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La médecine de précision

Precision medicine

Cherny NI, JNCI 2014, 106:1
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Un triple contexte...

Decreased cost of sequencing technology

Increased number of molecular alterations

Biankin AV, Hum Genet 2011, 130:79; MacConaill LE, J Clin Oncol 2012, 31:1815
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Un triple contexte...

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

(E. H. Rubin,

D. G. Gilliand).

|
m Development of new drugs is a complex and

s costly process including R&D discovery, )
preclinical studies and development

= One out of every 1,000 compounds that begin
i preclinical studies will ultimately be marketed

m |t takes an average of 9 years and $850 million
to take a “chemical entity” from the lab to the
pharmacy shelf

Rubin EH, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:215
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Un triple contexte...

Chin L, Nat Med 2011, 17:297
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Un triple contexte...
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Développement classique du médicament
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Développement classique du médicament



Développement classique du médicament

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
Cout
8-10 ans

Phase lll

Comparaison
vs standard

SG (SSP)

toutes,
restreinte,
sélectionnée

200-2000

nécessaire

1,8 rTJiIIiards$

D’apres Jean-Charles Soria, ESMO 2015

Phase I/l Phase /I

Tolérance/ Comparaison
efficacité vs standard

DMT/RO/SSP SG/SSP

toutes, toutes,
restreinte, restreinte,
biomarqueurs sélectionnée
100-1000 200-2000

+ 4 ans
possible nécessaire
(conditional/
breakthrough)

alals
4 ans =—>
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Développement classique du médicament

Crizotinib
Phase 1/2 PROFILE 1001 (N=??) selar s (=5 2 DLTs: fatigue grade 3
e Alllines
300 mg BID
Part 1: cohorte 6 (n=9)
Dose escalation cohort 4 (n=7)

250 mg BID
MTD/RP2D

200 mg BID

cohort 3 (n=8) 1 DLT: grade 3
200 mg QD élevation TGO
Part 2:

enriched cohorts of patients
cohort 2 (n=4) (ALK and c-MET)

100 mg QD

12

Kwak EL et al, New Engl J Med 2010, 363:1693; Camidge R et al Lancet Oncol 2012, 13:1011
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Développement classique du médicament

Crizotinib R
A .
Phase 3 PROFILE 1007 (N=318) N Crizotinib 250 mg BID (n=159)
U s D [continuous]
® ALK-positive by central laboratory P
o1 prior chemotherapy I\In Pemetrexed 500 mg/m? or
(platinum-based) s — docetaxel 75 mg/m?2 (n=159)
E infused on day 1 of a 21-day cycle
Phase 2 PROFILE 1005 (N=400) Crossover on PD l
e ALK-positive by central laboratory Crizotinib 250 mg BID (n=400)
e >1 prior chemotherapy and not eligible for [continuous]
1007
5 Crizotinib 250 mg BID (n=167)
Phase 3 PROFILE 1014 (N=334) N [continuous]
e ALK-positive locally advanced/ metastatic D I
non-squamous NSCLC ’ ﬁ Crossover on PD
e No prior treatment for advanced disease I Pemetrexed/cisplatin or
S —» pemetrexed/carboplatin (n=167)
E

infused on day 1 of a 21-day cycle
Shaw AT, New Engl J Med 2013, 368:2385; Solomon BJ, New Engl J Med 2014, 371:2167



Développement classique du médicament

Osimertinib
AURA Phase I/l AURA2 Phase Il

Patients with T790M-positive aNSCLC whose disease has Patients with confirmed EGFRm locally

progressed following either one prior therapy with an EGFR-TKI or advanced or metastatic NSCLC who have
following treatment with both EGFR-TKI and other anticancer therapy progressed following prior therapy with an

_ approved EGFR-TKI
Rolling six design
% . Cohort 1 Cohort 2 Cohort 4 Cohort 5 l
« 1 Escalation @ 20mg 40 mg 160 mg 240 mg
e
2l Central T790M mutation testing* of biopsy
C ; Positive Positive Positive Positive sample collected following confirmed
- Extension —_— disease progression
_ Negative Negative Negative
; First-line First-line l l
o Tablet T790M
negative
Cytology l
Not eligible

for enroliment

AURA2 (n=210)
Osimertinib 80 mg QD

v

Pooled Phase Il

AURA Phase Il Extension (n=201)

Osimertinib 80 mg QD

Yang JCH, et al. ELCC 2016, Abstract LBA2_PR
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Développement classique du médicament

Osimertinib

AURA3 FLAURA

Randomized Phase Il trial Randomized Phase lll trial
Platinum pemetrexed doublet Erlotinib or gefitinib
Vs Vs
Osimertinib ‘ Osimertinib
2" line treatment after disease 1nd line treatment

progression on 15t line EGFR-TKI

Advanced NSCLC with

EGFR T790M mutation at sensitizing EGFR mutation

subsequent repeat biopsy

, _ PFS as primary endpoint
PFS as primary endpoint

Papaditrakopoulou A, WLCC 2016; Ramalingam SS, ESMO 2017
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Développement classique du médicament

m Utilisation non optimale des ressources
financieres

m Développement lent et rigide

m Nécessite d’inclure un grand nombre de
malades

= Pas de connaissances acquises en temps
reel au cours de l'essal

m Impossibilité de modifier le plan d’étude en
cours d’essal
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Méthodologie adaptative

~

4 « ... Une méthodologie d’étude est dite “adaptative”
si la méthode statistique permet de modifier un élément

de la méthodologie (p. ex. la taille de I'échantillon, le
rapport de randomisation, le nombre de bras de traitement)
\ lors de I'analyse intermediaire... » Y,

Agence européenne des medicaments (2007). CHMP/EWP/2459/02 Reflection paper on methodological issues in confirmatory
clinical trials planned with an adaptive design. Consulté le 4 septembre 2015 sur http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/

document _library/Scientific _guideline/2009/09/WC500003616.pdf
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Méthodologie adaptative

Modifications
des criteres d’éligibilité dans I'étude
de la taille de I'échantillon ou des objectifs de I'étude
pour maintenir sa puissance globale

du bras de traitement
du plan d’analyse

Régles d’arrét précoce pour futilité ou efficacité
(méthodologies séquentielles par groupes)

Methodologies utilisant la suppression de bras
de traitement/le “choix du gagnant®

Methodologies d’enrichissement
Randomisation adaptative

C
(0)
M
P
R
E
H
E
N
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Méthodologie adaptative

m Difficultés

Contrdler les caractéristiques opérationnelles (évaluation
en aveugle des sponsors, investigateurs et statistitiens
de I'étude)

Contrdler le biais dU a 'adaptation statistique

Garantir que les résultats puissent étre expliqués
et interprétés (méfiance de la communauté médicale)
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Méthodologie adaptative

HER2?
EGFR exon 20?

Méthodologie Phase 1l a plusieurs bras et plusieurs étapes

Permet de tester en paralléle plusieurs traitements et le traitement de référence



" A
Méthodologie adaptative

Méthodologie a plusieurs bras et plusieurs étapes

s -

= Avantages = Inconvénients
Moins de patients Caractéristiques opérationnelles complexes
Globalement, le temps requis pour la Nombre de patients requis
découverte d’'un médicament est réduit Durée de I'essai
Moins de demandes d’AMM et Recrutement continuel
d’approbations requises dans le bras controle
Flexible : pOSSIbI“te d’ajouter ou de Pas de Comparaison entre
supprimer des bras les bras expérimentaux

Cout réduit
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Méthodologie adaptative

Méthodologie séquentielle Phase 11l par groupe

Permet un arrét précoce pour futilité sur la base d’une analyse intermédiaire
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Méthodologie adaptative

Méthodologie de phase Ilb/lll combinée

2¢ analyse
SG

Permet de comparer le meilleur traitement expérimental au traitement de référence
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Méthodologie adaptative

Méthodologie de phase Il/lll combinée

= Avantages

Les deux étapes sont conduites
séparément et combinées en un
résultat de test

Réduit la durée et I'exposition
des patients

Relativement flexible

Utilisation efficace des ressources en
patients

Inconvénients

Méthode statistigue complexe

Interruption du recrutement entre
les phases Il et Il

Complexe sur le plan logistique
Difficultés pour les études ayant des
critéres d’évaluation a long terme
Réduit 'exposition des patients

(pas toujours bénéfique)

Des “signaux” (positifs ou négatifs)

peuvent-ils étre perdus dans la
combinaison ?
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Méthodologie adaptative

Randomisation adaptative

M1 Ré-évaluation a 8 semaines

Biomarqueurs M2
réussite de chaque fonction des M3
traitement en |:> ponderations .
fonction du obtenues par la
marqueur probabilité initiale
M4
Mi

A

Probabilités de réussite des
traitements actualisées en

fonction des résultats
observés

Augmente les chances que le malade regoive le traitement le mieux adapté
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Méthodologie adaptative

Randomisation adaptative

Kim E, Cancer Discovery 2011;1:44
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Méthodologie adaptative

Randomisation adaptative

m Inconvénients

Requiert un flux de données rapide — logistique complexe,
notamment dans les essais multicentriques a grande échelle

Non utilisable pour les résultats a long terme

Difficile d’interpréter des résultats qui dépassent I'estimation !
» Comparaisons difficiles
» Précision?

Les profils de recrutement risquent de changer au cours de
I'essai (biais opérationnel). Le test a 'aveugle est essentiel
mais n’est pas toujours possible.

Dépend de la qualité du couple biomarqueur/biothérapie
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Méthodologie adaptative

Ré-estimation de la taille de I’échantillon

a bilatéral =5 % Puissance =90 %
RR=0,7

(Source : Cytel Webinar for East®SurvAdapt. 28 octobre 2010
http://www.cytel.com/pdfs/East-SurvAdapt-Webinar_10.10.pdf
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Méthodologie adaptative

Ré-estimation de la taille de Péchantillon

m Inconvénients

Peut augmenter le risque de conduire a un essai négatif de
plus grande taille

Basée sur des résultats intermédiaires non aveugles — biais

Possibilité de “deuxieme supposition®

» La décision de réévaluer la taille de I'échantillon peut
facilement étre interprétée comme le fait que le traitement ne
soit pas aussi efficace que prévu

» Biais opérationnel ? Recrutement ?
» Peut nécessiter une logistique complexe (colteuse).
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Méthodologie adaptative

m Conclusions

Les nouvelles méthodologies d’études peuvent permettre

» Des stratégies de méthodologie flexibles
» Une utilisation plus efflcace des ressources

« Siles methodologles adaptatlves ne peuvent pas
“changer la réponse” concernant I'efficacité d’un
traitement, elles peuvent étre plus efficaces pour

trouver une reponse »
S S e __ddes

cllnlques tradltlonnelles
» Le biais opérationnel doit étre contrdlé

» Les erreurs statistiquement significatives potentielles doivent étre
contrblées

» L'interprétation des résultats doit étre fiable

Kairalla, J.A., Coffey, C.S., Thomann, M.A., & Muller, K.E. (2012) 'Adaptive trial designs: A review of barriers
and open opportunities.’ Trials, 13(145), Consulté le 4 septembre 2015 sur http://www.trialsjournal.com/content/
pdf/1745-6215-13-145.pdf
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Essais adaptés a la médecine de précision

Increased number of addictions Increased number of patients

MacConaill LE, J Clin Oncol 2012, 31:1815; Garraway LA, J Clin Oncol 2013, 31:1806
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Essais adaptés a la médecine de précision

Beva
ICI Ki Rova-T

Rich JN, Nature Reviews Drug Discovery 2004, 3:430
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Essais adaptés a la médecine de précision

Beva

ICI Ki Rova-T

Rich JN, Nature Reviews Drug Discovery 2004, 3:430
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Essais adaptés a la médecine de précision

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

Phase Il MetMab trial
Advanced NSCLC, n=137

2" line: erlo vs erlo+metmab
Exploratory: |HC score

/ Met-negative, 48% A Met-positive, 52% \

Spigel DR, J Clin Oncol 2013, 31:4105; Spigel DR, J Clin Oncol 2017, 35:412
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Essais adaptés a la médecine de précision

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

CheckMate 017; 2" line CheckMate 057; 2" line KEYNOTE 010; 2" line OAK; 2M |ine

Summary of enrichment selection

Squamous cell carcinoma Non Squamous NSCLC NSCLC NSCLC
PDL-1? PDL-1 21% PDL-1?

Brahmer J, N Engl J Med 2015, 373:123; Borghaei H, N Eng J Med 2015, 373:1627; Herbst R,
Lancet 2016, 387:1540; Rittmeyer A, Lancet 2017, 389:255
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Essais adaptés a la médecine de précision

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

CheckMate 017 CheckMate 057 KEYNOTE 010 OAK

N

Summary of enrichment selection

Squamous cell carcinoma Non Squamous NSCLC NSCLC NSCLC
PDL-17? PDL-121% PDL-17?

Brahmer J, N Engl J Med 2015, 373:123; Borghaei H, N Eng J Med 2015, 373:1627; Herbst R,
Lancet 2016, 387:1540; Rittmeyer A, Lancet 2017, 389:255
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Essais adaptés a la médecine de précision

Thérapeutiques ciblées, avec ou sans biomarqueurs

CheckMate 017 KEYNOTE 024
NSCLC NSCLC
PDL1>1% by 28-8 ab; <5% vs 25% PDL-1 250% by 22C3 pharmDx
PFS oS PFS oS

Carbonne DC, N Engl J Med 2017, 376:2415; Reck M, N Eng J Med 2016, 375:1823
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Essais adaptés a la médecine de précision

BR21
ISEL

IPASS
KEYNOTE
CheckPoint

D’apres Barlési F et al.
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Essais adaptés a la médecine de précision

LUX-Lung

PROFILE
ASCEND

KEYNOTE

D’apres Barlési F et al.
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Essais adaptés a la médecine de précision

AcSe

Safir02

D’apres Barlési F et al.
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Essais adaptés a la médecine de précision

Essai IPASS

Biankin AV, Nature 2015, 526:361
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Essais adaptés a la médecine de précision

Essai EGFR mutés
ALK réarrangés
BRAF mutés

Biankin AV, Nature 2015, 526:361



Essais adaptés a la médecine de précision

Safir02

Recherche du statut
mutationnel

Safir02, amendé

Recherche du statut
mutationnel

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

Traitement expérimental

Traitement contrble

Traitement contréle

Traitement expérimental

Traitement controle

Traitement expérimental

Traitement controle
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Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Increased number of RARE addictions Increased number of RARE patients

Blankin AV, Nature 2015, 526:361
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Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Cible B

Tests unitaires

A 4
ﬁ NGS

Cible A

Cible n

Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376



Essais adaptés au défi de la médecine de précision

“Modele collaboratif«



O _/several tumors, one drug/several targets
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Vemurafenib AcSe programme in France (UNICANCER/IFCT)

m Patients unsuitable for a trial

10 organs except melanoma and
colon; n=45 pts/arm

BRAF V600, local testing

Age >18 years; PS <2

Primary objective: response/8 weeks
Secondary objective: safety

Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376



N _I tumors, one drug/several targets
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Crizotinib AcSe programme in France (UNICANCER/IFCT)

Molecular diagnostic process

Inclusions by cohorts

Programme AcSé molécule, September 2014



® W Unibrella tiel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

(]
L
&)
<
>
@]
<

@ 1to3targets
several targets
targeted NGS approach

1) RTOG
= 1306
w

O TASTE IFCT0801

:

(7

2

g

w

By courtesy, Jean-Charles Soria



® W Unibrella tiel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

TOR FGFR AKT/PI3K

HER MEK RET

D’apres Jean-Charles Soria



I Unibrella trel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Drugs Targets Development NGS results
AZD2014 mTOR (C1 and C2) Phase | RPTOR amp
TSC1 mut, TSC2 mut
STK11/LKB1 mut
NF1 mutations
MTOR mut
AZDA4547 FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4 |Phase Il FGFR1, FGFR2, FGFR3 ampl/mut
KDR, MARK3 FGFR4 ampl
IGF1R FGF3 ampl, FGF4 ampl
AZD5363 AKT1, AKT2, AKT3 Phase | AKT1, AKT2 mut/amp, AKT3 amp
PKA PIK3CA mut /amp
ROCK1, ROCK2 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
SETG GG TN MEK Phase llI KRAS mut/ampl
HRAS, NRAS mut
BRAF ampl/mut
FRS2 amp
PTPN11 mut / del
Vel I VEGFR-2 Authorized Thyroid Ca |RET mut/amp
EGFR VEGFA amp
RET VHL mut

By courtesy, Jean-Charles Soria



Essais adaptés au défi de la médecine de précision
BB

AZD8931 Selumetinib Vandetanib

Pémetrexed ' Pratique

Doublet a bas de ~non _standard
platine (4 cycles) épidermoide epidermoide

Pemetrexed Pratique
non standard

épidermoide épidermoide

D’apres Jean-Charles Soria



® W Unibrella tiel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

D’apres Jean-Charles Soria



® W Unibrella tiel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

http://www.lung-map.org/about-lung-map
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Essais adaptés au défi de la médecine de précision

| |BASKETtrial _ |UMBRELLAtrial
Strong Unknown/uncertain/low
Significant Less significant, unknown

Few Mary

Advantages Many organs/tumors evaluated Many drugs tested
Many sub-trials Include inter-patients
Large access heterogeneity
Adaptative and dynamic design

Disadvantages Limited objective/response Large number of patients
Only exploratory Few patients received the drugs
Different size by arm Different credential biomarkers

Heterogeneous cohorts
Different effects by cohort

Menis J, Eur Respir Rev 2014, 23:376
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Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Platform trial trial



" A
Les essais cliniques a I’ere de la médecine de
précision

[...] in contrast to the extensive number of hits one finds for
the terms “cancer” and “biomarker” in a search on the

PubMed database, the true number of clinically applied
predictive biomarkers is staggeringly small...

[...] une promesse de la médecine de personnalisee — le
bon medicament, pour le bon malade, au bon moment

Blankin AV, Nature 2015, 526:361; Guide ESMO a l'usage des patients - ESMO Médecine

personnalisée. In https://www.esmo.org/content/download/46498/855044/file/ ESMO-Medecine-
Personnalisee-Guide-Pour-les-Patients.pdf.










Perspectives

m Une des promesses de |la medecine
personnalisée —

« Le bon medicament pour le bon patient,
au bon moment »

Guide ESMO a l'usage des patients - ESMO Médecine personnalisée. In https://www.esmo.org/content/download/46498/855044/file/
ESMO-Medecine-Personnalisee-Guide-Pour-les-Patients.pdf.




® W Unibrella tiel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

n=150

Safir02 trial in (UNICANCERI/IFCT)

By courtesy, Jean-Charles Soria



® W Unibrella tiel, one tumor, several targets, several drugs
Essais adaptés au défi de la médecine de précision

n=150

Safir02 trial in (UNICANCERI/IFCT)

By courtesy, Jean-Charles Soria



N
LM strategie « molecular algorithm trial »

m SHIVA — A randomized proof-of-concept phase Il trial comparing
therapy based on tumor molecular profiling versus conventional
therapy in patients with refractory cancer
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m SHIVA timeline



" A
SHIVA: treatment algorithm

Thanks to Christophe Letourneau, IGR, Paris
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" A
SHIVA: flow diagram

Thanks to Christophe Letourneau, IGR, Paris
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Les programmes AcSé

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

10000 a 18000 patients 200 & 420 patients

14000 a 25000 tests
UNI
promoteur
28 plateformes de '
génétique moléculaire
INCa Jusqu’a 250

Centres investigateurs

Programme AcSé molécule



%)

Molécule A

l

Patients présentant I’altération moléculaire A

Essais de type « Basket »

BM: biomarqueur; TTT: traitement; R: randomisation



B)* Essaisde type « Umbrella »

Cancer bronchique non a petites cellules

Recherche du statut mutationnel

TTT TTT TTT
standar standar standar
d d d

BM: biomarqueur; TTT: traitement; R: randomisation
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Optimizing the target therapy development -

Biomarker companion development

Enrichment design Stratification design
Very strong biomarker credentials Uncertain biomarker credentials

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



Les essais en populations sélectionnees, les
essais enrichis

Recherche du statut
mutationnel

Traitement expérimental

< M +
M -

(R

Traitement controle

+ : étude de BM rare avec addiction

oncogénique

Freidﬁn, JNCI 2010

NN A’:V\‘f\ /Ss1L 1™ If\ S~ nmi IIf\":f\Iﬁ If\f"\ﬂﬂ":\lt\ S/l



Les essais en populations non sélectionnées

Les essais avec randomisation stratifiée sur la

présence du biomarqueur

Recherche du statut

Traitement expérimental

mutationnel

@

Traitement controle

+ : tester I'utilite clinique du biomarqueur en

Fre’i_c\llin,mJNCI 2010
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Essais adaptés a la médecine de précision

Connaissance et puissance du marqueur

— +
W)UF tous Wegie basée We basée
sur biomarqueur sur biomarqueur

Biomarqueur g Ll
exploratoire ou stratification multicible

Y — -

Prévalence du marqueur

==

D’aprés Pr Maziéres



" JE
Multiplicité des biomarqueurs et des molécules

_FGFR NRAS
COND1
= _CCND1_

R ©m 3@ pm

KRas | rer | MEKt yp
Akt J} DDR2_

2001 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

e

D’aprés Pr Mazieres



nciagence des niomarqueurs

Crizotinib, 4% Hommes et femmes, quelques
Ceritinib fumeurs, adénocarcinomes
BRaf Vemurafenib, 2% Fumeurs et non-fumeurs.
Dabrafenib Adénocarcinomes
HER2 Trastuzumab, 1% Femmes, non-fumeurs,
Afatinib adénocarcinomes

D’aprés Pr Mazieres



EUPATI
Développement classique du médicamenij -
A EUPATI

L HHH==.= . S—
patients
sur l'innovation thérapeutique
patients
‘innovation thérapeutique
Traitement A
Traitement B

Traitement A

A

v

A

: Traitement E

Q = Randomisation
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Moalﬁcat!lon !u !emgn Hes études cliniques

Durée médiane 8-10 ans

Preclinique

Co(t Global : 1,8 MS
% des colits de R&D :

29 % 9% 17 % 40 % 5%

Durée réduite (4 ans+)

Préclinique

A Co(t global : § ? (réduit ?)
% des colits de R&D :

29% 7% 40 % 5%

La Lettre du Cancérologue ESMO 2015 - D’aprés Soria JC et al., Keynote lecture



Dévelopiement classiiue du médi ament

Développement
pré-clinique

Phase |

Phase I

Phase IIA

Phase |IB




N
Moamca!!on au aes!gn des éetudes cliniques (ava

Phase | Phase ||

RATIONNEL Etablir la DMT Etablir I'activité Comparer
Tolérance Activité Efficacité

OBJECTIF Toxicité (DLT) Réponse (RO%) Survie (SSP, SG)

N (patients) 20-60 20-200 200-2000

VALEUR POUR e s .
L’ENREGISTREMENT Nulle Limitee Majeure

La Lettre du Cancérologue ESMO 2015 - D’aprés Soria JC et al., Keynote lecture



|
De'He oppement classique du médicament

Développement
pré-clinique

Développement clinique

Phase |

Phase I

Phase IIA || Phase 1IB

->_

Evolution du schéma du développement du médicament

Phase |
Recherche
de dose

Phase |
Cohorte
d’expansion

Phase Il Phase Il
Simple Essai Controlé
bras Randomisé

Essais de phases précoces

Phase I-ll

Essais de phases tardives
Phase lI-1ll Randomisés



|
Moglacalllon au !e5|gn des études cliniques (maintenant)

Phase /Il Phase lll

RATIONNEL DMT et activité Comparer
Tolérance & activité & biomarqueurs Efficacité

Toxicité & réponse (tous et _
OBJECTIF populations sélectionnées) Survie (SSP, 5G)

& données préliminaires de survie

N (patients) 100-1000+ 200-2000

VALEUR POUR

SENRECRIREMERT Reelle (conditional, breakthrough) Majeur
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Essais adaptés au défi de la médecine de précision

Increased number of RARE addictions Increased number of RARE patients
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