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1 Introduction

Les études mono-bras (single-arm study) consistent en une série prospective de patients recevant tous
le traitement évalué. Elles donnent uniquement la valeur du critere de jugement sous traitement,
« dans I'absolu » par exemple la valeur d’un taux de succes, de réponse, de survie, ou la valeur d’un
paramétre biologique (« 42% de décés a 12 mois » par exemple). Ces études ne permettent donc pas
d’apporter directement la démonstration du bénéfice d’'un nouveau traitement. Pourtant, de plus en
plus d’études mono-bras sont proposées comme seule étude « pivot » pour I'enregistrement, le
remboursement ou la modification des pratiques. [1] [2].

[new] Apreés les avoir largement acceptés dans le cadre des enregistrements accélérés, la FDA semble
prendre du recul par rapport a ces études depuis I'été 2022 et s’appréte a ne les considérer dorénavant
que lorsqu’un essai randomisé a débuté en paralléle (cf. section 8.2).



2 Problematiques méthodologiques des etudes mono-
bras

Les études mono-bras n’apportent, en fait, que la moitié de I'information nécessaire pour déterminer
I’effet d’un traitement : une valeur dans « I'absolu » du critére de jugement chez les patients traités.
Suivant les termes de I'épidémiologie moderne [3], il manque le contrefait (« counterfact ») qui
permettrait de déterminer I'effet du traitement. La valeur sous traitement obtenue dans I'étude mono-
bras est le « fait ». Pour vérifier s’il y a bien un effet du traitement, il faut le « contrefait ». Dans un
essai randomisé, le « fait » est apporté par le groupe actif expérimental et le « contrefait » est apporté
par le groupe contréle expérimental (contrdle interne).

Pour déduire si cette valeur représente un bénéfice du traitement, il est nécessaire de procéder a une
comparaison pour montrer que cette valeur est différente de celle qui aurait été obtenue chez ces
patients, sans traitement (avec le traitement standard ou sous placebo). Dans le cas des essais mono-
bras, cette comparaison ne peut s’effectuer qu’avec des données externes a I'étude (contrble
historique par exemple). Cette comparaison externe est I'élément essentiel, a tel point que la
littérature dans le domaine, comme ICH?Y, n’aborde pas cette problématique sous I'angle des études
mono-bras, mais bien sous celui de la comparaison externe (externally controlled trial) [4].

Problématique méthodologique spécifique Démonstration que doivent apporter les solutions a

(Exposant a un risque de production de résultat ces problématiques

favorable a tort au traitement étudié) (pour garantir la disparition du risque de conclure a
tort)

Impossibilité  de raisonnement contrefactuel, | Utilisation d’'un groupe contréle externe avec une

impossibilité de déterminer I'effet du traitement comparaison indirecte non ancrée (pour prendre en

compte les biais de confusion et autres). Réalisation
d’une étude comparative contréle externe (cf.
section suivante)

Les études mono-bras ne permettent de conclure a I'intérét du traitement évalué a elles seules que
dans des situations exceptionnelles dites 0%/100% correspondant a I'observation confirmée
d’évolutions favorables avec le nouveau traitement dans une pathologie ou I’évolution serait
péjorative dans 100% des cas (comme le traitement insulinique dans le diabéte insulino-dépendant).
Ce type de situation est exceptionnel? [5] (cf. section Des exemples récents de la « régle des 0%/100%).
Méme dans le cas de l'infection par le virus Ebola par exemple, le pronostic, bien que trés péjoratif,
n’est pas suffisamment sombre pour rentrer dans la régle des 0%/100% avec I'existence de patients
qui survivent spontanément. Un essai randomisé a donc été réalisé pour évaluer I'efficacité clinique
du ZMapp [5].

LICH E10, section 2.5 page 24.

2 par exemple méme dans le cas de I'infection par le virus Ebola le pronostic, bien que trés péjoratif, n’est pas
suffisamment sombre avec I'existence de patient qui survive spontanément pour rentrer dans la regle des
100%/0%. Un essai randomisé a donc été réalisé pour évaluer I'efficacité clinique du ZMapp (7. Group PIW,
Multi-National PIIST, Davey RT, Jr., Dodd L, Proschan MA, Neaton J, et al. A Randomized, Controlled Trial of
ZMapp for Ebola Virus Infection. N Engl J Med. 2016;375(15):1448-56.).



De nombreux retours d’expérience donnent des exemples de traitements considérés comme
apportant un bénéfice avec une comparaison non formalisée des résultats d’'une étude mono-bras par
rapport a une référence subjective ou implicite, mais pour lesquels ce bénéfice n’a pas été mis en
évidence ultérieurement lorsque d’un ECR a été réalisé [6, 7] :

Traitement Etude mono-bras Phase 3 non concluante \

Epacadostat par-dessus pembrolizumab ECHO-202/KEYNOTE-037 ECHO-301/KEYNOTE-252

dans le mélanome avancé (Taux de réponse 55%) (taux de réponse groupe traité
34%)

Pembrolizumab monothérapie dans le KEYNOTE-0523 KEYNOTE-361 arrété

cancer de la vessie prématurément pour
surmortalité4

Pembrolizumab dans le carcinome KEYNOTE-224 KEYNOTE-2405

hépatocellulaire

L’atezolizumab en premiere ligne du IMvigor 210 (NCT02108652) | IMvigor 211 et Imvigor130

cancer de la vessie métastatique (NCT02807636)

Remdesivir dans la COVID-19 SIMPLE [8] RECOVERY, DISCOVERY

Atezolizumab en association avec le nab- IMpassion130 IMpassion131

paclitaxel) dasn le cancer du sein triple

négatif métastatique PD-L1-positif

belantamab mafodotin dans le myélome DREAMM-2 (NCT03525678) | DREAMM-3 (NCT04162210)
multiple RRMM

Pembrolizumab pour le cancer du KEYNOTE-158 KEYNOTE-604 (NCT03066778)
poumon métastatique a petites cellules (NCT02628067)
en 2°™¢ [igne KEYNOTE-028
(NCT02054806)
Nivolumab pour le cancer du poumon CheckMate-032 CheckMate-451 (NCT02538666)
métastatique a petites cellules en 2¢™¢ (NCT01928394) CheckMate-331 (NCT02481830)
ligne
Nivolumab dans I’'hépatocarcinome CHECKMATE-040 (NCT CheckMate-459 (NCT02576509)
01658878)
Durvalumab dans le cancer de la vessie DANUBE

métastatique en 28™ ligne
Pour une partie de ces exemples, I’enregistrement accéléré obtenue aupreés de la FDA a partir de I’étude
monobras a été retirée apres I’échec de I’essai de confirmation (cf. section 8.2)

La réalisation d’étude mono-bras est souvent justifiée par I'impossibilité de réaliser un essai comparatif
randomisé en raison d’un nombre trop faible de patients. En oncologie, Rittberg et al. a montré que
pour 31 enregistrements récents basés sur une étude mono-bras, un essai randomisé aurait pu
réalisable dans plus de 80% des cas [9].

2.1 Des exemples récents de la « regle des 0%/100% »

Jusqu’a présent il existait peu d’exemples de la régle des 0/100% hormis des situations historiques
comme les antibiotiques dans la méningite tuberculeuse par exemple. Les nouveaux traitements ne

310.1016/51470-2045(17)30616-2

4 https://www.esmo.org/Oncology-News/Patients-with-mUC-and-Low-PD-L1-Expression-May-Have-
Decreased-Survival-When-Treated-with-Pembrolizumab-or-Atezolizumab

5 https://www.mrknewsroom.com/news-release/oncology/merck-provides-update-keynote-240-phase-3-
study-keytruda-pembrolizumab-previou


https://www.mrknewsroom.com/news-release/oncology/merck-provides-update-keynote-240-phase-3-study-keytruda-pembrolizumab-previou
https://www.mrknewsroom.com/news-release/oncology/merck-provides-update-keynote-240-phase-3-study-keytruda-pembrolizumab-previou

s’attaquaient pas a des situations pathologiques trés avancées (la partie 100% de la regle) car il est
difficile d’espérer en général un quelconque bénéfice dans ces situations. De méme, il était aussi rare
gu’un traitement apporte un bénéfice complet ou presque complet aux patients (la partie 0% de la
regle).

Cependant, de telles situations commencent a apparaitre, en particulier dans le champ de la thérapie
génique, dont voici deux exemples.

Le premier exemple est apporté par la thérapie génique lovotibeglogene autotemcel dans le
traitement de la drépanocytose [10]. Cet essai monobras de 35 patients montre un changement avant-
apres dans la fréquence des crises vaso-occlusives d’une trés grande ampleur, évident sur une simple
représentation graphique (Figure 1). Le contrefait aux résultats obtenus chez les patients traités est
fourni par la comparaison a la fréquence des crises chez les mémes patients avant I'administration du
traitement (comparaison avant— aprés® proche d’une analyse de séries temporelles interrompues).

6 Méme s’il existe des réserves en inférence causale sur I’aptitude des comparaison avant-aprés en situation
observationnelle a établir une vraie relation de causalité 11
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Figure 1 — Représentation graphique du changement de fréquence des crises vaso-
occlusives avant et apres l'introduction du lovotibeglogene autotemcel dans la
drépanocytose [10]

Un autre exemple est fourni par le valoctocogene roxaparvovec dans I’hémophilie A [12]. Sur le critére
intermédiaire du niveau d’activité du facteur VIII, un effet important de restitution de la fonction est
observé, en rupture avec le niveau prétraitement. Un effet encore plus spectaculaire est observé sur
les besoins en facteur VIII (Figure 2).
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Figure 2 — Effet du valoctocogene roxaparvovec dans I’lhémophilie A sur le niveau
d’activité du facteur VIII (figure de gauche) et en besoin de facteur VIII (figure de
droite) [12].

Cependant il convient de noter la variabilité inter sujets, qui apparait encore plus importante sur le
critére clinique de la fréquence des saignements (Figure 3). A son niveau, la régle des 0%/100% n’est
plus aussi évidente, avec I'existence de patients sans saignement avant le traitement (remise en cause
du 100%) et d’autres dont la fréquence augmente apreés traitement (remise en cause du 0%) y compris
chez des sujets sans saignement avant traitement. Ces motifs suggerent une variabilité des évolutions
temporelles du taux de saignement. Cette variabilité des évolutions pourrait conduire aux mémes
observations en I'absence de réel bénéfice du produit sur le critére clinique, sans qu’il puisse étre
possible de I'objectivité en raison de I'absence de groupe controle.

Il apparait ainsi que, méme s’il semble possible, dans certain cas, de conclure a un effet biologique
(pharmacologique) d’un produit en I'absence du contrefait, les résultats obtenus sur les criteres
cliniques peuvent étre moins clairs et nécessiter un groupe contréle pour s’assurer que |'effet
biologique se traduit bien en bénéfice clinique pertinent. Il s’agit en fait de la classique problématique
de la traduction des effets biologiques en bénéfice clinique (cf. livre blanc, section 2.1). En cas d’une
variabilité importante inter patients du critére clinique, le recours a une comparaison devient alors
indispensable pour démontre le bénéfice clinique. Ce point est particulierement prégnant avec les
maladies rares ou il est classique de noter un spectre important dans les formes cliniques et les
évolutions. Du fait de la rareté des patients, de fortes variabilités inter patients du critére clinique
seront alors présentes dans les études non comparatives, d’olu I'importance de la documentation de
I’histoire naturelle de la maladie [13]. Enfin, cette variabilité souligne aussi la pertinence de rapporter
les résultats individuels dans ce type d’étude, comme cela a été fait dans les deux exemples
précédemment cités (Figure 1 et Figure 3).
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Figure 3 — Effet avant aprés sur la fréquence des saighements du valoctocogene
roxaparvovec dans I’hémophilie A [10].

2.2 [NEW] Changement par rapport a la baseline

La comparaison de la valeur du critére de jugement obtenue aprées une période de traitement avec
celle observée avant I'instauration de ce traitement ne constitue pas une comparaison fiable en raison
de nombreux facteurs de confusion pouvant affecter cette comparaison : régression a la moyenne,
évolution naturelle de la maladie, effet placebo, etc. Outre les situations proches du « 0/100 % »
évoquées ci-dessus, cette valeur initiale avant traitement (baseline) ne constitue pas un contréle
valable pour la valeur obtenue apres traitement. Ce type de comparaison avant-apres ou I’utilisation
du changement par rapport a la baseline est clairement exclue du champ des comparaisons externe

par ICH E10 [14] par exemple.



L'utilisation de la logique de la comparaison avant apres dans une étude monobras nécessite de
pouvoir montrer que le traitement entraine une rupture dans I'évolution temporelle de la maladie
(plus exactement du critére de jugement). Cela peut étre obtenu a partir d’'une modélisation de
I’évolution du critéere de jugement avant traitement (ce qui nécessite une période d’observation
prolongée avant l'instauration du traitement) et de montrer qu’aprés instauration du traitement
I’évolutivité de ce traitement. Dans ces approches on retrouve des méthodes comme les «interrupted
time series analysis » [15] ou les « self controlled case series » [16]. Elles reposent sur des séries
chronologiques ce qui ne permet pas d’utiliser la survenue des évenements cliniques comme critéres
de jugements (sauf s’ils sont susceptibles de se reproduire au cours du temps, comme les poussées de
sclérose en plaque ou les crises d’asthme). Le critere de jugement doit pouvoir étre mesuré de maniere
répétée au cours du temps.

2.3 [NEW] Le cas de la réponse tumorale

La majorité des études monobras utilisées comme étude pivot concerne des traitements du cancer.
Aux USA ces études sont largement utilisées dans le cadre des « accelerated approvals ». Et c’est
probablement cette acceptation par la FDA qui a conduit a la généralisation de cette approche.

Pour les médicaments visant les tumeurs solides de I'adulte enregistrées par la FDA entre 2017 et 2021,
58 des 168 enregistrements reposaient sur une étude monobras [17]. Sur ces 58 médicaments, 39 ont recu
un enregistrement accéléré et 19 un enregistrement standard. Sur les 39 enregistrements accélérés, 4 ont
été ensuite retirés et seulement 8 ont été convertis en enregistrement standard.

Dans ces études le critere de jugement est le plus souvent la réponse tumorale, mesurée par I'ORR
(objective response rate) qui est le pourcentage de patients ayant obtenu comme meilleures réponses
a un moment ou un autre une réponse compléte ou partielle suivant les critéres RECIST. Les réponses
complétes ou partielles sont déterminées a partir de I’évolution du « volume » tumoral apprécié grace
a une imagerie (scanner, IRM) répétée a intervalle régulier au cours du temps. Le « volume » tumoral
étant mesuré par l'intermédiaire des diametres des images (tumeur primitive, métastases, etc.).
L'imagerie initiale est prise comme référence et I'évolution du « volume » tumoral est rapportée a
cette valeur initiale.

Ainsi cette réponse tumorale (ORR) est un changement par rapport a la baseline.

La conclusion a I'intérét clinique du traitement a partir d’'une valeur de 'ORR implique donc que ce
critere est considéré comme étant déterministe et uniquement influencé par le traitement. En d’autres
termes, sans efficacité réelle du traitement, il est attendu que ce « taux » soit égal a zéro, en
considérant qu’au stade métastatique il ne peut y avoir d’évolution favorable spontanée. De ce fait,
toute réponse, méme partielle, est donc due au traitement.

Cette hypothése a été confirmée de maniére empirique par un travail récent de méta-recherche
portant sur les taux de réponse observés dans les groupes placebo d’essais incluant des tumeurs
solides a un stade avancé [18]. Quarante-trois essais de ce type ont été identifiés. La synthese par
méta-analyse des taux de réponse (ORR) obtenus dans ces essais est de 1% (IC95% entre 0% et 1%).
Ce résultat est donc en faveur d’une situation proche du 0/100% avec la réponse tumorale (ORR et
CR).

Cependant, méme si effectivement, il est possible d’écarter au stade métastatique une évolution
naturelle favorable ou un effet placebo, ce critére peut étre quand méme sujet a une erreur de mesure.
Cette erreur de mesure provient a la fois de la difficulté d’interprétation de certaines images



complexes induisant une variabilité aléatoire dans la mesure (méme si la valeur exacte sous-jacente
n‘a pas de variabilité aléatoire). Cette variabilité peut étre appréhendée, par exemple, par les
différences de « taux » de progression que I'on note dans les études oU I'appréciation de la PFS est
effectuée a la fois par les investigateurs et un comité d’adjudication centralisée ou des différences de
I'ordre de 10% sont parfois observées.

Dans un essai évaluant I’évérolimus dans les tumeurs neuroendocrines avancées pancréatiques [19], la
survie sans progression (PFS) a été jugée par les investigateurs et un comité centralisé d’adjudication.
Dans le groupe placebo, la fréquence des progression ou déces a été de 81% par la mesure par les
investigateurs et 70% avec la mesure par le comité central d’adjudication, soit une différence absolue de
10%.

Table 2. Progression-free Survival.

Everolimus  Placebo

Variable (N=207) (N=203)
Assessment by local investigator

Progression-free survival events —no. (%)* 109 (53) 165 (81)
Censored data — no. (%) 98 (47) 38 (19)
Median progression-free survival — mo 11.0 4.6

Review by central adjudication committee

Progression-free survival events — no. (%)* 95 (46) 142 (70)
Censored data — no. (%) 112 (54) 61 (30)
Median progression-free survival — mo 11.4 5.4

Dans un essai versus un groupe ne recevant qu’un placebo [20], on note par exemple un ORR a 20%
montrant la possibilité d’erreur de mesure importante’. Au cas par cas, des « taux » de réponse jusqu’a
10-20% peuvent ne pas étre le reflet d’'un quelconque effet du traitement.

Au-dela de la question de déterminer I'effet du traitement sur 'ORR sans le recours a un groupe
contrdle, la principale limite de la réponse tumorale est qu’elle ne documente qu’une activité
biologique anticancer et non pas le bénéfice clinique que pourrait apporter le traitement. L'ORR n’a
gu’une pertinence biologique et pas de pertinence clinique. Il n’a pas été possible de mettre en
évidence que I’ORR était un surrogate de la survie ou de la PFS [21, 22]. Ainsi, méme s’il était possible
de conclure a un effet du traitement sur 'ORR a I'aide d’une étude monobras, cet effet n’indiquerait
pas que le traitement apporte un bénéfice clinique au patient en termes d’OS ou de PFS. Par exemple,
dans plusieurs enregistrements accélérés accordés par la FDA sur la base du taux de réponse, les essais
randomisés de confirmation n’ont pas pu conclure a un bénéfice sur la survie. Ce f(t le cas, par
exemple, pour le nivolumab pour le cancer du poumon métastatique a petites cellules en 2eme ligne
avec un hazard ratio de 0.92 [0.75 to 1.12]8 pour un taux de réponse de 22% dans I'étude monobras®;
ou pour le belantamab mafodotin dans le myélome multiple RRMM avec un hazard ratio OS de 1.14

7 Dans une étude comparative, en I'absence de biais de mesure, la présence d’erreur de mesure (du type faux
positif comme ici) n’expose pas a une conclusion erronée en cas de différence, car I'erreur de mesure est
identique dans le groupe contrdle. Dans une étude sans comparateur, une erreur de ce type conduit en
revanche a une conclusion erronée.

€10.1200/JC0.20.02212

910.1016/j.jtho.2019.10.004



[0.77, 1.68]* pour un taux de réponse de 32% dans la monobras®!. Cela souligne I'intérét de 'ORR (et
pourquoi pas dans des études monobras) pour des études de phase 2, exploratoires, mais ce critére
est insuffisant pour des essais confirmatoires.

Méme si pour le taux de réponse il est possible d’accepter ces études en vertu de la régle du 0/100%,
ces études restent moins-disantes méthodologiquement pour les critéres cliniques pertinents (OS
principalement) et ne garantissent pas la fiabilité des décisions comme le montre le nombre de non-
confirmations subséquentes du bénéfice.

10 https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-provides-update-on-dreamm-3-phase-iii-trial-for-
blenre
1110.1002/cncr.33809
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3 Des études mono-bras aux essais a controle externe

Les études mono-bras ne permettent pas d’évaluer le bénéfice clinique en raison de I'absence
de raisonnement contrefactuel.

Dans les rares situations oU ces études seraient proposées, elles doivent obligatoirement
prendre la forme d’études comparatives a contrdles externes

Les études a contrble externe sont des études qui formalisent la comparaison des résultats d’'une étude
mono-bras avec celle d’'un contrdle externe (contrdle historique par exemple). Ces études peuvent
étre prévues a priori, au moment de la planification de I'étude mono-bras, mais le plus souvent, elles
sont réalisées a posteriori apres la disponibilité des résultats de I'étude mono-bras.

Dans les études mono-bras (cf. section 2), en I'absence de point de comparaison apporté par un groupe
contréle, il est impossible de savoir si la valeur du critére de jugement observée sous traitement est
meilleure que celle qui aurait été obtenue sans ce traitement dans la méme étude (mémes patients, méme
mesure du critére de jugement, méme suivi, méme contexte de soins). L’exploitation des études mono-
bras pour démontrer le bénéfice d’un nouveau traitement nécessite donc une comparaison implicite qui
fera obligatoirement appel a une référence de comparaison externe (comme une comparaison historique
par exemple).

Plusieurs types de comparateurs externes sont envisageables (cf. Tableau 1).

Tableau 1 - Types de comparateurs externes possibles

e Norme, valeur de référence qui peut étre soit fixée par une « exigence
reglementaire », soit issue de la littérature (étude de cohorte par exemple)
ou d’une conférence de consensus

e Cohorte disponible sous la forme d’une publication (données individuelles
inaccessibles) ou publication d’un essai randomisé sont un des groupes peut
servir de comparaison externe qui pourra servir de base a une MAIC ou
d’une autre méthode de ce type

e Cohorte avec accés aux données individuelles qui pourra servir a une
approche type étude observationnelle ou a la constitution d’'un groupe
contrdle synthétique

e Données individuelles d’'un essai randomisé qui pourra servir a une
approche type étude observationnelle

e Evolution des mémes patients avant le traitement (design autocontrdlé de
type avant/ apres)

e Emprunt de données (voire document de synthése sur les nouvelles
méthodologies, section 19)

Les comparaisons externes sont souvent appelées historiques car les groupes contrbles servant a la
comparaison sont non contemporains de I'’étude monobras.



4 Problématigues méthodologiques des comparaisons
externes

Les comparaisons externes présentent plusieurs limites méthodologiques fortes.

4.1 Comparaison post hoc

La premiére est que, le plus souvent, le choix de la référence de comparaison s’effectue de maniére
post hoc (non prévue au protocole, souvent aprés que les résultats de I'étude monobras soient
connues) et que rien ne permet de garantir que ce choix n’ait pas été fait pour favoriser le nouveau
traitement. La solution a cette limite est simple. Ces études ne doivent plus étre congues comme des
essais mono-bras descriptif, mais comme de véritables essais comparatifs dont le groupe contréle n’est
pas interne et contemporain, issu d’une randomisation, mais externe (Tableau 2). De ce fait I'objectif
de I'étude est bien celui de montrer I'intérét clinique du nouveau traitement (et non pas de décrire
I’évolution des patients avec le traitement). Le choix de la référence de comparaison est fixé au
protocole ainsi que la méthode d’analyse, empéchant tous choix post hoc. Cette approche est avalisée
dans la nouvelle version de ICH E10 qui propose le terme d’essai a controle externe (externally
controlled trial) [14].

La détermination a priori de la référence de comparaison au moment de la construction du protocole
de I’étude permet aussi une meilleure prévention des biais en utilisant, par exemple, le méme critére
de jugement et la méthode de sa mesure (cf. infra).

Tableau 2 — Apport d’une véritable étude comparative a controle externe par rapport
aux études mono-bras telles que réalisées actuellement.

Etude mono-bras Etude comparative a contrdle externe
(telle que réalisée actuellement)

Objectif Décrire le devenir des patients avec le Montrer la supériorité du nouveau
nouveau traitement traitement

Détermination du En post hoc, par une analyse Objectif de I'essai défini a priori dans le

bénéfice du complémentaire souvent mise en place | protocole

traitement apres I'obtention des résultats

Choix de la référence | Post hoc, potentiellement influencée par | Fixée a priori, prévue par le protocole

de comparaison les résultats observée de I'étude

4.2 Biais de confusion

L'autre limite majeure de la comparaison a un contrdle externe est le biais de confusion : rien ne
garantit que les groupes ou les résultats comparés sont réellement comparable.

Plusieurs méthodes de formalisation des comparaisons externes (aussi appelée parfois comparaison
indirecte, unanchored indirect comparison) ont été proposées afin de tenter de fiabiliser les
conclusions tirées des études a comparateur externe. Ces approches ont pour objectif de suppléer



I'absence de controle par design (plan expérimental) des facteurs de confusion par leur prise en
compte dans I'analyse statistique (ajustement). Les méthodes permettent en théorie de supprimer le
biais de confusion a condition que tous les facteurs de confusion puissent étre pris en compte (facteurs
conditionnant le critére de jugement et ayant une distribution différente entre le groupe traitée et le
comparateur externe, y compris les modificateurs de I'effet du traitement). Pour cela les facteurs de
confusion potentiels de chaque critére de jugement doivent étre préalablement identifiés par une
revue systématique des études pronostiques. L’ajustement statistique réalisé (quelle que soit la
méthode) devra prendre en compte tous ces facteurs. Pour confirmer que ces ajustements ont permis
de supprimer le biais de confusion, I'importance du biais de confusion résiduel doit étre appréciée par
I'utilisation de controles négatifs comme variables de falsification et par une analyse quantitative du
biais (« bias analysis ») [8]. Compte tenu des difficultés rencontrées pour apporter ces garanties, les
résultats ne seront convaincants qu’en cas de résultats montrant un large effet, non explicables par
les biais et la confusion résiduelle.

Le choix a priori de la référence de comparaison au moment de la construction du protocole
contribuera aussi a la minimisation du biais de confusion en permettant d’aligner les criteres
d’éligibilité avec ceux utilisés pour la construction du contrdle externe (approche par restriction).

Cette limite du biais de confusion fait qu’au niveau réglementaire, ICH E10 n’envisage le recours aux
essais a controles externes que dans des situations tres particulieres ou I'effet du traitement est
extrémement important et le cours de la maladie hautement prévisible (« Use of the external control
design is restricted to situations in which the effect of treatment is dramatic and the usual course of
the disease highly predictable ») [14].

4.3 Autres biais

D’autres limites existent en termes de biais de mesure, de sélection et d’attrition. En particulier en
termes de biais temps-dépendants et de synchronisation des débuts de suivi [23].

4.4  Pertinence clinique

L’étude a comparateur externe doit aussi assurer la pertinence clinique de la comparaison effectuée
en termes de : criteres de jugement principaux pertinents, comparateur loyal représentant le
traitement recommandé « standard of care » en vigeur au moment de la prise de décision, durée de
suivi, évaluation de la sécurité. Sur ces points, I'’étude doit étre comparable a ce qu’aurait été un essai
randomisé pivot.



5 Etude de cas

L'atezolizumab a bénéficié d’'un enregistrement accéléré dans le traitement de premiéere ligne du
cancer de la vessie métastatique de patients non éligibles a un traitement par platine sur la base de
I’étude mono-bras IMvigor 210 [24] qui montrait un taux de réponse de 23%, statistiquement
significatif par rapport a une valeur de référence de 10% fixée au protocole. La publication ne donne
pas de justification factuelle de la norme, qui est présentée comme étant le taux de réponse attendue
chez ces patients compte tenu des traitements utilisés.

Patients Complete  Partial Objective response, Median duration
response response n (% [95% CI])* of response (95% Cl)
119 11 16 27 (23% [16-31]) NE (14-1-NE)
IC2/3 32 4 5 9 (28% [14-47]) NE (11-1-NE)
IC1/2/3 80 8 11 19 (24% [15-35]) NE (NE-NE)
IC1 48 4 6 10 (21% [10-35]) NE (NE-NE)
ICo 39 3 5 8(21%[9-36]) NE (12-8-NE)

Data cutoffwas July 4, 2016. PD-L1=programmed death-ligand 1. IC=tumour-infiltrating immune cell. NE=not
estimable. *Includes objective response rate per Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (independent
review facility).

Table 2: Objective response by PD-L1 status on tumour-infiltrating immune cells

Cet enregistrement accéléré était conditionné a la réalisation de la phase 3 comparative versus
chimiothérapie (IMvigor 211) [25]. Cet essai a été négatif sur son critére de jugement principal, ne
montrant pas de bénéfice sur la survie globale (HR 0.87 [0.63 ; 1.21]).

De plus, le taux de réponse dans le groupe chimiothérapie a été de 21.6%, trés proche des 23% du
critere de jugement principal de I'étude mono-bras IMvigor210, montrant bien, a posteriori, le
caractére arbitraire et subjectif de fixer le taux de réponse attendue sous chimiothérapie a 10%.

Cet exemple illustre la difficulté de déterminer la valeur contrefactuelle (« conterfactual value ») du
critere de jugement, c’est-a-dire ce qui aurait été observé, chez ces patients, sans le nouveau
traitement (et qui aurait donné par le groupe contréle d’un essai comparatif). Lorsqu’une valeur est
précisée (comme ici 10%), cette valeur peut étre arbitraire, basée sur un avis d’expert qui est une
évaluation subjective de cette valeur contrefactuelle. Compte des enjeux de ces études la crainte est
gu’une valeur particuliére favorable au traitement étudié soit choisie (comme ce f(t le cas dans cette
étude). Le but des essais a controle externe de bonne méthodologie est d’éviter de tels choix
arbitraires.

On peut aussi noter que dans cette étude le critére de jugement était de faible pertinence clinique et
ne correspondait pas au critere attendu, I'OS, (qui a bien était pris en comme critére de jugement
principal dans I’essai subséquent de phase 3). Ces études conduisent donc a ce que la prise de décision
d’utiliser le nouveau traitement s’effectue non seulement en se basant sur une méthodologie tres
dégradée, mais aussi sur des données sans réelle pertinence clinique. Sans formalisation par une vraie
comparaison externe l'utilisation isolée de ces études mono-bras s’apparente a un déni complet
d’évaluation.



6 Les conditions d’acceptabilité des comparaisons
externes

Les conditions d’acceptabilité des comparaisons externes pour positionner un nouveau traitement
dans la stratégie thérapeutique dépendent des solutions apportées aux diverses problématiques
méthodologiques que posent les études a contrdles externes (cf. section 4).

6.1 Lacomparaison externe doit étre formalisée

La comparaison externe doit avoir été planifiée a priori, en méme temps que |I'étude mono-bras.
L’étude devait avoir pour objectif de déterminer le bénéfice du traitement par comparaison externe
et non pas simplement de décrire le devenir de quelques patients tous traités.

La méthode de comparaison externe doit étre clairement définie dans les méthodes : comparaison a
une norme, comparaison « ajustée » par rapport a une cohorte de référence (Matching-adjusted
indirect comparisons (MAIC) [26, 27], « ajustement » traditionnel), simulation du taux de référence
(Simulated Treatment Comparison), etc.). En d’autres termes, une étude non comparative purement
descriptive®? ne sert a rien pour I’évaluation du bénéfice d’un traitement. Pour &tre exploitable dans
ce but, I'’étude doit étre une étude de comparaison externe et doit donc le prévoir explicitement dans
son objectif et sa méthode. Ainsi ICH E10 (version de juillet 2000%%) ne mentionne que les études a
comparateur externe (section 2.5) et ne parle pas d’études mono-bras, non comparatives.

Une telle étude doit donc mise en place prospectivement et prévue au plan de développement comme
étant I’étude « finale » devant apporter les preuves cliniques de I'intérét du traitement. Il s’agit donc
d’une phase 3 stricto sensu. En effet rien n"empéche de prévoir dans un plan de développement que
la démonstration ultime du bénéfice du traitement sera apportée par un essai non comparatif avec un
comparateur externe (cf. ICH E10).

6.2 La comparaison externe doit étre clairement explicitée

La référence de comparaison doit étre une étude ou une valeur déduite d’'une étude et non pas une
valeur arbitraire issue d’un avis d’expert sans justification factuelle.

La base de la comparaison doit étre clairement explicitée :

12 Souvent le sponsor industriel de I'étude non comparative insiste sur cet objectif purement descriptif afin de
prévenir toute utilisation de cette étude en défaveur du traitement si, par exemple, les résultats pouvaient étre
utilisés pour conclure a une faible ou a une non-efficacité ou a un surcroit d’effet indésirable. Il y a donc une
reconnaissance de facto par le monde industriel de I'insuffisance de ces études avec cet objectif de conduire a
une évaluation des effets des traitements. En fait ces études contribuent a un jeu de dupe : si elles donnent des
valeurs peu flatteuses pour le traitement évalué, I'objectif purement descriptif est mis en avant pour prévenir
toute exploitation des résultats en défaveur du traitement. En revanche, si les résultats peuvent étre exploités
en faveur du traitement, elles sont alors proposées comme étude d’évaluation du bénéfice, donc comme base
a une comparaison externe. Tout cela de fagon purement post hoc, uniquement en fonction des résultats
obtenus. D’ou I'importance du respect des objectifs initiaux des études

13 http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/efficacy-single/article/choice-of-control-group-and-related-
issues-in-clinical-trials.html
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e Pour la comparaison a une norme, la valeur de norme retenue doit étre justifiée a partir de
données factuelles (études des traitements précédents, études d’histoire naturelle, etc.),
nonobstant les difficultés a fixer une norme représentative des patients recrutés dans I'étude

e Pour les autres types de comparaisons externes (MAIC, etc.) : la ou les études de référence qui
serviront de base a la comparaison

6.3 Il doit étre possible d’écarter un choix arbitraire de la référence de comparaison,
destiné a favoriser le traitement évalué

Il doit étre possible d’écarter un choix post hoc de la base de la comparaison externe, drivé par la valeur
obtenue par I'étude mono-bras, par un choix clairement effectué avant la date de prise de
connaissance des résultats (analyse intermédiaires ou analyse finale).

Il doit étre démontré que la référence finalement retenue n’est pas celle la plus favorable a la mise en
évidence du bénéfice du traitement évalué. Fréquemment il existe plusieurs études pouvant servir de
base a la comparaison externe. Une forte variabilité des résultats entre études est aussi fréquemment
rencontrée. Il est donc possible de choisir, arbitrairement, parmi toutes les études disponibles, celle
ayant donné les pires valeurs, ce qui in fine favorisera le plus le nouveau traitement. Ce probléme
existe aussi si ce choix est fait a priori, avant d’avoir les résultats de la mono-bras, en prenant le groupe
contréle avec les plus mauvais résultats.

La seule possibilité permettant d’exclure formellement une telle démarche est de disposer de la revue
systématique de toutes les études pouvant potentiellement servir de base de comparaison. Ensuite,
I’étude retenue doit étre celle la plus défavorable au nouveau traitement, dans le but d’étre
conservateur. Une attitude conservatrice est indispensable afin d’apporter des garanties solides avec
un design fragile : il doit donc étre possible d’exclure tous les points faisant la fragilité de ces
comparaisons externes, par exemple le choix d’un comparateur favorable.

Il est aussi possible que des analyses de sensibilité soient réalisées avec toutes les autres études
pouvant servir potentiellement de référence et que toutes ces analyses de sensibilité montrent la
supériorité du nouveau traitement.

La revue systématique des études de référence doit étre loyale (cf. ci-dessous).

L'approche de constitution de groupe contréle synthétique par sélection dans les bases historiques
de patients similaires a ceux traités avec le nouveau traitement dans I'étude mono-bras expose a un
risque important et non contrélable de « data dregging ». En effet, cette approche consiste a extraire,
dans une base contenant de nombreux cas, quelques patients bien sélectionnés similaires aux patients
traités pour constituer un pseudo groupe controle. Il est facile de construire un processus de sélection
testant toutes les possibilités de constitution de groupe contrdle de taille n qu’offre la base de
données. Plusieurs bases peuvent étre testées a la recherche d’un groupe contréle optimal.
L'acceptabilité de ce type d’approche n’est possible que si des garanties formelles d’absence de
processus de data dregging de ce type sont apportées par un protocole strict, ne laissant aucune marge
de manceuvre pour faire une sélection des contréles drivée par les résultats.



6.4 Les ajustements effectués doivent permettre d’écarter un biais de confusion.

Pour prétendre avoir un niveau de preuve similaire a celui des essais randomisés, I'étude doit pouvoir
apporter la preuve de I'absence d’un biais de confusion résiduel.

Pour cela, une revue systématique de bonne qualité doit avoir été entreprise pour déterminer cette
liste des facteurs pronostiques du/des critéres de jugements considérés (les facteurs pronostiques
peuvent étre différents en fonction du critere de jugement) des facteurs modifiant 'effet du
traitement.

Ensuite, les ajustements statistiques réalisés doivent prendre en compte non seulement I'ensemble
des facteurs pronostiques mais également les modificateurs d’effet.

Les modificateurs de I'effet doivent avoir été aussi inclus.

Pour prétendre avoir un niveau de preuve similaire a celui des essais randomisés, ces approches
doivent apporter la preuve de I'absence de biais de confusion résiduelle.

Pour juger si cette condition de validée est vérifiée, il convient qu’une recherche préalable de tous les
facteurs pronostiques et modifiants les effets a été conduite par des revues systématiques. Ensuite, il
convient que les ajustements aient pris en compte tous ces facteurs. Le plus souvent cela est
impossible en raison de I'indisponibilité de certaines de ces covariables (absence dans la publication
de I’étude de référence pour une MAIC par exemple ou par absence de recueil dans |‘étude).

Si un ou plusieurs de ces facteurs n’a pas pu étre pris en compte, il convient que des analyses soient
réalisées afin de quantifier par simulation le biais de confusion résiduelle (« quantitative bias
analysis ») et de montrer que la différence obtenue aprés ajustement ne peut pas provenir d’un tel
biais [28, 29, 30]. L'utilisation de contrdles négatifs est aussi possible. Dans tous les cas, une discussion
approfondie du biais de confusion résiduelle soit étre avoir été effectuée dans le rapport de I'étude en
se basant sur les approches actuelles de quantification et de simulation.

Une partie du biais de confusion peut provenir de variables non liées aux patients mais liées au
contexte des études : évolution séculaire et différence de risque intrinséque des populations, des
déterminants génétiques, des contextes de soins, des traitements concomitants, des stratégies de
recours aux soins palliatifs, etc. Il s’agit de covariables pour lesquelles les ajustements ne peuvent pas
étre effectués. La référence de comparaison doit donc étre le plus proche possible du contexte de soins
de I'étude mono-bras.

La disponibilité d’'une revue systématique est indispensable pour permettre de vérifier que tous les
facteurs pronostiques ont bien été pris en compte. Une liste déclarative obtenue par avis d’experts est
tres insuffisante, car rien ne permet d’exclure que celle-ci n’ait pas été conditionnée, entre autres, par
la disponibilité des variables dans les différentes études.

6.5 Laréférence de comparaison doit étre cliniquement pertinente et loyale

Les patients utilisés comme référence de comparaison doivent avoir recu les meilleurs traitements
actuellement disponibles (« standard of care ») afin de représenter une base de comparaison loyale.
La problématique est la méme que celle concernant le choix du comparateur pour toutes études versus
traitement actif.



Les patients doivent avoir recu les traitements contemporains et ne peuvent pas étre considérés
comme sous-traités au regard des recommandations, pratiques et données actuelles.

Les groupes traités des essais randomisés de validation des traitements actuels apportent cette
garantie. Ainsi ils doivent avoir été considérés de maniere systématique.

Il est a noter que toutes les approches de formalisation des comparaisons externes peuvent aussi étre
utilisées pour comparer le nouveau traitement a plusieurs traitements de références (efficacité et
sécurité relative), a la maniére des méta-analyse en réseau [31].

6.6 Lesrevues systématiques doivent étre de bonne qualité

Les revues systématiques entreprises pour identifier toutes les études de référence potentielles et
lister les facteurs pronostiques du/des critéres de jugement doivent étre aux standards actuels (par
exemple Cochrane handbook).

Une attention toute particuliére sera apportée aux critéres d’exclusion et a la liste des études exclues
et des raisons de ces exclusions qui représentent le principal moyen de sélectionner les études
favorisant le traitement étudié.

Pour prétendre a l'exhaustivité, la revue systématique doit étre basée sur plusieurs bases
bibliographiques (Pubmed plus au moins une autre). Il est a noter que le registre CENTRAL de la
collaboration Cochrane, étant focalisé sur les essais randomisés, n’a qu’une tres faible pertinence pour
ce type de revue systématique.

La qualité méthodologique des études doit étre prise en compte avec des outils d’évaluation du risque
de biais approprié (comme PROBAST pour les études pronostiques(13))

6.7 L'exposition potentielle aux biais de I'’étude mono-bras et des études de
références doit étre acceptable

Les méthodologies des 2 études doivent étre comparables en termes de sélection, suivi des patients
et mesure du critere de jugement pour exclure la possibilité d’'une comparaison biaisée par des
différences de méthode entre les études.

La taille d’effet doit étre trés importante pour qu’elle ne puisse pas provenir des biais (liés aux
différences des méthodes entre les 2 études)

L'étude de comparaison externe doit discuter soigneusement tous les biais potentiels et apporter une
argumentation convaincante comme quoi, quantitativement, les biais ne peuvent pas expliquer la
taille de la différence.

La question des biais dans ce contexte est particuliére, car il ne s’agit pas des biais traditionnels des
études descriptives (aptitudes a estimer le parameétre de la population), mais bien des biais pouvant
affecter la comparaison externe. Il convient donc de juger de la méthodologie des 2 études, I'étude



mono-bras et I’étude de référence, dans la perspective d’un biais dans la comparaison externe qui sera
effectuée 3 partir de ces 2 études?®.

Un biais de mesure surviendra quand la fagon de mesurer le critere de jugement sera différente entre
les 2 études, conduisant a une sous-estimation relative de la fréquence du critére de jugement dans
I’étude mono-bras par rapport a I'étude de référence. Par exemple avec une définition des
évenements plus restrictive dans I'’étude mono-bras que dans I'étude de référence ou une méthode
de recherche des événements relativement plus sensible dans I'’étude de référence ou relativement
plus spécifique dans I'étude mono-bras. Une analyse comparative soigneuse des définitions et des
méthodes est donc nécessaire. Cette description doit étre discutée dans I'étude et toutes les analyses
de sensibilité nécessaires réalisées. Une attention toute particuliere doit étre portée sur la définition
des censures qui peuvent impacter les estimations de PFS par exemple [32, 33]. Finalement il n'y a
guere que les criteres purement objectifs (donc la mortalité totale) qui sont d’emblée a I'abri de ce
type de biais.

L’horizon d’analyse (évenements enregistrés uniquement durant la période de traitement ou durant
tout le suivi) ainsi que la durée moyenne de suivi doivent aussi étre comparables entre les études, car
ces 2 parametres influencent les fréquences absolues d’évenements. L'utilisation d’un taux (densité
d’incidence, en patients*mois par exemple) solutionne les différences de durées de suivi moyennes,
mais pas celui de I’'horizon d’analyse.

Le biais d’information est en général facilement excluable, mais peut survenir au cours du temps si la
dynamique d’arrét du traitement est différente entre les 2 études, et ce indépendamment des
conséquences de |'efficacité ou des effets indésirables sur la maintenance des traitements).

Un biais d’attrition est fréquemment possible comme avec une étude mono-bras adoptant une
logique d’analyse per protocole comparée a une étude de référence dont I'objectif était purement
descriptif avec une logique d’analyse en ITT. Par exemple, avec un dispositif ou un produit de thérapie
cellulaire, I'analyse de I'’étude mono -bras peut étre restreinte aux patients chez lesquels le traitement
a pu étre mis en ceuvre avec succes alors que I'étude de référence, dont le but était de décrire les
pratiques, a intégré tous les patients.

Ce type de biais peut aussi prendre la forme de biais de sélection par exemple avec les décées précoces
survenant entre I'inclusion dans ‘étude et la mise en ceuvre du traitement qui seront exclus que dans
I’étude mono-bras et non pas dans I’étude de référence descriptive

Il est a noter qu’il est extrémement difficile pour une étude de comparaison externe de se mettre a
I'abri des biais. Cela est bien plus difficile que dans une étude comparative avec comparateur interne
ou, par exemple, la définition et la méthode de mesure du critere de jugement sont les mémes entre
les 2 groupes par essence. Une fois de plus, il faut rappeler qu’historiquement la méthode
expérimentale au sens large, et plus particulierement I'essai controlé randomisé en double aveugle,
ont été construits afin d’apporter des solutions simples et efficaces a 'ensemble de ces problemes
rencontrés lors des comparaisons externes [34].

On peut donc conclure que le contréle des biais dans une étude a comparateur externe nécessiterait
de construire I’étude mono-bras en fonction de I'étude de référence : utilisation de la méme définition

14| convient aussi de remarquer que la problématique des biais est aussi importante que celle des différences
de patients entre études mono-bras et de référence et que les méthodes d’analyse utilisée pour corriger du
biais de confusion ne corrigent pas les autres biais.



du critere de jugement, de la méme méthode de mesure, de la méme durée de suivi, des mémes régles
d’arrét de traitement, etc.

6.8 Le résultat suggéré par la comparaison externe doit étre cliniquement pertinent

Le résultat doit étre obtenu sur un critére clinique pertinent. La taille de I'effet doit elle aussi étre
pertinente. La balance bénéfice risque doit étre appréciable et favorable qualitativement et
guantitativement. La généralisabilité du résultat doit étre assurée.

Comme pour toute évaluation critique de résultat d’étude clinique, la pertinence clinique est tout aussi
importante que la fiabilité méthodologique du résultat. L’évaluation de la pertinence clinique d’un
résultat issu d’une comparaison externe formalisée doit étre évaluée avec les mémes critéres que ceux
appliqués a un résultat d’essai randomisé.



7 Syntheses des problématiques et de leurs solutions

Problématique méthodologique spécifique Démonstration que doivent apporter les solutions

(Exposant a un risque de production de résultat envisagée

favorable a tort au traitement étudié) (pour garantir la disparition du risque de conclure a
tort)

Le groupe contrdle externe n’est pas un véritable Les ajustements réalisés doivent donner la garantie

contrefait documentant ce qu’aurait da étre le d’une absence de confusion résiduelle. Pour cela il

critere de jugement chez les mémes patients en doit étre montré que tous les facteurs pronostiques

I'absence du traitement évaluer (sous traitement de | et les modificateurs de I'effet ont été pris en

référence). C'est une problématique de biais de considération.

confusion impliquant facteurs pronostiques et

modificateurs d’effet de chaque critére de jugement

considéré

Malgré la réalisation d’ajustements, un biais de e L’ajustement a porté sur 'ensemble des facteurs

confusion résiduelle persiste et est a I'origine du de confusion de chacun des criteres de jugement

résultat obtenu identifié par une revue systématique des
facteurs pronostiques conduite suivant les
standards actuels de ce type de méta-analyse®®
[35].

e L’ajustement a porté sur I'ensemble des
modificateurs d’effet des traitements comparés
(31]

e Et/ou une analyse quantitative de biais
démontre que la taille de I'effet obtenu ne peut
pas s’expliquer par le biais de confusion
résiduelle

e ET/ou l'utilisation de contrdle négatif (avec
éventuellement recalibration) démontre
I’'absence de biais de confusion résiduel

Le groupe contrdle externe a été choisi par le Choix a priori (avant recrutement des patients

promoteur pour favoriser le traitement évalué (choix | traités avec le nouveau traitement), fixé au

post hoc déterminé a partir des résultats) protocole (véritable étude comparative a contréle
externe) donnant la garantie qu’il ne s’agit pas de
I’étude ayant obtenu le moindre effet

Si choix post hoc (en ayant connaissance des
résultats chez les patients traités), démontrer que le
choix n’est pas déterminé par les résultats en faisant
une revue systématique de toutes les sources de
données pouvant donner un groupe contréle,
montrer que celui utilisé était le seul possible ou
montrer qu’il ne favorise pas le résultat obtenu
(analyse de sensibilité avec toutes les sources
possibles)

Biais de mesure Aligner le protocole de I’étude a contrdle externe sur

Extrémement probable du fait qu’il s’agit d’'une celui de I'étude servant de comparateur (méme

comparaison entre 2 études différentes définition du critére, méme méthode de mesure,
etc.)

15 Voir https://methods.cochrane.org/prognosis/



https://methods.cochrane.org/prognosis/

Biais de sélection

Biais d’attrition

L’étude de comparaison est une étude descriptive
ou la problématique des données manquantes est
moins aigue que pour les études destinées a
comparer deux traitements

Pertinence clinique

Les études mono-bras portent souvent sur des
critéres intermédiaires. Les controles externes
peuvent étre trop anciens et ne pas avoir été traités
avec les traitements actuellement utilisés

Balance bénéfice risque

Synchroniser les débuts de suivi par rapport a
I’évolution naturelle de la maladie (pour éviter un
biais de temps d’immortalité)

Eviter les comparaisons avant aprés

Utiliser un contrdle externe de qualité, ayant assuré
un suivi exhaustif des patients (faible attrition)

Le ou les criteres de jugement doivent étre les
criteres cliniques standards de la situation clinique.
Le ou les traitements contrdles doivent étre
pertinent.

La comparaison externe doit documenter la balance
bénéfice risque

Aucun type de contréles externes (cohorte historique, cohorte ad hoc, bras d’un essai randomisé,
groupe contréle synthétique, etc.) n’est a priori plus fiable. Seules comptent les réponses apportées
aux problématiques méthodologiques qui entachent ces études.



8 Meéta-recherche

8.1 Fiabilité des comparaisons externes

Une étude par Carrigan et al. dans le cancer du poumon montre sur quelques cas sélectionnés une
bonne aptitude des groupes contrbéles synthétiques pour reproduire les résultats des essais
randomisés (Figure 4) [36].
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Figure 4 — Corrélation entre les estimations produites par les groupes contréles
synthétiques synthétiques (« EC Hazard Ratio ») et les essais randomisés (« RCT
Hazard Ratio ») (d’apreés [36]).

Comme le fait remarquer Larrouquere et al. [37], cette concordance n’apporte pas une démonstration
compléte de I'aptitude des groupes controles synthétiques a suppléer les essais randomisés, car
parfois, méme si les effets relatifs mesurés sont similaires, les ajustements réalisés ne reproduisent
pas strictement les résultats de I'essai randomisé comme le montre la Figure 5.
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Figure 5 — Exemple des résultats obtenus par groupe controle synthétique comparés a
ceux de I'essai randomisé (d’apres [37]).

8.2 Etudes monobras et enregistrement FDA [NEW]

La pratique de la FDA d’accepter des études monobras comme base d’enregistrement accéléré,
principalement en oncologie, a donné lieu a de nombreux travaux de méta-recherche. Ces travaux
mettent en évidence plusieurs points qui conduisent a s’interroger sur le bienfondé de cette pratique.

De nombreux produits ont été enregistrés par cette voie. Pour les enregistrements en oncologie entre
2000 et 2016, 50/127 (39%) reposaient sur un essai monobras [38].

Ces études sont a haut risque de biais, et les effets traitement suggérés par ces études sont de petites
tailles, et potentiellement explicable par les biais [39].

Les études de confirmation post-enregistrement exigées restent manquantes dans un certain nombre
de cas méme en cas de recul important. Pour les enregistrements effectués entre 2009 et 2012, ces
études de confirmation étaient manquantes dans 28% des cas [40]. Pour les 35 enregistrements
accélérés de nouvelle indication d’immunothérapie anti PD-(L)1 par des monobras, pour 10 d’entre
elles les essais requis n'ont pas fini par confirmer le bénéfice, et pourtant leur autorisation de
commercialisation a été maintenue [41]. Pour les enregistrements accélérés en oncologie accordés
entre 1992 et 2017 [42], le bénéfice n’a été confirmé que dans un cinquieme des cas (19 sur 93, 20%).

Les études de confirmation, lorsqu’elles sont réalisées, sont parfois négatives et ne confirment pas le
bénéfice escompté, montrant que la prise de risque consentie en accordant I'enregistrement a ces
molécules sans preuve formelle était trop importante. Pour les enregistrements accélérés en oncologie
accordés entre 1992 et 2017 [42], le bénéfice n'a pas été confirmé dans 9 cas sur 28 études de
confirmation ayant abouti (32%).

La réfutation du bénéfice par les études de confirmations ne conduit pas automatiquement ou
rapidement au retrait de I’enregistrement. Pour 18 indications en oncologie qui n’ont pas été
finalement confirmées, seulement 11 (61%) ont finalement été retirées, les autres restant « on label »
et continuant aussi a apparaitre dans des recommandations. [43]. Ces retraits, pour les plus récents,
concernaient par exemple, I'atezolizumab en premiére ligne du cancer de la vessie métastatique a la



suite de I'échec de I'essai de confirmation®®, le belantamab mafodotin dans le myélome multiple
RRMM aprés I'échec de I'essai DREAMM-3Y, I'atézolizumab dans le cancer du sein triple négatif aprés
la non confirmation du bénéfice dans I'essai IMpassion1318, 'umbralisib dans certains lymphomes
(MZL), le pembrolizumab et le nivolumab dans le cancer du poumon a petites cellules en deuxiéme
ligne ou plus.

Les médicaments enregistrés sur la base d’étude monobras et pour lesquelles le réel bénéfice n’est
pas connu représentent une charge financiére importante les payeurs nord-américains [44, 45] en
particulier. Par ailleurs leur retrait peut s’avérer délicat du fait de I'attente importante de patients
atteints de maladies graves, qui se verraient ainsi privés d’'un médicament initialement autorisé,
suscitant colere et incompréhension.

Au final de nombreuses voix se sont élevées contre les limites de cette approche, appelant a une
réforme de ces enregistrements accélérés basée uniquement sur des essais monobras [46, 47, 48, 49,
50]. Et finalement, I’'US Department of Health and Human Services Office of Inspector General (OIG) a
aussi émis des réserves sur le processus d’enregistrement accéléré en aout 2022%,

Devant ces critiques la FDA a reconnu les faiblesses de ce processus [41]. Sa position semble avoir
évolué durant I'année 2022%, du moins en oncologie [51]. Il semblerait (en attente de documents de
recommandation) que ces enregistrements accélérés ne pourront plus étre octroyés sur la base d’une
étude monobras que si un essai randomisé est en cours de réalisation (et a terminé ses inclusions ou
est en trés bonne voie de le faire).

16 https://www.gene.com/media/statements/ps 112822

7 https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-provides-update-on-blenrep-us-marketing-
authorisation/

18 https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2021-08-27

1% https://oig.hhs.gov/reports-and-publications/workplan/summary/wp-summary-0000608.asp

20 https://www.fiercebiotech.com/biotech/fdas-pazdur-have-your-cancer-confirmatory-trial-underway-
accelerated-approval-expect
https://www.statnews.com/2022/06/04/the-fdas-pazdur-on-accelerated-approval-single-arm-studies-and-his-

own-future/
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9 Conclusion

L'acceptabilité d’'une comparaison externe comme démonstration du bénéfice d’'un nouveau
traitement va dépendre de plusieurs conditions. La vérification de ces conditions va étre indispensable
pour conclure que les résultats ainsi produits sont suffisamment fiables, proches de ceux qui auraient
été obtenus par un essai randomisé et permettent ainsi d’intégrer le nouveau traitement dans la
stratégie thérapeutique.

e La comparaison externe doit étre formalisée, avec [I'utilisation d’une méthode de
comparaisons indirecte non ancrée permettant un ajustement et débouchant sur la
guantification de la taille du bénéfice

e La comparaison externe doit avoir été planifiée a priori :

@)

Le jugement de l'intérét du traitement évalué est basé sur une méthode de
comparaison externe définie dans la méthode de I'étude (Il s’agit d’une véritable

étude a comparateur externe et non pas d'une étude mono-bras, purement
descriptive, sans objectif d’évaluation du bénéfice du traitement évalué

e Le contrble externe doit étre justifié factuellement et non pas choisi arbitrairement :

@)

La base de comparaison est une étude ou une valeur issue d’une étude (et non pas
une valeur arbitraire issue d’un avis d’expert sans justification factuelle)

o |l est possible d’écarter un choix arbitraire de la référence de comparaison destiné a favoriser
le traitement évalué

@)

Une revue systématique de toutes les études pouvant servir potentiellement de
référence est disponible

La référence finalement retenue n’est pas la possibilité la plus favorable au traitement
évalué

Le choix de la base de la comparaison externe (norme ou études de référence) a été
effectué indépendamment de la connaissance des résultats de I'’étude mono-bras

Les analyses de sensibilité réalisées avec les autres études pouvant servir
potentiellement de référence montrent toutes la supériorité du traitement évalué

e Les ajustements effectués permettent d’écarter un biais de confusion. L’étude donne
I'assurance de I'absence d’un biais de confusion résiduel :

O

L'ajustement réalisé (MAIC ou autres) a pris en compte I'ensemble des facteurs
pronostiques et des modificateurs d’effet connus pour chaque critére de jugement.
L’exhaustivité de la prise en compte des facteurs pronostiques est justifiée sur la base
d’une revue systématique des études de facteurs pronostiques

L'exhaustivité de la prise en compte des modificateurs de I'effet est justifiée de
maniére satisfaisante (sur la base des essais comparatifs des traitements de références
et de la plausibilité biologique pour le traitement évalué)

e Laréférence utilisée pour la comparaison externe est cliniquement loyale :

O

Cette référence correspond a des patients dont la prise en charge et les traitements
recus sont au standard actuel

e Les revues systématiques (a la recherche des groupes contrbles possible et facteurs de
confusion potentiels) sont de bonne qualité

O

Les revues systématiques des potentielles études de référence et des facteurs
pronostiques des criteres de jugement sont satisfaisantes (recherche exhaustive,
critere de sélection non arbitraire, pas d’exclusion arbitraire d’étude, évaluation du
risque de biais)



e L’exposition potentielle au biais de la comparaison externe est réduite :

O

Les méthodologies des 2 études (étude monobras et étude servant de comparateur
externe) sont suffisamment comparables en termes de sélection, suivi des patients et
de mesure du critére de jugement pour exclure la possibilité d’une comparaison
biaisée par des différences de méthode entre les études.

L’étude discute soigneusement tous les biais potentiels (mesure, information ou
attrition) et apporte une argumentation convaincante comme quoi, quantitativement,
les biais ne peuvent pas expliquer la taille de la différence observée

e Le résultat suggéré par la comparaison externe est cliniquement pertinent :

O

o
o
o

Le résultat est obtenu sur un critere clinique pertinent

la taille de I'effet est pertinente

La balance bénéfice risque est favorable qualitativement et quantitativement
la généralisabilité du résultat est assurée

[NEW] La position de la FDA de continuer d’accepter ces études pour accorder des enregistrements
accélérés semble avoir évolué durant I'année 2022%, du moins en oncologie [51]. Il semblerait (en
attente de documents de recommandation) que ces enregistrements accélérés ne pourront plus étre
octroyés sur la base d’une étude monobras que si un essai randomisé est en cours de réalisation (et a
terminé ses inclusions ou est en tres bonne voie de le faire).

2! https://www.fiercebiotech.com/biotech/fdas-pazdur-have-your-cancer-confirmatory-trial-underway-

accelerated-approval-expect

https://www.statnews.com/2022/06/04/the-fdas-pazdur-on-accelerated-approval-single-arm-studies-and-his-

own-future/
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