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» IRDIRC-Arbeitsgruppe zu klinischen Studien mit
kleinen Populationen

* Teilnahme am EMA-Workshop zu klinischen
Studien mit kleinen Populationen (Marz 2017)

* Fortsetzung in EJP-RD
\ (https://www.ejprarediseases.org)
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Klinische Studien in Rare Diseases

(. im Allgemeinen ein hoher Standard bei der Methodik klinischer PrUfungen\ 1044
* mit "gewohnlichen" RDs keine spezifischen methodischen Probleme:
@ * Geographische Verteilung
* Anzahl der Patienten (Diagnostik)
* Heterogenitat
\_ * behandelnde Kliniken

600 -

Haufigkei§

500 -

400 -

Methodik klinischer Studien im
Bereich Rare Disieases : 300 -

200 -

(Clinicaltrials.gov & Orphanet) o0
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Randomisierung — Impact auf den Evidenzlevel
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1. Beachte die Wahl des S

@ Randomisierungsverfahrens
insbesondere bei SPG Studien

.“ g P /;"; alf-Dieter Hilgers achen Universi y ) D
%9,RARE DISEASES @) ERICA © Ralf-Dieter Hilgers, RWTH Aachen U ty (%) VA




EJP-RD Advanced Webinar: Hilgers, Ralf-Dieter 19. 12. 2021

ERDO Framework

Quantifizierung der Auswirkungen von Bias auf die Typ | Fehlerwahrscheinlichkeit fiir verschiedene Designs
(Layout, Art des primdren Endpunkts)

Parallel group design Endpoint Hypothesis Test Selection Bias Chronological Bias
. stepwise,
biligegs bl [2] ” Z-aiki) continuous Hy : pg = pc t-Test additiv linear,
(2017) single center T————
: stepwise,
Hilgers et al. [9] 2-arm ; o o .
(2019) T continuous Hg : g = pc t-Test additiv llnf:ar, '
logarithmic
Uschner et al. [10] multi-arm . e
. = ANOV, -
(2018) single center continuous Hy:u=0 OVA additiv
= - stepwise
Riickbeil et al. [11] 2-arm . Hyp:Ag/Ac=1  F-/Logrank- e . ’
(2017) single center time to event (Ho : S5 = S0) Test multiplicative linear,

logarithmic

Table 2: Overview of already evaluated study designs with respect to randomiza-
tion procedures and bias.

« Software: randomizeR

« Situationen: multiple endpoints (S. Schoenen ISTORE), group sequential (Bodden, Muellenmeister),

* In der Entwicklung: crossover trials (Hilgers), allocation ratio (Hilgers) und response adaptive
randomization (Ihl), binary endpoints (Reugels), LMEM, platform trials
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Fazit 1: Randomisierung

* Auswahl des Randomisierungsverfahrens kommt gerade in kleinen

Studien eine grolSe Bedeutung zu.

* Vorschlag: AUSWf':lh| analog Zur Does Randomization matter in Rare Disease
Fallzahlplanung in concealed Report Clinical Trials

Stephanie Wiedl*, Denis Kirilov Razsolkovl, Nicole Heussenl

and Ralf-Dieter Hilgers!

 Sind bisherige Allokationen bekannt, resultiert Bias.
(Verblindung hilft!)

* Bei der Wahl des Randomiserungsverfahrens sollte auf die
Auswirkung auf den Evidenzlevel geachtet werden.

* Das Biasmodel kann zur Planung und Analyse verwendet werden, d.h.
um ein Bias-korrigiertes Testergebnis zu erzielen.
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Unbalanzierte Studie — Single Arm Studien

» By fostering the use of alternative innovative designs for randomised clinical trials, patients will have a
higher probability of being assigned to active treatment, whether in Phase 2 and/or in Phase 3
registrational trials (especially critical for rare paediatric genetic diseases where the window of
therapeutic intervention may be relatively narrow).

Extremfall:

¢ benchmark new clinical trial designs (i.e. basket, platform CTs, shared control arm trials between
different sponsors...) that should be assessed and compared to the existing ‘gold standard” CT model
for rare diseases (i.e. single arm);

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

17 April 2023
EMA/CHMP/564424/2021
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

(RIS

IHI Call 4 topic 3
Reflection paper on establishing efficacy based on single-

T3
arm trials submitted as pivotal evidence in a marketing \)
authorisation . . . . 4 ) V\%
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Sind Single Arm Studien der Gold Standard?

Kubota et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 18:89 Orph anet Journal of Rare
https://doi.org/10.1186/513023-023-02702-9

Diseases
Table 2 Results of univariable and multivariable logistic regression analyses
Factor Slndt:‘-.l “;,Ww Tm;;; ! ble logistic regr Multi ble logistic regres-
arm C n= analysis sion an. ss.
RESEARCH ~ OpenAccess e e e o s e
n= ratio ratio
" . ® Prevalence
Random]ZEd contrOIIEd trlal data Lﬁl—-'] :::::g:g ;:E;?:; f;s“(;f.:)*) ?;4 z;f'le[eme 044-188 07899 ?:flemnce 052-334 0561
for successful new drug application for rare T G G ke -
. . . Others 15(183%) 84 (55.6%) 99 560 294-1068 <00001* 563 264-1200 <00001*
diseases in the United States orsusoe IR .
Combir\alio?;hempy 4(4.99‘6) 23 (15.29%) 27 350 1.17-1051 00253 295 1.80-1857 0.0032*
E""'W T.g?lza::m“:ithoutadult 24 (293%) 55 (36.4%) 79 Reference Reference
RCI‘ or S AT (Tab]e l) Appronmately two thll'dS Of M:d:rl;c;r;:cxy e S3(707%) 96(636%) 154 0n 040-120 02714 172 075-397 02027
Pharmacodynamic/Response 1 7 (44. 1 ference eference
orphan drugs (151 of 233) had a pivotal RCT, and one- o TR “
= z . - i Clinical outcome 13(159%) 84 (55.6%) 97 6.65 330-1306 <00001* 557 257-1206 00001*
third (82 of 233) had a pivotal SAT in the clinical data = s I
package. Most drugs (190 of 233) were first approved e == = = === =
11 . 9 S o I ad 1 L | - P 2. 3 3 1

Conclusions Our results indicated that the presence or absence of RCT data in the clinical data package for
successful new drug application in the US was associated with three factors: severity of disease outcome, type of drug
usage, and type of primary endpoint| These results highlight the importance of selecting target diseases and potential
efficacy variables to optimize orphan drug development.
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_Verwendung Historischer Kontrollen

- S --rv = T TI———y T T e e e e ™ mT et w mw e e W ww

EIO a hybrid approach of using extemal contlol data to add to a concurrent randomized control
arm in a clinical trial may sometimes be useful.

Rare Diseases: Natural
FoA. 2019 History Studies for

Drug Development
Guidance for Industry

1. The standard treatment has to be precisely defined and must be

the same treatment for randomized controls. Pocock’s (1976) Kriterien
2. The historical control group must have been part of a clinical
study with the same requirements for patient eligibility. Methoden:

3. The methods of treatment evaluation have to be the same.

4. Patient characteristics have to be comparable.

5. The studymust have been performed in the same organization
with the same investigators.

6. There should be no indications leading one to expect a difference.

* Bennett (2021) Bayesianische
Methoden (Power Prior),

* Schmidli (2014) Meta-Analytic-
Predictive Priors

* Viele (2014): Pool than Test

_ Approach : \) :)
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Historical Control- Fill-it-Up Design

@)
/Motivation ) E
« Uberlegenheitsnachweis von E (experimental) gegeniiber C (control) «E ng ng
* Reduziere die erforderliche RCT Fallzahl, indem (eine groRe Anzahl) S 1. Aquivalenztest
Historische Kontrollen verwendet werden (unbalanced Design um 4 :
\_ die Powerforderung zu gewahrleisten). ) 8 23- Pool than Test
gl Fill Control only

Giel )

? H

Wied, S. 2023

* Rechtfertige die Verwendung der historischen Kontrollen, durch S '
Ao . : . . S 2b. Weiterrekrutieren
Aquivalenznachweis von historischen and randomisierte Kontrollen & ,
- : : .. S Fill both Test
* Kombiniere historische and randomisierte Kontrollen = :
\’ Fiihre Uberlegenheitsnachweise durch ) 5 : ;
Q A 4 \ 4
-
o ng nc
A
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Powergewinn (Fill-it-up versus randomized)

Einseitiger Test

Gesamtstich-
probenumfang
flr ein Design
ohne histori-
sche Kontrollen

&9, RAI

Table 1: Overall power and sample sizes for different scenarios of the Fill-it-
up-design depending on the choice of the equivalence margin A considering a

medium{effect size 0 = 0.5 when ny = 500]are available and ag, = ag, = 0.05.

" EUROPEAN JOINT

AEpt A/ Nrriu  ¥Nrru AVN S 1-Bs, 1-Bepts;  1-PBepres, 1—-PBriu

=1-Bs
0.01 04596 100 54 100 80 09530 0.8471 _ 0.8001 Stichproben-
001 0.4798 100 54 100  0.80 0.8001 umfang zum

01 05000 116 62 116  0.85 0.8000 .

: . 0.9596 . 8000 Zeitpunkt des
0.05 03901 138 74 136 0.90 0.9608 08392 08000 — Aquivalenztests
0.05 05000 112 60 110  0.84 0.8175 0.9825  0.8000
0.10 02303 124 66 120 087 0.9637 0.8368  0.8005
0.10 03652 124 66 120 087 0.8442 0.9558  0.8000
0.10 05000 100 54 9% 0.80 0.9889 0.8113  0.8002
0.20 0.1663 102 54 94 0.81 0.9722 0.8279  0.8001
020 03331 102 54 94 0.81 0.9403 0.8599  0.8002
0.20 05000 132 72 120 0.89 0.8397 0.9607  0.8003
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Fazit 2: Verwendung Historischer Kontrollen

* Hybrider Ansatz entsprechend der FDA Guideline jedoch unter
Berulcksichtigung des entstehenden Multiplen Testproblems.
* letzter Test pruft Non-Inferiority Hypothese!

* Mindestens 50% des initialen Gesamtstichprobenumfangs mul im
ersten Schritt eingeschlossen werden.

* Powergewinn ?

 Fazit: in der Situation, wenn man wenige Patienten rekrutieren kann,
kann das Verfahren Power gewinnen, wenn man vorab gut geeignete
Kontrollen (etwa aus einem Register) identifiziert hat.
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Randomisierte Studien in friithen Phasen

 Hierist das Power-

800 - 776
@ Requirement nicht b

bindend 700 -

00 - 580
500 °

400 -

Haufigkeit

300 -

200/

Clinical trials DB mit Orphanet DB 100 -

Wied 2023
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Designh Based Inference in finiten Populationen

1.00 = I+ » -
(" _ ] ) _ ] ] \| s Extreme Fille: +f v
Es stellt sich die Frage, sind die Ergebnisse mit ws] 5/25 BSD /
dem Zufall vereinbar? ors| 2/17 RAR, !
Welches Evidenzlevel kann man zeigen? | 0/5 PBR(2). 4
. J 5 060
2 0554
3 050+
N, = 8 Zulassungsstudie fir Increlex als Long- 2 ond
term Behandlung von Kindern und Erwachsen el
mit schwerem primaren Insulindhnlichem o
growth factor-1 deficiency (Joppi, 2013) 2N
Finite Population: Zufallsziehungsmodell macht il
keinen Sinn als Basis fir die Inferenz o s :
. . response
Design Based Analysis (o i e T e
@ Schlulifolgerung fir Design Based Analysis basierend auf dem Randomization Test
Bewerte den Evidenzlevel mit randomization based level of inference (ist méglich)
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Fazit 3: Design Based Analysis

e Auch in kleinen Studien, etwa Phase | und Phase Il Studien hat
Randomisierung bereits seinen Platz

e kein konfirmatorischer Beweis

* Es stellt sich die Frage, sind die Ergebnisse mit dem Zufall vereinbar,
oder welchen Evidenzlevel kann man zeigen?

* Ein neuer bisher noch nicht verstandener Weg zur Generierung der
Evidenz.....
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Zusammenfassung

 Randomisierung ist auch in Studien mit seltenen Erkrankungen mit kleinen Fallzahlen
moglich

* Der Auswahl des Randomisierungsverfahrens kommt eine besondere Bedeutung zu.

* Essteht ein Tool zur Quantifizierung des Effektes von Bias auf die Studienergebnisse
zur Verfugung.

* Fill-it-up Design ist ein hybrider Ansatz zur

Verwendung Historischer Kontrollen Coming together

* Design Based Inferenz ist ein anderer Ansatz zur 's a beginning;
€5Ign base keeping together
Quantifisierung der Evidenz is progress;
working together

-> ERDERA // IHI IS SUCCESS.

Henry Ford
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Coordination & transversal
activities
(strategy, sustainability, ethics,
communication)

Accelerating of
research franslation &
clinical studies

RD research
funding

Capacity building &
empowerment

%
s

EUROPEAN JOINT

@) ERICA

WP leaders: Rima NABBOUT, Ralf-Dieter HILGERS

WP20: Beschleunigung der Validierung, des
Einsatzes und der Entwicklung innovativer

Methoden, die auf klinische Prufungen bei
RDs zugeschnitten sind (3Ds)

Ermittlung der Verbesserung der

Verbesserung der wichtigsten Lucken Verbreitung
Methoden fur bei klinischen Studien erfolgreicher
klinische Studien Uber  im Bereich der FTE Methoden fir
seltene Krankheiten und Vorschlag eines  klinische Studien im
durch Validierung Fahrplans zur Hinblick auf die

Priorisierung dieser
Licken, um
schlieBlich Projekte
ZU innovativen
Methoden einzuleiten

klinische Umsetzung
durch aktive
Unterstitzung bei der
Methodik und
Umsetzung

und Demonstration
theoretischer
Methoden mif realen
Daten aus ERNs

Demonstrate Develop/Innovate
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Standard — Unbalanziertes Parallelgruppen
Design

Two group t-test of equal means (unequal n's)

1 | 2 3 4 5 6 | 7 | 8 | =9 10 11
Test significance level, « 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
1 or 2 sided test? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Group 1 mean, y,
Group 2 mean, y,
Difference in means, y, - 4,
Common standard deviation, ¢
Effect size, § = Ip, - pol / & 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500
Power (% ) 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80
n, 51 38 28 26 26 25 25 25 25 25
n, 51 76 280 1300 1950 2500 3125 3750 12500 2500
Ratio: n, / n, 1,000 2,000 10,000 50,000 75,000 100,000 125000 150,000 500,000 100,000
N=n,+n, 102 114 308 1326 1976 2525 3150 3775 12525  [2525 |

" EUROPEAN JOINT

&9, RARE

© Ralf-Dieter Hilgers, RWTH Aachen University Mg'\ >




Randomisierungsverfahren

CR (Vollstandige Randomisierung) Wahrscheinichkeit fiir jeden Patienten
eine von zwei Behandlungen zu erhalten ist )

BSD(a) (Big Stick design) CR wobei die maximale Imbalance der Zuweisungen
kleiner oder gleich A sein muR.

RAR (Random Allocation Rule) jeweils die Hélfte der Patienten erhélt eine
von zwei Behandlungen

PBR(m, ) (Permuted Block Randomization) Implementierung von RAR in k
Blocken der Langem,; 1<s< k

MP(a) (Maximal Procedure) erlaubt die maximale Imbalance der Zuweisungen
kleiner oder gleich A , forciert terminal balance und erzwingt eine
Gleichverteilung der resultierenden Sequenzen.
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Extrapolatlon of Treatment effect

G. Hlavin, et al. Evidence, eminence and extrapolation. 2016 Dose
} *Dette, H. et al. Equivalence of regression curves. 2018.
\ @ y Dette, H. et al. Optimal designs for comparing regression models with correlated observations. 2016. Response
\_,/ *Dette, H. et al. Optimal Designs For Comparing Curves. 2016. Profiles
www.ideal.rwth-aachen.de ‘Schorning, K. etal. Model Selection versus Model Averaging in Dose Finding Studies. 2016.
Motivation Historical data and Randomized data (HR)
» established treatment effect of E (experimental) randomised controls(¢)  ———
1 1 1 1 Hy not
versus C (control) in similar larger p.opulatlon S - R
» transfer of treatment effect possible? et l
® CondUCt Small RCT in target pOpLI/ation combined controls randomised controls
(c+o0cC) (c+C)
Procedure
« combine historical and randomized controls o A
* equivalence between controls Hyrejcted T

randomised treatment (E) @@—> ran'do- —> randomised treatment (E)
Hy not mise

rejected

* equivalence between experimental groups
* equivalence between treatment effects
e all or none multiple testing

Treatment Arm

observed treatment (OE)

Wied, 2023
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Randomsierte Studien in friihen Phasen

39, RARE DISEASES

EUROPEAN JOINT

PrevalenceClass name
1-5/10.000 | 1-9/100.000 | 1-9/1.000.000 | <1/1.000.000 | Unknown Gesamt
(m = 2823) | (m = 3120) | (m = 2024) (m=2816) | (m=19) | (m=8802)
m % m % m % m % m % m %
Phases Allocation
keine Angabe | keine Angabe | 558 | 6.34 | 650 | 7.38 | 254 | 2.89 91 | 1.07 11 | 0.12 | 1567 | 17.80
keine Angabe | 18 | 020 | 7 008 | 12 | 0.14 5 | 0.06 0 | 000 | 42 0.48
N/A NJ/A 144 | 164 | 140 | 1.59 | 82 | 0.04 11 | 0.16 0 | 000 | 381 | 433
Non- 4 ; ’
Rondomised | 12 | 048 [ 56 | 061 [32 036 12 | 014 0o | 0oo| 142 | 161
Randomized | 189 | 2.15 | 157 | 1.78 | 62 | 0.70 7 | 042 0 | 0.00 | 445 | 5.06
keine Angabe | 1 001 |0 0.00 | 1 0.01 1 0.01 0 |[o000]|3 0.02
Early N/A 11 | 012 |10 |[011 |6 | 007 1 0.01 0 | 000 | 28 0.32
Rhase o 3 003 |4 005 |1 0.1 0 0.00 0 | ooo|s 0.09
Loodawized
| Randomized | 4 005 |8 009 |3 0.03 1 0.01 0 | 000 16 0.18
keine Angabe | 90 | 1.02 | 37 | 0.42 | 120 | 1.36 s | 0.00 0 | 0.00 | 255 | 2.90
n— :‘/;: 236 | 268 | 202 | 2.29 | 259 | 2.04 43 | 0.49 0 | 0.00 | 740 | s.41
: 145 [ 165 [ 145 [ 165 | 82 | 004 12 | 014 1 | oo1 |38 | 430
Loodowized
| Randomized | 70 | 080 | 111 | 1.26 | 49 | 0.56 3% | 0.37 0 | 0.00 | 263 | 2.09
keine Angabe | 17 | 0.10 | 15 | 0.17 | 22 | 0.25 1 0.01 0 | 000 | 55 0.62
Phase 1 | N/A 76 | 086 | 71 | 0.81 | 63 | 0.72 10 | 0.11 0 | 0.00 | 220 | 2.50
ek il 62 |07 [63 [072 |28 |o032 6 | o007 0 [ o000 150 | 181
[ Randomized | 50 20 0 T
keine Angabe | 78 | 080 | 45 | 051 | 99 | L.12 1 ] 016 0 ] 000 | 236 | 268
- :ﬁ: 269 | 3.06 | 270 | 307 | 271 | @ 12 | 048 2 | 002|834 | 970
15 [ 181 [ 117 [ 133 |98 | 111 38 | 043 2 | o002 |30 |420
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