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D’ou je suis, je sais tout !

Is there an efficacy-
effectiveness gap?
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Les limites des essais randomisés

~ Trop étriqués dans leurs effectifs
— Approx. 2000 patients par essal

~ Trop rigoristes dans leurs protocoles
— Pas ou peu de comorbidités
— Pas de polymeédication

» Trop sélectifs dans leurs populations

— Pas de jeunes ou de vieux
— Pas de femmes

» Trop restrictifs dans leurs indications
— Indications tres étroites
» Trop bref dans leurs durées
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Efficacité Expérimentale vs Effectivité Clinique
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Les vecteurs de collecte des données en vie réelle

v Essais randomisés pragmatiques ou phase 3 de longue durée
— Cout important, nombre de sujets nécessaires élevés, prend beaucoup de temps
v Etudes observationnelles
— Risques de biais de sélection
v  Etudes épidémiologiques
— Etudes longues, données manquantes
v Base de données médico administratives
— Peu d’informations cliniques
» Dossier médical partagé
— Données manquantes
»  Objets connectés
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Les schémas d’études possibles en vie réelle

ETUDE NON ETUDE LONGITUDINALE
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DSVR : données de santé vie réelle; ECR: essais contrélés randomisés Phase Ill; ECP : essais contrélés pragmatiques ; PAES Post autorisation efficacy studies ; SNDS
: systéme national des données de santé; PASS :post autorisation safety studies. Makaty Value in Health 2017
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3 facons difféerentes d’appréhender la vraie vie

En collectant les données
en dehors d’un essai randomisé conventionnel de phase il
dans le cadre d’'une étude non interventionnelle, non comparative

dans le cadre d’une étude longitudinale rétrospective , non interventionnelle,
comparative (comportant des groupes de comparaison)

— dans laquelle aucune intervention n’est mise en ceuvre autre que celle requise par la prise
en charge habituelle en pratique médicale quotidienne (BDMA, dossier médical partagé)

— dans laquelle aucune procédure ( acte, diagnostique ou txt ) ou information
supplémentaire (qualité de vie, consommation de ressources) n’est collectée
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Des plans d’analyse statistique tres différents

selon les cas

% Etude exploratoire : étude non interventionnelle, non comparative
— Pas d’hypothese sur |'efficacité du traitement et son ampleur;
— Se borne a étudier I'association entre I'exposition et la survenue d’un évenement;
— Protocole modifiable en cours d’étude pour explorer de nouvelles hypotheses.

» Etude comparative interventionnelle ou non : essai pragmatique ;
dossier médical partagé, BDMA
— Choix d’une hypothese a tester sur un critere de jugement principal;

— Mise en ceuvre d’'un modele d’exposition et d’'un modele d’effet dans le cas des
BDMA;

— Recommandations en fonction du résultat.
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Etude descriptive vs Etude comparative

ND- CRIS

1¢" Objectif
Description prise en
charge

Description
séquences de Txt

2ieme Objectif
Comparaison de
I'effectivité clinique

Comparaison des
toxicités

Caractéristiques socio
démographiques
Parts de marché des txt
Survie et taux de réponse
Impact des facteurs
prognostiques

Comparaisons parameétres
cliniques des essais avec les
parametres vie réelle
Comparaisons nouveaux et
anciens traitements en vie
réelle



ATTENTION BIAIS ! BIAIS! BIAIS !

» Les faits ne sont pas des preuves
» Les performances ne sont pas des résultats

v Les études de suivi et de surveillance ne sont pas des évaluations

¥ Les corrélations n’indiguent pas des relations de cause a effet
» Big data are not smart data
v Real world data are not real world evidence
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Impact des variables non observables sur le

choix du traitement et sur les résultats

Comportement, r
législations, pratiques

Caractéristigques du
patient
DOBSERVABLES : -
£ (e T, HETE oo Groupe contrdle
NOMN OBSERVABLES : (&)
Etat de santé, Choix du Résultat
.étt‘:lndesr traitement
Groupe traite (YY)

l'offreur de soins
OBSERVABLES : T
Effectifs, coiit
Files d’attente. . Caractéristiques
AR Tt institntionnelles

Eecommandations
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Techniques économétriques d’exploitation du SNDS

Facteurs Parasites

Protocole d'étude Plan d'analyse
= Renforcement critéres = Ajustement régression
inclusions - Stratifications
= Appariements
= Doubles différences
= Score de propension : protocole ou analyse
= Régression sur discontinuités

S.5chneeweiss PDS 2006 1 15 :291-303

Non observables

Non observables Non observables et Non

mais mesurables

mesurables /\
sur critéres de

substitution Protocole d'étude Plan d’analyse
= Schémas = Wariables
Données médico croisés instrumentales
administratives = Comparateur = Analyses de
Enquétes externes actif sensibilite
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La prolifération des publications

Recommendations from the Joint Health Technology Assessment (HTA): &
ISPOR-ISPE Special Task Force on A Comparative Study of Six HTA Agencies

Real-World Evidence in Health Care E ﬂ Value Health 2017 Apr.20{4):520-532. doi: 10.10164.jval 2016.12.003. |

Decision Making

Value Health 2017 Sep:2048)1003-1008. doi: 10.10164. ‘ e —_

e Lo Network Meta-Analysis Incorporating
Randomized Controlled Trials and -
Non-Randomized Comparative Cohort ';

How Real-World Data Compensate for .
Scarce Evidence in HTA =

Z Evid Fortbild Qual Gasundhwes. 2016112 Suppl 1:523-6. doi:
10.10164.220g.2016.04.012

Studies for Assessing the Safety and :
Effectiveness of Medical Treatments: ir
Challenges and Opportunities '

Gl Syst Rev. 2015 Now 5,4:147_ doi: 10.1186/513643-015-0133-0.
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Real World Evidence:

A New Era for Health Care Innovation
Network for Excellence in Health Innovation
(NEHI). 2015 Sept. Available at: hitps://www_nehi.nat/publicabons/'66-

real-world-awdance-a-new-era-for-health-care-innovation/view.
Accessed March 21, 2018.
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Quality Standards for
Real-World Research
Focus on Observational Database

Studies of Comparative Effectiveness

Ann Am Tharac Soc. 2014 Feb;11 Suppl 2:599-104. doi:
10.1513AnnalsATS 201309-300RM.
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Les Recommandations de I'ISPOR de 2017

Received: 21 July 2017 1 Revised: 26 July 2017 Accepted: 28 July 2017
DO 10.1002/pds 4297

QORIGINAL REPORT

Good practices for real-world data studies of treatment and/or
comparative effectiveness: Recommendations from the joint
ISPOR-ISPE Special Task Force on real-world evidence in health
care decision making
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ORIGINAL REPORT

Reporting to Improve Reproducibility and Facilitate Validity
Assessment for Healthcare Database Studies V1.0

Shirley V. Wang?? (0 | Sebastian Schneeweiss? | Marc L. Berger® | Jeffrey Brown® |
Frank de Vries® | lan Douglas® | Joshua J. Gagne®? ) | Rosa Gini’ | Olaf Klungel® |

C. Daniel Mullins® | Michael D. Nguyen™® | Jeremy A. Rassen* | Liam Smeeth® |

Miriam Sturkenboom?? |

on behalf of the joint ISPE-ISPOR Special Task Force on Real World Evidence in Health Care
Decision Making
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