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Le cycle du développement thérapeutique

Le patient est au cœur d’un triple enjeu 
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Nouveaux traitements et vaccins (2006-2016)

Tous % Enregistrés 

Total 920 8

petites molecules 405 10

mAbs 190 9

vaccins 191 0,5
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Depuis 2008, forte augmentation du nombre de thérapies ciblées disponibles en France
et du besoin de prise en charge des actes
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La France positionnée au 2ème rang européen en oncologie

6

1er 2ème 3ème 4ème 5ème

Cancers (solides et liquides)

N=1 137

Espagne 

(19%)
France (15%) Italie (12%) Royaume-Uni 

(12%)

Allemagne (9%)

Healthy, In Vivo, Safety, PK, bioavailability, 

bioequivalence

N= 665

Royaume-

Uni (10%)

Allemagne (7%) Belgique (4%) Pays-Bas (4%) Espagne (3%)

Maladies virales

N= 271

Espagne 

(11%)

Russie (8%) Pologne (8%) Ukraine (8%) Italie (7%)

Maladies métaboliques et nutritionnelles

N= 225

Allemagne 

(14%)

Espagne (13%) Pologne (12%) Royaume-Uni 

(11%)

Russie (6%)

Maladies du système nerveux

N= 194

Espagne 

(22%)

Allemagne (18%) Pologne (17%) Royaume-Uni 

(16%)
France (15%)

Maladies de la peau et du tissu conjonctif

N= 190

Pologne 

(23%)

Allemagne (23%) Espagne (18%) France (14%) Italie (11%)

Maladies du système digestif

N= 137

Pologne 

(26%)

Belgique (16%) Allemagne (15%) Royaume-Uni 

(13%)
France (12%)

Maladies cardiaques et cardiovasculaires

N= 119

Allemagne 

(18%)

Royaume (Uni (13%) Espagne (13%) France (12%) Italie (12%)

Maladies des yeux

N= 107

Allemagne 

(7%)

Royaume-Uni (7%) Italie (6%) Espagne (5%) France (4%)

=

=

=



50 %

49 % 

PP
(328 pp)

32 %

24 % 

PP
(157 pp)

7

L’Asie passe au 1er rang des grandes régions en cancérologie, 
l’Amérique du Nord conserve le lead pour les phases précoces 

51 %

44 % 

PP
(293 pp)

1 137 essais cliniques industriels sur le médicament en cancérologie initiés en 2021 dont 663 phases précoces 



Stéphane Vignot, SCOPP 2022



Traitements

Cibles Essais Thérapeutiques

Tests

La médecine personnalisée



Genomic segmentation of breast cancer

Breast cancer disease includes a large number of RARE genomic segments
Treatment should include specific agent for each segment

Stephens, Nature, 2012



70%







L’enjeu véritable de « médecine personnalisée »

Breast cancer disease includes a large number of RARE genomic segments
Treatment should include specific agentS for each PATIENT

Stephens, Nature, 2012



Evolution majeure de la recherche clinique

• Evolution des connaissances, des technologies

• Démembrement moléculaire et identification de nouvelles cibles thérapeutiques

• Présence d'anomalie rare

 Exemple: fusion du gène NTRK présent dans 0.3% des cancers

• Le Gold Standard (RCT) n'est pas réalisable

• Etude monobras avec Contrôle Externe

(Annals of Oncology 2022)



Sélection du Bras Contrôle Externe

• Typologie des données: Données Individuelles vs Agrégées

• Différentes sources de données:

 Essai thérapeutique vs Cohorte ou registre prospectif vs RWD

Stratégie classique Stratégie Hybride

(Rahman, Lancet Oncol 2023)



S’ils avaient tous la même maladie….



Démonstration

de l’efficacité
Démonstration

de l’efficience

H2H ou 

ITC

Les soumissions à la 

CEESP doivent faire l'objet 

d'une évaluation du rapport 

coût-efficacité par rapport à 

tous les comparateurs, y 

compris les produits non 

commercialisés.

Les soumissions à 

CT/CNEDIMTS 

nécessitent la 

démonstration de son 

bénéfice clinique 

supplémentaire 

par rapport à tous les 

comparateurs pertinents

CT: commission de transparence ; CNEDIMTS: commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé

ASMR: amélioration du service médical rendu ; ITC: indirect treatment comparison; H2H: Head-To-Head treatment comparison

ASMR I-III
Modèle ME 

méthologi-

quement valide

Contexte : quel bénéfice du traitement ?

• Dans les dossiers soumis à la HAS

1

8

Confidentiel



Lignes directrices de la HAS 

depuis 2009 : 

- Peu technique

- Générales et non détaillées

NICE :

Très détaillé et technique, mais 

non exhaustif

Les recommandations actuelles

Lignes directrices de 

l’eunethta depuis 2022 : 

- Quelques 

recommandations, 

générales

- Permet de cibler les 

grandes attentes

https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2022/08/EUnetHTA-21-Deliverable-D4.3.2-Methodological-Guideline-on-Direct-and-indirect-comparisons-V1.0.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/c_998793/fr/les-comparaisons-indirectes-methodes-et-validite
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2022/08/EUnetHTA-21-Deliverable-D4.3.2-Methodological-Guideline-on-Direct-and-indirect-comparisons-V1.0.pdf
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2022/12/EUnetHTA-21-D4.3.1-Direct-and-indirect-comparisons-v1.0.pdf


Une littérature riche et diverse
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0

Confidentiel



Le point de vue des méthodologistes de la HAS

« Position paper » récent, mentionnant les attentes sur les comparateurs externes

10.1136/bmjebm-2022-112091

https://ebm.bmj.com/content/early/2023/02/07/bmjebm-2022-112091.long


Bras comparateur externe

Des recommandations plus claires, mais très exigeantes

Quelles sont les 

meilleures méthodes ?

Sont-elles toujours 

applicables ?



Optimisation du design et de l’analyse des 

essais avec bras comparateurs externes : 

application en oncologie

Plan de recherche

1. Evaluer les méthodes existantes permettant de minimiser les biais (indication, confusion) 

a. IPD et/vs données agrégées

b. Méthodes existantes de quantification des biais résiduels (e-value, etc)

c. Définir les limites des méthodes

d. Problématique small sample size, hétérogénéité, intégration de données externes sur le bras 

expérimental

2. Elaborer des solutions pour un design hybride, sur les axes : 

a. Schéma Bayesien - Choix du prior (poids des info externes)

b. Méthode d’estimation de la taille d’étude 

c. Méthode d’analyses

d. Quantification des biais résiduels



Vaccins personnalisés anti-néoantigènes

TG4050 : Une phase 1...en situation adjuvante !



Misconception...

Pour améliorer le traitement de 

futurs patients...

Pour m ’assurer que mes patients seront 

traités correctement...

Oncologues Onco-pédiatres

40% 32%

43% 64%

S Joffe, JC Weeks JNCI Dec 2002



Notre objectif : la recherche au 

bénéfice des patients.



“ Comité ORL” T2I





Basic science in 
patient cohorts

Clinical 
research

Basic science 
in mouse 
models


