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Um konfirmatorische Prifungen zu planen und die Fehlerrisiken 1. und 2. Art zu bestimmen, sollte so viel
V orinformation wie moglich herangezogen werden. In einer innovativen (nicht “me-too” -) Situation ist diese
Vorinformation in der Regel nur unscharf und indirekt, oder sie bezieht sich auf Surrogat-Endpunkte ([1]).

Wir betrachten als Beispiel ein klinisches Prifprogramm mit dem NHEZL-Inhibitor BIIB 722 bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (AMI). Die Auswurffraktion (ejection fraction, EF) wird echokardiographisch gemessen und
beschreibt die Pumpleistung des Herzens. Esist bekannt, dass die Langzeit-Mortalitét nach AMI um so geringer
ist, je hoher die EF ist, die einige Wochen nach dem AMI gemessen wird (z.B. [2], [3]). Andererseitsliegen
Untersuchungen vor ([4], [5]), wie die EF von der Groéfie des Infarkts abhéngt. VVorinformation tber die Wirkung
von BIIB 722 auf die Infarktgrofie wurde, abhéngig von der Plasmakonzentration, in Hundeexperimenten
gewonnen.

Eswird ein elementares, aber umfassendes Modell gezeigt, das Literaturinformation und tierexperimentelle
Ergebnisse zusammenfasst. Im Sinne des Bayes-Ansatzes besitzen die unbekannten, zu schétzenden Parameter
Verteilungen. Wir erhalten daraus eine Verteilung fir den zu erwartenden Effekt auf die 1-Jahres-Mortalitét in
einer typischen Population.

Die Fallzahl wird dann nach dem Verfahren von [6] durch MCM C-Methoden bestimmt, allerdings mit der
Modifikation, dass die verfigbare Vorinformation durch die a-posteriori-Verteilung der Parameter selbst
beschrieben wird, nicht wiein [6] vorgeschlagen durch die prédiktive Verteilung.

Bemerkung: Die Grof3e der Phase Il (in der nur die EF gemessen wird) richtet sich nach der Genauigkeit, mit der
man die Fallzahl fir die Phase I11 kennen muss.
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In order to plan confirmatory trials and to determine the error risks of the 1st and 2nd kind, it is advisable to
consider as much of the available information as possible. In an innovative (not “ me-too*) situation, this
preinformation is usually only unprecise and indirect or it is related to surrogate endpoints ([1]).

Weinvestigate as an example aclinical trial programme with the NHEL inhibitor BIIB 722 in patients with acute
myocardial infarction (AMI). The gjection fraction (EF) is measured echocardiographically and describes the
pump function of the heart. It is known that the long-term mortality after AMI islower with higher EF that is
measured few weeks after the AMI (e.g. [2], [3]). In addition, there exist investigations ([4], [5]) how EF depends
from the size of the infarction. Preinformation about the concentration-dependent effect of BIIB 722 on the infarct
size was obtained in dog experiments.

An elementary but integrative model is shown that combines literature information and results from animal
experiments. According to the Bayes approach, the unknown to-be-estimated parameters have distributions. From
these, we obtain adistribution for the to-be-expected effect on the 1-year mortality in atypical population.

The sample size is then determined by the method of [6] with the help of MCMC, however with the modification
that the available preinformation is described by the a-posteriori distribution of the parameters themselves and
not, as proposed in [6], by the predictive distribution.

Remark: The size of Phase |l (in which only EF is measured) is determined by the precision with which one hasto
know the sample size for Phase I11.
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