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1. EinfUhrung und Problemstellung (1)

» Klassisches Paradigma klinischer Studien:

Konfirmatorische Auswertung ohne Nutzung externer (historischer) Daten

« Mogliche Ausnahmetfalle:

frihe Phasen der Arzneimittelentwicklung

Fragestellungen mit hoher Dringlichkeit

seltene Erkrankungen

padiatrische Studien
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1. EinfUhrung und Problemstellung (2)

« Patienten mit vendsen Thrombo-Embolien

Favours interventional treatment i Favours standard
! treatment

. : _ Adullt trial 1 s
Iqterventlonelle Behandlung: Ll 1 2 —i
Fixed dose subcutaneous low molecular Adult iral 3 ’ A B
weight heparins Adult trial 5 ——

Adult trial 6 f - |
Standardbehandlung: Adut il 7 = . | |
. . . ult tria s
Adjusted dose unfractionated heparin Adut trial 9 : . ; |
Adult trial 10 e
« Zielkriterium: Inzidenz rekurrenter Embolien ¢t R
Adult trial 13 f s {
am Ende der Beobachtungsdauer Adlt tria 13 i
: Adult trial 15 F——
« (Odds Ratio OR<1? Aduit trial 16 ——
Aduilt trial 17 l . : |
« Cochrane-Review: 18 Studien an insgesamt  Aduttrial18 =
. All Adult trial led e |
8122 erwachsenen Patienten T podle | o
o Paediatric trial . - |
ORaduIt=O'68 (95 %o ClI 055-084) | 1 |
0.1 05 1.0 20 5.0

« 1 péadiatrische Studie mit 76 Patienten
OR,¢4=0.53 (95% CI 0.09-3.08)

Odds Ratio (log scale)
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2. Extrapolation historischer Daten
(i) Suboptimaler Ansatz Goodman und Slatky 2005

» Auswertung der padiatrischen Studie unter Nutzung der Studien an Erwachsenen
* Normal-Normal-Modell

(Datamodel:  IN(OR ) [8 ~ N(6,62)  with fixed o2

Prior distribution: 0 ~ N(Tt2) with 1y =In(OR, 4.1

~ and 1,2 = Var[In(OR _4,1)]

A

 => Posterior distribution: 6 | observed In(OR,.q) ~ N(14,7%)

2 o2

-1
In (ORpaedj and 712 = [l T : ]
—5 0

Prior weight ~ Data weight
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2. Extrapolation historischer Daten

(i) Suboptimaler Ansatz Goodman und Slatky 2005
Original Data
_ OR=0.68
Adult data (prior) (0.55-0.84)
Prior weight 99%
OR=0.53
Paed. data OR (0.09-3.08)
Paed. data weight 1%
_ OR=0.68
Pooled posterior OR (0.55-0.84)
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2. Extrapolation historischer Daten

(i) Suboptimaler Ansatz Goodman und Slatky 2005
Variance inflation - :
. . Restriction of Prior mean OR
Original Data of prior data fior weight set to 1
(factor 10) P 9
Adult data (prior) OR=0.68 OR=0.68 OR=0.68 OR=1
P (0.55-0.84) (0.35-1.33) (0.12-3.96) (0.81-1.24)
Prior weight 99% 87% 50% 99%
OR=0.53 OR=0.53 OR=0.53 OR=0.53
FetEe, GElE Q1N (0.09-3.08) (0.09-3.08) (0.09-3.08) (0.09-3.08)
Paed. data weight 1% 13% 50% 1%
e o] e o G OR=0.68 OR=0.66 OR=0.60 OR=0.99
P (0.55-0.84) (0.35-1.23) (0.17-2.08) (0.80-1.22)
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2. Extrapolation historischer Daten

(i) Suboptimaler Ansatz Goodman und Slatky 2005
Favours interventional treatment i Favours standard
Adult trial 1 I—-itreﬂalm
Adult trial 2 e
Adult trial 3 | - : |
Adult trial 4 [ . —
Adult trial 5 —e—
Adult trial 6 : - |
Adult trial 7 f - i !
Adult trial 8 s
Adult trial 9 l - ; {
Adult trial 10 A
Adult trial 11 I—-'—|
Adult trial 12 | ” : { .
Adult trial 13 [ ; . | Nachteil
Adult trial 14 e . .
Adult trial 15 ey AusschlieBliche Nutzung der
Aol el 10 L gepoolten historischen Daten
Adult trial 18 —e—— V
@dult trials pooled D erbesserung
Paedialric trial : — | Zus. Berucksichtigung der Streuung

' T zwischen den einzelnen Studien

0.1 05 1.0 20 5.0 =
=> Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Odds Ratio (log scale) . - . .
auf eine zukunftige Studie
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2. Extrapolation historischer Daten
(i) Planung einer neuen Studie (an Erwachsenen)

Ergebnis: Posterior mean =+ standard deviation
7:0.16%£0.13, 6": -0.38%+0.24, d.h. V_=0.0564

Meta-analytic predictive approach

(
« | Data model: In(OR,) | 6, ~ N(6,,6,°) log Odds Ratio in study h=1,...,H

with study-specific effect 6,

{ and fixed o2

Parameter model: 6,,...,6, | u,t ~ N(u@ (historic adult trials)  12: Between-trial
variation of study-
specific effects

| Prior of hyperparameters i ("Noninformative” Normal distribution)

t (Half-normal / Gamma distribution)

« => Posterior predictive distribution of a future trial:
0" | observed In(OR,),...,In(OR)

« MCMC sampling: Posterior predictive mean and variance V_: Posterior predictive variance

= Aktuell verfligbares Wissen

Uber den studienspezifischen

Effekt 6" in einer zukulnftigen
J. GerB gmds-Jahrestagung, 8.9.2010 Studie



2. Extrapolation historischer Daten
(i) Planung einer neuen Studie (an Erwachsenen)

Ergebnis: Posteriormean = standard deviation
7:0.16%x0.13, 6":-0.38%*0.24, d.h. V_=0.0564
Meta-analytic predictive approach Prior t=0 => 0":-0.36%*0.11,d.h. V,=0.0127

« Posterior predictive variance V,_ = aktuell verfigbares Wissen tUber den
studienspezifischen Effekt 6* in einer zukinftigen Studie

» Dieses Wissen stammt von N,= 8122 historischen Patienten
..., die zur Extrapolation in die Zukunft “herabgewichtet” werden (“Wertverlust”).

» Frage: Wie groB ist der Wertverlust der historischen Information?
(i) Zentraler Parameter: Between-trial variation of study-specific effects 12
(i) aus Normal-Normal-Modell (s.0.): Messung des Informationsgehaltes in Form
der (inversen) Varianz

» V,: Fiktive posterior predictive variance, die sich ergeben wirde, wenn die
historische Information keinen Wert verlieren wirde, d.h. falls t=0
Discount factor = (V) / (V,)"

« => Prior effective sample size Nz = N, ;" (V) / (V) ' =8122 - 0.2244 = 1822.
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2. Extrapolation historischer Daten
(i) Planung einer neuen Studie (an Erwachsenen)
Neuenschwander et al. 2010

Meta-analytic predictive approach

=> Prior effective sample size N, = 1822
* D.h.in einer zukUnftigen Studie kdnnen 1822 Patienten eingespart werden ...?7

« Simulation

A: Nutzung der Posterior predictive distribution aus dem vollen Modell als prior;
Normal-Normal-Modell (s.o0., ohne zusatzlichen discount factor)

B: Normal-Normal-Modell mit noninformative prior
=> Bestimmung d. notwendige Fallzahl fir 80%ige "Power" in einer geplanten Studie

* Bayesianischer "Signifikanztest” Interventional treatment: p, = 3.45%
Standard treatment: Po = 5.32%

o
y\l\ Ergebnis
97.5% | | A: 2 -985 = 1970 Patienten

0.1 02 05 10 15 B:2-1865 = 3730 = 1970+1760 Patienten

Odds Ratio
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Ergebnisse: Posterior mean =® standard deviation

3. Kombination von Studien an Erwachsenen und Kindern

. ( Data model: In(OR,) | 6,, ~ N(6,,06,2) log Odds Ratio in study h=1,...,H+1
with study-specific effect 6,
and fixed o2

Parameter models: 6,,...,0, | 4,© ~ N(u,7°) (historic adult trials)

Ou,1 | L HpinT ~ N(U+Up4T?) (historic paediatric trial)

\ Prior of hyperparameters p, .« (“Noninformative” Normal distributi pgp;s -0.270.92

T (Half-normal / Gamma distribution) 1:0.16+0.12

« => Posterior predictive distribution of a future trial: 8* | observed In(OR,),...,In(OR, /)
(i) in adults 0 qui: -0.38+0.24

(ii) in children * _.: —0.65 V., sniz= (0.94)2 = 0.8785
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Ergebnisse: Posterior mean * standard deviation

3. Kombination von Studien an Erwachsenen und Kindern

. ( Data model: In(OR,) | 6,, ~ N(6,,06,2) log Odds Ratio in study h=1,...,H+1
with study-specific effect 6,
and fixed o2

Parameter models: 6,,...,0, | 4,© ~ N(u,7°) (historic adult trials)

Ou,1 | U HepinnT ~ N(U+Up4T?) (historic paediatric trial)

\Prior of hyperparameters . (“Noninformative” Normal distribution) gz = -0.27

T (Half-normal / Gamma distribution) =0

« => Posterior predictive distribution of a future trial: 8* | observed In(OR,),...,In(OR, /)

(1) in adults

(i) in children &* __;: —0.63 V., sniz= (0.94)2 = 0.8785

V'c=0, U_shift=-0.27 = (01 1)2 =0.0125

Discount factor = (V. , spin)' / (V027" =0.0142
=> Prior eff. sample size N 4+=8198"0.0142=116
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3. Kombination von Studien an Erwachsenen und Kindern

Meta-analytic predictive approach
=> Prior effective sample size N = 116
* D.h. in einer zuklnftigen Studie kdnnen 116 Patienten eingespart werden ...?

 Simulation

A: Nutzung der Posterior predictive distribution aus dem vollen Modell als prior;
Normal-Normal-Modell (s.o0., ohne zusatzlichen discount factor)

B: Normal-Normal-Modell mit noninformative prior
=> Bestimmung d. notwendige Fallzahl fir 80%ige "Power" in einer geplanten Studie

* Bayesianischer "Signifikanztest" Interventional treatment: p, = 2/36 = 5.6%
Standard treatment: Po = 4/40 = 10%

S
A crgebnis
975% N A: 2 - 520 = 1040 Patienten

01 0.2 05 10 15 B:2-570 = 1140 = 1040+100 Patienten

Odds Ratio
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4. Ergebnisse

Notwendige Fallzahl fGr 80%ige ,Power*
Interventionelle | Standard- Gesamt
Behandlung behandlung
Keine Nutzung historischer Daten 570 570 1140
Historische Daten aus beiden Gruppen -58 -58 -116 (-10%)
Historische Daten der Standardbehandlung -47 -47 (-4%)
Historische Daten der interventionellen Beh. -40 -40 (-4%)

,Power” bei 500 Patienten pro Gruppe

Keine Nutzung historischer Daten

74.8%

Historische Daten aus beiden Gruppen

78.5% (+5°/o)

Historische Daten der Standardbehandlung

76.6% (+2°/o)

Historische Daten der interventionellen Beh.

76.5% (+2°/o)
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5. Zusammenfassung

« Grundsatzentscheidung: Einbeziehung externer Daten in die Auswertung oder nicht?
... nur Daten der Kontrolltherapie oder auch der interventionellen Therapie?
- Empirische Quantifizierung des ,Wertverlustes® bei der Extrapolation historischer Daten
« Mogliche Effizienzsteigerung (geringere notwendige Fallzahl, groBere Power)
- Reduktion der notwendigen Fallzahl um 10% bzw. 4%
- Steigerung der Power um 5% bzw. 2%

» Relativ stabile Ergebnisse
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