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- Pool de bases de données cliniques
- Pourquoi et pour qui ?
- Quand ?
- Comment ?

- Harmonisation CDISC
- Structure
- Mapping
- Controlled Terminology – code listes

- Retour sur expérience
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Pourquoi et pour qui pooler des bases de données?
    



Pourquoi et pour qui pooler des bases de données ?

- Requis règlementaire pour les autorités de santé :
- ISS, ISE
- DSUR
- BI

- Méta-analyse sur données individuelles :
- Safety recherche de signal
- Efficacy augmentation de la puissance des analyses

- Autres raisons :
- Catalogue, outil de requêtes
- Projet de data visualisation
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ISS / ISE : Integrated Summary of Safety / Integrated Summary of Efficacy

- Documents requis par la FDA lors du dépôt d’une demande de nouveau médicament 
- NDA New Drug Application

- Présentation des résultats d’un ou de plusieurs essais cliniques

- Une base de données unique est constituée

- Mise à jour annuelle du rapport bénéfice-risque
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Quand pooler des bases de données?
    



Harmonisation CDISC

- Pool SDTM ?

Option 1 – Integration Analysis Data Pool from Integrated SDTM Pool
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Harmonisation CDISC

- Pool ADaM?

Option 2 – Integration Analysis Data Pool Using ADaM Data of Individual Studies
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Harmonisation – La décision depend de la situation des études individuelles

- Pool SDTM                                                       ou           Pool ADaM?

Environnement normalisé
Temps et ressources limités

Environnement moins normalisé
Temps et ressources +++
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Comment pooler des bases de données SDTM?
    



On ne peut pooler que des structures préalablement harmonisées
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Harmonisation CDISC - SDTM

- Qu’avons-nous au départ? CDISC or not 
CDISC?

- Legacy - héritage
- SDTM

- Quelle version? Quelles règles de base?
- Nécessité d’harmoniser une base SDTM 

vers la base SDTM poolée

Etude Phase Format de la base En cours/Terminée

Etude 1 I Double Blind Legacy terminée

Etude 2 II Double Blind Legacy terminée

Etude 3 II Double Blind Legacy terminée

Etude 4 IIb Double Blind SDTM CRO 1 terminée

Etude 5 IIb Open label SDTM CRO 2 en cours

Etude 6 III Double Blind SDTM CRO 3 en cours

Etude 7 III Double Blind SDTM CRO 2 en cours
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Harmonisation – Structure SDTM

- Names of domains: «AE for Adverse Events »

 - Structure of domains: «one row per event »

 - Names of variables: « start date of AE = AESTDTC »

 - Format of variables: « start date of AE = date format ISO 8601 (ex: 2016-08-31T09:00) »

 - Sort of variables in a domain: « AE sorted by study, patient, sequence number »

 - Mandatory and optional variables: « Start date of AE is mandatory, location of event is optional »

 
 - Names of labels: example « Start date of AE = « Start Date/Time of Adverse Event» »
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Harmonisation CDISC

- Mapping – programmation SAS

Sources Datasets
= legacy datasets

Target Datasets: Standard
= CDISC SDTM
= CDISC ADaM
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Structure SDTM – principe du mapping
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Harmonisation CDISC - SDTM

- Harmoniser la structure mais pas que… le contenu doit être harmonisé également :

- Controlled Terminology – les codelistes
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Harmonisation CDISC - SDTM
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Controlled terminology

• Etude 1 - AE: Action taken
- «None » « Interrupted » « Discontinued Permanently»
 

Etude 1 modalités SDTM code liste

DOSE INCREASED

None DOSE NOT CHANGED

DOSE REDUCED

Interrupted DRUG INTERRUPTED

Discontinued Permanently DRUG WITHDRAWN

NOT APPLICABLE

UNKNOWN
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Controlled terminology

• Etude 2 - AE: Action taken
-      no action taken collected
 - Action: value = «Unknown »
 - To document : action taken not collected in CRF
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Controlled terminology

• Etudes 4, 5, 6 - AE: Action taken
- : «Dose Not Changed» « Drug Interrupted» « Drug Withdrawn» « Not Applicable »

Etudes 4, 5, 6 modalités SDTM code liste

DOSE INCREASED

Dose Not Changed DOSE NOT CHANGED

DOSE REDUCED

Drug Interrupted DRUG INTERRUPTED

Drug Withdrawn DRUG WITHDRAWN

Not Applicable NOT APPLICABLE

UNKNOWN
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Une expérience… formatrice !
    



Retour d’expérience

- ISS pour une soumission NDA

- Démarrage du projet
- 7 études : 3 terminées / 4 en cours
- 7 bases de données : 3 legacy / 4 SDTM crées par différentes CROs

- Cahier des charges initial: créer une base safety regroupant AE et lab data

Safety database
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Retour d’expérience

- Le cahier des charges évolue rapidement…

Safety database

Safety database

• AE: Adverse Events
• CM: Concomitant Medications
• DM: Demographics
• DS: Disposition 
• EX: Exposure
• IE: Inclusion/Exclusion Criteria Not Met
• LB: Laboratory Tests
• MH: Medical History
• PE: Physical Examination
• QS: Questionnaires
• SV: Subject Visits
• VS: Vital Signs
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Retour d’expérience

- Le cahier des charges évolue de nouveau…

Safety pooled 
database

Safety pooled 
database

Safety pooled 
database
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2 ans après

• Réunions hebdomadaires

• 15 personnes impliquées, tous les 
services

• Contacts avec les CROs des études en 
cours

• Contrat spécifique avec une CRO pour 
valider le pool, 3 ETP pendant 2 mois

• Documentation+++

Au démarrage

• Pas de réunion projet

• 2 personnes impliquées chez le sponsor

• Pas de contacts avec les CROs

• Pas de ressource prévue pour valider

• 1ere action = programmation SAS
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Etude 4 Etude 5 Etude 6Etude 1 Etude 2 Etude 3

Retour d’expérience

Safety pooled 
database
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Etude 4 Etude 5 Etude 6Etude 1 Etude 2 Etude 3
Safety pooled 

databaseEtude 7

Retour d’expérience
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Avec le recul, quelques recommandations
    



1 - Etudes individuelles: documentation à centraliser

Collecte de la documentation des études individuelles, à minima:
- Protocole
- Blank CRF (pages uniques si possible)
- aCRF
- Data Management Plan
- Convention de codage
- Statistical Analysis Plan
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2 – Regarder les bases de données individuelles

Etude Phase Format de la base En cours/Terminée

Etude 1 I Double Blind Legacy terminée

Etude 2 II Double Blind Legacy terminée

Etude 3 II Double Blind Legacy terminée

Etude 4 IIb Double Blind SDTM CRO 1 terminée

Etude 5 IIb Open label SDTM CRO 2 en cours

Etude 6 III Double Blind SDTM CRO 3 en cours

Etude 7 III Double Blind SDTM CRO 2 en cours
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3 - Etudes individuelles: identification des données clés

Identification des données concernées par le pool:
- Responsabilité du sponsor / Annotation « SDTM poolé » des CRF individuels
- « Not submitted » pour les données non concernées par le pool
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4 - Versioning – definition d’une stratégie
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5 – Spécifications SDTM: pour chaque étude individuelle

2

Rédiger 1 fichier de spécification par étude individuelle, même si la structure initiale est SDTM
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6 - Codage MedDRA, WhoDD, CTC-AE

Importance d’harmoniser les versions de dictionnaires

Chapter 6.3.1.1. “To avoid potential confusion or incorrect results, the 
preparation of the adverse event dataset for the ISS should include MedDRA 
terms from the most current version of MedDRA at the time that data across 
studies are pooled. The reason for an ISS based on a single version of MedDRA is 
that reviewers often analyze adverse events across studies, including the use of 
Standardized MedDRA Queries.”

34



7 - Définition des variables de référence et des dérivations

- RFSTDTC/RFENDTC : 
- Subject Reference Start/End Date/Time = date de début / date de fin du traitement à l’étude

- RFXSTDTC/RFXENDTC : 
- Date/Time of First/Last Study Treatment = date de début / date de fin parmi tous les enregistrements

présents dans le domaine EX (Exposure)

- RFSTDTC/RFXSTDTC et RFENDTC/ RFXENDTC sont souvent équivalents. La différence est que 
RFSTDTC/RFENDTC sont restreintes au traitement à l’étude
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8 - Harmonisation des périodes – Domaine TE/SE

Etude individuelle Pool
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9 - Harmonisation des bras de traitement – domaine TA/DM
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10 - Harmonisation des visites – domaine TV/SV
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Harmonisation VISITNUM, VISIT

2
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Harmonisation VISITNUM, VISIT

2
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11 - Harmonisation des code listes… Controlled Terminology

- Reclassements / !!Interprétations
- Implication des équipes +++ / Validation sponsor
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• SDTM General Considerations :
“The variable USUJID is an identifier used to uniquely identify a subject across all studies for all applications or submissions involving the product.
Each individual subject should be assigned a single unique identifier across the entire application.
This is in addition to the subject ID (SUBJID) used to identify subjects in each study and its corresponding study report
An individual subject should have the exact same unique identifier across all datasets, including between SDTM and ADaM datasets.
Subjects that participate in more than one study should maintain the same USUBJID across all studies. It is important to follow this convention
to enable pooling of a single subject’s data across studies (e.g., a randomized control trial and an extension study).”

• FDA Guidance:
“Each individual subject should be assigned a single unique identifier across the entire application. An individual subject should have the exact same unique 
identifier across all datasets. Subjects that participate in more than one study should maintain the same USUBJID across all studies. It is important to 
follow this convention to enable pooling of a single subject’s data across studies (e.g., a randomized control trial and an extension study).”

• STUDYID = “TOTO” or “TITI”

- TOTO study : USUBJID = TOTO-21-02  Pool: USUBJID = TOTO-21-02
- TITI study: USUBJID = TITI-21-02 Pool: USUBJID = TOTO-21-02

12 – SDTM General Considerations – Unique Subject Identifier
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13 - Validation de la structure et de la coherence des données

- Pinnacle 21
- Hard coding
- Issues/differences between CDISC and FDA rules
- Recalcul des SEQ
- 1 étude protocolaire + 1 étude d’extension

- AE en cours de l’étude 1 doivent être reportés en MH dans l’étude 2
- MH de l’étude 2 doivent être reportés en MH ou AE de l’étude 1

- Structure et contenu d’une base en français
- Détection de doublons dans les AEs des études individuelles
- Issues à documenter dans le cSDRG
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Conclusion

• Préserver l’intégrité et l’exactitude des données
• Bien définir les objectifs, le périmètre, la stratégie
• Un travail d’équipe - Implication forte du sponsor indispensable

Modèle unique SDTM

• Choix, arbitrage

• Documentation

• Programmation

• Validation

Ne pas sous-estimer

• L’importance de mobiliser toutes les compétences : biométrie / 
affaires règlementaires / médical / PV / Rédacteurs médicaux

• Les surprises des études individuelles 

• Le temps de mise à jour pour les études en cours

!! Démarrer CDISC le plus tôt possible et pour tous types d’études !!
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