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Les Essais Randomisés : des Outils Nécessaires
Mais non Suffisants Pour Evaluer ' ASMR

* L’essai randomisé est un instrument incontournable pour
évaluer l'efficacité relative des produits, mais ce n'est pas le

vecteur approprié pour procéder a [I'Evaluation des
Technologies de Santé (ETS)

= Les essais randomisés confrontent le plus souvent en face a face
2 traitements seulement.Les méta analyses classiques présentent
les mémes limitations.

= Ce qui est important c’est de dépasser ces analyses partielles, en
situant les avantages et les inconvénients du nouveau
traitement par rapport a 'ensemble de I'arsenal thérapeutique
existant.
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CER: Comparative Effectiveness Research

[Exemple: RR de neutropénie fébrile sévére grade 3-4 en premiére ligne métastatique du CBNPC]

0.1 1
favors comparator

10
favors XP

—e—P :0.14(0.03;0.71)

—&— TP (I75mg):0.89(0.18;4.32)
——GT:0.94(0.17;5.0)
——GV:120(0.25;5.68)
——GV-VI:123(0.23;6.54)
—€—GC:159(0.32;7.60)
—e—GD:2.06(041;1055)
—&—GP :2.06(0.62;6.81)

—e— TP (200mg) :2.99 (0.49;18.29)
—e—VC :3.17(042;2354)
—€—TC:335(0.89;12.69)
—&—DP :344(0.80;1451)

—&— VP/GP :356(0.47;26.50)
—&—GTP :356(0.66;13.98)
—e—GVP :358(0.82;14.88)
—e—DC:3.96(0.73;22.00)
—e— 1P :415(0.81;2132)

—&— TP (135mg) :4.63(0.92;22.89)
—e—EP :469(0.99;22.14)
—e—BTC (15mg) :5.66 (0.96;34.82)
—e— VP :6.16 (166;22.85)

29 Essais, 21
Traitements

bevacizumab
carboplatin
docetaxel
etoposide
gemcitabine
irinotecan
cisplatin
paclitaxel
vinorelbine
pemetrexed

e =TT Mmoo




Revue de Littérature



Typologies des Revues de Littérature

Revue-rairative

Revue systematique qualitative

= Structurer la question de recherche sur la base de
I'acronyme PICOQOT: Patients, Intervention, Comparateurs, Outcome,

= Arréter les criteres d’inclusion : période, designs, langues
= Définir les bases documentaires a exploiter

= Appliguer l'algorithme de sélection itérative des articles

= Noter la qualité des études (validité interne-externe)

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

Revue systematique quantitative (?)
= Synthese données probantes : méta, MCT

= Estimation de I'héterogénéité

= Neutralisation des Biais
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AMIPS

Liste compléte des atticles identifiés dans
MEDLINE

Processus Itératif de Sélection

Articles exclus (n=160)

Raisons :
Rewe de la littérature,
Méta-analyse
Etude observationnelle

Articles sélectionnés pour lecture de
I'abstract

Mauvaise indication
Traitement

Articles exclus (n=91)
Raisons :
Design (extension avec

Articles sélectionnés pour lecture compléte
(n=132)

changement de protocole, 1 seul
bras..)

Sous-analyse d’études
Obstacles linguistiques

Articles exclus (n=85)
Raisons :

Articles sélectionnés pour une analyse plus
fine
(n=47)

- Pas de critére ACR reporté
- Design
- Sous-analyse d’'études

Articles exclus (n=26)
Raisons :

Articles sélectigp iﬁ.i. | second avis

Date de point (n=20)

Open label (n=2)

Autres (doublon, posologie non
AMM, comparaison de doses,
population étudiée) (n=4)

Articles exclus (n=2)
Raisons :

drticles (+ essai

RADIATE)
DMARD IR : 17 articles (dont essai
OPTION) (+ essai TOWARD)

- Population étudiée n'est ni anti-
TNF a IR, ni DMARD IR

IR : inadequate response

Moher D. et al QUOROM statement. Lancet 1999

PL-9027/09
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Estimer la Quantité d’Effet

Risque ou Efficacité absolue| RA |, [EA]
Différence de risque ou d’efficacité absolu(e)
Risque ou efficacité relative [RR], [ER]
Rapport des cotes [OR]

Log de rapports de cotes [LOR]

Nombre de sujets a traiter [NNT]

Rapport de risques instantanés [HR|
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Rappels Pour Mémoire......

Placebo Etanercept

ACR 20 Oui 9 46
ACR 20 Non 71 32

= Efficacité absolue : la probabilité P que le traitement
soit efficace.
= Ftanercept : P= =59%
= Placebo : P= =11%
= Efficacité relative : 'efficacité du traitement par rapport
a son comparateur.
= Le rapport des cotes OR(ETA vs. Plc)
LI =11,34

6 - Moreland LW et al. Ann Intern Med. 1999 Mar 16;130(6):478-86.
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Quantifier de L'Incertitude

* De quelle incertitude parle-t-on ?

" Incertitude par essence : Caractéristique
consubstantielle au  phénomene  étudié.
Irréductible.

" Incertitude par ignorance due au manque
d'information  sur le phénomene étudié
Réductible par apport de données nouvelles.

* Comment la mesurer ?
= Estimation ponctuelle + Intervalle de confiance
= Distribution de probabilité a posteriori ?
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Estimer L'Effet Global Moyen

= Méta-analyse
= Modele a effets fixes
= Modele a effets aléatoires
= Méta-analyse fréquentiste, Méta-analyse bayésienne

* Comparaisons Indirectes
= Naive
= Ajustée sur un comparateur commun
= Méta-analyse en Réseau

AMIPS PL-9027/09 10



Méta-Analyse



Principe

= [’effet relatif global (poolé) du traitement dans tous les
essais (d) est estimé par la méthode la + simple :
I'inverse de la variance

— Plus la variance v; dans
un essal est Importante
(faible  précision), moins
I'essai pese sur 'effet poole

= S§1 les essais sont différents dans leurs critéres
d’inclusion, leurs protocoles de soins, l'organisation
des services..., On introduit les effets aléatoires.
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Choix d’'Un Modeéle 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

PL-9027/09
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[llustration Graphique

Méta a Effets fixes Méta a Effets aléatoires

d

| Yi-N@vpi=1...k | | Y.~ N(dvd etd, ~N(md,»2),i=1, ...k




Intégration des Comparaisons
Indirectes



Pourquoi des Comparaisons Indirectes ?

= La plupart des essais réalisés pour obtenir ' AMM sont faits
contre placebo et il n'existe aucune comparaison directe des

traitement actifs entre eux. Comment évaluer ’ASMR ?

= Les méta analyses classiques (comparaisons directes)
lorsqu’elles comparent des traitements actifs se limitent a des

comparaisons par paire . Approche partielle

= Les comparaisons indirectes sont nécessaires lorsque:

= [l n’y a pas d’essai comparant deux traitements actifs
= Lorsque de tel essais existent mais sont en nombre limité
= Lorsque le nombre de traitements a comparer est > a deux.
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Typologie des Comparaisons Indirectes

= Comparaisons indirectes « naives »

* Comparaisons indirectes ajustées sur un
dénominateur commun

= Méta-analyse en réseau

Source : Glenny AM et al. Health Tecnol Assess 2005;9(26)
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Comparaisons Indirectes Naives

* Mesure de l'efficacité et des risques a partir des
valeurs absolues des effets des traitements relevés
sur des bras extraits d’essais différents

* Pas de comparateur commun
* La randomisation est brisée

= " Raboutage ” a proscrire définitivement

Source : Glenny AM et al. Health Tecnol Assess 2005;9(26)
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Comparaisons Indirectes Ajustées

On recherche [efficacité relative de B par rapport a C en l'absence d’essai
les comparant face a face. On peut les comparer indirectement en

rapportant B et C a un comparateur pivot : parex B p/ra A, C p/r a A (le
comparateur de référence est indice en second)

OR[BC] = [odd B/ odd C]

OR[BC] = [odd B/ odd A] /[ odd C/ odd A]
OR|[BC] = OR[BA]/ OR[CA]

Log OR[BC]) = Log OR [BA] — Log OR [CA]

dgc = dga — dca
d
I é—2bA 1 4
K .
l dea |

[
[
I
1 |dBC|
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Méta-Analyse en Réseau [MAR]

" Les MAR mélangent deux sources
d’information :
= [ssues de comparaisons directes,
= [ssues de comparaisons indirectes.
= [’objectif est d’'employer toute I'information

disponible dans le but de faire une méta-
analyse multi-comparaisons.

Lu G et al. Stat Med. 2004 Oct 30;23(20):3105-24.
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Comparaisons directes

[llustration Graphique

[¢]

[¢]

N\

Comparaisons indirectes

[ [l L]

META-ANALYSE EN RESEAU
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MAR Fréquentiste:

La Moyenne Pondérée Standardisée des Effets

Pour pooler des comparaisons directes avec des
comparaisons indirectes, on peut utiliser la méthode de
I'inverse de la variance :

1 a0+ do
dél;oole):\/l VdBA

1
V(d8) V(@

(I) comparaisons indirectes; (D) comparaisons directes
AMIPS PL-9027/09 22



AMIPS

MAR Bayesienne:

Synthese Multi -Paramétrique des Données Probantes

Les connaissances a priori de lanalyste sont
actualisée a la lumiere de l'observation de chaque
essai et des effets réellement observés avec
propagation de l'incertitude a travers le modele

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

A chaque effet est associée non pas une valeur
ponctuelle mais une distribution de probabilité

PL-9027/09 23



Deécision Statistique

Parametre a estimer: efficacité relative exprimée en log de rapport de cotes
dgc = log OR[.]. Données observées = Y

= Estimation Classique :

* Jugement sur les observations, a la lumiere d'une hypothese
HO P(2Y|dBC=0). Contre intuitif

= Sila probabilité d’obtenir un résultat au moins aussi extréme (ou plus extréme) que
celui observé dans ['essai, en supposant vraie I’hypothése nulle, est trés petite :<
5% — rejet de H, :on adopte H, sans connaitre l'intensité de l'effet

= Fstimation Bayesienne :

* Jugement sur l'hypothese, a la lumiére des observations
:P(dBC >0|Y). Permet de quantifier directement quune hypothese soit vraie

= 81 P < 50% : absence de preuve, 50%<P<75% : faible niveau de preuve en faveur
du traitement, 7/5%<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 P I‘EUVE) ’ Source : Kass RE, Raftery AEI. J Am Stat Assoc. 1995;90:773-95.
AMIPS PL-9027/09 24



Conditions de Mise en Qeuvre

= Les caractéristiques des essais analysés doivent étre
proches :

= Age, sexe ratio, performance status
= Stades de gravité

= Schéma de 'étude, qualité méthodologique, durée du
traitement

= Comparateur commun en termes de dose, de durée

= [a taille absolue des effets observés doit étre
proche

AMIPS PL-9027/09
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Application : MA-R des
Traitements Médicamenteux de la
PR chez les Patients en Echec 3 un

anti TNF

Présentation des résultats



Programme de la Méta-Analyse en Réseau
9 traitements 16 essais

.11 n[1] r[.2] 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] nal]

36 201 152 298 NA 1 NA 1 NA NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 1 2 NA 2
34 122 66 122 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 A \ VAN
NA 1 29 40 15 40 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 2 3 NA 2

8 30 NA 1 NA 1 42 59 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 1 4 NA 2
NA 1 NA 1 141 217 NA 1 149 207 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 3 5 NA 2
NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 46 78 NA 1 9 80 NA 1 NA 1 5 7 NA 2
NA 1 NA 1 171 228 196 231 169 223 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 3 4 5 3
NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 278 442 NA 1 NA 1 56 90 NA 1 5 8 NA 2
NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 141 239 NA 1 NA 1 86 165 NA 1 5 8 NA 2
59 200 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 131207 NA 1 NA 1 NA 1 1 6 NA 2
NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 7 70 40 70 NA 1 7 8 NA 2
9 62 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 45 67 NA 1 NA 1 NA 1 1 6 NA 2
NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 21 110 52 113 NA 1 7 8 NA 2
18 88 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 43 86 1 9 NA 2
147 274 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 219 351 1 9 NA 2
NA 1 NA 1 NA 1 76 127 NA 1 NA 1 NA 1 NA 1 37 85 4 9 NA 2

Source: Programme WinBug
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Distribution a Posteriori Taux ACR20
Obtenus Par 9 Traitements dans 16 Essais

T[1] sample: 15100 T[2] sample: 15100 T[3] sample: 15100

1 1 1 1 1 1
015 02 025 03 035

T[4] sample: 15100

T[7] sample: 15100

\,
S —

-0.25 00 025 0.5 075

Source: Programmation sous WinBug
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Résultats du modele MA-R en termes de pourcentage
de répondeurs ACR20 et de rapports de cotes

AMIPS

Traitement Médiane | Percentile 2,5 % | Percentile 97,5 %
MTX+PLC 26 2 0% 23,2 % 30,5 %
MTX+RTX1000 62,5 % 42,9 % 78,3 %
MTX+ETAys bl,1% 39,2 % 79,6 %
ETAs 44,0 % 18,5 % 72,3 %
MTX+ADA 69,8 % 49,3 % 85,0 %
ADA0 38,1 % 12,8 % 70,5 %
MTX+INF3/3 44,2 % 28,1 % 62,7 %
Monothérapies
ORETA/ADA 0,78 0,37 1,61
Associations MTX
ORRTXETA 0,94 0,33 2,84
ORRTXx/ADA 1,39 0,44 4,79
ORRTX/INE 0,48 0,17 1,39
ORETA/ADA 1,48 0,41 5,42
ORETANNF 0,51 0,20 1,30
ORADA/INE 0,34 0,11 1,10

Source:. Launois R, Joint Bone Spine 2008, Vol 75 : 688-695.

PL-9027/09
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L.a Hiérarchisation des ASMRs

A vpartir des distributions a posteriori de efficacité
des traitements, il est possible de calculer :

= Les sorties du modéle de maniere similaires a celles d'un
modele fréquentiste (variance, intervalles de confiance...)

= La probabilité qu'un traitement T soit supérieur a tous les
traitements alternatifs disponibles, c’est a dire la probabilité

qu’il soit plus efficace que tous les autres : P(E[T] > E[A,],
..., E[Ag])

= La probabilité qu'un traitement A soit plus efficace qu'un
autre traitement B : P(E[A] > E[B]).

AMIPS PL-9027/09 30



Probabilité D’avoir un Taux d’abandon Précoce
Supérieur a Celui de Tous les Autres Traitements

Probabilité que le traitement entraine plus d'abandons précoces

T T T Irﬁl

PLC MTX+PLC MTX MTX+RTX ADA ETA MTX+INF MTX+ETA MTX+ADA

Source:. Launois R, Joint Bone Spine 2008, Vol 75 : 688-695.
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Application : MAR Pemetrexed

Cisplatine vs Autres Chimio de 1¢*
Ligne dans le CBNPC

Présentation des résultats
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Literature Search : Trials & Population obtained

Publica

N number of
name tion

patients

1,725

_,
]

29 trials
14,060 patients

J

B
B
C
C
E
F

(5
3

Sebbia
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Network of evidence

hevacizumab
catboplat
docetaye]

ehoposids
At

irinotecat |

GT

cisplatn
nacltaze
viorelne
DEmeireged

—o— . durect comiparisons exist between the two products.

e ] The trial includes pemetrezxzed.

:l The trial includes a comparator which 15 aof particular interest.
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atios

—— VP 083069138
—#—ETC:0.89] 056;142]
——DP 114 [ 0.75:165]
——OC 103 [ 064 ; 160 )

—e— GP 07 [ 079143
—— TP 24116 [0.77;177)
—— TP 3103 [ 0.71;151)
—— G109 072168
—— TC I3[ 050,159

al hazard r

°
rviv
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favors XP

favors comparator
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E
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A
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—a—DP . 0.39[ 040,193
—— D071 029,157

—a— TF_ 240,55 [ 0.39; 196 )
—a— TP _3:0.83(0.38;152)
—— GC:089[ 042244 ]
—— TC 086 [0.43;169]
—— VT 055 [ 0.6 ;170
—— VP 08T [ 045183
—#—ETC 111[ 0.44; 21

—— GP 094 [ 05 177)
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Estimated odds ratios for overall response

rate

favors XP

favors comparator

PL-9027/09
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—4—GP:058[ 059,139
—a—TF_24.102[0.60;1.54)
——TF 2 075 046143
—— GC:053[0.27:103)
—— TC 078 0.43;131)
—— VO 033012 087
—— VP 0ET[ 054146
—#—ETC: 220116 ; 453
—#—EGP 164 [ 059,305
—4—DF:052[ 053166

—— OC: 073 [0.40;148)




Conclusion: le Plus Apporté par Les MAR

* Les MAR permettent d'estimer la plus value
thérapeutique d'un nouveau TT face a tous les autres

= C’est de cette confrontation élargie qu’il est possible
de conclure a I'existence ou non dun véritable progres
thérapeutique

= Elles offrent un cadre d’analyse intégré qui permet de
mettre en relation 'incertitude liée aux parametres et
I'incertitude liée aux actions de santé et a leurs
conséquences économiques et sociales et humaines
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