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Obijectifs de I'Etude

Positionner etanercept utilisé seul ou en
association en termes d’efficacité et de tolérance
par rapport aux traitements alternatifs, dans la
prise en charge en deuxieme ligne de la
polyarthrite rnumatoide



Synthese Des Données
Probantes




RevuesgBibliographique
Revue Systématique qualitative (7 étapes)

1. Structuration de la gquestion clinique sur la base des criteres PICOS
Population cible,intervention, comparateur, outcome, schéma d’étude

2. définition ex ante des criteres d'éligibilité et de non éligibilité des
études

3. Identification des descripteurs correspondants(CISMef, EMTREE,
MESH ou autres) et Ecriture de I'égquation de recherche

4. Interrogation des bases documentaires (deux au moins) sur la période
2000-2010

5. Sélection sous END Notes , des articles qui répondent aux criteres
d’éligibilite, fusion, sélection et présentation du diagramme de flux

6. Evaluation de la qualité des etudes (validité interne-externe)

Extraction des donnees selon
. une grille standardisée
Tables de données probantes

Revue systématique quantitative
1. Synthese données probantes : MA, MCT, MHB
2. Estimation de I'héterogénéité
3. Neutralisation des Biais : méta Regression
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Veérication de la cohérance sur les boucles
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Protocole d’ Extraction

= Patients

- de (2eme ligne), Souffrants de polyarthrite rhumatoide active en
cas de réponse inadéquate aux traitements de fond, y compris le
meéthotrexate (sauf contre-indications)

* Non éligibles: patients naifs au meéthotrexate (leme ligne), ,
patients en échec d’un anti-TNF a (3eme ligne),

" |ntervention : etanercept
= Comparateurs :

« TXT de 2eme ligne, anti-TNF: adalimumab, infliximab, golimumab,
et : tocilizumab IL6.

* Non retenus: inhibiteurs d’interleukines: anakinra IL1 (marginal),
rituximab anti CD20 (3eme ligne), immunodeépresseur: abatacept,
(3eme ligne) anti-TNF alpha certolizumab pegol (2eme ligne),

= Qutcomes:
« Efficacité: ACR 20, et 50 a 24 semaines + 8
» Tolérance: arréts de traitement, effets Indésirables, infections
= Schémas d’étude
» Essais randomises, Etudes observationnelles avec comparateurs



Strategie dildentificatios

= Atrticles sélectionnés dans Embase Articles selectionnres dans Medline Autres bases Interrogations juin 2010
.§ n=950 n=1649 n=7
=
2
]
’5 l
=
)
1 rpr
= Nombre total de références
n=2606
Nombre de réfeérences exclues sur titres et abstracts
n=1207
- Traitements non sélectionnés
- Sehéma d étude
4 - Abstracts de manvaise qualité
® - Petits échantillon
o0 T
. - . PR TR . - . 2 CO 4
b Nombre des reférences passées au crible aprés élimination des doublons Pas de Cf nparatem
E 1=1281 - Econoniie
(= - Population jeune
- Sous groupes inadéquats
- Autres intéréts que : efficacité, sécurité, risque
- Pas d'information sur les effets indésirables
- Effets indésirables non liés i la thérapie
- Ariicles éditorianx et revues pas intéressants
N Nombre d'articles exclus :
n= 48
3&: Nombre d'artides lus avec vérification des conditions d'éligibilité - Dont études comparatives non randomisées
E n=74 - Résultats hors [24 semaines S semdines]
B - Etudes randomisées (n=54) | - Methotrexate naif
- . . . T " o T 4
e - Etudes comparatives non randomisées(n=20) -C ompar atenrs ?WWQO[W’?'@S .
- Patients avant été traités avec un anti- TNF
- Etudes séquentielles
v
§ Nombre d'études inclus dans 1a méta-analyse
i) n=26
% - Etudes randomisées (n=23)
= - Etudes comparatives non randomisées(n=3)

PL-10111- D’apres Moher et al, QUOROM statement 1999 et Moher et al, PRISMA statement 2009 6



Plan d'analyse des
données




Méthodes,d Analyse Bayeési

La méta analyse classique par paires (MA) poole
les essals qui comparent directement les
traitements B et C. La pondération par l'inverse de
la variance ds la meta classiqgue peu pratique
guand beaucoup de txt

Les melanges de comparaisons de traitement
(MCT) combinent simultanément

» Sources d’information directe sur 'effet de B par rapport
au groupe controle C : les essais CB.

» Sources d’'information indirecte : Les effets de B et C par
rapport au méme groupe controle A : essais AB, AC.

Les meéta analyses hierarchigues bayésiennes

(MHB) meélangent:.caracteristiques individuelles et

contextuelles



MCT : IndicesyThérapeutiques

» Efficacité des traitements sur 'ACR 50 a 24s: (moyenne,
écart-type, intervalle de crédibilité a 95%) :
> L'efficacite relative des ttx mesurée en LORs [d, ] par
rapport a un comparateur pivot: «le numéraire » (i.e.l
ASMR) et les ORs des traitements les uns par rapport aux
autres : or [,] .

> L’efficacité absolue des ttx autrement dit les probabilites
reponses de chaque ttx : [T] (i.e.le SMR).

P Classement des traitements au regard de TACR50a 2 4s:

> Probabilite pour chaque traitement k d’étre le traitement le
plus efficace par rapport a I'ensemble des traitements
disponibles: best [,] ou d’'étre plus efficace gu’'un autre
traitement: psup [,].

PL-10111- 9



Intégration de Loutes les Sources d Infc

RCTs Essali Comparatifs|| Registres Etude Miroir Pratique Clinique

Degre de credibilité
[prior informatif]

Synthese données cliniques

[Qualité de Vie Codut J

Meta analyse
décisionnelleg



» Modele hiérarchique bayesien

U
|
|
6, (RCT) 6, (OBS)
|
| | | |
Yo . Yo Vo1 0. W22
Combe 2006 || Weinblatt 1999 | | Listing 2005 || Dixon 2007

» Ajout d'ue contrainte de biais sur les priors

1Orcr — 1| < |8pps — U

PL-10111-

Effet commun d’Etanercept
estimé sur l'ensemble des études

Effet poolé d’Etanercept
estimé par type d étude

Effet spécifique d’Etanercept
estimé dans chaque étude

Ajout d'ue contrainte de biais sur
les priors Les résultats des RCT

plus proches de l'effet vrai que
ceux des études OBS
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Résultats




Etudes N patients

Combe 06 254
Klareskog 04 (TEMPO) 682
Weinblatt 99 89
Furst 03 (STAR) 636
Keystone 04 (DE019) 407
Kim 07 128
Weinblatt 03 (ARMADA) 129
Maini 99 (ATTRACT) 174
Schiff 08 (ATTEST) 275
Westhoven 06 (START) 723
Zhang 06 173
Kay 08 70
Keystone 09 (GO-FORWARD) 222
Kremer 10 386
Genovese 08 (TOWARD) 1216
Maini 06 (CHARISMA) 151
Smolen 08 (OPTION) 409
Moreland 99 158
Van Riel 06 (ADORE) 307
Miyasaka 08 (CHANGE) 178
Van de Putte 04 223
Nishimoto 2007 (SAMURAI) 306
Nishimoto 2008 (SATORI) 127
Dixon 2007 10 829
Listing 2005 1459
Zink 2005 825
TOTAL 20536
PL-10111-

23 Essais randomiseés,
11 traitements
13 comparaisons

31 protocoles mis
en oeuvre aux
doses AMM

3 Etudes
observationnelles,

> 4 traitements
20 536 patients

Protocoles mis en oeuvre N patients

4 ADA4omg + MTX vs DMARD
4 INFsmgig + MTX vs DMARD
3 GOLspmg + MTX vs DMARD
1 GOLsgmg + MTX vs GOLsgp,g
1 GOLspmg vs DMARD

3 TCZsmgikg + MTX vs DMARD
1 TCZgmgikg + MTX vs TCZsmgikg
3 TCZsmgxg vs DMARD

3 ETA5mg + MTX vs DMARD
3 ETAz5mg + MTX VS ETA5mg
2 ETAzs5mg Vs DMARD

1 ETAys5mg vs PLC

2 ADAgmg Vs PLC

TOTAL: 31 PROTOCOLES

1300

1345

550

257

257

1724

102

534

699

965

604

158

401

8 896

13




Auteur, date, étude Bras Effectifs Datg de AEIRZD HERED HERCTY
point n % n % n %
* Placebo + Sul 50 14 28 7 14 1 2
Clulys 280 ETA ,enq + Sul 101 24s 75 74 53 52 25 25
Klareskog et Van der Heije * Placebo + MTX 228 167 73 91 40 41 18
2004 et 2006 TEMPO ETA ,cp + MTX 231 24s 187 81 136 59 85 37
. Placebo + MTX 30 8 27 1 3 0 0
Wieisleti 1899 ETA o0 + MTX 59 245 42 71 23 39 9 15
Furst 2003 Placebo + MTX 318 111 34,9 36 11,3 11 3,5
STAR ADA 0mq + MTX 318 24s 168 52,8 92 28,9 47 14,8
Keystone 2004 Placebo + MTX 200 59 29,5 19 9,5 5 2,5
DEO19 ADA ,omq + MTX 207 24s 131 63,3 81 39,1 43 20,8
Kim 2007 Placebo + MTX 63 23 36,5 9 14,3 5 7,9
ADA 0mq + MTX 65 24s 40 61,5 28 43,1 14 215
Weinblatt 2003 Placebo + MTX 62 9 14,5 5 8,1 3 4,8
ARMADA ADA 0mq + MTX 67 24s 45 67,2 37 55,2 18 26,9
Maini 1999 Placebo + MTX 88 18 20 4 5 0 0
ATTRACT INF 50 + MTX 86 30s 43 50 22 27 7 8
Schiff 2008 Placebo + MTX 110 46 41,8 22 20 10 9,1
ATTEST INF 50 + MTX 165 28s 98 59,4 61 37 40 24,2
Westhoven 2006 Placebo + MTX 363 87 25,5 33 9,7 16 4,7
START INF 5, + MTX 360 22s 199 58 110 32,1 48 14
Zhang 2006 Placebo + MTX 86 42 48,8 22 25,6 12 14
INF 5, + MTX 87 18s 66 75,9 38 43,7 20 23
Kay 2008 Placebo + MTX 35 13 37,1 2 5,7 0 0
GOL opq + MTX 35 16s 21 60 13 37,1 3 8,6
Keystone 2009 Placebo + MTX 133 37 27,8 18 13,5 7 53
GO FORWARD GOL ggpq + MTX 89 24s 53 59,6 33 37,1 18 20,2
Kremer 2010 * Placebo + MTX 129 32 24.8 12 9.3 4 3.1
GOL g + MTX 129 24s 48 37.2 24 18.6 8 6.2
Genovese 2008 Placebo + MTX 413 101 24,5 37 9 12 2,9
TOWARD TCZ gmaiq ¥ MTX 803 24s 488 60,8 302 37,6 165 20,5
Maini 2006 * Placebo + MTX 49 20 41 14 29 8 16
CHARISMA TCZ g + MTX 50 16s 37 74 27 53 19 37
Smolen 2008 Placebo + MTX 204 54 26 22 11 4 2
OPTION TCZ g + MTX 205 24s 120 59 90 44 45 22
Keystone 2008 Placebo + MTX 199 27 13,6 15 7,6 6 3
RAPID 1 CZP ,09mgt MTX 393 24s 231 58,8 146 37,1 84 21,4
Smolen 2009 Placebo + MTX 127 11 8,7 4 3,1 1 0,8
RAPID 2 CZP ,ooma+ MTX 246 24s 141 57,3 80 32,5 39 15,9

PL-10111-
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MA Classigue : ACR 50 R

ACR 50 : OR Observés avec Tempo et Armada ACR 50 : OR observés, sans Tempo et Armada

Study Hams N 25% Confidenes Interval  ear Study Hame M a5% Confidence Intensal e ar
Tosilizumab vz DMARD Tosilizumab ws BMARD
R ain CHARISh 101 = 1,654 0,795, 5 508 200 i CHARI SR e I P — 200
Hishimoto SAMURAL s0= —a=— 521063684, 10525, zo07 Hishimoto SAMURAL 308 = 5.210¢3.664, 10525 z007
Hishimeots SATORI 1z —a—— 5203 2,595, 12552 zo0s Nishirmoto SATORI 1o £ sa5c 505, 135 2008
Cuerall s34 — . 4105 01,572, 5.001)
Cwara sza = 4,105 (1,572, 5,001
Infliximab + MTX s DMARD
Infliximab + MTX s DMARD
Maini ATTRAST 17a — = 7219370, 21505 1909
Maini ATTRAET 174 — T219¢2.570. 21555 1993
Zhana 17s —m.— 2286 (1,195, 4,289 2008
Wiasthowens START (e . 4.400 (2.804, 8.712) 2008 Wasthovans START T== - HA90(2.294, £.712) =00
Schiff ATTEST 278 —m 2,296 (1,335, 412 zo0s =nang T —=— 2266 (1,185, 4,209 =005
waran s = S mza 100, 6261y Sohiff ATTEST 278 . 2.396 (1.395. 4.12 2008
Owaran 134985 E B 3324 2,104, 5,251
Tocilimumab -+ MTX vs Tosilzumab
haini ©HARIShS 102 = 1,782 .700, 3,700 zo0s Tosilizumab + MTX s Tosilmumat
Owvaran 102 = 1733 @790, 3.799) hiaini ©HARIShA 10z = 1733 0790, 3.759) 2006
Cuverall 102 = 1,793 @790, 3.799)
Adalimumab + MTX us DMARD
Wrainb latt AR MADS 1za — 14.050 (5,003, 38.510) 193 Adalimumab + MT5 vs GMARD
Furst STAR = - 2.190 (2.009. 4.289) 2003 Furst STAR e = 2,150 (2,080, a,200) zo0=
Keystone o7 —_— ©.1242.537. 19600 2004 Keystone a7 = & 2403557, 10,505 2004
wim 128 — a.54101.922, 10725 zo07 wim 1ze asa101.022, 10725 Zo07
Owarall 1200 ! 5,240 (2,082, 9,2009) Overall 1171 _-_ a
SN SN NN SN NN NN NN NN NN EEENEEENEEEEREEEE SEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SN AN NN NN NN EEENEEEENEEEEEEEREEE A LLELLLE
" . " .
" . " .
m Etaneroeptys DMARD . B Etanerceptys DMARD .
Wiareskog TEMPO as1 == 1.000 .65, 1.955 z00a
: 2 « > = : Combe 153 — . 5.361(2.207. 12025 zoos =
Combe 153 - 5361 @207, 12025 zo08
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Etamaroapt+ T ve Etanarospt Etanercept+ hiTX ws Etanarcept
Kiareskog TEMPO 54 = 2185 (1,452, 3.136) 2004 Cembs z0s = 1265 (0.730. 2.153) =008
wan Riel ADORE so7 - 0628 m.559. 1.963) zo08 Van Risl ADORE 307 ——— 0928 (0599, 1,953 200s
Combs 204 —= 1,265 0.730, 2,183 2008 Owerall s R = 1,082 @791, 1.995)
Overan ans = 12040 812, 2559
Cartolizumab Fagol + i TX vs DMARD
Cartolizumab Fegol + i TX vs DMARD Keystane RAPID 1 saz . 725164122, 12755 2008
Keystons RAFID 1 5oz - 72614122, 12755 zo0s Smolen RAPIDZ 272 — 19,212 (5,286, 41.547) 2009
rmaten RAFIDE v — g rmeiscome.arsen 2o oaran avs = s raa, 171
Cuverat aes - 0530875, 17511
Tocilzumab + MTX vs DRUARD
Tosilzumab + MTE us DRARD Maini CHARISMA B [ — 2.835 (1.276. 6.749) 2008
haini CHARISKA = —_— 2.835 (1.276. 6.749) zo05 Ganovesa TOWARD 1218 - 5,126 @208, & 220 zo0=
Zenovess TOWARD 1218 B 5,126 (4,245, 2,229 2008 Srmolen GPTION aca [ .
Smolen oFTION o . .47 aca. 249, 10505 P i rroa B o000t ve, 709

Orvaran 17za = 5,550 (2,875, 7,045)

Salimumab + MTX vs DMAaRD
Solimumab + MTX vs DMARD

ay o _— 9,760(2.001, a7 A0 zoos
ey o — == 2.75002.001. a7 A zoos

Weystone GO-FORMARD 222 —— 3755 ¢1.951, 7.263) zo0a
Waystons SO-FORWARD 222 — 2,765 ¢1,951, 7,262) 2000

Kramar ¢ O-LIVE 282 — = 2,229 (1,082, 4.677) 2010
Kremer 0-LIWE =58 [ Z.228 (1.062, 4.677) zo1o

Cwara o0 —=— z.a52 (1,308, 0.415)
Cuaral sso = 2.a52 (1,868, 5.415)

Adalimumab s Plassbe Adalimumabus Flacebo

wan de Futte . 3.188 (1,913, 7,153 Zooa Wan de Putte zzm — 3188 (1.413. 7153 2004
Miyazaia CHANGE - [ s.22001 881, 19837 200a Miyasaka CHANGE 1ve ——— 522001881, 19537 zo0s
Cuverall a01 — 2,802 2.043. 7.301) Crearall 201 —— 2.802 (2.043, 7.301)
Golimumab+ MTX vsGalimumab Solimumab+ MT3 vsSolimumab
Kramer @0-LIVE 257 — 2,431 (1,138, 5,202) z010 Kramer & 0-LIVE 257 —_— 2,431 (1,198, 5.202) 2010
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Owaran 287 [ — 0.917 .38, 2,160
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Moreland 15 12532 (4,150, 37 760y 1008 Worelsnd 158 — 12552 (4159, 37.760) 1393
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MCT: Efficacité Relative Estiméee ACR 50 24s

[Sans llempo et

ACR 50 : Odds ratio des résultats MTC d'Etanercept  en monthérapie et en association

node OR 25% 97.5%
Etanercept monothérapie
ETA vs DMARD or[1,10] 8,80 3,08 20,98 "
ETA vs ADA + MTX or[2,10] 2,09 0,62 5,35 B
ETA vs INF + MTX or[3,10] 2,64 0,81 6,76 ) Ea—
ETA vs GOL + MTX or[4,10] 255 0,70 6,72 T
ETAvs TCZ + MTX or[5,10] 1,51 0,46 3,92 T
ETA vs Plc or[6,10] 18,32 4,10 57,33 =
ETA vs ADA or[7,10] 4,83 0,78 16,48 =
ETA vs GOL or[8,10] 8,13 1,68 2542 .
ETAvs TCZ or[9,10] 1,98 0,59 5,29 T
Etanercept association
ETA + MTX vs DMARD or[1,11] 9,67 3,65 22,80 "
ETA + MTX vs ADA + MTX or[2,11] 2,30 0,73 5,77 N I
ETA + MTX vs INF + MTX or[3,11] 290 0,96 7,33 =
ETA + MTXvs GOL + MTX or[4,11] 2,80 0,83 7,29 "
ETA+MTXvs TCZ+MTX or[5,11] 1,66 0,54 4,23 T
ETA + MTX vs Plc or[6,11] 21,21 4,10 71,00 "
ETA + MTX vs ADA or[7,11] 5,61 0,79 20,51 -
ETA + MTX vs GOL or[8,11] 8,93 1,93 27,63 =
ETA + MTX vs TCZ or[9,11] 2,18 0,68 5,70 T
ETA + MTX vs ETA or[10,11] 1,16 0,64 2,00 T
rrrrrrrrrrrrrrrr1r1T1 17 117 17T 17T 17T 17T T T T T 1TT1TTT"1

01 2 3 45 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24 2526 27 28

OR
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MCT : Taux de Réponse Estimée ACR 50 24s

[Sans llempo et Aimada

80.0% -

70.0% -

60.0% -

50.0% -

40.0% -

20.0% -

10.0% -

0.0% -

S
I R R IE L R
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MCT : Probabilité d’ Obtemr le Meilleur Taux

de REéponse s [L

60.00% -
50.00% - 47.69%
40.00% -
30.00% -
20.00% -

10.00% -

0.00% 0.00% 0.03% 0.20%

0.00%

Dmard Flacebo GOL INF + MTX  GOL + ADA +MTX ADA TCZ  TCZ +MTX ETA ETA+ MTX
MTX
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MHB : Synthese Généralisé des Données Probantes

irEest s 1S. O

P ——

TRAITEMENTS TYPE D’ETUDES MOYENNE SD 2.5% MEDIANE 97.5%
ETA + MTX vs :
Ly OR.Poolé 1.34 0.65 0.50 1.23 2.76
OR.RCT
Combent 1.27 0.54 0.55 1.17 2.57
Weinblatt99
OR.OBS
Listing0s, 1.95 0.84 0.76 1.83 3.87
Dixon07
ADA + MTX vs ,
AV OR. Poolé 1.18 0.42 0.56 1.11 2.22
OR. RCT 1.15 0.295 0.69 1.12 1.81
Furst03, Kim07
Ol D2 1.17 0.36 0.59 1.13 2.01
Dixon07
INF + MTX vs o
o OR. Poolé 1.90 0.92 0.74 1.74 4.08
OR. RCT
, e 1.82 0.80 0.87 1.64 3.73
Schiff08
OR. OBS
- 2.68 1.15 1.13 2.50 5.39
Dixon07
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Take Home Messages

» Efficacité

> Efficacité Relative ACR 50 24s.

- Les OR des associations Etanercept, Infliximab, Adalimumab,
Tocilizumab, Golimumab + MTX sont tous significativement supérieurs
aux DMARD

- [Etanercept utilisé, seul ou en association avec le MTX, a un OR
significativement supérieur au placebo, au DMARD, et a Golimumab (en
momtherapie).

> Efficacité Absolue ACR 50 24s.

« Etanercept utilisé en association présente le plus fort taux de reponse a
24s 53% celui ci est significatif par rapport au placebo, au DMARD et au
Golimumab en monothérapie.

> Du fait de cette probabilite d’efficacité supérieure,

- Etanercept, a la plus forte probabilité d’avoir sur 'ACR 50 a 24s le
meilleur tx de réponse : 48 % de chances, contre 16 % pour
tocilizumab +MTX et 3 % pour TCZ seul (0 % pour le DMARD seul).

P Tolérance
* les infections et les abandons de traitement, non significatifs

PL-10111- 20
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Repérage Visuel des Essais Atypiques :

[Assoc + Vieno

ACR 50 : Odds ratio bruts par essai

Etanercept+ht: s Dmard
\ Combe 2008 (3‘7
Tempo Klareskog 2004
Weinblatt 1999
Adalimumah+Mt: s Dmard

Star Furst 2003 -

Del18 Keystone 2004 ———

Kim 2007 ——

\Armada weinblatt 2003 -

Infliximab+ht: Ws Dmard

Aftract Maini 1999 o

Attest Schiff 2008 i

Start Westhoven 2006 =

Zhang 2006 =—
Galimumahb+htts Vs Dimard

kay 2008

Go-Forward Keystone 2009 =

kremer 2010 B
Tocilizumah+Mt: Vs Dmard

Toward Genovese 2008 o

Charisma Maini 2006 -l

Option Smalen 2008 — =

Etanerceptvs Dmard

\ Combe 2008 C:S.—
Tempo Klareskog 2004 F

Etanercept s Flaceho

Moreland 1994
Etanercept + Mti Vs Etanercept

Combe 2008 -

Tempo Klareskog 2004 -

Adore Yan Riel 2006 *
Adalimuab s Placeho

Change Mivasaka 2008 —

Yan De Putte 2004 .
Tacilizumahb Ws Dmard

Charisma Maini 2006 r—

Samurai Mishimoto 2007 —

Satori Mishimoto 2008 e
Tocilizumah + MtcVs Tocilizumah

Charisma Maini 2006 [
Golimumab ¥s Dmard

Go Live Kremer 2010 i
Galimumakb + Mt s Golimumah

G Live Kremer 2010 e
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Tests d- Hétérogeneite

ACR50 avec TEMPO et ARMADA ACR50 sans TEMPO et ARMADA
TRATEMERTS OR poolé Cogh(rjaene p-Value HiI;;ifls OR poolé Co?hdr:ne p-Value | 12 de Higgins
ETA+MTX vs DMARD 2,7 8,88 0,01 77,5 7,94 0,77 0,40 0,0
ADA+MTX vs DMARD 4,57 8,42 0,04 64,4 4,13 3,46 0,18 42,2
INF+MTX vs DMARD 3,37 6,41 0,095 53,2 3,37 6,41 0,10 53,2
GOL+MTX vs DMARD 3,32 3,03 0,21 34,0 3,32 3,03 0,21 34,0
TCZ+MTX vs DMARD 5,72 2,82 0,25 29,0 5,72 2,82 0,25 29
ETA vs DMARD 1,29 9,87 <0,01 89,9 nr nr nr nr
ETA+MTX vs ETA 1,47 8,21 0,02 75,7 1,05 0,72 0,41 0,0
ADA vs Plc 3,86 0,34 0,58 0,0 3,86 0,34 0,58 0,0
TCZ vs DMARD 8,15 24,27 <0,001 91,8 8,15 24,27 <0,001 91,8

Seuils d’'interpreétation du 12 de Higgins : Jusqu’a 25% héterogenéite faible,Autour de 50%
héterogénéité modérée,75% et plus : Hétérogénéité forte
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MCT:Indices Thérapeutiques Esti

CRITERES

ACR 50 EA (TET A)

ACR 50 EA (SS TET A)

Odds Ratio
Adalimumab + MTX vs DMARD
Infliximab + MTX vs DMARD
Golimumab + MTX vs DMARD
Tocilizumab + MTX vs DMARD
Placebo vs DMARD
Adalimumab vs DMARD
Golimumab vs DMARD
Tpgilizum%b.vgumam)..QQO.OOO.O.OOQ..OO.
tanercept vs DMARD
tanercept + MTX vs DMARD

5.96 (2.92 - 11.18)
3.69 (1.83 - 6.829)
4.17 (1.68 - 9.098)
6.24 (2.837 - 11.85)
0.28(0.02982 - 1.157)
1.41 (0.09622 - 6.763)
1.51 (0.3271 - 4.48)

2.887(1.173 - 6.502)
4.344 (1.883 -9.523)

@eeee o4b71 ‘20051390254)0 eeceepoococe .4‘7§£2.625 '0767012)0 eoooe

4.4(2.6-7.2)
3.5(2.19 - 5.35)
3.8 (1.94 - 6.90)
6.1 (3.7 - 9.62)
0.7 (0.10 - 2.6)
3.3(0.3-13.3)

1.3 (0.4-3.2)

8.803 (3.078 - 20.98) 1
9.666 (3.649 - 22.8)

Taux de réponse :

DMARD

Adalimumab + Metrotrexate
Infliximab + Metrotrexate
Golimumab + Metrotrexate
Tocilizumab + Metrotrexate

Placebo
Adalimumab
Golimumab

T.OS”iZWI“%b..........................
tanercept

tanercept + Metrotrexate
©0000000000000000000000000000000

0.1312 (0.114 - 0.1486)
0.4602 (0.306 - 0.6208)
0.3486 (0.2149 - 0.5007)
0.3695 (0.2043 - 0.5679)
0.4698 (0.2962 - 0.6379)

0.03902 (0.004503 - 0.1452)
0.1423 (0.01432 - 0.4992)
0.1723 (0.04669 - 0.3968)

0.2898 (0.1513 - 0.4855)
0.3784 (0.2244 - 0.5794)

poeeoe QQQlQ £0023420'9'05Z803L XXX XXX QQ%8§Z “)6257030' 95:'.)0 eeoe

0.1204 (0.1037 - 0.1374)
0.3739 (0.2663 - 0.4961)
0.3203 (0.2297 - 0.4183)
0.3335 (0.2148 - 0.4758)
0.4518 (0.3336 - 0.5663)

0.08694 (0.0143 - 0.2604)
0.2611 (0.04806 - 0.6372)
0.1534 (0.05876 - 0.3022)

0.5146 (0.3064 - 0.7273) 1
0.5389 (0.3448 - 0.7421)

DIC
Dévaince résiduelle

331.443
1.027

293.876
1.055

PL-10111-
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MCT :Indices Thérapeutiques Estimé

Etanercentl-hlvletrotrexaelIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

lIIIIIIIIIIII8'28%IIIIIIIIIIIII

CRITERE S ACR50EA (TetA) ACR50EA (ss T et A)
PROB. MEILLEUR TXT :
DMARD 0,00% 0,00%
Adalimumab + Metrotrexate 30,28% 2,15%
Infliximab + Metrotrexate 2,73% 0,20%
Golimumab + Metrotrexate 8,03% 1,23%
Tocilizumab + Metrotrexate 37,04% 16,33%
Placebo 0,00% 0,00%
Adalimumab 1,83% 2,87%
Golimumab 0,36% 0,03%
HeGikzMabs ssssssnnnssnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnyuunnnnnnnnnnbGioannnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnBplSlanunnnnnnnnnsn
Etanercept 0,80% 26,42% .

IIIIIIIIIIIN‘G%IIIIIIIIIII:

PROB. ETA+MTX SUP. AUTRES TX :

DMARD 99,96% 100,00%
Adalimumab + Metrotrexate 23,60% 91,17%
Infliximab + Metrotrexate 58,68% 97,03%
Golimumab + Metrotrexate 52,06% 94,60%
Tocilizumab + Metrotrexate 22,24% 75,89%
Placebo 99,95% 99,96%
Adalimumab 94,51% 95,50%
Golimumab 94,30% 99,79%
Tocilizumab 40,99% 88,73%
Etanercept 89,34% 64,26%
PROB. ETA SEULE SUP. AUTRES TXT :
DMARD 98,99% 99,99%
Adalimumab + Metrotrexate 7,80% 86,61%
Infliximab + Metrotrexate 27,99% 94,44%
Golimumab + Metrotrexate 24,85% 91,54%
Tocilizumab + Metrotrexate 7,84% 68,60%
Placebo 99,89% 99,98%
Adalimumab 90,10% 95,10%
Golimumab 84,21% 99,59%
Tocilizumab 17,52% 83,46%
Etanercept + Metrotrexate 99,96% 35,74%

Gnd
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MAT Efficacité Relative Estimee ACR 20

ACR 20 : Odds ratio des résultats MTC d'Etanercept  en monthérapie et en association

node OR 25% 97.5%
Etanercept monothérapie
ETA vs DMARD or[1,10] 854 350 17,72 -
ETA vs ADA + MTX or[2,10] 3,09 1,09 6,96 R
ETA vs INF + MTX or[3,10] 271 099 6,05 —
ETA vs GOL + MTX or[4,10] 341 1,15 7,88 =
ETAvs TCZ+ MTX or[5,10] 181 064 411 S
ETA vs Plc or[6,10] 13,69 4,26 34,95 -
ETA vs ADA or[7,10] 341 0,84 981 =
ETA vs GOL or[8,10] 8,64 239 2246 =
ETAvs TCZ or[9,10] 150 051 3,51 T
Etanercept association
ETA + MTX vs DMARD or[1,11] 7,759 3,525 15,15 -
ETA + MTX vs ADA + MTX or[2,11] 2,804 1,089 6,027 R
ETA + MTX vs INF + MTX or[3,11] 2,462 0,9818 5,24 —
ETA + MTXvs GOL + MTX or[4,11] 3,094 1,149 6,814 I
ETA+MTXvs TCZ+MTX or[5,11] 1,648 0,636 3,533 ™
ETA + MTX vs Plc or[6,11] 13,18 3,428 37,11 -
ETA + MTX vs ADA or[7,11] 3,286 0,6844 10,31 "
ETA + MTX vs GOL or[8,11] 7,854 2,344 19,76 -
ETA + MTX vs TCZ or[9,11] 1,365 0,5031 3,052 N
ETA + MTX vs ETA or[10,11] 0,9623 0,5204 1,646 el
[ rr1rrrrr1r1r1r1rr1T1r1T 1717 17T 17T 17T 17 17T 17T 17T 17T 1T T1TT1TT"71

01 2 3 45 6 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

OR
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MHB : Synthese Généralisé des Donnee Probantes

sur. l.esgAwréts de Traitement,

TRAITEMENTS SCHEMAS MOYENNE 2.5% MEDIANE 97.5%
OR.RCT
T 0.46 0.08 0.40 1.22
OR.OBS
ETA + MTX vs DMARD Zink05 0.67 0.15 0.64 1.39
OR.poolé 0.49 0.10 0.42 1.32
OR.RCT
Maini99, Schiff08, 0.86 0.46 0.82 1.5

Westhovens06, Zhang06

INF + MTX vs DMARD OR.0BS 0.86 0.45 0.82 1.54
Zink05

OR.poolé 0.87 0.42 0.82 1.64
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HomogénéiteaSimilitude & Cok

Fig 1 Assumptions underlying adjusted indirect and mixed treatment comparison
Levels of Two sets of trials used in Head to head
assumptions adjusted indirect comparison comparison trials
Homogeneity Pooling of trials Pooling of trials Pooling of trials
comparing intervention comparing intervention comparing intervention
A with C B with C A with B

Homogeneity and
similarity of trial

Homogeneity,
similarity of trial,
and consistency
of evidence

Adjusted indirect comparison of trial comparing intervention
A with B, using intervention C as common comparator

!

Comparison or combination of direct and indirect
estimates for comparing intervention A with B

Song, F. etal. BMJ 2009;338:b1147
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