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• Much is written in older and recent literature with a safety headline or 
implication or connotation or implication for clinical safety data

• Questions have been raised regarding completeness and inadequacies in the 
analysis and reporting of safety data

• General acknowledgement
– There is room for improvement in the analysis and reporting of safety data 

from clinical trials
– Safety data are not assessed appropriately ‐more focus on efficacy and often 

selective reporting for safety data 
– Insufficient  methodological approaches for safety data – efficacy is given a 

more rigorous treatment than safety
– Currently more scrutiny on safety, both pre‐ and post approval   

Introduction
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Safety ‐ "a reasonable certainty 
that a substance is not harmful 
under the intended conditions of 
use“ ‐ Green 
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Efficacy versus safety race in clinical trials?
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This paper is about the now and then 
of safety reporting, about its future 
and where it can, and should, go. 
safety…is vital to marketing, drug 
screening, approval, and continued 
existence on the market

What constitutes an appropriate safety analysis for a given 
trial...are conducting too many comparisons, or is what we are 
doing (if we know what we are doing) enough? Are we doing 
the right thing?...

A lot of emphasis on efficacy evaluation of
clinical outcomes in individual studies…
Not much on quantification or summarizing 
safety data… Rigorous ascertainment of 
safety outcomes is essential

Reporting of AEs is often lacking and with 
limited application in the real world,… It is not 
surprising that new and unexpected safety 
concerns emerge with any new drug after it has 
been launched and used by many more 
patients. Objectives of the safety data analysis should be 

to: Identify and understand safety issues as 
early as possible. Identify risk factors related to 
increased toxicity and lack of efficacy. ….Special 
safety data should be analyzed and interpreted 
differently than standard safety data…

The current methods used 
to evaluate the safety of  
drug products are 
inadequate.
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Because we find safety boring…we 
don’t look at preclinical and early 
Phase data. We don’t ask about: 
Chemistry, Biology, what PK/PD 
studies show. Safety part of analysis 
plan is an afterthought

The question that must be considered 
is whether the analysis that is 
currently being performed is relevant 
and whether safety data are being 
summarized in a way most beneficial 
….in understanding the safety outlook 
of a new treatment….

The bottom line is that safety analysis, 
both pre‐ and post‐marketing, needs 
more statistical input. The time for 
statisticians to answer this challenge 
is NOW…

Unfortunately, we continue to be 
shocked by reports of unexpected 
toxicity associated with some drugs 
after many years, sometimes after 
decades, of clinical use

Improve protocol considerations for 
adverse event recording….Improve the 
data analysis, event summarization 
and reporting. Bring adverse event 
analysis to the level of efficacy 
evaluation…There remains many 
amateur, naïve views of  safety 
summarization, event rates, and 
reporting ‐ these impact risk 
management

Need a carefully crafted SAP which 
serves as a coherent framework for 
sponsors and regulators to characterize 
safety endpoints
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The manner in which safety 
information is collected implies 
that formal statistical inference is 
invalid. 

Methods...causal analysis, propensity score 
matching, cumulative meta‐analysis, rare 
events,  multiple recurrent event, time‐to‐
event, visual graphics

Culture change is needed for 
prospective planning for safety 
evaluation that  improves our 
quantification of risk and 
uncertainty. Safety evaluation is 
hard…the pre‐market process, the 
post‐approval process and the 
life‐cycle perspective all need to 
be considered

Methods….time to onset, time‐to‐
resolution, dropout and AEs preceding 
discontinuation, injury repair models, 
event history, competing risks, risk 
factor  identification ‐ logistic, hazard, 
or Poisson regression models, time 
dependent covariates, propensity 
models, methods for sparse data, 
information synthesis methodology, 
multilevel models, methods to handle 
indirect comparisons

Safety evaluation is probably much 
harder than efficacy evaluation 
because in many ways it’s reading the 
tea leaves. It’s a lot of multiplicity, a lot 
of false discovery, a lot of it‐it‐real or is‐
it‐not‐real…But nonetheless, you can’t 
even approach that discussion if you 
can’t quantify it in a reasonable 
way…statisticians for the most part 
have not been involved in safety 
evaluations…The sophistication is out, 
it just has not bee brought to bear on 
routine safety assessment for 
chronically used drugs.
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In order to better assess drug safety, identify potential harms earlier than later, minimize 
risks to patients, and reduce late attrition due to safety issues – need to:
 Raise the bar on establishing acceptable safety profile of drugs  
 Apply appropriate and/or develop formal statistical methodology to help identify 

signals and provide a better characterization of safety profile  
 Monitor safety on both ongoing basis and also post‐submission 
 Make use of software tools that can help in safety profiling of drug
 Need more thorough safety analyses taking into account many considerations –

need to address a variety of questions

Introduction

10

A safety analysis should provide information on 
safety profile of the drug, one that is reasonable or 
acceptable, show the drug has no safety concerns, 
at a minimum point out what risks are associated 
with the drug:
•Under what circumstances they are important to 
the patient
•The constellation of AEs that come with the drug
•The incidence dose or exposure relationship
•Relationship to concomitant medications
•Identify any particular‐prone patient subsets
•Address any surprises in the data 

Source: Jiang and Huang, 2012



Otherwise…
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Core : AE, lab data, vital signs, ECG
Other: PE, exposure, concomitant medications, concurrent disease, etc
About Safety data
• May not be appropriate to analyze via conventional statistical methods because many 
of the standard assumptions may not be fulfilled

• Typical clinical trial generally not sufficient to detect safety signals, unless study is 
specifically powered for safety ‐ zero observed events does not mean drug is safe

• Pathological features leading to ‐ asymmetric non‐normal distributions, heterogeneous 
subpopulations, etc 

• High variability in measurements 
• Data are multidimensional and inter‐related in nature
• Safety endpoints of concern may not be known prior to trial ‐ unexpected
• Large volume of output ‐ problems in generation, assessment, validation, assembly and 
last, and worst comprehension and communication of safety and challenging to 
interpret

• Simple descriptive summary tables and review of individual patient data
• Rarely analytical ‐ lots of exploration and estimation 

Scope of Safety Data
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Scope of Safety Data
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AEs Labs
Often presented as counts but  complicated 
by the large number of possible events and  
placebo response 
Large number of possible events means 
potential for false positives
Analysis approaches challenging due to many 
zero counts on placebo treatment
Subjective assessment of relation to drug and
severity
Possible relationships with other AEs
AEs can occur in any body system

•Abnormal laboratory data from clinical trials 
are considered precursors of potential organ 
dysfunction
•Multivariate, non‐normal, correlated time 
series 
•Typically assessed based on raw data or as 
categories via comparisons to normal ranges 
or custom cut‐off points
•Missing data
•Different units 
•Exact occurrence time for concerning values 
not known 
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On AEs…

ICH-E3 FDA Clinical Review 
Template

CIOMS

•AEs occurring after initiation 
of study treatment, including 
changes in vital signs and any 
laboratory changes that were 
considered SAEs
•Listing of  AEs by Patient
•Listing of Deaths, Other SAEs, 
and Other Significant  AEs 

•Incidence of common  AEs
•Common  AE tables
•Identify common and DRAEs
•Additional analyses and 
explorations ‐ age, gender, etc
•Etc

•Rates of AEs
•RR and OR
•CIs
•Time to Event Methods



On Labs… 

Guidance on the Analysis of Safety Data

15

ICH-E3 FDA Clinical Review 
Template

CIOMS

• Listing of individual labs and 
abnormal lab values

•Evaluation of each lab 
parameter Laboratory values 
and changes from baseline 
over time (descriptive and 
categorical based abnormal 
values)
•Shift tables
•Graphs  comparing initial 
value and on‐treatment values  
•Individually clinically 
significant abnormalities 

•Laboratory findings
•Analyses focused on 
measures of central tendency
•Analyses focused on outliers 
or shifts from normal to 
abnormal
•Marked outliers and dropouts 
for laboratory abnormalities
•Additional analyses and 
explorations ‐ dose 
dependency, time dependency, 
and also drug‐demographic, 
drug disease, and drug‐drug 
interactions

•Analyze lab data using 
ANCOVA with baseline value as 
covariate with observed value 
or change from baseline or 
maximum value (most severe 
value)
•Analyze binary values of lab 
data based on various cutoffs
•Graphical displays ‐ scatter 
plots of baseline versus post‐
baseline



Tremmel (1996) – know type of AE you are looking at…

And hence the measure or metric you should be looking at…

Thoughts on Safety Data
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Event Type Example Question 

Absorbing
Absorbing
Repeating
Repeating
Long Duration
Long Duration

Death
Blindness
Seizure
Seizure
Depressive Disorder
Neutropenia

Will I get it
When will get it
How often will get it
Will I develop tolerance
How much time
How much time

Measure of Risk for Absorbing 
Events

Measure of Risk for Recurrent 
Events of Short Duration

Measure of Risk for Recurrent 
Events of Long Duration

•Crude Incidence rate
•Events per unit time
•Survival rate (cumulative rate)
•The hazard as a function of rime

•Number of events per unit time
•Expected number of events as a 
function of the hazard
•Hazard ‐ simple AG Model
•Modeling the effect of preceding 
events
•Heterogeneity among subjects

•Long Term Duration
•Prevalence Rates
•Markov Models
•Hazard ‐ Simple Anderson‐Gill 
Model
•Modeling the Effect of Preceding 
Events
•Heterogeneity Among Subjects



Use meaningful measures/metric of risk by AE type…

But exercise caution…for example,
• Exposure adjusted incidence rate and exposure adjusted event rate may be more appropriate 
measures to account for the potential difference in the duration of drug exposure or the follow‐up 
time among individuals, and to capture the multiple occurrences of certain adverse events for a 
subject

• Also, when an event is (or is believed to be) likely to occur at any stage during continuous treatment 
with a drug then an event rate with a time component (e.g., rate per‐person‐year, etc) has a true 
meaning …but

• If there are relatively rare idiosyncratic drug reactions that occur early in the treatment and in only 
a few individuals…further apart from a few with AEs, remaining patients who are prescribed drug 
will never get these AEs however long they use the drug 

Thoughts on Safety Data
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Type of Trial Type of AE Meaningful Measure
Short Term
Short Term
Long Term
Long Term
Long Term

All
All
Absorbing
Recurring
Long Duration

Crude rate
Cumulative rate
Hazard function
Hazard function
Prevalence



On the question of SOC vs HLT vs. PT?
• Pearson et al (2009) compared results of analyses using three different algorithms, 
when AEs are identified using PT vs. HLT vs SMQs

• Concluded that use of HLT and SMQ groupings prove better information safety

Thoughts on Safety Analysis
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Chatfield
o The goal of statistical analysis is to present the data in such a way that most 
readers will believe the conclusion drawn

o The force of the conclusion is roughly inversely proportional to the complexity and 
number of methods used to exhibit it. The simplest techniques should be used

Cox
o Most real‐life statistical problems have one or more nonstandard features. There 
are no routine statistical questions; only questionable statistical routines

Thoughts on Safety Analysis – which one to use?
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Analysis Methods

Thoughts on Safety Analysis
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Widely Used Not So Widely Used
AEs
•Descriptive 
•Fisher Exact Test
•Odds Ratio
•Risk ratio
•Risk Difference
•Time‐to‐Event
•Chi‐Square
•Mantel‐Haenszel
•Simple Graphical Methods

•Competing risks
•Recurrent Events
•Bayesian Methods
•Multivariate Methods
•Advanced Graphical Methods
•Multistate Models
•Disease State Models
•Meta Analysis
•Etc

Lab Data
•Descriptive
•Shift Tables
•Analysis of 'Outliers‘ 
•Time‐to‐Event
•Fishers exact test
•Chi‐Square
•Mantel‐Haenszel
•Simple Graphical Methods

•Recurrent Events
•Bayesian methods
•Multivariate Methods ‐ cluster analysis, etc 
•Modeling
•Advanced Graphical Methods
•Meta Analysis



Much has been written on the use of graphs for safety data…

Analysis Approaches – Graphical Approaches
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• Useful  for exploring data
• Aid in inference and communicating results
• Display large data coherently
• Maximize ability to detect unusual features or patterns
• Can help facilitate communication with regulators, investigators, DMC, etc 
• Present a great opportunity to enhance evaluation of drug safety
• Can convey multiple pieces of information concisely and more effectively than tables
• Combine multiple data
• Utilizing graphical exploration can substantially improve information gain from safety data, 
e.g.,

– Which AEs are elevated in treatment vs. placebo?
– Any special patterns of AE onset?
– What is the trend of treatment effects on safety outcomes over time?
– Which patients have abrupt changes in lab tests? Is there temporal causality of drug 

intake?
– Group level information display
– Individual level information display and drill down

• Graphs are not complete solution ‐ should be used with other analyses 
• Much information on graphs becoming publicly available, e.g.,  CTSpedia website ‐
www.ctspedia.org

Analysis Approaches – Graphical Approaches
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Harrell (2005)
• Graphs, Not Tables! (But really you also need tables)

– Have pity on statistical and medical reviewers
– Difficult to see patterns in tables
– Substituting graphs for tables increases efficiency of review

Analysis Approaches – Graphical Approaches
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A plethora of tables and 
graphs that describe safety 
may bury some true signal 
in a cacophony of numbers. 



Main Stream Graphs in the Analysis of Safety Data

Analysis Approaches – Graphical Approaches
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Analysis Approaches – Graphical Approaches
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Analysis Approaches – Graphical Approaches
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• Not so main stream graphs in the analysis of safety data

Analysis Approaches – Graphical Approaches
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• Many formal methodological approaches have been discussed 
for safety data

• Common inferential analyses are those noted earlier, 
including Fisher’s Exact test, KM time‐to‐event analysis, etc 

• Typically formal analyses focused on some specific concern
• Variety of methods proposed to address various questions
• But for the most part, safety analyses still based on crude rate 
and sometimes on exposure adjusted analyses

• Crude rate ‐ total number of people treated divided by the 
number of people who experience AE

– Crude rate index has several disadvantages – for example, it ignores 
frequency of adverse events and factors which may affect the 
occurrence of adverse events

Analysis Approaches – Formal Analysis 
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• When analyzing time to event for safety data, typically use:
– The Kaplan‐Meier (KM) method: estimate the survival function
– The Nelson‐Aalen method ‐ estimate the cumulative hazard function
– Cox proportional hazards models – evaluate effects of explanatory 

variables on hazard ratio
• Problem ‐ All these methods usually focus on time to the first AE, and they 
are not appropriate for recurrent data which is a typical characteristic of 
AEs or other characteristics of data  ‐ Tremmel (1996)

Analysis Approaches – Recurrent Events
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Also, when evaluating overall safety, 
one needs to assess all available 
information by combining information 
from many trials and other sources



For example AEs can be recurring

Analysis Approaches – Recurrent Events
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• Need to use alternative approaches similar to those for first event, but which take 
into account recurring nature of AEs

• Use Mean Cumulative function and regression models for recurrent data – Nelson 
(2003) 

• Implemented in SAS Proc Reliability (can also get in Proc Phreg)   

Analysis Approaches – Recurrent Events
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Regression models for recurrent data

Analysis Approaches – Recurrent Events
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Analysis Approaches – Recurrent Events
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Analysis Approaches – Recurrent Events
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• Simulated data

Analysis Approaches – Recurrent Events
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Bayesian Analysis Approach…
“Safety assessment is one area where frequentist strategies have been less applicable. Perhaps 
Bayesian approaches in this area have more promise.” (Pharmaceutical Report, 2002) –
G.Chi, H.M. Hung, R. O‟Neill

Analysis Approaches – Bayesian Methods
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Why use a Bayesian approaches?
• Offers many advantages in monitoring or analyzing safety data
• Can handle multiplicity question
• Ability to incorporate prior information 
• Provides a single, coherent framework in which diverse elements of the data can 
be modeled

• Does not rely on asymptotic properties in dealing with rare events
• Straightforward and flexible to assess clinically important differences 
• Can be as simple as performing a simple Bayesian computation applied to safety 
data – see for example Scott (2011 and  http://bayesweb.com/)

• Can also be used in the  modeling and prediction

Analysis Approaches – Bayesian Methods
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Analysis Approaches – Bayesian Methods

• Berry and Berry Model (2004)

Source: McConnell (2004)
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• Sample Results

• Code available in SAS, Splus, and R for Berry and Berry Model 

Analysis Approaches – Bayesian Methods
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Analysis Approaches – Bayesian Methods

Gu, Zhang, and Yang Model (2010)
• Bayesian logistic mixed‐effect model to analyze 

safety data  
• Like Berry model, SOC is considered in the model 

so information within the same SOC can be 
borrowed to help model AE rate

• Risk factors can be easily added in the model
logit(p)=Treatment + SOC + AE+ Interaction Terms + 

Other Covariates 
o p= AE rate
o prior information will be specified on the 
coefficients

o posterior of p = prior * likelihood of observed 
data

o Pr(RR> threshold |observed data)=?
o posterior predictive distribution of 
Y=posterior of p * likelihood of Y

• For AEbj
• ‐‐ Xbj: number of reported AEs among Nc

patients in control arm
• ‐‐ Ybj: number of reported AEs among Nt

patients in treatment arm
where SOC b=1,2,…, B, AE j=1,…, n1

• Suppose Xbj ~ Binomial (Nc, cbj) Ybj ~ Binomial (Nt, 
tbj) 

• Where cbj and tbj are the event rates in control 
and treatment arms, respectively

• Mixed effect model with interaction

Model is 

where p= Xbj /Nc or Ybj /Nt, β2b~N(0,σ22), 
β3j~N(0,σ32), β4b~N(0,σ42), β5j~N(0,σ52), 
priors on β0, β1, σ22, σ32, σ42, σ52

40
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• Criteria of flagging AE are based on the posterior probability of the question with 
clinical meaning

• Any clinical questions that can be expressed in the function of AE rates can be 
answered directly

– What is the Pr( RR >1 | Data)?
– What is the Pr( Difference of AE rates > 10%|Data)? 
– What is the Pr( RR>1 and AE rates in both treatment and control arms > 

5%|Data)?

Analysis Approaches – Bayesian Methods

41

AE Fisher exact test (p‐value) Post prob of θ>0 Post prob of RR>1
Diarrhea 0.029 0.231 0.991

Irritablility 0.003 0.780 1.000

Rash 0.021 0.190 0.994

Rash, measles/rubella‐like 0.039 0.126 0.994



Some considerations/thoughts

Analysis Approaches – Formal Analysis 
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• Rare AE or no AE

• AEs of Special Interest

• Multiplicity 

• Meta Analysis

• Integrated analysis

• Safety Pharmacology



Analysis Approaches – Formal Analysis 
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Specific to AEs…



Specific to lab data…

Analysis Approaches – Formal Analysis 
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• The future of safety data analysis…?? Combine tables analysis and 
graphs…

http://drugsafety.nhumi.com/drugsafety/

Analysis Approaches – Final Thoughts 
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• There is room to improve safety reporting
• Need to make safety analysis more formal..also race for safety
• Plan safety analyses similar to efficacy analyses
• Consider using the various formal analyses methods that have been discussed in 
the literature and use graphs

• Methods used should be well thought prior to use
• Need to make more use of graphs to help enhance safety reporting
• Heed recommendations from Safety Planning, Evaluation, and Reporting Team
• Consider benefit risk 

Closing Remarks
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Slide from C. Chung-Stein



• Try to understand where the other person is coming from…know the 
science as much you can

Some things that I have learned!

12/17/2012[INSERT FOOTER]47

Statistician

The “Others”



What do we really know about safety?
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Slide from J. Hung
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Thank You!
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??Questions??



Plenty! – see references noted in the ‘boxes’ in the slide deck
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