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© RO Ts Contexte et Objectif

Bases de données medico-administratives (BDMA) en pharmaco-épi.

* Exposition au médicament en vie réelle et de ses effets
* Indicateurs de I'exposition :
Données de délivrance + Hypotheses

I - Données de délivrance
Date, CIP ou UCD, nombre de baites
|| J
T
= = =)
4 Délivrance (i) 4 Délivrance (ii) 4 Délivrance (iii)
\ T ) L ) L )
Période Période Période
couverte (i} couverte (i) couverte (i)
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© RCTs

Biais dans les études pharmaco-épi. sur BDMA

Périodes de Temps Inobservable (PT.inobs) dues aux hospitalisations @ < biais de
classification de I'exposition

* Conséquences majeures pour I'évaluation du medicament (**maladies chronigues
Severes avec nombreuses @]
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Contexte et objectif 3

4 Délivrance (i) 4 Délivrance (ii)

T

In many database studies, exposure status

during hospitalisations is unknown [..] The
differential bias arising from the lack of

information  on  hospitalisations  [..]
(“immeasurable time bias") can be
particularly problematic when studying
serious chronic diseases that require
extensive medication use and multiple
hospitalisations.

01 - Contexte et Objectif

“European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance



RCTs Contexte et objectif 4

Malgré la part &' études pharmaco-épi. sur BDMA, risque de biais associé aux
PT.inabs. MIND THE GAP

exceptionnellement pris en compte (analyses ou limites)
rarement discuté / étudié dans la littérature scientifique
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Contexte et objectif

Objectif

Etat des lieux de la littérature
sur les PT.inobs.
dans les BODMA

Revue systematique de la
littérature

MIND THE GAP



W RCTs Methodes 6

Selon les recommandations du groupe Cochrane® é)

Cochrane

Criteres de

sélection des
publications

—
* (i) Pharmaco-épi. * MEDLINE + CENTRAL, e Trisur titres Ti/Ab * Aspects
(i) BDMA sans restriction « 2 auteurs indépendants methodologigues :
(iii) PT.inobs « Recherche manuelle « Sélection Full-text NA™
« Tous types de publication  Deésaccord < discussion
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“Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, (available at https.//handbook-5-1.cochrane.org/)
““H, L. Colguhoun et al, J Clin Epidemiol, 67, 1291-1294 (2014).



RCTs Reésultats : (i) selection des publications 7

5 12 publications identifiees 29 publications identifiees par
= dans les bases de donnees une revue des references et une
- bibliographiques recherche manuelle
= | J
g B Y = T [ 6 publications exclues )
g o |cot[|8nds EYU uge]s S »l  (ne portaient pas sur la pharmaco-
= upligues AN ;
» L epidemiologie) i
\B \ 4
— ' ' ’ ’ fi ' ' Y
=] 35 publications évaluées sur > 6 publications exclues
= Full-text (ne mentionnaient pas les PT.inobs)
!

=
o
v
=
[}
=

29 publications inclues dans
la synthese qualitative
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" RCTs

Synthese qualitative
par type d'article (n=29)

\—
-
v

+ haut niveau

Resultats : (ii) synthese qualitative

Guides, Avis d'experts, Revues non
systematiques

Revues systéematiques

Etudes sur BDMA ;
analyses de sensibilité

Etudes sur BDMA ; évaluation des

n=5
meéthodes d'analyse des PT.inobs J
)
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RCTs

Guides, Avis dlexperts, Revues
non systématiques

Resultats : (ii) synthese qualitative

9

G #ISPOR
Réf. (expl) Type de publi.  Pathologie Eléments clés concernant les biais liés aux PT.inobs
Suissa, 2010 Revue non BPCO e < mortalité par medicaments cardio-vasculaires : BDMA >>> études ad hoc
systematigue . <> sous-estimation de I'exposition chez des patients avec un risque de déces supérieur =
& la mortalité par rapport au groupe comparateur
Sarayani, Lettre Mucovis. « Effet de l'ivacaftor sur le nb @ a partir d'une BOMA : exclusion de 6 patients avec un nombre
2019 I'Editeur insuffisant de delivrance

Biais de PT.inobs.: patients avec plus de delivrance = les moins
— Exclusion des 6 patients <> reduction des@ de pres de 40%

18 septembre 2020
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Etudes sur BOMA ; prise en compte des PT.inobs

Resultats : (ii) synthese qualitative 10

Modalité de prise en compte des PT.inobs (n) Aire thérapeutique Nationalité de la BDMA Réf.
Nephrologie USA Bird, 2013
Pneumologie Canada Cyr, 2010
Patients (H) exclus de 'analyse (n=5) card il Finlande Ruaokaoniemi, 2011
AraiovescUiaire @ Danemark Christensen, 2011
SNC USA Zint, 2010
Canada Caro, 2004
Exposition a 100% pendant les @ (n=4) Osteoporose ﬁ: USA Huybrechts, 2006; Weycker, 2007
Quebec Blouin, 2008
Censure des périodes d'@ (n=1) SNC ltalie Corrao, 2013
Expo'5|lt|or7 = variable temps-dependunte. probabilite d'étre Ereumlage Suede Ekstrém, 2013
expose dependante de la proportion de temps en @ (n=1)
Imprecis (n=1) SNC UK Dregan, 2015
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RCT

S Reésultats : (ii) synthese qualitative n
Réf,, Pathologie, Nation. BDMA Contex'te 20 (el L IR 158 O (Rl e Résultats / Recommandations
des PT.inobs
Suissa, 2008, BPCO, Canada e CSlI <> mortalité ; « KM semble preférable mais PT.inobs ne sont pas
e 3 types de methodes testees aléeatoires
Cook, 2013, Cardiovasc,, US « Classification de I'exposition aux - ; « Determination des bornes de la PT.inobs.
Boucherie, 2017, SNC, France « Exposition aux antipsychotigues « Prevalence de I'exposition a long-terme*2 entre H+ et H-;
e H+:100% exposes vs H-: non exposes
Palmaro, 2017, SNC, France e BZD < mortalité ; » Lien exposition <> survie impactee par la méethode
e 3 types de methodes testees o Limite : pas de donnees sur les hospitalisations en
psychiatrie dans la BOMA
0h, 2019, Cardiovasc., Corée du Sud « statines < mortaliteé o Pondeération et KM les plus proche du GOLD STANDARD

10 methodes testees
GOLD STANDAD

18 septembre 2020
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Etudes sur BOMA ; méthodes s
danalyse des PT.inobs

Suissa, 2008,
BPCO, Canada

Csl Déceés
(BPCO)

18 septembre 2020

Patients avec un nombre min. de
jours consecutifs sans [E]

Pondération*nombre de jours

observables

Kaplan-Meier < incidence cumulée

#DSVR AFCROS

d'exposition

Résultats :

(ii) synthese qualitative

KM semble la
meilleure
methode ;

Pb : PT.Inobs

ne sont pas
aléatoires

T T 1
1.2 1.5 1.

-~

Rate Ratio with 95CI
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Etudes sur BDMA ;méthodes
danalyse des PT.inobs

Palmaro, 2017,
SNC, France

BZD Déces
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H+

Variable exposé / non expose
temps-dépendante

Modele multi-états + Markov
(transitons)

#DSVR AFCROS

Resultats : (ii) synthese qualitative

1
Limite : pas
de données

sur les hospit.
en psychiatrie
dans I'EGB

0.5

T T T T T T T T 1
16 2 25 2 25 4 45 5 55

Hazard Ratio with 95C|
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© RCTs Reésultats : (i) synthese qualitative 14

Etudes sur BDMA ;méthodes
danalyse des PT.inobs \™*)

Gold standard®

X

Outpatients medication records only —_—

@

Restriction to non-hospitalized patients '

Oh, 2019, Cardiovasc,,

Corée du Sud Restriction to patients hospitalized <50% of study period

4

All subjects adjusted for hospitalization —_—

Weighted by measurable timeb

<@

Statines  Déceés

@

Weighted by measurable time in the unexposedIJ L

Weighted by outpatients time®

Weighted by outpatients time in the unexposed*

Rate of exposure per 90 person-daysd ]

Probability of exposure within 90 days®

B il e B e Sl 1
<

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 1.6
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v RCTs Discussion / Conclusions 15

,e

Méthode de choix ? < Besoin de confirmation (France)

Evolution des méthodes

.y

Risques de biais liés aux PT.inobs MAJEUR, et insuffisamment contrélés

o

Limites :
Stratégie de
recherche;

Bases
18 septembre 2020 #DSVR AFCROS \\\\JEKEEEEEE///// 04 - Conclusion / Discussion
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RCTs Reésultats : (ii) synthese qualitative 18

et ),
Réf. Type de publi.  Pathologie Eléments clés concernant les biais liés aux PT.inobs
ISPOR, 2009 Guide NA « Source majeure de biais des études pharmaco-épi. a partir des BDMA <> doivent étre prises en
EnCePP, 2018 compte dans les analyses.
Suissa, 2010 Revue non BPCO e <& mortalité par medicaments cardio-vasculaires : BDMA >>> études ad hoc

systematigue . @ <> sous-estimation de I'exposition chez des patients avec un risque de déces supérieur =

& la mortalité par rapport au groupe comparateur

Cadarette, Revue non Ostéoporose e« Observance sous-estimée dans les BOMA
2010 systématigue e Proposition de méthodes pour modéliser |'exposition en considérant les PT.inobs
Palmaro, 2016 Avis d'experts ~ NA » Etat des lieux des donnees renseignees dans les bases de I'Assurance Maladie en France
Sarayani, Lettre Mucovis. « Effet de l'ivacaftor sur le nb @ a partir d'une BOMA : exclusion de 6 patients avec un nombre
2019 I'Editeur insuffisant de dispensations

« Biais de PT.inobs.: patients avec plus de dispensations = les moins @
= Exclusion des 6 patients < reduction des @ de pres de 40%
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RCTs Reésultats : (ii) synthese qualitative 19
A
Réf. Pathologie Contexte et éléments clés concernant les biais liés aux PT.inobs
Nikitovic, 2010 Osteoporose e Association entre observance aux traitements < risque de fracture (NIS)
. 4 études / 29 mentionnaient |e risque de biais lies aux PT.inobs :
— exposition = totale pendant les @
Prada-Ramallal, 2019 NA . Revue des biais spécifigues aux études clinigues sur données secondaires ;
. 4 études / 117 mentionnaient les biais liés aux PT.inobs
= exposition considérée comme une variable temps-dépendante
Suissa, 2018 BPCO . Efficacité des CSI (NIS)

. 5 études / 21 affectées par les biais de PT.Inobs selon les auteurs
= conclusion a tord a une < de la mortalité
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RCTs

Etudes sur BOMA ; prise en compte des PT.inobs

Resultats : (ii) synthese qualitative 20

Modalité de prise en compte des PT.inobs (n) Aire thérapeutique Nationalité de la BDMA Réf.
Nephrologie USA Bird, 2013
Pneumologie Canada Cyr, 2010
Patients @ exclus de I'analyse (n=5) . . Finlande Ruokoniemi, 201
Cardiovasculaire .
Danemark Christensen, 2011
SNC USA Zint, 2010
Canada Caro, 2004
Exposition a 100% pendant les @ (n=4) Osteoporose USA Huybrechts, 2006; Weycker, 2007
Quebec Blouin, 2008
Censure des périodes d'@ (n=1) SNC ltalie Corrao, 2013
Expo'5|lt|or7 = variable temps-dependunte. probabilite d'étre Ereumlage Suede Ekstrém, 2013
expose dependante de la proportion de temps en @ (n=1)
Imprecis (n=1) SNC UK Dregan, 2015
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RCTs

Etudes sur BOMA ;

L
anal. de sensibilité | "~/

Resultats : (ii) synthese qualitative 21

Principe de lI'analyse de

<ensibilita Aire thérapeutique Nationalité de la BDMA Réf. Conclusions
. Pneumologie Canada Macie, 2006 Resultats inchanges (sans donnee)
[F’nuz’[|5t2]nts @ 2l @R o Cardiovasculaire Danemark Lamberg, 2010 Resultats inchanges (sans donnee)
Cardiovasculaire UK Marales, 2017 Résultats non discutés, non présentes
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Etudes sur BOMA ; méthodes.

=5
danalyse des PT.inobs &

RCTs

Resultats : (ii) synthese qualitative

22

Réf,, Pathologie,

Contexte et modalité de prise en compte des PT.inobs

Résultats / Recommandations

Nation. BDMA

Suissa, 2008, « Etude cas-témains; CSI < mortalité ; o KM semble preférable

BPCO, Canada o 3 types de méthodes testees e [Bs5 auteurs ne recommandent pas de methode
Cook, 2013, « Différences de classification de I'exposition aux - o [B5 auteurs ne recommandent pas de methode.

Cardiovasc., US

o Determination des bornes de |la PT.inobs.

Boucherie, 2017,

« Prévalence de I'exposition aux antipsychotigues

« Prévalence de I'exposition @ long-terme*2 entre H+ et H-;

SNC, France o 2 hypotheses : H+ :100% exposes Vs H-: non exposes e [B5 auteurs ne recommandent pas de methode
Palmaro, 2017, » Exposition aux BZD <> mortalite ; o Lien exposition <> survie impactée par la methode
SNC, France « 3 types de methodes testees : o Limite@): pas de données sur Ies@en psychiatrie dans la BOMA

o H+ et H-
o variable expose / non exp. temps-dependante,
o modele multi-etats + Markov (transitons)

e [Bs5 auteurs ne recommandent pas de methode

18 septembre 2020
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Etudes sur BDMA ;méthodes
danalyse des PT.inobs

RCTs

Resultats : (ii) synthese qualitative

Réf,, Pathologie,
Nation. BDMA

Contexte et modalité de prise en compte des
PT.inobs

Résultats / Recommandations

0h, 2018,
Cardiovasc,,
Coree du Sud

o Exposition aux statines < mortalité
« 10 meéthodes :

@)
@)
@)

pas de prise en compte des PT.inobs,
exclusion des patients @ ou ®> 50%
Pondérations*jours observables, nombre
de Jours@ ou durée cumulee couverte par
dispensations

Kaplan-Meier < incidence cumulative de
I'exposition

Validation externe
— Gold standard

Restriction to hospitalized pati
Restriction to patients hospitalized <50% of study period

All subjects adjusted for h

Weighted by measurable time in the unexposedh

Weighted by outpatients time in the unexposed”

1
Gold standard® : |—Q—1
Outpatients medication records only e | i
1
= 1
]
e ey
1
P ————i :
Weighted by measurable time —
!—:—(,—I

Weighted by outpatients time® t—io—-i
Rate of exposure per 90 person-daysd w4 :
Probability of exposure within 90 days® :
]

0.4 0.6 0.8 1.0 12 14
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