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Feuille de Route

» Introduction : Evaluer a quel moment et pour quoi faire?
m Collecter I'information: avec quels outils?
» Pour la commission de la transparence CT
> Pour la CEESP
> Pourle CEPS
> Pour la réévaluation
m Qu’est ce que I'évaluation économique?
> Quand peut on parler d évaluation économique?
> A quel moment faut il évaluer et avec quels schémas?
» Quelles dimensions faut il explorer?
> Avec quels critéres?
m Le critere de jugement des économistes, I'efficience
> Le ratio co(t efficacité
> Quel(s) référentiel(s) pour établir les conditions d’efficience?
> Les limites d’'un raisonnement en termes de ratio
> Les nouvelles métriques
m L’évaluation économique en France : « La longue marche »
> Les regles possibles de fixation des prix du médicament
> Nouvelles procédures, nouveaux outils
» L’accord cadre LEEM- CEPS du 5 decembre 2012
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Evaluer le Medlcament Tout au Long du

p Evaluation « ex ante » : Modeles de prévisions des effets du traitement
realisés avant I'admission au remboursement et avant la fixation du prix

» Arbre de décision,
> Modeles multi-Etats (modeles agrégés, microsimulations)
> Modeles multi-cohortes

m Evaluation « ex post » (i) réalisée en vie réelle aprés commercialisation,
(ii) reposant sur I’emploi de technigues économeétriques, (iii) englobant
les eétudes d’impact, les approches rea, cer ou pcor qui sont autant de
synomynes (iv) visant a etablir la preuve d’un lien de causalité entre ttx et

résultat
> Données expérimentales : essais randomisés pragmatiques
> Données non expérimentales ou quasi experimentales : Analyse

multivariée, score de propension, variables instrumentales, régression
sur discontinuités, estimations en double-différence

» Audit encore appelé « évaluation normative »: visant a vérifier la bonne
mise en ceuvre d’un projet, qu’il soit thérapeutique ou non

> Analyse de conformité par rapport aux engagements pris dans le

cadre du cahier des charges, axée sur le respect de laregle
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L.es Définitions a Garder a

Est efficace, une intervention qui fait plus de bien que de mal (c.a.d dont la
balance béenéfices risques est favorable): On doit distinguer ...

m Efficacité: I'Efficacité théorique (efficacy) mesurée
dans les conditions idéales.

m Effectivité: [I'Efficacité concrete (effectiveness)
mesurée en conditions normales d’'usage.

m Efficacité ou Effectivite absolue: [I'Efficacite
mesuree sans comparateur : étude de phase Il ou
de phase IV (le SMR).

m Efficacité ou Effectivité comparative: Efficacité
supplémentaire mesuree par rapport aux
traitements actuels (TASMR) etude de phase IlI,
étude double cohorte . PR NP
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Efficacité vs Effectivité

MONDE IDEAL ESSAIS PRAGMATIQUES MONDE REEL

ESSAIS PAS DE RANDOMISATION
EnEEEE < Réalisme des schémas d’études > SHsEic
Efficacité absolue Effectivité absolue
Pas d
cg:qpsrateu Etude aprés commercialisation
sans comparateur
Etude de cas-témoins
:)/I‘Z\rcS:bso ECR (vs placebo) Etude de cohorte
SIS BE, ECR (vs nimporte quelle Etude aprés commercialisation
actif autre alternative thérapeutique) avec comparateur
: Base de données

Versus le ECR (VS me|”eure , - o .
meilleur alternative thérapeut|que) WSOl e
tral_tement . . ; - ) ] ; ]
actf Efficacité Comparative Effectivité comparative

Source: hight level pharmaceutical forum 2005-2008 6
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Efficience,Efficience... De Quoi P3

R. rapport entre moyens mobilisés et les
resultats obtenus

- Efficience technique : obtenir le maximum de
résultats a partir d'une combinaison donnée de moyens

- Efficience productive : Comment faut il produire ?

Faire plus avec autant, faire autant avec moins : (Définition en
valeur et non plus en volume)

. Efficience allocative : la pertinence de la répartition

des ressources dans le domaine de la santé. Que faut il
produire pour contribuer au mieux a I'amélioration de I'état de
santé de la population ?
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« Value for Money » : Les Mots pour le Dixe

« En avoir ou non pour son argent » [OCDE 2010]
« Optimiser les dépenses » [OCDE 2010]

« S’interroger sur |la valeur de ce que I’on obtient en
contre partie de l'argent qu’on y a mis » [UE 2010]

«Obtenir des resultats a la hauteur des dépenses
engagées » [OCDE 2010]

« Tirer le mellleur rendement des sommes investies »

« Les avantages procurés par les dépenses sont ils
superieurs aux ressources qu’elles mobilisent »?
|[OCDE 2010]

« Tout euro dépense doit avoir sa pleine justification »
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Pas de Définition Des_Priorités De Santé Publique Sans

Prise en Compte de la Dimen

p I'Intérét de Santé Publigue net [ISPn], : met en
balance,

> d'un coté lutilité du nouveau traitement pour la
population

> de l'autre, I'utilité des services sanitaires auxquels

celle-ci doit renoncer pour que la mise en place du
nouveau traitement puisse étre assuree.

p L'intérét Supplémentaire de Santé Publique

net [ISSPn], d'un traitement ou d'un programme par
rapport a un autre est egal *:

> A lintérét supplémentaire qu’il présente pour la population en
termes de santé publigue par rapport a celui de son comparateur
> déduction faite du preéjudice sanitaire additionnel qu’il lui

Impose , par comparaison au programme alternatif de
référence, du fait des des ressources qu’il accapare en plus
£1SSPn =ISPn,- ISPn, =E;- [C;/ A] -E,-[C,/A]= AE-[AC,/ 4]
[A = la valeur sociale de I'unité de résultat ]
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Est ce que ca
peut marcher ?

Produire des
données

Réunir
les
informations

Pour éclairer
quelle
décision?

A

Master Faculté de Pharmacie Paris V

Est ce que ca
marche ?

Est ce que ca vaut le

colt ?

AEC: Analyse de I’Efficacité ou de I'[Effectivité Comparative des traitements; SMR : Seryice Médical Rendu; ASMR : Amélioration du Service Médica) Rendu ; EBM: Médecine fondée sur les preuves ; ACR :
alvse Colit R at -

Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010
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Ledsangage des Sigle

» AEC :Analyse de l'efficacité/de I'Effectivité Comparative.

> Eclairer les choix de toutes les parties prenantes en estimant
la plus value thérapeutique des différents traitements les uns par
rapport aux autres en situation réelle d'usage, abstraction faite de
toute considéeration économique.

> Synonymes: (CER) comparative effectiveness research; (REA) relative
effectiveness assessment, (ASMR) Amélioration du service médical rendu

» ACE/ACR : Analyse Colt Efficacite, Colt Resultat.

> Eclairer les décisions des acheteurs en matiere d’admission
au remboursement et de fixation des prix en prenant en compte
toutes leurs répercussions et notamment leurs répercussions

économiques ».

> Synonymes: (ACR) Analyse codt résultat integre explicitement la Qol, (AME) Analyse meédico-
economique, (ETS) Evaluation des technologies de santé, (HTA) Health technologies
Assessment,

» EBM : Médecine Fondée sur les Preuves.

> Eclairer les décisions thérapeutiques des cliniciens pour la
prise en charge individuelle des patients en mobilisant les
meilleurs preuves disponibles issues de la recherche médicale
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Déchi ‘nome des E

SERVICE ATTENDU SERVICE RENDU UTILITE SOCIALE

PRODUCTION
DE DONNEES

Registres

SMR/

CT (HAS)

SYNTHESE
DES PREUVES

AIDE A LA
DECISION

Prescripteurs

AEC: Analyse de I’Efficacité ou de I’Effectivité Comparative, SMR : Service Médical Rendu; ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu ; ACR Analyse Cout Résultat ; EBM: médecine fondée sur les preuves

ECR: essai controlé randomisé ; EPR essai pragmatique ramdomisé ; MTC : Mélange de Types de Comparaison de traitements ; MHB: Meta-analyse Hiérarchique Bayésienne ; RPC : Recommandations de pratique clinic
Conditional evidence developmen t; ACB : Analyse Colts Bénéfices. ACE :Analyse Codt Efficacité ; MIB: Modéle d’Impact Budgétaire :; AMM: Autorisation de Mise serde Mlarehé Relations controversées

Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010




Déchi ‘nome des E

SERVICE ATTENDU SERVICE RENDU UTILITE SOCIALE

PRODUCTION
DE DONNEES Registres

SYNTHESE
DES PREUVES

AIDE A LA
DECISION

Prescripteurs

AEC: Analyse de I’efficacité ou de 1’éffectivité comparative, SMR : Service Médical Rendu; ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu ; ACR / Analyse Colt Résultat ; EBM : médecine factuelle; ECR: essai conrtolé
randomisé ; EPR essai pragmatique randomisé ; MTC : Mélange de types de comparaison de traitements; MHB: Meta-analyse Hiérarchique Bayésienne multi-schémas d’étude ; RPC : Recommandations de pratique
linique; STIC : programmes des stratégies innovantes et couteuses; ACB : Analyse Colt Bénéfice. ACE :Analyse Codt Efficacité ; MIB: Modéle d’Impact Budgétaire; Relations controversées

Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010




rendare

Thomas Lonngren : Executive Director EMA Ministerial Conference “Innovation and Solidarity on Pharmaceuticals”
Brussels -23 & 24 September 2010

Paradigme Actuel
Orgggrl]s{:gis de Autorités Organismes . Autorites
administratives financeurs administratives

Organismes financeurs

Nouveau Paradigme

NOUVEAUX ORGANISMES : dédiés a
I'évaluation de TASMR:CT (fr), GBA (All);NICE
(GB)

Qualité, Sécurité,
Efficacité
(les 3 premieres haies)

Efficacité Relative / Qualité, Sécurite, Co(it efficacité,

Domain o . et
omaines de Effectivité Relative, Efficacité,

compétence Impact Budgétaire
Colt efficacité Profil bénéfice-risque
balance bénéfice-risque 'Imp act Budgétaire

|
1
|
|
|
|
1
|
|
|
1
|
|
|
1 e hai
i (4° haie)
|
|
|
1
|
|
|
1
|
|
|
1
1
|

ECR vs traitement
actif fortement ECR vs traitement actif {i |
privilégié, privilégié / placebo
Etudes

observationnelles,

Analyses colt-efficacité et
codt-utilité,

Schémas ECR vs placebo privilégié
d’étude

Analyse d’'impact
budgétaire

Af??'ysfis, CtOGt'At NOUVEAUX DESIGNS :
o . . efficacité et coat-
AMM = Autorisation de Mise sur le Marché il ECR avec pour comparateur un traitement actif,

ECR = Essai randomisé controlé

Essais adaptatifs (Phases lll et IV)
Etudes observationnelles,
Méta-analyses par paire ou en réseau

Analyse d’impact
budgétaire

Master FRIc204 8 BhariRaimet PAISNDOIS



Autorité

réglementaire Financeur  Clinicien Malade
— <
NOLIJY6||Ie N e == Acces au
molecule > marché et aux
malades
Le médicament Quel est Quel est Le reste a
fait-il plus de I'impact I’'apport du charge est-i
bien que de économique nouveau  supportable? -
mal? et sanitaire traitement DISpOSItIOﬂ
du nouveau par rappc ™t a 3 payer
traitement I’ancien pou
Analyse par rappo,  les malades?  Apglyse
bénéfice au traiten y . pr- iy s
e existant  Analyse d’efficacite

Adapté dekichler. Nepng:2910.

codt-résultat comparative
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[.a Démarche Evaluative; Un Processus Contimul

>2evues, Comparaisons Indirectes, MTC>

> Modeles, Simulations >

> Essais Pragmatiques, Registres >

>  BDMA.SNIIR-AM >

Phase Phase Phase Phase
lE! 1]e I\VVa I\VVb

Recherches Evaluation clinique Négociation prix
e . S _ et remboursement

r Identification des risques » Modélisation épidémiologique

r Surveillance des comparateurs » Surveillance des comparateurs

- Profil d’efficacité et de tolérance
en pratique quotidienne
-Arrét de TrT, Switch,Association

1¢ére  études efficacité/Tolérance
comparatives

Design des protocoles de
phase Il et choix des bons
comparateurs de I’ AEC

Dialogue précoce avec le
payeur

& & & 8

Modélisation P/R aux comparateurs
Comparaisons indirectes, MTC
Création de registres

Exploitation séquentielle des BDMA

Master Faculté de Pharmacie Paris V
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Les Standards du PCORI_[2012]

Figure 6.2. Decision Tree for Comparative Effectiveness of Therapeutics
Intrinsic Study Characteristics
O Internal validity (bias) \
O External valiaity (generalizadity, transportabiiity) |
8. Preceion Interface
O Heterogenetty In nisk or benefnit (personalized evioence) | . .
0 Ethical consideration (equipoise) - Comp d i i ¢ ; St
P Effect of hesi Effectiveness
External Study Characteristics Thercoeut
O Timeliness (rapidly changing technology. policy needs) _ | e
O Logistical constrainis (study size. comglexity, cost) N g
O Data avatiabiiity, quality. completeness /|\
yes O,
\
Does sxpasure vary
23 Mm"lmﬂwﬂ within subject?
o (Crosover il ise<ortrobed desen; -
/ og. Nofl imsw) NO \
0 W8 WED T 10 YTy Seosune
batwee caojects? e S Ay
/ [Paraiied group RCT] {Cohrt Design:
N I ves g, ITS,CCeks, g0
e Zatege semide) Rz
s e you yrant to vary g | Does exoature vary
K AP0 he Twen Grov s YES BeTwe RIDUES OF
- ‘or ime penodsz? fime penods 7
[Custer RCTY 'What = your population What s your peputstion AV anabisis/auask
| of interest, desiced of interest, desired expenment)
ves What is your ) t, wtc? moasIre TN, et ? What is your populotion 1
o iviniest, desind INof Lvs wous) OF intesest, Gesired Y=
l eauemen, ete? resturement, et l
Wit s your pupelstion What & your papuletion
ot interast dosired ot inmerast, dosined
measurement, et Recrummient meayarewenl, etc?
Mesruremen wﬂaw Pv:ln‘m
Randor £}
Recruitmant m:‘:’::n (s, (£ 10K) SAROMY sy
mmg\ {czims, (MR}
o e STk ASEE R Tt Namsimat Limitec to
o trial Tl Wesurernent Racre tment secondary dets
Meesurernent fecnstment (et [E(MF)
Pecrutraznt Recrultment ‘ Analyc Sralegy l il
Misd e ment Measrnoment \ (17T, AT, subgroups, ot | Recruitment
Aralytic Stategy
Pardomizaton  Randomization Anaiviic Mees
Adaptive devign  Adogxive devin L Pl wapa e e WP, Yoy l i [ 3
Anelbytic Stral {ITT, AT, subgroups, atc |
l e ﬂtm&u:'ar.t Analyniec Strategy
e, ITRAT subgroups. etet o W
i ITT, AT, subgroups, ete) AT, AT, subgrings, =l
Q. Analviic Stratesy
= (AT subsroups. sec )
< 4
Abbreviations: RCT = randomized controlled trial; AT = as treated analysis; ITT = intention to treat analysis; EMR = electronic medical records; IV = instrumental variable; Cxover =
case-crossover study; SCCS = self-controlled case series; CCS = case-control study; CCohS = case-cohort study.
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Choix du Schéma.d’Etude (1): Etudes Randomisées

Choisir le type d’étude en fonction des facteurs qui peuvent étre a I'origine

Variations intra- des variations observées
individuelles

Non
Oui : I'individu est
son propre témoin

Variations inter-
> Etude croisée individuelles
Non
—> Essai croisé ou

| 5|  Double étude de Variations Inter-groupes

cohorte
Oui
> Essai comparatif
randomisé
Variabl
> ariable

instrumentale

Essai randomisé par
> grappes

S.Schneeweiss Clinical Pharmacology & Therapeutic2007; 82 :143-156
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Choix du Schéma _d'Etude (2): Etudes non Random

Etude de cas sans temoin
> Etude de cas croisé [Abréviation pcori diap précédente : CXOVer crossover study]

> Etude de série de cas auto controlés ou chaque individu est son propre
témoin: [Abréviation pcori diap précédente . SCCS self Control Case Series|  association

entre exposition transitoire et survenue d’événement sans avoir recours a des témoins, permet de mesurer I'incidence relative
d’'un événement dans un intervalle de temps défini aprés un exposition au risque donné comparée a d’autres périodes
d’observation

Etude cas témoin

> Etude cas témoins nichée dans une cohorte: [Abréviation pcori diap

precedente : CCS case Control Studies] cas: survenus dans une cohorte mére (et non dans la population);
témoins: sujets de la cohorte qui ne présentent pas I'événement au moment du diagnostic des cas— équivalant a une étude
cas témoin avec appariement sur la durée de suivi

» Etude cas Cohorte: [Abréviation pcori diap précédente : CCohS case cohrte study |

constitution aléatoire d’'une sous cohorte et sélection des témoins avant la date de survenue de I'événement

Etude de cohorte prospective

Etude de cohorte rétrospective

Base de données médico-administratives
Dossier médical informatisé

Etude quasi expérimentale

Variable instrumentale
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Les Standards du PCORI

Intrinsic Study Characteristics
O Intemal validity (bias)
0O External validity (generalizability, transportability)

O Precision :
0O Heterogeneity in risk or benefit (personalized evidence) IntelHface

0O Ethical consideration (equipoise) - el : o —— — )
External Study Characteristics el :':;:'o, SE:,";,::; Eournyiine Em::":: 2
O Timeliness (rapidly changing technology, policy needs) Theribeutics

0O Logistical constraints (study size, complexity, cost) s baseling .',,dom;,,,",,.

ty 2

0O Data availability, quality, completeness

ke

- YES NO
/'/ / o™
Does exposure vary Does exposi e vary
. within subject? within subject?
- / {Cross-over trial) (Selfcontrofied desgn: =
nNO eg., Nof 1, Ceover, 50CS) NO
/ \
DOBS SXPos e vsry I DRES EXPOSUNE Vary
batween « bjects? YES L oon subjects?
/(nulele dup RCT) short Design:
NO YES e, CCS, CCobs, \,“,
PR | | 2-R=ge sample) S 2
& Does exp@ure vary | = | Doss exposure vary
i betwsen froups or \ l YES between groups or
= time piriods? | time periods?
(ClussdF RCT) What is yous population what is your poputation [V analysisfquasi-
of interest, desired of interest, desired experiment)
S What isy uf population measurement, etc? measurement, stc? What is Bour popsdation |
of intel »1, desired (N of 1 vs. groups) of intdest, dosired YES
measy mand, etc? aasdt erment, etc? v
What is yO opulation What 1< your population
oﬁf: r.pde-med of interest, desired
oas ont, etc? | "1""“ measurement, ete?
easurement 59‘3:;"?" Pfd";'ﬂfv
4 3 s
Recri tment poreseosim ot (ctasms, (EaR) ecfpdary o
Meas uem'::l fclat (E}Mm)
Clust Rand i . R tment v
% .. ¥ randomized S e cesum) ‘::':m"' Recruitment Limited to
Rangomization secondary datn
= & Vo Adaptive design o o {clairms, (EJMR)
Recruitifent Recruitment AnahAr Strategy Adaptive design
v Analysc Strategy PILAL e
Randorribatio Ran domization Analytic Strategy
Mip UBSI;1 Ad:pbwdaign (77T AT, ete.) {ITT, AT, otc) o
B c
wpa AT miew |
[ITT, AT, etc.)
wy ":#1"’;! =) [rTT, ::'E!'—)
R e i Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions: Standards "
= for Patient---centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 20



La recherche translationnelle

Annexe . Continuum de la recherc

Objecti Efficacita Efficienc Qualité
scientifique Sécurité Impact des
Budgétaire s50ins
= ?| (
Type de Recherche o { Recherche e i
recherche mmnm tr. 3 ) clinique >
- - - — ——
R R Ot v0s e - et
Dé'veloppement Programmes i o | P '?tl‘;sr ah(:;lr:)?\e
de tedmolosles de recherche PHRC PRME efficiente d
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I e le parcours de
. soins
1 b
Technologies de W Prograrfmes OD:m tsatiory
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-
dans le parcours parcours de
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:th rehe ratiques parcours de
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I
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- N L) !
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¥ méthodes v odestmbmhai Baing J i
> 4 { J :
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Feuille de Route

p Introduction : Quand faut il évaluer et selon quels schémas ?
m Collecter I'information: avec quels outils?
» Pour la commission de la transparence CT
> Pour la CEESP
> Pourle CEPS
> Pour la réévaluation
m Qu’est ce que I'évaluation économique?
> Quand peut on parler d évaluation économique?
> A quel moment faut il évaluer et avec quels schémas?
» Quelles dimensions faut il explorer?
> Avec quels critéres?
> Modéliser le génie évolutif de la maladie
m Le critere de jugement des économistes, l'efficience
> Le ratio co(t efficacité
> Quel(s) référentiel(s) pour établir les conditions d’efficience?
> Les limites d’'un raisonnement en termes de ratio
> Les nouvelles métriques
m L’évaluation économique en France : « La longue marche »
> Les regles possibles de fixation des prix du médicament
> Nouvelles procédures, nouveaux outils
» L’accord cadre LEEM- CEPS du 5 decembre 2012
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COLLECTER L’INFORMATION,
AVEC QUELS OUTILS ?
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La Regle d.OR : Une Cible,

1. Pour le passage en Commission de Transparence
CT Revue de la littérature et Meta-Analyses

2. Pour le passage devant la commission d’évaluation
économique et de santé publiqgue CEESP en primo
Inscription: Modele agrége ou Microsimulation +
Monte Carlo d’ordre 1 ou 2

3. Pour le passage au comité economique CEPS:
exploitation des bases de données medico
administratives SNIIRAM et modeles d’impact
budgetaire.

4. Pour la réévaluation par la HAS (CT, CEESP): mise
en place de registres ou d’Etudes Observationnelles
Comparatives + le Score de propension

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 25



Délais de.Réalisation des E

Time (Quarters)

Input to pivotal trial design

Market research
(identify comparators)

SR clinical evidence
Meta-analysis/indirect/MTC
SR economic evaluations
Cost-utility model

SR utilities and RU
Budget-impact analysis

Compile submission

Master Faculté de Pharmacie Paris V

Pivotal trials

Reszearch to support key parameters and fill data gaps

SR / Systematic review

Source : RTI ISPOR, Paris 2009
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LES REVUES DE
LITTERATURE
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Typolologie desjRevues Bibliograpk

» Revue critique (narrative) :
> Sans protocole d’interrogation prédéfini
» Selection subjective des articles

> Un expert choisi les études « les plus importantes », les
commente et donne un avis souvent « politique »

» Revue systématique exhaustive a la maniere « cochrane »

> Avec protocole d’interrogation prédéfini

> Exhaustivité dans la recherche les articles :2 bases au moins

> Sélection sur critéres d’inclusion/ d’exclusion / de qualité
» Revue systematique ciblée (overview, rapid review method):

> Avec protocole d’interrogation predéfini,

> Absence d’exhaustivité dans les donneées, 1 base utilisée

> Selection partiellement argumentee des données
» Revue systématique mixte pour la modélisation économique
» Revue systematiqgue quantitative ou meta analyse

> Regroupement en un seul indice des quantités d’effet

Master Faculté dgharmag Paris V PL-2013-2014 Robert LA&OIS 28



Revue méthodique qualitative (7 étapes 3 mois)
1.

Formulation d’une question principale UNIQUE en s’aidant des critéres
PICOS : Population-cible, intervention, comparateur, outcome, schéma
d’étude

définition ex ante des critéeres d’éligibilité et de non éligibilité des études
Identification des descripteurs correspondants(CISMef, EMTREE, MESH
ou autres) et Ecriture de I'équation de recherche

Interrogation des bases documentaires (deux au moins) sur la période
calendaire retenue

Sélection sous END Notes, des articles qui répondent aux criteres
d’éligibilité, fusion, sélection et présentation du diagramme de flux
Evaluation de la qualité des études (validité interne-externe)

Tableau Résumé des Données Colllgées ( TRDC ou SOF summary o inoines €N
anglais: items a définir a priori, 3 / 4 jours de travail) + Résumé en
langage simplifié ranLancuace; Finalité Présentation claire des sources

Revue methodigue quantitative (4 étapes 9 mois)
1. Synthese données probantes : MA, CI, MTC
2. Estimation de I’héterogénéité
3. Neutralisation des Biais : méta régression
4. Veérication de la cohérance sur les boucles (MTC)
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Protocole d Extraction : Criteres PICOS

= Patients

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

- Non éligibles: patients naifs au méthotrexate (1er ligne), , patients
en échec d’un anti-TNF [ (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);
anti CD20 rituximab (3eme ligne); immunodepresseur: 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 randomisés, Etudes observationnelles avec comparateurs
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« FlowChaurt » Décrivant le Chemlnement du Processus

de.Selection : Guideline

= Articles sélectionnés dans Embase Articles sélectionnés dans Medline Autres bases

= n=950 n=1649 n=7

=

g

=

z

= Nombre total de références

n=2606
Nombre de références exclues sur titres et abstracts :
n=1207

- Traitements non sélectionnés
- Schéma d 'étude
- Abstracts de manvaise qualité

@ - Petits échantillon

= Nombre des reférences passées au crible aprés élimination des doublons W Pas de compa areir

g n=1281 7 - Econom:re .

= - Population jeune
- Sous groupes inadéquats
- Autres intéréts que : efficacité, sécurité, risque
- Pas d'information sur les effets indé sirables
- Effets indésirables non liés & la thérapie
- Articles éditorianx et revues pas intéresscants

Nombre d'articles exclus :
n=48

‘_ﬁ_: Nombre d'articles lus avec vérification des conditions d'éligibilité - Dont études comparatives non randomisées

= n=74 o - Résultais hors [24 semaines S semaines]

) - Etudes randomisées (n=54) A - Methotrexate naif

Z - Ftudes comparatives nen randomisées{n=20) - Comparateurs inacdécqiates
- Patients avant été traités avec un anti- TNF
- Etudes séquentielles

] Nombre d'études inclus dans la méta-analyse

a n=26

% - Etudes randomisées (n=23)

= - Etudes comparatives non randomisées(n=3) R. Launois et al The Journal of Rheumatology, 2011

Masgtet Fhculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS Moher et al, PRISMA statement 2009 31



PL-2MES20 FhRdiedd Ruli@ERie P

TRt e s bl ol i e tivimmsn
§ gractusos shuwd sies »

AP o eI

Lo Sucmary o od

e g T T T 1T 0N
L T

“Key messages” section aims to
summarize overall findings

Informative sidebar outiines the
intended audience and explains
the nature of the included content

\

T e .

e T L L T T
g e m e

ST mai i dpmre e bl s
S A e

e et et rverd
b Brm
hg e -

TATS v oy fow o
-—n
S

4 ————— o g—
o —

i
~———

Taz
—

Pt e

EI03 s S g iy o e

“Contents”™ section indicates each sub-
section pertaining to the guestion

- warmy e
T e S :‘..‘;xv,.a....:’.

Systematic review evidence is
highlighted

it & Baakn
e ek e e
~—

- —

“Bottom line” summarnes aim to summanze
the ewsdence under each sub-section

Khangura et al. Systematic Reviews 2012, 1:10

32



Revue Systematique Mixte (Moc

p Seélection des valeurs aprés justification,

>

>

>

>

une revue méthodiqgue complete n’est pas envisageable pour tous
les parametres,

Toutes les informations ne peuvent pas étre obtenues en une seule
requéte structurée PICOS. (pour le dépistage CCR UE 120 questions
PICOS) Utiliser les revues meéthodiques rapides: interroger un #
reduit de bases, limiter la recherche a certains designs, prendre des
raccourcis : modeles ace existants, qguidelines, revues
systématiques, chainer les publications des auteurs spécialisés

se concentrer sur les v.a. a forts impacts sur le résultat et
notamment les informations contextuelles; accepter de s’arréter
Privilegier la précision plutdt que la sensibilité et les jugements
d’experts

Hiérarchie des preuves : différente selon les champs : quantité d’effet,
caracteristiques cliniques initiales, consommation, prix unitaire, utilités
Coyle 2010 +GRADE bmj 2008. Sélection en fonction des data
disponibles, de leur pertinence en FR et de leur qualité definie a priori.

Extraction : Construction base Excel; libellés définis a priori pour
appréhender les différences entre études et I’hétérogénéité des etudes

Synthese : est ce qu’il vaut la peine de faire une méta? Oui pour I'efficacité
Master Fdculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 33



Revue métho

Recom

Revue 'ﬁ/leé\{ﬁg rapide ciblée | mandations Eé\gl'o Jugements | Travaux
narrative | gyboistive | SUr certains | de bonnes [ =0 o | d’experts | originaux
paramétres | pratiques P

uantité

effet 1 X X X X
Histoire
naturelle de X X 1 X X X X
la maladie
Evénements
indésirables X X 1 X X X X
Cm de
ressources X X 1 X X X X
liée au ttx
Cm de
ressources
liée aux El X X X % 1 X X
Cm de
ressources
136 au X X X 1 X ? X
monitoring
Données
de cot 2 % X 1 1 % X
Utilités X 1 X X X X X

Master Faculté de Pharmacie Paris V

PL-2013-2014 Robert LAUNOIS
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LES META-ANALYSES

Iggé%%? ron’ISz
ars

I I I I I I I I I
040 063 1.00 158 2.51 3.98 631 10.00 15.85

Qdds Ratio



Synthese Quantitative : Les Outils

p Meéeta-Analyse par paires [MA]

p Comparaisons indirectes|[CI] ajustées sur un
dénominateur commun

m» Méta-Analyse Bayesienne en Reéseau

[MAB R] également désignée sous le nom de Mélange de types de
Comparaisons |MTC]

e Méta-Analyse Bayésienne multi-schémas
d'etude [MABS]

R.Launois. Journal d’Economie Médicale 2006 ; 24 (6): 213-228
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Méta-analyse par paires [MA]




La Méta Analyse: Une Synthese d

p C’est une Technique statistigue gqui permet
de synthétiser les reésultats d'essais
iIndependants,

p Elle fournit une estimation de l'effet global
moyen du traitement en fonction du poids
des différentes études,

p Sa validité est fonction de la qualité de la
recherche bibliographique.

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 38



Repéerage de la Quantite d

p Risque absolu [RA]

p» Réeduction du Risque absolu [RRA]
p Risque relatif [RR]

p Réduction du risque relatif : [RRR]

» Rapport des cotes [OR]

p Log de rapports de cotes [LogOR]

» Nombre de sujets a traiter [NST]

p Rapport de risques instantanés [HR]

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 39



EffetiGlobal Moyen

m Soit Y, I'effet differentiel du traitement dans
I'essal I.

p Nous voulons estimer d, l'effet differentiel
poolé du traitement dans tous les essais.

m On postule que Y; ~ Normal(d,V))

m Estimation par la méthode de l'inverse de la

variance: 1
Z—\ﬁ — Plus la variance v; dans
=/ \/ un essai est importante

— 1
- Z]_ (faible précision), moins
—\/

I'essai pese sur |'effet poolé.

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 40



Hétérogénéité des Essais

m SI certains essais different (criteres
d’'inclusion, processus de soin...), postuler un
effet du traitement identique induit des biais.

m S’il existe des differences systematiques
entre essais, on parle d’hétérogéneite.

m || est possible de prendre en compte cette
hétérogénéité en Introduisant des effets
aléatoires.

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 41



Choix.didn Modele d Effets

Les modeles a effets

fixes: chaque essai estime
le méme effet (d) sous
jacent, seule la wvariabilité
liee a la fluctuation
d’échantillonnage est prise
en compte.

Les modeles a effets

aléatoires: chaque essai
estime un effet différent
(d) mais les effets de
chaque essai sont issus
d'une méme distribution de
probabilités

Lorsque variabilité inter-études est faible, méme estimation
de l'effet global moyen ; sinon CI plus large

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS
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Méta a effets fixes

Fluctuation .

d’échantillonnage

Quantité
d’effet

_.

Effet commun vrai

_.
./v—
o
Fluctuation d
aléatoire
/
L/

HH

Quantité
d’effet
spécifique a
I’essai i

Variabilité inter
études des effets

Siky ~ N(mdyp, 7)

|

e

Effet commun vrai

Master Faculté de Pharmacie Paris V

R.launois. LJournal d’Economie Médicale 2006 ; 24 (6): 213-228
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ModélesanEffets Fixes et Aléz

Méta a Effets fixes Méta a Effets aléatoires
mad
d
A Ii o 1\

b

| Yi-N@vpi=1...k | | v,~N(d,v?etd ~N(md, 03,i=1, ...k

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 44



Efficacité Relative Observee : ACR.50

Active Control :
Study Events Total Events Total : OR 95%-C1 Wifixed) W(random)
|
latasetd yCompar aison = Adalitnumab + MTX vs Pl ho + MTX :
Furst 92 318 36 318 "J. 319 [2.09; 487] 19.5% 11.8%
Keystane 81 207 19 200 -,"— 612 [3.54; 10.60] 8.9% 10.0%
Kim 28 65 9 B3 _'n_ 454 [1.92; 10.73] 4.0% 6.4%
Fixed effect model 590 81 - .17 [3.05; 5.68]
4 430 [277: 6.66 |
|
1
|
|
jatasetd $Compar aison = Certolizumab Pegol + MTX vs Placebo + MTX :
Smalen 80 246 4 127 :—*— 14.82 [5.29; 41.55] 27% 51%
Keystone 146 383 15 199 1|-"- 7.25 [412;12.75] 9.5% 9.7%
Fixed effect model 639 (i) ot 3.93 [5.45: 14.61] 12.
Random eff o= [4.73; 17.31]
|
|
|
latasetd yComparaison = Etanercept + MTX vs Placebo + MTX :
Weinhlatt 25 &9 o 30 —i—'— 4509 [2.63;,772.41] 0.3% 0.9%
Combe 53 101 7 a0 —,‘*— 6.78 [2.79; 16.50] 3.4% 6.1%
Fi 1 effect model 160 30 1—-—— .79 [4.27: 22.45] 3.
indom effect | ﬁr—-—- 0
u |
1
|
latasetd sComparaison solitmumab + MTX vs Placebo + MTX :
Keystone 33 88 18 133 —1— 376 [1.95, 7.26] 6.9% 8.5%
Kay 13 35 2 35 -t 9.75 [2.00; 47.50] 1.0% 26%
Fixed effect model 16 + 149 [2.47; 8.18]
n “+I" 156 [2.16: 9.64]
|
|
P : i |
dataset4Comparaison = Infliximab + MTX vs Placebo + MTX |
Zhang 38 87 22 86 —‘—: 226 [1.19; 429 9.5% 8.7%
Schiff 61 165 22 110 -'-: 235 [1.33; 4121 127% 9.7%
Maini 22 86 4 88 —{"— 7.22 [2.37;, 21.99] 2.2% 4.5%
Westhovens 110 360 33 363 L 440 [2.88, 6.71] 17.4% 11.8%
Abe 15 48 4 47 —r— 474 [1.44; 15.61] 2.2% 41%
H | effect model + 3.51  [2.66; 4.63] :
1] q
|
|
1
Fixed effect model 2260 1849 4 4.69 [3.93; 5.59] 100% -
Random effects model 4 4.71 [3.56; 6.23] -- 100%
Heferogeneify: l-squared=51.8%, fau-squared=0.1317, Q=27, df=13, p=0.0126 I I : : I

001 04 1 10 100
0Odds Ratio On file REES
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Comparaisons indirectes [CI]




Pourquoi des,Gomparaisons Indirectes

m La plupart des essais réalisés pour obtenir 'AMM
sont faits contre Placebo.

m Toute les etudes economiques comparent des
traitements actifs.

p |l est irrealiste d’'imaginer que I'on puisse disposer a
court terme d'essais comparant les 4 ou 5
traitements les plus couramment utilisés
simultanement.

m La litterature scientifigue admet le bien fonde de
leur utilisation (Song 2003, Cadwell 2005)
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Comparaisens Indirectes Naive

p Mesure les risques a partir des valeurs
absolues des effets des traitements
relevées sur des bras extraits d’ essais
différents

» Pas de comparateur commun.
m La randomisation est brisée
» “ Raboutage " a proscrire définitivement

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 48



Comparaisens Indirectes Ajustee

p L’objectif est de prendre en compte I’effet différentiel
entre les traitements a partir d’un traitement de
réeference commun (pivot) a tous les essais disponibles.

» Avantages :
> Permet la comparaison de traitements pour lesquels aucun
essai en téte a téte n’existe.
> Permet de mettre a profit I'information disponible indirectement.

Etudes 1 Etudes 2

TrtB Trt A Trt A TrtC

Pivot
> On peut alors calculer I’effet relatif du traitement B par rapport

au traitement C.

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 49



On recherche l’efficacité relative de B par rapport a C en l'absence d’essai

les comparant en téte a téte. On peut les comparer indirectement en

rapportant B et C a un comparateur pivot Aparex :Bp/ra A, Cp/lraA (le
comparateur de référence est indicé en premier dans lidentifcation de /'odd ratio)

OR[CB] = [odds B/ odds C] = [odds B/ odds A] / [odds C/ odds A]

OR[CB] = OR[AB]/ OR[AC]
Log OR[CB]) = Log OR [AB] — Log OR [AC]
deg = dag — dac

A B JdAB—ll

| dy | |
T— |
deg
l P
C
A C B
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Meélange de Types de Comparaisons

de traitements : MTC
Méta-analyse bayésienne en réseau




1) Colligerles Etudes E|

p Souvent, on dispose
> |, essais comparant directement B par rapport a A [AB]

> de I, essais comparant A par rapport a C, [CA]

> et de i, essais comparant B par rapport a C [CB] , Les
traitements A et B sont comparés a un méme groupe

controle C.

p La meéeta analyse classiqgue (comparaisons directes)
est adaptée aux i, essais comparant les traitements

A a B.
m Les Meta bayesiennes en réseau mélangent
> Sources d’information directe sur l'effet relatif de B par
rapport a A : les essais AB.

> Sources d’information indirecte : les effets relatifs de B et
de A par rapport a C : les essais CA et CB.

PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 52
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Les MTC # des.Comparaisons Indirectes

Comparaisons Comparaisons
~Indirectes directes
]Z 1z j]

Mélange de Comparaisons
de Traitement (MTC)

directes et indirectes

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 53



HomogéneéitegSimilarite & Coherence

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 intervgntion
Awith C | BwithC | Awith B fl
e = e

'

Homogeneity and  Adjusted indirect comparison of trial comparing intervention

similarity of trial A with B, using intervention C as common comparator
Homogeneity, ‘ Y
similarity of trial, Comparison or combination of direct and indirect
and_consistency estimates for comparing intervention A with B

of evidence

Song, F. et al. BMJ 2009;338:b1147
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e - T omo S m

bevacizumab
carboplatin
docetaxel

etoposide [ ’

gemcitabine , Nombre d’essais en comparaison directe
irinotecan

cisplatin Comparateurs pertinents

paclitazel

vinorelbine On file REES

pemetrexed
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En Mobilisant Toutesiles Comparaisons Possikles

@RQ

.

Comparaisons directes Comparaisons indirectes Mélange de types de comparaisons

Mélange de types de comparaisons Chainage discontinu ttx relais
. ttx & évaluer O ttx relais pour I'évaluation ttx cible

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 56



3) Slyntheuser I’Ensemble des Parametres

certains Dan

m A chaque variable on associe non pas une valeur
ponctuelle mais une distribution de probabilite

m Les connaissances a priori de l'analyste sont
actualisée a la lumiere de I'observation de chaque
essal et des effets reellement observés avec
propagation de lI'incertitude a travers le modele

m Les plages des valeurs possibles de la quantité
d’'effet sont représentés ex post par une fonction
de distribution de probabilité

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 57



Principe duRaisonnement Ba

Les grandeurs incertaines sont codees a l'aide de trois distributions de probabilité

m La distribution de probabilité a priori : P(8) =
opinion sur les valeurs de 6 dans la population avant le
recueil des donnees.

p La fonction de vraisemblance : P(Y|0) = la probabilité
d'occurrence des effets Y du txt dans un échantillon,
lorsque l'on tient pour vraie une forme donnée de la
distribution des parametres 8 qui en commandent
I'apparition

m La distribution de probabilité a posteriori : P(6|Y) =
opinion sur les valeurs possibles de 6 une fois prises en
compte | 'information apportée par les données

» On peut estimer P(0 |Y) par certains algorithmes de calcul
(—BUGS).
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Argumentaire Sous

m Estimation Classique :

> Jugement sur les observations, a la lumieére d’une
hypothese H, P(>Y|d,z=0). Contre intuitif

> Sila probabilité d'obtenir une différence d'effet entre les deux groupes, qui
soit au moins aussi grande (ou méme plus grande) que celle observée dans
l'essai, quand on suppose que I’hypothése nulle est vraie, [d,;=0 est formulée en

différence de log], est trés faible :< 5% — on rejette H, et on adopte I'hypothése
alternative A, sans avoir aucune information sur la quantité deffet”

p Estimation Bayésienne :

> Jugement sur 'hypothése, a la lumieére des observations

:P(d,5>0[Y).

> SI P < 50% : absence de preuve, 50%<P<75% : faible niveau de preuve en
faveur du traitement, 75%<P<95% preuve modérée en faveur du traitement,
95%<P<99% : fort niveau de preuve en faveur du traitement, P>99% : trés
fort niveau de preuve)

Source : Kass RE, Raftery AEI. J Am Stat Assoc. 1995;90:773-95.
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4) Modalitésyde Mise en Oeuy

» Le logiciel WinBUGS® permet d’introduire des distributions
a priori sur les parametres : possibilité de combiner les
intuitions a priori avec les données issues des etudes pour
obtenir une distribution a posteriori actualisée a la lumiere
des nouvelles informations collectées

o

ry / Distribution a posteriori
!
!

Dvistribution

/ observee

Distribution a priori
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5) Choisir une metrique en log odd

Le log duns@Quotient d OR =

On recherche [lefficacite relative de B par rapport a A en l'absence d’essai
les comparant en téte a téte. On peut les comparer indirectement en

rapportant B et A a un comparateur pivot C parex: B p/raC , Ap/lraC (le
comparateur de référence est indicé en premier dans lidentifcation de /'odd ratio)

ORJAB] = [odds B/ odds A] = [odds B/ odds C] / [odds A/ odds C]

OR[AB] = OR[CB]/ OR[CA]
Log OR[AB]) = Log OR [CB] — Log OR [CA]
dag = deg — dea

d
C B ¢ 1

| des | j
| I I
: 3.9

A
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6) Les Modelesi: a] Modele a Effet ki

Nombre de succes r. L'indice 1 identifie I'essai, k le
traitement :

> Ty ~ BIN(Py, Ny
Pour chague essal | comparant le traitement k au
traitement b du groupe controle : logit(p,) =

© U sik=Db

o p+dy, Sik#b
u; est la quantité d'effet de k par rapport au ttx de base b
exprimee en log de cote; d,, la quantite d'effet mesurée en log
OR. d,, n’est pas indicé en fonction de I'essai, on le postule
égal pour tous les essais.
Comparateur commun : Traitement A. Effets estimeés
log OR d,,. Pour chaque essal comparant le
traitement k au traitement b du bras controle on a :

> logit(py) = pit dy = pit day - dp
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b] Modeleia Effets Aleatoire

m |l reprend le modele précedent (effets fixes) :
> T ~ BIN(Py, N
> logit(pip)= a; (DMARD classique)
> logit(pir) = a;+ B;
p B est maintenant indicé : on admet que l'effet du
traitement puisse étre différent entre les essais.

m Les effets spécifigues aux essails ont une
distribution commune : 3; ~ Norm(B,c?).
> B est I'effet du traitement dans la population,

> 0% la variance de cet effet entre les essais cliniques. Plus
o est éleve, plus I'hétérogénéité entre les études est
grande.
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/) Programmation WinBUGS

st nrb
Le tableau de données est présenté sous la formerd’ure lignecpart

traitement comparé dans un essai donné. |l fautideritifier & giret6 1
essai correspond la ligne (variable s), et quel trdifefiént servdit'de

R . ) tte2004 23113521
controle dans cet essai (variable b). st n Fi
( Moreland1)999 11 80Cembe2006 32103763

Moreland1999 1 2 78 46°be2006 34 5014 3
Putte2004 2 1 11099be2006 35101753

model N=Nombre,de.bras,compares 5o |
{ Combes=identifiantide I'étude
for(i in 1:N){ Combg2006 3 4 tsidentifiant du traitement
r[i] ~ dbin(p(il,n[il) Come2006 35401 75 2
logit(p[i]) <- alpha][s]i]]+beta]t[i]]-beta[b][i]]
} _~Leffet du pivot (traitement 1) est nul - W ’ _
beta[1]<-0 t, = Placebo, t, pﬁgﬁ{g%@&du comparateur dans I'essai

for( in 1:NS){ alpha[j]~+drotm{0000bxb, 1, = DMARD, Distributions a priori
for (k in 2:NT){ betalK]t= diarm(DVGCA)}. . pour les parametres

}
NS=Nombre d'essais, NT=Nombre de traitements comparés
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8) Varniables de Sortie

m Efficacité des traitements: (moyenne, écart-type,
Intervalle de crédibilité a 95%)
> L’efficacité absolue de chaque ttx k intégrant la valeur de

base du critere de jugement sur le groupe contrble des essais
gu’ils ont en partage exprimée en log odd: [T] (i.e.le SMR).

> L'efficacité relative des ttx k mesurée en log ORs [d, ] par
rapport a un comparateur pivot: «le numéraire » (i.e.' ASMR).

> L’efficacite relative des traitements k, les uns par rapport aux
autres tx mesuréee en ORs : or [,]
p Classement des traitements :

> Probabilité pour chaque traitement k d’étre le traitement le
plus efficace par rapport a lI'ensemble des traitements
disponibles: best [,] ou détre plus efficace qu'un autre
traitement: psup [,].
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Propriétés de la Distribution de Probabilité

aip osterior: P

L'estimation Bayésienne permet :

p d’obtenir la loi jointe de '’ensemble des parametres
du modele et donc de prendre en compte l’incertitude
globale de 'ensemble des parametres inconnus

p de donner une représentation graphique des
connaissances sur 0 a l'issue de |'analyse

p de fournir une estimation ponctuelle de 8 (moyenne,
meédiane ou mode de P(B|données)),

p de I'assortir d’un Intervalle de credibilité, tel que 0 soit
dans l'intervalle [a;b] avec une probabilite (1 — a) %

p De donner directement des estimations de probabilité
: P(0 <0) ou P(6 <-0.2) par exemple.

— Intérét dans processus de décision ++ s Lo Doy 2010
apres Le beley

Master Faculté de Pharmacie Paris V PL-2013-2014 Robert LAUNOIS 66



Le Plus des Meta Bayesiennes En_Reés

Les Meta en réseau sont adaptées au
cas ou :

» Il n'y a pas de comparaison directe entre deux
traitements a évaluer.

> L'information directe existe, mais est insuffisante
(peu d’'essais). Il est interessant de la compléter
par I'information indirecte disponible.

> On ne s’interesse pas qu'a un seul traitement,
mais on cherche a en classer k traitement en
fonction de leur efficacité.
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Les Etapesmise en ceuvre d’ uneJnie

m Colliger les etudes éligibles

m Construire le réseau de preuves

m Verifier 'absence d’hétérogénéite

» Adopter une metrique en log odd

m Poser le cadre d'une analyse bayésienne
» Choisir un modéle d’effet

p Programmer sous WinBUGS

p Verifier la convergence des chaines

» Analyser les résultats
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Application : MTC dans la PR
Pour des Patients en Echec a
un anti TNF

Présentafion des résultats




Programme. de la I\/Ieta analys
Multightiaitements: S

n[,1] , n[,2] r[,3] n[,3] r[,4] n[,4] r[,5] n[,5] r[,6] n[,6] r[,7] n[,7] r[,8] n[,8] r[,9] n[,9] t[,1] t[,2] t[,3] na]]
201 298 NA 1 NA 1 NA 1 NA (NJAN NA 1 NA 1 2 NA
122 122 NA 1 NA 1 NA 1 NA NA NA 1 NA NA
40 15 40 NA 1 NA 1 NA NA NA NA NA
1 NA 1 42 59 NA 1 NA (NJAN NA NA NA
1 141 217 NA 149 207 NA NA NA NJAN NA
1 NA 1 NA 46 78 NA 9 (NJAN NA NA
1 171 228 196 169 223 NA NA NA NJAN 5
(NJAN NA 278 442 NA NA 56 90 NA NA
(NJAN NA 141 239 NA (NJAN 86 165 NA NA
NA NA NA 131 207 (VAN NA 1 NA NA
NA NA NA NA 1 7 40 70 NA NA
NA (NJAN NA 45 67 NA NA 1 NA NA
NA NA NA NA 1 21 52 113 NA NA
NA NA NA NA 1 NA NA 1 43 86 NA
NA NA NJAN NA 1 NJAN NA 1 219 351 NA
NA 76 1 NA NA 1 NA NA 1 37 85 NA

\I
(o0}
oCrokRPPFPFPFSL LLRR
PRRRPRPPPRPRRPR

RPRRRPRRRRRR
RPRRPRRPRRRERRRRE
[ERN
H

APRPPRPNRPNPRPOOWAOWRNE PR
@@cooocnooovooooh\lu‘l_hw,\,
NNNNNNONNNNWOWNNNDNDNN

e

=

=

Lol [
BUGS

oLaunois R. et al Revue du Rhumatisme 2008; 75 : 1229-1236.
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Pourcentage de repoendeurs ACR20 et rappo

Traitement Médiane | Percentile 2,5 % | Percentile 97,5 %
MTX+PLC 26 8 % 23,2 % 30,5 %

MTX+RTX1000 62,5 % 42,9 % 78,3 %
MTX+ETAs 61,1 % 39,2 % 79,6 %
ETAs 44,0 % 18,5 % 72,3%
MTX+ADAy 69,8 % 49,3 % 85,0 %
ADA 38,1 % 12,8 % 70,5 %
MTX+INF3/s 44,2 % 28,1 % 62,7 %

Monotheérapies
ORETA/ADA 0,78 Ry
Associations MTX
ORRTxETA 0,94 0,33
ORRTx/ADA 1,39 0,44
ORRTX/INF 0,48 0,17
ORETA/ADA 1,48 0,41
ORETA/NNF 0,51 0,20
ORADA/|N|: 0,34 0,11

oLaunois R. et al Revue du Rhumatisme 2008; 75 : 1229-1236.
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Application : MTC Pemetrexed
Cisplatine vs Autres Chimio de
1°'¢ Ligne dans le CBNPC

Présentation des résultats




Exemplede MIC Bayésienne

m Chimiothérapies en 1° ligne du cancer du
poumon non a petites cellules,

p 29 essals identifies, 21 traitements a
comparer,

p Traitement d’'intérét : combinaison
Pemetrexed-Cisplatine (XP),

m Criteres de jugement : survie globale, survie
a un an, temps jusqu’a progression, taux de
reponse, toxicite.
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Essaisi& Population Etudiee

Publica
name tion num_ber ol
patients
year
Study HIE-MC-
JMDE 2007 1,725
Alberola 2003 55T
Belani 2005 369 '
Bonomi 2000 574 29 essals
Cardenal 1999 133
Comella 2001 343 C
Esteban 2006 114 14,060 patlentS
Fossela 2003 1,218
Gatzmeier 2000 414
Sebbia 2003 278
Gridelh 2003 501
Johnsan 2004 98
Katakami 2006 131
Laack 2004 214
Lilenbaum 2005 165
Manegold 2007 1,037
Martoni 2005 272
Che 2007 581
Pujol 2005 311
Rosell 2002 618
Sandler 2006 T73
Scagliotti 2002 G607
Schiller 2002 1,155
Smit 2003 458
Tan 2005 316
Thomas 2006 99
Wozniak 1998 415
Zatloukal 2003 176
kelly 2001 408
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Melanger les Preuves Directes et Indirectes

pourSIituer ||

Exemple: OR de neutropénie fébrile sévere grade 3-4 en premiére ligne métastatique du CBNPC

XP au dénominateur
* —e—P :0.14(0.03;0.71)
—— TP (I75mg) :0.89 (0.18 ;4.32)
* ——GT:094(0.17;5.10) 29 ESSEIiS, 21
* —e—GV:120(0.25;5.68) Traitements
* ——GV-VI:123(0.23;6.54)
¢ —e—GC :159(0.32;7.60)
¢ —e—GD:206(041;1055)
¢ —e—GP :2.06(0.62;6.81)
* —e— TP (200mg):2.99 (0.49;18.29) B bevacizomab
4 ——VC:3.17(042,;2354) O carboplatin
* —e—TC:3.35(0.89;12.69) D docetasxel
* —&—DP :3.44(0.80; 4.51) E etoposide
. —e—VP/GP :356 (047 :26.50) G gemcitabine
* —e—GTP :356(0.66;18.98) ! trinotecan
P cisplatin
¢ —e—GVP :358(0.82;14.88) T paclitaxel
¢ ——DC :3.96(0.73;22.00) W vinorelbine
g —e— 1P :4.15(0.81;2132) X pemetrexed
* —e— TP (135mg) : 4.63 (0.92;22.89)
* —e—EP :469(099;22.14)
¢ —e—BTC (55mg) :5.66 (0.96 ;34.82)
* —e— VP :6.16(166;22.85)
0.01 0.1 1 10 100
favors comparator favors XP
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Probabilite que les Comparateurs Presentent un Rapport

de Risque degdeces Superieur a . pa

Traitement

HR est définit en risque de décés supérieur a I'unité; le
traitement expérimental [ XP] étant au dénominateur

TC (Pac/CDb paciitaxelicarbo) 81%
TP_24 (Pac/Cis sur 24h) 80%
DP (Doc/Cis) 80%
GP (Gem/Cis) /1%
GC (Gem/Cbh) 66%
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Application : Efficacité et tolérance
des traitements de la polyarthrite
rhumatoide étudiés par méta-analyse
hiérarchique bayésienne

Présentation des résultats




Population.et Réseau de Pre

Etudes N patients Protocoles mis en oeuvre N patients

Combe 06 254 gai’:gmg +MTX vs 1300
Klareskog 04 (TEMPO) 682
Weinblatt 99 89 4 INF3mg/g + MTX vs DMARD 1345
Keystone 08 (RAPIDL) 292 3 GOLsgmg + MTX vs DMARD 550
Smollen 09 (RAPID2) 373 >0me
Keystone 04 (DE019) 407 S0me
Kim 07 128 1 GOLSOmg vs DMARD 257
Weinblatt 03 (ARMADA) 129
Maini 99 (ATTRACT) 174 3 TCZsmgig + MTX vs DMARD 1724
Schiff 08 (ATTEST) 275 1 TCZmgs + MTX VS TCZamis 102
Westhoven 06 (START) 723
Zhang 06 173 3 TCZsmee VS DMARD 534
Kay 08 70
Keystone 09 (GO- 3 ETA5mg + MTX vs DMARD 699
FORWARD) 222 = 24 Essais randomisés,
Kremer 10 _— _ 2 ETAssmg + MTX VS ETAzsmg 650
11 traitements

Ge_nc_’vese 08 (TOWARD) 1216 13 comparaisons 2 ETAz5mg vs DMARD 604
Maini 06 (CHARISMA) 151 37 protocoles —
Smolen 08 (OPTION) 409 en oauvre aux 1 ETA5mg Vs PLC 158
Moreland 99 158 doses AMM
Miyasaka 08 (CHANGE) 178 2 ADA4omg vs PLC 401
Van de Putte 04 223 .

2 CZP200 DMARD 965
Nishimoto 2007 = 8081 patients mg vs
SAMURAI
( . ) 306 TOTAL: 32 PROTOCOLES 9 546
Nishimoto 2008 (SATORI) 127
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MTC: Efficacité Relative Estimée ACR 50 24s

[Sans Tempo et Armada

]

CZP + MTXvs DMARD i

ADA + MTXvs DMARD — i

INF + MTXvs DMARD — i

GOL + MTXvs DMARD — I
TCZ + MTX\vs DMARD — i —

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

PLC vs DMARD — ¢
ADA vs DMARD —
TCZ vs DMARD ]
ETA vs DMARD —
L ETA + MTXvs DMARD —
CZP + MTXvs DMARD ] —
ADA + MTX\vs DMARD ] —Te—
INF + MTX\vs DMARD — —E—.—
GOL + MTXvs DMARD — —dln—
TCZ + MTXvs DMARD ] e

GOL vs DMARD ] —QJ:—

ETA vs DMARD — i—.—

.

EFFICACITE ACR 50

. Infection

TOLERANCE

ETA + MTXvs DMARD — —e—
CZP + MTX1s DMARD ] *— i

ADA + MTX s DMARD —e—
INF + MTX s DMARD — —e—

GOL + MTXvs DMARD — °
TCZ + MTX\s DMARD ] ——

TCZ vs DMARD — —e
L ETA + MTXvs DMARD — °

TOLERANCE : Abandons

LOgOR —|4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Source : R Launois, Le Moine JG, Huynh MT, Boissier MC 23eme congreés francais de rhumatologie 2010 abstract n°005980
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2) POUR LA CEESP
EN PRIMO INSCRIPTION:
LES SIMULATIONS
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