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Considerations for the Use

Les agences se sont déclarées prétes a prendre en of Real-World Data and
e , . Real-World Evidence to

considération les études observationnelles (RWE) pour S

)2 . ) e s , s upport Regulatory

I’évaluation de l'efficacité et de la sécurité Decision-Making for Drug

N ) and Biological Products
En particulier a travers des études non randomisées, non

interventionnelles. HAS

Guidance for Industry

Jusqu’a présent ces études étaient considérées comme

insuffisamment fiables pour servir a la décision evaer Pt
Association et non causalite ahmnocace  Etudes en vie réelle Cmm——
. ’ (4 . s . pour I'évaluation
Les exigences n‘ont pas été abaissées (exigence de « preuves des médicaments et
au-dela de tout doute raisonnable ») dispositifs médicaux

Mais plusieurs progres théoriques laissent envisager que ces
études peuvent donner, sous certaines conditions, des
résultats d’'un méme niveau de fiabilité suffisante

HMA O EMA

Real-world evidence
framework to support
.. , . . . . EU regulatory

Ainsi que des études de validation empirique (DUPLICATE RCT) decision-making

Report on the experience gained
with regulator-led studies from
September 2021 to February 2023 |

inférence causale, émulation essai cible, etc.
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Etudes observationnelles « CONFIRMATOIRES »

i N

Randomized, Nonrandomized, Nonrandomized,
Interventional Study Interventional Study Noninterventional Study
Traditional randomized trial Trial in clinical practice settings,

using RWD in planning with pragmatic elements Externally controlled trial Obse
RWD used to assess enrollment Selected outcomes identified using, Single-group trial with Coho

criteria and trial feasibility e.g., health records data, claims external control group
data, or data from digital health derived from RWD Case—

RWD used to support selection technologies

of trial sites Case-

RCT conducted using, e.g., electronic
case report forms for health records
data or claims data

l Generation of RWE g

Increasing reliance on RWD

Concato J et al. Real-World Evidence — Where Are We Now?
New England Journal of Medicine 2022;386(18):1680—-82
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OBIJECTIFS

Déterminer les conditions méthodologiques pour qu’une étude observationnelle inférentielle de I'effet
traitement puisse prétendre fournir des démonstrations suffisamment crédibles, a méme de baser des
changements de pratique

Obligation de résultat et non pas de moyen

mmm) Check-list pour la décision (recommandations concernant la décision)

Réflexion purement technique, méthodologique

Ne préjuge pas de I'appropriation par les agences de cette
ouverture vers les études observationnelles

N’a pas été dans le périmetre de la réflexion

les études de vraie vie d’effectiveness
La pharmaco-épidémiologie
Les études exploratoires

Recommandation 1

Il est recommandé de ne prendre en considération
pour la décision que des études qui s’inscrivent dans
la démarche hypothéticodéductive de confirmation et
pour lesquelles HARking et p hacking peuvent étre
écartés en raison, par exemple, de la garantie que
I’objectif, le protocale et le plan d’analyse statistique
ont été établis avant toute analyse inférentielle et
que cette analyse a été réalisée conformément a ce
plan ; garantie apportee par l'attestation des auteurs,
l'enregistrement ou la publication du protocole et du
SAP, etc.
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CONDITIONS DE VALIDITE (ATTENTES METHODOLOGIQUES) - 1

1. Une démarche scientifique identique a celle de I'approche classique s’appuyant sur I'essai
randomisé
- Etude de confirmation pour respecter la démarche hypothético-déductive : objectif (hypothese) clairement défini

- Des garanties fortes d’absence de HARKing et p-hacking : protocole et SAP préétablis, enregistrés, et une
attestation des auteurs

2. Pouvoir conclure a la causalité
- Un raisonnement contrefactuel direct obtenu par un design comparatif : groupe controle

- Approche d’inférence causale : définition d’estimand causal correspondant a celui de I'essai cible émulé (suivant la
logique de I'ITT pour les revendications de supériorité)

- Vérification des hypotheses fondamentales de I'inférence causale par les données et I'estimand statistique
envisageé (positivité, échangeabilité conditionnelle, consistance, non-interférence) = identificabilité
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CONDITIONS DE VALIDITE (ATTENTES METHODOLOGIQUES) - 2

3. Analyse « ajustée » a méme de supprimer le biais de confusion afin de pallier
I’'absence de randomisation, ce qui nécessite

* une détermination formalisée de la liste des facteurs de confusion potentiels, a priori, a partir des connaissances: DAG (ou
autres méthodes) déterminant I'ensemble des variables a prendre en compte en évitant « d’ajuster » sur les
intermédiaires et les collisionneurs

* La mesure de tous des facteurs de confusion

* Une méthode d’analyse adaptée et bien conduite : pondération IPW, régression multivariables, G-computation...

* Vérification que I'analyse ajustée a bien ajusté sur les facteurs de confusion

* Lajustification des hypotheses de modélisation

* La démonstration de I'absence de biais de confusion résiduelle : analyse quantitative de biais, contréles négatifs (et
positifs)

Objectif
Pouvoir supprimer la phrase traditionnelle de la
discussion des études observationnelles

« results are likely to be affected by counfounding
bias and should be interpreted with caution »
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GRAPHES DE CAUSALITE - DAG (DIRECTED ACYCLIC GRAPH)

Plus gu’un simple graphique

Véritable démarche formalisée d’identification des facteurs de confusion

permet de justifier de la complétude des « ajustements » effectués

 SEM-like
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[¥) Adjustment for total effect

Minimal sufficient adjustment
sets for estimating the total
effect of su on cvd:

« {age, asa, fragile, htdrug,
prechd, prepad, prestroke,
sex, stat}

[¥) Adjustment for direct effect

Total and direct effects are
equal in this model.

¥l Testable implications

The model implies the
following conditional
independences:

* su L cvd | age, asa,
fragile, htdrug, prechd,
prepad, prestroke, sex,
stat

« su L prechd | age, sex

s su L prestroke | age, sex
* su L prepad | sex

o cvd L year

e sex L age

« sex L fragile

+ sex L htdrug | age,

prechd, prepad, prestroke
sex L stat | age, prechd,
prepad, prestroke

Show all ...
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Sulphonylurea compared to DPP-4 inhibitors in
combination with metformin carries increased risk
of severe hypoglycemia, cardiovascular events, and
all-cause mortality

@ s

Jan W. Eriksson®, Johan Bodegard ™", David Nathanson®, Marcus Thuresson ?,
Thomas Nystrém‘, Anna Norhammar*
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4. 'absence de biais de sélection

* Inclusion / exclusion des patients ou des périodes de temps d’observation dépendant a la fois du traitement et du critére
de jugement

— Biais par temps d’immortalité, biais par ajustement sur un collisionneur, etc.
* Prévention par design : synchronisation des t0 (diagnostic, traitement, suivi)
— Intérét du design d’émulation d’un essai cible

* Correction par I'analyse : cloning, censoring, weighting

5. Un risque des autres biais faible

* Classification, Mesure, Déviation au traitement, Données manquantes
* Unrisque de biais évalué : ROBINS-I faible (éventuellement modéré)

* Avec une validation de la qualité des données : PRINCIPLED ; contrdle positif (reproduction des résultats d’'un ou de
plusieurs essais randomisés précédents)
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CONDITIONS DE VALIDITE (ATTENTES METHODOLOGIQUES) - 4

6. Un controle strict du risque alpha global

Gestion de la multiplicité : identique a elle de I'essai randomisé

7. Des résultats cliniquement pertinents

en termes de critéres de jugement, traitement de comparaisons, documentation de la safety, etc
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Protocol components

Target trial (ideal RCT)

Emulation using observational data

Eligibility criteria

Treatment strategy
Assignment procedure
Follow-up period

Qutcome

Causal contrast of
interest

Analysis

» Persons aged 40-74years.”

» No type 2 diabetes and hypertension.

» Mo history of SHC receipt and other types
of health check-ups.

Receipt of SHC versus non-receipt
Randomisation
10 years since randomisation

New diagnosis of type 2 diabetes

ITT principle

Expected estimand: the effect of being
assigned to each intervention, irrespective of
any post-randomisation deviations (that can
occur in both groups)

Cox proportional hazard model

1: Modified in the sensitivity analyses.
*Modified in the sensitivity analyses.
ATC, Anatomical Therapeutic Chemical; IGD-10, International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th revision;
ITT, intention-to-treat; RCT, randomised controlled trial; SHC, Specific Health Check-ups.

Takeuchi et al, BMJ Open. 2023 Jul 30;13(7):e070417.

Similar to the target trial
» Data lookback period =12 months.
» =1 medical visit during the lookback period.

Same as the target trial
Randomisation is emulated by nested trial design

> Disenrolment from JMDC database (including
death).

» The administrative end of the study.

> 10 years after the enrclment in each emulated
trial.

» (The outcome occurrence).

Same as the target trial

» ICD-10 code: E11 and Ei4.

» ATC code: A10.

ITT principle*

Expected estimand: the effect of being assigned

to each intervention, irrespective of any post-
randomisation deviations {that can occur in the non-
SHC group only)

Pooled logistic regression
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Circulation
Volume 143, Issue 10, 9 March 2021; Pages 1002-1013

https:#/doi.org/10.1181/CIRCULATIONAHA.120.051718 American
Heart
Association.

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Emulating Randomized Clinical Trials With Nonrandomized Real-World
Evidence Studies
First Results From the RCT DUPLICATE Initiative

Jessica M. Franklin, PhD  , Elisabetta Patorno, MD, DrPH  , Rishi J. Desai, MS, PhD
Robert J. Glynn, PhD, ScD, David Martin, MD, MPH, Kenneth Quinto, MD, MPH, Ajinkya
Pawar, PhD , Lily G. Bessette, BS, Hemin Lee, MD, MPH, Elizabeth M. Garry, PhD ,
Nileesa Gautam, BS, and Sebastian Schneeweiss, MD, ScD

Tralname  Comparator E"df’°i::| Effect Estimates Std.Diff.  Agreement
LEADER Moderate Good — e E 0.90 RA/EA/SD
DECLARE Moderate Moderate T —— : 1.76 RA/SD
EMPA-REG Moderate Good —e_._—_é 0.35 RA/EA/SD
CANVAS Moderate Good —— E 1.34 RA/EA/SD
CARMELINA Poor Good —e— E ® 1.61 EA/SD
TECOS Poor Moderate —o- |E 1.71 EA/SD
SAVOR-TIMI Poor Good —e— |E 3.16 -
CAROLINA Good Good —e—i— 0.70 RA/EA/SD
TRITON Good Good _— ; -1.11 RA/EA/SD
PLATO Good Good g 131 EA/SD

T T T T f 1

0.6 0.7 08 09 1 11

HR (95% Cl)

Figure 2. Agreement between randomized, controlled trial (RCT) findings and their prespecified real-world
evidence (RWE) emulations. Open circles represent the estimated hazard ratio (HR) from RWE, and filled circles
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Absence des criteres de jugement dans les données disponibles

Criteres spécifiques de I'évaluation des traitements (non mesurés en pratique)
Exemples: Alzheimer et ADAS-cog; Tumeurs solides et Critére RECIST, PFS

Rend impossible I'émulation d’un essai cible

Absence des facteurs de confusion dans les données

Par exemple facteurs de risque cardiovasculaires dans des registres d’'oncologie
Indispensable pour corriger de la confusion sur la mortalité totale
—> identification des facteurs de confusion potentiels avant la constitution du registre ?

Absence de variables pouvant servir de controles négatifs ou positifs




Q;%ﬂ% CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Etudes observationnelles confirmatoires faites a I'avenir selon ces exigences (recos
FDA, etc)

Sensibiliser les acteurs du domaine aux différences d’enjeux, d’objectifs et de
méthodologie de ces études par rapport aux études observationnelles
« habituelles »

Former aux concepts de l’inférence causale et d’épidémiologie moderne

Créer des sources de données qui permettent de répondre aux attentes

Actualiser ces attentes en continu compte tenu de I'intensité de la recherche
fondamentale sur ces sujets
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