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T Les laboratoires SERVIE

= Recherche et développement
Développer des traitements candidats

" Domaines thérapeutiques bien définis:
Oncologie, cardiologie, maladies métaboliques, neuropsychiatrie,
rhumatologie

" Recherche préclinique
Vitro & Vivo
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Problématique

Principe xénogreffe

Expérimentation en oncologie préclinique

Xénogreffe : greffe de cellules issues d’une tumeur humaine sur des
souris

But: obtenir un modele animal permettant de se rapprocher au
maximum de la réaction humaine a un traitement

s
Développement g

de la tumeur Traitement des souris

v ¥V V¥V ¥ ¥
Greffe

! A AN T A M
debut de
V'expérimentation o Mesure du volume tumoral
sur la souche Randomisation,
sélectionnée --> séparation en
xénogreffe groupes

contréle ou
traité
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Problématique

Synergie en oncologie

= Synergie: lorsque deux médicaments associés ont un effet
supérieur a la somme de leurs effets pris séparément

= Design dose fixe pour l'agent A
2-3 doses pour I'agent B

Agent B

= Peu de doses (in vivo)

Agent A

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatio
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Problématique

Synergie en oncologi

= Capable d’évaluer de la synergie entre les doses testées

= Silasynergie est présente entre les deux agents mais pas a la
dose fixée pour A alors impossible de la détecter

= Trouver une méthode capable d’évaluer de la synergie sur
tout un range de doses sans tester toutes les doses ...
= ... Enrespectant les limitations des expériences

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatic 6
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Problématiq!

Synergie en oncolc

Tableau récapitulatif nombre de souris

Nombre de doses par agent Nombre total de groupes Nombre total de souris (8 souris par
groupe)

4 13 104
5 16 128

Exemple pour 3 doses

Design:
1 groupe controle
3 doses (x3) : pour l'agent A
pour I'agent B [~ 10 groupes
pour la combinaison

Pole of EXpertise Methodology and Data Valc
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Problématique

Synergie en oncologie

Intérét de la méthode :

-détecter de la synergie

-avec plus de doses testées sans augmenter le nombre total de
souris

-estimer les doses minimales via modélisation dose réponse

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 8
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Méthodologie

Conditions d’application

* Modéliser une relation dose effet => 3 doses minimum
* Ratio de doses fixe

* Agent A et Agent B actifs

* Choisir une mesure pour évaluer une synergie

Ex: un temps d’intérét, AUC, vitesse de croissance...

Avec cette méthode, avoir peu de souris par groupe avec beaucoup de
groupes entraine de meilleurs résultats

Faire varier les doses en respectant un ratio de doses entre les 2 agents

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 10
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1/ Détecter de la synergie

Un indice pour évaluer la synergie - Cl —

o Meéthodologi

e

Basée sur le Combination Index

D
CI A

= Doa (D05

Avec D, la dose de I'agent A dans la combinaison,
Dg la dose de I'agent B dans la combinaison,

(D, )4 la dose de I'agent A seul qui induit une efficacité de x%,
(D, )p la dose de I'agent B seul qui induit une efficacité de x%

4 A
CI<1 synergie
CI>1 antagonisme
1 e
L Cl=1 additivité )

Modélisation courbe dose réponse

Additivité : Effet (A+B) = Effet (A) + Effet (B)
Antagonisme : Effet (A+B) < Effet (A) + Effet (B)

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation
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o Méthodologie

Basée sur le Combination Index

Hypotheses :
-50 % d’efficacité  -ratio p/q D, Dg

-loi logistique In (1P,; ) =a+fx+c¢ = (Dy)a * (Dy)p

—Ix
x = log(d)
Vy 1a moyenne du volume tumoral du groupe contrdle,
V., la moyenne du volume tumoral du groupe traité avec la dose d,
V.
fa=1—-PF, B = xVO
fa est le pourcentage de réduction de la tumeur en réponse au traitement

Courbe dose réponse pour |'agent A Courbe dose réponse pour I'agent B Courbe dose réponse pour l'agent AB

1.00- 1.00- 1.00-

0.75- 075~

025-

0.00-

dose

dose dose

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 12



o Méthodologie

Basée sur le Combination Index

ln(:’;)za+ﬁx+e cl = D, N Dg
g (Dx)A (Dx)B

= 50% d’efficacité | f, = 0.5
P, =0.5 donc a+ bx =0,doud = exp(x) = exp(—%/p)

" (Dso)a =EDso4 = exp(— aA/ﬁA)

p
" Dy =EDs5gp4p* (m)

Cl] = p _ + q _ _agp
[ [(p+q)exp(— 4/g)  (p+a)exp(- B/BB)]exp( /ﬁAB)J

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 13
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o Méthodologie

Basée sur le Combination Index

1/ Détecter de la synergie

Un indice pour évaluer la synergie - Cl —

Cl<1 synergie
CI>1 antagonisme
Cl=1 additivité

~N

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation
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Méthodologie

Intervalle de confiance

1/ Détecter de la synergie

Ajout d’un intervalle de confiance sur cet indice (a 90%)

[ﬁ tys, [Var(@D), T+ by /Var(ﬁ)]

[ borne supérieure de l'intervalle de confiance du CI<1 synergie ]

Combination Index (Cl)
Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 15
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o Méthodologie

Estimation doses minimales

2/ Estimer les doses minimales entrainant de la synergie
Ex: - loi logistique -50% d’efficacité
- ratio 2/1 -sup(Cl)<1 Dose A

éduction

Dose A+ B 2//37 /de4

— 1/3

— B

Dose B

0.25- éduction
e?2

/

0.00-

0 6 25 50 75 100
dose

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 16
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Méthodologie

Estimation doses minimales

2/ Estimer les doses minimales entrainant de la synergie
Ex: - loi logistique -50% d’efficacité

- ratio 2/1 -sup(Cl)<1 Dose A

éduction

Dose A+ B 2//37 /de4

— e 1/3
—f Dose B

0.25-

éduction

4

Dose A+B=6
0.00- | | | | | Dose A = 14/4= 3.5
°3 14 = o ?5 1““ Dose B =3/2=1.5

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 17
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Méthodologie

Estimation doses minimales

2/ Estimer les doses minimales entrainant de la synergie
Ex: - loi logistique -50% d’efficacité

- ratio 2/1 -sup(Cl)<1 Dose A

éduction

Dose A+ B 2//37 /de4

— e 1/3
—f Dose B

0.25-

éduction
e?2

f C/

Dose A+B=6

. | | | , Dose A =14/4=3.5
"3 1T dose " v Dose B = 3/2=1.5

\_ J

PEX MVD: Synergie 18
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Simulations .
Objectifs
Conditions :
Scénarii Mesure évaluation de la performance
synergie faible (CI=0.8) ) Pourcentage de « bonnes conclusions »
synergie modérée (Cl=0.6) B » Puissance

additivité (Cl=1) h '
antagonisme faible (Cl=1.2) i g’urci{.‘tage d’erreur
isque a

antagonisme modérée (Cl=1.4)

Nombre d’études : 10000

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatio 20
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Simulations
Hypotheses:
Robustesse
 Modélisation courbe dose réponse de A et h
B avec une loi logistique
Log linéaire
 Simulation combinaison avec une loi E Max
logistique selon le scénario choisi
(synergie, additivité, antagonisme)
e Variabilité volume tumoral 15 % } 30%

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatior 21
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Résultats

Pourcentage de « bonnes conclusions »

= Avec un nombre de souris total fixe (N=80)
=  (CI=0.8 synergie faible

100 -

75° 4 Design: )
3 doses -> 8 souris par groupe
4 doses -> 6 souris par groupe
5 doses -> 5 souris par groupe

\_ J

o
=
1

Pourcentage

[ o]
(5]
1

3 doses 4 doses 5 doses
N=80 N=78 N=80

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 73
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Résultats

urcentage de « bonnes conclusions »

= Avec un nombre de souris total fixe (N=80)
=  (CI=0.8 synergie faible

100 -

75° 4 Design: )
3 doses -> 8 souris par groupe
4 doses -> 6 souris par groupe
5 doses -> 5 souris par groupe

\_ J

o
=
1

Pourcentage

[ o]
(5]
1

3 doses 4 doses 5 doses

N=80 N=78 N80 5 doses design performant

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 24
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e Résultat

Pourcentage de « bonnes conclusions »

=  (CI=0.8 synergie faible

100 -

Design:

® 3 doses -> 8 souris par groupe
4 doses -> 6 souris par groupe
nbtotalsouris 5 doses -> 5 souris par groupe
® :g 2/ 60 souris
3 doses -> 6 souris par groupe
® 4 doses -> 5 souris par groupe
5 doses -> 4 souris par groupe

Pourcentage

25-

3 doses 4 doses 5 doses

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 75
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Résultats

urcentage de « bonnes conclusions »

=  (CI=0.8 synergie faible

100 -

Design:

® 3 doses -> 8 souris par groupe
4 doses -> 6 souris par groupe
nbtotalsouris 5 doses -> 5 souris par groupe
® :g 2/ 60 souris
3 doses -> 6 souris par groupe
® 4 doses -> 5 souris par groupe
5 doses -> 4 souris par groupe

Pourcentage

25-

3 doses 4 doses 5 doses

Avec un design optimal, diminution nombre total de souris

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 26
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Résultats

Evaluation de la performance de la méthode

2 valeurs des Cl différentes qui représentent:
* synergie modérée -0.6-
e synergie faible -0.8-

Conclure Synergie pour CI=0.6 Conclure Synergie pour CI=0.8

Q Q

oo (o]4]

© ©

+— 4+

c c

<] Q

8 50- 8 50 -

S S5

@] @]

a a
25- 25-
0- 0-

Nb souris

10 5 1P

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation

\_Y_}

00-

-
&1
'

Nb souris \5 19 F‘_ 10; |5 19

3 doses 4 doses 5 doses
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Résultats

Evaluation de la performance de la méthode

2 valeurs des Cl différentes qui représentent:
e antagonisme modéré -1.4-
e antagonisme faible -1.2-

Conclure Synergie pour Cl=1.4 Conclure Synergie pour Cl=1.2

100~ 100-

rourcentage
Pourcentage

25- 25 -

N=80 N=160

Nb souris | 5 10) 5 10 |5 10, Nb souris E 10

3 doses 4 doses 5 doses 3 doses 4 doses 5 doses

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie )8
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Résultats

Evaluation de la performance de la méthode

1 valeur du ClI qui représente:
e additivité -1-

Conclure Synergie pour Cl=1

100~

Pourcentage

17 2 15.9
Nb souris 5 10 5 10 5 10

\ 'f J '| 'f J \ J

3 doses 4 doses 5 doses

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation PEX MVD: Synergie 79
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o Conclusion

= Avec cette méthode :

- Evaluation de la synergie avec plus de doses
- Sans augmenter le nombre de souris total

- Estimation des doses minimales qui entrainent de la synergie

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatio
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Perspectives

=  Etude longitudinale
= Ne plus avoir de ratio de doses

" |ntégrer les données PK pour I'étude de la synergie

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation
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Questions

MERCI DE VOTRE ECOUTE !

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation

33



* =

—= SERVIER

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation

Annexes

34



*.L

—= SERVIER

Bibliographi

1. TangJ, Wennerberg K, Aittokallio T (2015) What is synergy ? The Saariselka
agreement revisited. Front Pharmacol 1 ;6 :181

2. Chap T Le (2014) Experiment Designs for the Assessment of Drug Combination
Synergism. Austin Biom and Biostat —=Volume 1 Issue 2

3. Jianing Fu et al. (2016) Drug combination in vivo using combination index
method: Taxotere and T607 against colon carcinoma HCT-116 xenograft tumor
in nude mice. Elsevier 15:30

4. J.Jack Lee, Maiying Kong (2009) Confidence Intervals of Interaction Index for
Assessing Multiple Drug Interaction. Stat Biopharm 1(1): 4-17

5. Ting-Chao Chou (2015) Drug Combination Studies and Their Synergy
Quantification Using the Chou-Talalay Method. Cancer Res 70(2) 440-6

6. Ting-Chao Chou (2011) The mass-action law based algorithm for cost-effective
approach for cancer drug discovery and development. Cancer Res 1(7):925-954

7. Ting-Chao Chou (2014) Frequently asked questions in drug combinations and
the mass-action law-based answers. DOI:10-1016 ??

8. O’Kelly M et al (en cours) Proposed Best Practice for Projects that Involve
Modelling and Simulation

Pole of EXpertise Methodology and Data Valoris 35



*:_

—= SERVIER

Recherche bibliographique

Différentes méthodes

e méthode basée sur des régressions
Par exemple, soit X; le volume tumoral,
Y; =log(X;) = ag + a1Zy; + ayZp; + azZyp; + &
_(1sii €eAoui € AB
Avec Z,; =

0 sinon
Et Zapi = Za; * Zp;

Nous voulons savoir s’il y a une interaction et donc tester :

{Ho taz=0
Hl - a3 #+ 0
* méthode utilisant des isobologrammes i +

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 36
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Recherche bibliographique

Différentes méthodes

e méthode basée sur des réponses de surface

 méthode utilisant des équations différentielles

-prédire une courbe pour la combinaison en utilisant I’hypothese de
I'additivité

-tester s’il existe une différence significative entre la courbe prédite et
observée.

e méthode basée sur un indice (Combination Index)

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 37
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Recherche bibliographiqu

Identification de méthodes utilisant un critere de pharmacodynamie

Article d’intérét : “Combination therapy of T607 and Taxotere in nude
mice bering human colon carcinoma xenograft” Jianing iu

Problématique : Evaluer la synergie entre le T607 et le Taxotere

Données : 4 doses pour le T607 et 3 doses pour le Taxotere

-parametre utilisé : volume tumoral moyen —par groupe-
-méthode utilisée : méthode basée sur le Combination Index (Cl)

— Prédiction de courbe dose- réponse

—> Estimation doses minimales

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatic 38
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Détails intervalle de confiance

[ﬁ — tn-2k,9/, /Var(f]\l), CI + tn-2k,/, /Var(ﬁ)]

log(ﬁ) suit approximativement une loi normale "] .
=> méthode Delta i / N

L

-0.3

h
/]

-0.2
log(Cl)

DL

ﬁexp(itn_z,c’a/z\/Var(log(ﬁ)) ) = ﬁexp(itn_z,{,%

tn_zk,a/z / Var(ﬁ))

Jvar(CI) ﬁ +

a ~~

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 39
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o Delta Methoi

= The delta method is based on the asymptotic properties of the Gaussian distribution
which allow to obtain an estimation of the variance:

If VX, — 0) 5 N(0, 62) then vn(h(X,) — h(8)) 5 N(0,02h'?) with h'? =
aih(x)|x =0

Therefore V (\/ﬁ(h(Xn) — h(B))) %S 02h”

 If the distribution of X is Gaussian N(O, 0'2),

L
v the central limit theorem gives vn(X,, — 68) - N(O, 02)
v Then by the delta method, the approximation of the variance is V(h(X)) =
V(X) * h'(X)?

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisat
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Résultats

Sensibilité

Hypotheses :

* Volume tumoral des souris suit une loi log normale
e Ecart type du volume tumoral de 15%

* aup connutelque au = ay

* Courbes dose effet suivent une loi logistique

e Ratio des agents fixe

* Méme nombre de souris par groupe

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisatio PEX MVD: Synergie a1
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Deétails Sensibilite

Courbe dose réponse

Linéaire log-dose
1—p, =46log(d+ c)

En prenant une efficacité de 50%,
Calculs pour I'agent A

) <0.5> ] < 0.5 ) b s
=exp|l— | —c = ex —C =
A P 52 A A+B P Ones A+B A A+B p+q
D D
CI A B

~0oa (D)

Pole of EXpertise Methodology and Data Valorisation 42
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Résultats

Robustesse

Ecart type du volume tumoral

Conclure Synergle pour CI=0.6 avec un sd de 15% Conclure Synergie pour CI=0.6, avec un sd de 30%

75-

wn
=
'

Fourcentage
Pourcentage

25-

ic 5 10
Nb souris (b souris 2 10

5 10 5 10
\ | \_Y_}

3 doses 4 doses 5 doses

3 doses
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