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Pourquoi de nouveaux designs ?

* Accélération des connaissances
* Flexibilité

e Rapidité de recrutement

Novello S, et al. Ann Oncol 2016; Planchard D, et al. Ann Oncol 2018



Pourquoi de nouveaux designs ?

* Segmentation des pathologies
e Démembrement moléculaire

* Inégalité de screening

Bubendrof L, et al. Eur Respir Rev 2017



Impact #1

e 1¢r défi: médecine
de précision
(screening
moléculaire)

http://busytoddler.com/2016/08/sponge-
targets/



NG Essais bio-guidés

* To reach an FDA/EMEA registration: 11%

* 5 phases |
e 7 phases I

* 4 phases

* Change? Receptor targeted therapy: 31%

* Change? Bio-marker guided therapy: 62%

 Sélection
(moléculaire) des
patients: un défi
payant

Falconi A ,J Thorac Oncol 2014



NG Essais bio-guidés

Cancer W * Basket trials
Cancer X
Cancer Y

Cancer Z

Cancer X

Cancer Y

Cancer Z Courtesy Julien Maziéres




NG Essais bio-guidés

e Basket trials
e Ex. Acsé

Available www.ecancer.fr



NG Essais bio-guidés

* Une altération sur le méme gene mais ... e Basket trials:
» Addiction oncogénique ou pas (BRAF) difficultés ?
T > >

Lung adenocarcinoma Melanoma

 Diverses altérations avec des conséquences variables (KRAS)

* Etapes initiales du développement (essais précoces) ?  Porta Vet al Mut Res 2009; Paik Pk

J Clin Oncol 2011



Acsé programs (ex. Crizotinib/MET, ROS1)

screening Positive cases | Patients treated in Efficacy (BOR)

activity the program

ROS1 4064 pts 78 pts (1.9%) 39 pts
translocation

MET 4191 pts 252 pts (6.0%) 25 pts
amplification

MET 1192 pts 86 pts (7.2 %) 29 pts
mutation

Moro-Sibilot D, et al. WCLC 2018 (A12937)



Acsé programs (ex. Vemurafenib/BRAFm)

Positive cases Patients treated Efficacy (BOR)
pts in the program

BRAF 101 100
V600
BRAF 17 15

non V600 5% (study stopped)

Maziéres J, et al. WCLC 2018 (A)



NG Essais bio-guidés

NGS Targeted therapy

Control

Target A

Cancer X Control

ex. NSCLC largets

Drug B

Control
Drug C

Target C

e Umbrella trials

Courtesy Julien Mazieres
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* FDA guidelines
(Sep 28, 2018)

-

Available @ www.fda.org



NG Essais bio-guidés

e Umbrella trials
* Ex. Battle

Kim ES , Cancer Discov 2011



NG Essais bio-guidés

e Umbrella trials
* Ex. SAFIR

IFCT Unicancer SAFIR 02 Lung trial
Pis: F Barlesi / B Besse

Durvalumab est en cours de développement



NG Essais bio-guidés

e Umbrella trials
* Ex. PIONeeR

PIONeeR |10 rescue trial

Pis: F Barlesi
Durvalumab est en cours de développement



NG Essais bio-guidés

MOSCATO, SAFIR02lung, MATRIX trial, TSI © Umbrella trials:
n (%) n (%) n (%) n (%) difficultés ?
1036 686

Pts included 3099 2676
Pts w actionable 411 297 7131 1004
trget (%) (39) (43) (23) (37)
Pts w targeted 199 110 458 143

veatment (%) (19) (16) (15) (5)



NG Essais bio-guidés

* Investigateur / clinicien * Umbrella trials:
* Gestion proche de la routine avantages ?
* Interprétation / décision collégiale

* Patient
» Acces a des technologies biologiques de pointe
* Acces a un panel (large) de traitements bio-guidés

e Société
 Amélioration inclusions (4% aujourd’hui*)

* Promoteur / Financeur
* Flexibilité (amendements)

* Barlesi F , Lancet 2016



NG Essais bio-guidés

* Design adaptatif

Eisenstein M , Nature 2014



NG Essais bio-guidés

» Adaptative design (FDA guidance) * Released on Sept.
28,2018

www.fda.gov



NG Essais bio-guidés

* Masterprotocol (principes)

e Multi-arm randomized, controlled. Each arm (min 4)

able to open and close independent of other arms
* Operations Management: Neutral 3rd party
* Independent Drug Selection Committee

* Oversight Committee: Comprised of leaders from NCI,

Academia, FDA, industry, advocates

www.focr.org/events/design-lung-cancer-
master-protocol



NG Essais bio-guidés

* Masterprotocol (avantages)

* Enrollment Efficiency: reduces the screen failure rate

Operational Efficiency: amended as needed

Consistency: every drug tested in the identical manner

Predictability: If pre-specified criteria are met, the drug

and accompanying companion diagnostic will be approved

Patient Benefit: bringing drugs to patients sooner than

they might otherwise be available
www.focr.org/events/design-lung-cancer-
master-protocol



NG Essais bio-guidés

* Masterprotocol (FDA guidance) * Released on Sept.
28,2018

www.fda.gov



NG Essais bio-guidés

* NCI Lung MAP trial
(SCC)

Downloaded from the NCI website
Durvalumab est en cours de développement



NG Essais bio-guidés

* Avantages * Inconvénients
* Acces innovation * Nombreux bras de traitements
* Biomarqueurs Nombre élevé de patients
* Traitements Présence inconstante cible(s)
* Efficacité supérieure Impacte nombre limité de patients

* Evaluation rapide des traitements Caractérisation de la cible 3 priori
* Flexibilité (traitement, dose, etc) e Driver ?

e Passenger ?
* Suivi dynamique / adaptation
* Statistiques

Awada A , ESMO course (available on line)



Impact #2

o 2¢me défi: les
premiers pas ne
sont ils pas
décisifs ?

https://www.babycenter.fr



Essais précoces: recherche de dose

e Sélection de la
dose (TKI) ?

150mg to 1000 mg (x #7) }

Baselga J , J Clin Oncol 2002



Essais précoces: recherche de dose

e Sélection de la
dose (10) ?

[ 0101mg/kg to 20 mg/kg (x 2000) Herbst R , Nature 2014




Essais précoces: évaluation toxicités

* Classical 3+3
design
* MTD
* DLT-1
* 1° cycle

» Aucune information hors DLT !



NG Essais Précoces

Bradbury P et al,
Clin Invest 2011



NG Essais précoces

* Recherche de dose * OlmosDetal, )
* Pharmacocinétique ? Clin Oncol 2012;
* Pharmacodynamie ! Postel-Vinay S &
Soria JC, Ann Oncol

e Recherche de la tolérance
* Suivi plus prolongé ?

2015

e Recherche d’une efficacité
* Old G: ORR #10% / PRG #50%
* New G: ORR up to #80%

* Enregistrement
* FDA breakthrough therapy / conditional approval



NG essais précoces

Phase I/II Phase \\\

PURPOSE

Define MTD and Activity Compare with SOC

Safety & Activity & Biomarkers

EMPHASIS Efficacy

Toxicity & Response (all and selected)
& Preliminary Survival

ENDPOINT Survival (PFS, 0S)

N (patients) 200-2000

100-1000 +

Registration

|
|
|
I
|
|
I
|
|
|
I
|
|
I
|
|
value I

Real (conditional, breakthrough) Major (confirmatory)

Courtesy JC Soria



Impact #3

« 3eme défi: choix des
combinaisons

http://photo.elsoar.com/happy-little-
children-most-beautiful-gallery-19-hqg-
photos.html



Problématique (ex. 10)
Options / chimiothérapie (3)
Options / radiothérapie (2)
Agonistes (3-4)

Antagonistes (3-4)

96 possibilités (min) = 96 possibilités (min)
X types de tumeurs (10)

960 essais



Problématique (ex. 10)

= 960 essais
X #100-1000 malades min / essai

= 96,000 - #1M malades (min)

www.clinicaltrials.gov (accés au 01/02/2017)



Le colit de I'empirisme

« There will be not enough money on this earth
to test all the possible combinations »

Ira Mellman, Vice-President, Cancer Immunology, Genentech Inc.
AACR, New Orleans April 2016



NG trials design w math-modelling

. B
* Combinaison RT /10
 Synergie et/ou effet abscopal
* Timing optimisé (modélisé) ? 5
e

Serre R , Cancer Res 2016
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NG trials design w math-modelling

* Modélisation PK (dose) / PD (toxicité et activité)

ANC [ Geells/L |
o - N w S w (o) ~

Or

. (o] O

7 14 21 28 35 '
Time [d ]

» Adaptation individuelle des doses de traitement a chaque cycle
* Minimiser le risque
* Maximiser le bénéfice

Henin E , Breast Cancer Res Treat
2016



NG trials design w math-modelling

Modélisation des processus biologiques

* Risque métastatique

* Interaction moléculaire (Markov)
Modélisation de I'impact des médicaments

Modélisation des combinaisons



Impact #4

o 4eme défi:
développer
d’autres pistes

https://www.theodysseyonline.com/
baby-steps-of-faith



NG Target (retro-)discovery studies

NCI exceptionnal responders initiative (available at NCI website); EXPRESS EXcePtional RESponSe (promotion Unicancer, Pl: C Ferté)



NG Target (retro-)discovery studies

* EXPRESS

* RC ou RP (RECIST)
e DOR > 6 mois
* Attendue < 10% des patients

* Fax / email: express@unicancer.fr

EXPRESS EXcePtional RESponSe (promotion Unicancer, Pl: O LeSaux & A Italiano)



NG trials: PRG rate model (N of 1)

* Le patient est son propre controle

* Au travers de diverses lignes de

traitement
* Traitements bio-guidés ou pas

* PFS traitement précédent / PFS

traitement actuel

Von Hoff D ,J Clin Oncol 2010



NG trials: PRG rate model (N of 1)

* Le patient est son propre controle

* Intérét renforcé par MOSCATO

* Ratio > 1,3 chez 33% des patients

Massard C , Cancer Discov 2017



NG trials ?

Postel-Vinay S et al,
Ann Oncol 2016



NG trials !
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