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=Au cours des 3 dernieres années avec les sociétés Pharmaceutiques suivantes

Recherches cliniques : Roche, Pfizer, BMS, MSD, Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca,
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Des progres dans la prise en charge des cancers
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Révolution des traitements du cancer

|'arsenal medical de lutte contre le cancer

I] TRAITEMENTS CONVENTIONNELS THERAPIES CIBLEES

CHIRURGIE
Ablation de la tumeur et parfois
de ses extensions (métastases)

Récepteurs

RADIOTHERAPIE

Utilisation des radiations ionisantes
pour détruire directement les cellules
cancéreuses en cassant leur ADN

- CHIMIOTHERAPIE
/ Traitement médicamenteux

visant a détruire les cellules 4
en division rapide dans ['organisiie
L

Ces techniques visent les cellules
cancereuses, mais détruisent aussi
des cellules saines

Vise les cellules cancéreuses

porteuses de mutations
spécifiques en ciblant
leurs récepteurs.

Infographie

Activation des lymphocytes
(cellules du systéme

—-\))) imm%

Anticorps

3 IMMUNOTHERAPIE

Reactivation du systeme immunitaire
contre les cellules cancéreuses

DOUBLE AVANTAGE

Pas d'hospitalisation et i
moins d effets secondaires Destruction des cellules
que la chimiothérapie. cancereuses

Le figaro on line 14/10/2016 DMSLung



Révolution des traitements du cancer

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTARLISHED IN 1933 MAY 20,2004

voL3se No.21

Activating Mutations in the Epidermal Growth Factor
Receptor Underlying Responsiveness of Non-Small-Cell
Lung Cancer to Gefitinib

ABSTRACT

sacxGrouND

i 1 ) kinase
inhibitor gefitinib, which targess the epidermal growth factor recepor (EGFR). How-
ever, about 10 percent of patients have a rapid and often dramatic clinical response. The
molecular mechanisms underlying scasitivity to gefitinib are unknown.
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small-cell lung cances who had 3 response o gefitiaib, those whn did not have 2 re-
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es of identified mutations were evaluated after the mutant proteins were expressed in
cultured cells.

esuurs
Somatic mutations were identified in the tyrosine kinase domain of the KGFR gene in
none of
thescven pmn\x_wmh 50 respanse (P<0.001). Mutations were cither small,in-frame

d around the ATP-binding pocket of the
iyrosine kinase domain. Sizalar matations were detected in fumors fromm 20f 25 pa-
tients with d to gefitinib

(8 percent). All mutations were beterozygous, md entcal mutations were observed
in maltiple of function. Invitro, EGFR mu-

hanced activity pidermal growth
fact ivity to inhibition by gefitinib.

concLusions
A suby

Have specific matations in the
EGRR gene,
gefitind. These mutations leadto i d
hilityto the inhibitor. Screening for such matations in lung cancers may identify pa-
tients who will have  response to gefitinib.
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a (Jul) FDA approval (Apr) FDA
of gefitinib for approval of

(May) FDA approval EGFR-mutant osimertinib

of erlotinib for NSCLC first-line therapy

EGFR-mutant NSCLC | |
Response to EGFR | (Nov) FDA approval (Sep) FDA FDA approval
TKls associated (Jul) FDA approvalof  of osimertinib for approval of of erlotinib plus  Phase I/l trial
with activating afatinib for T790M*, post-EGFR  dacomitinib ramucirumab of BLU-945

EGFR identified EGFR mutations EGFR-mutant NSCLC ~ TKls

first-line therapy first-line therapy ongoing

2003 2004 2013 2015 2020

FDA approval of FDA approval ~ EGFRT790M EGFRC797S FDA approval of

gefitinib for of erlotinib for  mutation mutation osimertinib as

unselected NSCLC  unselected reported reported adjuvant therapy
NSCLC

Lynch T et al, NEJM 2004, Cooper AJ et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022 DMSLung



Révolution des traitements du cancer

Ve NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

" ORIGINAL ARTICLE ”

Safety and Activity of Anti-PD-L1 Antibody
in Patients with Advanced Cancer

ABSTRACT

sacecrouns
Programmed death 1 (PD-1) peotein, a T-cell coinhibitory recepeor, and one of its li
gands, PD-L1, play 2 pivotal role in the ability of tumor cells to evade the host's im-
mune system. Blockade of interactions between PD-1 and PD-L1 enhances immune
function in vitro and medistes antitumor activity in preclinical models.

uernoos
In this phase 1 trial, we anti-PD-L1 antibody

(at escalating doses ranging from 0.3 to 10 mg per kilogram of body weight) to pa-
tients with selected advanced cancers. Anti-FD-L1 antibody was
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14 days in G-week cycles for up to 16 cycles or unt the patient had a complete re-
sponse or confirmed disease

wesuurs
As of February 24, 2012, a total of 207 patients — 75 with non-small-cell lung cancer,
55 with melanoma, 18 with colorectal cancer, 17 with renal-cell cancer, 17 with ovar-
ian cances, 14 with pancreatic cancer, 7 with gastric cancer, and 4 with breast cancer

— had received anti-PD-L1 antibody. The median duration of therapy was 12 weeks ™

{range, 2 to 111). Grade 3 or 4 toxic effects that investigators considered to be re-
Lated to treatment occurred in 9% of patients. Among patients with 3 response that
could be evaluated, an objective response (2 complete or partial response) was ob-
served in 9 of 52 patients with melanoma, 2 of 17 with renal-cell cancer, S of 49 with
non-small-cell lung cancer, and 1 of 17 with ovarian cancer. Responses Lasted for
1 year or more in 8 of 16 patients with at least 1 year of follow-up.

conciusions
Antibody-mediated blockade of PD-L1 induced durable tumor regression (objective
respoase rate of 6 10 17%) and proloaged stabilization of disease (rates of 12 to 4%
2 24 weeks) in patients with advanced cancers, including non-small<ell lung can-
cer, melanoma, and renal-cell cancer. (Funded by Bristol-Myers Squibb and oth-
ers; ClinicalTrials.gov number, NCT00729664)
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Brahmer JR et al. N Engl J Med. 2012;366:2455-65.




Bénefice de la médecine personnalisée
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Point de vue des patients............

Patients avec le méme
diagnostic

Autres

Non répondeurs Repondeurs avec
toxicite

Traitement Standard pour
ceux avec prédiction
prédictive de réponse sans
prédiction de toxicité
excessive

Prescrire pour chaque patient le meilleur traitement

8
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Lower-middle income

Point de vue des organismes payeurs.........
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4 Solde du régime général de la sécurité sociale et du fonds de solidarité vieillesse depuis 2001

2000 2005 2010 2015 2020

« Maintenir I'innovation thérapeutique en maitrisant les colts
« Reéserver certains médicaments innovants a ceux qui en bénéficient le plus

WHO 2023 Global Health Expenditure Database, www.securite-sociale.fr DMSLung



Point de vue des industriels..............

&/ En 2000 la FDA, I'Université d’Arizona, le Stanford Research Institute
publient un rapport: « Critical Path Initiative List ».
&/ Inquiétude face au faible taux de rentabilité du développement classique

&l Limites des essais avec augmentation du risque d’erreur car comparaisons statistiques
multiples, analyses intermédiaires inopinées)

&/En 2004 :

= développement d'un nouveau medicament 10 a 15 ans

= colUt moyen de développement d’'un médicament = 1,5 Milliard $

= faible productivité (1 mise sur le marché pour 5000 composes testes)

DMSLung



Point de vue des industriels............ la recherche et le développement des

nouveaux medicaments, un processus long et colteux

Le colt de linnovation en croissance

De l'idée au produit : genése dun médicament
P J exponentielle depuis 20 ans (US$)

;@\ Evolution du codt d'une molécule innovante de 1976 & 2000
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Un cycle long et aléatoire
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Point de vue des industriels.............

Réduire le taux d'attrition des médicaments

20
b 100

=
o
|

11%

Percentage of success
5]
|

Success rate (%)

&
|

| ] i Reg. L
Arthriris  Cardio- CNS Infectious Oncology Opthal- Metabolic Urology Women's All = SIZ
and pain vascular disease mology disease health Stage of development

Figure 1 | Success rates from first-in-man to registration. The overall clinical success rate is 11%.

Taux de succés par spécialité Taux de succés par phase de développement

Kola | Nat Rev Drug Discov. 2004 Aug;3(8):711-5. DMSLung
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Recommandations du « Ciritical Path Opportunities Report » de 2006

" FDA, 'Université d’Arizona, le Stanford Research Institute publient
un rapport: « Critical Path Initiative List ».

O

O

O O O O

Développement de biomarqueurs « surrogates endpoints » prédictifs de I'efficacité
et de la tolérance

Rationalisation clinique efficace : sécurisation des patients, avec contrble
d’'innocuité (méthodologies probabilistes modernes)

Bioinformatique

Qualité de fabrication

Lutte contre les infections émergentes
Recherche clinique en pédiatrie

DMSLung



Comment passer du monde probabiliste au monde personnalisé ?

= |dentifier des biomarqueurs : ADN, ARN, protéines,
methylome .....

o Plan Cancer 2003 et plateformes de biologie moléculaire des
cancers

o « Biopsies liquides »

= Traitements cibles :
o ITK
o Immunothérapies
o Nouvelles molécules de ciblage

= Nouvelle méthodologie des essais cliniques

DMSLung



FRANCAISE

Arborte
Falié
Frateinits

REPUBLIQUE
INSTITUT
NATIONAL

pu CANCER

Plan Cancer 2003 : Les plateformes de biologie moléculaire des cancers

Dépistage moléculaire prédictif en France en 2013 : activité des 28 centres de génétique moléculaire

Nombre de patients
ayant bénéficié
d'un test moléculaire
déterminant |'accés
a une thérapie ciblée
en 2013

Source : INCa 2014
Traitement : Pole Recherche et Innovation - INCa - 2014

DEPISTAGE K-RAS POUR LES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER DU COLON ET DU RECTUM
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Etude Biomarker France

Dépistage moléculaire prédictif en France en 2013 : activité des 28 centres de génétique moléculaire

Nombre de patients
ayant bénéficié
d'un test moléculaire
déterminant I'acces
a une thérapie ciblée
en 2013

Source : INCa 2014
Traitement : Pole Recherche et Innovation - INCa - 2014

© INCa - aebk - juin 2014

A oOverall
FullWT 15% EGFR11%

KRAS
29%
Unknown
35%
BRAF 2%
HER2 1%
PIK3CA 2%
ALK 5%
C Women
Full WT 12% EGFR 21%

ALK 6%
PIK3CA 3% HER2 1%

B Adenocarcinoma
Full WT 15%

2%

HERZ 1%

ALK 5% PIK3CA 2%

D Neversmokers
FullWT 9%

Unknown
13%

EGFR

PIK3CA 4%
HER2 4%
BRAF 3% KRAS 9%

Figure 2: Frequency of genetic alterations

Frequency of molecular alterations in six genes from 18 679 analysed samples (expressed as the percentage of
positive samples for each molecular alteration relative to the number of available analyses, with unknown
representing the cases with at least one unknown result after assessment of the six genes). Full WT=patients with
an established molecular profile without an EGFR, KRAS, BRAF, HER2 (ERBB2), or PIK3CA mutation or ALK
rearrangement. (A) Overall population, (B) adenocarcinoma only, (C) women only, and (D) never smokers only.

Barlesi F et al. Lancet. 2016;387:1415-1426 DMSLung




Révolution du testing moléculaire

2005

Chimiothérapie

2015

N =17 664 (76 % ADC)
6 cancer-associated genes

Full WT 15 EGFR 12 %

e

%
N\ '
. KRAS 32 %
Unknown __~ \
32 % \

ALK5 % |§BRAF2%

HER2 1 %
PIK3CA 2 %
= 21 % potentially
actionable alterations

Barlesi, Maziéres. Lancet 2015

Chimiothérapie
Thérapies ciblées
(EGFR, ALK)

2020

N =860 ADC
2 300 cancer-associated genes

TNO MUTAtion
1,2%

UMD 12 %

EGFRo—

EGFR T790M

Amp 1,0 %

=
/ / ‘\\ ~——_ KRAS25,3%

ALK fusion 3,8 | |
ROS1 fusidn _,_/ |
)
RET 3811 /

BRAF % /
V600E  MET splice 3,0 / FGFR 0,7 %
2,1% MET Ap NRAS 1,2 %
ERBBg 4ymp PIK3CA 2,0 %
BRCA1/2%ss MAP2K1 0,7 %
TSC12386s ERBB2 Mut

2,3 %
= 87 % potentially
actionable alterations

Jordan. Cancer Discovery 2017

Chimiothérapie
Immunothérapie
Thérapies ciblées

| / OfhpE NTbeers; 7
CDKN2A 168s
BRAF o,
/= nonV600E
EGFR exéudbh . 13 %
’ — NFlloss1,9%

Réponse, survie

Courtoisie la lettre du cancérologue
& DMSLung



PATIENTS
ATTEINTS
D'UN CANCER
BRONCHIQUE
NON A PETITES
CELLULES

Arbre décisionnel : biomarqueurs nécessaires au traitement des patients atteints de cbnpc

Biomarqueurs
arechercher
(prescription
par clinicien ou
anatomo-
pathologiste)

Stades
précoces(IB a
111} tumeurs
réséquées

mutations EGFR

Stades
localement
avancés (I}

non
réséqueés

| Statut PD-L1

CBNPC*

Stades métastatiques

(V)

Délai dg rendu du résultat: idéalement 7 joyrs, au maximum 14jours

Mutations EGFR

Décision
thérapeutique
sous la
responsabilité
de I'équipe
clinique ®

(LB58R et del19) — | Statut PD-L1"
et mutations o (L858R et del19)?
et statut PD-L1" EGFR (exons
etALK 18 a 21)
. - P Immunothérapie seulecuen
Osimertiniben Immunothérapie combinaison (PD-L1+etabsence

adjuvant (EGFRY)
ou autre
traitement
approprié &

aprés chimioradio-

thérapie(contréle

tumoral, PD-L1*et
EGFR) 6

de mutation addictive)
ou thérapie ciblée en fonction
des altérationsidentifiées
ou autre traitementapproprié®

|:||Hc

Test(s)ciblé(s)
moléculaires

D NGS ADN etfou ARN

Délai de rendglu du résultat:

Progression apres
thérapieciblee

Fusions ALK et
ROS1 3

‘:I IHC, validé si besoin par
technique moléculaire

s21fjours
Panel(s)
Panel(s) draltérations
d’altérations mo!éculaires
moléculaires exp_ull'quantune
résistance §

Thérapiecibléeen
fonction des
altérations
identifices
ou autre traitement
approprié®

Thérapiecibléeen
fonction des
altérations
identifides
ou autretraitement
approprié®

Siurgence etf/ou impossibilité
de tenir lesdélais

INCa 2023 DMSLung




Une concurrence importante pour les
plateformes

Notre portefeuille de
solutions

Un portefeuille de solutions de haute qualité

Un portefeuille de solutions de haute qualité pour soutenir votre prise de décision thérapeutique au
le plus du de soin de vos patients

Notre portefeuille de solutions de profilage génomique large, de haute qualité, fournit des informations personnalisées et rapides
pour éclairer la prise de décision thérapeutique des professionnels de santé au moment le plus pertinent du parcours de soins de

vos patient.*®

De quel type de tumeur
votre patient est-il atteint ?

2. | |

Tumeur solide Hémopathie maligne
et sarcome
(s
=D
Echantilion tissulaire Echantillon sanguin
‘
() FOUNDATIONONE® CDX 1§/ FOUNDATIONONE ' LIGUID CDX L) FOUNDATIONONE*HEME
Test & base de tissu pour les tumours. Test de biopsie liquide pour tumeurs Test pour hémopathies malignes ot

solides™ solidos*® sarcomes ™

Precision oncology is helping
patients at all stages of cancer

Tests for Tests for
patients with early- patients with
stage cancer advanced cancer

Biopharma
solutions

Tests for
cancer screening

Guardant Reveal Guardant350 Portiollo

LEARN MORE LEARN MORE

WHAT DOES IDYLLA™ MEAN
FOR CANCER PATIENTS?
High Precision Diagnostics for Personalized Medicine

RAPID TREATMENT
INITIATION'

Test results within 1-2 days @

Molecular Testing
in your hospital

MOLECULAR
DIAGNOSTICS

® BIOCARTIS

INTERNATIONAL
COMPANY
Belgium based

@

+70 COUNTRIES

Melanoma

Colorectal cancer

lles

Lung cancer
PHARMA

# RAS, BRAF, EGFR mutations
MsI
COLLABORATIONS
Solid & liquid biopsy?
. @ AMGEN rAcRTK DMSLung




Un défi : I'équité d’accés a la biologie moléculaire

Practice gap 1: Practice gap 2: Practice gap 3: Practice gap 4: Practice gap 5: Practice gap 6: Practice gap 7:
biopsy referral » biospecimen » biospecimen biomarker test biomarker » test result treatment
collection evaluation/pathology ordering testing reporting decision
performance
Patients with newly Potentially Potentially Potentially Potentially \ Potentially

diagnosed aNSCLC
potentially eligible
for targeted therapy
(n = 1,000)

eligible eligible eligible Potentially eligible
patients patients patients eligible patients patients

remaining remaining remaining remaining remaining
(n = 934) (n =798) (n =784) (n =642)

eligible Patients
patients treated
remaining (n = 356)

(n =503) \ ‘

6.6% 18.1% 18.4% 4.0% 29.2%
patients patients patients patients patients patients patients
lost: lost: lost: lost: lost: lost: lost:
66/1000 136/934 14/798 142/784 118/642 21/524 147/503

J Oncol practice 2023 DMSLU“Q



Difficultés d'accés a la biologie moléculaire

DMSLung



Un défi : I'équité d’'acces a la biologie moléculaire

= Raisons médicales = Raison logistiques et humaines
o Tumeurs peu accessibles Délais d’accés au plateau technique
(cerveau, poumon unique etc) Délais d’acces a la sédation
Obstacle anatomique Délais de transfert des biopsies
Contre indication (hémostase..) Délais de réalisation des analyses
Exiguité du matériel biopsique Délais de rendu de résultat

Epuisement et qualité du matériel Concurrence des plateformes
Refus du patient Cout des analyses et mode de

v Accés a la sédation prescription
o Pression patient /famille pour

debuter un traitement le plus vite
possible

o O O O O O O

o O O O O

PYDOMSLung



Biopsies et biopsies liquides

Biopsie

Détection de ct DNA aprés 7 j d’osimertinib

#
A -
. Clone 1 ’ 1C

TREATMENT Baseline Day 7

l M Detectable ctDNA @ Undetectable ctDNA

Biopsie liquide

Procédure invasive

Nécessité d’un plateau technique
Risques et contre indications
Potentiel de répétition limité
Indispensable pour I'histologie

Procédure Non invasive

Procédure ambulatoire

Aucun risques et contre indications
Potentiel de répétition infini

Suivi moléculaire, pronostic, rechute
Sensibilité a améliorer

Denis M ESMO 2022, Guibert N. Eur Resp Rev 2020 et Ann Oncol 2018. DMSLung



Concordance analyses tissu & ADNTtc - larges cohortes

A Plasma cfDNA sequencing (N = 1,062)

Unavailable,

n =298 (9.2%) EGFR mutation

n =254 (23.9%)

EGFR mutation
+FGFR3 fusion
n=1(0.1%)

Negative for
targetable gene
alterations,
n=491 (46.2%)

: NRAS mutation, n = 6 (0.1%)
/ /'] \. MAP2K1 mutation, n =5 (0.5%)
: | HRAS mutation, n = 2 (0.2%)
AKT1 mutation, n=2 (0.2%)

MET exon 14 skipping, n =16 (1.5%)_
FGFR3 fusion, n = 3 (0.3%).

ROS1 fusion, n= 3 (0.3%)-/ |

RET fusion, n=9 (0.8%)-

ALK fusion, n =26 (2.4%) -

L KRAS mutation, n =129 (12.1%)

- BRAFV600E mutation, n =7 (0.7%)

Tissue assay (N = 1,062)

Unavailable,

n=37 (3.5%) _

EGFR mutation
n =280 (26.3%)

Negative for EGFR mutation
targetable gene +FGFR3 fusion
alterations, n=1(0.1%)

n=476 (44.8%)

KRAS mutation, n= 145 (13.6%)

MET exon 14 skipping,
n=18 (1.7%)
FGFR3fusion, n = 3 (0.3%) ./
ROS 1 fusion, n= 16 (1.5%)

RET fusion, n =14 (1.3%) -

ALK fusion, n = 45 (4.2%)

BRAFV600E mutation, n=7 (0.7%)
NRAS mutation, n = 4 (0.4%)
MAP2K1 mutation, n = 3 (0.3%)

HRAS mutation, n =1 (0.1%)

AKT1 mutation, n =1 (0.1%)

I - N ™

Analyse réalisable 91%

TAT (jours) 10 (6-27)
Altération ciblable détectée 473/ 44,5%

97%
22 (12-57)
549 / 51,7%

Sugimoto et al Clin Cancer Res 2022 DMSLU“Q
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Futur des biopsies liquides : la maladie résiduelle

B ]
Surgical resection plus adjuvant tl L ‘,L
r chemotherapy = PORT by \f
B v L
i MRD {+) MRD (-)
OR
CDNA (+) & Neoadjuvant
chemotherapy plus ICI
' \/
Resectable NSCLC ' Ll v ; |

Tes MRD (- L8 -
\ Ll Surgical resection = —
.

R . ) ‘_‘/
S - <
) P
v/ \ 7
V 1 \/
ctDNA (-} MRD (-}
— =
H - s — | |
&/ HE /
W T = iy
| v ] ')
MRD (+) — MRD (-}
| ICI consolidation or
targeted therapy L
Unresectable NSCLC 5 >
- -
\/
v =
MRD (-) 4

\/

ctDNA ()

Pellini B et al J Clin Oncol 2022 BX{PMSLung
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Les traitements ciblés

EGF ’
T cell

m N
— { Trastuzumab
Cetuximab = - u] . Pertuzumab VEGF
Panitumumab ( R
- C { Ramucirumab
= = vaolumab 4
Pembrolizumab CTLA

Nimotuzumab ‘
Atezollzumab -’
Avelumab —~ lplllmumab]

\

EGFR HER2 VEGFR
- Lapatinib, Nintedanib,
GE&T;\':_";«: D‘“’"“"” ofc: Axitinib, etc. Risvalumah
PpL4
A4 PI3K
> 3 Y &7
Ras . v
C,
y Src AKT o
FEET v MEKK-1 %"""a
v v Raf v v 8
PKC  FAK v MKK-7 | Everolimus/{ mTOR
MEK v ' :
< JINK -
» (. Palbociclib
ERK % Ribociclib, etc
7 " R N\ 77 B
( Survivalst ) [ Adhesion| )
3 7\‘[ Invasion 1 &

/

Angiogenesis T L

\

> P
XOOOOOOOCOIOC ndV % \
( Motility 1 A Proliferation 1 )

Nucleus

Tumor cell
Bai JW et al . Signal Transduction and Targeted Therapy 2023 PDMSLung



Les traitements ciblés : les petites molécules , ITK et autres

Stage IV mNSCGLG, molecular tests positive (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/NTRK/MET/HER2/EGFRex20ins/KRAS G12C)

N v N
EGFR mutation ALK translocation ROS1 BRAF V600 RET translocation NTRK/HERZ/ MET ex14
(refer to Figure 2) (refer to Figure 3) translocation mutation
(refer to Figure 4)

N
Osimertinib

Gefitinib
[, B; MCBS 4; ESCAT I-A]
Erlotinib
[ B: MCBS 4; ESCAT I-A]*
Eriotinib—bevacizumab
1, B; MCBS 2; ESCAT I-A]
Erlotinib-ramucirumab
[I, B; MCBS 3; ESCAT I-AJ**
Afatiniby
I, B; MCBS 5; ESCAT I-AJ=#
Dacomitinity
11, B; MCBS 3; ESCAT |-AJ=
inib—carboplatin-
pemetrexed [I, B

[1 A; MCBS 4; ESCAT I-A] et

EGFR ex20ins skipping mutation
(refer to Figure 5)

|

KRASG12C
mutation

Crizotinib [, A;
MCBS 3; ESCAT I-B]**
CBS 4; Entrectinib [Ill,

ESCAT |-AJ*be MCES 3; ESCAT I-
Lorlatinib [I, A; MCBS 4; Alternative:

ESCAT |-AJ=b Repotrectinib [Ill, B;
Crizotinib [I, B; MCBS 4; ESCAT I-B]'

ESCAT I-A] |
Ceritinib [, B; MCBS 4;

ESCAT I-A]

f —
Algtinib 1, A; MCBS 4; s Pralsatinib [Il, A;
L MCBS 3; ESCAT I-CJ*=
[, A; MCBS 2, Selpercatinib I, A;
ESCAT MCBS 3; ESCAT I-CJ=

—
Platinum-doublet
CNT -+ ICI IV, B]

Platinum-doublet GhT +
V,

Capmatinib [ill, A;
MCBS 3; ESCAT I-B]*~

! 1 1

' '
NTRK HERZ mutation EGFR ex20ins
translocation mutation

—————

Trastuzumab—deruxtecan

Amivantamab [lll, B;
[iIn, B; ESCAT II-BJ*

MCBS 3; ESCAT |-B]**
Mobocertinib [Ill, G;

Capmatinib [lll, A;
MCBS 3; ESCAT I-BJ**
Tepotinib [lll, A; MCBS 3;
ESCAT I-B]==

MCBS 2; ESCAT I-B]*

Refer to ESMO
CPG on non-
oncogene-addicted
mNSCLE™ (Il A]

Sotorasl
MCBS 3; ESCAT I-8]**
Adagrasib [IIl, B;
MCBS 2;
ESCAT I-B]*
Alternative: if ICI
monotherapy given
in first line: platinum-
doublet ChT [Ill, A}

Hendriks LE et al . Ann Oncol. 2023 :5S0923-7534 : 04781.
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Les traitements ciblés : Ciblage des réarrangements de RET

A Progression-free Survival, Intention-to-Treat—Pembrolizumab Population

100+
90
v 804
g 704
& 60
g 50— Selpercatinib
&n
8 404
o
o 304
a 204 Hazard ratio for disease progression
lo _ ordeath, 0.46 (95% Cl,0.31-0.70) | Control
P<0.001
0 T T | | | |
0 6 12 18 24 30 36
Months
No. at Risk
Selpercatinib 129 105 72 44 16 2 0
Control 33 55 29 15 6 0 0

Zhou Cetal . NEJM 2023. 4 PMSLung



Les addictions oncogeniques

Anomalie moléculaire impact fréequence traitement

Mutations EGFR ex 19 , ex 21 Tres fort 10-15% ITK premiere , seconde ligne

Mutations insertion EGFR ex 20 Trés fort 1% Amivantamab ?

Mutations Braf V600E fort 1% Anti Braf et anti MEK

Mutations HER2 fort 1% Trastuzumab deruxtecan ?

Mutations Ras G12C fort 10% Sotorasib, adagrasib

Fusion ALK Tres fort 5% ITK premiére , 3 éme ligne

Fusion ROS1 Tres fort 1% ITK premiere , 3 eme ligne
I e N

Fusions NTRK fort rarissime ITK non remboursé

Mutation MET exon 14 fort 3% ITK

Autres anomalies de MET A déterminer - -

DMSLung



Toxicités modérées et souvent tardives ;: Sévérité vs tolerabilité

Tolerable?
Effet indésirable
Diarrhées Augmentation de 4-6 selles / |
Bouche seche Apports alimentaires..
Boissons...

Choix alimentaires..

Grade 2 Syndrome main-
pied sorafenib

Soria JC GIRC Grenoble 2012 Robert C, Semin Oncol 2012 DMSLung



traitements ciblés : les résistances

ALK-dominant mechanisms of resistance
Resistance mutations Copy number gain Inadequate CNS penetration?

ALK non-dominant mechanisms of resistance

Second oncogene Separate oncogene
(partially ALK dependent) (ALK independent)

Camidge DR, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:268 fY{DMSLung



A Timeline of Treatment

Ceritinib AUY922

Crizflinib

Biopsy Biopsy Biopsy Biopsy
Comasints
Months: 6 12 18 24 30 36 42 a8
B Effect of Therap;
= s ”

- 2
Before Lorlatinib

Response to Lorlatinib

Resistance to Lorlatinib

C Results of Liver-Function Tests

Start
8 crizotinib
Increase - 1600
6 crizotinib
- 1200
i Alkaline
il hosphatase
P—.__ E |- 800
2]
-400
o T T T T T T T o
o —-10 o 10 20 30 40 50
Days

D Results of FISH

Alkline Phosphatase (U/liter)

E Clonal Progression

Crizotinib

Lorlatinib

EMLA-ALK

[CCINEB_p.K6489T,...
PLD4_p.R26T,...

[ UAP1p.D205H,...
RET_p.L109F,.
[CCIHEXIMpP.R58H,...

Pretreatment
biopsy specimen

ALK _p.L1198F
ALK _p.C1156Y

\
Lorlatinib-resistant
biopsy specimen

Crizotinib-resistant
biopsy specimen

Shaw AT et al, N Engl J Med 2016

DMSLung




e
Immunothérapie : le ciblage PD1/PD-L1

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell
Tumor cell
Tumor cell dasth

DMSLung




e
Immunothérapie : le ciblage PD1/PD-L1

IM 110 : 20.2 mois, mFU 15.7 KN 042 : 20 mois, mFU 12.8

100 HR 069 (95% C10-56-0-85), p=0-0003
F Atezolizumab 904
g
- Atezolizumab 80+
2 7 chemotherapy Chemotherapy —
2 S04-—————————————" 2
= 404 . l T 60
g : . £ s
20- 1 T L = i )
104 Median overall suruival.: ; Median overall survival, g 40 Pembrolizumab
13.1 me (95% CI, 7.4-16.5)1 120.2 mo (95% Cl, 16.5-NE) 30|
0 T T T T T T - T T T |‘ T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 20 Chemotherapy
_PFS: Sqrwe San;_Progresspn, KN : Keynote, IM : Impower Months 10
0
_ . 10- Lung 1: 26.1 mois, mFU 37.1
26.3 mois, mFU* 59.9 09
Tt- 0.8 Cemighrm 04 9.1 (85% 1, 221, 1.8
T 0.7 Chemotheragy 1 133 (95% C1, 105, 182)
100 Evants, il H
20 Mo, Mo, (%1 (98%CHl 5 061 HR, 0.5T (95% CI, 0.46-0.71); P=0.0001
Pembrolizurab 154 103 (569} [
8o !Uediﬂl\ I_SS% F”. Chematharapy 151 123815 (D48 I:AII.EM g nqs_
_ : Tk 2 04-
£ 5 2 13-
7%
S W 0.2+
- — 0.1
10 u'0-1I]llIIII]II]I][IIIII]TI]IIII
. . . . r Morth 0 2 4 6 8 10 12 14 16 16 20 22 24 26 26 30 32 34 36 36 40 42 44 46 48 50 52 4 56
] 6 12 18 24 30 a6 az a8 54 60 66 72 Pabests at sk
Time {months) Compimab 204 261 235 223 210 190 178 170 161 150 146 136 18 113 96 68 T4 & 40 M 7 1 87 51 10
N ot risk: Chemomerapy 261 254 222 190 164 M3 124 111 @ 91 & 74 69 61 5 & ¥ 7 2 ¥ 1M 9 7T 4 4 2 1 00
Pambrolizurmal 154 121 106 89 78 73 66 &2 54 51 20 o o
Chamotherapy 151 108 B0 61 a8 44 s 33 kL 26 13 3 a

Reck JCO 2021, Mok Lancet 2019,Herbst NEIM octobre 2020, Qzguroglu ESMQ 2022

DMSLung



Choix therapeutique en fonction de I'expression du PD-L1

umor
3 B2 g &8 8 8 3

19 29 23 25 27 290 31 33 35 37 39 » T s = 7

Canes 3 assays showed similar staining characteristics for PD-L1
s mer staining on tumor cells, but SP142 comparatively showed

Each dot represents the mean score of 3 pathologists less tumor cells stained

» L'expression de PD-L1 est une variable continue

» EXxpression associée a la survie a long terme en mono 10

» Expression evaluable sur tous types de prélevements : cytoblocs, biopsies,
pieces operatoires

» Contexte de variabilité de I'expression dans le temps et d’hétérogénéité de
I'expression

» Variabilité des techniques et des anticorps

Kerr K JTO 2017 DMSLung
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Choix thérapeutique en fonction de I'expression du PD-L1

» Variabilité des techniques et des anticorps
* Etude IMPower 150

SP263
SP142 SP263
TCA2/3 or IC1/2/3 TC >1% T ey Teiion
4.7% 14.7% 10.3%
12.8% 41.0% 14.0% —_— —_—
N=99 N=317 N=108 N=36 N =114 N=80
SP263 $P263
BEP,N=774 | TC<1% | TC=1% BEP,N=774 | TC <50% | TC =50%
Q TCO and ICO 32.3% (250) | 14.0% (108) g TCO/1/2 or IC0/1/2|70.3% (544)| 10.3% (80)
a a
% | TC1/2/3 or IC1/2/3 | 12.8% (99) |41.0% (317) w| TC3orlC3 4.7% (36) | 14.7% (114)

Figure 4. Concordance between SP142 and SP263 PD-L1-defined subgroups. Venn diagrams of overlapping and unique pop-
ulations for SP142 and SP263 according to (A) PD-L1 positive and (B) PD-L1 high expression status. BEP, biomarker-evaluable
population; IC, tumor-infiltrating immune cells; PD-L1, programmed death-ligand 1; TC, tumor cells.

 Etude IMPower 110

A High PD-L1 Expression on Any Assay

On 22C3 assay On 5P142 assay On SP263 assay On 5P142 assay  On 22C3 assay On SP263 assay

20.2% 28.5% 8.6% 23.4% 30.2% 7.3% 3.8% 44.9%
(N=108) (N=152) (T3] (N=128) (N=165) (NN (N=20) (N=238) (N=44)

Herbst R NEJM 2020, Socinski M J Thor Oncol 2021 X DMSLung



Je recois une immunothérapie qui peut générer une toxicité inflammatoire

ouauto-immune de certains organes
0 Coeur

Intestins

La prise en charge de

ces effets indésirables
est spécifique.

P DOMSLung



ouveaux traitements ciblés : les anticorps char

Tusamitamab Ravtansine
(SAR408701) B ©ngoing triais

. Completed trials

Sacituzumab Govitecan
(IMMU-132]

NCTO3!

t Telisotuzumab Vedotin

Datopotamab Deruxtecan (ABBV-399)
(DS-1062) ____?
NCT04940325 / NCT04484142 ‘\% f‘
NCT 52  NCTO 85
NCT04612751 / 0
NCTOASZ6601 ‘

NCTO3061612 / NCTD3033511
NCTO2026166 { NCTD2819999
NCT03334487 [ NCTD2674568
NCTO1%01653 £ NCTD308623%

Rovalpituzumab Tesirine
\g (Rova-T)
=

b

) h514
3. 7/ NCT0S091528
NCT04644068 Trastuzumab Emtansine Lorvotuzumab Mertansine
(T-DM1) (L™M)
NCTOZ4650060 NCT01237678 / NCT00346385
NCTOO065420

9 / NCT02675629
4481 / NCT04591431




Nouveaux traitements ciblés : les anticorps chargés

A Bast Parcact age Change in Sum of Largeit Tumor Dis saters
-

Locition of HERY kutsios: [l Kinne doman [l Extracellule domain

ﬂ_._,nmnmnmnmﬂﬂlﬂ"lﬂm"m"mnmnmN“N“N“N"

B Percestage Change in Sum of Langest Tumor Diamel o 0w Time
.
=
|

i
i
5.
i

Ehkaén

HERY Whitat s
HER

hempliication
Predous HER2 THI
Theasra gy

Parcertage Change fram Baseling

S & &bk oomes

Badlina & 12 15 el LI} L F . (2] Lk 8 MW L U UL A E ]
‘Weakr nace famlmant

LiBetal.N EnglJ Med. 2022 Jan 20;386(3):241-251.  pX{PMSLung



Nouveaux traitements ciblés : les anticorps bispécifiques et T Cell

engagers

EGFR MET

Amivantamab MOA
Inhibition of Ligand Binding

Ligand
Ligand o
°« k ﬂ ~

EGFR &, V MET

YL

Tumor Cell \jé)
Lysosome ) ‘

‘\b{,

Tumor Cell

Receptor Degradation

Immune Cell-directing Activity

Trogocytosis
"cellulargnawing"d TurosCon
M1M2 "ioa 9 ~ A
Macrophage o """l-\
7\2
Natural Killer »9) Cell Death

Fab r§ i(\
.
|

Fc region

Anti-TAA mAb Anti-CD3 mAb

Y A Cell lysis

Cho, et al. ASCO 2021. Zhou S et al. Biomark 21323;_&.;3@



a Co- of T cells foll b Co-inhibition of T cells following interaction with
with counter-receptors on APCs counter-receptors on APCs

APC
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/\
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CD58 ==

Lot — «Inhibition of
receE effector function
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e
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= Survival

Collagen . ———
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Nature Reviews | Immunology

Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-6




Adapter la recherche clinigue a ce nouveau contexte

Nab-paclitaxel 150 mg/m? hebdomadaire +

Exp 1 bévacizumab 10 mg/kg pendant 2 semaines
(n=283)

*n =799 incluses/
900 (prévues)

Paclitaxel 90 mg/m? hebdomadaire + Evaluation tous
(PN bévacizumab 10 mg/kg pendant2 semaines, 'esjuzs:li’,g'es
(n=271) progression

« Stratification :

- taxanes adjuvant
- statuts RO/RP

- Ixabepilone 16 mg/m?2 hebdomadaire +
xp

bévacizumab 10 mg/kg pendant 2 semaines
(n =245)

« Durée des études, selection des patients
« Adapter les methodes statistiques
» Professionalisation de la recherche clinique (ICH BPC ...)

 Couts de la recherche
DMSLung



Modification du design des études cliniques (avant)

EEDNDED

VALEUR POUR
L’ENREGISTREMENT

Etablir la DMT

Tolérance

Toxicité (DLT)

20-60

Nulle

Etablir I'activité

Activité

Réponse (RO%)

20-200

Limitée

Comparer

Efficacité

Survie (SSP, SG)

200-2000

Majeure

ESMO 2015 - D’apres Soria JC et al., Keynote lecture

, DMSLung



Modification du design des études cliniques (maintenant)

Phase I/I1

RATIONNEL DMT et activité Comparer
Tolérance & activité & biomarqueurs Efficacité

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

& données préliminaires de survie

N (patients) 100-1000+ 200-2000

VALEUR POUR

CENRESBIREMENT Reelle (conditional, breakthrough) Majeur

ESMO 2015 - D’aprés Soria JC et al., Keynote lecture , DMSLung



Basket trial Platform trial Interim Interim Final
analysis analysis analysis

' ' ’ L} | | | 1 ]

1 o — 8 8 — 8 W B —
i n n ion n
20 !

8 it 8 it 8 It
[ \ l \ { | R RN
H’ [!! H’ (H H’ ‘H f! l’ i! 1q i X A

Disease A Disease B Disease C

| | | o & & — 8 B B —
i !.t l.l !.l l'l i'l
%Ta'g"'teddmg 880 8 8 —
nn nnn
Umbrella trial '
Y 1) « Statistiques hiérarchisées
‘ H \ » Objectifs multiples
181  HR avec impact clinique
« ESMO-Magnitude of Clinical
| j | Benefit Scale
Targeted drug A Targeted drug B Targeted drug C

Subbiah V. Nat Med. 2023;29:49-5§DMSLung



Trial design Trial conduct Clinical research
 Endpoints » Protocol enterprise
« Biomarkers implementation + Hospital and academic sites
« RCT, ECA, « Patient recruitment » Community sites
single arm » Monitoring » Investigators
- Safety reporting « Study personnel

- Data analysis

Patient in the 2
center of the .
trial universe

Payers/ Industry Regulatory

o,

insurance + Big pharma +FDA <« NMPA

+ CMS » Small pharma +EMA +CDSCO
» Private S + CROs +HTA +AMA
Patient advocacy Academic Social media Governmental
and other nonprofit and journals/ input policy and laws
agencies publications

Subbiah V. Nat Med. 2023;29:49-5§DMSLung



olmIFC

' Intergroupe Francophone
de Cancérologie Thoracique

L'IFCT en chiffres

402

cherc

\X; Nos essais cliniques
1

A propos de I'IFCT Etudes clini

centres

r i & éve its  Espace i Espace

FAVORISER L'ACCES A L'INNOVATION THERAPEUTIQUE AU

BENEFICE DES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER DU
POUMON

52 10

études terminées ou en suivi études en cours d'inclusion

Publications

Toutes nos publications

Actualités

21 Signature d'une convention de

Mar partenariat entre La Ligue contre le
s cancer et les GCO

I ENsAVOR +

14 Formation INVEST (24 mars) : inscriptions
Mar

2023

n: Bonnes Prat

l EN SAVOIR +

28 Indication de tests moléculaires dans le
Fév CBNPC
2023

le reférentiel INCa realisé avec la participation de I'FCT au

EN SAVOIR +

‘ sein du groupe d'experts

27 Transparence des résultats des essais
Fév cliniques

DMSLung
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Adapter le progres au monde reel

= Education therapeutique, FMC
o Effets secondaires
o Interactions médicamenteuses, alimentaires ...

= Adapter les structures académiques au changement
o Risque majeur de perte de savoir faire

= Adapter la société au concept de « cancer orphelin »

= Adapter les agences réglementaires au changements
actuels

DMSLung



FDA contre EMA pour les AMM en immunothérapie

Difference dans la durée d’approbation des enregistrements AMM entre 'EMA et la FDA

B Mélanome
CBNPC

B cancerdurein

=1 Hodgkin

B Téte etcCou

. Vessie

Nivolumab

Nivolumab (épidermoide)
Nivolumab (non épidermoide)

Nivolumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Mois 12 10

* En attente

I I I I
8 6 4 2

Approbation FDA Approbation EMA

ESMO 2016 - D’aprés Soria JC et al., Keynote lecture ’ DMSLung



Durées d’enregistrement FDA contre EMA : traitements ciblés

Différence dans la durée d’approbation des enregistrements AMM entre 'EMA et la FDA

Ipilimumab
. Thyroide Vandetanib
. PNET Abiraterone
Everolimus
Poumon
B o Vemurafenib
. Curtand Crizotinib
Denosumab
B sarcome Axitinib
B scin Vismodegib
Pazopanib
W e Pertuzumab -
B a Everolimus F,/
Aflibercept _
I | | | | | | | | | | | | |
Mois 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Enregistrement précoce FDA Enregistrement précoce EMA

ESMO 2016 - D’aprés Soria JC et al keynote lecture , DMSLung



Limitation of wordw‘ide access to targeted therapies

EFPIA patients W.A.L.T indicator 2021 Survey
Updated July 2022

% of oncology drugs available by UE-Countries after EMA authorization

66%

41
0
80% - o,
70% - son 7 g 1L T '
60% - 32% 27% o=
40% - o o0 |
300/0 | 40215 1% 409 T 51% |‘se. EE%LGE% o 55’ a1% 29% 129 !‘ 7o 10%

40%

Description

Full reimbursement through a national
reimbursement systern

Full automatic reimbursement by a
hospital budget (e.g. Nordic system)

2

Limited reimbursement to specific
subpopulations of approved indication a

=
T

Limited reimbursement on a national
named patient basis (individual patient Aot b

{marked LA%)

Limited reimbursement while decision

20% ie | it e 379%) L41% "‘ o 10% 73
is pending (where system permits) ]

-
2
'
=l
9
=1
S

Availability breakdown (%)
(4}
2
g
=

=
&

h 155 124,

®
22
]

15 15%

é
@«
F

Availability through a special program 0% -
(e.g- managed entry agreements)

Czech
Ireland
Poland
lceland

FlE
£
2

*Malta

France
Russia

Italy
Denmark
Hungary [
Bulgaria
Slovakia [t
Serbia

Switzerland
Austria

England

Sweden
Scotland
Finland
Greece
Portugal
Belgium
Slovenia
Norway
Spain
*Cyprus
*Croatia
Romania
Estonia
*Bosnia
*Albania

Germany

Available only within the private Only privately
market at the patients expense available

Not reimbursed, or not reimbursed Not available
while awaiting decision

Newton M, IQWIA July 2022

U approvals
Luxemburg
Lithuania
Latva
*Macedonia
Kazakhstan [

Netherands




Limitation of wordwide access to targeted therapies

EFPIA patients W.A.LT indicator 2021 Survey
Updated July 2022

Delay for oncology drugs availahility in UE-Countries after EMA authorization

o
> 100 dys 490 dys
Description : 545 dys
. . 2,000
Full reimbursement through a national \t'
reimbursement system
Full automatic reimbursement by a 1.500 l
hospital budget (e_g. Nordic system) ) I |
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Cancer : ladifficulté d’acces aux médicaments innovants,
« une perte de chance énorme pour les patients »

Des médecins réputés de la cancérologie s'insurgent de récents avis défavorables des

Accas sux médicaments innovants en oncologie - “Ony estLoujours pas”

autorités de santé pour le remb de médi i éreux, alors méme
qu'ils présentent des résultats parfois spectaculaires. Des patients qui en ont bénéficié, A
comme S veulent égal faire dre la voix des malad

Acceés aux
médicaments
innovants en oncologie
: “Ony est toujours
paS”
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L’t“\m\ traitements contre le cancer, la HAS publie une révision

N e de sa méthode d'évaluation des médicaments innovants.

Hervé Avet-Loiseau

Laurent Gillot

Se Nonde
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doivent avoir accés a I'innovation
thérapeutique

Dans une tribune au « Monde », un médecin spécialiste du myélome, Hervé Avet-
Loiseau, et un représentant d'une association de patients, Laurent Gillot,
regrettent I'avis défavorable donné a un nouveau médicament traitant ce cancer
de lamoelle osseuse.

Laboutissement d'un travail de 17 mois qui ne va pas

assez loin selon le Pr Pascal Pujol, président de la
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Goulot d’étranglement au niveau de la HAS

Recommandation de comparaisons randomisées

Quasi impossible en situation de maladie rare

exemple fusion NTRK <1% des CBNPC

Moins de 75 cas/an en France
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Rapid access to innovative medicinal products while

ensuring relevant health tec
Position of the French Natio

hnology assessment.
nal Authority for Health

Antoine Vanier,"* Judith Fernandez =, Sophie Kelley,’
Lise Alter,’ Patrick Semenzato,* Corinne Alberti, >+

Sylvie Chevret,’ Dominique Costagliola, Michel Cucherat,”
Bruno Falissard,® Frangois Gueyffier,” Jérome Lambert,

Etienne Lengliné,* Clara Locher

" Florian Naudet © =%

Raphael Porcher,™ Rodolphe Thiébaut,’ Muriel Vray,*
Sarah Zohar,”** Pierre Cochat,’ Dominique Le Guludec*®

The challenge of accederated clinical
developments
In France, decisions for reimbursement taken by
the Ministry of Health are based on appraisal
by an indpendent Health Technology Assess-
ment body (HTADE the Hate Astorisé de sameé
GIAS). HAS grades the chimical added vale of azy
medicinal product for which & mastacTares seeks
reimbursement, This appraisal considers diffenent
types of ctisical and patient-centred crscomes,
inchading patient-reporied cmes. Under cernin
conditions, a coscomitant economic assewment
which accounts for patiesty’ preferences in the
values is aiso performed.

oviding fast acces to breaktbrongh
therapies s 3 criscal expectation from patients,
diisicians and health policy makers, the Eoro-
pean Medicines Agency and the Food and Drug
Adsministration have extablished various acceler-
20d approval pathways. These procedares bead 1o
conditional approvals frequently based on wncoe
trolled fe, single arm) pivotal trias.' * Approvals
based on uncorerolied mals are aiso motvated by
randomisation sometimes being comsdered untes
sible or snerhical, of because the pathophysioiog-
ical rationale is assmed 10 be important when
proviag effectiveness (e, 3 treatmens with mokec

ular target in oncologyl

evidence eoead 2 high level of uacertainty
15 ethical concerns.”* For patients, this may have
deieterions consegoences such as the use of prod-
cts for which the benefis reszain uskmown.,” ™ the
overestimation of bemefis with 2o further contr-
mation” ** ce the increased risks of advense
events"*  This high level of uacerainty may also
tmpact bealth system saseznabiary

Whilk ensaring rapid access 1o valuable treat-
ments is of Stmos EpOATCr 1 patients, Tain-
taining 3n adequate batance with the performance

of relevant HTA in this context is highty chai-
lenging Thu, the French Mimister of Health
mquested HAS 1o provide recommendations. A
comsultation of patient amocistions, academics,
manufacrurers and various

itatve summary of the consuitation has Jed %0
e po o0 of mcommendations, which
ae developed beiow (detais on the consatation
proces are avaitable in an celice spplemental
appendix 1)

Nead for evidence from comparative
designs aliowing causal interpretation of
treatment effect estimation

Pertareng reievant HIA roquires that as mbizsed
estimate of the Teament effect is available. Thu,
the additiomal effect must be disentangied beyond
effects doe 10 the natural counse of the medical
condition, the placebo effect, various sources of
bizs and the effect of altermativeisk. To peoduce
such an etimate, the simplest and most consen-
sual methodological choior is 2 comparisen of the
treatment of interest 10 3 control by condacting
2 randomined controdied trial (RCT). Randessising
treatment aliocation batasces both knows and
ustnown confounders between groups, which
cmables the cumal atwibution of an obmerved
effect © e investigated treatment. Ocher char.
acteristics wuch 23 binding and istession 1o weat
analysis principhes redoce the risk of bas and

Theretore, RCTs shoud st be systematical
considersd by manufactrers during ol
development.

Accelerating rapid access to innovative
treatments by adapting the traditional
RCT design

While RCTs are the goid standand for producing
caimical evidence, HAS acknowledges that e strict

et e Month 2073 | vetome O aumbes O 1




Partenariat avec les associations de patients
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-@@ LES AVENTURES DE TINTIN

» Des progreés significatifs dans un contexte difficile ........ TINTIN BOSSE A
 Emergence des associations de patients LHOPITAL PUBLIC
« Beaucoup de nouvelles molécules

» Lalune de miel de biomarqueur France est finie...
* Risque important de perte du « savoir faire »

(recherche clinique et biomarqueurs)

casterman

* Nouvelles modalités d’accés a I'innovation complexes, illisibles parfois

* Doctrine de la HAS révisée mais peut mieux faire...
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