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d Point de vue du médecin

Forte suspicion
d’un effet différencié
dans les traitements

par immunothérapie
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+ Bénéfice sur la survie sans métastasae (HR = 0,74, IC - [0_58-0 93] analvse ITT)
+  Resultats de 5G en altente

> ASOD GUF 2021, BoeTn @f &) obat 397

oL - BT
UIHITFIL IR ‘n:‘ Aldmmsise

Aix--Marseille
universite

Initiotive d'excellence



3 Définitions des sous groupes

Sous-groupes préedéfinis a I'avance dans le protocole

checkfiate e T TUHAT @ haut risaue

Study design: multicenter international randomized controlled
phase 3 study in biomarker stratified population

® Primary objectives: To demonstrate an improvement in PFS or OS with C1 vs SOC in B++
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Stratification
[B++, not B++]

Sulvi minimum 5 2 ol Critere principal :
Sulvi médian dans la population an |TT: 20,8 = Survie sans récidive ; population entigre en ITT

moks (KIVE e119, 5 mais [PBO) st popuiation PO-L1 > 1 % Standard of Care
® Key secondary objectives L=t

® To demonstrate an improvement in PFS or OS with C1 versus SOC in B+

Stratification
+ Statul POALT (=1 %ve =1 %) ® To demonstrate an improvement in PFS or OS with C2 versus SOC in B++
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3 Définitions des sous groupes

Sélectionner une liste de variables prédéfinis

Rui sont-ils?
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3 Définitions des sous groupes

Algorithme de type « data-driven »

Application de la méthode
SIDES pour identifier des

SOus-groupes dans un essai
- Controle stricts des erreurs de type I et II cllnlq ue en Oncologle

Difficultés :

- Sur-apprentissage (reproductibilité)

Pierre Bunouf
Toulouse - 17 Mars 2023

<~z Inserm It e beneppanen AixMarseille
smm atiques || : se ijwww Ln[\/@l’Sth

et Institutnational & pitiotive d'excellence
de 1a santé et de la recherche médicale:



Reynote — 045
Survie sans progression

d D’autres difficultés

B Progression-free Survival

100
Hazard ratio for disease progression or death,

Hétérogénéité des résultats éz n
3

observés sur les criteres
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2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Months

No. at Risk
Pembrolzumab 270 165 85 73 S6 S1 23 16 7 0 O

(SSP et SG) Chemotherapy 272 188 85 56 27 17 10 5 1 0 0
Figure 1. Overall Survival and Progression-free Survival in the Intention-

to-Treat Population.
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QUEI(S) Critére(s) ? Survie globale

SSP, SG ou les deux Py
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Q Quels criteres ?

KEYNOTE-OUS

Traitement de 2éme
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« Deux co-critéres principaux :

* 5G et S5P

* tous patients et PDL1 + avec
CPS=10%
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* Survie sans récidive
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population PD-L1 > 1 %

Stratification

* Statut PR-L1 (<1 % ve = 1 %)

« CT néoadjuvante & base de
cisplating [oui/non}
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O D'autres difficultés
> Incertitude sur les effets observés
- risques proportionnels
- effet retard

- courbes qui se croisent

Cela pose la question du modele d'analyse principal

Analyse classique (logrank, Cox)

Test de logrank pondére, RMST, Max combo test
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Figure 1. Overall Survival and Progression-free Survival in the Intention-
to-Treat Population.
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Survie globale
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Reynote — 45
Survie sans progression

Log-rank tests RMST tests

Study Data

Keynote-045
All patients (N=5/2)
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0.917 0.006 < .001 0.077 0.071
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A Conclusions

Enjeu: démontrer I'efficacité dans un ou plusieurs sous-groupes,
de préférence dans une seule étude

Pistes d’améliorations
Planifier des analyses intermédiaires
Sélectionner une liste de variables (une ou plusieurs)
Appliquer des méthodes séquentielles ou adaptatives pures pour modifier
- le(s) critére(s) : SSR -> SG
- le modele d'analyse : maxcombo -> logrank classique
- Exclure un sous groupe (enrichment design)
tout en controlant les risques d’erreurs
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@ STATISTICAL METHODS

Graphical procedure (1)

l a=0.025_(one—sided) I
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C2 vs SoCin B++ 3

(1) Bretz 2009
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Exemple: IMpassion031

Cancer du sein triple-négatif précoce

Chimiothérapie + atezolizumab 840 mg i.v. ou placebo

Co-objectifs principaux: réponse complete anapath dans 'ensemble de la
population (F) ou dans le sous-groupe PD-L1+ (S)

Adaptive enrichment design, hypotheses nulle dual-composite

3 Select 5 as
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Published in: Anth Meuyen Due, Dominik Hakrzmarn, Clacde Berge, Marcel Welbess, Pharmassutical Statistios 202120:202-211, Mittendorf et al. Lancet. 2020;396:1090-1100.
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