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Eviter le Gaspillage de la recherche
(« waste of research »)
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1. Chalmers et al, 2009, Lancet )



Les données agréges des essais sont
freguemment non publiées
et incompletes mémes lorsqu’elles sont publiées

e Essais non publiés ( 50%)

e Criteres de jugement non publiés(y compris les criteres de
jugement principaux) ( 30%des cas environ)

* Essais publiés avec des précisions insuffisantes
— Interventions insuffisamment décrites pour étre reproduites
— Méthodologie insuffisamment décrite ( 80 % des cas)



Cumulative

Probability

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Public Availability of Results of Trials Assessing Cancer
Drugs in the United States

Thi-Anh-Hoa Nguyen, Agnes Dechartres, Soraya Belgherbi, and Philippe Ravaud
See accompanying editorial doi: 10.1200/JC0.2013.49.7339
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Mumber
[Percent) of
Trials with
Number (Percent] of Complete
Trials with Complete Reporting in
Reporting at Published
QinicalTrials.gov Article
Domain Definition of Completeness (m=2032) (m=2032) p-Value
Flow of Reporting of: 129 [64) 96 (48) <= 001
participants = Mumber of patients randomized per arm and
- Mumber of patients lost to follbw-up per arm and
= MWumber of patients analyzed per arm
Effiacy results

Adverse events

Serious adverse
events

Reporting of: 159 (79) 140 (69) 0.02
- For binary data: number of events and analyzed patients per arm
For continuous data: mean or median per arm and 50 or 5E or 95% O or O1-03 per
arm, or effect size (difference in means or sandardized mean difference) with 95% Cl
For time-to-event data: hazard ratio and 95% Cl

Reporting of: 147 (73)
= MWumber of adverse events per arm, without restriction to statistically significant
differences betwesn arms, for all randomized patients or for those who received at
least one treatment dose

91 (45} = Qoo

Reporting of: 199 (99) 127 (83)
Number of serious adverse events per arm
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THE LANCET

How to increase value and reduce waste when research

priorities are set

lain Chalmers, Michael B Bracken, Ben Djulbegowic, Sifvio Garattini, Jonathan Grant, A Metin Glilmezoglu, David W Howells, John P A loannidis,

Sandy Oliver

Are research decisions
based on questions

relevant to users |$
of research?

Appropriate research
design, methods,
and analysis?

Efficient research
regulation
and management?

Fully accessible research
information?

Unbiased and
usable research reports?

Lack of Data sharing ?

« Low priority questions
addressed

« Important outcomes
not assessed

« More than 50% studies
designed without
reference to systematic
reviews of existing
evidence

« Adequate steps to
reduce bias not taken in
more than 50% of studies
« Inadequate statistical
power
« Inadequate replication
of initial findings

+ Complicit with other
sources of waste
and inefficiency

» Disproportionate to the
risks of research

» Regulatory and
management processes
are burdensome and
inconsistent

+ More than 50% of studies
never fully reported

» Biased under-reporting
of studies with
disappointing results

» Biased reporting of data
within studies

« More than 30% of trial
interventions not
sufficiently described

« More than 50% of
planned study outcomes
not reported

« Most new research not
interpreted in the
context of systematic
assessment of other
relevant evidence

* Individuel
participant data
meta-analysis ?

* Personalized
medicine ?

» Subgroups analysis?

*Prognosis studies ?
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Research waste




Ameéliorer le partage des données

* Dans I'hypothese ou ces données ont été publiées et
rapportées de maniere transparente et complete : les
données cliniques sont trop précieuses pour étre analysées

— une seule fois

— Avec des méthodes plus ou moins bonnes et des choix
stratégiques plus ou moins biaisés

— par une seule équipe
— Sans aucune vérification possible
— Sans pouvoir étre « poolées » avec d’autres données

* Une évolution inéluctable vers le partage massif, systématique
et imposé des données



Les publications sont insuffisantes si on s’intéresse a
I”  »évidence » de maniere globale

 Audeladel’essaiil y une .
synthese de I'évidence
disponible ( plusieurs essais)

* Ilyade multiples
utilisations des données en
cas de partage des données
( QS, Sous Groupes,
Médecine personnalisée,...)

Une information d’utilité
limitée dans un essai ( et
donc non ou mal rapportée)
peut étre cruciale pour une
méta-analyse

Des informations non
pertinentes a I'échellon d’un
essai peuvent avoir une
importance cruciale si on les
combine
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IMMUNO THERAPEUTICS
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What reslly happensd when the drug tial at Nocthwick Patk went wions D|apOS|t|Ve empru ntée é_ | Chalmers
A Dispatches investigation - Thursday 9pm




Establishing risk of human experimentation with drugs:
lessons from TGN1412

M J H Kenter, A F Cohen Lancet 2006; 368: 1387-91

Discussion
The above risk analysis, undertaken with data available

in the research file and public domain before the
TGN1412 trial started, shows that essential information
was absent and the antibody was a high-risk compound
unlikely to be suitable for administration to healthy
people without additional preclinical experiments.

Diapositive empruntée a | Chalmers



Si on refuse de partager les données, il faut étre
clair avec les malades !

Nous vous proposons de participer a
un essai mais les données recueillies
dans cet essai ne serviront qu’aux
intéréts des investigateurs et/ou du
promoteur de cet essai

Ces données ne seront pas
accessibles a d’autres chercheurs, ou
aux associations de patients et ne
pourront contribuer a I'avancement
des connaissances sur votre maladie

Des vies qui pourraient étre sauvées
ne le seront pas car le partage des
données pourrait réduire nos
bénéfices ( industriels ) et /ou notre
pouvoir ( chercheur académiques)

Un malade accepterait il de rentrer
dans un essai qui in fine ne sera pas
publié ?

Un malade qui entre dans un essai
pour améliorer les connaissances sur
un traitement a-t-il une raison
guelconque de s‘opposer a ce que les
données obtenues soient utilisées
dans le cadre d’'une méta-analyse sur
données individuelles pour mieux
connaitre les risques de ce traitement
ou l'efficacité de traitement dans des
sous groupes de patients ou mieux
planifier les essais a venir ?



Acteurs de |la recherche : Des
points de vue differents

Le malade il a tout intérét a ce que ses données soient
utilisées au maximum pour améliorer la recherche

Les malades ou association de patients idem

Le financeur public : il a également tout intérét a ce que les
financements publics améliorent les connaissances

La communauté des chercheurs

Le chercheur impliqué dans une recherche il a bien sur
priorité pour utiliser les données mais
— Il ne doit pas oublier que ces données ne lui appartiennent pas

— Que la confiance dans la qualité de ces données est directement lié a
sa capacité a les partager



Ameéliorer le partage des données

MRC policy on data sharing and preservation

Our policy builds on the central principles of the Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD) in its report
“"Promoting Access to Public Research Data for Scientific, Economic and

Social Development”. These are that publicly-funded research data are a
public good, produced in the public interest, and that they should be
openly available to the maximum extent possible.

US National Institutes of Health

“Data should be made as widely and freely available as possible while
safeguarding the privacy of participants, and protecting confidential and
proprietary data.

To facilitate data sharing, investigators submitting a research application
requesting $500,000 or more of direct costs in any single year to NIH on or after
October 1, 2003 are expected to include a plan for sharing final research data for
research purposes, or state why data sharing is not possible.”

Les appels d’offre
institutionnels
Francais doivent étre
plus clairs sur ce
point
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High quality care for all, m

now and for future generations England
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Partage des données

Archivage correct des données (Non raisonnable

d’imaginer gu’il puisse reposer sur des individus ( ce qui est le
cas actuellement))

Partage o
Partage o

Partage o

Partage des protocoles, des descriptions
orécises des interventions

es programmes d’analyse
es données avec les régulateurs
es données avec les chercheurs

Acces aux données pour tous



) INSTITUTE OF MEDICINE

CF THE MNATTOMNAL ACADEMIES

Board on Health Sciences Policy

Committee on Strategies for Responsible Sharing of Clinical Trial Data
STATEMENT OF TASK

An ad hoc committee of the Institute of Medicine will conduct a study to develop guiding principles and
a framework (activities and strategies) for the responsible sharing of clinical trial data. For the purposes
of the study, the scope will be limited to interventional clinical trials and “data sharing” will include the
responsible entity (data generator) making the data available via open or restricted access, or
exchanged among parties. For the purposes of this study, data generator will include industry sponsors,
data repositories, and researchers conducting clinical trials.

In developing the principles and framework and in defining the rights, responsibilities, and limitations
underpinning the responsible sharing of clinical trial data, the committee will take into account the
benefits of data sharing, the potential adverse consequences of both sharing and not sharing data, and
the landscape of regulations and policies under which data-sharing occurs. Focused consideration will
also be given to the ethical standards and to integrating core principles and values, including privacy.
The committee is not expected to develop or define specific technical data standards.






Archivage des données

* Non raisonnable d’imagine rgu’il puisse
reposer sur des individus ( ce qui est le cas
actuellement)

* Non raisonnable qu’il ne soit pas organisé (
quelles données, quels supports,...)



