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Problemes du développement clinique traditionnel
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Début de
phase Il

1ére analyse
intermédiaire

Nouveau
traitement 1

Nouveau
traitement 2

Nouveau
traitement 3

ECA — MAMS / Pick the Winner

Méthodologie a plusieurs bras et plusieurs étapes

2éme analyse
intermédiaire
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Fin de phase Il
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Nouveau
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* Moins de patients

» Globalement, le temps requis pour la
découverte d’'un médicament est réduit

* Moins de demandes de MS et
d’approbations requises

* Flexible : possibilité de supprimer des
bras

» Co0t réduit

» Pas d’'impact sur l'erreur type |

Inconvénients -

» Caractéristiques opérationnelles
complexes

* Nombre de patients requis

* Durée de l'essai

* Recrutement continuel
dans le bras de contrdle (quid si plus
adapté dans le temps)

» Pas de comparaison entre les bras
experimentaux
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ECA combiné — Phase I/II

» Produits avec d'excellent rationnel
> Traitement = Combinaison
» Bras Controle tres robuste et connu
> trés appropriée dans un contexte de maladie Rare
= |l est possible de garder les patients de la phase | UNIQUEMENT dans le
cas d'une Phase Il classigue Monobras
= Critere de jugement Court
=  Maintient d'une bonne qualité de preuve : alpha, béta Pas d’arrét
/ des inclusions
Protocol
CRF Submission to Authorities
CPP, ANSM, CNIL....
Consoli \Ijz
dation SN 46 pts)
Logistic Same Patients i d
(single-arm Phase 2) Dose 1 : 3 pts : ;
Dose 2 : 3 pts ! !
Dose 3 : 6 pts (DMT); + 6 pts | +34 =46 pts
5 ] [}
Ressources Design Dose 4 : 2 pts ! :
Korn E, Liu PRY, Ree SJ, et al. Meta-analysis of phase II cooperative group trials in metastatic stage IV melanoma to

determine progiesston-free and overall survival benchmarks for future phase Il trials.J Clin Oncol 2008;26:527-34.
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Principaux ECA

Flexible Desi Studies with Unknown rlies
xible Designs —b[ Prope J

Adaptive Designs

Learning Phase [« J Confirmatory Phase]
( ) \

Combined (Seamless) Phase

J Adaptive
Randomization
Adaptive Dose Phase l/lla
Resy (Toxicity) —»{ Group Sequential |
[~ Adaptive Dose | L Phase lIb/ ! Samplo Size
Response (Efficacy) < J Re-estimation

Combinations of
GS and SSR

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

-/

Kairalla et al. Trials2012,13:145

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



S. THEZENAS -2

ECA combiné — Phase lI/III

Méthodologie de phase Il/lll combinées

Randomisation Phase Il

m EUPATI

European Patients' Academy
on Therapeutic Innovation

www.eupati.eu

° Calloque CNCPP, Montpellier 2019
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Permet de comparer le meilleur traitement expérimental au traitement de référence

afe

Efficacité
(SSP)

SSP

Traitement 1 Traitement standard (de contréle)

& & SSP = Survie sans progression
Traitement 2 Traitement abandonné

.0

1 analyse 2¢ analyse
SSP SG
| [
— Traitement 1
@——» Traitement 2
——>» Traitement »
de contréle ?



ECA combiné Phase II/IlI

5 Traitements en 2 bras
Standard
A: Folfiri

B: Folfox 4 METHEP
Experimental

C: Folfiri HD
D: Folfox 7
E: Folfirinox

icentrique: 22 centres

Recryutement=60 patients/an
1¢re gtape a 15 patients /bras: Bras avec <7 RO sont arrétés.

Phase Il pour choisir le meilleur traitement a opposer au traitement standard en phase Il

hase lll; Survie Global (+50% =>Risque alpha bilateral =0,05, beta=0,20);
éme recrutement; n=100 (standard); n=200 (Experimental)

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



A

A: Folfiri
B: Folfox 4

C: Folfiri HD
D: Folfox 7

Standard E: Folfirinox

Experimental

A B C D E
1st stage Phase ll
s : 2 years
1% 14 15 Early stopping Responses rate
if RO<7
} 2nd stage
15 15 30 30 30 _
| Inclusions don’t stop
- N
. 4
&R $i&
2 > & Phase lli
> O NS
‘»:,@Q : @ +3 years
: Q i :
9" & Overall Survival
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» 1or2CRFs

IDMC obligatoire
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ECA combiné — Phase lI/III

®» Probléme Pratique et logistique lourd au départ

®» Meéthodologie tres avancée => Rarement utilisée

Lien avec les instances (CPP, ANSM)

Utilisation efficace des ressources nécessaires

= (Cas de I'existence de plusieurs Traitement Control/Standard

» (Cas des Bras Expérimentaux : Méme drogue, doses variables

® | es patients de phase Il sont-ils réellement les méme qu’en phase Il ?
{ Aucun des traitements n’est sélectionné ?? (Follmann et al, 1999)

Compétition: E1,E2,E3 proviennent de laboratoires différents.
Each company typically wants its drug compared only to S (or to nothing at all).

Protocol

Submission to Authorities
CPP, ANSM, CNIL,...

CRF

Same Patients

(single-arm Phase 2)

Logistic

Design

Ressources
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|

ECA sequentiel par groupe

Méthodoloaie séquentielle par groupes

\ /

Traitement 1

.0
Traitement 2

Re

Analyse Analyse
intermédiaire 1 intermédiaire 2
Randomisation (SSP) (SG) Analyse finale

01 L
)>)>A.
g

SSP = Survie sans progression

SG = Survie globale
Une méthodologie séquentielle par groupes permet des arréts précoces
Aréts prémakrés 0 sur la base de la survie sans progression ou de la survie globale.
C’est le type d’essai adaptatif le plus répandu, notamment dans les études
de phases II et 111

S. THEZENAS — 28%° Calloque CNCPP, Montpellier 2019
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ECA - Les analyses intermédiaires

* Objectifs
H 1 4 ’ H . . . ’ \ . .
* Recherche anticipée de I'effet du traitement * Limiter le nombre de patients exposés a un risque toxique
+ Détecter au plus tot le bénéfice du traitement
 Détecter au plus tot un éventuel effet délétere du traitement

« Eviter de continuer a traiter des patients par un traitement moins efficace

(dans I'essai ou hors essai) mmm)  Arrét pour toxicité

mmm)  Arrét pour efficacité
* Veérifier le bon déroulement de I'essai (recrutement, taux

* Arréter prematurément une étude dont on peut predire d’écart au protocole, caractéristiques des patients inclus...)
(avec une certitude raisonnable) qu’elle ne pourra pas aboutir
msm) Arrét pour futilité m==) Mesures correctrices

* Planifiées avant le début de I’étude.

* Questions posées

- Précocement, il y a-t-il une évidence statistique montrant que I'un des bras est plus
efficace ?

- Est-il possible de mettre en évidence I'effet du traitement avec moins de sujets que
I'effectif prévu ?

HEZENAS - 28 CollaquCNCPP, Montpellier 2019
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ECA - Les analyses intermédiaires

. / Problématique

Analyse 1 Analyse 2 Analyse 3
Risque de conclure Risque de conclure Risque de conclure
atorta une atorta une atortaune
différence différence différence
=5% =5% =5%

Analyse 4

Risque de conclure
atortaune

différence
=5%

Inflation de alpha >>>5%!

| /

 SiK analyses indépendantes
Chaque alpha(k)=0.05,
Alors, Alpha(final) = 1-[T-a(i)]¥
K=1, => alpha=0.05
K=2, => alpha=0.098
K=3, => alpha=0.143
K=5, => alpha=0.226
e Avec 5tests, il y a environ 23% de

chance de trouver une différence
ignificative juste par hasard!

HEZENAS - 28" Collaqu&§CNCPP, Montpellier 2019

Garantir un risque global de conclure a
tort a I'efficacité du traitement de 5%
sur 'ensemble des comparaisons

effectuées ?

Contréle de alpha

* Le Alpha global(K)=0.05
* Chaque Alpha(k) = 1-[1-
afi)]'/x
» K=1, => alpha=0.05
K=2, => alpha=0.0253
K=3, => alpha=0.0170
K=5, => alpha=0.0102

YV V V

Alpha Spending Functions

Al1 Al 2 A3 | A4 AF 05| g i

Pocock

0.017 0.017 0.017 0.017 0.017

O’Brien et

Fleming

0.0005 0.004 | 0.0012 | 0.025 0.040

EEEEEE
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CONCLUSION
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TAKE HOME MESSAGE : ECA

La méthodologie adaptative rationalise et optimise le processus
traditionnel de développement des médicaments, en cours d’essai.

- Optimisation des ressources
- NSN plus faible
- Moins de patient traité inutilement
Flexibilité de I'essai (learn as we go)
Pas de perte de chance pour les patients
Pas de perte d’intégrité/validité (Control inflation alpha)

Mise en oeuvre plus lourde
Encore peu utilisé (10-15%) => peu de recul
Nécessite un méthodologiste tout au long de 'essai

' Adhésion
@ La meéthodologie au service du patient
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ECA

Développement
pré-clinique

/

sveloppement clinique

Phase |

Phase Il

Phase IlIA || Phase IIB

Evolution du schéma du développement du médicament

Phase |
Recherche
de dose

Phase |
Cohorte
d’expansion

Phase Il Phase Il
Simple Essai Controlé
bras Randomisé

Essais de phases précoces

Phase I-ll

HEZENAS - 28" Colloqu&§CNCPP, Montpellier 2019

Essais de phases tardives

Gain estimé (20-40%)
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