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Introduction :

Sur la base du constat qu'il existe de nombreuxuslaret recommandations décrivant les différentes
méthodes d’études pharmaco-épidémiologiques airesiaprs criteres de qualité, le groupe de travalil
s'est donné pour objectif de développer des recamations concrétes pouvant étre mises en ceuvre
en pratique courante. Il a décidé d’aborder le thénpartir de la question posée (par les institg)io
dans la mesure ou c'est la nature de la questiodégarmine I'optimisation du niveau de preuve en
fonction des contraintes (de temps, codt..) pad@pgndre.

Les questions posées peuvent étre regroupéesanares principaux:

Les conditions d'utilisation/population rejointe

- L’ «effectiveness »  (performance du médicament econdition réelles de
prescription/utilisation)

- La sécurité

Pour chacun de ces domaines, le groupe de travhdcaté des types d'études les plus appropriées
pour répondre a la question, en s’appuyant swrigges de causalité de Bradford Hill.

Criteres de Bradford Hill (causalité)

Conditions minimales pour fournir une preuve adéquate d'unerelation

Approche classique

Force de ConViCtion dfune étude causale entre deux événements (1985).
* Notifications de cas 1. Force de l'association (risque relatif / odds ratio) ;
* Séries de cas 2. Cohérence : reproductibilité des résultats
+ Assodations temporo-spatiales (ex: trithérapies) (méthodologies différentes, populations différentes)
+ Etudes cas-témoins 3. Spédificité (une cause produit un effet)

>

« FEtudes sur base de données Relation temporelle (chronologie). Les causes doivent
« Etudes de cohorte précéder les conséquences

Relation dose-effet

Plausibilité (biologique)

Preuve expérimentale

Analogie (possibilité d'explications alternatives).

» Essais pragmatiques (large simplified trails)
» Essais Thérapeutiques randomisés
+ Meta-analyses

e



Population rejointe/modalités d'utilisation :

Questiont La question porte le plus souvent, pour un pitasluune pathologie déterminés, sur les
aspects suivants : Le diagnostic et/ou le stada deladie, les caractéristiques des patientg#ait
les antécédents médicaux, les comorbidités, lgerrants associés au médicament étudie, la
posologie, fréquence et motifs des arréts de tnaite. ..

Approche: Dans ce cadre, I'approche permettant de répanth@uestion est essentiellement de
nature descriptive transversale ou longitudingdardir de données locales (France) issues de :
- Bases de données (ex : EGB, SNIIRAM; base Diseaséy2er/Thales; registre ex registre
des cancers... ) et /ou
- Des études ad hoc terrain

Recommandations
- Dans le cas d’'un nouveau médicament, il convieragsurer que le produit soit
suffisamment représenté pour pouvoir conduire tumgeédescriptive ; un délai éea 12
mois apres le lancement pourrait se révéler nééesgaur refléter des pratiques de
prescription « stables ».
- Pour s’assurer d’'un niveau de preuve acceptalieniient par ailleurs de s’assurer de la
prise en compte dans le protocole de:
0 Lareprésentativité de I'échantillon sur lequeltpdtétude
0 Ladiscussion et analyse de I'impact des biaisétkction et d’'information

Effectiveness (performance):

Question: La question peut chercher a investiguer et coarga performance d’'un nouveau produit
en situation post AMM versus l'efficacité documeantérs du programme de phase 3 (données pré-
AMM) ou encore versus des alternatives thérapeesiqutres que celles utilisées comme
comparateur en pré-AMM.

Approche les méthodes pouvant étre mises en ceuvre sont :
- Cohorte de pathologie/classe thérapeutique / sutuitrétudigsur base de données ou
terrain)
- Essais pragmatiques
- Etude cas témoin (prévention ex vaccination, qutetres rare)

Recommandations

Afin de déterminer le type d’étude a mettre en @ulconvient de :
- définir a priori, a partir des données disponiblégypothése d'effectiveness
- de vérifier, les conditions d'utilisation du/de®guits dans les bases de données disponibles
(cf champ précédent)

Un bénéfice inattendu devra toujours étre confipaeun essai randomisé en bonne et due forme.

Risque et sécurité:

L'approche permettant de répondre a une questigamaosur la sécurité d’un médicament, dépend du
type du ou des effets indésirables constatés.

3 grands types d’effets ont été identifiés :
- cas d'un effet pharmacologiqguement déterminé etftandu du produit (effet de type A)



- la chronologie d’apparition de I'effet est claifeffet est spécifique, généralement grave ; et
se manifeste de maniére identique quelque soédgrgphie (effet de type B)

- Augmentation de fréquence d’'un événement spontam&onésent dans la population
générale avec une relation chronologique diffigil&tablir (effet de type C)

Effettype A
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Pharmacogenetique

Selon le type d’effet, et selon le signal obseladénéthode / I'étude a mettre en ceuvre pour atteind
le niveau de preuve attendu et pouvoir quantiéesiginal peut varier.

Discussion/ considérations générales

- En post AMM, I'évidence acquise dans les essaigéRAMM (y compris effet de classe) sert de
référence pour la génération des hypotheses

- Les recommandations de bonnes pratiques d'étuderntcitre suivies : « ENCePP like criteria »
(auditable, reproductible, transparence des donhégside méthodologique de la HAS

- Identification des biais potentiels et analyse'idaplact positif ou négatif sur le résultat (analyse
de sensibilité/modélisation; ce qui serait de rmtumadifier la confiance dans le résultat)

- Importance de l'intégration qualitative ou quariita de 'ensemble des données
« TéléoAnalysis » (pharmacologie fondamentalegissdiniques, série de cas..). Le cas échéant
la combinaison de plusieurs approches complémestéizsues de sources différentes) pourrait se
réveéler préférable a une seule étude. Ceci esicatdr et optimiser en fonction de la faisabilité,
des délais (imposé pour I'étude et nécessairelpauesure du critére intermédiaire ou de
substitution, critére final d'évaluation) et du tod

Plus qu’un niveau de preuve ; c’est un faisceau daeuve qui va permettre de prendre la
décision.



