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EN PREAMBULE

 "Le développement des médicaments orphelins posent de
nombreux challenges, le principal étant d’obtenir
suffisamment de preuves d’efficacité et d’innocuité pour le
patient. Outre les difficultés de financement et de recrutement
d’investigateurs compétents, la difficulté principale dans ces
essais est de recruter un nombre suffisant de bons patients »

 "Une conception rigide de ne faire que les études qui
satisfont tous les criteres d’un plan expérimental classique
ne peut gu’'empécher ’AMM de medicaments orphelins”

Maladies & Médicaments Orphelins (Buckley, 2008)




ENJEUX METHODOLOGIQUES

* Dogme

Essai thérapeutique randomisé en bras paralleles
avec un « grand nombre » de patients : phase Il

 Bonne question clinique, une hypthese
* Bon plan expérimental
 Bon critere de jugement, sensible au changement

 Nombre suffisant de patients
« Obtention de données de qualité
« Analyse rigoureuse

> Afin d’avoir une mesure raisonnable de
’effet traitement

->GROUPE CONTROLE et des EFECTIFS
« SUFFISANTS »




LA VRAIE VIE DU METHODOLOGISTE

e || faut faire avec :

 La notion du nombre de patients disponibles (10,100)
plus que sur le nombre de sujets nécessaires.

 L’hétérogénéité des patients : maladies rares se
caracterisent tres souvent par une tres (grande
héterogeéneité

« Les difficultés logistiques : dispersion geographique des
patients, pas toujours de superposition entre le lieu de
vie des patients et le lieu de réalisation de I’étude.



Exemple de dispersion géographique

@ Environ 80 patients en France

9 centres experts des maladies
dermatologiques rares




DIFFICULTES / RISQUES (1)

* Ne pas pouvoir conclure par manque de puissance
alors méme qu’il existe une réelle différence entre les
modalités thérapeutiques comparees, du fait de la grande
variabilité des fluctuations aléatoires.

« Seul un effet quantitativement important est susceptible
d’étre mis en évidence.




DIFFICULTES / RISQUES (2)

- La nécessaire prudence dans l'extrapolation (validité

externe) des résultats observés a I'ensemble de la
population susceptible de recevoir le traitement, des lors que

les condii - par trop
des cond Personnes malades clinique
courante.

Personnes diagnostiquées

Patients accessibles

Patients
incluables

Patients volontaires




DIFFICULTES / RISQUES (3)

 La quasi-impossibilité de prise en compte de
covariables (sous groupes) dans l'analyse de la réponse
au traitement, rendant P’'identification notamment des patients

repondeurs difficile.




DIFFICULTES / RISQUES (4)

 L’absence parfois de mecanisme biologique

explicite permettant de s’appuyer sur un critére objectif ou
marqueur biologique permettant d’étayer les résultats, alors
que la taille reduite de l'effectif limite le niveau de preuve
apporté par I’évaluation clinique.




DIFFICULTES / RISQUES (5)

* Le contexte souvent tres particulier de recours a de
tels essais du fait notamment :

» de I'absence d’alternative thérapeutique,

« de la relation privilégiee entre patients ou association de
patients et thérapeutes,

« de Pabsence de toutes données antérieures sur la variabilité des
criteres envisages et les risques encourus,

>autant de sources de biais sur I’évaluation
objective du traitement.
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LE RISQUE OU L’HABITUDE

Quand on ne peut obtenir des effectifs
suffisants, |la tentation est de conduire des
essals simple bras (sans groupe controle) ou
des essais ou le groupe controle est
historigue




LA BOITE A OUTIL DU METHODOLOGISTE

e Larigueur comme mantra'!

« Grand principe : minimiser leffet de
I’hétérogéneéite

« Selection des patients
* Plans expérimentaux
» Criteres de jugement
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SELECTION DES PATIENTS

Tous les patients doivent étre inclus

Eviter les expérimentations limitées non
protocolisées : inclure des le 1°" patient
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SELECTION DES PATIENTS

e Recrutement
« Multicentrique national voire international
« Mobiliser toutes les ressources

Registres génotype/phéenotype (a actualiser)
Contact du patient (medecins, associations)
Centres de référence, centres de compétence, unités de soins

Partenariat collaboratif avec les associations de patients (avant
et pendant I'essai)

Patients étrangers

Coordination entre les équipes de recherche
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PLANS EXPERIMENTAUX

* Designs complexes

Premiére pérode Seconde période *
« Essal en cross over Lpaterts 136 | [ Plaosbo >< Placshe |
| patients 2,4,5 | | Trattement actif Tratement actif |
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PLANS EXPERIMENTAUX

* Designs complexes

Mahon and al. Theophylline for irreversible chronic airflow limitation.

° ESSai en Ccross over Chest 1999;115:38-48
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PLANS EXPERIMENTAUX

* Designs complexes

 Essal en cross over

N N'Of'l i]

* Plan factoriel a ) (Placebo de A

[ é ] [ Placc;boB ] [ é ] [Placeb.odeB]
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PLANS EXPERIMENTAUX

* Designs complexes

e Essal en cross over
e N-of-1
 Plan factoriel

« Essails adaptatifs
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ESSAIS ADAPTATIFES

Orphanet Journal of Rare Diseases 0)

Biohead Central

Review

Adaptive design methods in clinical trials — a review
Shein-Chung Chow*! and Mark Chang?

B Group sequential design B Sample-size re-estimation

B Adaptive seamless phase Il/IlI design
trial design B Biomarker-adaptive design

B Adaptive randomization B Adaptive treatment-switching
design design

W Adaptive dose finding design  mHypothesis-adaptive design
B Drop-the-loser design B Multiple adaptive design




ESSAIS ADAPTATIFES

Orphanet Journal of Rare Diseases 0)
BioMed Central

Review

Adaptive design methods in clinical trials — a review
Shein-Chung Chow*! and Mark Chang?
B Group sequential design

B Adaptive seamless phase I/l
trial design



ESSAIS SEQUENTIELS FREQUENTISTES

BConduite et analyse séquentielle des données

BPermet un arrét precoce de I’essai, avant le nombre
de sujets pre-déterminé
B Soit pour efficacite
B Soit pour futilité

BMlLe nombre et la freqguence des analyses sont
planifié a priori pour garantir les risques d’erreur
de typeletll

BMise en place de regles d’arrét
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ESSAIS SEQUENTIELS FREQUENTISTES

Test triangulaire de Whitehead

Hypothéses Observé

P(succes) bras placebo =0.4 P(succes) bras placebo = 0.395
P(succes) bras expérimental = 0.50 P(succes) bras expérimental = 0.550
NSN : 1032 4éme analyse, soit 400

patients au lieu de 1000

Analyse tous les 100 patients e
planifiés 22




ESSAIS SEQUENTIELS FREQUENTISTES

Fonctions de consommation du risque alpha
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ESSAIS SEQUENTIELS BAYESIENS

« La probabilité d’'un événement n’est pas
uniguement déterminée par les résultats
expérimentaux nouveaux, mais aussi par des
réesultats anterieurs (probabilité a priori).

Les parametres ne sont pas considérés comme fixes (i.e. pour
lesquels il existe une vraie valeur), mais plutét comme des
variables aléatoires.

Cette maniere de considérer les parametres comme des variables
aleatoires induit une distribution marginale appelée prior.

Probabilité = subjective, degré de croyance
Outcome = posterior distribution
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ACTFRIE — IP IsABELLE HUSSON, RDB

Arm Pioglitazone Arm Placebo
Prior Beta density: a= 0.25,b= 0.7 Prior Beta density: a= 0.03,b= 1.22

T T T T T T
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0 0.0 0.2 04 06 0.8 1.0

\ « Distributions a priori

| * Densités obtenues de

| 9 experts. Les experts

ont été interroges sur

BN la répartition de la

] il e probabilité de succes
a . 5 dans chaque groupe.

Difference between the two arms (A)

25




Arm Pioglitazone
Prior Beta density: a= 0.25,b= 0.7
Posterior Beta density: a= 11.25b=9.7

Arm Placebo
Prior Beta density: a= 0.03,b= 1.22
Posterior Beta density: a= 9.03 b = 12.22

—— Prior N = Prior
—— Posterior ~—Posterior
e ——— o
OTO OTZ 0T4 OTG 0?8 1?0 070 0T2 OT4 0T6 0T8 11.0
pi pi
Delta
] « Distribution a posteriori
. « A partir du prior, mis a
jour apres chaque
2l inclusion, générant une
> ~—— Prior . . . . A
— postrr distribution dite Dbéta-

binomiale a posteriori.

 Apres l'inclusion de 20
dans chaque bras

0.5 0.0 0.5
Difference between the two arms (A)

(pioglitazone ou placebo)
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ESSAIS SEQUENTIELS BAYESIENS

Quand ?

* Lorsque peu de données sont disponibles

 Lorsque les méthodes frequentistes ne
permettent pas d’obtenir de résultats (par
exemple une reégression logistique avec tres
peu voire pas d’évenement)

* Lorsqu’il existe de fortes connaissances a priori
qgu’il est utile d’intégrer dans un modele avec

peu de donnees
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STATISTICS IN MEDICINE

Statist. Med. 2009; 28:917-936

Published online 16 January 2009 in Wiley InterScience
(www.interscience.wiley.com) DOI: 10.1002/sim.3522

Dose selection in seamless phase II/III clinical trials based on
efficacy and safety

Peter K. Kimani!, Nigel Stallard®* 7 and Jane L. Hutton!

' Department of Statistics, University of Warwick, UK.
2Warwick Medical School, University of Warwick, U.K.

BEtude conduite en 2 étapes

B lere étape permet de définir le bras de traitement les plus
Intéressants ou la dose pour étre testés dans la seconde étape

W 2nde étape poursuite en phase |l
M A la fin de I’étude, I'analyse se fait sur les patients des 2 étapes

B Permet « d’économiser » des patients



ESSAIS ADAPTATIFES

« Complexe méthodologiquement et logistiguement

« Méethodologiqguement

 Necessité de vraies expertises pour la planification
(simulations) et I'analyse statistique (prendre en compte le
risque alpha, méthodes bayésiennes)

* Logistiguement

 Obtention du critere de jugement dans les délais avec
gualité

« Organisation du monitoring, du data management
« Comite independant adapte
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CRITERES DE JUGEMENT

* Critere de jugement quantitatif

* Criteres composites

* Mesures répetées

30




QUE FAIRE EN L’ABSENCE DE GROUPE CONTROLE CONCURRENT ?

« Comparaisons indirectes, méthodes développées dans les
années 2010

« Utilisées en cancérologie par les laboratoires
« Essais monobras, données individuelles, comparaisons aux
données agrégées trouvées dans la littérature
* PAIC : populations-adjusted indirect compararisons
« MAIC : matched-adjusted indirect comparison
« STC: simulated treatment comparisons

 Qualité variable de ces études, le plus souvent planifiées
retrospectivement : risques de biais +++

« Définir prospectivement notamment les caractéristiques des
patients, le(s) critere d’intérét(s)

 Revue de la littérature rigoureuse

« Analyse statistique rigoureuse et planifiée a priori 21



Box 1. ISPE/ISPOR taskforce recommendations for HETE

Source:10! (Figure reproduced with permission)

1

. A priori, determine and declare that a study is a hypothesis evaluation treatment
effectiveness (HETE) study or an exploratory study based on conditions outlined below.

, Planification
Transparence
Adressage des limites

5. I SHUILT TILTL DLUMITD VI a UITITITIIL UdLwd JUUILT dliu pupuiauuvil uidall uic viic uodcu w
generate the hypotheses to be tested unless it is not feasible (e.g. another data set is
not available).

6. Authors of the original study should publicly address methodological criticisms of their
study once it is published.

/. Include key stakeholders (patients, caregivers, clinicians, clinical administrators,
HTA bodies, payers, regulators, manufacturers) in designing, conducting, and disseminating
HETE studies.

B

Souncil for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS)

cu@ns

Geneva 2024
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ET LE FUTUR... LA RECHERCHE

/nnovative designs, extrapolation, simulation methods and evidence-tools for
rare diseases addressing regulatory needs

Y invsnts

Financement HORIZON-HLTH-2023-IND-06-04-

Leader : Sarah Zohar, DR Inserm, HEKA, Paris, France

Equipes universitaires europeennes
Inserm, ECRIN, OrphanDev, HDH, BNDMR, TEDDY
Laboratoires pharmaceutiques




ET LE FUTUR... LA RECHERCHE

Wednesday
May 8th, 2024

Virtual

Book
‘Launch

mmmxf 24 INSILICO

Avicenna Alliance

Association for Predictive Medicine

A

Association of industry and renowned academia/healthcare
organizations who have a commercial or research interest in the
development of in silico medicine..

Avicenna Alliance
At e Prticie Mefcre

Avicenna Alliance:
enhanced knowledge, improved decisions, better outcomes

Y

L]
N

Al

Modelling and simulation,
which is the core of predictive
medicine, is already used to
improve decision making in a
range of other industries such
as aviation, finance and
weather forecasting.

This improves their decision
making and reduces the cost
of their research.

Vo Vtes Aol v

In aviation design, the use of
modelling and simulation ean
reduce the need to design and
build multiple prototypes.

The same principle can be
applied to clinical trials, testing
medical devices anc early
detection of diseases

> WORLD

Engineers take all the relevant
data and build a computer model
to help them decide which aircraft
would be the fastest, safest and
most efficient.
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ET LE FUTUR... LA RECHERCHE

E =
GOUVERNEMENT

Liberté
Lgalité
Fraternité

L'INNOVATION
EN SANTE

FR,A’\ AGENCE DE

SAVE TIHE DATE

24 juin 2024 -9h30 a 18h

Next generation of clinical research

Al, in silico and external arm : time to make them real

CHU de Lille
2 avenue Oscar Lambret, Lille

Informations complémentaires et programme a venir

Si vous étes intéressés, merci d'adresser un courriel a contact.agence-innovation-sante@pm.gouv.fr.
Vous devrez ultérieurement valider votre inscription définitive via une plateforme d'inscription

j.

3 4 T .,
_FCRIN CHU Qris 35



ET LA SECURITE ?

 En présence de faibles effectifs, il y a une
chance minime d’observer des effets
iIndesirables graves rare

—->Sulvi des patients dans des registres, des
cohortes, base de données administratives

—>Pharmacoépidémiologie
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CONCLUSIONS

Se rapprocher du dogme : essai contrélé randomiseé
* Multicentrigues, nationaux, internationaux

Si cela n’est pas possible ou difficile (éthique, devenir certain),
se tourner vers les méthodes complexes, les simulations, avec
une équipe specialisee

Planifier au plus vite et inclure des le premier patient

Transparence : toujours en prospectif, protocole, présenter les
donneées individuelles de facon exhaustive et transparente

Recommander systématiquement des suivis de cohorte

Impliquer les associations a tous les stades
37




