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プレクリニカル、クリニカルデータの統計解析、グラフ、レポート

+なぜ必要なのか？
+現状

S-PLUS PK Reporter ïプレクリニカル、クリニカルスタディの
自動レポート作成

+解析とレポートの必要性
+ S-PLUS PK Reporter ソリューション

Insightful と医薬品関連コミュニティについて
+ Insightful の事例紹介（FDA 、製薬企業）

本日の内容
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1. なぜ解析、グラフ、レポーティングが必要となるか

キーワードï安全性とクリティカルパス

医薬品開発にはコストがかかる->コスト削減
+ 競合はレベニューと利益を削ってしまう

開発時間の短縮化

+ 特許期間の最長化 / ジェネリック薬の影響を遅くする

法規制の水準は高く、安全性の問題に取り組む必要性

+ 安全性、法規制

より安く、早く、良いものを - データ解析とレポーティング
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統計グラフとレポーティングによるより早く、より良い意思決定

解析とレポーティングプロセスのスピードアップ

+ より早い申請ドキュメント

意思決定の質の向上

+ データからの迅速で明確な情報

安全性と効果の兆候を見極める確度の向上

+ すべての安全性、効果データに対する、比較が容易なグラフィカル解析

FDAに対する、より良く、早いアクションが可能になる
+ FDA は透明性が高く、明確な解析とプレゼンテーションを求めている

なぜ解析、グラフ、レポーティングが必要となるか



S-PLUS PK Reporter 5 Copyright ©1999-2006 
Insightful Corporation. All Rights Reserved.

Pre-Clinical Phase I Phase II
Pharmaco-
Vigilance

Post-
Marketing

Clinical Reporting and Review: Graphics

Safety Analysis and Graphics

Sequential Trial Analysis

PK/PD Reporting / Simulation

Phase III Phase IV

Post-Marketing 
Meta-Study A&R

Array Analyzer

Insightful Application Suite

Research

Pre-Clinical A&R

Production System Integration: S+Clinical Pack for SAS Users

Clinical Reporting and Review: Tables
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R&D は複雑な統計解析とグラフを要求する手法と技術を担当する
+ Attrition
+ Biomarker Integration

+ 臨床試験の計画

Insightful のアプリケーションは標準装備の解析とグラフ、イ
ンターフェースで医薬品業界をサポートします:
1.統計の専門家が共通の方法で異種のデータを扱うことができるように
2.更なる科学的な調査のために、メソッドや結果を分かち合うことができるように
3.よりよい意思決定のために、結果をクライアント、管理者、法規制担当者に示す
手助けを

Pharma R&D Response to Business Drivers
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Application Suite and Attrition

Attrition
Data Sources Across the

Enterprise

Clinical 
Reporting 

and Review: 
Graphics

PK/PD 
Reporting
Simulation

Pre-Clinical 
A&R

Clinical 
Reporting and 

Review: 
Tables

Project Statistician

Specialists Specialists

Clinician/Scientists Management

Regulators
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Application Suite and Genomics/Biomarkers

Genomics/Biomarker
Data Sources Across the

Enterprise

Clinical 
Reporting 

and Review: 
Graphics S-Plus 

ClinPack

PK/PD 
Reporting
Simulation

Array 
Analyzer

Pre-Clinical 
A&R

Clinical 
Reporting and 

Review: 
Tables

Project Statistician

Specialists Specialists

Clinician/Scientists Management

Regulators
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Application Suite and Enhanced Study Design

Enhanced Study Design
Data Sources Across the

Enterprise

Clinical 
Reporting 

and Review: 
GraphicsSequential 

Trial 
Analysis

PK/PD 
Reporting
Simulation

Clinical 
Reporting and 

Review: 
Tables

Project Statistician

Specialists Specialists

Clinician/Scientists Management

Regulators

S-Plus 
ClinPack
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Hammer and Nails

なぜ、複数のツールを用いるのか

+ñもしあなたが持っている唯一の道具が金づちなら、あなた
は全ての問題を釘として見るようになるò

+要求される問題にベストなアプリケーションを

+ コストのかかる、人手による操作を最小化する
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Multiple Tools in  PK/TK/PD

Line 1
+ Line 2
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Manual Steps and Quality Risk

Line 1
+ Line 2

Excel Files
From Labs

Files Stored on
File Server

Manual Data
Access &Merge

Manual 
Flagging
Using 

Excel & WNL

Parameters
Stored on

File
Server

Manual Integration
of Data into
A&R System

Manual Data
File

Creation

Manual Tacking
Scripts, Data &

Output
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Integration of Data, Analytics and Standards

Line 1
+ Line 2

SDTM

SPR

ODM

ADaM

RSR
eCTD/

Submission

ADaM

SDTM
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Pre-Clinical Phase I Phase II
Pharmaco-
Vigilance

Post-
Marketing

Clinical Reporting and Review: Graphics

Safety Analysis and Graphics

Sequential Trial Analysis

PK/PD Reporting / Simulation

Phase III Phase IV

Post-Marketing 
Meta-Study A&R

Array Analyzer

Research

Pre-Clinical A&R

Production System Integration: S+Clinical Pack for SAS Users

Clinical Reporting and Review: Tables

Insightful Application Suite
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レポートの自動化ï目標

PK レポート作成時間を最短にする
QC PK レポートのために必要な時間を減らす

レポートの自動化ï重要な要素

サマリーテーブルの自動作成

図表の自動作成

より早く、より高品質な、柔軟性のあるレポートを

Goals and Benefits of Automated Clinical Study Reporting
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Pre-clinical, Non-clinical, Clinical studies: analyses and reports

IND Filing (Pre-Clinical Studies)
+ Short-term Toxicity and TK studies (rodents, higher mammals) 
+ Carcinogenicty studies (transgenic mice)
+ CV, CNS studies

Post IND (Non-Clinical Studies)
+ Longer-term TK studies (higher mammals)
+ Reproductive Toxicology (genotox, placental)
+ Carcinogenicty studies  
+ Biomarker / PD response studies

Post IND (Clinical Studies)
+ PK studies ïSingle ascending dose, Multiple ascending dose, Bioequivalence
+ Biomarker / PD response studies
+ Exposure / response studies

Toxicity, pharmacology, dosing

Automation of Clinical and Non-Clinical Study Reports 
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プレクリニカル、クリニカルスタディ-解析とレポート

レポート内容
+テーブルï経路、用量、媒介ごとの濃度/時間
+テーブルïPK要約統計量
+図ï濃度/時間プロファイルグラフ
+要約、本文、アペンディックスといった章立ては典型例で決まっている
+複数の種類のサンプル - blood, plasma, urine, faeces

レポートフォーマット
+細かいフォント、スタイルなどの要求ï会社あるいはアプリケーション固有
+ タイトル、図表の表題など
+グラフï軸のスケール（対数、通常）、目盛りなど
+誤差ïグラフに誤差範囲の線をつける, テーブルにs.e./s.d./c.i/c.v.などを含む
+脚注ï除外とその理由

テーブルやグラフに、細部にわたって面倒な調整を行う必要がある

Statistics, Graphics, Reports - Requirements 
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プレクリニカル、クリニカルスタディ-解析とレポート

ユーザー・インターフェース
+レポート、あるいはレポートに表示させる要素の選択
+ユーザー・インターフェースによるナビゲーションと、オプションのデフォルト設定

環境-データ
+ ファイルïテキスト、SAS、Excel など、 LIMSやSASのデータマネジメントシステム
+ ファイル - Win NonLin、NONMEMのアウトプット
+データベース- Oracle, Oracle Clinical PKS
+その他データベースïOracleネイティブドライバ、SQL Server、Sybase、

ODBC/JDBC

環境ïコンテンツマネジメント
+ CMS接続（Documentum）

ユーザーの設定は簡単

Statistics, Graphics, Reports - Requirements 
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S-PLUS PK Reporter Libraries

S-PLUSのテーブル、図、出力をRich Text フォーマットで出力
+ Wordなどで読むことができる、タグつきテキストファイル
+ RTFファイルのグラフとテーブルï新規ドキュメントやタグつきテンプレート

レポート設定はモジュールで行われるïクライアントのレポート
テンプレートや要求に合わせる

+ S-PLUSのデータフレームはクライアントの要求に合わせたフォーマットのテーブル
形式で自動的に出力される

+ S-PLUSのグラフは自動的に作成され、クライアントレポートにフォーマットされる
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S-PLUS writes RTF
document with 
selected items

S-PLUS writes RTF
document with 
selected items

S-PLUS PK Reporter Workflow

Document saved
in document 
management
system as RTF, 
Word, PDF etc

S-PLUS writes RTF
document with 
selected items

Data Source
SAS, Excel, WinNonLin,

NONMEM, PKS,
Oracle, etc. Menu System

To Select Study Details

And Report Format
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S-PLUS PK Reporter Workflow
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S-PLUS PK Reporter Workflow
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S-PLUS PK Reporter Workflow
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S-PLUS PK Reporter Workflow



ST-9: Individual and Summary ANALYTE MATRIX Concentrations Following TREATMENT to TRTGRP

46.390.81513024745420Max

06.8918.346.587.451.60Min

10366.254.043.043.056.8ND%CV

10.321.535.769.092.7110NDSD

9.9832.45768138486950Mean

7.6626.056.11322021520Median

41413941414141n

18.365.612527138952502084

13.638.0NA20115612202077

ññññññññ

07.8718.346.511112502020

29.672.3NS29824522602013

241284210Subject

Protocol Time (h)

a Value excluded from analysis
NA Not analyzed
ND Not determined
NS No sample
Concentration: ng/mL
Source: Appendix III-2

True title might 
read

ST-9: Individual 
and Summary 
Parent Serum 
Concentrations 
Following A 
Single Oral 25 mg 
Dose of Parent to 
CHF Patients

Concentration-Time Tables

Courtesy Susan Shoaf, Otsuka



0.8933710.2281580.374259Max

0.20486.30.070248.60.054437.7Min

48.848.144.744.764.764.7%CV

0.2681120.070749.00.11478.7SD

0.5502310.1581100.176122Mean

0.6092570.1781230.160111Median

666666n

0.7203040.2211532865370.21815189.416877
0.2671130.073751.138.213370.089061.764.29616
0.8933710.16211264.817330.37425910424905

0.09339.20.056539.259.6658NDNDNSNS4a

0.6712830.22815873.021610.18112547.226523
0.20486.30.070248.649.39870.054437.719.819062
0.5472310.19413593.514400.13996.167.414251
%fe,uAe,u%fe,uAe,uConcVolume%fe,uAe,uConcVolumeSubject

0-48 Hours24-48 Hours0-24 Hours

Collection Interval

NS No sample
ND Not determined
aSubject excluded from analysis, accurate total could not be determined due to missing data.
Units of Volume - mL; Concentration - ng/ml; Amount Excreted - µg; Fraction of Dose Excreted - %
Source: Appendix III-2 and Appendix IV

ST-1: Individual MATRIX Volume and ANALYTE Concentration and Individual and Summary ANALYTE Amount 
Excreted (Ae,u) and Fraction of Dose (%fe,u) Following TREATMENT to TRTGRP

Excretion Tables

Courtesy Susan Shoaf, Otsuka
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複数処理グループ、処理、行列と analytes
処理グループ、処理、行列と analytesの順序

同一データからの複数行列
+ blood, serum, plasma
+ urine, feces, bile

自動タイトル生成

濃度テーブルのフォーマット
+濃度の10進表示と、有効数字表示の選択
+ 0, BQL値（定量限界以下）をいつもゼロと表示させる

+単位の変更
+解析から除外したサブジェクト、サンプルの特定
+表に表れた欠損の理由
+ NSをサンプルなし, NAを解析不能に対して表示する

Handled Behind the Scenes
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S-PLUS PK Reporter Workflow



ST-1: Individual and Summary ANALYTE MATRIX Pharmacokinetic Parameters Following TREATMENT to TRTGRP
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PK Parameter Tables

Courtesy Susan Shoaf, Otsuka
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S-PLUS PK Reporter Workflow
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WinNonlin アウトプットからのテーブル作成
WinNonlin アウトプットのパラメータ名を列見出しに

+ HL_Lambda_z (hr)  -> t1/2,z (h)

各パラメータごとに、表示形式の変更が可能、例えば10進表示
化か、有効数字表示かなど

幾何平均や信頼区間を標準的な統計量に追加するなどのオプ

ション

Handled Behind the Scenes



Protocol PROT  ANALYTE MATRIX Concentrations Following TREATMENT to TRTGRP

Note: Lower limit of quantitation for ANALTYE is LLOQ LABUN.

Eg, Protocol 123-45-678 Parent Serum Concentrations Following A Single Oral 25 mg Dose of Parent to 
Normal Healthy Subjects 
Lower limit of quantitation for Parent is 5 ng/mL.
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Courtesy Susan Shoaf, Otsuka
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Nominal Times



Protocol 111-01-111  ANALTYE MATRIX Concentrations Following TREAT1, TREAT2 to Subject PATID (TRTGRP)
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Courtesy Susan Shoaf, Otsuka



Protocol 182-00-301  Cumulative Fraction of Dose Excreted in Urine as M-1 Following 
Treatment to Subject 4 (Healthy Volunteers)
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Courtesy Susan Shoaf, Otsuka

Concentration-Time ProfilesConcentration-Time Profiles

Excretion Plots: 
cumulative % dose excreted at end of collection interval
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### load RTF library
library(rtftools, first=T)

### specify template file "AEReportTemplate.rtf"
filenameIn <- paste(getenv("S_PROJ"), "AEReportTemplate.rtf", sep="/")

### output file
rtfFile <- paste(getenv("S_PROJ"), "AEReportOut.rtf", sep="/")
textHeaderStyle <- rtfCreateTextStyle(fontnum=1, fontsize=14, align="c", 
bold=T, italic=F)

### Baseline Screening Characteristics Graphics
restoftext <- rtfStartInsertAtTag(filenameIn, rtfFile, 
"_BASELINEFIGURESGOHERE_")
rtfWriteGraphCaptions(rtfFile, textHeaderStyle, caption="Figure BASE-", 

graphText="Baseline Demographics", pagebreak=F)
plotScreeningDemo(r.vs)
rtfExportGraphToRTF(rtfFile, width=5, height=3, style=" ¥¥qc ")
plotScreeningVS (r.vs)
rtfExportGraphToRTF(rtfFile, width=5, height=3, style=" ¥¥qc ")
rtfEndInsertAtTag(rtfFile, restoftext)
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