“» Le SMR répond a la question : le médicament a t-il suffisamment

- ¢ d’intérét pour étre pris en charge par la solidarité nationale ?
Il prend en compte :

® |a gravité de I'affection
® |'efficacité (quantité d’effet)
® |es effets indésirables du médicament

® sa place dans la stratégie thérapeutique, au regard des autres
thérapeutigues disponibles

® son intérét pour la santé publique

|

hauteur ?
Il prend en compte :

ou meilleures modalités de prise en charge.

~ % L’ASMR répond a la question : le médicament apporte-t-il un
< progrés par rapport aux traitements disponibles ? Si oui, a quelle

® l|a comparaison des données d’efficacité et de tolérance par rapport aux
moyens de prise en charge déja disponibles : médicament de référence

Un médicament qui n’apporte pas de progrés (ASMR V) ne peut étre inscrit au
remboursement que s'il apporte une économie dans les codlts de traitement




" JA
AMM, SMR, ASMR, remboursement...

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
octroyée par la Commission européenne apres avis du CHMP,
au niveau européen

HAS

Commission de la Transparence

Evaluation du SMR et de ’ASMR en vue de l'inscription
sur la liste des médicaments remboursables

Service médical rendu
(SMR)
Ameélioration du
service médical rendu
(ASMR)
. . o )
* 4 niveaux de SMR ** 5 niveaux d’ASMR appréciation du progrés
3 “Suffisants” : avis favorable a I'inscription par rapport aux traitements ou a la prise en
sur la liste des médicaments remboursables charge existants :
- SMR important : remboursement & 65 % | : majeur
- SMR modéreé : remboursement a 30 % Il : important
- SMR faible : remboursement & 15 % Il : modéré
Ou “Insuffisant” : avis défavorable & I'inscrip- V- mineur .
9 tion sur la liste de médicaments remboursables. V - absence de progres. y




" A
Les AMM, le phénomeéne d’ attrition...

b Phase Il failures
1%

51%
2008-2010

Phase lll and submission failures

B Efficacy

H Safety

[ Strategic

] Pharmacokinetics/
bioavailability

B Other

B Financial and/or
commercial

] Not disclosed

AV 2007-2010

66%

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



Les AMM, le phénomeéne d’ attrition...

Merck Research
Laboratories, 351
North Sumneytown
Pike, North Wales,
PA 19454, USA

(E. H. Rubin,

D. G. Gilliand).

18
—— Sales/capitalized R&D investment 16 2.8

16 El R&D/sales
14 2.4
12 1 2.0
10 1.6
8_
1.2

a
o
” o
<@ T
3 ©
E £
@ 8
P S— SN N 3
—0.8 &
4_
2 —0.4
0 0.0

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008
Year

Figure 1 | Research and development spending and sales for leading pharmaceutical companies from 1980 to 2008.
There was a steady decline in sales per capitalized research and development investment during this period. The lines
demarcate a positive versus negative return on investment. Permission obtained from Elsevier Business Intelligence/
Windhover Information Inc. © Pettersson, A. et al. In Vivo 27, 2009800072 (2009).

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



Les AMM conditionnées, progres en oncologie...

COMPARISON OF FOUR CHEMOTHERAPY REGIMENS FOR ADVANCED
NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

JOAN H. ScHILLER, M.D., DAvID HARRINGTON, PH.D., CHANDRA P. BELANI, M.D., CoRrRey LANGER, M.D.,
ALAN SANDLER, M.D., JAMES Krook, M.D., JUNMING ZHU, PH.D., AND DAvVID H. JOHNSON, M.D.,
FOR THE EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP

Microtubules inhibitors ECOG trial, Phase lll, OS
- vinorelbine 1st line, non-selected population
- taxanes
M 100~ —— Cisplatin and paclitaxel
insults apoptosis Mitosis N e Cisplatin and gemcitabine
30 : -=-==Cisplatin and docetaxel
G2 G1 ;‘\5 —==Carboplatin and paclitaxel
Gap 2 Gap 1 ) =  60-
Platines S
Antimetabolites > 404
- gemcitabine GO (3
- pemetrexed Resting 20 -
S
Alky|antS Synthesis
- platines 0
- ifosphamide Anti-topoisomerases 0 10 20 30 40
- VP16 Months

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



Les AMM conditionnées, progres en oncologie...

Targeted therapy
EGFR mutant
35 European cohort
EGFR mutant
30 1
e Targeted therapy
£ 25 -3
5 highly selected population
= !
== 201 Targeted therapy
; selected population
35 15- 1
T
g 10 ]
O
) []
0 I I I 1 T I
Combination Platinum Platinum Gefitinib Erlotinib Gefitinib
chemotherapy doublets doublets and (2009) (2009) (2009)
(1976) (2002) bevacizumab  East Asian, Spanish Japanese
SCLC and NSCLC (2006) never or EGFR- EGFR-
NSCLC Non-squamous light smoker mutant mutant
NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC

Pao W, Nat Rev Cancers 2010, 10:761
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AMM conditionnées, progres en oncologie...

LCMC : fréquence des drivers oncogéniques
733 spécimens ; recherche de 10 drivers oncogéniques

HER PIk3cAMET NRAs
2% . 1%, P 1% MEKA

Nk

Mutation dans

Pas de mutation détectée
37%

Survie des patients avec un driver oncogénique identifié
Thérapeutique ciblée versus pas de thérapeutique ciblée

0,8-

o
(o))
]

Probabilité de SG

0,4
Survie médiane (ICy;)
024 — Pas de driver 2,1ans (1,8-2,5)
- Driver et thérapie ciblée 3,5 ans (3,2-4,6)
0 — Driver et PAS de thérapie ciblée 2,4 ans (1,8-2,9)
| | | | |
0 1 2 3 4 5

Années
Kris M, ASCO 2013
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Les AMM conditionnées, reméde a I’ attrition...

A [ First-line EGFR Mut+
[ Maintenance trials
[ First-line trials

4P Recruitment period
24

18+

Median overall survival (months)

PROFILE 1-5
G

>

[
2000

20|05

|
2010

1t

Crizotinib
in ALK+
second-line

Docetaxel Pemetrexed Erlotinib
second-line second-line second/
third-line
Year

10/2010-06/2012

Reck M, Lancet 2013, 382:709



AMM conditionnées, probléme du “cross-over”

Table 2 | Overall survival in patients * with BRAF V60OE mutation-positive melanoma

Cut-off dates Treatment Number of Hazard ratio Number of crossover
deaths, n (%) (95% ClI) patients, n (%)

30 December 2010 Dacarbazine 75 (22) 0.37 (0.26-0.55) O (not applicable)
Vemurafenib 43 (13)

Interim analysis, early termination

31 March 2011 Dacarbazine 122 (36) 0.44 (0.33-0.59)f 50 (15)
Vemurafenib 78 (23)

3 October 2011 Dacarbazine 175 (52) 0.62 (0.49-0.77) 81 (24)

Vemurafenib 159 (47)

*Treatment-naive patients; dacarbazine (n=338) and vemurafenib (n=337). ¥Results censored at time of crossover. Non-
censored results at time of crossover: 31 March 2011: hazard ratio (95% Cl)=0.47 (0.35-0.62); 3 October 2011: hazard
ratio (95% Cl)=0.67 (0.54-0.84).

Jonsson B, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:236
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AMM conditionnées, probléme du “bras contrdle”
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Qu’ est ce qu’ une innovation ?

LADIFFICILE DEFINITION DE L'INNOVATION

Il n'y a pas de définition — incontestée et incontestable- de I'innovation mais il est possible de faire émerger quelques
caractéristiques de linnovation:

-Iinnovation est un processus long, imprévisible et peu controlable,

- linnovation ne se réduit pas a linvention et Iinnovation nest pas seulement technologique,

- au bout de ce processus, sont créés des produits, des services ou des procédés nouveaux qui font la démonstration quils
répondent a des besoins (marchands ou non marchands) et créent de la valeur pour toutes les parties prenantes.

Un autre point mérite d'étre souligné : une innovation ne se décréte pas, ne se planifie pas mais se constate par le succes
commercial (ou sociétal) quelle rencontre. Cedi explique qulle nait souvent aux marges des entreprises existantes et dans
des interactions avec des acteurs trés différents : « Internet est le produit d'une combinaison unique de stratégie militaire, de
coopération scientifique et dinnovation contestataire » selon la phrase célébre de Manuel Castells.

Du coup, toute politique de soutien a Iinnovation doit aider non seulement les « producteurs » d'innovation, ainsi que les
early adopters (Cest-a-dire les premiers clients ou usaqgers qui prennent le risque d'utiliser cette future innovation) et doit
contribuer a la diffusion de Iinnovation dans 'ensemble des secteurs économiques.

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




AMM conditionnées, anticorps

Table 7 Summary of selected targeted biological therapies for advanced non-small cell lung cancer

Current status

Agent in molecular target(s)
mAbs

Bevacizumab VEGF-A

Cetuximab EGFR

Necitumumab EGFR

Ramucirumab VEGFR-2

Onartuzumab c-met

EU approved for first-line Tx of adult pts with unresectable advanced,
metastatic or recurrent NSCLC other than predominantly squamous cell
histology, in addition to platinum-based chemotherapy [81]

Experimental — has modestly improved OS® as a component of firs
Tx in a phase III study [82].

e\ec“on MP for first-line Tx
? a5 gcd or metastatic NSCLC, in

#-based chemotherapy [83]; manufacturer
bsequently w1thdrcw application [84]

Experimental (e.g has improved OS? as a component of first-line Tx in a
phase III trial [85])

Experimental (e.g has improved PFS®® as a component of first-line Tx in
a phase II trial [86]; currently being evaluated as a component of
second-line Tx in a phase III trial [87])

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)

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



AMM conditionnées, anticorps

Table 7 Summary of selected targeted biological therapies for advanced non-small cell lung cancer

Agent

Main molecular target(s)

Current status

mAbs
Bevacizumab

Cetuximab

Necitumumab

Ramucirumab

Onartuzumab

VEGF-A

EGFR

VEGFR-2

c-met

EU approved for first-line Tx of adult pts with unresectable advanced,
metastatic or recurrent NSCLC other than predominantly squamous cell
histology, in addition to platinum-based chemotherapy [81]

Experimental — has modestly improved OS? as a component of first-line
Tx in a phase III study [82].

However, received negative opinion from EMA’s CHMP for first-line Tx
of pts with EGFR-expressing advanced or metastatic NSCLC, in
combination with platinum-based chemotherapy [83]; manufacturer
subsequently withdrew application [84]

Experimental (e.g has improved OS? as a component of first-line Tx in a
phase III trial [85])

Experimental (e.g has improved PFS®* as a component of first-line Tx in
a phase II trial [86]; currently being evaluated as a component of
second-line Tx in a phase III trial [87])

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)

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



Pas d’ AMM, petites molécules

Table 7 Summary of selected targeted biological therapies for advanced non-small cell lung cancer

Agent Main molecular target(s)

Current status

Oral, small molecule TKIs

Crizotinib ALK, MET, ROSI

Afatinib® EGFR, HER2, HER4

Dabrafenib BRAF

Erlotinib® EGFR

Gefitinib® EGFR

Nintedanib VEGFR, PDGFR, FGFR

Selumetinib MEK1/2

Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF kinases, RET
Tivantinib MET

Vandetanib VEGFR, EGFR, RET

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031

Conditional EU approval for Tx of adult pts with previously treated,
ALK-positive, advanced NSCLC [25]

Received positive opinion from EMA’s CHMP for Tx of EGFR TKI-
naive adult pts with EGFR- positive, locally-advanced or metastatic
NSCLC [70]

Experimental (e.g. currently being evaluated in pts with pretreated, BRAF
mutation-positive, advanced NSCLC in a phase II trial [71]

EU approved for first-line Tx of pts with EGFR-positive, locally-
advanced or metastatic NSCLC [72]

EU approved for Tx of adult pts with EGFR-positive, locally-advanced or
metastatic NSCLC [73)

Experimental (e.g. has improved OS° and PFS? as a component of
second-line Tx in a phase III trial [74])

Experimental (e.g. has improved PFSc as a component of second-line Tx
ina phase II study of pts with KRAS-posmve advanced NSCLC [75])

Experlmental howeva insufficie




AMM conditionnelles(?), petites molécules

Table 7 Summary of selected targeted biological therapies for advanced non-small cell lung cancer

Agent Main molecular tar

Oral, small molecule TKIs
Crizotinib ALK, MET, ROSI1

Afatinib® EGFR,

Dabrafenib BRAF
Erlotinib® EGFR
Gefitinib® EGFR

Nintedanib GFR, PDGFR, FGFR

Selumetinib EK1/2

Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF kinases, RET
Tivantinib MET

Vandetanib VEGFR, EGFR, RET

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031

nt status

Conditional EU approval for Tx of adult pts with previously treated,
ALK-positive, advanced NSCLC [25]

Received positive opinion from EMA’s CHMP for Tx of EGFR TKI-
naive adult pts with EGFR- positive, locally-advanced or metastatic
NSCLC [70]

Experimental (e.g. currently being evaluated in pts with pretreated, BRAF
mutation-positive, advanced NSCLC in a phase II trial [71]

EU approved for first-line Tx of pts with EGFR-positive, locally-
advanced or metastatic NSCLC [72]°

EU approved for Tx of adult pts with EGFR-positive, locally-advanced or
metastatic NSCLC [73)

Experimental (e.g. has improved OS° and PFS? as a component of
second-line Tx in a phase III trial [74])

Experimental (e.g. has improved PFSc as a component of second-line Tx
in a phase II study of pts with KRAS-positive, advanced NSCLC [75])

Experimental — however, has failed to improve 0S¢ either as a
component of first-line Tx or as a third- or fourth-line Tx, in phase III
trials [76, 77]

Experimental — however, phase III development has been discontinued
due to lack of efficacy [78]

Experimental — however, insufficient data from phase III studies to

determine efficacy in pts with RET rearrangement [79]; development in
NSCLC has been discontinued [80]



Quelle AMM, petites molécules ?

Table 7 Summary of selected targeted biological therapies for advanced non-small cell lung cancer

Agent Main molecular target(s)

Current status

Oral, small molecule TKIs

Crizotinib ALK, MET, ROSI

Afatinib® EGFR, HER2 HER4

Dabrafenib BRAF

Erlotinib® EGFR

Gefitinib® EGFR

Nintedanib VEGFR, PDGFR, FGFR

Selumetinib MEK1/2

Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF kinases, RET
Tivantinib MET

Vandetanib VEGFR, EGFR, RET

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031

Conditional EU approval for Tx of adult pts with previously treated,
ALK-positive, advanced NSCLC [25]

Received positive opinion from EMA’s CHMP for Tx of EGFR TKI-
naive adult pts with EGFR- positive, locally-advanced or metastatic
NSCLC [70]

Experimental (e.g. currently being evaluated in pts with pretreated, BRAF
mutation-positive, advanced NSCLC in a phase II trial [71]

EU approved for first-line Tx of pts with EGFR-positive, locally-
advanced or metastatic NSCLC [72]"

EU approved for Tx of adult pts with EGFR-positive, locally-advanced or
metastatic NSCLC [73)

Experimental (e.g. has improved OS° and PFS? as a component of
second-line Tx in a phase III trial [74])

Experimental (e.g. has improved PFSc as a component of second-line Tx
in a phase II study of pts with KRAS-positive, advanced NSCLC [75])

Experimental — however, has failed to improve 0S¢ either as a
component of first-line Tx or as a third- or fourth-line Tx, in phase III
trials [76, 77]

Experimental — however, phase III development has been discontinued
due to lack of efficacy [78]

Experimental — however, insufficient data from phase III studies to

determine efficacy in pts with RET rearrangement [79]; development in
NSCLC has been discontinued [80]



AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ?

Adenocarcinoma

\

ALK

M HER2
BRAF
PIK3CA

B AKT1
MAP2K1
NRAS

B ROS1

B RET

B EGFR

NSCLC

as one
disease

Histology-Based Subtyping /

KRAS
B Unknown

Others

1%
° Squamous Cell Cancer

Sq uamous Adenoca

34% 55% W EGFRvIIl

PI3KCA
W EGFR
W DDR2
FGFR1 Amp
B Unknown

Li T, J Clin Oncol 2013, 31:1039; Drilon A, Lancet Oncol 2012, 13:e418
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AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ?

Caractéristiques d une “addiction oncogénique”

B EGFR-Mutation—Positive
o 1.0q Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)
‘g__’ P<0.001
IPASS, Phase Il é 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
1¢re ligne, population enrichie Fi plus pacitaxel, 111 (86.0%)
goTu 0.6
0.2
&
A Overall 5 @ 0.4-
= Carboplati ini
o L0- Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85) B o2l o Gefitinib
,_g P<0.001 S paclitaxel
g 0.8 Events: gefitinib, 453 (74.4%); carboplatin a 0.0
3 plus paclitaxel, 497 (81.7%) o 4 3 9 16 20 24
§°T§ 0.6 Months since Randomization
ae
5@ 04-
2 Carboplati
= arboplatin
| 0.2 |p -
S plus Gefitinib
,3_9 paclitaxel C EGFR-Mutation-Negative
0.0 T T T l T I 1.0 Hazard ratio, 2.85 (95% CI, 2.05-3.98)
0 4 3 12 16 20 24 k: P<0.001
. P < | Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin
Months since Randomization 8 0.8 olus paclitael, 70 (82.4%)
No. at Risk o _
. oow® 0.6
Gefitinib 609 363 212 76 24 5 0 0.2
Carboplatin plus 608 412 118 22 31 0 &5 .
paclitaxel bm ’
% 024 Carboplatin plus
3 : paclitaxel
B Gefitinib
e 0.0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
MOk T N Engl J Med 2009 361 947 Months since Randomization
y .
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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

A Emergence of EGFR TKI resistance (n=155)
100 - B DEQ 49 man
MET HER2 + T790M
DCR=88% amplification 4%
A 3%
s0d ™ Unknown
- o small cell+MET 18%
OI}A?4 Yo 1%

small cell
1%
small cell +
T790M
2%

EGFR mut
=98%

Maximum decrease from baseline (%)

Numbe MET+T790M
First-line t: 3%

= ' ' Seom
0 20 40 60 80 100 -

Patient

Yang JC, Lancet Oncol 2012, 13:539; Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477
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AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ?

Approche C
Recherche systématique d'anomalies moléculaires Recherche par test biologique fonctionnel
(génome, transcriptome, polymorphisme) (transfection dans une lignée cellulaire)
FGFR1; DDR2 ALK, ROS1 ‘

Confirmation de I'anomalie
dans une cohorte de validlati

Approche A

Approche B EGFR, c-met

Comparaison de I'analyse génomique
entre tumeurs sensibles et résistantes

HER2, RET, Braf, PI3K, KRas

v
Confirmation de I'oncogéhicité
. . -

" dans modeéle cellulaire ou @nimal

l

Evaluation des thérapeutiques
ciblées dans un modele pré-clinique

l
R

Cadranel J, Cours du GOLF 2013, Rev Mal Respir
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AMM conditionnées demain, quels biomarqueurs ?

Box 1 | Barriers for clinical translation

Molecular diagnostics
* Choice of assay and design
Exons 5! ® Cost
* Tissue quality \y
G
® Tumour content

S
1,

%E: "éﬁﬁ'—% o0 "—E_EE * Analytical validity
. =F \/ ¢ Clinical Laboratory Improvements
Exon baits =3=) Amendment (CLIA) certification
\/ \/ vv \/ \/ % ¢ Turnaround time
l:;:l-:-_*;—;-::‘ =" %ﬁ% Sy = * Bioinformatics analysis
=fsSsEenT S Hhre o om e

Clinical implementation

¢ Tissue acquisition
Whole genome Whole-exome (1%) PCR amplicon ptome

* Heterogeneity

Predominant applications: | | Predominant applications: Predominant applications 4 Expert interpretation DNs:
* Structural variants * Point mutations * Point mutations P P
* Point mutations * Copy number variation » Deletions » Pathway versus tissue of origin
* Copy number variation L
¢ Availability of broad panels of drugs

¢ Trial design and end points
¢ Clinical validity and utility

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



AMM conditionnées demain, quelle organisation ?

Computational biology

I --------------------------------- "

] ] Preprocessed Data preprocessin
Issue | | Data analysis and data (U,F: ue sample) prep g Issue

| q p (background removal
Uncertainty of theresults | | | assessment for the |+ o Preprocessing a unique
of the classifiers are rarely | | | molecular classifier and normalization to sample is challenging
revealed to the oncologist | | reference data) " | Potential solutions
Potential solutions : Unique quantitative f Rawdata | | ® Useof reference or
« Confidence intervals of || or categorical result m (unique sample) | | housekeeper features
the results should be i . s i « Use of universal or

displayed

* Results from positive
and negative controls
derived from engineered
samples should be
displayed

» Oncologists should be
cross trained in
molecular biology and

results in the clinica
context and in
reasonable timing

_______________ Modern /|
Interpretation of the oncologist
! :

Personalized

treatment decision

Molecular profiling
(conducted in certified
molecular biology lab
e.g., CLIA)

|
|
|
|
|
| Unique tumor
|
|
|

———————— ———— —

control samples as
reference to be processed
simultaneously to the
patient sample

computational biology to
exert a critical judgment a Tumor sample sample
on the results }N\ obtained by biopsy |
Chinicall 6§ W s R — ~ Molecular
I Modern b - I
oncology patient lssue iology
Molecular data derived from current sampling standards
are highly context specific (intratumoral heterogeneity,
A treatment effect, host effect, etc.)
Potential solutions
* Emergence of technologies allowing for dynamic
sampling (circulating DNA, CTCs, functional imaging)
© 2013 American Association for Cancer Research
CCR Reviews AR

Ferté C, Clin Cancer Res 2013:19,4415



AMM conditionnées demain...

Intérét des approches NGS
Intérét du (pre-)screening des malades

m Importance de raccourcir les délais d’ouverture des essais (action au
prés de TANSM)

m Importance des inclusions sur la base de la détermination locale du
biomarqueur avec confirmation centralisée

m Importance des cohortes (registre?) en population générale

connaitre la valeur pronostique des marqueurs

bras “controle” des essais phase Il en cas d’addiction oncogénique (solution a I'effet
“cross-over“?; augmenter 'ASMR des biothérapies)

valoriser les “ATU" et la période de “mise a 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 a I'identification et a la validation d’un
biomarqueur (limiter I'attrition des molécules en développement)

Nécessité/difficulté d’évaluer les associations thérapeutiques
Nécessité/difficulté d'évaluer les stratégies thérapeutiques



AMM conditionnées demain...

Table 1|PD1 and PDL1 pipeline

Drug Lead company
Anti-PD1
Nivolumab Bristol-Myers Squibb
Lambrolizumab Merck & Co.
Pidilizumab* CureTech

e AMP-224*% GlaxoSmithKline
Anti-PDL1
MEDI-4736 AstraZeneca
MPDL3280A Roche

New checkpoint inhibitors ride the
immunotherapy tsunami
Mullar A, Nat Rev Drug Disc 2013:12,489

Most advanced indications

Renal cell cancer, melanoma, NSCLC
Melanoma
Colorectal cancer, melanoma, DLBCL

Solid tumours

Solid tumours

Melanoma, solid tumours









" A
L’ innovation thérapeutique est associée a la
survie

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Selon vous l'innovation thérapeutique a-t-elle permis ces vingt derniéres années d’augmenter les
chances de survie aprés un cancer ?

TOTAL Oui
L)

Oui, un peu
429%o

TOTAL Non
Non, pas du XA
tout

1%

Oui, beaucoup
53%



Qu’ est ce qu’ une innovation ?

Enquéte IFOP 2012, n=1013

Question : Et toujours selon vous, dans la liste suivante, sur quels cancers faut-il concentrer la recherche dans les
dix années a venir ? En premier ? En deuxiéme ? En troisieme ?

Les cancers chez I'enfant

Les tumeurs du cerveau

Les leucémies

18%o0
40%

.r

35%

30%

Le cancer du poumon

119%o0

i

29%

Le cancer des voies aérodigestives supérieures
(cesophage, estomac...)

Les cancers professionnels
Le cancer du pancréas

Les cancers de la peau

Le cancer du foie

Le cancer du célon

Le cancer du sein

18%

|

17%

!

16%

490
15%

49/
14%

13%

11;

12%

M En premier

M Total des citations



=
Déclarations d’ intérét...

The survival time of chocolates on hospital wards:
covert observational study

® 100
2 - Quality Street
5 - = = Roses
. 80
)
=
g 60
4
[}
[«
40
20
0
0 60 120 180 240 300 360
Minutes from box appearing on ward

No atrisk
Quality Street

135 90 67 50 28 4 3
Roses

123 68 47 24 16 6 1

Gajendragadkar PR, Brit Med J 2013, 347: 14



AMM conditionnées, necitumumab ?

Phase lll, 1ére ligne, objectif principal OS (HR=0.80)

IHC EGFR par H-score pour tous les malades; étude

“exploratoire”

INSPIRE, ADC

(n=947) _ Pem-Cis + Neci_q3w en  Neci | PD
Screening Open-label, S ]
= o 1:1 randomization Pemetrexed (500 mg/m?, D1) SD
Stage IV Statified for- Cisplatin (75 mg/m?, D1)
B T Necitumumab (800 mg D1, D8)
SErTeTs Smoking status PD
NSCLC! ECOG PS Maximum of 6 cycles
ECOG PS 0-2 Disease histology
Geographic region
» PD
SQUIRE, Epi
n=1047 PR
( ) Arm A: IMC-11F8 + GEM + CIS , q3w CR —> HIVeRL|: 9 —> PD
=1 1 - IMC-11F8 800 mg, D1, D8 SD
A » Gemcitabine 1250 mg/m?, D1, D8 \
= Cisplatin 75 mZ2, D1
Squamous- g 1Sp atin mg/m=, FD
Sl\tlgg eL_IC\;/ a Maximum of 6 cycles
PS 0-2
! \ Arm B: GEM + CIS, g3w
E| 1 - Gemcitabine 1250 mg/m?, D1, D8 > PD

Stratification factors:
- ECOGPS:0-1vs. 2

= Cisplatin 75 mg/m?2, D1

« Geographic Region: North America/Europe/Australia vs. South America/South Africa/lndia vs. Eastern Asia

ASCO 2013, ASCO 2014



AMM conditionnées, necitumumab ?

m 31/01/2011, arrét des inclusions dans I'essai INSPIRE_=
la demande de I'IDMC (633/947)

Augmentation du risque thromboembaolie:
le bras expérimental

Poursuite de cis/pee

L
2=

ASCO 2013



AMM conditionnées, necitumumab ?

INSPIRE, ADC
(n=633)

OS (primary) PFS
HR (95% Cl): 1.01 (0.84, 1.21); p=0.9563 HR (95% Cl): 0.96 (0.80, 1.16); p=0.6642

mOSP (95% Cl), months: 100 mPFSE (95% Cl), months:
Pem-Cis +Neci: 11.3 (9.5, 134) __ Pem-Cis + Neci- 5.6 (5.1, 6.0)
Cis: 11.5(10.1, 13.1) ; Pem-Cis: 5.6 (4.8, 5.7)

2 4 8 23 10 12 ¥ 18 £ 20 28 ¥ ¥ B W 2 X B 012246872 810N REEERITIREEIHNNRENENTENNA
Monfns Mionns

ASCO 2013



" JE
AMM conditionnées, necitumumab ?

INSPIRE, ADC H-score réalisé chez 85% des malades
(n=633) ,
EGFR high (H-score 2200 to 300): 40.8% EGFR low (H-score 0 to <200): 59.2%
HR (95%Cl): 1.03 (0.75, 1.43) HR (35% CI): 1.07 (0.83, 1.38)
- mOS (95% CI), months: 100 mOS (95% CI), months:
“::L Pem-Cis + Neci: 15.0 (10.9, 16.6 Yy Pem-Cis + Neci: 9.0 (7.6, 11.2

a0 \% Pem-Cis 13.3 ( 10.9 O _ Pem-Cis J.0 (o.f 12.5)

60 ' H-score pronostic ? 60

40 40

20

0

SET 290N ST NRNUSE IR N 0123456789 10MEEMISIEITIRISDITIUSETZIIN
Months Interaction test: p=0.857 Months

ASCO 2013



AMM conditionnées, necitumumab ?

Eli Lilly and Company

SQUI RE, Epi Lilly Corporate Center

Indianapalis. Indiana 46285
(n=1047) USA

Date: Tuesday. August 13,2013

For Release: Immediately
Contact: Keri McGrath P: (317) 370-8394 E: megrath _happe

=

ompleted Phase Il study, met its primary endpoint, finding that patients with stage IV metas-
tatic squamous non-small cell lung cancer (NSCLC) experienced increased overall survival (OS)
when administered necitumumab (IMC-11F8) in combination with gemcitabine and cisplatin as
a firsi-line treatment. as compared to chemotherapy alone.

The most common adverse events occurring more frequently in patients on the necitumumab arm
were rashand hypomagnesemia. Serious, but less frequent. adverse events occurring more often
on the necitumumab arm included thromboembolism.
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AMM conditionnées, onartuzumab ?

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

= |Intensity of Met staining on tumor cells scored on 0-3+ scale

Met-negative, 48%

Paceba + Onartzzmal &
Erfotinid Erotnid

1.0~
< ? 0.8 @ _E'
——— .S ™ @ —
E S & B
c = T S
o 8 0.8-' =1 8
3 ‘= O
2= s S
2 g 0.4—' g g
g5 = |
a 53 g2- o A3 024 \
T T T T T T 1 1 T T T T
0 a3 6 9 12 15 18 0 3 6 ] 12 15 12
Time (months) Time {(months)

Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105
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AMM conditionnées, onartuzumab ?

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

= |ntensity of Met staining on tumor cells scored on 0-3+ scale

1.0
— 08 -
g  p— g .
= 2
Ex o6l \© = 35 90861
L7 w g
— -
55 2=
S 0.2 = 0.2 g -
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 & 9 12 15 18 21 0 2 6 9 12 15 18 21
Time (months) Time (months)

Spiegel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105



AMM conditionnées, onartuzumab ?

Erlotinib +
onartuzumab (MetMAD)

Treatments: Treat

2L and 3L NSCLC Randomise
pts 1:1

(1 prior Pt-based line) Erlotinib 150 mg PO qd until =P Survival
PD

MetMAb/placebo 15 mg/kg IV q3wk follow-up

Central testing for:
Met status

EGFR mutation status

e . NEZE)
Stratification criteria: Target HR = 0.71

EGFR mut status 90% Power
Met 2+ or 3+ score
# of prior lines of tx

No crossover tx

Histology

Key eligibility criteria: Primary endpoint: Interim analyses (1A):

Stage lIB or IV Met diagnostic Overall survival (OS) One IA at 67% of information
positive NSCLC Secondary endpoints: (243 events)

1-2 prior lines of tx Progression-free survival (PFS) O’Brien Fleming alpha spending
No prior EGFR inhibitor Overall response rate (ORR) function

ECOG PSOor1 Quality of life (QoL)

Safety Final analysis (363 events)
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AMM conditionnelle, Braf TK/Braf V600E ?

BRaf

m Phase I, dabrafenib
(150 mg x 2/))
Stade |V, PS<2
BRaf V600E en local
= 1 ligne de traitement
Bloc de 20 malades
m Population (n=20)
Age: 66 ans (28-77)
Sexe: 64% homme
Tabac: 68% fumeurs

DCR=60%

€
g
g
§
:
g
5 -
g -
'-_
%
s_
g _
3
2 .
£t _
8

Maximum Pe!
1
L1

Planchard D, ASCO 2013
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AMM conditionnée, MEKi/KRas ?

KRas

15%_ Selumitinib+docetaxel, R (A) Trametinib, n=86/86 .
n=43/44 -No?'b»impu!edvalue c E 13: .o.
—— w- L[]
e 30 o,
" OR=37% £5 « OR#12%
DCR=81% 535 & RCER=56%
5 B o {[M M +PFS=2,9 mo
: PFS=5,3 mo. « 8 201 —- e —o® T 3]
: g8 o :
% o £ 8 104
5 & e ol S P ..
5 g 2 40 4 o.
w50 °
50 E Y 60+ o’
x 704 °
#, KRas mut et meilleure réponse S8 a0 o G12v ?
-100- (W] _1—3 ..o
2 Docetaxel, ® Docetaxel, n=43/43 ,'.
L) 7 [ ]
] n=aia3 =&
1504 55 &l o° OR=12%
SE o DCR=54%
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Jédnne P, Lancet Oncol 2013, 14:38; Blumenshein G, ASCO 2013
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Quelle AMM, petites molécules ?

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

LL1 Nintedanib 200mg BID PO, D2-21,
+ docetaxel 75mg/m2 1V, D1, == PD
Stage llIB/IV or recurrent 21-day cycles (n=655)
NSCLC patients
Il histoloai N=1314
(all histologies) Placebo 200mg BID PO, D2-21,
Stratification: + docetaxel 75mg/m? IV, D1, === PD
ECOG PS (0 vs 1) 21-day cycles (n=659)
Prior bevacizumab (yes vs no)
Hist.ology (squamous vs non-squamous)
Brain metastases (yes vs no) Arrét pour futilite
n=713
LL2 Nintedanib 200mg BID PO, D2
1, == PD
Stage IlIIB/IV or recurrent
NSCLC patients
(NonSquamous) e
9 Placeba™200mg BID PO, D2-21,
Stratification: emetrexed 500 mg/m2 IV, D1, === PD

ECOG PS (Ovs 1)

Prior bevacizumab (yes vs no)
Histology (ADK vs LC)

Brain metastases (yes vs no)

21-day cycles (n=360)




Quelle AMM, petites molécules ?

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

Probability of survival without

Reck M, ASCO 2013; Hanna HN, ASCO 2013

progression (%)

LL1, all NSCLC

Nintedanib
) + docetaxel
100 (n=565)
Events, n (%) 339 (60) 375 (66)
8a
Median, mo 34 2.7
ed HR (95% CI) 0.79 (0.68 to 0.92)
P 0.0019
49
24
0 T

0 2 4 6 8

10 12 14

Time (months)

Estimated percentage alive

and progression-free

LL2, ADC
Nintedanib + Placebo +
pemetrexed pemetrexed
100 (n=353) (n=360)
Events, n (%) 239 (67.7) 259 (71.9)
ey, | Median PFS,
months 4.4 3.6
Stratified analysis
HR (95% CI)* 0.83 (0.70-0.99)
661
Log-rank p value* 0.0435
48 \-\“.
‘i.-ﬁ‘
20 “}'L\
Wﬁq‘i&:::‘.‘:‘:.::‘.
0= | | | | | | | |

0 2 4 6 8 10 12

Time (months)

16



" A
Quelle AMM, petites molécules ?

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

LL1, NSCLC -
’ Nintedanib LL1-ADC Nintedanib
+ docetaxel + docetaxel
(n=655) 100 (n=322)
100 Events, n (%) 564 (86) 557 (85) | Events, n (%) 259 (80)
S Median, mo 10.1 9.1 < Median, mo
E 8p HR (95% Cl) 0.94 (0.83 to 1.05) =~ HR (95% Cl)
2 2
g P 0.2720 S
- 2
= 7 5
3 <
. 3
& £
2D
0 | | | | | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 28 30 34
Time (months) Time (months)

Reck M, ASCO 2013



AMM conditionnées, petites molécules

Table 7 Summary of selected targeted biological therapies for advanced non-small

Agent Main molecular target(s)

Current status

Oral, small molecule TKIs

| Gz ALK, MET, ROSI
i o, e, s
Dabrafenib BRAF
Erlotinib® EGFR
Gefitinib® EGFR
Nintedanib VEGFR, PDGFR, FGFR
Selumetinib MEK1/2
Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF kinases, RET
Tivantinib MET
Vandetanib VEGFR, EGFR, RET

Frampton JE, Drugs 2013, 73:2031

Conditional EU approval for Tx of adult pts with previously treated,

ALK-positive, advanced NSCLC [25]

Received positive opinion from EMA’s CHMP for Tx of EGFR TKI-
naive adult pts with EGFR- positive, locally-advanced or metastatic
NSCLC [70]

Experimental (e.g. currently being evaluated in pts with pretreated, BRAF
mutation-positive, advanced NSCLC in a phase II trial [71]

EU approved for first-line Tx of pts with EGFR-positive, locally-
advanced or metastatic NSCLC [72]"

EU approved for Tx of adult pts with EGFR-positive, locally-advanced or
metastatic NSCLC [73)

Experimental (e.g. has improved OS° and PFS? as a component of
second-line Tx in a phase III trial [74])

Experimental (e.g. has improved PFSc as a component of second-line Tx
in a phase II study of pts with KRAS-positive, advanced NSCLC [75])

Experimental — however, has failed to improve 0S¢ either as a
component of first-line Tx or as a third- or fourth-line Tx, in phase III
trials [76, 77]

Experimental — however, phase III development has been discontinued
due to lack of efficacy [78]

Experimental — however, insufficient data from phase III studies to

determine efficacy in pts with RET rearrangement [79]; development in
NSCLC has been discontinued [80]



“ ORIGINAL ARTICLE ”

AM M co n d iti O n n ée y c rizoti n i b Crizotinib versus Chemotherapy in Advanced

ALK-Positive Lung Cancer

Alice T. Shaw, M.D., Ph.D., Dong-Wan Kim, M.D., Ph.D.,
- Kazuhiko Nakagawa, M.D., Ph.D., Takashi Seto, M.D., Lucio Criné, M.D.,
PROFI LE 1 007, phase III tl'lal, ALK+ Myung-Ju Ahn, M.D., Tommaso De Pas, M.D., Benjamin Besse, M.D., Ph.D.,
Benjamin J. Solomon, M.B,, B.S., Ph.D., Fiona Blackhall, M.D., Ph.D., Yi-Long Wu, M.D.,
(n=34 7) Michael Thomas, M.D., Kenneth J. O’'Byrne, M.D., Denis Moro-Sibilot, M.D.,
D. Ross Camidge, M.D., Ph.D., Tony Mok, M.D., Vera Hirsh, M.D.,
Gregory J. Riely, M.D., Ph.D., Shrividya lyer, Ph.D., Vanessa Tassell, B.S.,

A Progression'free Su Wival Anna Polli, B.S., Keith D. Wilner, Ph.D., and Pasi A. Janne, M.D., Ph.D.

100 Hazard ratio for progression or death

in the crizotinib group,
0.49 (95% Cl, 0.37-0.64)
P<0.001

80

60

Crizotinib
40-

Survival (%)

209 Chemotherapy

Probability of Progression-free

0 1 1 | | 1
0 5 10 15 20 25

A Overall Change from Baseline in Symptoms and Global QOL
M Crizotinib M Chemotherapy

P<0.001 for all comparisons

I
T 1
[V

)

_

Improvement
in Global QOL

Reduction in Symptom
Score
Mean Change from Baseline

b

1 ]

1

1

1

1

1

1

1

|

]

1

1

1

1

1

1

1

T T
‘Iﬂ o

Mean Change from Baseline

-104 I-10
-15- F-15
-20 20
S > > 3 y S - >
& & <& 4 & S & 56 o
R <& o.(-ﬂ Qm‘“"’ s .\o"oo\b (is N
& XN 3
<& T o ©

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



AMM conditionnée, afatinib

LUX-Lung Clinical Trial Program

EGFR mutation-positive patients

(TKl-naive) TKl/chemotherapy pretreated patients
\/ \/
LUX-Lung 2 LUX-Lung 1
Phase Il Phase IIB/lll — Pivotal trial
Primary Endpoint Reported Primary Endpoint Reported
LUX-Lung 3 8o
Phase lll - Pivotal trial 2
Primary Endpoint Reported LUX-Lung 4 -
Phase I/ll =
Phase I Reported Z 8
LUX-Lung 6 OE
Phase IIl — Pivotal trial 2
Primary Endpoint Reported .

LUX-Lung 7 LUX-Lung 5
Phase IlIb Phase Il

Recruiting Part A Reported



AMM conditionnée, afatinib

LUX-lung 3, phase Il trial, EGFR mutant

(n=345)

All mutations

EGFR L858R/del 19 mutations

A 1.04 Afatinib Cisplatin/pemetrexed B 1.0 Afatinib Cisplatin/pemetrexed
= | (n = 230) (n=115) = ’ n = 204) {n =104)
2 Events, n (%) 152 (66) 69 (60) = Events, n (%) 130 (64) 61(59)
c 0.8 Median (months) 11.14 6.90 c 0.8 - Median (months) 13.60 6.90
> =1
N = -
= =
o = o =
th: E 0.6_ L;‘._j % 0.6_
< 2 < S
(@) 9 0.4 . (@) E 0.4 7
Rz =2 w2
o = Afatinib o == Afatinib
5 0.2 -~ Cisplatin/pemetrexed - 5 0.2 - Cisplatin/pemetrexed
QE. HR, 0.58; 95% Cl, 0.43 to 0.78; P < .001 g HR, 0.47; 95% CI, 0.34 to 0.65; P < .001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk Time (months) No. at risk Time (months)
Afatinib 230 180 151 120 17 50 31 10 3 0 Afatinib 204 169 143 115 15 49 30 10 3 0
Cisplatin/pemetrexed 115 12 4 21 1" 1 3 2 0 0 Cisplatin/pemetrexed 104 62 35 17 9 6 2 2 0 0
Race stratification factor
Non-Asian % - — 068  0.39t01.19
Asian 249 —— 054 03810076 85
Sequist L, J Clin Oncol 2013, 31:3327



AMM conditionnée, afatinib

LUX-lung 3, phase Il trial, EGFR mutant

(n=345)
Mean treatment Mean treatment
difference (95% Cl) difference (95% Cl) P
Global health status
Global health status/QolL (QLQ-C30: Q29-30) - - -3.18 (-5.75 to -0.61) .015
Functional scales
Physical (QLQ-C30: Q1-5) - -4.80 (-7.47 t0 -2.13) <.001
Role (QLQ-C30: Q6-7) @ —4.40 (-7.40 to -1.40) .004
Emotional (QLQ-C30: Q21-24) v @ . —-0.87 (-3.20 to 1.46) 462
Cognitive (QLQ-C30: Q20 and 25) —— -3.
Social (QLQ-C30: Q26-27) . -1 0
10 8 + 4 2 o0 3 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH
Favors afatinib Favors
O 23 July 2013

EMA/CHMP/447957/2013
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Summary of opinion? (initial authorisation)

Giotrif
afatinib

Yang JC, J Clin Oncol 2013, 31:3242



AMM conditionnées, petites molécules

Molécule

Condition

Iressa Mutation activatrice EGFR | Métastatique ou important VS

(gefitinib) localement avance carbo paclitaxel

Tarceva Mutation activatrice EGFR | 1¢' ligne important VS

(erlotinib) métastatique ou sels de platine
localement avanceé

Xalkori ALK positif 2¢me |igne avancé important VS

(crizotinib) docetaxel ou

pemetrexed

Giotrif Mutation activatrice EGFR | Naif de TKI ? ?

(afatinib) métastatique ou LUX-Lung 7
localement avanceé

Données HAS, 01/2014




" J
AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR

Tableau 1

de platine dans les CBNPC mutés pour UEGFR.

Essais de Phase Ill comparant en premiere ligne de traitement un ITK-EGFR et un doublet a base

Auteur

Mok [16]
Mitsudomi
[19]
Maemondo
[20,21]
Zhou [23]
Rosell [49]

Yang [24]

Wu [25]

Popula-
tion

Asie

Asie

Asie

Asie

Europe

Asie/
Caucasien

Asie

Mutation

Commune/
rare*

Commune

Commune
/rare**

Commune

Commune

Commune/
rare***
Commune

Commune/
rare***

n

261

172

228

154

173

345
308

364

ITK CT

G CaP
G CcD

G CaP

E CaGm
E C/Ca
A CPm
A CGm

Ré-
ponse

(%)

71/47
62/32
74/31
83/36

58/15

56/23
61/22

67/23

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

SSP
(mois)

9,5/6,3

9,6/6,6

10,8/5,4

13,1/4,6

9,7/5,2

11,1/6,9
13,6/6,9

11,0/5,6

HR (IC
95 %)

0,48
(0,36-0,64)

0,52
(0,38-0,72)

0,32
(0,24-0,44)

0,16
(0,11-0,26)

0,37
(0,25-0,54)

0,58
(0,43-0,78)
0,47
(0,35-0,69)

0,28
(0,20-39)

SG
(mois)

21,6/21,9

35,5/38,8

27,7/26,6

22,7/28,9

19,3/19,5

non
atteinte

non
rapportée

HR (IC
95 %)

1,00
(0,76-1,33)

1,18
(0,77-1,83)

0,88
(0,63-1,24)

1,04
(0,69-1,58)

1,04
(0,65-1,68)




" J
AMM conditionnées, SMR/ASMR crizotinib

Kwak
[38]

Camidge
[39]

Kim [40]

Shaw
[41]

Profile
1014 [33]

Cadranel J, Cours du GOLF 2013, Rev Mal Respir

Phase

Phase |

Phase |,
étendue

Phase Il

Phase lll,
2 ligne

Phase IlI,
1re ligne

Popula-
tion

Cauca-

sien/Asie

Cauca-
sien/Asie

Cauca-
sien/Asie

Cauca-
sien/Asie

Cauca-
sien/Asie

Ré-ar-
range-
ment
HISF
HISF
HISF

HISF

HISF

82

143

259

347

334

CcT

NA

NA

NA

CT
P(n=99)
D(n=72)

C/P

Ré-
ponse

(%)
57
60,8

60

65/20
29

SSP
(mois)

72% a
6 mois*

9,7
8,1

7,7/3
4,2
2,6

HR (95%
IC)

(61-83%)*
(7,7-12,8)
(6,8-9,7)

0,49
(0,37-0,64)
0,59
(0,43-0,80)
0,30
(0,21-0,43)

SG
(mois)

NA

74,8%
alan*

non rap-
portée

20,3/22,8

HR (IC 95 %)

NA
(66,4-81,5%)**

1,02
(0,68-1,54)



" A
AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR

m Essais concordants en faveur du bras ITK
Gefitinib, erlotinib, afatinib (phase Il dacomitinib)
Populations asiatiques et caucasiennes
Taux de réponse, =60%

Probabilité de progression, W 50%

» “Hazard ratio” similaires; IC superposables (sauf OPTIMAL)
Profil de tolérance favorable
Qualité de vie améliorée dans trois essais
Données medico-economiques

Cadranel J et al, Cours du GOLF 2012, Rev Mal Respir Monographie
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AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR

Tableau 1

de platine dans les CBNPC mutés pour ’EGFR.

Essais de Phase Ill comparant en premiere ligne de traitement un ITK-EGFR et un doublet a base

Auteur

Mok [16]
Mitsudomi
[19]
Maemondo
[20,21]
Zhou [23]
Rosell [49]

Yang [24]

Wu [25]

Popula-
tion

Asie

Asie

Asie

Asie

Europe

Asie/
Caucasien

Asie

Mutation

Commune/
rare*

Commune

Commune
/rare**

Commune

Commune

Commune/
rare***
Commune

Commune/
rare***

n

261

172

228

154

173

345
308

364

ITK CT

G CaP
G CcD

G CaP

E CaGm
E C/Ca
A CPm
A CGm

Reé-
ponse

(%)

71/47
62/32
74/31
83/36

58/15

56/23
61/22

67/23

SSP
(mois)

9,5/6,3

9,6/6,6

10,8/5,4

13,1/4,6

9,7/5,2

11,1/6,9
13,6/6,9

11,0/5,6

HR (IC
95 %)

0,48
(0,36-0,64)

0,52
(0,38-0,72)

0,32
(0,24-0,44)

0,16
(0,11-0,26)

0,37
(0,25-0,54)

0,58
(0,43-0,78)
0,47

(0,35-0,69)

0,28
(0,20-39)

SG
(mois)

21,6/21,9

35,5/38,8

27,7/26,6

22,7/28,9

19,3/19,5

non
atteinte

non
rapportée

HR (IC
95 %)

1,00
(0,76-1,33)

1,18
(0,77-1,83)

0,88
(0,63-1,24)

1,04
(0,69-1,58)

1,04
(0,65-1,68)

Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477
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AMM conditionnées, SMR/ASMR TKI-EGFR

m Limites de ces conclusions
Doublet de chimiothérapie pas toujours optimal
Interruption précoce du doublet de platine dans certains essais
Jamais de maintenance (#taux de contréle 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 aprés 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 ?

m Intérét des méta-analyses en réseau ?

Cadranel J, Crit Rev Oncol Hematol 2013, 88:477
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Nouvelles cibles, nouveaux espoirs, nouveaux défis
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Les AMM conditionnées dans les
CBNPC, aujourd’ hui et demaln

Jacques Cadranel et Denis Moro-Sibilot
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AMM conditionnées, concept d’ “equipoise”

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



