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Kilka stow o mnie...

e Biostatystyk w firmie 2KMM CRO

 Obserwacyjne i eksperymentalne
badania kliniczne

* Projektowanieianaliza | GNUR

e

 Wréz na peten etat © T

P
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Kilka stow o realiach biostatystyki kliniczne,j...

 Trudne i matfoliczne dane

* Planowanie strategii analizy

* Plany awaryjne ,,co jesli”

e Dziesigtki wytycznych (ICH, FDA, ...)
e Uzasadnienie - na wszystko

e _Pod obstrzatem” —i bardzo daebrze

* ,Bio” ma pewne konsekwencje...

P
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Kilka stow o realiach biostatystyki kliniczne,j...

T 0\ P-value odnajduje sens istnienia ©
QUESTION! ™ e/ - , * Gtownie czestosciowo, ale Bayes — OK!
IlisKlflL(I:IIIPLE! 3 - * Istotnos¢ dziedzinowa ,by design”

@

* Przyczynowosc , by design”

* Badania projektowane dla mocy
* Niedozwolona zonglerka H,!

* Analizy czutosci — do wszystkiego

* Silna kontrola btedu 1 rodzaju &
* Testy 1-stronne —istnieja © .
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Kilka stow o realiach biostatystyki klinicznej...
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Agenda

= Krotkie wprowadzenia do rodzajow badan - {
=  Wybrane aspekty projektowania badan x '

= Plany Awaryjne

= Plan Analiz Statystycznych

= Inne, wybrane wyzwania ‘
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Krotkie wprowadzenia do rodzajow badan

Meta- .
* Interwencyjne

= Randomizowane i hierandomizowane
Badania = Fazy: O (nieprzedkliniczna) | “113 |[b, 111, IV
kohortowe

 Obserwacyjne
Badania case-control
. Pro-i retrospektywne

=  kohortowe, kliniczno-kontroln
przekrOJowe przeglady rejest

A omessa . Eksploracyine - wzs
XXIX KONFERENCJA StatSoft




Krotkie wprowadzenia do rodzajow badan

Meta- . .
* Konfirmacyjne: czy?

= RCT fazy 3: czy dziata i bezpieczny?
=  Pomocnicze, fazy | i ll, PK/PD
kohortowe
<
L e COTTN
-~

3—) L0
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= Cojest warte uwagi? R&D



Wybrane wyzwania w badaniach RCT — od czego zaczyc?

Uporzgdkowanie celow badawczych i przettumaczenie ich Przeprowadzenie analiz w oparciu w
na jezyk hipotez, dobér metod, zaplanowanie prac. przygotowany scenariusz prac.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie

* Projektowanie badania:
= Zrozumienie celu (protokodt, research)

= Uporzadkowanie wiedzy - zadanie
niezbednych pytan , technicznych”

= QOpracowanie ,ksztattu” badania

= Opracowanie metodyki analizy
zgodnie z wytycznymi agencj._i:
regulacyjnych, ,tradycjami branzy”
oraz najlepszymi praktykami.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: zadanie pytan

* Co bedzie celem badania?
okreslenie skutecznosci terapii, eksploracja czynnikdw wptywajgcych na XYZ, poznanie biezgcych
praktyk medycznych, zmiana wskazania dla leku, farmakokinetyka i farmakodynamika leku,
ocena efektéw dtugofalowych, ...

 (Czyto badanie eksploracyjne czy konfirmacyjne?
 Czyto badanie randomizowane, pragmatyczne, obserwacyjne?

* Jesli eksploracyjne, to czy retro- czy prospektywne? Przypadek-kontrola?
Kohortowe? Post-marketing?

e Skad pochodzg dane? -
eCREF, retrospektywny przeglad rejestrow medycznych, dane gromadzone prospektywnie, ‘s
agregowane dane z literatury (ramie syntetyczne)
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: zadanie pytan

e Jaki parametr kliniczny odzwierciedla skutecznosc¢?
wzrost hemoglobiny, spadek LD-CL, spadek cisnienia skurczowego

* Jaka miara statystyczna najlepiej to opisuje?
Srednia, mediana, czas do XYZ, ryzyko, % sukcesow, % przezycia, RMST, zmiana wzgledna

* Jak bedg okreslone parametry? Kiedy bedg mierzone?
w 30 dniu terapii, co 2 godziny od podania, co miesigc

e Skutecznos$c¢ bedzie okreslona wzgledem czego?

r -
placebo, aktywnego komparatora, okreslonej dawki
* lle ramion ma mieé¢ badanie? Czy ich liczba jest stata? &
jednoramienne (farmakokinetyka i —dynamika), dwuramienne, wieloramienne — adaptacyjne __'&

StatSoft

XXIX KONFERENCJA



Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: zadanie pytan

* Czydysponujemy danymi pilotazowymi?
przydatne podczas planowania badania

* Jakie sg kryteria wtgczenia / wytgczenia pacjentéw?
jak bedzie zdefiniowana grupa badawcza?

* Jak mata zmiana bedzie klinicznie istotna?
praktyczna istotnosc¢: np. co najmniej 30mg/dL

e Jak bedzie uzyta kliniczna istotnos¢ w badaniu?
non-inferiority, superiority, bio-equivalence, 1-/ 2- stronne testowanie

A
S
* Czy sgznane jakies czynniki modyfikujgce efekt? T
wiek, ptec, rasa, palenie, picie alkoholu, zazywanie pewnych lekow, wystepowanie okreslonych choréb‘g_
towarzyszacych B
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: zadanie pytan

* Cow sytuacji XYZ?
btedy lub brak pomiaru, utrata pacjenta (lost to follow-up, naruszone ,,okno czasowe” dla wizyty,

naruszenie protokotu, itd.

e (Czytojedynycel badania?
badacze zazwyczaj chcg uzyska¢ wielowymiarowy obraz dziatania terapii, by okresli¢ petniejszy profil
skutecznosci, bezpieczenstwa oraz optacalnosci.

 Jak dodatkowo cele bedg zorganizowane wg. waznosci?
pierwszorzedowe, drugorzedowe, eksploracyjne

L
W jakiej kolejnosci bedg weryfikowane (testowane)? V=
rownorzednie, hierarchicznie - wedle zadanej kolejnosci -

 Jakzapewnimy kompletnos¢ danych? Co w razie brakéw?
dyskusja wptywu czasu trwania badania, srodki zaradcze, plany imputacji
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

* Metoda randomizacji (prosta, blokowa, stratyfikowana,
adaptacyjna)?

* Jaki bedzie schemat badania (rownolegte, naprzemienne), czy
adaptacyjne — co bedzie adaptowane, jakie warunki stopu

e Lista celow badania - pytan badawczych odpowiadajacych na
pytania: czy lek dziata, czy lek jest acektowalnie bezpieczny,
czy jego stosowanie jest korzystne dla pacjenta? + pomocnicze

 Podziatwaznosci celéw badania: pierwszo- i drugorzedowe, eksploracyjne

y-
* Definicje punktow koncowych (endpointéw), tj. mierzonych wielkosci, -
. . . , , .. Y=
scoringu z kwestionariuszy, odsetkow zdarzen, czasu do zdarzenia, itd. 2
 Okreslenie istotnosci klinicznej dla wybranych endpointéw (MCID) ,&

cee * Rodzaj badania: non-equality, non-inferiority, superiority, (bio)equivalengsg
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

* Non-equality / Superiority nowa terapia vs. placebo (trywialna réznica: 0/1)

Stosowane dla nowych terapii, nie posiadajgcych jeszcze aktywnego komparatora.

* Non-inferiority nowa terapia vs. istniejgca (margines 9)

Stosowane, by wykaza¢ ,nie-gorszoS¢” wzgledem istniejgcego standardu (SoC).
Np. gdy nowa terapia jest lepiej tolerowana, tansza w produkcji, bezpieczniejsza, nalezy do innej
grupy lekow (np. NLPZ vs. paracetamol, B-bloker vs. ACE vs. ARB)

e Clinical superiority nowa terapia vs. istniejgca (MCID)

Stosowane, by wykazac ,,lepszos¢” nowej terapii wzgledem istniejgcej o co najmnigj wskazanéf
wartosc istotnosci klinicznej (np. redukcja LDL-C o min. 50mg/dL). V=

* (Bio-) equivalence nowa terapia vs. istniejgca (margines d) -

Stosowane, by wykazac ,,rownowaznosc¢ biologiczng” nowej terapii wzgledem istniejgcej —
badanie typowo dla lekéw generycznych.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

 Okreslenie metod utrzymania kompletnosci danych dla wybranych endpointow,
w tym - jesli zasadne — metod imputacii.

* Imputacja powinna uwzglednia¢ charakter endpointu oraz jego zwigzki z innymi
zmiennymiw badaniu.

Nie sg tolerowane metody jednozmiennowe, np. imputacja srednig czy mediang. Warunkowo dopuszczalne
sg metody typu *OCF/*OCB - szczegdlnie przez FDA, o ile tylko charakter zmian implikuje konserwatyzm.

Imputacja srednia:

® wptywa na wariancje (obniza jg) bez powodu.

® zaktada symetryczny rozktad jednomodalny danych (niekoniecznie gaussowski, ale kazdy do niego podobny),

co automatycznie oznacza, ze dane zostaty wygenerowane w procesie addytywnym —raczej rzadko o tym wiemy.

® jestwrazliwa na warto$ci odstajgce, wiec imputacja moze jg przesungc w gore (skosnosé w prawo) lub w dot (skosnosé w lewo)

® w przypadku danych wielowymiarowych catkowicie ignoruje zalezno$¢ miedzy wymiarami (kontekst)... ™

® ... co oznacza rowniez, ze po cichu zaktada wzér MCAR '3

® dla danych kategorycznych, ktérych poziomy generujg podgrupy, we wszystkich podgrupach uzywana bedzie ta sama $rednia. .

® imputacja moze nie by¢ zgodna z charakterem analizy docelowej (np. poprzez mediany lub inne kwantyle, rangi)
® (uncongeniality) imputacja jest bardziej restrykcyjna niz model danych kompletnych - wiec bardzo mozliwy bias ' *"
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

« Zanim jednak cokolwiek zostanie uzupetnione, trzeba sprobowaé zrozumiec
potencjalng nature brakdw dla danej zmiennej - tj. dlaczego moze brakowac jej
wartosci? To najwazniejsze pytanie, jakie mozna zadac¢ przy okazji tego
zagadnienia!

* |[stotne jest rowniez okreslenie mechanizmu ,,wypadania” danych:

« MCAR (catkowicie losowe, niezaleznie od czegokolwiek) — ,najlepsze” © .
Teoretycznie testowalne wzgledem MAR (test Little’a, regresja logistyczna, etc).

* MAR (warunkowe dla pewnych kombinacji predyktoréw; w ich ramach -

catkowicie losowe) - ,akceptowalne” dobrze zdefiniowanego (!) modelu
regresji lub podwadjnie odpornego estymatora. V=

* MNAR (nielosowe: zaleznie od swych wartosci lub nieznanych czynnik&w!)._ __
Przypadek najgorszy, bardzo realny i praktycznie nie do wykluczenia! s
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L N X J
Oryginalne dane (nieobserwowane)

Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Obserwowane dane

8+ - 8
@
S 2
04 0+
r -
m ~m o Nie widzimy i... VIS
Czas NIE WIEMY, ze 4
o nie widzimy. -
Wzorzec: MNAR - missing not at random.
Brakuje wyraznie gorszych wynikow
e00
XXIX KONFERENCJA

StatSoft



Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi
* W uzyciu sg dwa klasyczne standardy:

* JM (joint modelling) - okresSla wielowymiarowy rozktad (dla uproszczenia
zwykle normalny) dla wszystkich zmiennych z brakujgcymi danymi i losuje z
niego wartosci do wstawienia. Tylko dane jednego rodzaju.

 FCE (fully-conditional specification), ktérej przyktadem jest MICE - imputuje
kazdg wskazang zmienng sekwencyjnie, uzywajac jednowymiarowego modelu
imputacji (ré6znymi metodami, np. PMM, regresja logistyczna czy porzadkowa, Poissona, itd)
zdefiniowanego w oparciu o inne zmienne, jak gdyby w tancuchu - stad nazwa
»multiple imputation via chained equations”. Dowolny rodzaj danych.

\ —

N
 oraz ostatnio jeszcze metoda pochodzgca z frameworka estymand- -
RBMI: referenece-based multiple imputation. D
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

- [oDI] will be imputed using the PMM method with the following predictor variables:
Treatment x ([No evidence of motion] + [SF36 PCS] + [ODI baseline] + [ODI pain] + [Age +
Smoking + BMI] + Sex)

- [ODI Pain] will be imputed using the PMM method with the following predictor variables:
Treatment x ([ODI Pain baseline] + [No evidence of motion] + [Unintended soft tissue
ossification] + [Swelling/edema] + [Age + Smoking + BMI] + Sex)

LOCF +
- [LLQ Pain] will be imputed using the PMM method with the following predictor variables:

Treatment x ([LLQ Pain baseline] + [Unintended soft tissue ossification] + [No evidence of N OCB
motion] + [Neurological status] + [Age + Smoking + BMI] + Sex)

ID Timepoints £ Month 3 Month 6 Month 12 Month 20

#1 K assigned Absent Present = X carried Present Present

#2 X assigned Absent X carried Absent X carried Absent < Absent

#3 X assigned Absent X assigned Absent X assigned Absent X assigned Absent
X indicates missing information

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

 Dodatkowo, dla mechanizmu MNAR wymagane sg analizy czutosci. Analiza
czutosci to ocena wptywu zmiany pewnego parametru na stabilno$¢ wynikow.

* Nie znamy mechanizmu MNAR, ale mozemy przetestowaé kilka typowych
mechanizméw > Pattern-mixture model

 Np. imputujemy wartosci z dodang (lub przemnozong) zmienng przebiegajaca
pewien rozsadny zakres wartosci. Na takich danych przeprowadzona jest analiza.
Sprawdzamy, kiedy jej wynik (p-value, Cohen D, precyzja = 72 Cl, znak estymaty)
ulegnie zmianie. Nazywa sie to ,,tipping-point analysis” (punkt ,,przegiecia”).

-

* Odmiana: analiza best-worst, daje poglad dla skrajnych scenariuszy. =

P

* Analiza non-responder: brakom danych przypisana jest ,porazka”. -

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Brakdw danych spowodowanych wypadaniem pacjentow z badania nie sposob
unikngc¢, szczegdlnie w badaniach z dziedziny onkologii, kardiologii, chordb
neurodegeneracyjnych, a takze w badaniach dtugotrwatych.

Dzieki systemom eCRF zbudowanym wg polityki ,data quality by design”, z
rozbudowanymi mechanizmami walidacji opartymi o zakresy referencyjne, warunki
logiczne oraz system tzw. ,data queries”, mozna zdecydowanie ograniczy¢ braki
danych wynikajgce z niedostatecznej starannosci ich gromadzenia, m.in:

- pominiete (np. zapomniane) informacje - system ,,flagowania” pol obowigzkowych

- literéwki (15.1 vs. 11.5), w tym btednie postawiony separator dziesietny (1.23 vs. 12.3), -
- niespojnosc jednostek prowadzaca - po ich ujednoliceniu — do znacznie zawyzonych lub

!

zanizonych wartosci (3.25 mmol/L = 125.7 mg/dL vs. 3.25 mg/dL), ) -
- niespodjne ,,kodowanie” wartosci stownikowych (np. ICD9, ICD10, MedDRA, ATC) A"
- wartosci odstajgce sugerujgce pochodzenie ,maszynowego” (np. hemoliza krwi) &
- wartosci budzace jakiekolwiek watpliwosci, w tym ekstremalnie duze badz mate,
- wprowadzone niecelowo (by¢ moze misconduct) lub — co gorsza - celowo (fraud).
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

GoResearch”,live - CT-WD40-20 2058 @ © jopnSmith = English ~
PATIENTS SELECTED PATIENT REPORTS DOCUMENTS IP MANAGEMENT RANDOMIZATION MANAGEMENT SDV MODES CONTACTS
2 911-003  randomized < Data validation > |

Visit date [5] 2025-03-13

Jeol
0
ﬂl@%%

2 Observation summary o Hemagglutination inhibition geometric mean titers
& Incl./Excl. criteria (] - .
[ Inclusion/exclusion criteria X} Examination date E 2025-03-15 VTG e (ST i) o
& Enrollment visit o The date should be later than or equal to
B r’j‘f“‘;?gy?;“’“ 8@ A/H3N2-Test Il result [IU/m] 85.00 A/H3N2 - Test | result [IU/ml] 88.00 examination date.
C| ate: 5-02-
[ Laboratory tests and vaccination @
& Visit 2 o A/H1N1 -Test Il result [IlU/mI] 16.00 A/H1N1 -Test | result [IU/ml] 1888.00
[ visit
& (S)AE & safety data ® A/H1IN1 -?’est | resulth[ItI/mI]
R - Hemagglutination inhibition geometric
B (S)AE & safety data ® B - Test Il result [IlU/ml] 21.00 B - Test I result [Ilu/ml] l(-nean tﬂ%rs) g o)
2 (S)AE & safety data =X} Value should be a decimal value greater or equ...
Started: 2025-04-15
G+ (S)AE & s‘afety data Did the subject document any post vaccination side effects in the diary? @ o B - Test | result [IU/ml] (Hemagglutination
& End of observation o inhibition geometric mean titers) 0]
[ End of observation o Field is required.

Did any serious adverse events or non-serious not documented in the @ m
diary occur?

(@) Lastm : ! O DELETE
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

GoResearch”,live - CT-WD40-2025 2058 @ @ JopnSmith | = English ~

PATIENTS SELECTED PATIENT STATUS REPORT DOCUMENTS IP MANAGEMENT CONTACTS

2 911-003  rendomised < Event details Queries > @)

Searc! Q Headache ea Q | Qp
Event details o)

2 Observation summary (1] . - . - . . . "\Lﬁ/‘ @
& Incl./Excl. criteria (]

[ Inclusion/exclusion criteria (] ® =
& Enrolment visit (1] Event start date E| 2025-04-15 full date ~ AE end date

[ Patient information L]

ICF date: 2025-02-03 ®
[ Laboratory tests and vaccination @ Eventend date (=] 2025-04-16 ongoing O Misssing laboratory test result
]

@ Visit 2

[0 Visit . A =
Severity Moderate Severe Life threating
- an s sarey dae RN 1= SRR D CD Mg BT and apTT test reait o
|E1 (S)AE & safety data

[ (S)AE & safety data
Started: 2025-04-15

[ + (S)AE & safety data There is no PT result documented. Please

provide missing information.

eoce

& End of observation [:] Result Regressed without consequence -
[ End of observation ]

Vaccinati lated Information provided according to source
accination relate spect ot suspect: documentation.

Missing results provided by Investigator.

ongoing infection O

@) O DELETE + ADD QUERY
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

* Przettumaczenie celdow na hipotezy statystyczne wykorzystujgc sktadowe:

v' endpoint (np. stezenie cholesterolu LDL po 5 miesigcach od rozp. terapii)

v' miara opisujgca ($rednia) i miara zmiany (réznica $rednich)

v' wybor warto$ci wzgledem ktorej zmiana bedzie poréwnana

(0, 0.5, 1; istotnos$é kliniczna — MCID; margines non-inferiority — &; minimalna wykrywalna wartos¢ — MDC)

v" Rodzaj porédwnania: non-equality, non-inferiority, (clinical) superiority, equivalence

np. Hy: Meontror = Macrrve < -0

Wynika stad rowniez natura testowania (dot. testéw i przedziatow ufnosci):

- 2-stronne dla badan equality, superiority -

- 1-stronne dla badan non-inferiority, clinical superiority, equivalence (TOST)
https://www.onesided.org

P

» Dobdr testu statystycznego badz wybo6r modelu statystycznego oraz metody
estymaciji (szczegdblnie dla badan longitudinalnych). OkreSlenie jej parametrow.

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Ale uwaga na ryzyko ,,technicznie poprawnej odpowiedzi na niezadane pytanie”:

 wyboér endpointu: anemia: zelazo czy hemoglobina? NSCLC: overall survival czy
progression-free survival?

 wybdr miary: Srednie, mediany, stochastyczna dominacja (rangi), Odds Ratio, Risk
Reduction, Hazard Ratio vs. réznica RMST vs. roznica median, itd., itp.

 wybor statystyki testowej: zmiana HO to zmiana pytania!

np. Mann-Whitney testuje stochastyczng dominacje, ktéra nie ma wiele wspoélnego z réwnos’ci?ﬁg
median lub srednich, o ile dane nie sg IID + symetryczne, zareaguje na przesunigcie, dyspersjg,
ksztatt (skosnos¢) - mogac catkowicie pogmatwac interpretacije.

« transformacje, np. Boxa-Coxa (interpretacija, $rednia-wariancja, bias < Jensen) |

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Prawda moze mie¢ wiele
prawdziwych obrazow,
zaleznie od perspektywy.

...ale na cos trzeba sie
zdecydowac i tego trzymac.

o

J
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Rozwazmy punkt koncowy Progression-Free Survival (PFS). Jest on czesto preferowany w
stosunku do ,ztotego standardu” - Overall Survival (OS) ze wzgledu na krotszy okres obserwacji,
co prowadzi do obnizenia kosztéw i szybszego podejmowania decyzji.

Ale PFS moze stabo korelowac z OS, poniewaz:

- badane leczenie moze opdzni¢ postep choroby (poprawiajac PFS), ale nie wydtuzy¢ ogdlnego
okresu zycia ze wzgledu na swojg toksycznosc¢ (onkologia!l),

- jesli po progresji choroby pacjenci otrzymujg wysoce skuteczne leczenie, moze to znacznie
wydtuzy¢ OS, zmniejszajgc w ten sposob wptyw ocenianej terapii (PFS << OS), .

- w przypadku agresywnych nowotworow OS moze by¢ mocno skrécony pomimo korzysci V‘.( 'FS,

- nie wspominajgac o SmiertelnosSci z przyczyn innych niz nowotwory (z powodu choréb
wspotistniejgcych) i innych przyczynach dodatkowo dekorelujgcych PFSi OS...
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A jest tego znacznie, znacznie wiecej!

Catkowite przezycie (0S),

Przezycie bez progresiji (PFS),

Czas do progres;ji (TTP),

Przezycie bez choroby (DFS),

Przezycie bez zdarzen (EFS),

Czas do niepowodzenia leczenia (TTTF),
Czas do nastepnego leczenia (TTNT),
Czas do odpowiedzi (TTR)

Czas trwania odpowiedzi,

Czas do pierwszego nawrotu (lub remisji),

L 0 R XXX
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Dodajmy zagadnienia takie, jak:

* konkurujace ryzyka (czy cenzurowac smierc¢iin.?),

 obecnos¢ zdarzen terminalnych,

* nawrotyizmiany w leczeniu,

* efekt zmienny w czasie (nieproporcjonalne hazardy)

 informacyjne cenzurowanie” (x MNAR)

* wyboér momentu obserwacji lub pomiaru = pominiecie efektu poprzez zbyt wczesne
badanie, gdy efekt jeszcze nie wystgpit (np. w onkologii, gdy leczenie moze
potrzebowac trocheg czasu, aby sig ,,rozgrzac”), lub zbyt pozne, gdy interesujgce  _
zdarzenie juz nastgpito (np. dynamicznie zmieniajgce sie markery zawatu miesnia ‘k

—

sercowego w kardiologii). )=

* jodpowiedzZ na pozornie proste pytanie: ,,Czy leczenie sprawia, Ze pacjenci Zyjg dtuzej
lub lepiej?” staje sie jeszcze trudniejsza.
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Crossing Curves with Delayed Treatment Effect

1.0

B —— Control (A)
T Treatment (B - Delayed Benefit)
311
e
3 o
@ e Max-Combo (4): p=0.008
o e S N
T < LogRank: p=0.341
z 3
@
(o]
o
L T e e ]
S -
T T T T T
0 100 200 300 400
Time
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is very useful,
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| Stochastic superiority: P(B>A) = 69.8% |
Amedians = 0.000, median(A) = 1.461, 2-sample pseudomedian = -1.429
Mann-Whitney: p=0.0000012) Quantile regression: p>0.999, Mood-Brown: p>0.999
mean(A) = 1.582, Welch t: p<0.001

B
2 4 5 10

status
~ inferior

— superior

A

Stochastic superiority: P(B>A) = 50.0%
Amedians = -10.000, median(A) = 8.978, 2-sample pseudomedian = -8.005
Mann-Whitney: p=>0.999] Quantile regression: p=0.017, Mood-Brown: p=0.888

mean(A) = 3.674,|Welch t: p=0.009
B

0 10 20

status
~— inferior

—— superior

Median=5.0 Mean=9.9
0 10 20

(YY) A
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Kruskal-Wallis p-value = p<0.001
154
Mann-Whitney (Wilcoxon) p-value=0.001
T 1
Mann-Whitney (Wilcoxon) p-value=0.002
r 1
Mann-Whitney (Wilcoxon) p-value<0.0001
T 1
104 -
>
T
5 ed=5-66666 ed=5-66666 fed=5-66666
_ 1
) -5
A B c

L T L Sorineet BRI Statisti oo \‘ -
::::::amelric EdgarBrunner INTRODUCTION .
Statistical Methods o= e C e ROBUST ESTIMATION
" = o HYPOTHESIS 1
- TESTING hass -

sk
Fitth Egition 3

Second Edition

RAND R. WILCOX
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Mamy ponad 850 testow statystycznych (ticzone w2023)y tym:

* Metody resamplingowe (permutacyjne, bootstrap) - regresja liniowa, n-way ANOVA, Welch / Yuen t
* Metody odporne na outliery (np. ,huberyzowane), heteroscedastycznosc¢ (znane od lat 70- XX wieku...)
* Metody nieparametryczne dla wielu czynnikdw i powtarzanych pomiarow (ATS, WTS, ART-ANOVA)

+ Testowanie oparte o modele statystyczne dla KAZDEGO rodzaju danych, do testowania dowolnej
liczby czynnikéw, adjustacji o zmienne numeryczne, ich interakcji, transformacji — takze dla
powtarzanych pomiarow i z efektami losowymi — metody Walda, LRT, Rao

* Modele nieparametryczne oparte o rangi (porzadkowa regresja logistyczna, regresja rangowa) i
kwantyle (regresja kwantylowa), z efektami losowymi

* Semi-parametryczna metoda estymacjia dla catej rodziny GLM - GEE (z wieloma rozszerzeniami)

*  Nowoczesne metody imputacji (MICE, RBMI, joint modeling),

*  Nowoczesne metody adjustacji dla wielokrotnych poréwnan V=

* Nowoczesne metody analizy przezycia: recurrent events + competing risks: joint frailty, multi-state,

nieparametryczne estymatory hazardu &

i wiele innych - kazdego miesigca pojawiaja sie nowe metody!
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W przypadku testowania hipotez opartego o model statystyczny pozostaje kwestia
zdefiniowania jego postaci. Typowo, dla badan longitudinalnych jest to model
MMRM (estymacja GLS lub GEE, szczegdlnie dla GLM) w postaci:

response ~ arm * time + response_baseline + response_baseline : time + time *(..)

» Bardziej ztozone modele jak longitudinalne, wymagaja ustalenia dodatkowych
parametrow, np. struktury korelacji resztowej, metody obliczenia stopni swobody
(Kenward-Roger, Satterthwaite), czy tez wyboru estymatorow kowariancji dla matych préb
(Kenward-Roger, Mancl-De Rouen, Pustejovsky), Szczegolnie dla estymacji GEE i GLS.

* Dla danych jakosciowych (np. binarnych) tez sg ,,dodatki” © Np. przy n|eW|elk|m
spodziewanym % stosuje sie dodatkowg penalizacje Firtha lub regresje dok’cadﬁa

P

 Atozaledwie kilka aspektdéw definicji modelu, z ktérych kazdy musi zostac nie-tylko
zaadresowany ale i odpowiednio uzasadniony.

StatSoft
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Testing hypotheses about binary outcomes (proportions)
with the LOGIStIC Regression & selected friends

ortions

Conditional

7.test for ProP
Logistic Regression

ortions)
2 pest for 2 p'rJO.;J = binomid

mar
est: margins: : ‘
st; anova m,

..

e e Logistic Regression
’ via GEE & GLMM

Ordinal
) K ilcoxon) / C s .

nn-Whlt“ey ( W' Logistic Regression In general for

i Krus ka |-Wa"|5 ) \ R - paired / dependent data

5;;orm(Y ~ K

rm
Paired testing via GEE Adrian Olszewski (2023)
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O (5 https://github.com/adrianolszewski/Logistic-regression-is-regression/blob/main/logistic_re B ?}\ g ) .i’, [, E |:] o (,‘-? @ ﬂ A

Logistic-regression-is-regression / logistic_regression_Rao_Wald_z_test_proportions.md
Q Preview Code Blame 480 lines (486 loc) - 19.4 KB 8
+

Raw |‘_|;| &2
R=U(Bqy by =0)" 1By, B, =0) ~-U(B, £;,=0) (40)

But since the first element of U is 0, this reduces to just scalar operation: U? / I = UZ:

Ra.. R = U{ﬁn'rg1 - O)E(rgu’ﬁ1 - 0) -
2
= [ns(p p)]2_ ng+ng [”'B(p}i -p)]
= [ng(p, — =
\pOr... 8 pqnang pq ﬁ
LZ nz __“APA+“BPE 2 n2 PpNA+PgNR —NAP4—NpPp 2
B pE ng+ng B ngtng
zt. = nang = nang
pan+nH P ng+ng
2 2
] (PB”A *“APA] ngni (PB *F’AJ
z z (41)
(n4+nz) - (na+ng)
naNp nANp
pq ng+ng pq ngtng
2 2 2
(ps=pa)”  _(ps=pa) _ ®p—pa)
z ng+ng 1 1 -
nang (na+np) pq (_ + _)
pa ngt+ng nlz?ﬂj1 nane pa np M4 4
2
_ (pa B pg) _2’m
= 8 "4 @ _ p—
p(1—p)(+ )
na g B
This way | have proven the equivalence of the 2-sample Wald's z-statistic for comparing proportions with pooled variances and the Rao score -
test over the logistic regression with a single binary predictor distinguishing the compared samples. —
> wald z_test pooled(xl = 6, nl = 20, x2 = 18, n2 = 2@) LE.I ’&
diff z chi2 se p.value p.value_ 1 LCT HCI

1 -90.2 -1.290994 1.666667 ©.1549193 ©.1967056 0.0983528 -0.5036363 0.1036363
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Which statistical test to choose?

I-Jlstnbutm-n Gaussian Skewed \—‘
in population

* Logistic regression +
Distribution
in sample Normal

Data type

* Chi2 test, z test for 2
proportions, Cochran-
Armitage, Cochran-Mantel-
Haenszel, Breslow-Day, Q
Cochrane, Mc-Nematr...

LAN[C]OVA"
*GLM Poisson,
* Negative-Binomial

* -AN[C_IOVA’ * Exact Fisher test, Barnad,
; GEE':t for Booschlo test
ependency
" u N *Multinomial Logistic
* Cox+ ,AN[C]OVA” Welcht, OLS linear Summarize with transformed-means: Regression +

* GLM - gamma, beta, inflated, hurdle models +

regression + AN[C]JOVA
»AN[C]JOVA" (analysis of deviance)

LAN[CJOVA”
* Extended Cox:

** recurrent evenst: Andersen- Variance issues: :GEE'GLM i GlEEEE 2hit > SUIET 21 * GEE-fit Multinomial LR
Gill, WPW, PWP Welch t, GLS linear log-transform ONLY IF multiplicative model(!) for dependent data
** competing risks: Fine-Gray regression + AN[CJOVA
* Chi2 test
+ ,AN[C]OVA™ Dependency: ¥
Paired t, GLS linear r 4’
regression / Mixed
* Frailty models: model + AN[C]OVA Summarize with medians: * Ordinal Logistic
- recurrent: shared frailty * Quantile regression + ,,AN[C]OVA” Regression + —
- recurrent + competing: joint fr. * Mood-Brown median test LAN[C]JOVA" \‘. g
* Multi-State Model S ize with hastic superiority * GEE-fit Ordinal LR for
* Mann-Whitney (Wilcoxon) + Kruskal-Wallis dependent data v
* Parametric AFT (Weibull, * Variance issues: Brunner - Munzel —
Gompertz) * Many groups, dependent: ATS, WTS, ART-ANOVA B i,
Comparisons: * Ordinal Logistic Regression applied to NUMERIC . ’&
* Log-Rank data + AN[C]OVA. Can be used also to estimate
*Weighted Log-Rank: Peto, eCDF and perform distribution-free inference about
Tarone-Ware, Gehan-Breslow, medians and quantiles!
Fleming-Harrington, Max-Combo Adrian Olszewski, Mar. 2025
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e Czesto, pomimo randomizacji w badaniach RCT (NIE gwarantuje braku réznic miedzy
ramionami przed interwencjg, co zwieksza wariancje i obniza moc - stad potrzeba ANCOVA i MMRM) a
takze w badaniach nie-randomizowanych zachodzi potrzeba umieszczenia w
modelu dodatkowych zmienne (w tym — zmiennych w czasie).

 Trzeba jednak uwazaé na ich role w ujeciu przyczynowosci (causal framework):
confounder, mediator, collider. Inaczej mozemy niechcacy: usunaé efekt
(mediator: wspoétliniowos¢ > ,przejecie efektu interwencji”), doprowadzi¢ do
paradoksu Simpsona (confounder = odwrdcenie znaku efektu), lub Berksona
przez pozorne korelacje (collider). .

* Niezbedna jest tu wspotpracaz .
badaczamii ew. zewnetrznymi :

specjalistami dziedzinowymi. QO =@

Mortality ErythropoiesisStimulants AnemiaFatigue

StatSoft
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Model | Examples | How to ... | Layout | Help ¥ Causal effect identification

[Adjustment (ot efec) <] »,Podejscie Wielokrokoweh

Exposure: ToothLoss .
Outcome: Mortality ZafatW[,
Biasing paths are open.

Minimal sufficient adjustment

sets for estimating the total

aﬁecl ngoothLoss on Automatycznle dObIerze
ortality:
= Age, Alcohoal, Diabetes, Zmlenne”

Obesity, Psychosocial, Sex,
Smoking, Sport

+ Age, Alcohol, Periodontitis,
Psychosocial, Sex,
Smoking

!
Caries

Nie sgdze ©

| Testable implications

[» Model code

\_ )

.
Periodontitis AW | -
@ -
ToothLoss Mortality "y
Polzer, I., Schwahn, C., Volzke, H. et al. The association of tooth loss with all-cause and circulatory |
mortality. Is there a benefit of replaced teeth? A systematic review and meta-analysis. Clin Oral Invest "

16, 333-351 (2012). https://doi.org/10.1007/s00784-011-0625-9
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Total effect
of TRT -> LDL

Total effect
of TRT -> LDL

Direct effect
of TRT -> LDL

XXIX KONFERENCJA

@-—@

Exerj:;sw\:‘estyle

@——D.—D

Treatmen Weight LDL-C

-—@
Exerzse\:‘estyle

o ® %

Treatmen Weight /(LDL-C

blocked

LD
o b %

Treatmen Weight LDL-C

\Adjustment (total effect) v
Exposure: Treatment
Outcome: LDL-C

No open biasing paths.

No adjustment is necessary to
estimate the total effect of
Treatment on LDL-C.

[¥] Testable implications

The model implies the following
conditional independences:

‘Adjustment (total effect) v ‘
Exposure: Treatment
Outcome: LDL-C

Adjusted: Weight

Incorrectly adjusted.

No adjustment sets found.

[¥] Testable implications

The model implies the followin
conditional independences:

|Adju5tment (direct effect) v |

Exposure: Treatment ‘
Outcome: LDL-C

Adjusted:

Exercises,LifeStyle,Weight \: ";_

Correctly adjusted.

Minimal sufficient adjustment
sets containing Exercises,
LifeStyle, Weight for estimating
the direct effect of Treatment
on LDL-C:

+ Exercises, LifeStyle, Weight
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Non-randomized interventional study Randomized interventional study

Treatment x’ ~ Treatment
]
1

/ !

el \

¢F— o —@

Response_Baseline Response_T1 Response_T2 Response_Baseline Response_T1 Response_T2
7\ Y 7\ O s 7\ 7\ 7\
\J J \J g \J J J g
baseline Intervention 2nd subseq. LIme baseline Intervention 2nd subseq. UIMme
measurement measurement measurements measurement measurement measurements
* Baseline may correlate with subsequent measurements * Baseline may correlate with subsequent measurements + RTM
(e.g. better initial condition = better responses or opposite) (e.g. better initial condition = better responses or opposite)

+ Baseline may determine the assignment to treatment + Randomization blocks the Baseline = Treatment path

(e.g. worse condition = treatment A).
* But the remaining post-randomization imbalance of the response

+ Then it’simpossible to attribute the effects solely to treatment will always exist despite sampling from the same, virtual population S
which will worsen the power by offsetting groups from apart. This is
Adjust for baseline to purely an artifact but it truly “dilutes”, ,,blurs” the effect. This artifact
2 block the baseline needs to be addressed in advance (= without any baseline ,testing”!) y ";;_
%; T_m . | confounding <
8. -8 Adjust for baseline to wipe out the remainder (it’s just a )
- Baseline x Time technical trick improving the power, not a causal tool) S
- Baseline x Treatment - Baseline x Time — may still happen (is common) ,&
’ (different rates may occur) - Baseline x Treatment - handled by randomization

StatSoft
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MORE STORIES °4 -il =" Daily Matil MORE STORIES Q ...d jeéll

Jedno jajko dziennie ,,OBNIZA

. . . Zignorujem
ryzyko cukrzycy typu 2”: Jedzenie tylko JEDNEGO jajka ? ) J : ,y
kontrowersyjne badanie mowi, dziennie zwigksza ryzyko . Z10Z0Nnosc
ze promuje kwasy thuszczowe, cukrzycy o 60 procent, ostrzegajg zagadnienia
ktore chronig przed choroba badania

Mia De Graaf Redaktor zdrowia dla
Dailymail.com

21:39 03 stycznia 2019, aktualizacja 22:23 03 stycznia
2019

Jonathan Chadwick dla Mailonline
17:47 16 lis 2020, aktualizacja 15:01 19 lis 2020

www.wiocha’pl
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* Okreslenie maksymalnego akceptowalnego poziomu btedu 1-szego rodzaju oraz
metod jego kontroli na poziomie badania i ,lokalnych” analiz.

(charakterystyka czesto$Sciowa moze byé wymagana takze dla badan Bayesowskich, szczegdlnie, jesli raportowane do
FDA: ,,FDA Guidance for the Use of Bayesian Statistics in Medical Device Clinical Trials", rozdziat 4.8 Assessing the
operating characteristics of a Bayesian design, oraz 7.2 Simulations to Obtain Operating Characteristics)

* Typowe metody:
° hipotezy niepowiaza ne: Holm ew. Hochbergi Hommel, ale wymagaja dodatkowego zatozenia

* testowanie Walda oparte o model: MVT (= Tukey-Cramer HSD, Dunnett), .
* hipotezy uporzgdkowane w hierarchig: metoda grafowa (CTP) - metody -
sekwencyjne: fixed-sequence, fallback, serial / parallel gatekeeping &

* rodzina hipotez: tagczne testowanie (joint testing) — brak informacji o szczegétach
* pojedyncza hipoteza oparta o endpoint ztozony (ale uwaga!)

StatSoft

XXIX KONFERENCJA



Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

* Dlatestowania hierarchii hipotez w oparciu o metody sekwencyjne, nalezy
okresli¢ porzadek testowania hipotez w oparciu o przestanki kliniczne, np.:

non-inferiority @ m-c 20 = superiority @ m-c 20 = non-inferiority @ m-c 10 2 ...

non-inferiority utraty krwi = non-inferiority czasu operacji = superiority % powiktan

d Znacznie mniejsza ,,kara” na poziom istotnosci (nawet 0!) dla wielu hipotez i
ogromna elastycznosc (podejécie grafowe umozliwia nawet testowanie cykliczne). -~

L =
I

&/ Interpretacja w takiej kolejnosci, w jakiej byty testowane. Czasem ma to sens;v.,
czasem zadnego. Stosowane bez umiaru moze powigkszyc kryzys replikacji. &

StatSoft
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Bonferroni is NOT enough [ oo™

fixed-sequence & fallback testing procedures

FIXED-SEQUENCE FALLBACK

Testatal=0.05 = STOP TESTING

al1=0.05/3=0.017 a2=0.017 a3 =0.017

TESTED + NOT TESTED + NOT TESTED +
NON-REJECTED NON-REJECTED NON-REJECTED NON-REJECTED NON-REJECTED
+ reset
Testatal=0.05 Testata2 =0.05 = STOP TESTING al=0.05/3~0.017 a2=0.033 a3=0.017

TESTED +
NON-REJECTED

NON-REJECTED NON-REJECTED @ NON-REJECTED

£ N +
Testatal=0.05 Testata2=0.05 Testata3=0.05 al=0.05/3=0.017 a2 ~0.033 a3=0.05
TESTED +
NON-REJECTED NON-REJECTED
+
Testatal=0.05 Testata2=0.05 Testatad =0.05 a1=0.05/3=0.017 a2=0.017 /——-\03 =0.033

]
1
1
1
1
1
1
1
:
1
1
1
1
]
]
1
,
1
1
1
NOT TESTED + [
:
:
1
1
1
:
1
1
1
1
1
1
1
1
1
]
1
1
]
1
1

NON-REJECTED

SZ0T PISMazsI0 uBLpY
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Figure 5 - Graph representing the hierarchy of primary and secondary hypotheses

Family |
1.3 Example and diving in — /.\.—.

Let’s start with a well-known procedure and see how it fits into this graphical approach to weighted multiple

test procedures: The Bonferroni-Holm-Procedure from | Family I

Theorem 1.3.1 (Bonferroni-Holm-Procedure). Let T, ..., Ty, be test statistics for m € N null hypotheses
Hy,...,Hy, and py,...,pm the associated p-values. Then the following test will control the familywise error
rate at level o €]0,1[ in the strong sense:

Denote the ordered p-values by p®) < p?) < ... < pt™) and the corresponding hypotheses by HW, H®) | Hm),
Reject HO H®) | HU) such that

p < foralll <i<j. Family Il

T n—i+l

The corresponding graph for the Bonferroni-Holm-Procedure for three hypotheses is given in Figure [1.1]. We

sce a fully connected graph, where each node represents a hypothesis and the nodes and edges have weights.

1
2

Family IV

Table 3 - Matrix representing the graph of hypotheses hierarchy in the trial

Ho Fam. | Fam. Il Fam.ll Fam. Il Fam. lll Fam. IV Fam. IV Ny
0s[N]  0S[s] PP[s] Pcs[s]  MCs[s] FUS [5] 0DI [3]

05 [N] - % % 5
05[] - v (1v)/2 | (1-y)/2 :

[T

PP [s] v = (1v)/2 | (1-y)f2
PCs [s] - ¥ (14)/2 | (1-y)/2
MCS [S) ¥ = (1y)/2 | (1-y)/2

1
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F 2
i = ]

GOAL GOAL GOAL
N @/ B ﬁ 7 & 5
Hmmm,
szkoda sig¢ tak

ograniczac... p
A gdyby tak...?

S

1 A

... hie mam juz
pojecia co byto
celem tego

badania...
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Jedng z metod ograniczenia liczby celdow badawczych i punktéw koncowych
jest ich powigzanie za pomocg operatora logicznej koniunkcji (,,oraz”)

w jeden ztozony obiekt.

Takie podejscie upraszcza testowanie hipotez, ale jest tylko ,,agregujacym”
zabiegiem technicznym —trikiem - i wigze sie:

& z ryzykiem braku wewnetrznej spojnosci

@ ze znacznym ryzykiem porazki, poniewaz jesli jeden tylko komponent w .
tancuchu X; A X, A ... X, bedzie logicznym fatszem, to warto$¢ logicznas

catego wyrazenia okaze sie fatszem. =
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Overall success
Efficacy component Safety component
Radiographic fusion Function .
grap (0DI) Neurological maintenance or improvement compared to baseline ,
success s
8ar svidernce o A51A motor AS1A sensory N
bridging trabecular | g;;?:vgfr?::tﬁrfs function subscore | function subscore Straight leg :I"[:]';?:m
bone on both sides . for lower for lower e exe S raise (SLR) l:eurot e
at month {6, 12, 20} : extremities (ASIA | extremities (ASIA o =7 eﬁc’cg.“
fii £ motor SEMS0!
smrensein | %000 patellar Achilles
LEFT | RIGHT LEFT | RIGHT | LEFT [ RIGHT LEFT | RIGHT
3| = reflex reflex

18 punktow koncowych w jednym —
c6z mogto pojsc¢ nie tak?
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Parameter Value
Significance level (a) 0.05
Type-2 error (B) 0.10
Power (1-B) 0.90 (90%)
% success in the reference group ¢ 030 (30%)
-0.18 (-18 %points)

Allocation ratio (k) 1:1 (=2 N1=N32)

Table 14.2.1b Overall clinical success rates [imputed mITT, PP]

* %s, Cls and p-values are pooled in the mITT-i dataset; mITT-i = imputed mITj
Cl are 1-sided 95% ClI

Overall Success o ot SR S R A G Difference _
rate / Visit Nor N % Nror N -
Month 20 miTT-i 55 - 1.9% 56 - '
e PP 39 1 2.6% 38 0 V=
Month 12 miTT-i 55 - 2.0% 56 - &
Month 6 miTTi 55 - 00% 56 - —
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

 Dlanowych badan konieczne moze by¢ zapisanie powyzszych ustalen w nowym
podejsciu, tzw. ,,estimand framework”. Temat zastuguje na osobny wyktad.

e ...cooznaczadodatkowo koniecznosé opracowania polityki traktowania roznych
zdarzen wystepujgcych w trakcie badania, tzw. ,,intercurrent events” i
determinuje metody imputacji danych (RBMI).

* Intercurrent events - czyli co zrobic, gdy pacjent:

- odstawia lek (z dowolnego powodu),

- otrzymuje leczenie ratunkowe, X -
- wypada z badania ale kontynuuje leczenie, .

- wypada z badania i nic o nim nie wiemy (moze kontynuowac lub nie), &
- umiera przed pomiarem |

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

 Treatment policy estimand - analizujemy niezaleznie od tego, co sie stato (np.
pacjent przerwat leczenie — jego pomiar nadal sie liczy, nawet jesli nie brat leku).
Dodatkowo dostaje takie leczenie, jak zaplanowano, wiec najbardziej pasuje do
ITT

* Hypothetical estimand - pytamy: ,,jaki bytby efekt, gdyby intercurrent event nie
wystgpit?” (pokazanie maksymalnego efektu, ,,co by byto gdyby”) — imputacja ,,w
ramieniu” (np. Ml)

 While on treatment estimand - interesuje nas efekt tylko dopdéki pacjent brat lek.
Jesli potem odstawi lek, nie patrzymy na wyniki po tym zdarzeniu. (nieco jak PP)

\ =
.

« Composite estimand - uznajemy np. Smierc¢ lub treatment switching za
niepowodzenie, niezaleznie od poziomu LDL.

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Pojawia sie tez nowe podejscie do imputacji RBMI: Reference-Based Multiple
Imputation:

* treatment policy (pozostaje w ramieniu)

 jump to reference (i modyfikacja: copy increments in reference) - przyszte
wartosci endpointu bedg podobne do wartosci obserwowanych w grupie
referencyjnej

* copy reference - wartosci pacjenta po ICE bedg doktadnie takie same jak Srednie
wartosci w grupie referencyjnej. \ =

P

-

...I kilka innych.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Dopiero teraz (!), wiedzgc co i w jaki$§ sposéb ma by¢ analizowane, mozna
przystgpi¢ do obliczania minimalnej liczby pacjentdéw, niezbednej do uzyskania
zdolnosci detekcji minimalnego klinicznie istotnego efektu, zaktadajac pewnag
minimalng moc statystyczng (zdolno$s¢ do wykrywania efektu) — typowo min. 80%,
najlepiej 90 — 95%.

/ statistically significant - statistically detectable wb statistically discernible /

Potrzebujemy bowiem:

poziomu istotnosci i mocy <
statystyki testowej dla prostego testu lub kompletnej definicji modelu (a od liczby
zmiennych i innych parametréw zalezy liczba potrzebnych obserwaciji) -
rozmiaru efektu w populacji i zmiennosci populacyjnej —
marginesow non-inferiority lub MCID (jesli konieczne) &
dodatkowych parametréw (np. dla badan longitudinalnych)

ale takze.................

K &

K &K RJ
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie

* Projektowanie badania:
= QOkreslenie ram mozliwosci Sponsora

=  Wypracowanie kompromisu
pomiedzy statystyczng i naukowa
poprawnoscig, a mozliwosciami
realizacji i etycznoscig badania.

= Wyznaczenie najmniejszej Iiczb‘{/
pacjentéw do rekrutaciji, S
zaplanowanie analiz posrednich i
warunkdéw wczesnego zatrzymania.

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: kompromis potrzeby vs mozliwosci

Znajgc ograniczenia finansowe i logistyczne sponsora, jego potrzeby naukowe, a takze
opierajgc sie o wiedze dziedzinowg z danego obszaru terapeutycznego (onkologia,
kardiologia) co do powoddw i natezenia ,,wypadania” pacjentéw z badania (dropout),
nalezy znalezé kompromis miedzy tym co jest potrzebne a tym co mozliwe,
zachowujgc etycznosc¢ badania.

Sample size scenarios for blood loss
Power = 80%, sigificance level = 5%

Power as a function of the per-arm sample size
a=005, py=0.3, p,=048, k=1:1, 5=0.1

& °
\ o ©
\ o
I=0var h \ o & powerz09
3 \ = S OO SOOI USSR
""""""""""""""""""""""" 'K"""""""'"'"'""""""‘"'"" =} v
754 D=0.42 \ e}
o]
. NN S -
\, o o
| \ . i S0 = o | s
A 500 ! © 835 |
£ \ X - X .85 < power < 0.9 |
~ - 700 z s o |
@ [; ~ \ F3
= 50 ! — . - 900 5] o
= D=056 ™ . - & 1000 S o«
z ~~ - £ @ o | -
* 1200 5] \ o~
~Q o N
. 00
. N o
D=0.¢ @
S 0.8 < power<0.9 -
-
f=4 H
e S 3
< i £2
o ; - .
T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T 1T \
35 38 41 44 47 50 52 54
(31.4%)  (25.5%)  (196%) (13.7%)  (7.8%)  (2.0%)
200 300 400 N per arm (% of dropout)
X X ] Between-arm difference [mL]
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: kompromis potrzeby vs mozliwosci

Number of required patients as a function of significance level, power, margin and dispersion
Blood loss [mL] (s=133.84)

Clinically meaningful margin - - A=25% - - A=33%

0.8 0.85 0.9 0.95
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: kompromis potrzeby vs mozliwosci

Dodatkowo, w badaniach adaptacyjnyCh Adaptive Design: O'Brien-Fleming Boundaries
ma my duza elastycznOéé. Boundary Type = Efficacy Boundary =@ Futility Boundary

.. . . ’ Efficacy Zone
Podczas analiz interim mozemy, np. top for Benefit)

« odrzucad nieefektywne ramiona, :
* re-estymowacd liczebnoscé préby,

Acceptance Region

Z-value
(=]

« a nawet zatrzymaé badanie z powodu & eomae
wczesnego wykrycia: 2 Lo _
 efektu (early efficacy —ale uwaga!), top for Futility)
 problemoéw bezpieczenstwa (safety) “ m . . e
e braku spodziewanej efektywnosci Interim Analysis (Information Fraction) _L

( )- 4
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie

* Projektowanie badania:

= Przewidywanie potencjalnych
,czarnych scenariuszy” i opracowanie
metod ratunkowych.

= Na podstawie listy analiz do
wykonania — opracowanie wykazu
tabel, wykresow, listingow. .«

= Napisanie Planu Analizy Statystycznej

P

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

 Podczas planowania analiz dyskutuje sie takze kwestie weryfikacji ich zatozen i
zaktada pewne warunki. Niestety, praktyka pokazuje, ze niejednokrotnie jest to
mysSlenie zyczeniowe bez pokrycia:

Rozktady empiryczne bywajg dalekie od zatozonych, a zatozenia — niespetnione
Ekstremalne obserwacje sie zdarzajg. W biochemii klinicznej sg norma...
Wypada wiele obserwacji, zatem tracimy moc. Nierzadko jest to MNAR.
Do tego imputacja (MICE) zawodzi —w koricu to model...

Zaplanowane modele ,,nie zbiegaja” (,,failed to converge to a solution”)
Wyniki sg trudne do interpretacji - dziwne (duze/mate), niestabilne
Pojawiajg sie zaskakujgce scenariusze z powodu ,trudnych danych”
Mediany czasu przezycia nie istniejq.

Zatozenia zaplanowanych metod nie sg spetnione (hazardy, rozktady, [ID)

XD X @ Yo O YO o o X9
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

Troszke sie chmurzy, ale
szybciej zejde szlakiem
bez schroniska. Jak to CO?
WSZYSTKO!

Co poszto
nie tak..?
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

 Bezplanu awaryjnego analiza zatrzyma sie nawet na pierwszym problemie.

* Kosztowne i czasochtonne badanie utknie w martwym punkcie, do czasu
wsparcie ze strony agencji regulacyjnej. A jesli wsparcia nie bedzie?

 Jesli mamy plan B, czy nawet C i D, to badanie moze by¢ do pewnego stopnia
,suratowane” (chociaz zawsze jakims kosztem).

* Oczywiscie nie jestesSmy w stanie przewidzie¢ wszystkich probleméw i
zabezpieczy¢ sie na kazdy mozliwy przypadek, ale warto sprébowac sta¢ sie na
chwile ,,czarnowidzem?” dla ,,dobra badania” (i naszego spokoju). V=

* Wazne, by plan B nie powodowat zmiany hipotezy zerowej lub czynit to w stopﬁ[g
akceptowalnym.

Metody resamplingowe (permutacyjny test Welcha t), GEE, porzadkow;

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

Flexible distribution-free & robust testing common hypotheses about numerical data

Subject of 1 factor 2+ factors + interactions
comparisons 2 levels k levels .
Hopvs H1 . . of k levels y numgrlcal + repeated data
: unpaired repeated data unpaired repeated data covariates
stochastic Mann-Whitney Signed-rank |+ 1-way: Kruskal- '« Friedman « ATS Ordinal Logistic ~ GEE-it
equivalence (Wilcoxon) (Wilcoxon) Wallis +  Skillings-Mack ANOVA-Type Statistic | Regression ge"e{_a"zed Estimating
vs. Brunner-Munzel «  2-way: Scheirer- RM-ANOVA * [PIWTS = Proportional-Odds SRR
stochastic permuted Wald-T.S, Model Ordinal Logistic
> Ray-Hare + 3-way ATS - ARTANOVA +WaldorLRT  Regression
superlorlty . 3_Way:WTS Aligned-Rank Transform | inference with appropriate
+ n-way ART « Brunner-Dette- correlation structure
ANOVA Munk
equal means Permutation Welch t, « 1-way:Vander GEE-it General *  GEE-General Linear Model + Wald inference
VS, Permutation Yuen-Welch t Waerden Linear Model «  GEE-fit Ordinal Logistic Regression + extra work to estimate the
unequal means (outliers) . i appropriate correlation eCDF
| i;ré”\;';a“o" sucture - Robust (huberized) Linear Mixed Model + Wald/LRT
*  GEEfit General For known non-Gaussian distributions
Linear Model +  Generalized Linear/Additive Mixed Model + Wald/LRT

GEE-fit Generalized Linear Model + Wald

equal medians
Vs,
unequal medians

Brown-Mood's  Wilcoxon

MW(W) underip  ©n symmetric
samples sample

Quantile regression (with random effects) + Wald or bootstrap inference
Khmaladze test for pure location shift

XXIX KONFERENCJA
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

Non-parametric and robust “ANCOVA”-like in R
| ostimation | Rpackage |  Examplet  cussommesns

_ - > m_rfit <- Rfit::rfit(PD ~ Method + PD_Bas, data=data)
rank-based Riit > m_rfit_grid <- qdrg(formula = PD ~ Method + PD_Bas, data=data, coef = m_rfit$coefficients,
vcov = Rfit:::vcov.rfit(m_rfit))
> pairs(emmeans(m_rfit_grid, specs = ~Method))

contrast estimate SE df z.ratio p.value
Control - Active 1.75 0.178 Inf 9.822 <.0001
ordinal MASS::polr, > m_por <- ordinal::clm(PD_ord ~ Method+PD_Bas, data=data)
o > pairs(emmeans(m_por, specs = ~Method))
logistic rms::olr, contrast estimate SE df z.ratio p.value
regression ordinal:clm Control - Active 2.07 0.566 Inf 3.661 0.0003
> m_orm <- rms::orm(PD ~ Method+PD_Bas, data=data, x=TRUE, y=TRUE)
obtaining means > mean_fun <- Mean(m_orm)
from empirical > Predict(m_orm, fun=mean_fun, Method=c("Control", "Active"), PD_Bas = mean(data$PD_Bas))
CDE > Method PD_Bas yhat lower upper
1 Control 6.641667 5.730200 5.285577 6.174823
2 Active 6.641667 4.366212 3.933130 4.799293
quantile quantreg > m_rq <- quantreg::rq(PD ~ Method+PD_Bas, data=data, tau = @.5)
X > pairs(emmeans(m_rq, specs = ~Method))
regression contrast estimate SE df t.ratio p.value
Control - Active 2 0.285 57 7.028 <.0001
M/MM MASS::rlm > m_rlm <- MASS::rlm(PD ~ Method+PD_Bas, data=data)
i ’ > pairs(emmeans(m_rlm, specs = ~Method))
estimators robustbase contrast estimate SE df z.ratio p.value

Control - Active 1.55 0.307 NA 5.050 <.0001

permutation permuco > permuco::lmperm(PD ~ Method+PD_Bas, data=data)
Estimate Std. Error t value resampled Pr(>|t]|)
MethodActive -1.2929 0.3595 -3.597 0.0004

kernel sm > with(data, sm::sm.ancova(x = PD_Bas, y = PD, group = Method, model = "equal"))
. Test of equality : h = 0.411028 p-value = 0.0023
(smoothing)

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

Sytuacja komplikuje sie, jesli:

& ~al KONIEC
““1 DROGI 2 Plan B réwniez nie dziata, a nie mamy juz

’ i[ planu C, nie mowigc o planie ,,last-resort”

X9

Dziatanie naprawcze - psuje, tj. zmienia
hipoteze zerowa, czyli odpowiadamy na
pytanie inne, niz planowalismy.

X9

Zapomnimy o analizie czutosci dla réznych
,ustawien” wybranej metody, a recenzent
uzyje innych, dochodzac do innych &
whioskow... =

oy

>

“Spokojnie, 1 @

jest objazd! |
R

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

https://www.fda.gov/files/drugs/published/Multiple-Endpoints-in-Clinical-Trials-Guidance-for-Industr % @ L I

— | <+ Skala automatyczna ~

=
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1La02

Resampling methods include the bootstrap and permutation approaches for multiple endpoints
and require few, albeit important, assumptions about the true distribution of the endpoints. There
are, however, some drawbacks to these methods. The important assumptions are generally
difficult to verify, particularly for small study sample sizes. These methods, consequently,
usually require large study sample sizes (particularly bootstrap methods) and often require
simulations to ensure the data-based distribution of the test statistics from the limited trial data is
applicable and to ensure adequate Type I error rate control. Inflation of the Type I error rate may
occur, for example, if the shape of the data distribution 1s different between the treatment groups
being compared.

There is at present little experience with these methods in drug development clinical trials.
Because of this, resampling methods are not recommended as primary analysis methods for
adequate and well-controlled trials in drug development. It may, however, be useful and
mstructive to compare the results of resampling methods with those obtained using conventional
methods in order to gain experience with and understanding of resampling methods’ properties,
advantages, and limitations.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: plany ratunkowe

Statistical analysis

The assessment of bioequivalence is based upon 90% confidence intervals for the ratio of the
population geometric means (test/reference) for the parameters under consideration. This method i1s
equivalent to two one-sided tests with the null hypothesis of bioinequivalence at the 5% significance
level.

The pharmacokinetic parameters under consideration should be analysed using ANOVA. The data
should be transformed prior to analysis using a logarithmic transformation. A confidence interval for
the difference between formulations on the log-transformed scale is obtained from the ANOVA
model. This confidence interval is then back-transformed to obtain the desired confidence interval for
the ratio on the original scale. A non-parametric analysis is not acceptable.

The precise model to be used for the analysis should be pre-specified in the protocol. The statistical
analysis should take into account sources of variation that can be reasonably assumed to have an effect
on the response variable. The terms to be used in the ANOVA model are usually sequence, subject
within sequence, period and formulation. Fixed effects, rather than random effects, should be used for
all terms.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: Tables / Figures / Listings

Table 39: SF36 PCS CMI by site [mITT]| Table 12: Prior medication [SAF]
) Between-site
s?ﬁﬁiﬁ:u """ Population Soc Amx szr:nce comparisons™ ATC codes SoC Am 1 Arm 2
Ne N % Ne N % ") Site XXX Site XXX level-1/ level-2 (N=99) (N=99) (N=99)
Month20 (N=09)  ImiTT - - 899% - - 999%  99.9(99.9;999) - - [ level-4 forclass . Nt/ Patients Events Patients Events Patients Events
Site XXX (N=099) i.miTT - - 999% - - 899% 999(99.9;999) p=0998 p=0999 Medicine name N {%) N (%) n N (%) n
Site XXX (N=09) L. miTT - - 999% - - 899% 99.0(99.9:099) - p=0999 level-1 code 999 (99.9%) 999 999 (99.9%) 999 999 (99.9%) 999
Site XXX (N=99 .miTT - - 999% - - 999% 999(999,999 - -
XXX =) Lm g g (299999 level-2 code 999 (99.9%) 999 999 (99.9%) 999 999 (99.9%) 999
Month 20 (N=09)  o.mITT 99 99 99.9% 98 99 999%  99.9(89.9;999) - - medication name 999 (99.9%) 999 999 (99.9%) 999 999 (99.9%) 999
Site XXX (N=99)  o.mITT 99 99 999% 99 90 89.0% 99.8(99.9,099) p=00990 p=0989 medication name 999 (999%) 999 999 (999%) 999 999 (999%) 999
ok e mmmn gswn w08 sk Somen m wmoy m womey w
= .. o . o 2 . - - . -
: medication name 999 (999%) 999 999 (999%) 999 999 (999%) 999
i 1 0, 0, 0,
T@ahle 11: Baseline characteristics — medical history: body weight, height, and BMI [SAF] medication name 999 (ggg AJ) 999 989 (999 AJ) 999 999 (ggg AJ) 999
Dataset / Variable Measure SoC Arm1 Arm d
Safety N 99 99 99
Body weight Nuaia 999 999 999
mean (SD) 999 (99.9) 999 (99.9) 999 (99.9) Table 75: Laboratory examinations [blood chemistry] - shift between discharge and baseline results, using the reference ranges [SAF]
median (Qi ; Q3) 99.9 (99.9 ;99.9) 999 (99.9 ;99.9) 999 (999
min ; max 9 99 9% 99 9 99 Laboratory test / SoC ; Am1 ‘ Arm2
) Shift Measure (N-=98) | (N=99) 1 (N=09)
Body height :“;;"n (D) ggg 5 @) ggg 5 @9 ggg 5 @9 from ¥ to > High /Abnormal* ~ Normal Low  (High/Abnormal*  Nommal Low  High/Abnormal*  Normal Low :
mgdian (Qi; Q) 99.9 (99.9 :99.9) 999 (99.9 ;99.9) 999 (999 Comple‘le Blood Count A
fmin . max 0 . wo» 0 . Example — numerical, e.g. Erythrocytes [T/L
BMI Nuaia 999 999 999 _ Noais 999 1 999 999
mesn (SD) %9 (999 09 (©99) %9 (999) High N@F  99(900%  09(009%)  09(999%) | 90(90.0%)  90(000%  O9(990% | 90(000%  00(909%)  89(909%) \ -
median (Qi : Qs) 999 (99.9;999) 999 (99.9 :999) 999 (999 ; Normal N (%)* 99 (99.9%) 09 (999%) 99 (99.9%) 3 99(999%) 99 (999%) 99 (99.9%) 3 99 (99 9%) 99 (99.9%) 99 (99.9%) I
min - max 99 00 9 99 99 99 Low N (%)* 99 (99.9%) 99 (99 9%) 99 (99.9%) 1 99 (99 9%) 99 (99.9%) 99 (999%) ' 99(99.9%) 99 (99 9%) 99 (99.9%)
Observed mITT N 99 99 99 Example — categorical, e.q. Nitrites ‘ ‘ _‘__,
Npairs 999 ! 999 ' 999
Body weight Nizid 999 999 999 Abnormal N (%)* 99(909%)  99(99.9%) - 190(99.9%)  99(999%) - 100(999%)  99(999%) - ¥
mean (SD) 999 (98.9) 9.9 (68.9) 999 (89.9) Normal N (%) 99(99.9%)  99(999%) - 100 (900%)  909(09.9% - P00 (000%)  09(099%) - - *
median (0 Q) 999 (999.999) 999 (999 .999) 999 (999 | | |
min - mav on-on oo on-on * The column combines conteStual information to save space: *High” for numerical examinations and “Abnormal” for categorical ones.
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: Tables / Figures / Listings

Sub-group|
1 @ ) @

Table

Table 1 - Recruitment summary -
Table 2 - Patients availability at each visit | -
Table 3 - Excluded patients — reasons | - - - -
Table 4 - Site characteristics | -
Table 5 - Enrolment in sites | -

Table 19 - Past and baseline OCS treatment — umfied daily doses translated to Prednisone-
equivalents

Table 20 - Comorbidities at baseline

Table 21 - [PRIMARY] Overall ACQS score changes from baseline after 8 weeks . . . -
Table 22 - Overall score changes from baseline after 1, 2, 4, 8, 16 and 56 weeks - -
Table 23 - Proportion of patients with a total score improvement of = 0.5 (MCID) in ACQ-5 . - A

after 1, 2, 4, 8, 16 and 56 weeks

Table 24 - Proportion of patients with well controlled, parially controlled and not well i - B - y .
controlled asthma after 1, 2, 4, &, 16 and 56 weeks.

Table 25 - Status of the improvement in ACQ-5 after 1, 2, 4, 8, 16 and 56 weeks . . - - ) -;
Table 26 - OCS Dose Reduction after 4, 8, 16, 56 weeks vs. baseline - -

Table 27 - OCS dose (in prednisone equivalent) at each visit and change from the baseline - . - —
Table 28 - PGI-C over time — descriptive summary - ,&
Table 29 - PGI-C over time — summary by scale items . . :
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Wyzwania w badaniach RCT — projektowanie: Tables / Figures / Listings

Overall survival Overall survival

T/F/L Complexi FAS
- /E/ - H "h - LFUP censored LFUP accounted

22 Treatment — supportive therapies — enythropoiesis-stimulating agents (ESAs) at the index treatment Table unigue medium X

23 Treatment — supportive therapies — granulocyte-colony stimulating factor (GCSF) at the index treatment Table unigue high X

24 Toxicity — types by CTCAE grade (events) at the index treatment Table unigue high X

25 Toxicity — types by CTCAE grade (patients) at the index treatment Table unigue medium X

26 Toxicity — duration at the index treatment Table unigue high X

27 Resource utilization at the index treatment Table unigue high X

28 Recurrence table at the index treatment Table unigue high X

29 Subsequent treatments (summary of all lines after index pooled, including metastatic treatment) Table unigue medium X

30 Detailed subsequent treatment details for stage Il NSCLC at each line Table unigue medium X

31 Detailed subsequent treatment details in metastatic NSCLC Table unique | *| high X

32 Baseline characteristics at the index date [N2 subgroup] Table repeat high X

33 Therapeutic modalities at the index treatment [N2 subgroup] Table repeat high X

34 Treatment for locally advanced stage l NSCLC at the index date [N2 subgroup] Table repeat high X

35 Treatment for locally advanced stage l NSCLC — Surgery at the index treatment [N2 subgroup] Table repeat high X

36 Treatment for locally advanced stage ll NSCLC — Radiotherapy at the index treatment in the N2 group Table repeat high X

37 Chemotherapy agents (alone and combination therapies) at the index treatment in the N2 group Table repeat high X

38 Chemotherapy agents — combination therapies and cycle durations at the index treatment at the index treatment in the N2 group Table repeat high X

39 Chemotherapy agents — combination therapies along with number and durations of cycles at the index treatment in the N2 group Table repeat high X

40 Overall survival - summary [LFUP patients censored] Table unigue medium X

41 Overall survival — supplementary summary [LFUP patients censored)] Table unigue high X

42 Overall survival — measures of the effect [LFUP patients censored] Table unigue medium X

43 Overal survival — summary [LFUP patients counted] Table repeat medium X

a4 Overal survival — measures of the effect [LFUP patients counted] Table repeat medium X 4
45 Progression-free survival — summary [LFUP patients censored] Table repeat medium

46 Progression-free survival — measures of the effect [LFUP patients censored] Table repeat medium

47 Progression-free survival — summary [LFUP patients counted] Table repeat medium 1 —
43 Progression-free survival — measures of the effect [LFUP patients counted] Table repeat medium | \,- -
49 Overall survival - Summary of the Cox regression model [LFUP patients censored)] Table unigue low X |
50 Overall survival - Summary of the Cox regression model [LFUP patients counted] Table repeat low X

51 Progression-free survival - Summary of the Cox regression model [LFUP patients censored] Table repeat low

52 Progression-free survival - Summary of the Cox regression model [LFUP patients counted)] Table repeat low
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Plan Analiz Statystycznych — ztota ksiega badania

v approvals obtained, Plan analiz statystycznych

v consents signed, o
‘¥~ Zmusza do przemyslen

v study launched, co?jak? dlaczego? co jesli?

v patients recruited “¥”Porzadkuje informacje o celach badania i

v SAP finalised metodach analizy

‘" Nakresla plan dziatania i ,plany B”

co zrobig, kiedy, w jaki sposéb i dlaczego?
<

“®” Pomaga szacowac zasoby,

: b
harmonogramy i koszty »

e SAP,
finalised™s

ey

" Transparentnosé¢ + wiarygodno$¢
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Wyzwania w badaniach RCT

Mogtem
temu

zapobiec!

Bedzie
dobrze!
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — badania ,,underpowered”

p-value =0.007 ©

Cohen’sD=1.36 ©

Srednia réznica: -18.5 > MCID - osiagnieta kliniczna istotno$é!

| to juz dla niewielkiej préoby N =10+ 10 = 20 obserwac;ji!

A moze to tylko artefakt — btad typu M (a nawetS)? *

o
Ve

/ Btad 1 rodzaju o sile zwielokrotnionej Mrazy/ =+
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — badania ,,underpowered”

XXIX KONFERENCJA

What NOT to do with NON-"null” results

Part lll: Underpowered study, but significant results
DrMircéa Zloteanu, Feb 09, 2024 Elu. '-El

OptL:s
Type M error: effects found in small sample studies are likely to be inflated (error
of magnitude) (aka. the winner's curse; van Zwet & Cator, 2021), given that the

test is statistically significant.

https://mzloteanu.substack.com/p/what-not-to-do-with-non-null-results

So, what are these errors?

Type S error: effects found in small sample studies have a higher chance of being

in the wrong direction (error of sign), given that the test is statistically significant.

Cohen’s d: 0.20

3,000

Control+—+Treatment

StatSoft




Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — badania ,,underpowered”

Type-S (...and -M) error - sampling

0.03 1 Mean diff = 3.0
Cohen's D = 0.20

Control | Treatment

0.02 ~

Density

0.01 1

0.00 -
® @

XXIX KONFERENCJA

Type-S (...and -M) error

Mean diff = 3.0
Cohen's D = 0.20

0.034
Control Treatment
0.024

=

@

=

@

s}

001 Ntot = 10+10
Mean diff = -18.5
Cohen's D = -1.36
. t-test: p=0.007
000 Etnaatmerlt =911 |<—i_)l ;ccntml =109 66
50 75 100 125 150
X
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — badania ,,underpowered”

XXIX KONFERENCJA

Estimated mean difference

20

-20

Statistical significance test resuits for two N=10 samples from
nearly overlapping populations (mean difference = 1, SD = 10 each)

R=10,000 samples, seed=1000, t-test, t distribution with 18 df

e Region of statistically significant differences .
- - .

| : H 5 [ ] L] .. -. - : . L]

:: "-,'l' : 5 [ 0 a, . I. " -'. . '..l.. " : I:.l. ] ’ :‘ «" -.':. F.
e ! |'-" "-!" '.'_'._. . I R rhiraTs
A é;: - aa P, Vgl ;.,— l-... . L :."- :"'-'E_'_'ﬁ!'.'q.i.l E-tﬁ-l'-""-:

_______________________ Region of non- -
) significant differences
‘: -‘f ‘,‘ A Ar ‘:‘ ‘l‘ts‘. “: ‘l“q“ A m:.“ “::A ““ . Wty -‘A“A 'S A Fe
““A . “.4:‘:A‘&‘ :‘ “A‘ . N i n:“a‘ -
— Region of statistically 5|gn|f|cant dlf'ferences .
with swapped sign *
0 2600 5000 7500 10000

Sample
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — badania ,,underpowered”

XXIX KONFERENCJA

Type-M error (inflation factor)

Type-M error as a function of power

5.04

4.0+

3.04

1
w
L

2.04

Diff = [1; 3], SE = {0.5, 1, 2)

SE

0.5

- 1

—-— 2
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — komunikacja!

ROBUST*

* against:
influential observations,
deviations from normality of residuals,
heteroscedasticity,
model misspecification:
fixed effects (interactions, adjustments),
random effects structure,
residual covariance structure,
linearity vs. predictor,
functional form, ...,
correlated observations

Be precise in statistics,
don't force others to guess

EXACT* »

margl.n.al  When some empirical property (coverage
conditional probability) is no worse than nominal
scores

adjusted /
* Exact matching

XXIX KONFERENCJA StatSoft




Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — badania nierandomizowane

Przy braku randomizacji zachodzi ryzyko, ze obserwowany efekt nie pochodzi
wytgcznie od zastosowanej interwencji, ale takze o réznych czynnikow, w tym
,haturalnych” réznic miedzy poréwnywanymi grupami.

Istniejg metody czesciowego (tylko dla obserwowanych predyktorow!) nasladowania
efektow randomizaciji i zrownowazenie poréwnywanych grup:

= Estymacja G (kontrfaktyczny marginalny efekt brzegowy) - model potencjalnych
(kazdy pacjent otrzymuje obie interpwencje) wynikdw ,przeciety’ z
rzeczywistymi danymi,

>

-

= Wazenie IPTW - wazenie odwrotnosScig prawdopodobienstwa otrzymarj’ié’“
interwencji (badz nalezenia do danej grupy) bazujgc na charakterystyce pacjentow

= Propensity-Score Matching —tgczenie pacjentow o podobnej charakterystyce

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — p-values

AMS I A I ‘\\# E \ \\ | \7 P-values are valid statistical measures that provide convenient

T D i 2 e e Bt s conventions for communicating the uncertainty inherent in
HOME ABOUT PRINTEDISSUES ADVERTISE  STATISTICIANS INHISTORY ~ PODCAST quantitative results. Indeed, p-values and significance tests are

among the most studied and best understood statistical procedures

Home » Additional Features

ASA President’s Task Force Statement on in the statistics literature. They are important tools that have
Statistical Significance and Replicability advanced science through their proper application.

1 AUGUST 2021 4 COMMENTS

In summary, p-values and significance tests, when properly applied and interpreted, increase the
rigor of the conclusions drawn from data. Analyzing data and summarizing results are often more

complex than is sometimes popularly conveyed. Although all scientific methods have limitations, the proper w3
application of statistical methods is essential for interpreting the results of data analyses and enhancing the

replicability of scientific results.

StatSoft
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — p-values

REGULATORY

I'd prefer if you learned how
to use them properly, rather
than throwing the baby out

with the bathwater.

GUIDELINES

Weve BANNED
p-values

§
N\
(.
Statistical Significance, Practical Importance, Planned Analyses (SAP), Study Design and Regulatory Guidelines

support the King of Experimental Trials e
The role of the frequentist framework, \J.-

. . . '
p-values, statistical (NHST) and practical /
significance (MCID) in randomised g
controlled (clinical) trials B
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Wyzwania w badaniach RCT — inne wyzwania — wytyczne

- ICH E3: Structure and Content of Clinical Study - Points to Consider on Switching Between - FDA: Adjusting for Covariates in Randomized
Reports, Superiority and Non-Inferiority Clinical Trials for Drugs and Biological Products:
- ICH E4: Dose-Response Information to Support (CPMP/EWP/482/99), Guidance for Industry,

Drug Registration, - CPMP/EWP/2158/99: Choice of a non- - FDA: Guidance for the Use of Bayesian

- ICH E5 (R1): Ethnic Factors in the Acceptability inferiority, Statistics in Medical Device Clinical Trials,

of Foreign Clinical Data, - Application with 1. Meta-analyses; 2. One - Submitting Documents Using Real-World Data
- ICH E7: Studies in Support of Special Pivotal Study (CPMP/EWP/2330/99), and Real-World Evidence to FDA for Drug and
Populations, - Extrapolation of Efficacy and Safety in Medicine Biological Products (Level 1 Guidance; FDA-2019-
- ICH E8(R1): General Considerations for Clinical Development (EMA/129698/2012), D-1263),

Studies, - Guideline on Clinical Trials in Small Populations- Considerations for the Design and Conduct of
- ICH E9: Statistical Principles for Clinical Trials, (CHMP/EWP/83561/2005), Externally Controlled Trials for Drug and

- ICH E9(R1): Addendum on Estimands and - Reflection Paper on Methodological Issuesin  Biological Products (Draft; FDA-2022-D-2983),
Sensitivity Analysis, Confirmatory Clinical Trials Planned With an - FDA: Use of Complex Innovative Designs for

- ICH E10: Choice of Control Group in Clinical  Adaptive Design (CHMP/EWP/2459/02), Drug and Biological Products (FDA-2019-D-3679),
Trials, - Reflection Paper on the Use of Statistical - SPIRIT 2013 Statement: Defining standard

- Guideline on Adjustment for Baseline Methodology for the Comparative Assessment of protocolitems for clinical trials,

Covariates in Clinical Trials Quality Attributes in Drug Development - RECIST (1.1) for oncological trials, ,.
(CHMP/295050/2013), (EMA/CHMP/138502/2017), - CONSORT 2010 Statement,

- Guideline on Missing Data in Confirmatory - FDA (FDA-2016-D-4460): Multiple Endpointsin - NCBI: The Prevention and Treatment oi.Mlssmg
Clinical Trials (CPMP/EWP/1776/99), Clinical Trials: Guidance for Industry, Data in Clinical Trials, ..ccccveuveuninnennns

- Points to Consider on Multiplicity Issues in - FDA: Non-Inferiority Clinical Trials to Establish T

Clinical Trials (CPMP/EWP/908/99), Effectiveness: Guidance for Industry, ey

- Guideline on the Investigation of Subgroupsin - FDA: Adaptive Designs for Clinical Trials of . \,d.-
Confirmatory Clinical Trials Drugs and Biologics: Guidance for Industry,

(CHMP/539146/2013),

StatSoft

XXIX KONFERENCJA



Jak najwczesniejsze zaangazowania statystyka

Przyczyna zgonu:

statystyk wezwany o w badaniu pozwoli unikngé¢ sytuacji, gdy
za pézno 1

problemy ujawniajg sie dopiero w momencie,
gdy na efektywne dziatanie jest juz za pdézno i
jedyne, co mozna bedzie zrobic¢ to stwierdzié

ze (i ew. dlaczego) badanie upadto.

To consult the statistician after an experiment is finished is
often merely to ask him to conduct a post-mortem
examination.

Sir Ronald Aylmer Fisher {5

P

-

StatSoft
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KONFERENCJA °© Adrian Olszewski

ZASTOSOWANIA ¢ aolszewski@2kmm.pl
STATYSTYKI _r.

| DATA MINING — e
W BADANIACH ‘ S
NAUKOWYCH | S

)
1
y

f aolszewski.devstat@gmail.com

Sesja pytan i odpowiedzi
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