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x    ▪ Geoerger et al, NatMed

Arm A Ribociclib + TOTEM x (n=14)    ▪ Bautista et al, JCO

Arm B Ribociclib + Everolimus x (n=18)    ▪ Bautista et al, JCO

Arm C Adavosertib + Carboplatin x (n=20)    ▪ Gatz et al, CCR

Arm D Olaparib + Irinotecan x (n=70) To be submitted

Arm E Vistusertib x (n=4)    ▪ Morscher et al, EJC

Arm F Vistusertib + TOTEM x (n=10)    ▪ Morscher et al, EJC

Arm G Nivolumab + Cyclophosphamide x (n=13)    ▪ Eur J Cancer

Arm H Vistusertib + Selumetinib x (n=0)    ▪ Morscher et al, EJC

Arm I Enasidenib x    ▪ Geoerger et al, NatMed

Arm J Nivolumab + Lirilumab x (n=25) Manuscript prep

Arm K Fadraciclib + Temozolomide x (n=12) Manuscript prep

Arm L Fadraciclib + Cytarabine x (n=0) Manuscript prep

Arm M Ribociclib + Everolimus +/- dexa x

Arm N Olaparib + Ceralasertib x

Arm O Futibatinib x

Arm P Capmatinib + Everolimus x

Arm Q Peposertib + Avelumab + TMZ x
France (n=199)

Netherlands (n=9)

x Arm approvals UK (n=16)

Arm active period Spain (n=26)

Open trial arms Italy (n=2)

Approved arm (to be open) Denmark (n=3)

2021 2022 2023

AcSé-ESMART platform trial

2016 2017 2018 2019 2020

08/2016 to 11/2024: 
17 trial arms (16 amend, V. 

6.0 ): 265 patients inclus

6 trials arms published (JCO, 
Nat Med, EJC, CCR) + 

Methodology (Nat Med, EJC)
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• A Real World Data program monitoring and informing the compassionate and off label use of new 
anticancer medicines outside clinical trials (patients ≤ 25 yo)

• Setting up adequate pharmacovigilance declarations (PV GR: Salim Laghouati)
• Open in all French Pediatric Oncology/Hematology Centers 

• Since March 2020: 880 patients included (all centers recruiting!)

• Major milestones: 
• Collaboration with ANSM for monitoring of all anticancer prescriptions to children and                                 

adolescents within compassionate use programs in France (ASCO 2023, manuscript submitted)

• Approval by HAS as real-world data source in France to respond to regulatory requests for early access programs 
and post-registration studies

• Tool to collect RWD between end of clinical trial and drug approval:
• Chemo-immunotherapy in relapse high-risk neuroblastoma (Raiser EJC 2024) -> CPC (ANSM)
• Lorlatinib in relapse ALK aberrant neuroblastoma (Bobin Clin Cancer Res 2024)

• SACHA INTERNATIONAL: UK, Spain, Austria, Denmark, Ireland (150 patients 2024)-> New: Italy, Australia, others!
17/02/2025 SACHA International 8

SACHA 
(Securing Access to Innovative Molecules in Oncology and 
Hematology for Children, Adolescents and Young Adults)
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Many thanks to 
All patients and parents 

Our teams
Pharmaceutical companies

Regulatory bodies

Our Funders!





Cellules CAR-T et tumeurs solides: 
enjeux et opportunités d’initiatives académiques

6èmes Rencontres Phases Précoces en Cancérologie, 21 Novembre 2024

Dr Amaury Leruste, MD, PhD
Centre d’Oncologie SIREDO, INSERM U830 & CellAction, Institut Curie, Paris



Immunothérapies cellulaires en oncologie pédiatrique 

Adapté de Poorebrahim et al 2021

Cellules CAR-T

Evolution de la survie globale à 5 ans par famille de cancer pédiatrique

Pearson et al, 2022



Exemple d’un CAR GD2 de 3ème génération

Del Bufalo et al, 2023

EMA : statut PRIME (août 2024)

Essai de phase 2 étendu, multicentrique européen (2025/26)

Demande d’autorisation de mise sur le marché (2028 ?)

Accès en France : 
- Site(s) de production décentralisée
- Autorisation ANSM
- Coût
- Critères d’accès
- Circuits patients

….



Plaidoyer pour des designs d’essais innovants

Âges d’inclusion :
- Essais adultes + enfants et non adultes puis enfants
➔ Profil de tolérance des thérapies cellulaires T Enfant > Adulte
➔ Réduction du nombre d’essais précoces
➔ Accès au thérapies innovantes au-delà d’un PIP

- Essais « First-in-child » 
➔ Cibles pédiatriques : oncogéniques vs développementales

Designs phase 1 et 2 adaptés à la pédiatrie
➔ Réduire le risque de défaut d’inclusion pour des indications rares
➔ Réduire les inclusions à des paliers de doses attendus inefficaces
➔ Réduire le nombre de participants en cas d’absence de signal d’activité

Traitement de rattrapage et statut de la maladie
➔ Intégration dans la stratégie de traitement de 2nde/3ème ligne
➔ Consolidation vs traitement de rattrapage : inclusion en réponse ou en progression ?
➔ Intégration d’autres types de traitement : ex DMG et irradiation

Monje et al, 2024





Développements en onco-pédiatrie 

◆ Point de départ: dialogue en amont avec les autorités réglementaires aux niveaux national et européen,

    en justifiant le développement proposé 

◆ Structures nationales réglementaires: Guichet innovation et orientation (GIO), CSP pédiatrie

◆ Groupe de travail multiparties (Académiques, industriels, EMA-FDA) sur la priorisation de la R&D 

     pédiatrique dans un environnement pré-concurrentiel: Accelerate

◆ Soumission d’un PIP dès Ph 1-2 (PK) en support de la demande d’autorisation d’essai clinique 

◆ Travaux européens:

- Recommandations PDCO au CTCG inclusion adolescents dans les essais adultes 3T2024 et liaison qui 
se structure avec le CTCG, également avec d’autres groupes-comités de l’EMA

- Recommandations avis scientifiques, PRIMEs, TC FDA: incluant les membres du PDCO

- Step-wise PIP (phase pilote OK)

- Mode d’action et indication PIP : importance de développer la préclinique en pédiatrie (POC)

17



◆ Les points clés : 

• Le Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP, si disponible) : vérification de la compliance

• La starting dose : clairement définie et justifiée dans le protocole/BI (Données cliniques en 

population adultes si disponible, Études de toxicologie générale et études juvéniles au cas 

par cas (absence à justifier au regard de ICH S11), Modélisation (PBPK et POP PK/PD)

• Le design : clairement défini et justifié. Fonction de la maladie, profil safety, safety lead-in 

vs escalade de dose

• Le monitoring : selon le profil toxicologique de la molécule mais aussi, la phase de 

développement de l’enfant en fonction de l’âge (ex : produit entrainant des neurotoxicités 

testées chez des nourrissons), suivi régulier du poids, de la taille, PK/PD, paramètres 

biologiques. Une vigilance particulière autour des volumes de prélèvements sanguins

• L’Investigational Medicinal Product : prise orale/âge, écrasable, palatabilité, administration 

à domicile (mesures de manipulation)

18

Particularités de l’essai pédiatrique 
en phase précoce

L’Agence adopte la stratégie européenne et est proactive : 

favorise l’inclusion adolescents dans les EC adultes et 

encourage au développement pédiatrique dès les premières 

données chez l’adulte

Toutes les positions doivent être justifiée à l’aide de données 

supportives.

CTIS



Annexes
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◆ L’inclusion des adolescents dans des essais adultes peut être acceptable, voire 

préférable, afin d'accroître la faisabilité des études chez l’enfant.   

◆ À condition que les données cliniques et non cliniques disponibles ne s'y opposent pas. 

◆ La pathologie est suffisamment similaire entre l’adulte et l’enfant.

◆ Deux scénarios dans lesquels des adolescents pourraient être inclus dans des essais 

réalisés chez les adultes.

1/ Maladie rare chez les adolescents et pratiquement inexistante chez les plus jeunes 

patients (par exemple, le mélanome) : essai non réalisable (faible puissance statistique). 

Objectif : mise en commun des résultats obtenus chez les adultes et les adolescents pour 

permettre une analyse significative de l'efficacité et de la sécurité. 

→ Recommandations figurant dans le rapport du PIP, mais non contraignantes.

2/ Maladie plus fréquente mais présente dans de nombreuses cohortes d'âge 

Objectif : générer des données chez les ados plus rapidement pour accélérer le développement 

chez les plus jeunes

→ Le PIP comprendra des exigences juridiquement contraignantes pour ces essais: avec 

précision du nombre minimum d'adolescents à inclure dans l’essai adulte.

◆ Dans les deux cas, l'objectif est que l'AMM initial porte sur les adultes + les adolescents 

(et permettre le développement à temps des  enfants les plus jeunes). 20

Recommandations PDCO au CTFG, 3T 2024



Current developments in paediatric oncology

◆Mechanism of action-based developments are currently increasingly proposed specifically in 
the area of paediatric oncology

• Increase of ‘voluntary’ PIP proposals

• Increase of requests to EMAs Non-clinical Working Party (NcWP) to discuss needs for additional 
proof of concept data

• Contained in the proposal for the New Pharmaceutical Legislation (art 75b REG).

◆ This means:

• Need to understand target relevance

• Need for sufficiently robust non-clinical proof of concept data before moving a novel agent into first 
in child studies – particularly if the adult development is in a different disease as compared to 
children

→Focus on non-clinical space

• Dedicated Non-clinical Working Party (NcWP) multidisciplinary group of colleagues with 
participation of FDA expert observers to discuss Proof-of-concept data in oncology PIPs 

• EMA Non-clinical Domain Workplan for 2025-2027 captures activities in view of the proposal of 
the NPL.

• Drafting Group of the NcWP to work on a reflection paper on the MoA driven assessments in 
paediatric oncology 

21



Compassionate access in France
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From Sébastien Bouclé
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Drug utilization in the 
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Drug repurposing 

Confirmatory 

clinical trials

MA/extension of MA

Consensus

Real-world data

national reference centers, 
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https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000044628309
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