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A case study - background

Treatment B : 희귀병을 치료하기 위한 효소 대체제

Treatment A : 같은 희귀병을 치료하기 위해 나온 새로운 경구투약이며, 어른 실험자들을
대상으로 아래와 같은 두가지 trial이 이루어졌으며 모두 긍정적인 결과가 나왔음.

Trial 1 : treatment A의 위약에 대한 superiority trial
Trial 2 : treatment A의 treatment B에 대한 non-inferiority trial

하지만 소아들에 대해서는 어른들의 결과를 확장하기에는 무리가 있음.

이 희귀병은 소아들에게 있어서는 더 희귀함 - 피실험자 수에 제한이 있음.
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Non-inferiority trial

Superiority trial

H0 : µ1 ≤ µ2 vs H1 : µ1 > µ2

효과의 차이가 매우 작을 경우, superiority를 보이기 위한 n이 매우 커야함

효과가 거의 같거나 살짝 부족할 경우, n이 아무리 커도 superiority을 보일 수 없음

Non-inferiority trial

H0 : µ1 < µ2 vs H1 : µ1 ≥ µ2
새로운 treatment가 기존의 것보다 열등하지 않음을 테스트함

새로운 treatment가 다른 장점이 있을경우 유용함(e.g. cost, safety)
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A case study - statistical models and assumptions

소아(Pediatric) 대상 임상시험 설계

Non-inferiority design for treatment A vs treatment B

Treatment A : 2np patients, A1, ..., A2np

Treatment B : np patients, B1, ..., Bnp

Yi =
A2i−1+A2i

2
−Bi, i=1,2,...,np

Yi ∼ N(µ, σ2) 가정

let µp = 1
np

∑np
i=1 Yi

어른(Adult) 대상 과거 임상시험 결과

Non-inferiority design for treatment A vs treatment B

Treatment A : 70 patients, mean -6.17, SD 14.1

Treatment B : 39 patients, mean -3.01, SD 10.5

µ0 = −2.83, σ0 =
√

1.5 ∗ 15(conservative SD estimator), nA=35
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A case study - statistical models and assumptions

µ 와 σ2에 대하여 informative conjugate prior 설정
µ ∼ N(µA, σ

2/k0), σ2 ∼ IG(ν0, σ
2
0)

ν0가 ∞인 경우, σ2 = σ2
0이며, µ|Y ∼ N(µn, σ2/k0)이 된다.

µn =
k0

k0+np
µA +

np
k0+np

µp

kn = k0 + np

ν0 <∞ 인 경우, p(µ|Y )
µ
∝ [1 +

kn(µ−µn)2
νnσ2

n
]−

νn+1
2 이 된다.

µn =
k0

k0+np
µA +

np
k0+np

µp

kn = k0 + np
νn = ν0 + np

σ2
n = 1

νn
[ν0σ

2
0 +

∑np
i=1(Yi − µp)2 +

k0np
k0+np

(µp − µA)2]

k0 : 0(non-informative)와 nA(full extrapolation) 사이 값이며, 편의상 ν0 = k0로 설정
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A case study - power calculation

Non-inferiority trial modeling

Non-inferiority margin M=10
Estimated effect size for treatment B ∼ 22.5
The largest clinically acceptable difference ∼ 50%

H0 : µ ≥M vs H1 : µ < M (µ : mean difference)

Non-inferiority trial modeling - Frequentist

1-sided test with α=0.025

85% desired power

10% dropout rate

Common SD : 15

If true mean difference is -2.83, need 63 subjects

If true mean difference is 0, need 102 subjects

계산 방법
1 X̄A − X̄B ∼ N(µ, 675

2n )

2 µ의 α=0.025 신뢰구간 = [(X̄A − X̄B) − 1.96
√

675
2n , (X̄A − X̄B) + 1.96

√
675
2n ]

3 P ((X̄A − X̄B) < 10 − 1.96
√

675
2n ) = 0.85 가 되는 n 구하기

4 n에 10/9 곱하기

Insung Kong (SNU) Bayesian design and analysis for clinical trials – a case study and a learner’s perspectiveMay 28, 2019 8 / 18



A case study - power calculation

Non-inferiority trial modeling

Non-inferiority margin M=10
Estimated effect size for treatment B ∼ 22.5
The largest clinically acceptable difference ∼ 50%

H0 : µ ≥M vs H1 : µ < M (µ : mean difference)

Non-inferiority trial modeling - Bayesian

총 피실험자 50명인 경우를 생각. 즉 nP=15

adult trial 결과에서 정보를 많이 가져올수록 Type 1 error rate가 증가한다.

정보를 얼마나 가져와야 할까? 즉 a= k
nA

(0 ∼ 1) 을 몇으로 해야 할까?
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A case study - power calculation
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A case study - power calculation
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