


Objectifs

Développer l'esprit critique devant les
présentations des congres et symposiums



Méthodes

e Sessions imposées avec un réesume critique a
rendre samedi en 10 minutes

* Enseignements statistiques pour aiguiser votre
sens critique

* Encadrement par un Parrain



Session de formation aux statistiques et a
I’interprétation des résultats

e Le 3 févrierde 13h15 a 14h45
Essai de non infériorite et test d’hétérogénéite

e Le4 Février 8 h—9h30
Stratification randomisation

e Le5 février 7h45 — 9h15
Risque Alpha et analyse intermédiaire



Session de formations et
d’évaluation des connaissances

Le 3 fevrier de 18h45 a 19h45
Le 4 Février 18h15 - 19h15
Le 5 février 18h — 19h



Mercredi 3 février aprés-midi

Salle Gamille Blanc Salle Auric Salle Van Dongen

15h00-16h00

« Immunothérapie et cancer :
principes et succés

rquewrs de Lecture par G. FREYER

n cancérologie

mmunothérapie en
logie la fin d'un mythe
L Mansi res du cancer
de pmslate une étape
ssaire pour Iinnovation

17h30-18h30

et éducationnel de MERCK

Salle Genevoix

robotique dans les cancs
T'oropharyn :

18h45-19h45
1 DES Intern
- Evaluation des connaissances

Avec le soutien organi
et éducationnel de
PIERRE FABRE




Principes Statistiques pour les
Essais Cliniques

= Essai de supériorite

= Objectif principal est de montrer que la réponse
au produit experimental est superieur a | agent
comparatif



Supériorité

Hypotheses

= Nulle:
pas de différence entre A et B

= Le fait que I" hypothése null soit vraie n'est JAMAIS
prouvée

= Les decisions sont baseées sur une acculumation de
preuves, resume par « le petit p »



Supériorité

Intervalle de confiance a 95%

| O | P=0,002

O | P=0,05

Vraie différence

Relation entre les tests statistiques de signification et les
intervalles de confiance

= Quand la différence est statistiquement significative par une
marge extréme (p=0,002), la valeur « 1 » sera « loin » de
la borne inférieur de I’ intervalle de confiance a 95%

= Quand la différence est a la limite de la signification
statistique (p=0,05), la valeur « 1 » devrait se situer juste a
la borne inférieur de I’ intervalle de confiance a 95%



ICH-E4: Principes Statistiques pour
les Essais Cliniques

= Essai de non-infériorité

= Objectif principal est de montrer que la réponse
au produit expérimental n’ est pas cliniguement
inférieur a I’ agent comparatif



Non-Infériorite et IC

Intervalle de confiance a 95%

| O | Non-infériorité demontré
|
|

Non-infériorité non déemontré




Principes Statistiques pour les
Essais Cliniques

Essai d” equivalence

= Objectif principal est de montrer que la réponse
differe par une quantité qui n’ est pas
cliniguement important

= La vraie différence entre les traitements se
situe probablement entre une borne inferieur et
superieur d * équivalence



Equivalence

Intervalle de confiance a 95%

| o | Equivalence demontré

|
| Equivalence non démontré

O

Vraie difféerence

Relation entre les tests statistiques de
signification et les intervalles de confiance
= Pour déemontrer I’ équivalence, I’ intervalle de

confiance devrait se trouver completement a
I intérieur de -A et A



TH3RESA Study Schema

HER2-positive (central)

advanced BC?2 Lasl

3.6 mg/kg q3w IV
(N=600) (n=400)

22 prior HER2-directed

therapies for advanced BC Treatment of

Prior treatment with physician’s choice Lglﬂlr
trastuzumab, lapatinib, (TPC)b crossover)

and a taxane (n=200)

- Stratification factors: World region, number of prior regimens for advanced BC,¢
presence of visceral disease

» Co-primary endpoints: PFS by investigator and OS
» Key secondary endpoints: ORR by investigator and safety

aAdvanced BC includes MBC and unresectable locally advanced/recurrent BC.
®TPC could have been single-agent chemotherapy, hormonal therapy, or HER2-directed therapy, or a combination of a HER2-directed therapy with
a chemotherapy, hormonal therapy, or other HER2-directed therapy.
¢ First patient in: Sep 2011. Study amended Sep 2012 (following EMILIA 2nd interim OS results) to allow patients in the TPC arm to receive
T-DM1 after documented PD.
dExcluding single-agent hormonal therapy.
BC, breast cancer; IV, intravenous; ORR, objective response rate; PD, progressive disease; q3w, every 3 weeks. E
14




PFS by Investigator Assessment

1.0 — TPC T'DM1
(n=198) (n=404)
o l Median (months) 3.3 6.2
fsl-_’ 0.8 No. of events 129 219
g - Stratified HR=0.528 (95% CI, 0.422, 0.661)
g P<0.0001
q’_; 0.6 -
o
2 -
o
c 04 -
o
v .
o
o
o 0.2 -
m -
0.0 I I I I I I ]
0 2 4 6 8 10 12 14
No. at risk: Time (months)
TPC 198 120 62 28 13 6 1 0
T-DM1 404 334 241 114 66 27 12 0

Median follow-up: TPC, 6.5 months; T-DM1, 7.2 months. H.
Unstratified HR=0.521 (P<0.0001). ﬁ




e Cancer du sein localement avancé ou

Eribuline
1,23 mg/m?* en IV pendant

Patientes (n=762) 2 a 5 minutes aux jours 1 et 8
sur un cycle de 21 jours

métastatique, histologiquement confirmé
2 a 5 protocoles de chimiothérapie 2/1

antérieurs (= 2 pour stade avanceé)

comportant une anthracycline et un taxane

Progression pendant ou dans les six mois Traitement choisi par le
suivant la derniére chimiothérapie médecin (TCM)

Les patientes ont été stratifiées en fonction du statut HER2, de la prise antérieure de capécitabine
et de la région géographique’

* équivalent a 1,4 mg/m?de mésilate d'éribuline

1. Cortes J et al. Lancet Oncol 2011; 377(9769): 914-923




1.0

0.9 -
08 -
0.7 -

06
05

04 -
0.3 -
0.2

0.1

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Median OS, months

Eribulin (n=508) 13.2
TPC (n=254) 10.5
HR 0.81
95% CI 0.67, 0.96

P value* 0.014

Time (months)

imber of patients at risk
ibulin 508 491 452 406 362 312 274 234 194 142 113 83 54 38 26 11 6 2 O

TPC 254 237 206 178 154 134 106 93 82 61 51 41 26 16 12 5 2 0 O

1. Cortes J et al. Lancet 2011; 377(9769): 914-923. E
17




Study 301: study schema

Co-primary endpoints
e OS and PFS

Patients
(planned N=1102)

e Locally advanced or mBC

Eribulin mesilate

1.4mg/m?2,* 2-5 min IV

Day 1 and 8, q21 days Secondary endpoints

e Quality of life
e ORR

Randomisation 1:1 —> [RARICIS

e <3 prior chemotherapies

(<2 for advanced

disease)

e Prior anthracycline and
taxane in (neo)adjuvant
setting or for locally
advanced/metastatic
disease

e 1-, 2- and 3-year
survival

e Tumour-related
symptom assessments

e Safety parameters

e Population PK (eribulin
arm only)

Capecitabine
1,250mg/m? PO BID
Days 1-14, g21 days

‘ Phase III Open-Label Randomized Study of Eribulin
Mesylate Versus Capecitabine in Patients With Locally
Advanced or Metastatic Breast Cancer Previously Treated
With an Anthracycline and a Taxane

Peter A. Kaufman, Ahmad Awada, Chris Twelves, Louise Yelle, Edith A. Perez, Galina Velikova, 18
Martin S. Olivo, Yi He, Corina E. Dutcus, and Javier Cortes




Study 301: OS ITT Results

Stratified Log rank and Cox Model
Overall survival was not significant

A Madian,
Eyenign months  95% 0

B N=1102 (554 VS 548) l _Er'.lbul'lltl uBsh 169 15210176
B Hazard ratio=0.88 08+ pocitabine &5 -

HA, 0.88; 85% C1. 0,77 to 1.00
i P= 058

B 95% CI: 0.77-1.00

Overall Survival
{probability)

0.2- '

[ ]
| | | | | I I I I I | I I I
0 4 8 1216202428 32 36 40 44 48 52 5 &0
Time (months)

Mo, at risk
Enbulin BE4 BOE 427 240 2B M4173133 80 B2 2 X 13 7 2 0
Eapeci'.abine B4R 468 301 20B 242 1O11BE122 BY 42 T 17 12 2 1 O

Cl, confidence interval; ITT, intent to treat; OS, overall survival.
Kaufman et al. J Clin Oncol 2015;33:594—601.



/ o / Ly INSTITUT
Herceptin®
| Adjuvant with NATIONAL

Reduced pu CANCER

Sl Exposure
-

Trastuzumab duration effects
Q } in patient subgroups in the
PHARE* trial

Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741-748 *lighthouse in French



AN jgfgﬁggﬁ
& Study design

trastuzumab up to 12 months

trastuzumab 6 months

Stratification N

1. ER pos / neg N
2. Chemo: conco/ seq A stop trastuzumab

Clinical exam
LVEF \ l \ l \

0 3 6 9 12 15 18 21 24 30 mos

Mammography | | ! ' +Up to 60 mos.

R: Randomization after informed consent

Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741-748



& Statistical Methods

« Non inferiority randomized trial
— 2% variation in terms of absolute difference of recurrence

— The 95% CI HR margins should not cross the 1.15
boundary

— 1040 DFS events required for 80% power at 5% level
or
4 years of accrual and at least 2 years of follow-up
— HR were estimated from the stratified Cox model

- Accrual target: 3400 patients

Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741-748



INSTITUT
NATIONAL

Disease Free Survival Qi

PHARE

-------- T __
0.75
0.50 - HR (95% ClI): 1.28 (1.05 - 1.56)
0.25
0.00- T-12m =—=—==- T-6m
I I I I I I
0 12 24 36 48 60
Months
Trastuzumab
T-12m 1690 1613 1390 980 544 18
T-6m 1690 1586 1353 939 526 23

Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741-748



<< Primary endpoint (i
B

A —8B— Equivalent
! |
[
| |
[
B —@— | Superior
z
C | - PHARE trial
! »
[
| |
[
D ﬁ—I—: Non Inferior
e
E I : 5 Inferior
.85 1 1.15 1.3 145 1.6
HR

X Pivot et al, ESMO 2012, LBA5 PR



HannaH: A pivotal Phase lll trial to demonstrate the non-inferiority
of trastuzumab SC vs. IV in terms of PK and efficacy’

Trastuzumab SC

PTOUO00w i vaenuyd
-

HER2-
positive FoIIow-uE:
eBC Trastuzumab IV S years

— [RIRINpgi i i R

Trastuzumab SC 1 year (18 cycles) trastuzumab
| Fixed dose of 600 mg

(5 mL over 5 minutes) Safety, tumour response, CR Safety, EFS, OS,
immunogenicity P immunogenicity
8 mg/kg loading dose;

6 mg/kg maintenance dose

Primary endpoints
Docetaxtzl Non-inferiority of SC vs. IV based on co-primary endpoints:
75 mg/m * PK: observed trastuzumab C,, 4, pre-dose Cycle 8 (pre-surgery)
[] FEC « Efficacy: pCR in the breast
500/75/500 mg/m? <

1. Ismael G, et al. Lancet Oncol 2012; 13:869-878; 2. www.clincialtrials.gov
NCT00950300 (HannaH).



HannaH

Résultats d’efficacité

Trastuzumab IV Trastuzumab SC
n =263 n =260

Nbre (%) Nbre (%)

Critére principal

PCR dans le sein

107 (40,7 %) 118 (45,4 %)

Différence en taux de pCR (95 % IC)

4,7 % (-4,0 %: 13,4 %)

Non-inferiorité de SC vs |V demontrée car limite inférieure de
95 % IC > a la marge pré-spécifiée de non-infériorité -12,5 %

Efficacité population per protocole

Evaluation locale de la pCR. Différence en pCR/tpCR calculée comme SC-IV
pCR défini par I'absence de cellules néoplasiques invasives dans le sein
Carcinome canalaire résiduel in situ (DCIS) accepté pour pCR



Non-infériorité

. . Absence d’effet . .
<I'ra|tement Expérimental T - SC Traitement de Référence T - IV
-4 « > +13.4
i i CR
0 P
I |
| I
Non -12.5

Infériorité

On accepte que C fasse un peu moins bien que T de - 12.5% en pCR

Ho: IT=Cl2Muvs.H,: [T=C| <M




CT-P6

Design de l'etude: Phase Il

CT-P6
+ paclitaxel /3 sem
CSm (n = 244)

HER2

positif Herceptin
(N = 475) + paclitaxel /3 sem

(n=231)
R, randomisation
/3 sem, toutes les 3 semaines

* Objectif de I’étude

— Deémontrer I'équivalence de CT-P6 et trastuzumab associés au paclitaxel en
1er ligne de traitement MBC HERZ2 positif

* Critere principal
— Taux de reponse globale (comité indépendant)

 Critéeres secondaires inclus :
— Tolérance
— TTP

Im Y-H. et al. ASCO 2013



Equivalence Margins: How similar
IS similar enough?

 This is called the MCID or “

— For the biosimilar interferon alfa, the MCID for
response was 15%.

— For the biosimilar of filgrastim, the MCID was
1 day of severe neutropenia following
chemotherapy.



CT-P6

Resultats d’efficacité (Full Analysis Set)

CT-P6 +P H+P 0

(n = 244) (n = 231) IC95 % Valeur p
ORR* (%) 138 (56,6%) 143 (61,9%) -14,3 /3,6 —
Equivalence ORR (48.3 — 64.9) (55,6 — 68,2) -15/15

* Baseé sur la population poolée en ITT; ORR pendant les 8 premiers cycles de traitement

H, Herceptin, ORR, taux de réponse globale ; P, paclitaxel

Im Y-H. et al. ASCO 2013



Equivalence

) . Absence d’effet . .
Traitement Expérimental (CT-P6) Traitement de Référence (T)

ORR

Non -15 15 Non

équivalence Equivalence équivalence

On accepte que C fasse un peu moins bien ou un peu mieux que T de 15% en ORR

Ho: IT=Cl2Muvs.H,: [T=C| <M

31



Chemotherapy for isolated locoregional recurrence of breast
cancer (CALOR): a randomised trial

Stefan Aebi, Shari Gelber, Stewart J Anderson, Istvdn Ldng, André Robidoux, Miguel Martin, Johan W R Nortier, Alexander H G Paterson,
Mothaffar F Rimawi, José Manuel Baena Cafiada, Beat Thiirlimann, Elizabeth Murray, Eleftherios P Mamounas, Charles E Geyer Jr, Karen N Price,
Alan S Coates, Richard D Gelber, Priya Rastogi, Norman Wolmark, Irene L Wapnir, on behalf of the CALOR investigators*

Lancet Oncol 2014; 15: 156-63

A Disease-free survival in all patients

100
HR (95% Cl) p value
69% (95% Cl 56-79)
_ 804 Oestrogen-receptor status of ILRR (positive vs negative) 0-77 (0-43-1-37) 037
S
= Location of ILRR
2
z 60 Breast Reference group NA
2
3 Mastectomy scar or chest wall 0-84 (0-45-1-58) 0-59
% 40| — Chemotherapy 57% (95% Cl 44-67)
$ —— No chemotherapy Lymph nodes 118 (0-53-2:64) 0-69
[ .
& o Patients |Events |HR (95% Cl) pvalue Previous chemotherapy (yes vs no) 0-99 (0-57-1-73) 0-97
Chemotherapy 85 24 0-59 (0-35-0-99) | 0-046 Interval from primary surgery (in years, continuous) 0-90 (0-85-0-96) 0-0021
o A chem?therapy 7< e : : : , Treatment (chemotherapy vs no chemotherapy) 0-49 (0-29-0-84) 0-0098
Number at risk HR=hazard ratio. NA=not applicable.
Chemotherapy 85 72 66 57 45 23 12
No chemotherapy 77 58 53 46 34 gL e Table 2: Multivariable proportional hazards regression model of disease-free survival

At a median follow-up of 4-9 years (IQR 3-:6—6-0) disease-free survival was significantly improved in the adjuvant chemotherapy group
compared with the no chemotherapy group.
5-year disease-free survival was 69% (95% Cl 56—79) in the chemotherapy group compared with 57% (44—67) in the no chemotherapy
group (HR 0-59 [95% CI 0-35—-0-99]; p=0-046).

The interaction between treatment group and expression of oestrogen receptor was statistically significant (p_ ~ =0-046).
interaction



Chemotherapy for isolated locoregional recurrence of breast
cancer (CALOR): a randomised trial

Stefan Aebi, Shari Gelber, Stewart J Anderson, Istvdn Ldng, André Robidoux, Miguel Martin, Johan W R Nortier, Alexander H G Paterson,
Mothaffar F Rimawi, José Manuel Baena Cafiada, Beat Thiirlimann, Elizabeth Murray, Eleftherios P Mamounas, Charles E Geyer Jr, Karen N Price,
Alan S Coates, Richard D Gelber, Priya Rastogi, Norman Wolmark, Irene L Wapnir, on behalf of the CALOR investigators*

Lancet Oncol 2014; 15: 156-63

L Disease-Tree survival in patients with oestrogen-receptor-negative ILKK

100
A Disease-free survival in all patients 804 67% (95% C144-82)
100+ £
[
69% (95% Cl 56-79) 2 60
. S
g 80 § 35% (95% C118-53)
E 57
‘2 60 e
2 bl
g a 204 Patients |Events |HR (95% Cl)
% 40-| — Chemotherapy 57% (95% Cl 44-67) Chemotherapy 29 8 0-32 (014-0-73)
8 —— No chemotherapy No chemotherapy 29 18
3 204 Patients | Events |HR (95% Cl) p value Y . . . . . .
Chemotherapy 85 24 059 (0:35-0-99) |0-046 Number at risk
No chemotherapy 77 34 Chemotherapy 29 26 22 20 17 10 6
0 T T T T T 1 o chemotherapy 29 18 16 13 9 5 2
Number at risk
Chemotherapy 85 72 66 57 45 23 12 E Disease-free survival in patients with oestrogen-receptor-positive ILRR
No chemotherapy 77 58 53 46 34 21 10 100
70% (95% C1 53-81)
~ 80—
&
g
2 60
a
9 69% (95% Cl 53-81)
g 40
a 204 Patients | Events |HR (95% Cl)
Chemotherapy 56 16 0-94 (0-47-1-89)
No chemotherapy 48 16
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
A Years from randomisation
Number at risk
Chemotherapy 56 47 44 37 28 13 6
o chemotherapy 48 40 37 33 25 16 8

Adjuvant chemotherapy for local relapse breast cancer

XPIVOt | 2ncet Oncol. 2014 Feb;15(2):125-6.






