Evalation des Technologies
de Santé en Cancerologie

ETS



L es 4 Phases de I'lnnovation en
Cancérologie

— Démonstration d’un rapport bénéfice-risque satisfaisant
— Confirmation, validation
— Faisabilité technique et économique: ETS

« La phase de diffusion.
— Appropriation par les utilisateurs (courbe d'apprentissage)

« La phase de maturité et de declin



Trastuzumab: de la découverte du récepteur
a la validation et a I'analyse médico-
économigue
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Science, 1987 Jan 9.235(47851:177-82. Refated Aricles, Links

Human breast cancer: correlation of relapse and
survival with amplification of the HER-2/neu oncopene.

Slamon Ik, Clark (M, Wong S0, Levin W, Ullrich A, Melsnire
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ETS: Pont entre la Validation; I'lntégration dans la Politique
de Santé et I'lmpact sur L’Oranisation des Soins

* Approche pluridisciplinaire évaluant
systéematiquement
— L’efficacité et la sécurité en pratigue quotidienne
— Le codt et le rapport cout/efficacite
— L’'impact organisationnel
— Les implications sociales, légales, ethiques

* De I'application d’'une technologie de santé
validee, +++ agent, dispositif médical, procédure
diagnostique ou thérapeutigue

« a Trait d'union entre la médecine factuelle et la
politique de santé 4



ETS: un outil pour les
décideurs en santé

» Approbation (agent, DM, ): qualité,
efficacité, securité

e ETS éetudie la « valeur » de I'innovation

— Efficacité clinique/service meédical rendu:
comment I'innovation se compare-t-elle aux
alternatives existantes dans la vraie vie

— Cout-efficacité: ces améliorations sont elles
en rapport avec les cout additionnels



ETS et Essais cliniques en Cancerologie

Les essais cliniques comparatifs sont un préalable indispensable a 'ETS: ils
mesurent la performance diagnostique, thérapeutiques, voire d’'une
stratégie diagnostique et thérapeutique, ainsi que leur sécurité par rapport a
un comparateur validé: ils valident I'innovation (au moins médicamenteuse)

Néanmoins, ils s’effectuent en fonction de criteres d’eligibilité qui ne
permettent pas toujours la généralisation de leurs conclusions

Les niveaux de preuve peuvent renforcer (ou infirmer) les conclusions
d’'essais cliniques

C’est la raison pour laquelle, s’agissant d’'innovation médicamenteuse, et en
dehors de quelques domaines thérapeutiques dont la cancérologie, deux
essais thérapeutiques convergents sont reclameés pour I'enregistrement.




L es 4 Phases de I'lnnovation en
Cancérologie

— Démonstration d’un rapport bénéfice-risque satisfaisant
@ Confirmation, validation
— Faisabilité technique et économique: ETS

« La phase de diffusion.
— Appropriation par les utilisateurs (courbe d'apprentissage)

« La phase de maturité et de declin



La Cancerologie Fondee sur
Les Preuves

« Etape quasi-indispensable a I'évaluation
medico-économique et au remboursement
d’'une innovation médicamenteuse

« Egalement applicable a des stratégies de
dépistage, diagnostiques et
thérapeutiques

* Plus la stratégie est complexe plus les
niveaux de preuve sont difficiles a obtenir



Rappel des niveaux de preuve
(methodologie des SOR de la FNCLCC 2003)

Niveau A : il existe une ou des méeta-analyses de bonne qualité ou
plusieurs essais randomisés de bonne qualité dont les résultats sont
cohérents.

Niveau B : il existe des preuves de qualité correcte : essais
randomises (B1) ou études prospectives ou rétrospectives (B2),
dont les resultats sont cohérents dans I'ensemble.

Niveau C : les etudes disponibles sont critiquables d'un point de
vue methodologique ou leurs résultats ne sont pas coherents dans
'ensemble.

Niveau D : Il n’existe pas de données, ou seulement des séries de
cas.

Accord d’experts : il n'existe pas de donnees pour la méthode
concernee, mais I'ensemble des experts est unanime



Nécessité des etudes comparatives
randomisées?

1) Fabriquer deux groupes de malades en tous points
identiqgues ? NON

2) Eviter des biais de sélection ? OUI
3) Servir de base aux tests statistiqgues ? OUI

L’essai randomisé est la seule fagcon de porter un
jugement de causalité, c’est-a-dire d’affirmer que l'effet
observé est bien di au traitement et a lui seul.



L’Etude Randomisée N'est pas
Toujours Possible

« pathologies orphelines, et ceci tend a s’étendre aux sous
groupes de cancers définis par une mutation d’un gene
maitre

« C’est aussi le cas des études épidémiologiques, ou I'on
cherche a etudier I'influence causale d’'un facteur sur
une maladie: on ne peut « randomiser » I'exposition a ce

facteur

— Etudes observationnelles prospectives (cohortes)
— Etudes rétrospectives (cas - ttmoins)



aniveau B 2 : Preuves de qualité « correcte »:
études prospectives ou rétrospectives non
randomisées, dont les resultats sont cohérents.

« etudes epidémiologiques bien conduites, qui par
definition ne peuvent étre randomisées.

 Etudes de cohortes, études cas-temoins menées sur
un nombre suffisamment important de sujets, avec des
hypotheses de recherche claires.

« Ex:THS etrisque de cancer du sein



B1: preuves de qualité correcte: essais
randomisés, resultats cohérents

« Plusieurs essais bien conduits, mais de petite
taille, et dont les résultats vont dans le méme

SEens.

* Ou utilisation d’analyses de sous-groupes dans
certains essais



Analyses de sous groupes

@ Augmentation du risque de faux positifs

Probabilité d’un faux positif pour 20 analyses de
sous groupes au sein d’un essai globalement negatif,

25%

@® augmentation du risque de faux négatifs !



Les analyses par sous-groupe peuvent

contribuer a la robustesse de I'essal

HERA: Exploratory disease-free survival subgroup
analysis: 1 year trastuzumab vs observation

Subgroup (no. patients)

Age at randomisation
<35 years {251)
35-49 years (1490)
50-59 years (1091)
>60 years (549)
Menopausal status at randomisation
Premenopausal (533)
Uncertain (1271)
Postmenopausal (1576)
Nodal status
Not assessed (neocadjuvant CT) (358)
Negative (1100)
1-3 positive nodes (972)
>4 positive nodes (953)
All patients (3387)

0.0 0.5 1.0
T, trastuzumab; obs, observation HR

No. events
T vs obs

12vs 23
55vs 95
39vs T3
21vs 29

25vs 43
45vs 77
57 vs 98

25vs 39
20 vs 40
26 vs 48
56 vs 93
127 vs 220

r _ r r°r 1

1.5

IE Smith Lancet 2007

HR (95% CI)

0.47 (0.23-0.94)
0.52 (0.37-0.72)
0.53 (0.36-0.79)
0.70 {0.40-1.23)

0.56 (0.34-0.92)
0.51 (0.36-0.74)
0.56 (0.41-0.78)

0.53 (0.32-0.88)
0.51 (0.30-0.87)
0.51 (0.32-0.82)
0.53 (0.38-0.73)
0.54 (0.43-0.67)
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A l'Inverse, La Population Cible peut n’étre
pas totalement individualisée au début de
‘essal

e
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(A) Simulated phase lll trial in

which 100% of patients show a treatment
effect; 200 active patients with median 27
months, 200 placebo patients with median 22
months.

{(B) Phase lll trial in which 50% of patients
show a treatment effect; 100 active patients
with median 27 months, 100 active patients
with median 22 months, 200 placebo
patients with median 22 months.

(C) Phase lll in which 25% of patients show a
treatment effect; 50 active patients with
median 27 months, 150 active patients with
median 22 months, 200 placebo patients with
median 22 months. Without patient selection,
a potentially active new therapy could be
missed.

Mark D. Pegram,
J Clin Oncol 2005 23:1776-1781.
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Le niveau A

e Plusieurs essais randomisés « de bonne
gualité » dont les résultats sont cohérents.

* Une ou des méta-analyses « de bonne
gualité » (++ sur données individuelles)



Trastuzumab adjuvant dans les cancers du
sein localisés HER2+ve
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Méta-analyse sur données individuelles (M.A.P.)) vs
meta-analyse sur.dopnneées de la littérature (M.A.L.)

MRC Cancer Trials Office of Cambridge (L.S Stewart et M. Parmar)

Données des cancers de lI'ovaire

Donneées Individuelles Donneées Littérature

(M.A.P) (M.A.L)
Essais 11 8
Patients 1329 877
Risque Relatif 0.93 0.71
P 0.3 0.027
:[S)(i)ffne;z)eigce de survie a 2 504 7 504
Recul médian (6.5 ans) (3.5 ans)

Surestimation de l'effet traitement par meta-analyse sur données
de la littérature possiblement du fait d’essais negatifs Non publiés



Biomarqueurs,et tests

diagnostiques: Niveaux de preuve (LOE)

4/ Hypothese biologique [LOE 4-5]

%)

Q VO

Méthode d’analyse simple, standardisée et reproductible
Corrélation avec des parametres établis
Analyses statistiques des données

Optimisation des seuils permettant de distinguer haut risque et bas
risque, repondeurs/non répondeurs

3/ (facteur indépendant dans analyses uni- t multivariées) [LOE 3]

2/ Validation dans des études cliniques prospectives [LOE 2]

1/ Transfert en pratique clinique (CQ, GBEA ..) [LOE 1]

PdC



Réponse au Cetuximab selon le statut
mutationnel de KRAS: analyse
retrospective (n=89 pts), LOE=3

n=14
58.3
14

Non muté

M.Marty/10.2008 21
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Etude CRYSTAL CCRM 1¢'¢ ligne: retro-
prospective LOE 2-3 status KRAS et PFS

KRAS WT KRAS muté

Log Rank p :0.017 Log Rank p :0.47




L es 4 Phases de I'lnnovation en
Cancérologie

La phase recherche: I'élaboration d’'un nouveau concept

La phase de developpement: preuve et validation du
concept:

— Démonstration d’un rapport bénéfice-risque satisfaisant

— Faisabilité technique et économique

La phase de diffusion.
— Appropriation par les utilisateurs (courbe d’apprentissage)

La phase de maturité et de déclin
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diffusion de lI'innovation
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L’Innovation en Santé: un
contexte spécifique et particulier

 Validation du développement (AMM pour
produits de santé) et donc du bénéfice-risque:

« Dans un systeme d’'assurance-maladie
universelle, les autorités de santé s’assurent de
I'optimisation de I'emploi des ressources
collectives: évaluation médico-économique

 elles doivent mettre en place les ressources
nécessaires a la diffusion de l'innovation.
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Une étape de plus vers la
validation: Recommandations

Pour la Pratigue Médicale

Standards, Option et
Recommandations

SOR

N.Bedairia M.Marty/10.2007
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Recommandations Pour la
Pratique Médicale

Elles s’adressent a des spécialistes qualifiés

Auxguels elles fournissent un guide justifié pour
la prise en charge de situations définies

Elles repondent donc a la définition d’'une
stratégie diagnostique et/ou thérapeutique

Fondée sur 'analyse des connaissances
scientifiques

La mise en ceuvre des Standards et des Options
doit tenir compte du contexte organisationnel de
soin, de la situation particuliere du patient et de
'expression de ses preférences.

N.Bedairia M.Marty/10.2007
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Définitions des
Recommandations

« Standard : un Standard correspond a une attitude
clinigue reconnue a l'unanimité comme l'attitude
cliniqgue de référence par les experts.

« Option : des Options correspondent a plusieurs
attitudes cliniques reconnues comme appropriees par
les experts. Une Option peut avoir la préference des
experts.

« Standards et Options sont toujours accompagnés du
niveau de preuve correspondant

N.Bedairia M.Marty/10.2007 29



L’Evaluation Médico-
economigue

« L’ innovation remet donc en cause la situation acquise

« L’évaluation economique en sante permet donc de
procéder a des reallocations des ressources.

— Le plus souvent, une innovation va se traduire par plus de
dépenses pour plus de santé:

— le payeur doit donc décider comment il finance ce surcroit de
dépenses dans sa contrainte budgétaire

 Elle peut conduire a ne plus financer d’autres services
moins « rentables » collectivement.

30



Méthodes d’évaluation économique
en santeé

Type d'analyse Mesure des Mesure des colits
résultats

Minimisation des Equivalence Monétaire

couts

Colut-efficacité Indicateur de Monétaire
santé uni-

dimensionnel

Cout-utilité Indicateur de Monétaire
santé multi-

dimensionnel

Colt-bénéfice Monétaire Monétaire




Quatre situations possibles de rapport
cout-efficacité d’'une innovation

Coiits (+) 4

Plus chere, plus efficace

Combien est-on prét a
payer en plus pour avoir
plus d’efficacité ?

) = )

Résultat meédical :
efficacite, utilité

Moins chére, moins efficace . i 1
] i Moins chére, plus efficace

Combien est-on prét 4 perdre % Stratégie dominante

en efficacité pour
réduire les coiits ? = L‘gdﬂptiﬂﬂ




De plus les Innovations sont evaluées
et validées de facon différente

« La notion de « validation » d’'une innovation n'est pas la
méme pour
— Un médicament,
— une innovation chirurgicale,
— un dispositif médical innovant,
— Une innovation en imagerie

— Un test biologique

* Les conventions de validation hors médicament
n’exigent pas une analyse comparative expérimentale
(contrblée) par rapport aux traitements existants avec le
méme niveau de preuve.
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ETS: d’autres sources de
donnees

« ales essais ne peuvent a eux seul
éclairer la décision politique et ne sont pas
le seul vecteur de I'évaluation des
technologiesde santé. L’'incorporation
précoce d’'une évaluation medico-
économigue est souhaitable

 Les bases méedico-administratives et les
études observationnelles apportent des
iInformations différentes.a
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Enguétes/Etudes observationnelles

Absence de plan experimental pour
décrire les réalités de terrain

S’efforcent de n’infléchir celles-ci par
aucune intervention.

Nécessitent cependant des minimisations
des possibilité de biais,

— Expérience et préférence des centres pour
une stratégie diagnostique ou thérapeutigue

— Recrutements tres différents
Peuvent cependant =étre des ETR



Reéduction des biais dans 'ETS

» Synthése de toutes les données sur l'efficacité relative des
programmes ou des traitements pour tout critere de jugement

— Différence absolue de risque, risque relatif, ou rapport de cotes.

« Estimation des codts a partir de données observationnelles issues
de populations rendues comparables

» Intégration des donnees d’efficacité et de colt associées aux
differentes stratégies dans le cadre d’'une analyse décisionnelle
bayesienne
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