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Interprétation : comment décider en
cas de données manquantes ?

Ou plutét comment éviter d’avoir des données
manquantes...



Prise de décisions

* AMM | acces au remboursement |
place dans la stratégie thérapeutique

— Fondées sur des données robustes, non
a risque de biais

— Biais : risque de conclure a tort a
I'efficacité d’un traitement

Comment décider en cas de données manquantes ?




Principes méthodologiques des études pivots

* Minimiser les risques de biais
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PAS DE SORTIE

Intention-de-traiter

* Tous les patients randomisés sont analysés dans leur
groupe de randomisation,
— Y compris si déviations :
* mauvaise observance du traitement étudié,

e prise du traitement de I'autre groupe,
* prise d’un traitement non autorisé dans le cadre de I'essai,
* |e patient est inclus a tort,

— Doit également étre pris en compte :
e perdu de vue,
e critere de jugement non mesuré. )

D’ETUDE

DM
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Full analysis set



Effets des données manquantes sur les résultats

ITT
¥ puissance ™
&3 variabilité T . Que fait-on du résultat ?
@ comparabilité
# population cible — %
En faveur du traitement A En faveur du traitement B

Comment décider en cas de données manquantes ?



Prévention : tout mettre en ceuvre pour {, MD

* Au moment de la planification de I'étude
SOC in the treatment of DFUs.® Using a 10 % superiority margin, alpha

of 0.05, and power of 0.8, a sample size of 40 was calculated. After
adjusting for an assumed|lost to follow-up rate of 20 %} the sample size

was increased to 48 subjects.

— Augmenter le NSN pour tenir

compte des perdus de vue ?
. puissance
* Sans résoudre les problemes de biais
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Prévention : tout mettre en ceuvre pour |, MD

* Au moment de |a planification de |'étude

— ldentifier les raisons des éventuelles MD

 Déroulement de I'étude ?
— i.e., visite hebdo vs trimestrielle

— Adapter le déroulement de I'étude : le + proche du suivi habituel
 Nombre d’objectifs | CJ secondaires | exploratoires ?
« manip touffue

— manip foutue »
— Se focaliser sur les objectifs | criteéres en rapport avec la QR

— i.e., XXX questionnaires de QoL toutes les semaines
— i.e., analyse ancillaire physiopathologique }



Prévention : tout mettre en ceuvre pour |, MD

* Au moment de la planification de I'étude

— ldentifier les raisons des éventuelles MD
* Critere de jugement ?

— i.e., score SOFA J7. Quid des patients décédés avant évaluation ?

» # MD mais ne pas prendre en compte ces patients dans l'analyse
=> risque de biais majeur
— Anticiper les évenements intercurrents qui entrent en compétition
avec le critere de jugement

— Variables disponibles sur les bases de données médico-
administratives ?



Prévention : tout mettre en ceuvre pour {, MD

e Au moment de la conduite de I'étude

— Investigateurs
* Echanger avec le patient : il est un partenaire de |la recherche
* Minimiser le recrutement de patients a risque de MD
e « Aller vers » [UMIC]

e Arrét traitement # arrét suivi
— Souhait d’arréter le traitement, le suivi ou retirer son consentement

» Echanger pour en comprendre les raisons
» Possibilité d’alléger le suivi [CJP et|ou cliniquement pertinant]



Prévention : tout mettre en ceuvre pour {, MD

e Au moment de la conduite de I'étude

— TEC | ARC | CDP | DM
e Conception du CO

— As simple as possible
— Collecter toutes | uniguement les données utiles

* Mise en place : arrét traitement # arrét suivi
 |dentifier et corriger les MD
* Minimiser délai visite | monitoring



Anticipation : des le protocole | PAS

* Plusieurs méthodes pour prendre en compte les MD
— Aucune « universelle »

— Peuvent donner des résultats #

— l’analyse principale doit étre choisie a priori

* et non data-driven...

— Réunion de Qualité des Données en aveugle

— Ne corrige pas nécessairement le biais
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Anticipation : des le protocole | PAS

KALM-1 : NCT03422653 et KALM-2 : NCT03636269

e |RC sous hémodialyse

e Prurit modéré a sévere [WI-NRS > 4 en sachant que 0 = pas du prurit]

Intervention e Difélikéfaline [12 semaines en double aveugle puis extension en ouvert]

Control e Placebo

e Worst Itching-Numerical Rating Scale [WI-NRS]

o Evalué qu otidiennement pu islam oyenne Please indicate the intensity of the WORST ITCHING you experienced

. 7 . , . over the past 24 hours @ >
hebdomadaire est calculé si >4 évaluations | o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
OdUdudoggogt
NO WORST

e CJP correspond au % de patients avec fremeiG ITCHING

IMAGINABLE

une réduction 2 3 points sur le WI-NRS l X i |
entre baseline et 12 semaines Wil Moderate  Severe
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Anticipation : des le protocole | PAS

10 A
9 X
8 | X X X
71 X y y ondeur
6 8 « Subjects who discontinue treatment but
5 continue on study and report NRS scores will
4 have their NRS scores censored following
discontinuation of treatment »

3 eur
2
1
0

Baseline
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Anticipation : des le protocole | PAS

KALM-1

| Randomized (n = 378) |

!

Allocated to placebo (n = 189)
Received allocated intervention (n — 188)
Did not receive allocated intervention (n = 1)
Did not meet entry criteria (n = 1)

A

Discontinued treatment (n = 18)
Adverse event (n=9)
Eligibility (n = 2)
Noncompliance (n= 1)
Withdrew consent (n = 6)

A

I Completed treatment (n = 170)

18 arréts prématurés
24 (13%) MD sur le CJP

Allocated to difelikefalin (n = 189)
Received allocated intervention (n = 189)
Did not receive allocated intervention (n

0)

KALM-2

Randomized (n = 473)

Allocated to placebo (n = 236)
Received allocated intervention (n = 236)
Did not receive allocated intervention (n = 0)

Allocated to difelikefalin (n = 237)
Received allocated intervention (n = 235)
Did not receive allocated mtervention (n = 2)

Discontinued treatment (n = 27)
Adverse event (n = 14)
Eligibility (n = 1)
Noncompliance (n = 1)
Withdrew consent (n = 8)
Other (n = 3)

y

h 4

| Completed treatment (n = 162)

Discontinued treatment (n = 13)
Adverse event (n = 7)
Noncompliance (n=2)
Withdrew consent (n = 1)
Other (n = 3)

T

27 arréts prématurés
32 (17%) MD sur le CJP

13 arréts prématurés
29 (12%) MD sur le CJP

Discontinued treatment (n = 29)
Adverse event (n = 13)
Lackof therapeutic efficacy (n = 1)
Lost to follow-up (n= 1)
Eligibilty (n=2)
Noncomphlance (n= 1)
Withdrew consent (n = 5)
Other (n = 6)

29 arréts prématurés
46 (19%) MD sur le CIP

“Missing WI-NRS data at the end of Week 12 were imputed using a multiple imputation that assumed that
subjects who discontinued double-blind treatment early would have similar WI-NRS scores as other subjects

in their respective treatment arm who had complete data.”




Anticipation : des le protocole | PAS

 Méthode(s) conservatrice(s)

— BOCEF, biais moyen ou biais max

I
' « Toujours privilégier
I'hypothése dela
connerie a celle du

complot. La connerie est
courante, le complot
demande un esprit rare »
- Michel Rocard




Reporting des MD : transparence @ cavalor

Assessed for eligibility (n=...}

Excluded (n=...):
Not meeting inclusion criteria (n=...)
Declined to participate (n=...)
Other reasons (n=...)

Enrolment

Y
Randomised (n=...)

|
Y '

Allocated to intervention (n=...): Allocated to intervention (n=...):
Received allocated intervention (n=...) Received allocated intervention (n=...)
Did not receive allocated intervention (give Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=...) reasons) (n=...)
Lost to follow-up (give reasons) (n=...) Lost to follow-up (give reasons) (n=...)

Discontinued intervention (give reasons) (n=...) Discontinued intervention (give reasons) (n=...)

! !

Analysed (n=...): Analysed (n=...):
Excluded from analysis (give reasons) (n=...) Excluded from analysis (give reasons) (n=...)

Analysis Follow-up Allocation
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Critere censuré : manque de transparence

 But: estimer la fonction de survie [# mortalité a un temps T]
* Principe : délai de survenue d’'un événement

— Evénement : délai entre randomisation et évenement

— Pas d’évenement : délai entre randomisation et derniere nouvelle
e Délai d’événement > temps observation : censure « a droite »

=> Les malades avec délai censuré participent a 'analyse jusqu’a la fin de leur suivi

1.0+ Median follow-up, 15.1 mo (range, 0.2—34.1)
0.9+ Hazard ratio for death, 0.44 (95% Cl, 0.27-0.73)
0.8+ Two-sided P=0.001

0.7+
0.6
05--------"kr----mm e T e -
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Probability of Overall
Survival

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Months
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Critere censuré : manque de transparence

NEJM EPAR

100+ :
93.3 39 2 g gy N
90 859 ——
z .
80 88 4 . M‘“. ——
—_——— X
815 = m."“‘w e e e
704 77.1
& 604
2 s04
2 404 *
£ ,191570,815=746
20 # 452
10
0 T L T | T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Months since Randomization 0 '
No. at Risk "'\\
Olaparib 921 820 737 607 477 361 276 183
Placebo 915 807 732 585 452 353 256 173 FAS = full analysis set; IDFS = invasive disease free suhi\'al.

Source: Figure 14.2.1.

Figure 6 : Kaplan-Meier Plot of IDFS (FAS)
I I I E L A N C E When reporting Kaplan-Meier survival data, at each timepoint,
authors must include numbers at risk, and are encouraged to
O n C O | O g y include the number of censored patients.
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Critere censuré : manque de transparence

Période d’inclusion

AN
4 N

Premiere visite du Premiere visite du Date de point FVFP : Suivi ~ 62 mois
premier patient dernier patient Data cut-off

FVLP : Suivi ~ 40 mois
== Mars 2016 Janv 2018 Mai 2021

100 4
95 -
90 -
85 -
* D t d | e
eux types de censures : 5
v 704 A39mois, gpe ezalutamide : s S0)
C 2 6s| - 125déces ‘*x\
-_— e n S u re S : 2 604 - 384 vivants
-§ 554 -  65censures W".w»vm o+ "
- 7 \ . © 50
liées a la date de point 5 | A39mois,gpe placebo 1
5 o] - 171deces
§ 304 -  30lvivants
° 254 - 104 censures
a
° ° ° fg: Treatment . Number of Subjects Censoreg Event Median 95% CI
— Censures non administratives : ) PlacebosADT | 518 Tuossq| 220510 NE  W9TeND)
Vé . \ . 04 Hazard Ratio (95% Cl): 0.66(0.53,0.81)
antérieures a la date de point T

Time (months)
Enzalutamide + ADT
Event/Cum. Events o/0 33 6/9 514 10/24 12/36 13/49 10/59 17/76 9/85 10/95 11/10613/119 6/125 14/13910/149 1/150 3/153 0/153 1/154 0/154
Patients at Risk 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 39 384 316 204 120 49 17 3 1
Placebo + ADT
Event/Cum. Events 00 22 5/7 512 19/31 14/45 11/56 19/75 18/93 14/10717/12420/14413/157 14/17111/18212/194 4/199 4/202 0/202 0/202 0/202
Patients at Risk 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1



Quid devant censures administratives ?

e Pas de biais mais incertitudes (selon durée suivi +++)

e Demander une actualisation des données ?

. . .
Analyse Intermédiaire Analyse Finale
1000 -
100 "
- :
90+ c‘(:‘ - ) N\
“~ abozanbe -
il ‘\
£ 70+ :
E 60 2
5 504
"
3 o “
209 Hazard ratic for death, 0.67 (95% CI, 0.51-0.89)
104 P=0.008
0 T T
Q0 i S 12 15 18 1
Month
Nusiber at ik 0y
No. at Risk ‘
Cabozantinib 330 317 294 189 101 32 [ 1 0
Everclimus 113 105 260 156 33 24 5 1 0
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Quid devant censures non administratives ?

* Nombre et motif(s) a rechercher

2 FINSPECTEUR

v > i

Ghos

* Neécessaire pour évaluer le risque de biais

— ‘ nombreuses, précoces, déséquilibrées

e [d’autant + si problématique si dans le bras le + efficace]

@
N
o
=)

Exemple

90 +
80 A+CHP
07 “ HMM

60 -
CHOP

ADCETRIS (Brentuximab

Percentage of surviving patients

50 4
vedotin) dans le traitement a0
. SOA o
du Lymphome Anaplasique 20 N Ewrts  (rome  HAGSWC) | Pusks
a Grandes Cellules G oior s G o eeeeeton oo
Systémique é) é 1l2 15 2l4 310 56 Tir:'ez(mon‘:;?s) 5l4 610 6;6 7I2 7]8 54 910

N at risk (events)

A+CHP 162 (0) 151 (8)143 (14) 137 (18) 131 (24 122 (29) 119 (31) 116 (34) 109 (35) 88 (37) 76 (37) 56 (38) 32 (39) 12(39) 3(39) 0 (39)
CHOP 154 (0) 127 (22)119 (30) 112 (36) 109 (39) 107 (41) 107 (41) 104 (42) 97 (43) 79 (44) 68 (46) 50 (48) 31 (48) 17 (49) 4 (49) 0 (49)

Comment décider en cas de données manquantes ?



Regles de censures si MD intermittentes ?

>

WO
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W16 w24 A

1.0 ===
_@_ _@_ == Tivozanib
Sorafenib
&= & -
[ b
o.
(V-
PD PD S o8y
=
= 04-
0
o
a
0.2
0 5 10 15
Time (months)
No. at risk
Tivozanib 260 179 126 68
Sorafenib 257 183 91 46
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Comment décider en cas de données manquantes ?

 MD : tous concernées | &8 MD est un impératif

* Pour autant, le risque de MD persiste
— Nécessité d’anticiper la | les méthodes de gestion des MD 7
— Meéthodes peuvent étre ajustées au moment du RDQ -
— PAS transparent sur le choix de la | les méthodes _

 MD doivent étre rapportée de maniere transparente
— Nombre et motif(s) par bras

— Rare, équilibrée entre les 2 bras, motif(s) identique dans les 2
bras




Comment décider en cas de données manquantes ?

* Robustesse des résultats vis-a-vis des analyses de sensibilité

— Meéthodes statistiques # baguette magique
e Persistance d’un risque de biais

— Méthode(s) conservatrice(s) (BOCF, biais moyen ou biais max)
* Incertitude sur la taille d’effet

— La différence d’effet peut-elle s’expliquer par les MD ?
* Ne pas négliger le biais d’attrition pour les criteres de type
survie
— Nécessité d’améliorer le reporting pour évaluer ce biais
— Analyse de sensibilité sur les regles de censures



Comment décider en cas de données manquantes ?

e Deécision : étape finale
— Prise de risque fonction de la qualité des étapes

précédentes
* MD +++: alerte sur la qualité de l'essai ‘

— Neécessité pour les décideurs d’étre coercitifs et exigeants
* Risque de décisions erronées
* Risque de réduire la qualité des dossiers suivants



W]/(/l/de votre attention !



Et quand c’est tout I'essai qui manque...

Biais de publication Essais positifs

Essais négatifs

Publication ALt

Délai de publication rapide

. JAMA THE LANCET
Facteur d’impact BMJ

Papers

Publication bias: evidence of delayed

publication in a cohort study of clinical Propo;}ion o:
- studies no
research projects published

BMJ 1997; 315 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.315.7109.640 (Published 13 September 1997) Cite
this as: BMJ 1997;315:640

Jerome M Stern, research associate@, R John Simes, director (iohn@ctc.trials.su.oz.auja
? National Health and Medical Research Council Clinical Tials Centre, Mallet Street Campus, University of Sydney,
Sydney NSW 2006, Australia

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
03
0.2
0.1

0

— Significant
—— Non-significant trend
= Null
[} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years since conducted
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Causes du biais de publication

 Autocensure des auteurs
— « sans intérét pour la communauté scientifique »

— « et puis de toute facon, aucun journal ne voudra de cet
article »

» Sélection par les comités de lecture

— Emerson GB, et al. Testing for the Presence of Positive-Outcome Bias in Peer Review: A Randomized
Controlled Trial. Arch Intern Med. 2010

* Essais non destinés a étre publiés
— Publications non souhaitées car défavorables au produit



TAMIFLU® : rétention manifeste d’information

* Antiviral indiqué dans le traitement L grippe
* Efficacité evaluée dans 10 essaic X | 750
* dont 2 publiés et 8 non publi¢ Q;Q
— 2009 : Cochrane soutenue @
des résultats de ces es- @
— 2012 : Roche n‘a to’

— 2014 : Reésultatr °\C;\‘ .
* Réductior e%
* Aucur Q&

<e a disposition <>
‘\ Lement...

‘\O a 6.3 jours)
A Q .omplications graves, risque de —
re
- o)
— 2009 : g
* Etats-UL. J00 S de stock de Tamiflu
* France: 3. o de doses stockées

Cochrane
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Biais de publication et recherche académique

% of studies with publications

. . . .. . ®
Reporting of interventional clinical trial =0
results in an academic center: a survey
of completed studies

Anne Sophie Alix-Doucet’, Constant Vinatier?, Loic Fin', Hervé Léna>, Héléne Rangé”, Clara Locher? and
Florian Naudet>**

Percentage among the 50 studies with answers
2%

100
Lack of time

Logistic difficulties

Non-publication studies wastage:
° 5I051I253 € Refusal of the journal
d 6735 pa rtiCipa nts Insufficient number of patients included

Other|

75

50

Assoc i aﬁ O n betwee n n O p u bl icaﬁ O n Disagreement on the order of author citations-

a n d n egaﬁve res u ItS : Negative results not consistent with primary endpoint;
* ORa=4,70, 95% Confidence Interval

25 Premature ending of the studyj

[1-67; 14.11] Lack of know-how;

Monitor Our check: Principal Study _ Our check: Any Study
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2

o %
Percentage among the 57 studies without primary publication



Données actualisées non fournies



