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Zusammenfassung

JMP® Clinical ist ein méchtiges Werkzeug zur explorativen Analyse von klinischen Studi-
endaten. Vordefinierte Analyseworkflows erzeugen interaktive Graphiken und Tabellen,
die besonders Medical Experts, Medical Editors, Data Manager und Biostatistikern bei der
Suche nach Trends unterstiitzen.

Nach einer Einfithrung in die allgemeinen Eigenschaften von JMP® Clinical gehen wir der
Frage nach, wie man ganz konkret JMP® Clinical in eine bestehende IT-Landschaft inte-
griert und Lésungen schafft, die zum einen den individuellen Anspriichen der Endnutzer
gerecht werden und zum anderen auch die regulatorischen Anforderungen erfiillen. An-
hand eines konkreten Projektbeispiels mochten wir Thnen zeigen, wie JMP® Clinical in
eine bestehende Systemarchitektur eingebettet wurde und nun Analysen mit Studiendaten
fiir den Medical Review Prozess in der klinischen Entwicklung standardisiert als Work-
flows zur Verfligung stehen. Besonderes Augenmerk wird dabei auf die Implementierung
des Patient Profile Viewer gelegt.

Schliisselworter: JIMP® Clinical Version 4.0, Basic Safety Workflow, Patient Profiler,
CDISC, Explorative Datenanalyse, Systemarchitektur

1 Einfiihrung in JMP® Clinical Version 4.0

JMP® Clinical ist ein Add-In zur explorativen Datenanalyse und Berichterstellung klini-
scher Studien und gehért zu der Produktpalette von JMP®. Diese Erweiterung (JMP®
Clinical) beinhaltet die umfangreichen interaktiven Visualisierungsmoglichkeiten, die
man als JMP®-Anwender gewohnt ist und greift bei Berechnungen auf SAS® Analytics
zuriick. JMP® Clinical verwendet dabei Daten, die im weltweit anerkannten CDISC
(clinical data interchange standards consortium) Format vorliegen miissen.
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JMP® Clinical ist ein Werkzeug zur Unterstiitzung von Datenmanagern, Klinikern,
Biostatistikern, Epidemiologen sowie medizinischen Redakteuren. JMP® Clinical ist fiir
alle Personen — auch ohne Programmiererfahrung und mit wenig Statistik Know-how —
geeignet, die im klinischen Umfeld tétig sind, da sich mit diesem Tool Trends und Aus-
reifler sehr leicht untersuchen lassen, der zeitaufwiandige Prozess der Berichterstellung
einer klinischen Studie verkiirzt werden kann und die Uberwachung medizinischer Ver-
suche einfach moglich ist.

Fiir JMP® Clinical ist keine Programmiererfahrung notwendig, allerdings kann man mit
der JMP® Scripting Language (JSL) bestehende statistische Analysen, Grafiken und
Reports erweitern und kundenspezifisch anpassen.

2 JMP® Clinical im Praxiseinsatz

Beim Starten von JMP® Clinical 6ffnet sich ein Fenster, der Clinical Starter. Dieser Di-
alog ermdglicht einen schnellen Uberblick und Zugriff auf alle JMP® Clinical Anwen-
dungen und Workflows.

JMP® Clinical findet man auBerdem als einen Eintrag in der Meniifithrung von JMP®.
Die einzelnen Meniieintrige werden als Analytische Prozesse (AP) bezeichnet, z.B.
Demographics. Diese besitzen weitere Untereintrdge flir die unterschiedlichen Analy-
sen.
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Abbildung 1: JMP® Clinical Starter und JMP® Clinical als Meniieintrag
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Unter ,,Studies kann man entsprechende Studien verwalten, neue Studien registrieren
und die Daten darauf iiberpriifen, ob alle Variablen, die von JMP® Clinical fiir die
Analysen notwendig sind, vorhanden und konsistent sind. Neue Studien miissen erst in
JMP® Clinical registriert werden, bevor man eine Auswertung dazu durchfiihren kann.
Unter ,,Workflows* kann man verschiedene analytische Prozesse auswéhlen und ge-
sammelt ausfiihren, was in Kapitel 2.1 niher beschrieben wird.

Die einzelnen analytischen Prozesse untersuchen den Zusammenhang zwischen den
jeweiligen Doménendaten und lassen sich mit den Begriffen ,,Safety Analysen* und
»Mustererkennung® (Data Mining) beschreiben. Darunter versteht man unter anderem
die Analyse der Studiendaten, um Aussagen iiber die Sicherheit eines Medikaments
oder einer Behandlung treffen zu konnen mit Hilfe von Labordaten, Vitalfunktionen der
Patienten, unerwiinschten Ereignissen/ Nebenwirkungen etc.

2.1 Basic Safety Workflow

Der Basic Safety Workflow ist ein vordefinierter Analyseablauf, der einen initialen
Uberblick iiber die Daten liefert. Man kann verschiedene analytische Prozesse an- und
ausschalten und eine sukzessive Ausfiihrung verschiedener Prozesse durchfiihren. Die
Einstellungen sind speicherbar und lassen sich somit einfach wiederholen und auf an-
dere Studien anwenden.

Study
Current Study: | Nicardipine | 1

Amnalytical Process

Click a Category: £ Click a Button: I

gcﬁ | Basic Safety Workflow
t g =)

Demographics 0% | Workflow Builder |
o

Study Visits o | : :

interventions 9J8 | Review Builder

Abbildung 2: Basic Safety Workflow

Wiéhlt man unter Workflows den Button Basic Safety Workflow aus, so 6ffnet sich ein
neues Fenster in JMP®, der JMP® Clinical Dialog, unter dem man verschiedene Ein-
stellungen vornehmen kann.

Bei dem Basic Safety Workflow werden Variablen aus den im CDISC-Format vorlie-
genden Daten bendtigt und verwendet. Welche Variablen das sind, kann man sich unter
»Process Description® anzeigen lassen. Zu jedem analytischen Prozess gibt es in dem
JMP® Clinical Dialog entsprechend so einen Link zu der Hilfe bzw. Beschreibung des
Prozesses.
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STUDYID
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SITEID
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What do | need?
This process requires variables from:

the AE, CM, DM, DS, EX, LB and MH domains in SDTM, and
the treatment variable from ADSL in the ADaM folder.

Refer to Data Sets Used in JMP Clinical Processes for more information about these data sets.
The treatment variable in ADSL must include at least one of the following:

= TRToiA (the actual treatment received by each subject),
TRTo1P (the planned treatment (intent-to-treat) for each subject), or
ARM (description of the planned treatment arm).

* Required Parameter

[ Run H Settings H Cancel

Abbildung 3: Basic Safetey Workflow - General

Unter dem Reiter ,,Options® im Basic Safety Workflow kann man die entsprechenden
Analytischen Prozesse auswihlen, die nach dem Driicken des Run-Buttons ausgefiihrt
werden sollen (Abbildung 4).

Als Ergebnis des Basic Safety Workflow wird ein JMP® Journal (Abbildung 5) erzeugt,
bei dem es fiir jeden ausgefiihrten analytischen Prozess einen Button gibt, so dass der
Anwender sich einfach durch die einzelnen Analyse-Ergebnisse navigieren kann. Die
Einzelergebnisse der ausgefiihrten analytischen Prozesse werden angezeigt, indem man
den entsprechenden Button im JMP® Journal auswihlt.
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Abbildung 4: Basic Safety Workflow - Abbildung 5: Ergebnis des Basic
Options Safety Workflows

Wihlt man nun zum Beispiel den Button ,,DM Distribution®, dann 6ffnet sich ein
Fenster mit explorativen Grafiken (Abbildung 6) zu den einzelnen Variablen aus der
DM Domain (DM = Demographics, CDISC).

Die einzelnen Features der Ergebnisfenster werden anhand des Beispiels ,,AE Distribu-
tion* erklért (Abbildung 7).

Die Ergebnisse werden thematisch in verschiedenen Tabs gruppiert, die man {liber den
Tab Viewer entsprechend auswihlen kann. Man hat die Moglichkeit die Daten zu filtern
und in gewohnter JIMP® Manier werden die Ergebnisse und Grafiken direkt dynamisch
und interaktiv fiir die entsprechend gefilterten Daten aktualisiert und angezeigt. Je nach
Analytischem Prozess gibt es verschiedene Action Buttons, zu denen die ,,Subject Spe-
cific* Buttons gehoren, mit denen man sich zum Beispiel ein Patienten Profil anzeigen
lassen kann, wenn man vorher eine bestimmte Patientengruppe ausgewdhlt, d.h. in der
Grafik oder Tabelle markiert hat.

25



F. Biedermann, M. Henseler

ei rbeiten
EEEED

{Output Description Distribution Details T

b Tabs 4= Verteilungen 4= Datenfil
4/~ Age a= 4> Race 4 (>Planned Treatment for Period 01 = 4 = Study Site Identifier 4 = Counts Auswahler
4Action Buttons g Ser Y k!
Select Subjectsthen Click ——————— 1041 '
100
Profile Subjects| [Show Subjects| - WHITE == 3
Cluster Subjects| (Create Subject Filter] 801 " s Placebo e
S 70] OTHER Jso
= vss [
20} BLACK OR AFRICAN AMERICAN | [125
E; |s78 NIC .15 [ae7
20] ASIAN = OTHER (50 _
——T WHITE (69|
25 75 B
= . = . anne
Haufigkeiten D Haufigkeiten P Haufigkeiten e
P/ Quantile [
b~ Statistische Kenngréfen ]
04
i
D Hiufigkeiten
4~ |Einfaktorielle Analyse von Age 4/~ |Kontingenzanalyse von Sex nach Planned Treatment for Period 01 4/~ /Kontingenzanalyse von Race nach Planned Treatme
nach Planned Treatment for Period 01 4 Mosaikdi 4 Mosaikdiagramm S
" =
100 WD
a0
80
. 70
2 60 5 E
5 @ 2
404
a0 OTHER
20 BLACK OR A1
NIG 15 ' Placebo
NIC 15 Placeba NIC 15 Placebo
Planned Treatment
for Period 01 Planned Treatment Planned Treatment
for Period 01 for Period 01
D Einfaktorielle ANOVA = . = :
4~ Kontingenztabelle 4/~ /Kontingenztabelle
Sex Race -

Abbildung 6: JMP® Clinical Ergebnisfenster DM Distribution

Tab Viewer Data Filter

e e v T —
O pa+URS oL

ocdiete i LT L T [ ——
B Dot T Pae P s ) Hetphs BRHTSORG P BT
2+ Guraphik arvisien 4 - Tabestls sratnban R —
i facion nsoms: Dictonary-Dartued Term
1 plurmn Swinches for Treablap Taba [ ———— [Pt Trstmst b Pt 1| HEE
oot o e 19 Fan ikt 1
3 o B T
us wl I !
i e d
e e ]
W "
L 0y el ]
e Wl e
b s 5
s  momaam
w|  PETRILATED A
o e SMEETRIRASE TR
N P e T
b i AR
Lo L r—
. s
" =
n E
“ e ]
- | ECOMUMEeERGLTD AT
£ Ee L
i £ B PO O, S (R T
" B e )
i . @ Al it e Sl e B
Subject 2 erciomon
- : n W
ol e = ey S oo e Comin
b*"erlflc - L T TS RTETEME -
i | 6 o= SRTRAL CRACHELI 4
= AR A LFRA T DESOBIANS
- [

AT DN 7

G TR TS M. DR et o
Sy, DT s A
P ST MSTY [aRCRCIR S (247
AR STETEN DSt o
G ARG B TN
LR PCENREG D PR
AR o Tl (1
AT D TR G

-
H
Fl
)

Wiyt rmchate dpiy e g s s

General
Buttons i

ey LOLL S ELETAL S LM

[ —— ey ——
s s st il o A

g -

-

e I

Abbildung 7: JMP® Clinical Ergebnisfenster AE Distribution
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2.2 Patient Profiler

Der Patient Profiler ist ein analytischer Prozess, der fiir einen oder mehrere ausgewihl-
ten Patienten {iber mehrere Doméinen hinweg einen vereinheitlichten Graphen erzeugt.
Die Beobachtungen, wie zum Beispiel pH-Wert, Blutdruck und weitere, sind dabei auf
der Y-Achse aufgetragen, die Zeitvariable auf der X-Achse.
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Abbildung 8: IMP® Clinical - Patient Profiler

Zu jedem Patienten kann zusitzlich aus dem obigen Patientenprofil ein Bericht z.B. als
Word- oder PDF-Dokument erzeugt und angezeigt werden (,,Create Report“-Button),
sowie die Patientenhistorie (,,Create Narratives‘“-Button).

Subject: 122006
Randomized Arm: NIC .15
Investigator: 122A

Subject 122006 was a 64-year-old white female. Her medicalhistory included headache associated with sah (1989), vomiting associated
with sah(1989), other medical condition (1932) and hypertension prior to sah{1976). She began dosing with 34 mghofnic .13 on
11FEE1989 (Day 1). The subject completed the trial on 02MAFR 1989 (Day 20).

Other Significant Adverse Event (coded term [reported term]): ANAEMIA [ANAEMIA]

On 11FEB1989 (Day 1) the subject experienced a anaenta (mild) which was considered a significant adverse event. At the time ofthe
event, the subject was taling 34 mg'h ofme .15 andhadbeen at this dose for 1 day. The signmificant AE occwrred on the first day of dosing
with any study medication. Tnal medication had an action ofnot applicable as a result ofthe event. It is not knovwn fromthe casereport
formif therapeutic measures were administered to treat the event.

Adverse eventsthat occurred within a +/- 3-day window of the onset ofthe significant AF mecluded anoxia (moderate). diabetes msipidus
(tnild). hypotension (mild). pulmonary cedema (mild) and vomiting (rmild). Conconutant medications taken at the onset of the significant

AFE included dexamethasone, potassium supplements and ranitidine.

The mvestigator considered the AE to be notrelated to study medication. The final outcome ofthe event was reported as
recoveredresolved on 23FEB1989 (Day 13).

Abbildung 9: JMP® Clinical Subject Narrative
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2.3 Maligeschneiderter JMP® Clinical Starter fiir Griinenthal

Wie man JMP® Clinical in eine bestehende Software- und Systemlandschaft integrieren
kann wird in den folgenden Kapiteln beschrieben. Folgende Grafik zeigt wie man das
Produkt an die Kundenwiinsche anpassen kann. Fiir Griinenthal wurde der JMP® Clini-
cal Starter iiberarbeitet, so dass man mehr Informationen zur Studie angezeigt bekommt
und dem Anwender nur diejenigen analytischen Prozesse angezeigt, die dort zum Ein-
satz kommen und gebraucht werden.

), Clinical Starter - JMP Folle =) 2, Clinical Starter - JMP E=8 ol =<
T File Edit Tables Rows Cols DOE Analyze Graph Clinical Tools View
Study Window Help
Current Study: |..Select a study... v | | o
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Previous: — Previous: 16Nov2012 01:13:01
Time Intervall CuriPrey: Time Intervall Cur/Prev.
. Days: 31
Hours:
Analytical Process
Analytical Process Click a Category: Click 3 Button:
Click a Category: Click a Button: 2 a_ 4 |Basic Safety Workflow|
Q Basic Safety Workflow| Studies
5 Documentation and Help
Studies

Documentation and Help

evaluations done

i
<

Abbildung 10: JMP® Clinical Starter, maBgeschneidert fiir Griinenthal

3 JMP® Clinical bei Griinenthal

Griinenthal setzt JMP® Clinical als exploratives Analysewerkzeug von klinischen Stu-
dien ein. Die Benutzer bekommen dadurch die Moglichkeit Studiendaten, welche im
SDTM Format in JMP® Clinical eingelesen werden, tiefgreifend zu analysieren.

3.1 Systemiibersicht

JMP® Clinical wird in einer Citrix® XenApp Umgebung betrieben, um es einem groBe-
ren Benutzerkreis zur Verfligung stellen zu konnen. Das System unterteilt sich in eine
Entwicklungs- und in eine Produktivumgebung. Die Entwicklungsumgebung dient zum
Testen von Anderungen, Erweiterungen und neuen Versionen von JMP® Clinical.

Als Datenquelle dient das Clinical Data Warehouse System, welches derzeit bei Grii-

nenthal mit dem SAS Produkt ,,SAS Drug Development®™ in der Version 3.5 betrieben
wird.
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Abbildung 11: Systemiibersicht, IMP® Clinical / SAS Drug Development

3.2 Datenintegration

Innerhalb des Clinical Data Warehouse Systems wurde fiir IMP® Clinical ein eigener
Data-Mart erstellt. Dieser beinhaltet pro Studie einen Unterordner, welcher wiederum
fiir die bendtigten Studiendaten ('/<Studien Nr.>/current' und '/<Studien Nr.>/previous')
iber zwei Unterordner verfiigt. Die beiden Unterordner werden bendtigt, um den Benut-
zern wihrend einer laufenden Studie die Moglichkeit zu geben zwei Lieferungen von
Studiendaten miteinander vergleichen zu konnen. In 'current' werden die aktuellen Stu-
diendaten abgelegt und in 'previous' die Studiendaten der vorherigen Lieferung.

Damit JMP® Clinical die Studiendaten aus dem Clinical Data Warehouse System selek-
tieren kann wird eine Steuerdatei (Metadatentabelle) bendtigt. Diese Steuerdatei wird
automatisch durch den gleichen SAS Drug Development Prozess erweitert, welcher
auch die Studiendaten in die beiden Unterordner verteilt. Somit wird die Steuerdatei
aktualisiert, sobald eine neue Studie ins Clinical Data Warehouse System hinzugefiigt
wird, oder die Studiendaten einer existierenden Studie aktualisiert werden.
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Abbildung 12: SAS Drug Development Prozess, Anlegen einer neuen Studie
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Abbildung 12: SAS Drug Development Prozess, aktualisieren von Studien Daten
bei einer existierenden Studie
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3.2.1 Der Datenintegrationsprozess im Detail
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Abbildung 13: Datenintegrationsprozess Ubersicht

Bei neuen Studiendaten einer bereits vorhandenen Studie werden zuerst die Studienda-
ten innerhalb des Data-Marts vom 'current'-Unterordner in den 'previous'-Unterordner
verschoben (siche ,, Punkt I in der Abbildung 13). Danach werden nur die fiir JIMP®
Clinical benétigten neu erhaltenen Studiendaten (Datensidtze: AE, CM, DM, DS, EG,
EX, LB, MH, VS, SV) aus dem Daten Repository des Clinical Data Warehouse Systems
kopiert und mit folgenden Informationen erginzt (siehe ,, Punkt 2 in der Abbildung
13):
e Auffiillen der ARM Variable im DM (Demografie) Datensatz mit dem Schliissel-
wort ,,blinded* solange die Daten nicht final sind.
e Verbinde Projekt/Studien Datensdtze mit Template Datensdtzen (JMP Clinical er-
forderliche Variablen)
Bei einer komplett neuen Studie werden die Studiendaten vom Daten Repository in
beide Unterordner 'current' und "previous' kopiert. Nach dem Kopieren der Studiendaten
wird die Steuerdatei ,, patprofiler metadata“ entsprechend mit den notwendigen Infor-
mationen aktualisiert. Bei einer neuen Studie wird ein komplett neuer Eintrag in der
Steuerdatei vorgenommen und bei einer vorhandenen Studie wird nur das Transferda-
tum aktualisiert.

Das eigens dafiir entwickelte IMP® Clinical Add-In greift fiir die Anzeige der auswihl-
baren Studien iiber ein SAS LIBNAME WEBDAYV Statement auf die Steuerdatei ,, pat-
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profiler metadata“ im Clinical Data Warehouse System zu (siehe ,, Punkt 3 in der Ab-
bildung 13 sowie Abbildung 14 ).

Der Benutzer bekommt anschliefend im JMP® Clinical Add-In ein Fenster angezeigt,
wo die Moglichkeit besteht die aktuellen (‘current') oder die vorherigen ("previous') Stu-
diendaten zu selektieren (siehe ,, Abbildung 14 ).

Study
Current Study: [:omﬂﬂ S |

Your study type selection

Current. 17Dec2012 14:08:31 % Make decision for study 0000 [l

Previous: 16Mova2012 01:13:01 Choose data status for study: xxxx00
Time Intervall Cur/Prey; @ Current
Days: 31 Last update: 170ec2012 14:08:31
Hours: 12 Previous

Last update: 16Mowv2012 01:13:01

Analytical Process

Click a Category: Click a Button:

] C |
T "} (ocsdeyvonion) | | 0K J(Conce
Studies

Documentation and Help

Abbildung 14: JMP® Clinical Studien Selektions-Add-In

Nach der Selektion werden die Studiendaten iiber ein SAS LIBNAME WEBDAV
Statement vom Clinical Data Warehouse System in den JMP® Clinical Ordner des lo-
kalen Benutzerprofil temporir kopiert. Das bedeutet beim SchlieBen von JMP® Clinical
werden alle lokal verfiigbaren Studiendaten und temporir durch JMP® Clinical erzeug-
ten Daten aus regulatorischen Griinden wieder geldscht.
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