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Statistique Conclusion

Y | 4
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Essai Clinique Rapide AMM




Existe-t-il des méthodologies
statistiques permettant a un essai
de clinique de conclure plus
rapidement en vue d'une
Autorisation de Mise sur le Marché ?

Oui !
Les methodologies adaptatives
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Phase développement Clinique

Tests de lab. Phase 0 : Evalue les propriétés pharmacodynamiques et
et sur des pharmacocinétiques de composés candidats
animaux (généralement a une dose faible)

Phase | : Etudes sur 'administration et la posologie

Phase Il : évalue l'efficacité et la sécurité, la meilleure
dose et identifie des sous-groupes

Phase lll : Evalue I'effet thérapeutique et le rapport
bénéfices/risques du composé candidat contre le
traitement standard chez des patients

Essais cliniques

y

AMM

Médicament
approuvé

Phase IV : évaluation aprés commercialisation

HEZENAS - DU Méthedo. Risp. Méd. (Méthodes adaptatives)

Essais
exploratoires
« apprendre »

Essais
confirmatoires
« confirmer
I'efficacité
et la sécurité »



Phase développement Clinique

Objectif Tolérance
Crit. de DMT/DLT
jugement

Population toutes

Patients 20-60

Durée

Impact AMM aucun

Colt

Efficacité
RO (SSP)

toutes,
restreinte,
biomarqueurs

20-200
8a 10 ans

faible

8-10 ans

Comparaison
vs standard

SG (SSP)

toutes,
restreinte,
sélectionnée

200-2000

nécessaire

1,8 r[lilliards$

D’apres Jean-Charles Soria,

S. THEZENAS — 28%° Calloque CNCPP, Montpellier 2019

ESMO 2015




Approche traditionnelle

ok

¥,

1-2 ans 2-4 ans 3-5 ans Suivi

@ Resources financiéres, Man power
Autorisations CNIL, CPP, ANSM (6-12 mois)
* Centres i Publication

Temps estimé avant AMM : 15-20 ans (minimum!)

e Utilisation inefficace des ressources financieres
* De nombreux patients doivent étre recrutés dans chaque essai

* Lente et rigide : Ne permet pas d’acquérir des connaissances en temps réel
au cours d’un essai

* Aucune modification protocolaire n’est autorisée, sauf MS.

S. THEZENAS — 28%° Calloque CNCPP, Montpellier 2019



Traitement A

Traitement B

Traitement D

S. THEZENAS — 28%° Calloque CNCPP, Montpellier 2019

Problemes du développement clinique traditionnel

Traltement A

'K Traitement standard
(contrdle)
Traltement C

‘K Traitement standard
(contréle)

R

Traltement =

Traitement standard
(contrdle)



Approche traditionnelle

INTERVENTIONS EVALUEES Catégorie 1

* Interventions médicamenteuses : * Interventions non médicamenteuses :
— Médicaments — Technique de chirurgie /’
Mode d’administration d’'un médicament Conseils hygiénodiététiques \

. ;s . -
Technique de rééducation

— Positionnement du patient | —

— Stratégie de prise en charge de la douleur

Dispositifs médicaux Acupuncture ‘@

— Technique de prélevement

b \ ‘

- |
P R
& =

Dr Philippine Eloy, Hopital Bichat-Claude Bernard

Essai Clinique avec une
méthodologie adaptative (ECA)

S. THEZENAS — 284 C8lloque CNCPP, Montpellier 2019 11



Définition ECA

Une methodologie deétude est dite « ADAPTATIVE »
si la méthode statistigue permet de modifier le plan d’étude
et/ou changer les parametres statistiques (la taille de
I’échantillon, le rapport de randomisation, le nombre de bras de
traitement) lors de l'analyse intermédiaire, sans en affecter
pour autant la validité ou I'intégrité de I'essai.

'effet recherché est 'amélioration de l'efficacité, de la rapidité

et de la flexibilité des essais cliniques, a partir des données
recueilllies, d'informations extérieures en cours d’essai. /

Agence européenne des médicaments (2007). CHMP/EWP/2459/02 Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials planned with an
adaptive design. Consulté le 4 septembre 2015 sur http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document _library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003616.pdf

S. THEZENAS - 28%&° Calloque CNCPP, Montpellier 2019
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Définition ECA

Méthode adaptative
pour un essai clinique

 Utilise les données
accumulées dans l'essai
pour éventuellement en
modifier certains aspects

* Sans compromettre la
validite et I'intégrité de
I'essai

Validité

Inférence statistique correcte (test et
estimation)

Garantir la cohérence entre les
différentes phases de |'essai

Minimiser les biais opérationnels

Intégrité

Acceptabilité des résultats par la
communauté scientifique

Prévoir autant que possible les
adaptations a l'avance

Maintien de la confidentialité des données

* V. Dragalin, PhARMA Adaptive Designs Working Group, 2006

S. THEZENAS — 28%° Calloque CNCPP, Montpellier 2019

Porsher -18émes Journées des Statisticiens des CLCC Lille, 2011
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En pratique

» Modifications Substantielles
» des criteres d’éligibilité dans I'étude

» de la taille de I'échantillon ou des objectifs de I'étude pour
maintenir sa puissance globale

®» du bras de traitement

» du plan d'analyse

/

/ ECA

» Regles d'arrét précoce pour futilité ou efficacité
(méthodologies séquentielles par groupes)

» Méthodologies utilisant la suppression de bras
de traitement/le « choix du gagnant »

» Meéthodologie d’enrichissement

®» Randomisation adaptative

S. THEZENAS — 28%° Calloque CNCPP, Montpellier 2019

Bien comprise

Moins bien
comprise
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Principaux ECA

S. THEZENAS -2

Flexible Desi Studies with Unknown i
xible Designs —b[ Propemesj

Adaptive Designs

Learning Phase [« J Confirmatory Phase]
( ) \

[Comb'ned (Seamless) Phasta

_'/- Adaptive Dose ) —D{Phase Mla ‘
Response (Toxicity) /

) .
L, {” Adaptive Dose 4‘ Phase lIb/Il |
\Rcsponsc (Efficacy) y,

Figure 1 Summary of different types of adaptive designs for clinical trials.

Adaptive
Randomization

—i{Group Sequentialj

Sample Size ‘
Re-estimation

Combinations of
GS and SSR

J

° Calloque CNCPP, Montpellier 2019

Kairalla et al. Trials 2012,13:145
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Principaux ECA

S. THEZENAS -2

Learning PhaseJL‘

Flexible Designs

Adaptive Designs

—{Studies with Unknown Propemesj

{Conﬁnnatory Phase]

-

[Comb'ned (Seamless) Phasta

-

Adaptive Dose
\Rcsponsc (Toxicity)

Adaptive Dose
Response (Efficacy)

Phase l/lla

Phase lIb/l|

Figure 1 Summary of different types of adaptive designs for clinical trials.
o

Adaptive
Randomization
—»{ Group Sequential |

Sample Size ‘
Re-estimation

Combinations of
GS and SSR

-/

© Calloque CNCPP, Montpellier 2019

Kairalla et al. Trials2012,13:145
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ECA - Continual Reassessment Method (CRM)

O’Quickgley, 1990

Avantages :
« Utilise toute l'information dont on dispose (pré-clinique, autres études)

« Chaque patient bénéficie des informations obtenues avec les
précédents patients

« Moins de patients non traités
« Obtention de la DMT avec son intervalle de confiance

Inconvénient :
« Nécessite statisticien et moyens de calcul élaborés

Ce gu'’il faut toujours fixer :
« Deéfinition des DLT
« Taux de toxicité cible (20%, 25%, 30%, 33%,...)
« Choix du modéele : Bayesien (CRM), Likelihood (CRML)

Fonction puissance souvent utilisée : P(DLT at dose d, )= (X, )#

Lee and Cheung 2009; Morita 2009; Paoletti 2010
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ECA - CRM

Dosis 7 - O om0 ocooogE®EREBS B
Dosisb — = O o o c O O
Dosis 5 — o D oo
CRM
Dosis 4 — o o e o classique
Dosis 3 — = 0o o
Dosis 2 — o o o o
Dosis1 - B o o
1 | ] 1 1 1 | ] ] 1 | 1 1 1 | I 1 1 | 1 ] 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 14 16 18 20 22 24
Malades

Avantages:

wEconomiser les ressources (moins de patients traités a des doses
non optimales)

» DMT plus frequemment atteinte, et avec Intervalle de Confiance.
s Commencer des études de phase |l plus rapidement.
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