Zielgruppe

Der Kurs richtet sich an Personen, die an der Planung
und Auswertung von Studien mit adaptivem Design
interessiert sind. Voraussetzung sind statistische
Grundkenntnisse.

Leit

29. Juni bis 01. Juli 2016
e Anreise am Mittwoch bis 14:30
e Abreise am Freitag ab 12:30

Ort

Bundesinstitut flir Erwachsenenbildung
St.Wolfgang

Burglstein 1-7

5360 Strobl, Osterreich

Anmeldung

Bitte richten Sie |hre verbindliche Anmeldungen bis
zum 15. Mai 2016 per Email an:

Geraldine Rauch rauch@imbi.uni-heidelberg.de

Absage

Bei Absage ist eine Erstattung der Kosten nicht mog-
lich. Es kann ein Ersatzteilnehmer benannt werden.

Teilnahmegebuhren

Fiir die Teilnahme ist eine (studentische) Mitglied-
schaft bei einer der Fachgesellschaften notwendig.
Die Mitgliedschaft bei der IBS-DR oder ROeS ist fiir
Studierende kostenlos.

Universitadre Teilnehmer: 170 Euro
Industrie-Teilnehmer: 380 Euro
Studierende: 80 Euro

Unterbringung/Verpflegung

Die Unterbringung und Verpflegung ist in den Teilnah-
megebihren inbegriffen und erfolgt am Tagungsort.

Anreise

Informationen zur Anreise finden Sie unter
http://www.bifeb.at/ihr-aufenthalt/anreise/

Kontakt & Information

Bei Fragen zur Veranstaltung wenden Sie sich bitte an:

Geraldine Rauch

Institut fir Medizinische Biometrie und Informatik
Universitat Heidelberg

Marsilius-Arkaden Turm West

Im Neuenheimer Feld 130.3

69120 Heidelberg, Deutschland

Tel. +49 (0)6221 56 1932, Fax 49 (0)6221 56 4195
rauch@imbi.uni-heidelberg.de

Arne Bathke

Universitat Salzburg

Hellbrunner Str. 34

5020 Salzburg, Osterreich

Tel. +43 (0)662 8044 5311, Fax. +43 (0)662 8044 137
Arne.Bathke@sbg.ac.at

UNIVERSITAT
SALZBURG

Osterreichische Statistische Gesellschaﬂ'

Universitat Salzburg

Deutsche und Osterreich-Schweizer Region der
Internationalen Biometrischen Gesellschaft
(IBS-DR, ROeS)

Osterreichische Statistische Gesellschaft (0SG)

Sommerschule 2016

Gruppensequentielle und
adaptive Studiendesigns

Vom 29. Juni bis O1. Juli 2016
Strobl am Wolfgangsee, Osterreich

Dozenten

Franz Kénig (Wien)

Geraldine Rauch (Heidelberg)
Werner Brannath (Bremen)
Meinhard Kieser (Heidelberg)
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EinfGhrung in gruppensequentielle und adap-
tive Studiendesigns (Franz Konig, Wien)

In diesem Kursteil wird eine Einflihrung in die Thema-
tik der gruppensequentiellen und adaptiven Stu-
diendesigns gegeben — insbesondere im regulatori-
schen Kontext Gruppensequentielle und adaptive
Studiendesigns erlauben es wahrend einer laufenden
Studie die bisher gewonnen Daten im Rahmen von
einer oder mehrerer Zwischenauswertungen zu analy-
sieren. Je nach Ergebnis der Zwischenauswertung
kann die Studie dann gegebenenfalls vorzeitig been-
det werden — entweder weil das Studienziel bereits
frihzeitig erreicht wurde oder weil ein Erreichen die-
ses Ziels als aussichtslos gilt und eine Weiterfiihrung
der Studie daher nicht vertretbar ist. Somit kann die
bendtigte Fallzahl fir eine Studie mit gruppensequen-
tiellen oder adaptiven Designs im Idealfall erheblich
geringer sein als in einem klassischen Design ohne
Zwischenauswertungen. Da jedoch durch die Zwi-
schenauswertung(en) ein multiples Testproblem ent-
steht, kbnnen die einzelnen Hypothesentests nicht
zum global Signifikanzniveau durchgefiihrt werden,
sondern zu adjustierten Niveaus. Dadurch ist die ma-
ximal bendtigte Fallzahl eines solchen Studiendesigns
hoher als bei einem klassischen Studiendesign ohne
Zwischenauswertung.

Innerhalb gruppensequentieller Designs mis-
sen dabei die Zeitpunkte der Zwischenauswertungen
und die jeweiligen Fallzahlen fir die sich dadurch er-
gebenden Studien-Sequenzen bereits in der Pla-
nungsphase der Studie festgelegt werden. Adaptive
Studiendesigns hingegen erlauben eine héhere Flexi-
bilitdat — so kénnen Zeitpunkte und Anzahl der Zwi-
schenauswertung auch wahrend der laufenden Studie
geandert werden. Dariber hinaus kann das Studien-
design aufgrund von Ergebnissen aus den Zwischen-
auswertungen verandert werden.

Klassisch wird innerhalb adaptiver Studiendesigns die
Fallzahl basierend auf den Ergebnissen einer Zwi-
schenauswertung neu berechnet. Aber auch Ande-
rungen in den primaren Endpunkten, den zu ver-
gleichenden Studienarmen oder der Zielpopulation
sind moglich.

Fallzahlkalkulation und -rekalkulation mit
ADDPLAN (Geraldine Rauch, Heidelberg)

In diesem Kursteil werden die Standardverfahren zur
Fallzahlberechnung und Fallzahlrekalkulation in grup-
pensequentiellen und adaptiven Studiendesigns an
Fallbeispielen illustriert. Darliber hinaus werden prakti-
sche Ubungen mit der Software ADDPLAN durchge-
flhrt.

Adaptive Enrichment-Designs
(Werner Brannath, Bremen)

Im Rahmen der individualisierten Medizin ist es das Ziel
moglichst passgenaue Therapien und Diagnoseinstru-
mente fir den individuellen Patienten zu entwickeln.
Meist profitieren nicht alle Patientengruppen in glei-
cher Weise von einer neuen Intervention. Ziel adaptiver
Enrichment-Designs ist die Auswahl einer geeigneten
Studien(sub)population aus einer Grundpopulation
wahrend der laufenden Studie. Meist werden dabei
Biomarker zur Unterscheidung der unterschiedlichen
Patientenpopulationen verwendet.

Interne Pilotstudien
(Meinhard Kieser, Heidelberg)

Die Idee der Fallzahlrekalkulation ist bereits aus den
adaptiven Studiendesigns bekannt. In adaptiven Stu-
diendesigns beruht die Fallzahlrekalkulation meist auf
den Ergebnissen einer Zwischenauswertung. Im Rah-
men einer Zwischenauswertung muissen die Gruppen-
zugehorigkeiten entblindet werden, um den Behand-
lungseffekt zu schatzen. Neben dem Behandlungseffekt
beeinflusst aber auch die Varianz der ZielgréRe die be-
notigte Fallzahl malRgeblich.

Wahrend fir den Behandlungseffekt oft ein mi-
nimal klinisch relevanter Effekt fiir die Fallzahlplanung
angenommen werden kann, gibt es keine entsprechen-
den Einschrankungen fir die zugrundeliegende Varianz,
und es besteht in aller Regel eine erhebliche Unsicher-
heit hinsichtlich des fiir die Fallzahlplanung anzuneh-
menden Wertes. Interne Pilotstudien erlauben es, so-
genannte ,Nuisance-Parameter”, wie z.B. die Varianz,
innerhalb der laufenden Studie aus den verblindeten
Daten neu zu schatzen und darauf basierend die Fallzahl
anzupassen. Da die Gruppenzugehorigkeit nicht ent-
blindet wird und kein statistischer Test durchgefiihrt
wird, entsteht kein multiples Testproblem. In diesem
Kursteil werden die Grundlagen interner Pilotstudien
eingefiihrt und deren Eigenschaften fir verschiedene
Endpunkttypen dargestellt.

Ubungen am Rechner

Die Vortrage der einzelnen Referenten werden durch
Ubungen am Rechner begleitet. Hierzu sollte jeder Teil-
nehmer einen Laptop mitbringen. Sie bendtigen die
Software ADDPLAN BASE, welche fir den universitaren
und privaten Gebrauch kostenfrei angefordert werden
kann unter http://www.iconplc.com/innovation/addplan/order-addplan/
Die Bearbeitung kann einige Zeit dauern! Bitte rechtzei-
tig anfordern!
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