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Résumé — On définit les schémas adaptatifs pour les essais cliniques comme les schémas qui utilisent les données accumulées
dans 1’essai pour en modifier éventuellement certains aspects, sans compromettre la validité et ’intégrité de 1’essai. Par
rapport aux essais plus traditionnels, les schémas adaptatifs permettent en théorie de produire la méme information, mais
de maniere plus efficiente. Les avantages et les limites de ce type de schémas ainsi que le poids des contraintes, notamment
logistiques, liés a leur utilisation, différent selon que 1’essai est un essai exploratoire ou un essai confirmatoire, en vue d’un
enregistrement. L'un des éléments importants pour garantir 1’intégrité de I’essai est le recours a un comité indépendant pour

déterminer les adaptations du plan d’expérience en cours d’essai. Les méthodes adaptatives pour les essais cliniques sont
attrayantes et peuvent étre acceptées par les autorités compétentes. Elles nécessitent cependant de bien mesurer a 1’avance

les contraintes qu’elles imposent.

1. Introduction

Le concept d’essai adaptatif a récemment suscité beaucoup
d’intérét a la fois dans la littérature biostatistique (numéros spé-
ciaux de Journal of Biopharmaceutical Statistics en 2005 et de
Biometrical Journal en 2006, revues de la littérature,!'> mais
aussi au niveau des agences de régulation. [%-8!

Selon les auteurs, ce concept peut regrouper des notions tres
différentes. Une taxonomie assez détaillée a été proposée dans le
cadre de réflexions menées par le groupe PhRMA, ! et un schéma
adaptatif est maintenant généralement défini comme un plan d’ex-
périence dans lequel les données accumulées au cours de 1’essai
sont utilisées pour éventuellement en modifier certains aspects,
sans en compromettre la validité et I’intégrité. C’est cette défini-
tion qui est reprise dans le projet de guide de la Food and drug
administration (FDA).!®! Le terme validité de 1’essai signifie que
I’inférence statistique doit &tre correcte en termes d’estimation et
de tests (en particulier le contrdle de I’erreur de type I ou risque de
premiere espece), qu’une cohérence doit étre maintenue entre les
différentes étapes de 1’essai et que les biais opérationnels doivent

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article

&tre minimisés. L’intégrité se rapporte a I’acceptabilité des résul-
tats par la communauté scientifique au sens large, notamment par
les autorités compétentes. Cela passe notamment par une plani-
fication a ’avance des adaptations autant que possible, et par le
maintien de la confidentialité des données au cours de I’essai.
Les possibilités d’adaptation du plan d’expérience sont treés larges,
et on peut citer comme cible d’adaptations possibles les criteres
d’éligibilité dans ’essai, les regles de randomisation (modifier le
ratio d’allocation de chaque traitement), la taille de I’échantillon
(y compris un arrét précoce de 1’essai), les traitements (dose, du-
rée, ...), les criteres d’évaluation (y compris le critere principal,
par exemple dans le cas d’un critére composite), la méthode d’ana-
lyse ... Sans entrer dans la taxonomie détaillée citée plus haut, on
peut cependant résumer les différents types de schémas adaptatifs
comme présenté dans le tableau I.

D’apres la définition retenue, un essai dont le plan d’expé-
rience est modifié exclusivement sur des données extérieures a
I’essai n’utilise pas un schéma adaptatif. En revanche, un essai
séquentiel par groupe ou un arrét précoce pour futilité ou effi-
cacité est prévu apres une ou plusieurs analyses intermédiaires
entre dans le cadre des schémas adaptatifs, (pour certains auteurs,
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Tableau I. Principaux schémas adaptatifs.

Porcher et al.

Type d’essai adaptatif

Adaptations

Essai séquentiel par groupe

Réévaluation du nombre de sujets en aveugle
(ré-estimation de la variance, . . .)

Phase 1 escalade de doses CRM modifiée
Phase 1-2 intégrés

Phase 2 recherche de dose adaptative
Réévaluation du nombre de sujets

(sans aveugle, sur des criteres d’efficacité)
Enrichissement de la population

Essais combinés phases 2-3 (seamless phase 2-3)

Arrét précoce de 1’étude
Modification de la taille d’échantillon

Choix de la prochaine dose
Choix de la prochaine dose
Changement du ratio de randomisation
Augmentation de la taille d’échantillon

Modification des criteres d’inclusion,
de la population d’analyse, sous-groupes
Sélection de la dose, . ..

CRM : Continual Reassessment Method

ces essais ou le coté adaptatif est entierement pré-spécifié ne sont
cependant pas complétement adaptatifs).!!” Parmi les schémas
adaptatifs on trouve aussi les méthodes de réévaluation du nombre
de sujets nécessaire, réalisées en aveugle sur données agrégées.
Dans ce dernier cas, un parametre de nuisance, comme la va-
riance du critere d’évaluation, est estimé en cours d’étude pour
réviser la valeur utilisée dans le calcul du nombre de sujets néces-
saire lors de la planification et modifier si besoin ce nombre de
sujets pour maintenir la puissance de 1’étude. Ces deux types de
schémas adaptatifs sont utilisés depuis longtemps, les méthodes
statistiques sont bien développées, et leur utilisation ne semble
plus poser de questions particulieres vis-a-vis des agences de ré-
gulation. Les schémas adaptatifs ont donc été séparés entre ceux
qui étaient bien maitrisés ou bien connus (well understood) et les
autres (less well understood).”® Les travaux de la Table Ronde
ont plus spécifiquement porté sur ces schémas moins bien connus,
laissant de coté par exemple les essais séquentiels par groupe.

En regard des schémas traditionnels ou I’ensemble du plan
d’expérience est fixé avant le début de 1’essai, les schémas adap-
tatifs peuvent permettre d’obtenir la méme information avec une
meilleure efficacité, c’est-a-dire dans un délai plus court ou avec
un nombre de sujets moindre. Leur flexibilité permet aussi d’aug-
menter la probabilité d’atteindre les objectifs de I’essai ou d’amé-
liorer la connaissance de I’effet d’un traitement, en conduisant par
exemple a une estimation plus précise de la relation dose-effet ou
du taux de succes a la dose retenue en traitant plus de patients
a cette dose. Cependant, 1’utilisation de ce type de schéma n’est
pas exempte de contraintes, parfois trés lourdes, que nous nous
sommes attachés a résumer dans la suite, et leur utilisation peut
s’avérer risquée pour le promoteur d’un essai. Le compromis entre
les avantages potentiels et le poids de ces contraintes et des risques
est différent selon que I’essai est un essai exploratoire ou un essai
confirmatoire, en vue d’un enregistrement.

Dans la suite, nous présenterons d’abord brieévement
quelques concepts méthodologiques importants dans les schémas
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adaptatifs. Puis nous décrirons les types de schémas qui peuvent
étre utilisés pour des essais exploratoires au chapitre 3 et confir-
matoires au chapitre 4, avec leurs avantages et leurs inconvénients.
Le chapitre 5 décrira le role des différents intervenants et en par-
ticulier du comité indépendant. Les contraintes imposées par les
schémas adaptatifs et les risques que leur utilisation peut engen-
drer seront enfin détaillés, avant une courte conclusion.

2. Concepts de base

Les concepts qui sous-tendent les méthodes adaptatives et les
approches statistiques utilisées sont assez différents selon le type
d’essai adaptatif. La définition d’un essai adaptatif présuppose ce-
pendant une conduite séquentielle de I’essai, avec une ou plusieurs
analyses intermédiaires, afin de pouvoir adapter le plan d’expé-
rience en fonction des données observées. Cette notion est donc
centrale et commune a tout type d’essai adaptatif, qui peut étre vu
comme un essai séquentiel auquel on ajoute la possibilité d’adap-
tation. Le schéma adaptatif correspond donc a une extension du
role de 1’analyse intermédiaire. La définition méme de 1’analyse
intermédiaire est aussi étendue dans le cas des schémas adaptatifs
par rapport a celle usuellement retenue, c’est-a-dire une analyse
dont I’objectif est de comparer les bras de traitement en termes
d’efficacité ou de sécurité.['' Pour un schéma adaptatif, toute ana-
lyse de données de 1’essai alors qu’il est en cours est considérée
comme analyse intermédiaire, quelles que soient les données exa-
minées ou I’objectif de cet examen. Le point crucial est alors de
savoir si cette analyse a été faite completement a I’insu du traite-
ment ou non.

L’objectif de cet article n’est pas d’entrer dans le détail de
toutes les méthodes statistiques utilisées dans les essais adapta-
tifs, et nous renvoyons le lecteur désireux d’approfondir ce point
a des revues récentes de la littérature.>*! Il nous a cependant paru
important de résumer ici quelques concepts clé que I’on peut re-
trouver dans des essais adaptatifs.
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Recruitment is interrupted for
interim analysis and dose selection
(conducted when 770 patients completed 2 weeks)

Indacaterol 75 pg o.d.

Indacaterol 150 pg o.d. |

Recruitment re-commences to two selected
indacaterol doses (the lowest dose that
meets the pre-defined efficacy criteria plus o
the next highest dose). Other indacaterol
doses and formoterol are discontinued

Indacaterol 300 pg o.d.

Screening
and run-in

Indacaterol 600 pg o.d.

Formoterol 12 1ig b.i.d.

Tiotropium 18 pg o.d.

Placebo N
L .
t
Week 0 Week 26

Stage 1 (2 2 weeks),
seven treatment arms)

Stage 2 (26 weeks, four treatment arms)

Fig. 1. Schéma d’un essai de phase 2-3 combinées (d’aprés Donohue et al. 2010, avec I'aimable autorisation de I’ American Thoracic Society).

2.1. Contréle de I'erreur de type | ef principe d'invariance
conditionnelle

Pour les essais confirmatoires, un contrdle rigoureux du
risque d’erreur de type I est nécessaire, afin de ne pas mettre en
question la validité des conclusions. Tout essai sans controle strict
de I’erreur de type I est donc considéré comme exploratoire. En
revanche, malgré un controle de I’erreur de type I, de trop nom-
breuses adaptations, une taille d’échantillon insuffisante ou de trop
nombreux criteéres d’évaluation induiront une certaine incertitude
quant a la validité de I’essai.

Afin de contrdler le risque d’erreur de type I, les schémas
adaptatifs répondent & un principe d’invariance conditionnelle. !
Supposons qu’en I’absence de toute modification du plan d’expé-
rience le test final puisse s’exprimer en termes d’une combinai-
son de statistiques de test calculées aux différentes étapes de 1’es-
sai (par exemple sur les données recueillies entre les différentes
analyses intermédiaires) et que la reégle de décision sur cette sta-
tistique de test garantisse un risque d’erreur de type I a. Alors,
toute modification du plan d’expérience qui préserve la distribu-
tion sous I’hypothese nulle des statistiques de test de chaque étape
conditionnellement a ce qui a été observé jusque-la préserve o de
maniere globale, pourvu que les statistiques de test soient com-
binées comme il était spécifié au départ.['>141 Ainsi, il devient
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possible d’adapter un plan d’expérience dans la mesure ou sa mo-
dification conserve 1’erreur conditionnelle de type I initiale.

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour combiner 1’in-
formation apportée par les différentes étapes. Les premiers tra-
vaux sur le sujet ont utilisé des tests de combinaison obtenus a
partir de la combinaison des degrés de signification (p) obtenus
a chaque étape.'*! D’autres méthodes reposent sur la fonction
d’erreur conditionnelle.!" Bien que techniquement différentes,
toutes ces approches sont liées, et peuvent s’avérer équivalentes
dans certains cas. 1%

2.2. Tests multiples

De nombreux schémas adaptatifs impliquent le test de plu-
sieurs hypotheses nulles comme par exemple le cas dans le
schéma de la figure 1. La correction des tests pour contrdler le
risque d’erreur de type I global devient alors un point crucial. Pre-
nons le cas d’un essai adaptatif de sélection de dose oti, parmi les
différentes doses de traitement considérées au départ, une partie
seulement sera retenue apres 1’analyse intermédiaire. On dispose
d’un ensemble d’hypotheses nulles correspondant a I’ effet de cha-
cune des doses comparativement au bras controle. Il faut donc uti-
liser une méthode qui permette de tester ces hypotheses nulles en
controlant le risque d’erreur de type I global et en tenant compte
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du fait que des données permettant de tester ces hypotheses ne se-
ront pas nécessairement disponibles a chaque étape, par exemple
quand une des doses n’a pas été retenue pour la deuxieme étape.
Les méthodes utilisées reposent sur le principe des procédures de
test fermées,!!”! qui controle le risque d’erreur de type I o pour
I’ensemble des hypotheses testées.

2.3. Méthodes bayésiennes

Le principe de I'inférence bayésienne repose sur la com-
binaison d’une distribution a priori des parametres d’intérét et
des données recueillies dans 1’essai pour obtenir une distribu-
tion a posteriori de cette distribution, qui représente le niveau
de connaissances actualisées sur ces parametres. L’utilisation de
méthodes bayésiennes n’implique pas nécessairement 1’ utilisation
d’un schéma adaptatif. Néanmoins, 1’approche bayésienne est par-
ticulierement adaptée a une démarche séquentielle, dans la me-
sure ou la réactualisation des distributions des parametres dans
un cadre bayésien ne conduit a aucune inflation de risque d’er-
reur.!'81 Si ce type d’inférence a été plus souvent utilisé pour
des essais exploratoires, ' il a été proposé I'utilisation de mé-
thodes bayésiennes pour des essais a visée plus confirmatoire,
avec des méthodes pour réévaluer le nombre de sujets ou des es-
sais de phase 2-3.121:22]

2.4. Préspécification, caractéristiques opérationnelles
et indépendance de la décision

Pour les essais confirmatoires, la preuve de I’intégrité de 1’es-
sai est capitale et doit étre apportée par le promoteur. Plusieurs
points sont importants pour garantir cette intégrité.

Le premier point est la pré-spécification de la nature adapta-
tive de I’essai et des adaptations envisagées. D une part, 1’essai
doit avoir été planifié comme un essai adaptatif avec un nombre
d’adaptations limité. Pour le moins, si une adaptation du plan
d’expérience devait étre réalisée sans avoir été prévue des le départ
pour faire face a une situation imprévue, il est absolument néces-
saire que la décision soit prise avant toute analyse. Le plan d’expé-
rience de la premiere étape et la regle de combinaison de I’infor-
mation des différentes étapes doivent étre fixés a I’avance, ce qui
permet le contrdle strict de ’erreur de type 1. De plus, les adap-
tations qui n’affectent pas directement ce risque d’erreur doivent,
autant que possible, étre aussi déterminées a 1’avance. L’impact
des regles de décisions intermédiaires sur I’estimation de 1’effet
du traitement est alors évalué a I’aide de simulations numériques
extensives recouvrant une large gamme de scenarii.

Le second point est le maintien du promoteur en aveugle des
résultats de I’essai lors des décisions d’adaptation. Ces décisions,
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sur la base des résultats de 1’essai, doivent étre prises par un co-
mité indépendant, dont le rdle et les relations avec le promoteur
seront détaillés plus loin.

3. Schémas adaptatifs pour des essais
exploratoires

3.1. Essais de phase 1 de recherche de dose

Les essais de phase 1 ont pour objectif de déterminer la dose
maximale tolérée d’un nouveau traitement. En cancérologie, ils
ont la particularité d’étre conduits chez le sujet malade, du fait
de la sévérité de la toxicité potentielle des traitements. Le schéma
classique de ces essais, dit « 3 + 3 », consiste a attribuer séquen-
tiellement les doses de traitement prévues a des cohortes de trois
patients. Une fois trois patients traités a une dose, les trois pa-
tients suivants sont traités a la dose supérieure si aucune toxicité
n’a été observée et a la méme dose si une toxicité a été observée.
Si deux toxicités ou plus sont observées pour une méme dose de
traitement, 1’essai est arrété.

Un schéma séquentiel alternatif pour la conduite et I’analyse
de tels essais, la méthode de réévaluation séquentielle (Continual
reassessment method ou CRM), a été proposé. ! Tl repose sur une
modélisation paramétrique de la relation dose-toxicité avec une
attribution de dose et une estimation séquentielle du parametre du
modele, jusqu’a I’inclusion d’un nombre fixe préétabli de sujets.
Cette méthode a donné lieu a de nombreux travaux qui ont permis
d’en corriger la plupart des limites, et aujourd’hui la majorité des
applications utilisent la CRM modifiée.*»?#! L’ inférence dans ce
type de schéma peut étre bayésienne ou fréquentiste. Bien que ce
schéma ait été développé plus spécifiquement pour les essais de
cancérologie, il a aussi été appliqué a d’autres domaines comme
la pédiatrie, par exemple.

Les avantages de la CRM modifiée par rapport au schéma
«3 + 3 » sont une meilleure estimation de la dose maximale tolé-
rée, avec une attribution plus rapide de la bonne dose. Elle permet
aussi d’exposer un plus faible nombre de patients a des doses trop
toxiques ou inefficaces. En revanche, cette méthode s’avere assez
sensible a une toxicité observée a la premiere dose, en particulier
si I’inférence est bayésienne. L’ utilisation de ce type de schémas
peut étre recommandée.

Un exemple d’utilisation de la CRM modifiée concerne la
recherche de la dose maximale tolérée de 1’administration d’ho-
moharringtonine par voie sous-cutanée chez des patients atteints
de leucémie myéloide aigue.!™™! Dans cet essai, cinq niveaux
de dose étaient prévus au départ, et la dose maximale tolérée
(5 mg.m~%/jour soit le quatriéme niveau de dose) a été définie
apres I’inclusion de 18 patients évaluables par cohortes de trois.
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Parmi ces patients, 12 ont cependant recu la dose qui a été fina-
lement retenue, soit deux fois plus que le nombre de patients qui
I’auraient recue avec un schéma classique.

3.2. Essais intégrés de phases 1-2

Des essais de recherche de dose utilisant conjointement des
criteres de tolérance et d’efficacité ont aussi été proposés, que I’on
peut désigner comme des essais de phases 1-2 combinées. [?%2°!
Ces essais ressemblent dans leur méthodologie générale aux sché-
mas de recherche de dose des essais de phase 1 décrits plus haut.

L’avantage de ces schémas repose sur 1’évaluation conjointe
de la tolérance et de I’efficacité pour sélectionner la dose, le risque
d’éliminer des doses intéressantes étant diminué par rapport aux
méthodes traditionnelles. En revanche, ce type d’essais nécessite
I’obtention de la réponse en termes d’efficacité pour pouvoir dé-
terminer la dose a attribuer a la prochaine cohorte de patients. En
cancérologie, par exemple, la tolérance est évaluée dans un délai
de I’ordre d’un mois, mais I’efficacité n’est que rarement évaluée
avant trois ou quatre mois, avec pour conséquence un allongement
considérable du délai pour définir la bonne dose. De plus, cette ap-
proche limite le recul nécessaire pour voir apparaitre des toxicités
tardives et diminue la connaissance de la tolérance a moyen terme
par rapport a un développement en phases séparées.

Ce dernier point a été jugé crucial, et il a été considéré que
ce type de schémas était plutot inapproprié dans le cadre d’une
molécule peu connue, ou d’une association de molécules. S’il doit
étre utilisé, il est plutdt recommandé pour une monothérapie.

3.3. Essais de phase 2

Les essais de phase 2 sont des essais exploratoires de I’effica-
cité d’un traitement. Selon le domaine, 1’état des connaissances
ou le nombre de molécules a explorer pour la pathologie, de
nombreux schémas adaptatifs répondant a différentes questions et
contraintes ont pu &tre utilisés. Les questions peuvent par exemple
concerner une recherche de dose ou la priorisation entre plusieurs
traitements. Les essais de recherche de dose adaptatifs ou le ra-
tio d’allocation des patients entre les différentes doses est adapté
en fonction des réponses observées sont notamment assez répan-
dus. [4:2022]

Ce type de schémas présente plusieurs avantages. Ils per-
mettent par exemple d’explorer un plus grand nombre de doses ou
d’inclure un plus faible nombre de patients. IlIs permettent aussi
de traiter plus de patients a la dose qui sera retenue. Ce type de
schéma présente cependant certaines limites comme la nécessité
d’une logistique lourde, et une certaine complexité méthodolo-
gique. Enfin, ils ne sont pas applicables si le critere de réponse est
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évalué tardivement au regard du rythme du recrutement dans 1’es-
sai. Il a néanmoins été jugé par la Table Ronde que 1’utilisation de
ces méthodes quand cela était possible pouvait étre recommandé.

4. Schémas adaptatifs pour des essais
confirmatoires

4.1, Essais de phases 2(b}-3 combinées

L’un des schémas adaptatifs qui a donné lieu a de nom-
breux travaux 327281 et qui a été considéré comme 1’un des plus
prometteurs'? est le schéma combiné de phases 2-3 (seamless
phase 2-3 design). Ce schéma combine dans un seul essai deux
phases de développement qui sont traditionnellement réalisées
dans des essais séparés. La premiere €tape est en général utilisée
pour sélectionner une ou plusieurs doses de traitement qui seront
retenues pour la deuxieme étape. L’analyse finale porte alors sur
les patients inclus aux deux étapes, avec une méthodologie per-
mettant de garantir la validité des conclusions (voir plus haut).

Par rapport a un développement en deux essais séparés, I’'un
de phase 2, I’autre de phase 3, ce type de schéma peut présen-
ter plusieurs avantages. En n’interrompant pas le recrutement, il
permet un gain de temps global, accentué par un rythme soutenu
des inclusions tout au long de I’essai. Il permet aussi un gain en
termes de suivi des patients, puisque les patients de la premiere
étape « phase 2 » font aussi partie de 1’analyse d’efficacité de la
deuxiéme étape (« phase 3 »). On peut aussi considérer que ce
type de schéma permet de lever une incertitude, par exemple sur
la dose ou la variabilité du critere d’évaluation, tout en s’inscri-
vant dans une démarche d’essai confirmatoire. Enfin, ce schéma
permet de compléter les données de tolérance a différentes doses.
Notons cependant que, le manque de recul entre les deux phases
peut étre vu comme un inconvénient.

Le prix a payer pour cette flexibilité et ce gain de temps est
une logistique tres lourde. Si la planification approfondie de 1’es-
sai a partir de simulations extensives de scenarii cliniques est un
gage de planification soignée, elle nécessite beaucoup de réflexion
et de temps en amont de I’essai. L'utilisation de ce type de sché-
mas nécessite des compétences scientifiques et des négociations
avec les autorités compétentes. Des essais avec ce type de sché-
mas sont cependant considérés comme acceptables au cas par cas
par ces autorités, si le caractere adaptatif et les adaptations sont
pré-spécifiés, si la méthodologie est rigoureuse et si le choix de
I’approche est bien étayé. Voulu comme un essai confirmatoire,
un essai de phases 2-3 combinées va aussi nécessiter de disposer
des le début de la partie « phase 2 » des prérequis précliniques, et
de formes galéniques définitives pour toutes les doses de traite-
ment envisagées. Sa méthodologie doit reposer sur un critere de
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substitution valide pour pouvoir prendre des décisions appropriées
quant au choix des doses a garder lors de I’analyse intermédiaire.

Ce type de schémas se justifie donc si le promoteur a une
bonne raison d’accélérer le processus de développement, par
exemple en cas de besoin thérapeutique important. Il faut de plus
noter que si la durée est raccourcie, il n’y a pas nécessairement de
gain sur le nombre de sujets a inclure. Enfin, ce type de schémas
n’est pas adapté a des situations avec trop d’inconnues ou d’incer-
titudes : un essai dans lequel trop de parametres seraient adaptés a
de grandes chances de ne pas étre considéré comme confirmatoire.

L’exemple présenté figure 1, utilise ce type de schémas pour
les essais de phase 2-3 combinées.*”! Cette étude, & visée confir-
matoire, a en effet été réalisée en deux étapes combinées utilisant
un schéma adaptatif. Au cours de la premiere étape les patients
ont recu de facon aléatoire, en double aveugle : 4 doses d’inda-
catérol 75, 150, 300 or 600 ug/j, le formoterol (12 ug deux fois
par jour) ou un placebo, ou en ouvert, le tiotropium (18 ug/j). Une
analyse intermédiaire planifiée a la fin de la premiere étape a per-
mis a un comité indépendant de sélectionner deux doses d’indaca-
térol sur la base des données d’efficacité et de tolérance accumu-
1ées au cours des deux premieres semaines en utilisant des criteres
d’efficacité prédéfinis. Pendant la seconde période, les deux doses
d’indacatérol retenues ont été comparées pendant 26 semaines au
tiotropium et au placebo.

4.2. Réévaluation du nombre de sujefs nécessaire

Des méthodes de réévaluation du nombre de sujets dites en
aveugle sont déja utilisées et ne posent pas de problémes par-
ticuliers en termes d’acceptabilité. Au contraire, des méthodes
de réévaluation du nombre de sujets nécessaire dites avec levée
d’aveugle 3% ont fait 1’objet de fortes controverses dans la littéra-
ture qui se sont prolongées lors des débats de la Table Ronde. Avec
ces méthodes, les parametres de nuisance mais aussi parfois la dif-
férence d’efficacité & mettre en évidence peuvent étre révisés sur la
base des données observées lors d’une analyse intermédiaire. La
critique principale de ces méthodes repose sur leur manque d’ef-
ficience par rapport 4 un essai séquentiel par groupes. "3l Dans
le cas d’une réévaluation du nombre de sujets, ’essai est dimen-
sionné au départ avec un effectif assez faible, avec la possibilité
d’une augmentation de cet effectif si les résultats sont prometteurs.
A T’inverse, un essai séquentiel par groupe planifie dés le départ
un nombre plus important de sujets a inclure mais permet d’ar-
réter précocement le recrutement des sujets. Par ailleurs, il a été
noté que les estimateurs de la variance ou de ’effet du traitement
lors des premieres analyses intermédiaires étaient peu stables, ce
qui pouvait entrainer de tres fortes inflations du nombre de sujets
et le risque de modifier a tort un essai correctement planifié au dé-
part. 3334 Ce type d’essai adaptatif n’a donc pas été recommandé
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de maniere générale, bien qu’il existe des exemples d’essais ac-
ceptés par les autorités compétentes.

4.3. Sélection d'un sous-groupe

La détermination d’un sous-groupe de patients pour lesquels
le traitement évalué est efficace peut s’avérer importante. Si I’on
dispose d’un marqueur biologique qui peut étre associé a 1’effi-
cacité du traitement, des schémas adaptatifs, dits schémas d’enri-
chissement, ont été proposés.3>3%! Ils permettent de débuter 1’es-
sai dans la population générale, avec la possibilité de restreindre
les inclusions a un sous-groupe apres une analyse intermédiaire si
les résultats laissent supposer que le traitement n’est efficace que
dans ce sous-groupe.

Ce type de schéma ne souleve pas de difficultés particulieres
si le marqueur définissant les sous-groupes est spécifié a I’avance.
En revanche, si ce marqueur n’a pas été défini a I’avance, il est
nécessaire que la justification de son utilisation soit complétement
extérieure a ’essai. Il semble aussi utile de recommander que la
méthodologie d’adaptation soit déterminée avant toute analyse des
données de I’essai.

5. Réle du comité indépendant
et des intervenants

5.1. Comité indépendant

Afin de garantir ’'intégrité de I’essai, les adaptations du
plan d’expérience lors les analyses intermédiaires doivent étre
conseillées par un comité indépendant du promoteur, celui-ci ne
devant pas avoir acces aux données. Du fait de la possibilité
d’adapter le plan d’expérience, le comité indépendant a un role
accru par rapport a des essais plus classiques, ou il surveille gé-
néralement la tolérance. Pour maintenir 1’intégrité des résultats, il
est primordial que les circuits d’information soient sécurisés pour
prévenir tout soupcon de levée d’insu. En particulier, un statisti-
cien indépendant du promoteur et du comité indépendant est par-
fois impliqué dans certains schémas adaptatifs. Ce statisticien, a
I’interface entre ces derniers, est chargé de réaliser les analyses
nécessaires au comité indépendant.

En soi, le comité indépendant ne décide pas des adaptations,
mais il émet des recommandations sur la base des résultats de 1’es-
sai, que ce soient des données d’efficacité ou de tolérance, mais
aussi de toute source de données extérieures a 1’essai qu’il jugerait
utile de prendre en compte. Les décisions d’adaptation doivent ce-
pendant répondre aux stratégies de développement du promoteur.
Or le promoteur ne peut pas examiner les données sur lesquelles
les décisions d’adaptation s’appuient. I est donc recommandé
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qu’il remette une charte au comité indépendant, dans laquelle il
présente les scenarii envisagés au départ et les décisions qu’il
souhaite prendre en fonction des résultats intermédiaires. Malgré
cela, il semble nécessaire qu’une part de décision soit déléguée au
comité indépendant, notamment pour faire face a des situations
non prévues dans la charte.

Pour faire face a ces situations inattendues, certains ont envi-
sagé une intervention limitée de représentants du promoteur non
directement impliqués dans 1’étude dans les décisions du comité
indépendant.®! A notre connaissance au moins un essai a eu re-
cours a cette stratégie. Cependant, il n’existe aucune jurisprudence
et le risque de requalification de 1’essai en « exploratoire » est trop
important pour le recommander.

5.2. Relations avec les autorités compétentes

Les autorités compétentes apportent une attention particu-
liere aux essais confirmatoires conduits avec des schémas adap-
tatifs et des interactions particulieres entre le promoteur et ces
autorités sont attendues. En amont de I’essai, le coté adaptatif
peut étre discuté et il est conseillé au promoteur de demander
un avis scientifique aux autorités d’enregistrement. On peut noter
par exemple a ce sujet que la FDA a rendu des avis non contrai-
gnants (non binding) sur des schémas adaptatifs ayant par défini-
tion une méthodologie innovante. Les autorités sont aussi destina-
taires de la charte que le promoteur remet au comité indépendant
et sont attentives au respect des recommandations de ce comité
en cours d’essai. Si le promoteur passait outre ces recommanda-
tions, il est probable que les autorités compétentes saisissent le
comité indépendant, et éventuellement suspendent I’essai de fa-
con conservatoire.

6. Contraintes : logistique et risques

Nous avons vu que les schémas adaptatifs induisent des
contraintes, en particulier d’un point de vue logistique. Par
ailleurs, il parait important d’évaluer les risques associés a 1’uti-
lisation de tels schémas en regard des avantages qu’ils peuvent
apporter.

6.1. Confraintes ef logistique

Les schémas adaptatifs nécessitent en général une planifica-
tion plus approfondie que les essais classiques. Par exemple, les
essais précoces décrits au paragraphe 3.1 reposent sur un modele
paramétrique de la relation dose toxicité qu’il faut déterminer et
justifier a I’avance. Pour les essais de phase 2-3 décrits au para-
graphe 4.1, I’exigence de pré-planification contraint a envisager
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a I’avance un grand nombre de scenarii et les adaptations corres-
pondantes. Dans de nombreux cas, les caractéristiques opération-
nelles des schémas utilisés sont évaluées a priori par des simu-
lations numériques, dans la mesure ou elles ne sont pas connues
analytiquement a I’avance.

Ces schémas entrainent aussi des réunions de concertation
plus larges et plus nombreuses, impliquant parfois des inter-
venants plus en amont que d’habitude. Par exemple, il peut
s’avérer nécessaire de rencontrer les représentants des autorités
compétentes, et d’impliquer plus les membres des comités de 1’es-
sai (comité scientifique, comité indépendant. . .) Dans un essai de
phase 2-3, les responsables de la galénique seront impliqués bien
plus tot que dans un développement classique. Enfin, il faut former
les équipes internes et les prestataires, ainsi que les investigateurs
a la méthodologie de I’essai, qui ne leur est pas familiere.

En termes de logistique des produits, il faut parfois que la
forme commerciale soit disponible plus tot, comme envisagé pré-
cédemment. Un plus grand nombre de doses testées dans un essai
de phase 2-3 peut aussi nécessiter le développement de formes ga-
Iéniques « flexibles », comme des mini-comprimés, par exemple.
La flexibilité du plan d’expérience a aussi un impact sur les cir-
cuits d’approvisionnement et de gestion des stocks.

Enfin, des contraintes pesent sur la gestion des données de
I’essai qui doivent étre a la fois sécurisées et valides. Des données
valides doivent étre disponibles rapidement pour ne pas retarder
les décisions d’adaptation qui pourraient étre prises. Il est donc
nécessaire de monitorer les données en continu. Enfin, les flux de
données doivent étre sécurisés, comme rappelé plus haut, ce qui
induit aussi de nouvelles contraintes.

6.2. Risques

Plusieurs types de risques peuvent étre envisagés. Pour 1’es-
sai, et donc pour le promoteur, le risque le plus important est celui
d’une mise en jeu de la validité et de I'intégrité des résultats, qui
conduirait a une requalification de 1’essai de confirmatoire en ex-
ploratoire par les autorités compétentes.

En ce qui concerne ces autorités, on peut noter une certaine
réticence a autoriser un essai sans avoir les données de la phase
précédente, par exemple un essai de phase 3 sans résultats de
phase 2 ou un essai de phase 2 sans résultats de phase 1. Cette ré-
ticence repose sur la crainte d’'un manque de recul entre les phases
entrainant une perte d’information sur la tolérance a moyen terme.

Pour les patients, hormis ce possible manque de recul dans les
essais de phase 1-2 ou 2-3 combinées, il semble au contraire que
les risques soient moindres dans les essais de phase 1 ou 2 adapta-
tifs, puisque ces schémas tendent justement a faire en sorte qu’un
plus grand nombre de patients soient traités a la meilleure dose
possible. Les patients peuvent aussi étre suivis plus longtemps
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dans le cadre d’une recherche, et donc mieux suivis, dans des es-
sais de phase 2-3 que dans des essais de phase 2 séparés de la
phase 3.

Enfin, il faut aussi que le promoteur puisse garantir les
moyens d’assurer la logistique et de conduire 1’essai jusqu’a son
terme quelle que soit I’adaptation qui sera décidée a I’analyse
intermédiaire.

7. Conclusion

Ainsi, comparés aux schémas traditionnels ou le plan d’ex-
périence est fixé d’avance, les méthodes adaptatives représentent
une approche séduisante d’un point de vue a la fois scientifique
et pragmatique. Leur principal intérét consiste a aboutir plus rapi-
dement voire plus efficacement a I’information attendue. Les di-
verses situations abordées au cours de cette revue montrent que
le recours a ces méthodes, en phase exploratoire ou confirmatoire
du développement, est souvent possible et accepté par les autori-
tés compétentes a condition de garantir I’intégrité et la validité de
I’essai. Pour ce faire, les contraintes sont nombreuses tant finan-
cieres que logistiques et il est nécessaire de les anticiper. Dans les
essais confirmatoires notamment, le recours a ces méthodes né-
cessite donc a la fois, rigueur, et anticipation dans la planification
comme dans I’exécution, concertation avec les autorités compé-
tentes et présence d’un comité indépendant. Si toutes ces condi-
tions sont respectées, 1’utilisation des méthodes adaptatives doit
étre encouragée.
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