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Objectits et Méthodes

m Objectif . Etablir un état des lieux de l'efficacité
et de la sécurité des traitements concurrents de
etanercept (Enbrel®)

m Méthodes :
- Revue systématique de la littérature

- Modele de mélange de comparaisons de
traitement



» Traitement de Fond = Disease Modifying AntiRheumatic
Drug (DMARD)

» DMARD classigues : meéthotrexate, Iéflonumide,
sulfasalazine...

» DMARD biologiques (apparition plus récente) :

> L’anakinra (Kineret®, Moins efficace’. Pas dAMM
Internationale.)

> Les anti-TNF a :

 Disponibles: infliximab (Remicade®) , étanercept
(Enbrel®), adalimumab (Humira®), certolizumab pegol
(Cimzia®).
+ En attente d’Avis CT : golimumab(Simponi®),
> Les autres biothérapies:

- Disponibles: rituximab (Mabthera®2006),abatacept
Orencia®(2007). tocilizumab (RoActemra® 2009), .

* Nixon R et al. Rheumatology (Oxford). 2007 Jul;46(7):1140-7.



Positionnement d’ étanerce

» Enbrel® se positionne sur trois lignes

> chez les patients naifs au méthotrexate ; sur cette ligne,

ses concurrents sont : Humira® (adalimumab), et
Remicade® (infliximab), RoActmera® (tolicizumab),
certolizumab pegol (Cimzia®), golimumab (Simponi®).
tocilizumab (RoActemra®)

> chez les patients ayant une réponse insuffisante aux
traitements de fond standards ; sur cette ligne, ses
concurrents sont : Humira®, Remicade® RoActmera®,

Cimzia® Simponi®. tocilizumab (RoActemra®)

> chez les patients en échec d’'un ani-TNF o. ; sur cette
ligne, ses concurrents sont : Mabthera® (Rituximab) et
Orencia® (Abatacept)
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Choix des.Criteres d’ Evaluati

> Efficacité
» Criteres cliniques : ACR 20, et 50 a 24 semaines *+ 8

> Tolérance
 arréts de traitement
- effets Indésirables
* Infections



Acronymes Convention

DMARD ; Disease
Modifying  AntiRheumatic
Drug

DMARDC : DMARD
classique (MTX, ...)

MTC : Meta-analyse par
Mélange de Comparaisons
de Traitements

PR ; Polyarthrite
Rhumatoide

ADA : Adalimumab
ETA : Etanercept
GOL : Golimumab
INF : Infliximab
MTX : Méthotrexate
TCZ : Tocllizumab



METHODES




Revue Systématique de la
Littérature

Etat des lieux des essais publiés sur les
principaux fraiternents de la PR.
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Revue Systématique qualitative

1.

Rédiger la question clinique en la structurant autour des criteres PICOS
Population cible,intervention, comparateur, outcome, schéma d’étude

Etablir ex ante les criteres d’éligibilité et de non éligibilité des études

Trouver les descripteurs (CISMef, EMTREE, MESH ou autres) et Ecrire
I’équation de recherche correspondante

Interroger deux bases documentaires au moins, sur une peériode définie

Sélectionner sous END Notes, les articles qui répondent aux criteres
d’éligibilité et présenter le diagramme de flux

Apprécier la qualité des études (validité interne-externe)

7 Extraction des données selon
une grille standardisée

Tables de donnees probantes

Revue systématique quantitative
Synthese données probantes : méta, MCT
Estimation de I'héterogenéité
Neutralisation des Biais
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Stratégie de Recherche

m Objectif :

> Identifier 'ensemble des essais randomisées et les études
observationelles avec comparateurs realises sur des
patients souffrants de polyarthrite rhumatoide active en
cas de reponse inadéquate aux traitements de fond, y
compris le méthotrexate (sauf contre-indications) »

> qui ont procédé entre 2000 et 2010 a I'évaluation de l'un

des traitements suivants (utilisés seul ou en association) :

adalimumab, étanercept, infliximab, golimumab, et
tocilizumab.

p Exclusion d’anakinra, inniviteur du récepteur de rinterleukine 1

d,abataCept Inhibiteur du récepteur de linterleukine 6, du rituximab ant
corps cD20, €t du certolizumab pegol anti-TnF aipha :

> Rationnel a définir.
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La Requéte MEDLINE

(arthritis rheumatoid AND (Randomized
Controlled Trial [Publication Type] OR
randomized Trial)) AND ( adalimumab OR
etanercept OR Infliximab OR golimumab OR
tumor necrosis factor receptor, tocilizumab OR
anti-IL-6 receptor OR )

Recherche effectuée en mai 2010.
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Critéres.dEligibilité des Etude

p Criteres d’inclusion :

Y V V V

Essai publié dans une revue référencée medline,embase
Patients en échec a un DMARD classique (MTX inclus)
Modalités d’administration des traitements proches des conditions AMM.

Présentation des criteres ACR 50, infections totales et arrét de traitement a
24 semaines + 8 semaines,

Essai clinique randomisé, en aveugle (pas dopen label), ou études
observationelles avec groupe controle

p Criteres d’exclusion :

YV V V V VY V

PL-10106-

Etude ne présentant pas les critéres ACR,

Patients naifs ou en échec d’un traitement biologique

Etude « dose effet », méta-analyses, revue de la littérature,

Traitements utilisés dans une indication autre que la PR,

Etudes non publiées en langue francaise ou anglaise,

Extension d’études entrainant une modification du protocole de traitement,
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Synthese Quantitative des
Données

Meta analyses par paires, comparaisons
indirectes ajustées, meta analyse
multitraiternents.

PL-10106- 13



Synthese Quantitative des Donnée

Les essais randomisés se réeduisent a une confrontation de
2 traitements en téte a téte. Il est irrealiste d'imaginer que
'on puisse disposer a court terme d’essais comparant
'ensemble des traitements actifs les plus couramment
utilisés simultanément

Les meéeta analyse par paire permettent de synthétiser les
resultats d’essais indépendants,en fournissant une
estimation de l'effet du traitement en fonction du poids des
differentes études,

Ni les essais randomises ni les meta permettent d’identifier
les avantages et les inconvénients d’'un nouveau traitement
par rapport a 'ensemble de I'arsenal therapeutique existant

Méethodes alternatives : les comparaisons indirectes
ajustees et les meta analyses multitraitement
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Les Méta-Analyses par Pai

m Technique statistique pour synthétiser les
résultats d'essais independants,

p Fournit une estimation de |'effet du traitement
en fonction du poids des differentes études,

p Validité fonction de la qualité de la recherche
bibliographique.
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Les Comparaisons Indirectes Aj

p Permettent de rapprocher quantitativement les
resultats des traitements pour lesquels |l
n‘existe pas de donnees directement
comparatives dans les essais cliniques.

m Prennent en compte l'effet differentiel entre les
traitements estimés par rapport a un traitement
de réference commun aux différents essais
sélectionnes

m On peut alors calculer 'effet relatif du traitement
A par rapport au traitement B avec son
Intervalle de confiance a 95%
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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 A par ex : B relativementa A, C
relativement a A (le comparateur de référence est indicé en premier)

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

OR|[CB] = ORJ[AB]/ OR[AC]
Log OR[CB]) = LOR [AB] — LOR [AC]

deg = dpg — dac

A B JdAB—ll

| d,. | [
i I [
- J..%ec
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Les Meta-Analyses en Réseau [ MARs]

p Les méta-analyses en réseau (en anglais Mixed Treatment
Comparisons MCT), permettent d’estimer [|'efficacite
relative des traitements par rapport a un
comparateur commun lorsque leur nombre est
superieur a deux.

m Incorpore simultanément comparaisons directes et
Indirectes

m Hypothese sous-jacente : les estimations indirectes
et directes sont cohérentes (I'effet d'un traitement
est le méme quelle que soit la meéthode
d'estimation).

m La littérature scientifique admet le bien fondée de
I'outil (Song 2003, Cadwell 2005.Cochrane.2009).
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Constructienidu Réseau de P

La mise en ceuvre du modele suppose de réunir
'ensemble des preuves disponibles dans le cadre
d'un réseau d'essais chainés sans aucune

discontinuité
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Réseau.de Preuves Proposé
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ncorporation dessPreuves Directes Et Indirectes

Réseau En Etoile Réseau En Escalier

.

.
“

ETA+

MTX

‘\Pl{

N

@ [Evaluation directe @ :ururunanas @ Evaluation indirecte
21



Modeles d’Effets

m Les MAM’s peuvent étre specifiees de 2
facons différentes :

> Modele a effets fixes :

- Chaque étude estime le méme effet sous-jacent :
la variabilité observée entre les effets estimés sur
chaque eéetude ne provient que de la précision
avec laquelle les effets sont mesurés

> Modele a effets aléatoires :

- Prennent en compte la variabilité inter études
(design, caractéristiques des patients...)
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Choix Méthodologique

» Modele de méta-analyse en réseau (MARs) a
effets aleatoires, estime par Monte carlo par chaine
de Markov (MCCM) avec a priori non-informatifs.

> Effets du traitement specifigues a I'essai (hétérogénéite)
mais provenant d'une méme population (distribution
normale).

> Hétérogénéité constante pour tous les effets (g% unique).
m Corrélations dans les essais a 3 bras prises en

compte :
Ojbk | _ dbkl) 2 1 1/2
(3] = morn elorl s )
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Outils Statistiques Bayes

m Soient O le(s) parametre(s) a estimer et X les
donnees observables disponibles. On définit :
> P(0) = opinion a priori sur O.

> P(X| 8 = vraisemblance (probabilité d’'observer X pour
une distribution donnée de 9J).

m Theoreme de Bayes : P(6|X) = o€c P(d) P(X]| d)

> La probabilite a posteriori de & est proportionnelle au
produit de sa probabilite a priori par la vraisemblance.

m On peut estimer P(8]|X) par certains algorithmes de
calcul (—BUGS).
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Le Modele a Effet Fixe

K traitements évalués dans | essais..
Effets estimés : I'efficacité relative LORs d,,,.
Mesure relativement a un traitement pivot : le txt 1
Nombre de succes r :
> Ty ~ BIN(Py, Ny
m Pour chague essal I comparant le traitement k au
comparateur de I'essai b : logit(p; ) =
* Uy sik=D
* Uy +dy =y +d —dg si k apres b

m On estime (K-1) parametres d,, (le d,, du comparateur =0)

m L’efficacité relative du txt k (d,,) n'est pas indicé par essai i, elle
est indice par traitement. On la postule egale pour tous les
essais
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Exemple : Estimation de 6

» BUGS : Bayesian Inference Using Gibbs Sampling

> Estimation Bayésienne de n’importe quel modele si I'on
précise la fonction de vraisemblance et la distribution a

priori des parametres. nE nD rE rD
e COMBE,, 101 50. 74 14

TEMPO 231 228 187 167

model Pour toutes les étudesi(de1a 2),ona:
{ /

for(i in 1:2) {

D [%] - db}n (pD [%] y 1D D“—*Spécification de la fonction de Vraisemblance
cE[1] ~ dbin(pE[1],nE[1]]) pour DMARD (D) et ETA (E)

logit (pA[i]) <- muli]

logit (pE[i]) <- mu[i]+delta
mu[i] ~ dnorm(0.0,1.0E-5)

} — Distribution a priori pour les parametres

delta ~ dnorm(0.0,1.0E-5)
— —
} 5o =1.511

—> Modele logistique
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Hétérogénéité des Essai

» Postuler un effet o identigue dans tous les
essals Induit des biais si certains essais
different (criteres d’inclusion, processus de
soin...).

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

m || est possible de prendre en compte cette
hétérogénéité en Iintroduisant des effets
aléatoires.
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Modelea Effets Aléatoire

m |l reprend le modele précedent (effets fixes) :
> T ~ BIN(Py, N
> logit(p;p)= 1; (DMARD classique)
> logit(pir) = K+ O,

m O, est maintenant indicé : on admet que l'effet du
traitement puisse étre différent entre les essais.

m L'effet spécifigue a un essal est supposé Etre
«transposable» a tous les essais et I'ensemble des
effets ont une distribution commune : o -~
Norm(d,o?).
> d 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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Traduction BUGS

mode 1l
{
oL (L m L82) | & est maintenant indicé...
D[i] ~ dbin(pD[1],nD[1])
E[i] ~ dbin(pE[i],nE[i]) /
logit(pAl1]) <- alpha[l]
logit(pE[1]) <- alpha[i]+delta[i]
alphal[i] ~ dnorm(0.0,1.0E-5)
delta[i] ~ dnorm (B, prec) > _..et suit une loi normale.
}
sigma ~ dunif(0,2) > Le paramétre d’hétérogénéité est
prec <- 1/(sigma*sigma) également caractérisé par une
PN distribution a priori (ici, uniforme).

En langage BUGS, les distributions sont définies
par leur précision et non par leur variance.
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Indices Lhérapeutiques Estiix

m Efficacité des traitements: (moyenne, écart-type,
Intervalle de credibilité a 95%)
> Les probabilitées absolues de succes de chaque ttx k par
rapport a la valeur initiale du critere de jugement adopté sur
'ensemble des essais ou ils ont été mis en oeuvre : [T] (i.e.le
SMR).
> L'efficacité relative des ttx k mesurée en LORs [d, ] par
rapport a un comparateur pivot: «le numéraire » (i.e.' ASMR).
> les ORs des traitements les uns par rapport aux autres :
orl[,].
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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Modele hiérarchique bayésien synthétisant les preuves des

étudesiFandomisées et nomn

o Etendre le model hiérarchiqgue bayésien
classique a celui plus géneralisé qui combine
les etudes randomisées et non randomisées

o Permettre d’exploiter le maximum d’information
sur les essais cliniques

o Application sur la méta-analyse par paire



Niveaw

lllustration.dun Modele Multi

Effet global Lo

Effetde type 6, 6,
d’étude / \ / \
Effetd’étude 1 Vigg Yo

1: Etudes randomisées

2 : Etudes non randomisées




Schipt WinBUGS

rcig =~ Bi'ﬂﬂ?ﬂiﬂi(pcij_! H'Cij)
r1ij ~ Binomial(prij, nrij)
lére

nivea :
{ log odds(pcij) = vij
log odds(prij) = vij + ij
2°Mepiveaun : ajustement de biais
-
A
Yi; ~ Normal(0; + 5?)

Trd

3Meivean :

0, ~ Normal(p, Tg)
Avec i= 1 or 2 pour les types d études; j=1...k;études ;

m=1,...,M : facteurs de confusion

XX 1 - Xcy) S Proportion aux différences relatives entre les bras d une étude
(x=00ul)



Exemple de Distribution a Poster]

3.0
2.0}
1.0
0.0

OR[2,11] sample: 50000

p Suit une lol de Poisson

» La moyenne est
biaisée par les valeurs

0.0 1.0 2.0

OR[2,11]:

- extrémes — Mediane
3.0
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RESULTATS
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Diagramme de Flux de Sélection des Essais

o . P .
= Articles sélectionnés Articles Articles ajoutés a
o dans Embase sélectionnés dans partir d’une autre
= n=950 Medline base
S n=1649 n=7
. | ! !
Articles sélectionnés apres avoir éliminé les doublons
- n=1281
j=)
I
=
= Avticles exclus : n= 1184
- Autres traitements
- Schéma d’étude
- Abstracts de mauvaise qualité
- Petits échantillon
- Pas de comparateur
- Economie
- Population jeune
- Sous groupes inadéquats
- Autres intéréts que : efficacité, sécurité, risque
- Pas d’information sur les effets indésirables
\ - Effets indésirables non liés a la théranie
Articles sélectionnés apres lecture des abstracts n=97
- Etudes randomisées (n=54)
o - Etudes comparatives non randomisées(n=28)
D
§ - Revues Systématiques (n=15)
2
@
Articles exclus : n=23
- Etudes comparatives non randomisées(n==8)
(Pas de données, un risque spécifique, doublons)
- Revues Systématiques (n=15)
Articles sélectionnés apres lecture compléte n=74
- Etudes randomisées (n=54)
- Etudes comparatives non randomisées(n=20)
Articles exclus : n=33
- Dont études comparatives non randomisées(n=12)
- Résultats hors [24 semaines *8 semaines]
- Methotrexate naif
- Comparateurs inadéquates
- Patients ayant été traités avec un anti- TNF
- Etudes séquentielles
A
@ Atrticles inclus dans Méta-analyse n=26
=} - Etudes randomisées (n=23)
c
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Population

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 - - 7
Maini 99 (ATTRACT) 174 p 23 Essals randomisés
Schiff 08 (ATTEST) 275

Westhoven 06 (START) 723

Zhang 06 173 p 3 EtUdeS

Kay 08 70

Keystone 09 (GO-FORWARD) 222 Observatlon ne”es
Kremer 10 386 -

Genovese 08 (TOWARD) 1216 w 11 traltements

Maini 06 (CHARISMA) 151 .

Smolen 08 (OPTION) 409 - 20536 pat| ents
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 10829

Listing 2005 1459

Zink 2005 825

TOTAL 20536
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Criteresd’Efficacité Absolue

Auteur, date, étude Bras Effectif Date AER 200/ NG 500 AER Y
(] n % n %
Placebo + Sul 50 14 28 7 14 1 2
Celilss ALYS ETA .+ 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 e, + MTX 231 24s 187 81 136 59 85 37
. Placebo + MTX 30 8 27 1 3 0 0
BHEmDlE e ETA ... + MTX 59 24s 42 71 23 39 9 15
Furst 2003 Placebo + MTX 318 111 34,9 36 11,3 11 3,5
STAR ADA o + 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 o+ 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 0+ MTX 65 24s 40 61,5 28 43,1 14 21,5
Weinblatt 2003 Placebo + MTX 62 9 14,5 5 8,1 3 4.8
ARMADA ADA 50+ 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 ., + MTX 86 30s 43 50 22 27 7 8
Schiff 2008 Placebo + MTX 110 46 41,8 22 20 10 9,1
ATTEST INF .+ 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 ...+ MTX 360 22s 199 58 110 32,1 48 14
Zhang 2006 Placebo + MTX 86 42 48,8 22 25,6 12 14
INF o+ 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 rpy + MTX 35 16s 21 60 13 37,1 3 8,6
Keystone 2009 Placebo + MTX 133 37 27,8 18 13,5 7 5,3
GO FORWARD GOL gy + 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 amuma + 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 arme + MTX 50 16s 37 74 27 53 19 37
Smolen 2008 Placebo + MTX 204 54 26 22 11 4 2
OPTION TCZ armaa + 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 00+ 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 Hpmat MTX 246 24s 141 57,3 80 32,5 39 15,9

PL-10111-
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Les Essais Atypiques : Identification V.

ACR 50 : Odds ratio bruts par essai

Etanercept+Mb: Vs Dmard
Combe 2006
Tempo Klareskog 2004
Weinhlatt 1999
Adalimumab+hits Vs Dmard
Star Furst 2003
De019 Keystone 2004
Kirn 2007
Armada Weinblatt 2003
Inflizimab+mt: Vs Dmard
Aftract Maini 19949
Attest Schiff 2008
StartWesthoven 2006
Zhang 2006
Golimumab -+t Vs Dmard
Kay 2008
Go-Forward Keystone 2009
kremer 2010
Tocilizumab -+t s Dmard
Toward Genovese 2008
Charisma Maini 2006
Option Smalen 2008
Etanercept Vs Dmard
Cormbe 2006
Tempo Klareskog 2004
Etanercept Vs Placebo
Mareland 1999
Etanercept + Mix Vs Etanercept
Cambe 2006
Tempao Klareskog 2004
Adore Van Riel 2008
Adalimuab ¥s Placebo
Change Mivasaka 2008
Wan De Putte 2004
Tocilizumah Vs Dmard
Charisma Maini 2008
Samurai Mishimoto 2007
Satori Mishimoto 2008
Tocilizumakb + Mb:ws Tocilizumak
Charisma Maini 2008
Golimumab Ys Dmard
Go Live Kremer 2010
Galimumah + Mt Vs Galimumah
Go Live Kremer 2010

-—

—

OI2345678910 12

T4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 35 40 42 4 45 S

OR

suelle
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Gommentaires

p |ldentifiés a l'examen des forest plots :

> Klareskog2004 : pas d'effet d’étanercept en
monothérapie, tres forte efficacité du DMARD
comparateur en association (73%, contre de 15% a
49% dans les 22 autres essais).

> Weinblatt2003 L'OR d’ADA vs. DMARD vy est plus
éleve gue dans les 2 autres essais.

m 2 MTC alternatives, la premiere (prévue dans le
plan d'analyse Initial) avec TEMPO et
ARMADA, la seconde sans TEMPO ET
ARMADA, ont été effectuées .
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Verification Statistic

ACR50 avec TEMPO et ARMADA

Traitement
OR poole Q de Cochrane p-Value I2de Higgins

ETA+MTX 2,7 8,88 0,01 77,5
ADA+MTX 4,57 8,42 0,04 64,4
INF+MTX 3,37 6,41 0,095 53,2
GOL+MTX 3,32 3,03 0,21 34
TCZ+MTX 5,72 2,82 0,25 29
ETA (vs DMARD) 1,29 9,87 <0,01 89,9
ETA+MTX (vs ETA) 1,47 8,21 0,02 75,7
ADA (vs PIc) 3,86 0,34 0,58 0
TCZ (vs DMARD) 8,15 24,27 <0,001 91,8

41



Elimination.dei TEMPO et AR

ACR50 avec TEMPO et ARMADA ACR50 sans TEMPO et ARMADA
Traitement OR poolé Coghdr:lne p-Value Hil iens OR poolé Co?h‘::ne p-Value 1% de Higgins
ETA+MTX 2,7 8,88 0,01 77,5 7,94 0,77 0,40 0,0
ADA+MTX 4,57 8,42 0,04 64,4 4,13 3,46 0,18 42,2
INF+MTX 3,37 6,41 0,095 53,2 3,37 6,41 0,10 53,2
GOL+MTX 3,32 3,03 0,21 34,0 3,32 3,03 0,21 34,0
TCZ+MTX 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
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Diminution de I’ Hétérogénéi

m La suppression de I'essai Klareskog :

PL-10106-

> Diminue  I'hetérogéneite  (I'ecart-type de la
distribution des effets passe de 0,67 a 0,37),

> Augmente fortement [l'effet estimé d'ETA (en
supprimant le seul essai ou ETA n’avait pas d’effet),

> Diminue I'effet estimé des DMARD classiques,

> Modifie le classement en faveur d’'ETA sur tous les
iIndices thérapeutigues mais de facon non
significative, I'efficacité d’étanercept est comparable
a celle des autres traitements.
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Prise en Compte.deil Hétérogénéité Résiduelle

p» Modele a effets aléatoires pris comme modele
de reference

> Les effets aleatoires capturent la variabilité
supplémentaire liée a des différences systematiques
entre essais.

> Dans un modele a effets fixes, seule la variabilité
liée a la fluctuation d’échantillonnage est prise en
compte — intervalles de crédibilité moins etendus.

> Pas deffet de I'a priori de ['écart-type sur les
estimations.

PL-10106- 44



EA:Indices Thérapeutiques Estimés(]/2

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
Tocilizumab vs DMARD
Etanercept vs DMARD
Etanercept + MTX vs DMARD

ACR 50 EA (T et A)

5.965 (2.929 - 11.18)
3.697 (1.835 - 6.829)
4.176 (1.688 - 9.098)
6.245 (2.837 - 11.85)
0.2882 (0.02982 - 1.157)
1.417 (0.09622 - 6.763)
1.514 (0.3271 - 4.48)
4.715 (2.061 - 9.254)
2.887 (1.173 - 6.502)
4.344 (1.883 - 9.523)

ACR 50 EA (ss T et A)

4.482 (2.678 - 7.258)
3.508 (2.196 - 5.353)
3.802 (1.948 - 6.908)
6.188 (3.715 - 9.62)
0.7659 (0.1037 - 2.699)
3.38 (0.3592 - 13.33)
1.388 (0.4524 - 3.233)
4.784 (2.676 - 7.717)
8.803 (3.078 - 20.98)
9.666 (3.649 - 22.8)

Probabilité de succeés :
DMARD

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

Placebo

Adalimumab

Golimumab

Tocilizumab

Etanercept

Etanercept + Metrotrexate

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)
0.4014 (0.2342 - 0.5783)
0.2898 (0.1513 - 0.4855)
0.3784 (0.2244 - 0.5794)

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)
0.3887 (0.2673 - 0.51)
0.5146 (0.3064 - 0.7273)
0.5389 (0.3448 - 0.7421)

DIC
Dévaince résiduelle

331.443
1.027

293.876
1.055

PL-10111-
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EA :Indices_Lhérapeutiques Esti

Critere ACR 50 EA (T et A) ACRS50EA (ssTetA)
Prob. Meilleur TTX :

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%
Tocilizumab 10,64% 3,08%
Etanercept 0,80% 26,42%
Etanercept + Metrotrexate 8,28% 47,69%
Prob. ETA+MTX sup. autres TTX :

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 sup. autres TTX :

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%
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Criteressde Tolérance Bruts

Auteur, date,

Effets indésirables (AEs)

stude Bras Effectif Durée AEs Infections
Total Séveres Total Séveres
Combe Placebo+ Sul 50 24s 29 1 13 ar
2006 ETA 55,4 + Sul 101 72 5 31
Weinblatt Placebo + MTX 30 19
24s nr nr nr
1999 ETA 55 + MTX 59 30
Furst 2003 Placebo + MTX 318 24s 263 71 157 6
STAR ADA 401 + MTX 318 275 55 166 4
. Placebo + MTX 63 52 6 22
KIm 2007 \DA o+ MTX 65 24s 55 7 24 n
Maini 1999 Placebo + MTX 88 30s nr 14 34 5
ATTRACT INF 5., + MTX 86 8 47 1
Schiff 2008 Placebo + MTX 110 285 92 13 57 3
ATTEST INF 5., + MTX 165 140 19 86 7
Westhoven 2006 Placebo + MTX 363 296 239 27 ar 6
START INF 5., + MTX 360 251 28 6
Placebo + MTX 86 48 3
Zhang 2006 INF ., + MTX 87 18s 57 1 nr nr
Kay 2008 Placebo + MTX 35 20s 29/34 2/34 13/34 1/34
GOL sppqus + MTX 35 34/37 4/37 12/37 1/37
Keystone 2009  Placebo + MTX 133 165 81 3 32 1
GO FORWARD GOL 5pq4s + MTX 89 61 5 25 2
Placebo + MTX 129 87/129 2/129 43/129 1/129
Kremer 2010 16s
GOL ,0iq + MTX 129 87/128 3/128 39/128 2/128
Placebo + MTX 413 253 18 131 8
Genovese 2008 1oy 4+ MTX 803 24s 584 54 300 22
. Placebo + MTX 49 23 2 0
Maini 2006 TCZ oropa + MTX 50 16s 27 . nr 3
Smolen 2008 Placebo + MTX 204 165 129 12 56 2
OPTION TCZ grgig T MTX 205 143 13 66 6
Smolen Placebo + MTX 127 245 67 5 26 0
2009 RAPID 2 CZP ,5mq + MTX 246 138 17 69 8

PL-10111-
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Motifs desgArréts de Traitements

Auteur, date,

Arréts de traitement

étude Bras Effectif Durée Total AEs Efficacité Autres
Combe 2006 Placebo + Sul 50 24s nr 3 12 nr
ETA .-, *+ Sul 101 1 4
Weinblatt Placebo + MTX 30 24s 6 1 4 1
1999 ETA ,cg + MTX 59 2 2 0 0
Furst 2003 Placebo + MTX 318 24s 30 8 14 8
STAR ADA 0+ MTX 318 28 9 5 14
Placebo + MTX 63 24s 23 4 19 0
Kim 2007 ADA 0+ MTX 65 14 4 8 2
Weinblatt 2003 Placebo + MTX 62 24s nr 2 35 nr
ARMADA ADA 0+ MTX 67 0 27
Maini 1999 Placebo + MTX 88 30s 35 nr nr nr
ATTRACT INF ..o+ MTX 86 16
Schiff 2008 Placebo + MTX 110 28s 3 1 1 1
ATTEST INF ...+ MTX 165 13 8 2 3
Westhoven 2006  Placebo + MTX 363 22s 23 8 nr nr
START INF 5.+ MTX 360 26 18
Placebo + MTX 86 18s 15 4 nr nr
Zhang 2006 INF ..., + MTX 87 9 6
Placebo + MTX 35 16s 6 3 3 0
Kay 2008 GOL cogus ¥ MTX 35 4 2 2 0
Keystone 2009 Placebo + MTX 133 14s 6 4 0 2
GO FORWARD GOL o4 + MTX 89 2 2 0 0
Genovese 2008  Placebo + MTX 413 24s 43 8 nr nr
TOWARD TCZ g + MTX 803 53 32
Maini 2006 Placebo + MTX 49 16s 9 4 6 2
CHARISMA TCZ amuig T MTX 50 7 6 1 2
Smolen 2008 Placebo + MTX 204 24s 80 6 71 3
OPTION TCZ st + MTX 205 32 12 19 1
Keystone 2008 Placebo + MTX 199 16s nr nr 125 nr
RAPID 1 CZP »p0mq + MTX 393 83
Smolen 2009 Placebo + MTX 127 24s 110 2 107 1
RAPID 2 CZP ,ooma + MTX 246 72 11 54 7
PL-10111- 48



Forest Plot.©ORs: AEs Totaux Bruts

Effets indésirables : Odds ratio par essai

Etanercept
COMEBEE 2006
Adalimumab
STAR FURST 2003 —
ki 2007
Infliximat
ATTEST SCHIFF 2008 i
START Westhoven 2006 i
THAMNG 2006 -
Golimumab
KAY 2008
GO-FORWARD KEYSTCOMNE 2002 S T
KREMER 2010 Sait—
Tocilizumab
TOWARD GENOWVESE 2008 ==
CHARISMA MAINI 2006 —
QOPTION SMOLEM 2008 el
Cemrtolizumat Pegol
RARPID 2 SMOLEMN 2009 ——
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Meélange Etudes Comparatives Randomisées et
egisStres . Ar

Treatment MC error median

ETA OR.moyen 0.4939 0.3315 0.006679 0.1013 0.4221 1.32
OR.random 0.4696 0.3206 0.006072 0.0826 0.4054 1.226

OR.obser 0.6731 0.3369 0.00488 0.1595 0.649 1.392
LogOR.moyen -0.9039 0.6491 0.01415 -2.29 -0.8625 0.2773
logOR.random -0.9765 0.6977 0.01407 -2.494 -0.9029 0.2034
logOR.obser -0.5216 0.5355 0.009094 -1.836 -0.4323 0.3309

INF OR.moyen 0.8771 0.319 0.006128 0.4299 0.8262 1.641
OR.random 0.8654 0.268 0.004233 0.4687 0.8252 1.512

OR.obser 0.8665 0.283 0.003458 0.4517 0.8251 1.545
LogOR.moyen -0.1873 0.3321 0.006127 -0.8442 -0.191 0.4952
logOR.random -0.1877 0.2916 0.004541 -0.7577 -0.1921 0.4133
logOR.obser -0.1898 0.3018 0.003477 -0.7948 -0.1922 0.4351

50



Meélange Etudes Comparatives Randomisées et

MC error 2.5% median 97.5%
ETA OR.moyen 1.34 0.6544 0.02388 0.5098 1.233 2.766
OR.random 1.274 0.5431 0.01624 0.5536 1.17 2.579
OR.obser 1.953 0.8438 0.02705 0.7656 1.832 3.874
LogOR.moyen 0.2006 0.4267 0.01518 -0.6737 0.2093 1.017

logOR.random 0.1649 0.39 0.01126 -0.5912 0.1574 0.9474

logOR.obser 0.5866 041 0.01286 -0.267 0.6053 1.354

ADA OR.moyen 1.041 0.4942 0.01282 0.388 0.9521 2.266
OR.random 1.031 0.4371 0.009855 0.4447 0.9621 2.061

OR.obser 1.126 0.4185 0.007271 0.5108 1.082 2.072

LogOR.moyen -0.05529  0.4368 0.01153 -0.9466 -0.04905 0.8181
logOR.random -0.04481  0.3834 0.008679 -0.8104 -0.03865 0.723

logOR.obser 0.06047 0.34 0.005909 -0.6717 0.07885 0.7287

INF OR.moyen 1.906 0.9209 0.03396 0.7472 1.741 4.086
OR.random 1.821 0.8049 0.02643 0.8718 1.641 3.739

OR.obser 2.682 1.159 0.03541 1.132 2.509 5.395

LogOR.moyen 0.5538 0.4203 0.01518 -0.2914 0.5542 1.407
logOR.random 0.5256 0.3723 0.01126 -0.1372 0.4952 1.319
logOR.obser 0.9075 0.3939 0.01215 0.1242 0.9201 1.685
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DISCUSSION
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Le Plus des MARs

Les MAR sont adaptees au cas ou :

» 1l 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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