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Résumé

Les essais cliniques durent souvent plusieurs mois voire plusieurs années. Au fur et a mesure de
I’avancée de 1’essai, il peut étre tentant de s’assurer que les données accumulées ne permettent pas
déja de répondre a la question posée par ’essai et ainsi arréter précocement les inclusions ou le
suivi. Mais de fagon contre-productive, la connaissance et la prise en compte de resultats
intermédiaires peuvent, dans certaines conditions, compromettre I’intégrité des résultats. C’est pour

limiter ce risque — et assurer ainsi une fiable évaluation des thérapeutiques — que cette surveillance
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de critéres de sécurité etjou d’efficacité en cours d’étude est confiée a un comité de surveillance
indépendant. A partir des résultats qui leur sont transmis de fagon confidentielle, le comité de
surveillance indépendant évalue la balance du bénéfice-risque du traitement a 1I’¢tude et établit une
recommandation quant a la poursuite, la modification ou I’arrét de 1’étude. Au travers de ces
recommandations, les membres des comités de surveillance indépendant ont une responsabilité
importante : une décision d’arrét trop hative peut rendre 1’essai non concluant et infructueux pour
répondre a la question initiale et au contraire, une décision d’arrét trop tardive peut exposer les
participants a des interventions potentiellement inefficaces voire nocives. La mission confiée aux
membres des comités de surveillance indépendant est donc particulierement complexe.

Dans ce contexte, la table ronde des ateliers de Giens a été I’occasion de revenir sur la justification
scientifique vis-a-vis de 1’organisation des comités indépendants de surveillance et de rappeler la
nécessite pour les membres des comités de surveillance indépendant d’étre parfaitement formés aux
problématiques inerrantes aux analyses multiples, a 1’obligation de confidentialité vis-a-vis des
résultats et au fait que les recommandations d’arrét doivent reposer sur des données suffisamment

convaincantes pour évaluer la balance bénéfice-risque du traitement étudié.

MOTS CLES

Comité de surveillance indépendant ; Balance bénéfice-risque ; Analyses intermédiaires ; Intégrité

Abréviations

ANSM : Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
BPC : bonnes pratiques cliniques

CSI : Comité de surveillance indépendant
DMC : Data Monitoring Committee

DSMB : Data Safety and Monitoring Board
EMA : European Medicines Agency

FDA : Food and Drug Administration
HAS: Haute autorité de santé

NIH : National Institutes of Health

OS : overall survival

PFS : progression free survival
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Considérations scientifiques

Pourquoi surveiller un essai clinique en cours de réalisation ?

Au cours d’un essai clinique, différents dispositifs de surveillance assurent la protection des
personnes participant a 1’essai et contribuent a la qualité de 1’essai (Fig. 1).

Tout d’abord, 1’unité de vigilance des essais examine les événements indésirables. Cette
surveillance, qui reléve d’une expertise de pharmacovigilance ou de matériovigilance, repose
principalement sur I’analyse des données individuelles et vise a apprécier, par une méthode
d'imputabilité, I’existence éventuelle d’un lien de causalité entre 1'événement déclaré et
I’intervention a I’étude.

Un second aspect concerne les essais de phase précoce (e.g., premiére administration chez
I’homme, escalade de dose) pour lesquels un comité d’experts analyse les données de sécurité de
maniére a autoriser I’inclusion d’un nouveau patient et/ou passer au palier de dose suivant. La
composition de ce comité d’experts est discutée dans 1’encadré 1 « Phases précoces et CSI ».

Enfin, le troisieme aspect consiste a analyser des données accumulées en cours d’étude afin
de s’assurer que I’incertitude quant aux avantages et inconvénients du traitement persiste, justifiant
ainsi la nécessité d’acquérir de nouvelles données et donc la nécessité de poursuivre 1’étude. Afin de
répondre a cette question, il est nécessaire de comparer la fréquence d’événements entre les deux
bras de traitement de 1’étude. Mais de fagon contre-productive, la connaissance et la prise en
compte de ces résultats intermédiaires dans la conduite de 1’¢tude peut, dans certaines conditions,
compromettre 1’intégrité des résultats. Pour cette raison, les données comparatives sont évaluées par
un groupe d’experts indépendants du promoteur et des investigateurs. Ce groupe d’experts compose
le Comité de surveillance indépendant (CSI) ou Data Monitoring Committee (DMC) en anglais. Le
terme Data Safety and Monitoring Board (DSMB) fréquemment utilisé dans la littérature doit étre
abandonné dans la mesure ou il met principalement 1’accent sur la sécurité. Or, comme cela sera
détaillé par la suite, I’analyse de la sécurité doit principalement étre appréhendée comme une

surveillance de la balance bénéfice-risque. Un exemple est illustré Box 1 [1].
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Box 1 : I’essai APPRAISE-2 [1] évaluant I’apixaban versus placebo en addition au traitement
antiagrégant plaquettaire dans les syndromes coronariens aigus a été arrété prématurément par le
CSl aprés I’inclusion d’environ 7 000 patients. Le motif de cet arrét prématuré était une balance
bénéfice-risque défavorable objectivée par une augmentation des saignements majeurs — HR = 2,59
[1,50 — 4,46] — non contrebalancés par une réduction des evénements ischémiques — HR = 0,95
[0,80 —1,11].

Recommandation 1

Au cours d’un essai, la protection des personnes participant a 1’étude est assurée par différents
dispositifs de surveillance dont il faut identifier les missions et adapter la terminologie. Il est
notamment préférable d’utiliser le terme Comité de surveillance indépendant (CSI) ou le terme
anglais Data Monitoring Board (DMC) qui — contrairement au terme Data Safety and Monitoring

Board (DSMB) — ne font pas uniquement référence aux données de sécurite.

Quels sont les risques inhérents aux analyses en cours d’étude ?

Afin de produire des résultats robustes, un essai confirmatoire est une expérience qui s’inscrit dans
un raisonnement hypothético-deductif. La démarche hypothético-déductive consiste a soumettre une
hypothése, formulée a priori, a une expérience ad hoc qui la confrontera a la réalité. Les résultats de
I’expérience permettront ensuite de réfuter ou de « confirmer » I’hypothése initiale. Un essai congu
et conduit de fagon adéquate, et dont les résultats seront non biaisés et interprétables, est un essali
pour lequel la confirmation ou la réfutation de I’hypothese initiale dépend uniquement de la réalité.
Pour répondre a cette prérogative, il est indispensable que 1’expérimentateur, en l'occurrence
I’investigateur, ne puisse influencer le résultat en modifiant la conduite de 1’étude.

Lorsque la balance bénéfice-risque d’une intervention thérapeutique est évaluée en cours
d’étude, c'est-a-dire avant la fin des inclusions ou avant la fin de la période de suivi planifiée, il est
possible d’influencer de maniére préjudiciable la poursuite de 1’étude et in fine le résultat. En effet,
la connaissance de résultats intermédiaires peut conduire a modifier le protocole — e.g. hiérarchie

des critéres de jugement d’efficacité ou critéres d’inclusion. Ces modifications reposant sur des
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résultats acquis en cours d’étude ont ainsi des répercussions sur I’intégrité de 1’étude et conduisent a
sortir I’essai d’une démarche hypothético-déductive. La connaissance des données peut aussi
modifier la prise en charge future des patients de 1’étude, notamment dans les études en ouvert, ou
modifier la motivation des investigateurs du fait d’un résultat temporairement non conclusif ou au
contraire trés en faveur du traitement a 1’étude.

De plus, en raison des fluctuations aléatoires d’échantillonnage, particuliérement
importantes en début d’essai lorsque la quantité d'information etlou le nombre d'événements est
faible, il est tout a fait possible que les résultats puissent étre ponctuellement en faveur ou en
défaveur de I’efficacité du traitement évalué. Ce principe est illustré Box 2 [2]. Dans cet exemple,
I’analyse finale met en évidence une absence de différence entre le bras tifacogin et le bras placebo.
Pourtant, I’analyse rétrospective se limitant aux 722 premiers patients met en évidence un résultat
ponctuellement en faveur d’un effet du traitement. La connaissance de ces résultats en cours d’étude
offre la possibilité d’interrompre les inclusions et de conclure a I’efficacité du traitement & un
moment ou le résultat observé n’est pas le reflet de la réalité. D’ une maniére générale, le risque de
conclure a tort a l'intérét du traitement augmente avec le nombre de comparaisons ; cette
augmentation du risque de conclure a tort du fait de la multiplicité des tests réalisés est
communément appelée inflation du risque alpha global. Ces résultats faussement positifs sont
préjudiciables pour les patients puisqu’ils peuvent conduire a I’enregistrement puis a 1’utilisation de
traitements sans intérét ou de traitements qui ne sont pas supérieurs au traitement standard en cas de

comparaison a ce dernier.

Box 2 : I’essai OPTIMIST [2] évaluait le tifacogin, un recombinant humain de I’inhibiteur de la
voie du facteur tissulaire dans le sepsis sévére, sur la mortalité a J28.
Analyse rétrospective se limitant aux 722 premiers patients inclus :
- 38,9 % dans le bras placebo
- 29,1 % dans le bras tifacogin (P = 0,006)
Analyse sur les 1754 patients inclus :
- 33,9 % dans le bras placebo
- 34,2 % dans le bras tifacogin (P = 0,88)

Un arrét apres I’inclusion des 722 premiers patients aurait conclu a tort a ’'intérét du traitement.

6
Page 6 of 28



Il faut également garder a 1’esprit que cette marche aléatoire — résultats ponctuellement en faveur ou
en défaveur de I’effet traitement — affecte tous les critéres de jugement étudiés, y compris ceux
correspondant a la sécurité du traitement. Ainsi des résultats suggérant un surrisque pourront
¢galement étre observés avec un traitement n’ayant aucun défaut de sécurité, et cela d’autant plus
que le nombre d’événements indésirables analysés est important (inflation du risque alpha global de
I’essai liée a la multiplicité des comparaisons).

Pour préserver I’intégrité scientifique de 1’étude, il faut donc se donner les moyens de
surveiller les données de sécurité etlou d’efficacité qui s’accumulent en cours d’étude mais sans
rompre la démarche hypothético-déductive et sans augmenter le risque de faux positif par inflation

du risque alpha.

Quelles solutions pour préserver I’intégrité scientifique de I’étude ?

Pour permettre la surveillance de critére de sécurité etlou d’efficacité en cours d’étude tout en
préservant I’intégrité de 1’¢tude, les données doivent donc étre analysées (i) de facon confidentielle
—i.e., diffusées a un nombre restreint de personnes — et (ii) par des personnes indépendantes —i.e.,
non impliquées dans le pilotage de 1’essai (investigateurs, comité directeur, sponsor, promoteur,
etc.). C’est pour répondre a ces prérogatives — confidentialité et indépendance — que les missions et
’organisation des CSI ont été congues.

En effet, le CSI d’une étude doit étre composé d’experts indépendants de 1’étude
— impliqués dans aucun autre comité (Fig. 2) — et suivre des procédures opératoires permettant de
garantir I’étanchéité absolue entre le systéme de production et de circulation des résultats
intermédiaires et les organes de pilotage de 1’essai. Une telle séparation permet egalement au
promoteur de proposer des modifications au protocole sans étre suspecté de le faire du fait de la
connaissance des résultats intermédiaires. Cet aspect est important car si le protocole est amendé en
cours d’étude, il faut étre en mesure de garantir que les modifications n’ont pas été réalisées pour
s’adapter aux données a partir des tendances percues lors une analyse intermédiaire. Les membres
du CSI doivent d’ailleurs formuler au comité directeur (Steering Committee) et au promoteur des
recommandations d’arrét ou de poursuite de 1’étude en veillant a ce qu’elles soient bréves et

formulées sans divulguer la tendance prises par les résultats.

Recommandation 2
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Le circuit de production et de prise en considération des résultats des analyses intermédiaires doit
étre distinct des organes de pilotage. Les données doivent donc étre analysées par un statisticien
indépendant de 1’étude qui les transmet de facon confidentielle aux membres du CSI. Le CSI
analyse les données et établie une recommandation quant a la poursuite, la modification ou 1’arrét

de 1’étude sans révéler ’orientation des résultats.

La mise en place d’un CSI est-elle obligatoire ?

La constitution d’un CSI ne doit pas étre systématique et encore moins obligatoire. En réalité, plus
nombreuses sont les situations ou 1’essai clinique ne justifie pas la constitution d’un CSI [3]. En
I’absence de régle universelle codifiant la nécessité d’un CSI, il est essentiel pour le promoteur, en
collaboration avec le comité directeur, de s’interroger sur la pertinence d’un CSI pour chaque essai
clinique. Cette réflexion doit étre engagée au moment de la planification de 1’étude et les éléments a
prendre en compte sont essentiellement : la population a I’étude, le type d’intervention, ainsi que le
design de I’étude. Il pourra ainsi étre recommandé d’ajouter une surveillance par un CSI dans les
situations suivantes : maladie engageant le pronostic vital, populations vulnérables, risque d’effets
indésirables important ou inconnu, régles d’arrét reposant sur I’analyse des résultats [4]. En
conformité avec I’arrété du 2 décembre 2016, les « motifs de constitution ou non d'un comité de

surveillance indépendant » devront étre présentés au comité de protection des personnes [5].

Recommandation 3

Il n’existe pas de régle universelle pour établir la nécessité d’un CSI. Cela doit étre examiné au

moment de la phase de conception en fonction de la population a 1’étude, du type d’intervention et

du design de I’étude. L’absence de CSI doit étre justifiée.

Encadré 1 : Phases précoces et CSI
La mise en place de CSI est fortement recommandée par la Food and Drug Administration (FDA)

et I’European Medicines Agency (EMA) pour les essais confirmatoires (phases I11). Depuis la fin

des années 1990, le National Institute of Health (NIH) exige méme un CSI pour tous les essais
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confirmatoires qu’il promeut. En revanche, la recommandation des agences est moins claire sur le
besoin d’un CSI concernant les essais de phases précoces.

Les essais de phase I, qui ont a 1’origine pour objectifs 1’évaluation de la sécurité, la recherche de
dose et I’évaluation des propriétés pharmacocinétiques du médicament, s’appuient sur des comités
de surveillance chargés d’évaluer les événements pouvant représenter des toxicités dose-limitantes
et de statuer sur I’escalade de dose. Contrairement aux CSI des essais confirmatoires, ces comités

— souvent appelés Safety Review Committee — peuvent étre composes de membres qui ne sont pas
tous indépendants du promoteur et de I’investigateur, et les comités de pilotage de ces essais
précoces comportent souvent des membres extérieurs [6]. La mise en place d’un CSI est également
inhabituelle pour les essais de phase II, dont I’objectif est d’obtenir des données préliminaires sur
I’efficacité du traitement.

Toutefois, les frontieres entre les différentes phases du développement clinique d’un candidat
médicament ont tendance a devenir de plus en plus confuses, les essais actuels étant souvent congus
pour répondre a plusieurs objectifs. C’est le cas des essais combinés de phase I/I1, qui associent
fréquemment une phase d’escalade de dose avec une ou plusieurs cohortes d’extension,
randomisées ou non, ayant pour objectif de fournir des données préliminaires d’efficacité. Dans
certains cas, notamment en oncologie, ces essais peuvent faire office d’études pivots [7]. Qu’il
s’agisse d’essais combinés de phases I/Il ou d’essais de phase II adaptatifs, des analyses
intermédiaires permettent d’obtenir des résultats d’efficacité tres tot dans le plan développement. Or
la variabilité de ces résultats précoces expose a un risque accru de conclure trop t6t, et a tort, au
bénéfice d’un traitement. En ’absence d’une expertise externe et indépendante du comité de
pilotage de ’essai et du promoteur, le risque est donc d’interrompre prématurément un essai qui se
serait avéré négatif s’il avait été poursuivi. Pour les essais de phase précoce, ce risque est acceptable
quand I’autorisation de mise sur le marché est conditionnée a la confirmation du bénéfice par un
essai de phase III. Mais dans un contexte ou des essais de phase précoce jouent le role d’études

pivots, la présence d’un CSI se justifie pleinement [8].

Les aspects organisationnels des CSI

Une expertise nécessaire pour étre membre d’un CSI

Cloisonner le circuit de production et de prise en considération des résultats est nécessaire mais

reste insuffisant. Par rapport aux personnes impliquées dans le pilotage de I’essai, les membres du
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CSI ont certes moins d’intérét direct a ce que 1’essai produise un résultat favorable. Pour autant, la
marche aléatoire des résultats expose également les membres du CSI au risque de décisions
inadaptées concernant 1’efficacité ou sa sécurité, et donc, s’ils ne sont pas suffisamment formés, au
méme risque de remettre en cause I’intégrité scientifique de 1’essai.

Pour éviter cet écueil, les décisions du CSI ne doivent pas étre prises de fagon naive ou
intuitive. Elles doivent suivre une méthodologie rigoureuse, basée sur des méthodes statistiques
comparatives et appropriées. Par exemple, pour éviter 1’inflation du risque alpha global induit par
des tests répétés sur des criteres d’efficacité, des méthodes d’ajustement du seuil de la signification
sont impeératives (e.g., Lans et DeMets, Peto, etc.). Concernant la sécurité, aucune décision d’arrét
ne peut étre prise sur une simple liste d’événements indésirables, ou sur un simple constat d’une
différence importante méme si elle est nominalement significative (valeur de P < 0,05) ou si elle
concerne la mortalité (qui est tout aussi sujette aux fluctuations aléatoires d’échantillonnage que les
autres critéres). La problématique de I’inflation du risque alpha sur la multiplicité des critéres de
sécurité reste entiére et rend complexe la tache du CSI.

Le CSI doit donc étre sensibilisé a la notion de fluctuations aléatoires d’échantillonnage, et
ne pas prendre de décisions trop hatives — qui rendraient 1’essai non concluant et infructueux pour
répondre a la question initiale — ou trop tardives — qui exposeraient les participants des interventions
potentiellement inefficaces voire nocives [9]. Il est pour cela nécessaire de mettre en place un
programme de formation spécifique. A I'image des formations validantes « bonnes pratiques
cliniques [BPC] », la validation de cette formation pourra étre recommandée voire rendue

obligatoire pour les membres composant le CSI.

Recommandation 4

Les membres du CSI doivent étre sensibilisés a I’obligation de confidentialité vis-a-vis des résultats,

aux problématiques de I’analyse multiple et aux responsabilités qu’ils prennent au moment d’établir

leurs recommandations. Il est pour cela nécessaire de mettre en place un programme de formation

spécifique.

Composition du CSI
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Si la nécessité de constituer un CSI est confirmée, le nombre est idéalement de trois ou cing
membres.

Au-dela de cing membres, les difficultés de planification peuvent freiner le bon
fonctionnement du CSI. Le calendrier des réunions tient compte du nombre de sujets a inclure, des
analyses intermédiaires programmées et des échéances de I’étude. Les membres doivent s’engager
pour toute la durée de I’¢tude. Selon les besoins de I'étude, les experts sont généralement des
cliniciens accompagnés par au moins un biostatisticien ou méthodologiste ou expert en
développement clinique et en analyse de données. Les membres du CSI doivent avoir une
expérience dans le domaine médical étudié, y compris en recherche clinique et étre indépendant de
I’étude. L’indépendance de I’expert signifie qu’il n’a rien a perdre ou a gagner dans la
recommandation de poursuite ou non de I’étude, y compris sur le plan personnel s’il est engagé
dans un essai similaire. Idéalement, il est donc préférable d’éviter de prendre des membres engagés

dans des essais concurrents.

Recommandation 5

Les membres du CSI doivent étre indépendants de la conduite de 1’étude, du promoteur et n’avoir

aucun intérét dans la poursuite ou I’arrét de 1’étude.

Données nécessaires pour établir les recommandations

Le CSI doit disposer, au moment de la réunion, de I’ensemble des données — idéalement monitorées
— permettant de prendre une décision. Le promoteur doit tenir compte du calendrier des réunions
programmées du CSI pour anticiper les actions conduisant a la production de données fiables.

Les données doivent étre présentées sous forme agrégée par bras de traitement, en respectant
I’anonymat des bras autant que la procédure d’investigation le permet. Si les données sont
incompletes, leur présentation doit permettre d’évaluer leur représentativité.

La fiabilité des données repose a la fois sur la qualité des donneées recueillies et sur 1’analyse
effectuée, qui doit étre présentée clairement, sans ambiguité sur I’interprétation, sous forme d’un

rapport organisé selon les objectifs principaux et secondaires.
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Recommandation 6

Pour pouvoir établir des recommandations fiables, le CSI doit disposer de données fiables. Le
promoteur doit pour cela (1) tout mettre en ceuvre pour que toutes les données nécessaires au CSI

soient a jour et de qualité et (ii) respecter le calendrier de surveillance.

Les différentes missions qui peuvent étre confiées au CSI

Un CSI peut étre constitué pour établir des recommandations d’arrét ou de poursuite de 1’étude du
fait des données de sécurité, d’efficacité et/ou de futilité, en fonction des missions qui lui sont

confiées dans le protocole et dans une charte établie avant le début de 1’étude.

Recommandations d’arrét pour défaut de sécurité

L’analyse de la sécurité doit étre congue comme une surveillance de la balance bénéfice-risque. En
effet, un surrisque d'effets indésirables graves peut étre considéré comme acceptable si le nouveau
traitement a une efficacité qui se traduit par un bénéfice clinique significatif pour les patients. C’est
le cas par exemple des nouveaux anticoagulants qui apportent un bénéfice accru par rapport aux
précédentes générations mais induisent également plus d’hémorragies majeures (Box 3) [10,11].
Dans des situations semblables, une surveillance de la sécurité de facon indépendante du bénéfice
conduirait a un arrét prématuré des essais pour défaut de sécurité, avec comme conséquence de
priver les patients de traitements qui apportent pourtant un bénéfice clinique net supérieur aux
traitements existants.

Cette evaluation nécessite de pouvoir comparer efficacité et securité sur des evénements de
méme gravité clinique. Pour cela, les essais définissent un critére de jugement principal de sécurité
(safety primary endpoint) qui est choisi pour avoir une gravité clinique identique aux critéres de
jugement principal d’efficacité. Dans d’autres cas, un critére de bénéfice clinique net est utilisé
comme critére de jugement principal. La mortalite toute cause permet aussi de juger du bénéfice

clinique net quand les effets indésirables sont potentiellement mortels.
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Box 3 : L’essai TRITON-TIMI 38 [10] a eévalué le prasugrel, un nouvel antiagrégant plaquettaire,
versus le clopidogrel dans le syndrome coronarien aigu. Une augmentation relative de 32 % des
saignements majeurs a été observée — HR = 1,32 [1,03 — 1,68] —, avec cependant une réduction
relative des événements ischémiques de 19 % — HR = 0,81 [0,73 — 0,90].

L’essai ISIS-2 [11] a évalué a I’aide d’un plan factoriel la streptokinase etjou 1’aspirine a la phase
aigué du syndrome coronarien. Sept hémorragies cérebrales ont été observées dans le groupe
streptokinase versus aucune dans le groupe placebo mais cette augmentation d’hémorragies
cérébrales s’accompagne d’une réduction importante de la mortalité¢ d’origine vasculaire a 5

semaines — OR = 0,75 [0,68 — 0,83].

Une difficulté a prendre en compte dans 1’évaluation de la balance bénéfice-risque est la fréquente
dissociation temporelle entre (i) I’apparition des événements indésirables qui peuvent survenir
rapidement aprés l'initiation du traitement — que ce soit une chirurgie, un dispositif implantable ou
un médicament — et (ii) le temps nécessaire pour percevoir le bénéfice clinique. Par exemple, pour
un traitement de premiere ligne en oncologie, les effets indésirables peuvent survenir pendant
I’administration du traitement, soit en début d’essai. Mais la démonstration du bénéfice en termes
de survie nécessitera un suivi de plusieurs mois voire plusieurs années, puisque les déces
surviennent généralement apres plusieurs progressions et plusieurs lignes de traitements.

En plus de ces difficultés temporelles, s’ajoute le principe de précaution qui consiste a
considérer un defaut de sécurité sur la base d’une simple suspicion, sans besoin d’en avoir la preuve
formelle. 1l est pourtant indispensable de garder a I’esprit que la surveillance de la sécurité est
rendue délicate par le risque de « faux positifs » di (i) aux fluctuations aléatoires d’échantillonnage
et (i1) a la multiplicité des comparaisons. Concernant les fluctuations aléatoires d’échantillonnage,
elles sont d’autant plus importantes que le nombre de patients est faible — début de I’essai — ou que
la fréquence de I’événement observé est faible (Box 4) [12,13]. Les « fausses différences » qui
découlent de ces fluctuations peuvent amener le CSI a conclure a tort a un surrisque d'événements.
Concernant la multiplicité des comparaisons, elle est due au fait que de nombreux types
d’événements indésirables voire différents regroupements d’éveénements sont comparés, ce qui va

également contribuer a augmenter le risque de « faux positif ».

Box 4 : ’essai CANVAS a évalué la canagliflozine versus placebo dans le diabete de type 2.
L’objectif principal était la non-infériorité sur les évenements cardiovasculaires. Au cours d’une

analyse intermédiaire, le CSI a identifi¢ un nombre plus important d’amputations dans les groupes
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canagliflozine : 7 patients sur 1 000 pour les patients du groupe canagliflozine 100 mg par jour ; 5
patients sur 1 000 pour les patients du groupe canagliflozine 300 mg par jour ; 3 patients sur 1 000
pour les patients du groupe placebo [12]. Ce risque n’était pas retrouvé dans un autre essai similaire
—1’essai CANVAS-R — en cours ¢galement. La décision du CSI a ét¢ de continuer 1’essai, mais les
amputations avaient été ajoutées par les agences a la liste des effets indésirables de la
canagliflozine. Aprés cette analyse intermédiaire, les données de securité des essais CANVAS et
CREDENCE - réalisés dans la néphropathie diabétique —, ont été regroupées et apres analyse
approfondie des données, il a été conclu que le surrisque d’amputation initialement observé dans

I’essai CANVAS était certainement dd au hasard [13].

Recommandation 7

En cas de recommandation d’arrét pour sécurité, le CSI doit se s’assurer que les données de 1’essai

sont suffisamment convaincantes pour conclure & une balance bénéfice-risque non favorable.

Recommandations d'arrét pour efficacité

De prime abord, la surveillance de I’efficacité peut sembler moins délicate et moins subjective que
la surveillance de la sécurité car elle repose sur des regles statistiques prévues au protocole (Lan et
DeMets, Peto-Haybitte, etc.) ayant pour objectif de maitriser 1’inflation du risque alpha. Pour

rappel, ces régles d’arrét doivent impérativement étre fixées a priori (Box 5) [14].

Box 5 : I’essai FAME 2 [14] évaluait la mesure de la réserve coronarienne pour guider la
revascularisation coronarienne chez des patients ayant un angor stable. Le résumé relate que 1’essai
a été interrompu prématurément : « Recruitment was halted prematurely after enrollment of 1220
patients (888 who underwent randomization and 332 enrolled in the registry) because of a
significant between-group difference in the percentage of patients who had a primary end-point
event ». Pourtant le protocole précisait qu’aucune analyse intermédiaire n’était planifiée « Interim

analysis : no interim analysis is planned » (page 26 section 13.3.2).
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La justification de ’arrét prématuré est I’existence d’une différence significative. Mais cette
différence n’aurait jamais da étre connue de 1’investigateur principal étant donné 1’absence de
méthode de prise en charge de la multiplicité engendrée par d’éventuelles analyses intermédiaires.
Ainsi cette décision d’arrét repose sur la connaissance des résultats et rien ne permet d’écarter qu’il
s’agisse d’une simple fluctuation aléatoire particulierement favorable, mais ne reflétant pas la

réalité de I’efficacité du traitement.

Initialement, les analyses intermédiaires d’efficacité étaient utilisées de maniére a arréter
précocement un essai — i.e., avant I’inclusion de la totalité des patients — dés lors que la
démonstration d’efficacité était obtenue sur le critére de jugement principal. Mais, il est utile de
rappeler quun arrét trop prématuré est susceptible de compromettre 1’interprétation de la balance
bénéfice-risque. Ainsi, malgré la démonstration d’efficacité sur le critére de jugement principal, il
peut étre nécessaire de poursuivre les inclusions si un doute persiste quant a la balance bénéfice-
risque (Box 6, Fig. 3.) [15].

Box 6 : I’essai COMPASS [15] — dont le design est présenté Fig. 3 — a comparé I’intérét du
rivaroxaban ou de son association a dose réduite a 1’aspirine par rapport a I’aspirine seule en
prévention cardiovasculaire secondaire. Le plan de contréle du risque alpha global aménageait la
possibilité d’apporter des démonstrations sur plusieurs criteres de jugement dont la mortalité toute
cause.

Lors de la premiére analyse intermédiaire, le CSIT a recommandé 1’arrét de 1’étude pour efficacité
devant une différence sur le premier critére de jugement de la hiérarchie. Cette différence sur les
évenements cardiovasculaires était observée uniquement dans le bras rivaroxaban en association a
I’aspirine versus aspirine seule — HR = 0,76 [0,66 — 0,86] ; P < 0,001. Malgré une absence de
difference entre le bras du rivaroxaban seul et le bras aspirine seule - HR = 0,90 [0,78 — 1,03] ; P =
0,12 —, les inclusions dans le bras rivaroxaban ont également été arrétées.

Tel que planifié, le fait que la différence entre le rivaroxaban et 1’aspirine soit non significative pour
le premier critére de jugement interrompait 1’analyse et par conséquent, les critéres de jugement
suivants ne pouvaient étre testés. « The study protocol and Statistical Analysis Plan do not specify
modifications to the Hochberg gatekeeping procedure for the testing of secondary efficacy
outcomes in the case of a premature termination for efficacy when both comparisons are stopped

but only one of the comparisons met the modified Haybittle-Peto boundary ».
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Au total, le seul résultat démontré — correspondant a la réduction des événements cardiovasculaires
mortels et non mortels — ne permet pas de conclure a une balance bénéfice-risque favorable. En
effet, cet effet sur les événements cardiovasculaires est completement contrebalancé par une
augmentation des saignements majeurs qui était le critére de jugement principal de sécurité (12
saignements majeurs de plus pour 13 évenements ischémiques de moins pour 1000 patients traités
23 mois).

Ce surcroit de saignements majeurs aurait pu éventuellement étre acceptable si une réduction de
mortalité toute cause (quatrieme critére de la hiérarchie) avait été démontrée. Mais la décision
d'arréter I’essai COMPASS précocement sur recommandations du CSI rend impossible 1’analyse de
ce critere de jugement. Et si une tendance semble se dégager — HR = 0,82 [0,71 —0,96], elle doit étre
considérée comme non statistiquement significative et ne peut étre prise en considération pour la
décision. D’ailleurs, les p-values des critéres de jugement secondaires ne devraient pas figurer dans
le tableau des résultats puisqu'en conformité avec le plan d’analyse statistique, ces analyses
n’auraient pas da étre réalisées.

Cet exemple illustre parfaitement le fait qu'une étude doit étre arrétée prématurément uniquement
lorsque les résultats produits permettent de conclure de maniere solide et irréfutable a une balance

bénéfice-risque favorable (et non pas seulement a une certaine efficacité).

A I’aide d’un plan de contréle du risque alpha global adapté, la démonstration d’efficacité peut
désormais étre apportée non pas sur un seul et unique critere de jugement mais sur plusieurs critéres
de jugement. Les « regles d’arrét » peuvent alors étre utilisées de maniere différente : elles
permettent de faire des démonstrations anticipées sur un ou plusieurs criteres de jugement sans pour
autant conduire a I’arrét définitif de ’essai. L’ essai est en effet poursuivi de maniere a se donner les
moyens de conclure sur I’ensemble des critéres de jugement. La démonstration d’efficacité sur le ou
les premiers critéres de jugement peut éventuellement servir a déposer une demande d’autorisation
de mise sur le marché auprées des autorites competentes. Par exemple, les criteres de jugement
fréqguemment utilisés en oncologie sont : (i) la survie sans progression (PFS [progression free
survival]) et (ii) la survie globale (OS [overall survival]). Dans les études pivots, ces deux critéres
sont souvent hiérarchises, avec la PFS en premier puis I’OS. L’enjeu est bien évidemment de
montrer un bénéfice sur I’OS mais la maturité des données est plus longue que pour la PES (Box 7)

[16].
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Box 7. L’essai RUBY [16] évalue le dostarlimab en combinaison a une chimiothérapie a base de
sels de platine pour le traitement des patientes adultes atteintes de cancer de I’endomeétre avancé ou
récidivant. Aprés un suivi médian de 25 mois, les résultats de I’analyse intermédiaire sur 1’ensemble
des patients inclus montrent un effet sur la PFS — HR = 0,64 [0,51 — 0,80]. Les résultats sur I’OS
sont par contre non significatifs et le suivi est poursuivi pour confirmer ou infirmer un effet
favorable sur la mortalité. L’essai RUBY est donc toujours en cours mais compte tenu de la
démonstration d’un bénéfice sur la PFS, le dostarlimab a déja re¢u une autorisation d’acces précoce

dans I’indication concernée par cet essai.

Lorsque des analyses intermédiaires sont prévues, il est également important de ne pas confondre
I’efficacité¢ du nouveau traitement avec un probléme de sécurité du traitement contréle. Pour
illustrer ce principe, prenons I’exemple d’un nouveau traitement réduisant la mortalité par rapport
au traitement de référence. En début d’essai, la quantité d’information est insuffisante pour conclure
a un bénéfice sur la mortalité : la régle d’arrét n’est pas atteinte. Mais a ce stade, une situation ou le
nombre de déces serait plus important dans le groupe contrdle pourrait laisser penser que le
traitement de référence entraine un surcroit de mortalité, ce qui pourrait conduire a arréter 1’étude
par précaution du fait d’un probleme de sécurité dans le groupe controle. Pourtant, dans la mesure
ou il s’agit du traitement de référence, les patients randomisés dans le groupe contrdle auraient recu
le méme traitement s’ils n’avaient pas participé a 1’étude. La poursuite de 1’étude ne constitue donc
pas une perte de chance pour les participants qui seront randomisés dans le groupe controle.
Cependant, arréter ’essai par précaution et sur la base d’une mauvaise interprétation de la situation
(i) prive de la possibilité de démontrer le bénéfice du nouveau traitement sur la mortalité et (ii) pose
un probléme éthique, car I'essai expose les participants aux contraintes d'une recherche qui fournira
des résultats ne permettant pas d'apporter une connaissance scientifique et médicale satisfaisante. La
mise en place d'autres études sera nécessaire pour apporter la réponse a la question posée et retarde
d'autant l'avancée des connaissances.

En conclusion, méme si cela peut paraitre séduisant, il n’y a pas d’urgence a arréter un essai
pour efficacité. Si I’essai a débuté, c’est que la totalité de ce qui est prévu (en nombre de sujets a
inclure et en durée de suivi) a été jugée acceptable au niveau éthique et nécessaire étant donné que
le nouveau traitement représente une piste de progres thérapeutique suffisamment prometteuse. Il
serait donc dommageable de I’interrompre de fagon précipitée avant qu’il fournisse les preuves
robustes nécessaires pour changer les pratiques et utiliser le nouveau traitement. Un tel arrét pose

d’ailleurs un double probléme éthique : celui d’avoir exposé des patients a d'éventuels risques avec
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le nouveau traitement pour rien (Box 8) [17] et celui de priver les patients d’un progrés
thérapeutique par insuffisance de preuve en raison de la compromission de I’intégrité scientifique

de 1’étude.

Box 8. L’essai LIGHT [17] a évalué la survenue d’événements cardiovasculaires chez des patients
en surpoids ou obéses traités par 1’association naltrexone-bupropion versus placebo. En effet, afin
d’exclure un risque accru d’événements cardiovasculaires, la FDA avait exige un essai de non-
infériorité dont la marge de non-infériorité — correspondant a la borne supérieure de I'intervalle de
confiance du HR — était fixée a 1,4. Une analyse intermédiaire était également planifiée aprés que
25 % des évenements attendus étaient survenus et 1’étude était poursuivie uniquement si la borne
supérieure de l'intervalle de confiance du HR était inférieure a 2.

Mais en raison de la publication de cette analyse intermédiaire par le sponsor, contrevenant au
principe de confidentialité, il a été décidé de clore 1’étude sans pourvoir évaluer la non-infériorité.
Par conséquent, malgré I’inclusion de 8910 patients, 1’essai LIGHT ne permet pas de répondre a la
question posée par 1’essai et il n’est pas possible d’exclure que 1’association naltrexone-bupropion

entraine un surrisque d’événements cardio-vasculaires.

Arréter de facon anticipée un essai pour efficacité dans le but que les patients aient plus rapidement
acces au nouveau produit est tres discutable. En effet, cet arrét expose les patients a une interruption
thérapeutique, la poursuite du traitement devant se faire par un acces dérogatoire parfois complexe a
mettre en place. De plus, I'accés au nouveau produit ne sera pas basé sur une seule et unique étude
mais sur I'ensemble des données d'efficacité et de sécurité issues des études réalisées dans la cadre
du plan de développement du nouveau produit. Cette évaluation de la balance bénéfice-risque du
nouveau traitement au regard de toutes les données disponibles prend du temps, auquel s'ajoute une
évaluation sur l'intérét d’une prise en charge par la solidarité nationale puis une phase de fixation du
remboursement et de fixation du prix
Un arrét trop précoce peut au contraire se révéler contre-productif pour les patients en

fragilisant la preuve de I'efficacité et de I'innocuité et donc en mettant en péril I'acces au nouveau
produit en raison d'un niveau de preuve insuffisant. Certains arréts anticipés pour efficacité sont en
réalité sous tendus par des intéréts financiers et compétitifs éloignés de l'intérét des patients [18].

En revanche, un arrét trop précoce pour efficacité pose les difficultés suivantes qui peuvent

rendre caduque le résultat, car trop fragile et peu convainquant :
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— Faible durée d’exposition limitant 1’appréciation de la sécurité ;

— Faible précision des estimations des effets traitement (intervalle de confiance ajusté large
touchant I’absence d’effet) ;

— Surestimation de I’effet traitement [19] ;

— Taille de I’effet irréaliste ou analyse faite a une fraction d’information non réaliste ;

— Difficulté pour apprécier la cohérence des resultats entre les critéres de jugement et les sous-
groupes ;

— Faible précision des courbes de Kaplan-Meir avec des censures liées a la date de point trés
précoces ;

- Etc.

Recommandation 8

En cas de recommandation d’arrét pour efficacité, le CSI doit se s’assurer que les données de 1’essai

sont suffisamment convaincantes pour en faire un standard of care.

Recommandations d’arrét pour futilité

Quand I’essai évalue une pratique médicale devenue courante sans preuve de son bénéfice, 1’arrét
pour futilité est a proscrire (le protocole ne devrait méme pas le prévoir). En effet, si ce traitement
n’apporte pas de bénéfice, il faut étre en mesure de produire un niveau de preuve suffisamment
probant pour convaincre la communauté d’arréter une pratique médicale déja établie. Dire que
I’essai a échoué a montrer le bénéfice de I’intervention aura une portée insuffisante contrairement a
(i) un résultat montrant I’absence d’effet avec un intervalle de confiance étroit ou (ii) un effet
délétere. Dans cette situation ’essai doit aller a son terme, y compris si des considérations de
sécurité apparaissent. En effet, dans un contexte de pratique médicale établie, il est indispensable
que I’essai apporte une preuve forte du défaut de sécurité pour que la communauté renonce a cette
pratique (Box 9) [20,21]. Un surrisque peu établi peut s’avérer insuffisant pour emporter pas la
conviction. Ainsi, méme si I’une est moins efficace ou moins siire que 1’autre, la participation a

I’étude n'entraine pas une perte de chance par rapport a la prise en charge habituelle de ces patients.
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Box 9. L’essai par Combes et al., [20] comparait la mortalité a 60 jours de patients ayant un SRAS
traité par ECMO versus une ventilation standard. L’essai a été arrété par son CSI pour futilité a une
fraction d’information de 73% car la limite de futilité prévue au protocole avait été franchie. Le
résultat sur la mortalité était un risque relatif de 0,76 [0,55 — 1,04] ; P = 0,09. Ce résultat pourtant a
la limite de la mise en évidence d’un bénéfice de mortalité est difficile a interpréter et fait regretter,
méme si les régles ont été appliquées, I’arrét de 1’étude pour futilité. Clairement il ne permet pas de
conclure a une absence convaincante de bénéfice de ’ECMO mais il ne permet pas non plus de
conclure a son bénéfice. Cet exemple rappelle que les régles statistiques doivent étre qu’un guide

pour le CSI qui doit chercher impérativement a « voir par le dessus » la totalité de la situation [21].

Recommandation 9

En cas de recommandation d’arrét pour futilité, et dans un contexte de pratique médicale déja
¢tablie, le CSI doit se s’assurer que les données de 1’essai sont suffisamment convaincantes pour
statuer sur 1’absence d’intérét de 1’intervention.

Les recommandations du CSI doivent également tenir compte du facteur temps. La
recommandation peut revétir un caractére d’urgence lorsqu’un arrét d’étude doit étre recommandé
sur la base de données de sécurité, pour le bien des patients inclus, alors que la recommandation

pour efficacité/futilité peut étre un peu temporise.

Publication des résultats des analyses intermédiaires

D’un point de vue méthodologique, il est universellement reconnu que les résultats des analyses
intermédiaires non concluantes ne doivent pas étre communiqués en raison du risque de
compromettre 1’intégrité scientifique de I’étude. Pourtant, il n’est pas exceptionnel, notamment en
oncologie, que les résultats de ces analyses intermédiaires soient publiés. Tel que décrit
précédemment, les deux principaux critéres de jugement utilisés en oncologie sont la survie sans
progression et la survie globale. La démonstration d’un bénéfice sur ces deux criteres s’obtient avec
un décalage dans le temps : en effet, les évenements de survie sans progression integrent les

progressions radiologiques qui surviennent plus rapidement que les décés. Les plans d’analyses
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intermédiaires tiennent compte de ce décalage dans le temps et la démonstration d’un bénéfice sur
la survie sans progression est obtenue avant celle d’un bénéfice sur la survie globale. Dans la
mesure ou la démonstration d’un bénéfice sur la survie sans progression offre la possibilité d’aller
chercher un enregistrement de la nouvelle molécule auprés des autorités, ces résultats sont
réguliérement communiqués en congres et font 1’objet d’une publication.

En eux-mémes, la publication des résultats concernant la survie sans progression ne pose pas
de problémes méthodologiques car ils sont définitivement acquis. Mais généralement, ces
publications rapportent ¢galement les résultats non concluants de 1’analyse intermédiaire sur la
survie globale. En effet, I’analyse de la survie globale est généralement faite de maniére synchrone
a I’analyse de la survie sans progression. Les papiers précisent alors que 1’on ne peut pas tenir
compte de la négativité de cette analyse d’OS, car les données ne sont pas matures. Dans d’autres
cas, ces résultats peuvent conduire a un spin de conclusion si I’effet sur la survie globale est
nominalement significatif (Box 10) [22]. Bien que non concluant, le spin suggére que la

démonstration sur la survie globale est d’ores et déja obtenue.

Box 10. L’essai FIRST [22] illustre le principe du spin de conclusion : “Although the difference in
overall survival did not cross the prespecified superiority boundary (P<0.0096), continuous
lenalidomide—dexamethasone reduced the risk of death, as compared with MPT (hazard ratio, 0.78;
95% Cl, 0.64 to 0.96; P=0.02)".

Cette fagon de communiquer des résultats non concluants, tout en suggérant une possible tendance
favorable peut perturber la conduite de 1’essai et remettre en cause l'intégrité de 1’essai vis-a-vis de
son enjeu primordial, a savoir démontrer un bénéfice en termes de survie globale. Les
investigateurs — ou les patients eux-mémes — pourront ne pas percevoir 1’incertitude autour de cette
tendance et vouloir sortir de 1’étude les patients afin de prescrire le traitement a I’étude si celui-Ci
est déja disponible. Ces sorties prématurées exposent alors au risque de ne pas pouvoir conclure sur

ce critére d’intérét et I’incertitude quant au bénéfice du traitement sur la mortalité globale persistera.

Recommandation 10
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Lorsque le plan d’analyse statistiques prévoit une analyse hiérarchisée des critéres de jugement,
seuls les résultats des analyses concluantes doivent étre communiqués. En effet, les résultats des

critéres non concluants et pour lesquels 1’étude est poursuivie ne doivent pas étre communiqués.

Attractivité de la fonction de membre d’un CSI

Les membres de CSI contribuent a la sécurité des participants des essais cliniques et sont les garants
de I’intégrité scientifique de ces recherches. Compte-tenu de la responsabilité scientifique et
médicale, de I’expertise et du temps nécessaires, la fonction de membre d’un CSI est une mission
d’intérét général essentielle qui devrait étre reconnue et valorisée.

Les membres de CSI sont souvent des professionnels de santé hospitaliers, hospitalo-
universitaires ou universitaires dont la charge de travail est importante. La participation a des CSI
pourrait étre reconnue en valorisant I’évolution de carriére (échelons, primes).

— Reconnaissance professionnelle : hospitaliére, académique par I’attribution d’un temps dédié

a la recherche clinique ;
— Indemnisation financiere : possible ;
— Publication : les membres du CSI doivent étre informés qu’ils ne feront pas partie des

auteurs de la publication.

Recommandation 11

Le temps et ’expertise liés a la participation a des CSI (des essais a promotion institutionnelle non
rémunérés) devraient €tre valorisés au titre des activités collectives d’intérét général (comme c’est
le cas pour la participation comme membre ou président de CPP, ou comme expert évaluateur des
produits de santé (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé [ANSM],

EMA, Haute autorité de sante [HAS], etc.) et pris en compte dans les de promotion hospitaliere ou

hospitalo-universitaire.

En conclusion, les CSI contribuent a la protection des personnes participant a I’essai ; mais pour
autant, tous les essais cliniques ne nécessitent pas la mise en place d’un CSI. Le recours ou non a un

CIS doit donc étre anticipé et justifié des la phase de conception de 1’étude. D¢s lors que ’essai
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nécessite un CSI, la surveillance des données doit étre réalisée avec la plus grande rigueur
méthodologique pour ne pas risquer de remettre en question I’intégrité scientifique de 1’étude et la
portée des résultats en compromettant leur degré de crédibilité. En amont des réunions, le
promoteur devra tout mettre en ceuvre pour que les données nécessaires a 1’¢laboration de
recommandations soient a jour et de qualité. De leur coté, les membres des CSI doivent étre
conscients de leur responsabilité et de la complexité de la mission qui leur ait confié. En effet, leurs
décisions doivent intégrer les problématiques méthodologiques liées au respect de la démarche
hypothético-déductive mais aussi celle liées aux aspects statistiques des analyses répétees. Ces
prises de décision demandent une forte expertise des membres du CSI et le respect de toutes les
regles d’organisation logistique des analyses intermédiaires. Pour cette raison, il est nécessaire que
les membres des CIS soient parfaitement formés aux enjeux scientifiques qui doivent guider leurs

recommandations.

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs n’ont pas de conflits d’intéréts a déclarer
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Figure 1. Dispositifs de surveillance assurant la protection des personnes en cours d’étude.
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Figure 2. Comités et acteurs dans un essai. Les membres du Comité de surveillance indépendant

(CSI) doivent étre indépendants et a ce titre, ils ne doivent étre impliqués dans aucun autre comité

que le CSI.
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Figure 3. Design de I’essai COMPASS. La stratégie d’analyse prévoyait de tester quatre criteres de
jugement hiérarchisés en comparant les deux modalités d’utilisation du rivaroxaban (seul ou en

association a 1’aspirine) a 1’aspirine en monothérapie.
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