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» Informacni zdroje (literatura a internet)

» Zakladni terminologie

> Uloha statistika v KH
> Protokol KH
- Cil studie, nulova hypoteza, hodnocené parametry
- Optimalizace poctu SH
- Randomizace
> Monitoring prubéhu KH
- Data management
- Statisticky monitoring
- Interim analyza
> Souhrnna zprava o KH
- Statisticka analyza dat
- Interpretace a publikace vysledku
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Informacni zdroje
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DESiQN IKIH === m oo e

Clinical Trials: A Methodologic Perspective. Piantadosi S. ISBN 0471163937

Clinical Trials: A Practical Approach. Pocock SJ. ISBN 0471901555

Clinical Trials: Design, Conduct, and Analysis. Meinert CL. ISBN 0195035682

Clinical Trials in Oncology. Green S, Benedetti J, Crowley J. ISBN 1584883022

Design and Analysis of clinical Trials: Concepts and Methodologies. Chow SCh, Liu J.
ISBN 047113404X

Guide to clinical Trials. Spilker B. ISBN 0881677671

Analyza dat v KH
Analysing survival Data from Clinical Trials and Observational Studies. Marubini E,

Valsecchi MG. ISBN 0471939870
Biostatistics in Clinical Trials. Redmond C, Colton T. ISBN 0471822116
Statistical Methods for Clinical Trials. Norleans MX. ISBN 0824704673
Optimalizace poctu SH
Handbook of Sample Size Guidelines for Clinical Trials. Shuster JJ. ISBN 0849335426
How Many Subjects? Statistical Power Analysis in Research. Kraemer HCh, Thiemann S.
ISBN 0803929498
Sample Size Tables for Clinical Studies. Machin D, Campbell M, Fayers P, Pinol A.
ISBN 0865428700

Data management
Management of Data in Clinical Trials. McFadden E. ISBN 047130316X
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Informacni zdroje: Internet

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
www.sukl.cz

ICH guidelines
www.ich.orq

EORTC
www.eortc.be

EMEA
www.emea.eu.int

FDA
www.fda.qgov

NIH
www.clinicaltrials.gov
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http://www.sukl.cz/
http://www.ich.org/
http://www.eortc.be/
http://www.emea.eu.int/
http://www.fda.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
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ZAKLADNIi TERMINOLOGIE 1

Randomizace

Metodika a proces nahodného (pseudonahodného)
rozdélovani subjektu hodnoceni do dvou nebo vice
lécebnych skupin.

A

Randﬂmlzatmn

:

Investigational
Grou
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ZAKLADNIi TERMINOLOGIE 2

Interim analyza

Interim analyza (lA) je jednorazové nebo opakované statistickeé
testovani primarni hypotézy pred protokolarné planovanym
ukoncenim KH. Cilem IA je zvazit moznost ukonceni KH

v pripade ze dalsi pokraCovani jiz neprinese novou informaci.

Reject Ho O'Brien-Flemming
interim monitoring
boundaries for the
primary endpoint are
based on
predetermined
number of planned
interim analysis with
RejectHo overall type error of
a=0.05.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



ZAKLADNI TERMINOLOGIE 3

ITT a PP analyza KH

Intention-to-treat (ITT) analyticky pristup vychazi z hodnoceni

dat vSech SH randomizovanych do Iécebnych skupin bez
ohledu na to zda

- splnily vstupni kriteria KH

- uzivaly pripravek pridéleny randomizacnim kédem

- dodrzely protokol KH

- predcasné ukoncily ucast v KH

Per-protocol (PP) analyza vychazi pouze z dat SH u kterych byl
v prubéhu celého KH dodrzen protokol.
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 4

Meta-analyza KH

Meta-analyza KH je technologie zobecnéni vysledkl nékolika

nezavisle provedenych KH. Tato technologie je zalozena na
definovani vstupnich a vylucCujicich kriterii pro jednotliva KH a
na aplikaci specialnich statistickych technik. Zakladem meta-
analyz je hodnoceni heterogenity vysledku jednotlivych KH. V
pripadé prikazu vyrazné heterogenity je tato interpretovana, v
pripadé prikazu homogenity jsou vysledky zobecrniovany. Cilem
meta-analyz je prinést ucelenou a klinicky relevantni informaci
na zakladé vysledkul jednotlivych KH, ktera mohou mit
nejednotné zavery.

Vybrane problemy:

- ,,publication bias“ (,,funnel shape®)

- vicenasobné publikace vysledkl z jedné populace SH

- nejednotnost hodnoceni Iécebné odpovedi a AE
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ZAKLADNIi TERMINOLOGIE 5
,Decision analysis“ v KH

Primarnim cilem tohoto typu analyz je vytvorit algoritmus
(rozhodovaci strom) pro individualni optimalizaci lécby
jednotlivych pacientu.

Ekonomickeé analyzy v KH

Zakladni typy ekonomickych analyz v KH jsou:
,Cost-minimization® analyzy (CMA)

.Cost-effectiveness‘ analyzy (CEA)
.Cost-utility“ analyzy (CUA)
. Cost-benefit“ analyzy (CBA)

Primarnim cilem analyz je hodnoceni a srovnavani efektivity
jednotlivych terapeutickych rezimu jako pomeéru jejich nakladu
a ucinnosti (+bezpecnosti).

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 12




Zakladni klasifikace KH
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PROCES VYVOJE A REGISTRACE NOVYCH LECIV

A i Laboratorni vyvoj [

Preklinické testovani

- Klinické studie: Faze |
Faze 11
Faze Il

- Registrace a zavedeni do praxe

Klinické studie: Faze IV 1

10-15 LET




Zakladni klasifikace KH 1

Klinické hodnoceni ,FAZE 1“

« Cil:

. Stanoveni zakladnich humannich farmakokinetickych parametru
pripravku

. Stanoveni maximalni tolerovatelné davky MTD (cytostatika apod.)

. Sledovani NU

« Dose finding study

- Subjekty hodnoceni

«12-20
. VétSinou zdravi dobrovolnici
« Nikdy ne vulnerabilni osoby

« Design

.ldealni usporadani experimentu vede k odhadu zakladnich parametru
kfivky “dose — response”

« Z etickych davodu vyuzivany adaptivni designy: nasledujici davka je
stanovena na zakladé odpovéedi subjektu hodnoceni na davku
predchozi

. Prvni davka je stanovena na zakladé preklinického hodnoceni pfipravku
(animalni testy)

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 15




Zakladni klasifikace KH 2

Klinické hodnoceni ,FAZE 1“ — pfiklad usporadani experimentu 1

3 SH, inicialni davka

NU

. Dalsi 3 SH vysSi davka
nepozorovany

Dalsi 3 SH
inicialni davka

<
<
4

\

NU nanejvys

u1SH Dalsi 3 SH vyssSi davka

Ukonceni KH
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Zakladni klasifikace KH 4

Klinické hodnoceni ,FAZE 1“ — p¥iklad usporadani experimentu 2

1 SH, inicialni davka

NU
nepozorovany

DalSi SH, inicialni davka

DalSi SH, snizena davka

A 4
7 N

NU nepozorovany

Dalsi SH, vysSi davka
u2SH

NU pozorovany
u2SH

DalSi SH, snizena davka

Ukonceni KH
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Zakladni klasifikace KH 6

Klinické hodnoceni ,FAZE 2¢

« Cil:

- Ovéreni ucinnosti testovaného pfipravku
. Hodnoceni tolerance nebo bezpecnosti
- Opodstatnéni testovani pfipravku v rozsahlejSich KH

- Subjekty hodnoceni

.20 - 200
. poCet hodnocenych subjekt
. fixni
. habor po skupinach
. sekvencni design (pribézné hodnoceni odpovédi kazdého SH)

« Design

. Ojedinéle randomizace

. Jednoramenna KH

. Uginek a toxicita srovnavany se standardné pouzivanou terapii
nebo placebem

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 18




Zakladni klasifikace KH 7

Klinické hodnoceni ,FAZE 3“

« Cil:

- Srovnani ucinnosti a bezpecénosti testovaného pfipravku se standardem
(aktivni kontrolou) nebo placebem

« Vytvoreni podkladui pro povoleni k uzivani

. “Cost — effectivness” analyzy

- Subjekty hodnoceni

. 100 -1 000
. pocet hodnocenych subjektu
. fixni
. habor po skupinach
. sekvencni design (pribézné hodnoceni odpovédi kazdého SH)

« Design

. Paralelni

. ,Cross — over*
. Faktorialni

. Randomizace

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 19




Zakladni klasifikace KH 8

Paralelni design

Tento typ usporadani je charakteristicky pro KH faze lll kde je
srovnavana ucinnost a bezpec¢nost dvou nebo vice
terapeutickych postupu. Zakladnim prvkem designu je
randomizace SH do jednotlivych Ié€ebnych skupin, v priubéhu
celého KH je zachovano jedinecné prirazeni SH do lécebnych
skupin.

R
A —— | Rameno 1
N
D
O
Vstup » | M Rameno 2
|
Z
A 9
C S .............. Rameno n
E
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Zakladni klasifikace KH 9

Cross-over design KH

Tento typ usporadani je nejcastéji pouzivany v KH kde
predpokladame velkou interindividualni variabilitu v ucinnosti a
bezpeénosti hodnocenych lécivych pripravku. Zakladem je
casové oddélena aplikace vSech srovnavanych pripravkia vsem

SH.

Vstup

HAPN=Z0TZP» R

Perioda

n

7]

Sekvence 1

Lék

QO Twp <

Sekvence 2

Placebo

Placebo

Lék
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Zakladni klasifikace KH 10

Klinické hodnoceni ,FAZE 3“ — Faktorialni paralelni design ,3™m*

Priklad
A,B,C,D.....chemoterapeutika

1,2,3......davka chemoterapeutika

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Zakladni klasifikace KH 11

Klinické hodnoceni ,FAZE 4*

« Cil:

. Potvrzeni vlastnosti hodnoceného pripravku za ,realnych® podminek
. Detailni analyza neZadoucich ucinkd

- Hodnoceni kvality zivota

. Upravy davkovaciho rezimu ptipravku

. ,Cost-effectiveness” studie

« Design

. Deskriptivni studie (analyza béznych informacnich databazi
0 pacientech)

. ,,Cross - sectional” studie (analyza voleného strukturovaného vzorku
pacient()

. ,,Case - control” studie (retrospektivni studie zalozené na parové volbé
kontrolni skupiny)

- Kohortni studie (retrospektivni nebo prospektivni srovnani kohorty s
kontrolni skupinou)

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Statistické minimum pro KH
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Typy statistickych analyz v KH

Deskriptivni statistika Srovnani vice skupin a testovani
a intervalové odhady znakii hypotéz

O . L .ﬁ

. S 9% Qo o °

° %o ° Q o

O ¢ Q° o °

°0 \0 | 0
\ l vybér subjektl pro vstup do hodnoceni / studie

vybér dle optimalniho \‘ O ‘ 000 . .j

12
2ol RANDOMIZACE
‘ vzajemné srovnatelné vzorky (faktor F)

000000000 M
= 00 000
. meéreni znaku X

rameno B

v

0000000000 ooooo 00000
variabiiita hodnot “variabilita hodnot X || variabilita hodnot X
ve vybérovém souboru v rameni A v rameni B
VYSLEDKY VYSLEDKY




Typy analyz

Primarni data

o [ @ ocns

(¢ 5)

n -

Sumarizace statistikou
stredu a variability

\4

* bodové

* intervaly spolehlivosti

&x

SROVNANI

i 1, Odhady (sumarizace)

I

I




Statistické minimum pro KH

Zakladni typy dat

-------------------------------------

L

Data intervalova Podil
: hodnot

: vétSi/mensi Procenta
i nez odvozené

. Cias " : specifikovana 7  hodnoty
Data ordinalni Vétsi, mensi ?J Kategorialni otazky i hodnota

A Diskrétni =’
data

Data nominalni Rovna se ? J Otazky ,Ano/Ne*

&x



‘ Statistické minimum pro KH

Zakladni typy dat — stredove statistiky

Data pomierais Statistika stredu J

4
e data

Data intervalova

L

Data ordinalni

A J

Data nominalni




‘ Statistické minimum pro KH

Stredove statistiky: moznosti rozlozeni hodnot

y(x)

y(x)

y(x)

y(x)

0 X
X: Koncentrace markeru v krvi




Optimalizace poctu SH v KH
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Optimalizace velikosti vzorku v KH 1

« Proc¢ je dulezité optimalizovat prospektivné velikost vzorku?

. Eticke aspekty
« Ekonomické aspekty

. PoZzadavek legislativnich autorit (SUKL, FDA)

« Riziko neplanovaného poctu subjektlii hodnoceni

- Maly vzorek — ztrata Casu, nemoznost prokazat rozdil mezi
srovhavanymi rameny

. Velky vzorek — ztrata ¢asu a prostfedku, prakaz klinicky
nevyznamnéeho rozdilu mezi srovhavanymi rameny

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 31




Optimalizace velikosti vzorku v KH 2

Co ovlivnuje velikost vzorku v klinickych studiich

- Primarni hypotéza (jednostranna, oboustranna, ...)
. Typ dat (binarni, kategorialni, spojita, ...)
. Statisticky test pro primarni hypotézu (parametricky, neparametricky,..)

. Podil SH zarazenych do kone¢ného hodnoceni

. Sila statistického testu (nastaveni chyby Il druhu)
. Hladina vyznamnosti a (nastaveni chyby | druhu)
. Velikost klinicky signifikantniho rozdilu

. Pomeér zastoupeni SH v jednotlivych ramenech

. Ostatni specifické dle typu dat (napf. median preziti, rozptyl
hodnot aj.)

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 32




Optimalizace velikosti vzorku v KH 3

Formulace primarni hypotézy — zaklad pro spravnou

optimalizaci velikosti vzorku

Nulova hypotéza:

Podil SH s relapsem onemocnéni do 12 mésicu je shodny v obou
ramenech KH

Hpy:py=p; d=p;-p,;=0

Alternativni hypotéza:

Podil SH s relapsem onemocnéni do 12 mésicu je rtzny v obou
ramenech KH

Ho: Py # Py, d=p,-p,>0

Hodnota vyznamnosti statistického testu ,,P“ rika, jaka je
pravdépodobnost, ze d=0. Pokud je tato pravdépodobnost < 5%,
zamitame nulovou hypotézu a prijimame hypotézu alternativni.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 4

Optimalizace hodnoceni je zavisla na sledovanych parametrech

A. Parametry primarni

* Prospektivné vyuzité pro planovani KH

* Vlastnosti znamy predem (pilotni studie)
* Relevantni k cilum KH

* Nejlépe pouze jeden

 Nemeénné, ani po odslepeni KH

B. Parametry sekundarni
* Podpurny vyznam, relevantni k primarnimu cili KH

» Jasné vymezena pozice a vyznam pfi interpretaci vysledkd KH
* Neni predmétem presného planovani velikosti vzorku

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 5

Optimalizace hodnoceni je zavisla na typu stanovenych hypotéz

Typy hypotéz

» Superiorita (experimentalni vétev je lepsi nez kontrolni - standardni)
* Inferiorita (experimentalni vétev neni horsi nez kontrolni)
 Ekvivalence (experimentalni vétev je stejna jako kontrolni)

* Dose response

» Jednostranné hypotézy (X, < X,)
* Oboustranné hypotézy (X, = X,)
* Pracovni hypotézy (X, = X, + k)

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 6

Chyba | druhu (o) — vyznam pri optimalizaci
velikosti vzorku

« Chyba |. druhu je interpretovana jako pravdepodobnost
zamitnuti nulove hypotezy v pripade, ze tato je pravdiva

« Chyba falesne-pozitivniho vysledku
 NejCasteji je a stanoveno na hodnotu 5%

.P< 0,05......... zamitame nulovou hypotézu studie
.P>= 0,05......... potvrzujeme nulovou hypotézu

Negativni vysledek studie (P>0,05) je treba vzdy
interpretovat v kontextu nastaveneé sily statistickeho testu
a klinicky signifikantniho rozdilu

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 7

Chyba Il druhu (B) — vyznam pri optimalizaci
velikosti vzorku

« Chyba Il druhu je pravdepodobnost nezamitnuti
nulové hypotézy v pripade, ze tato neni pravdiva

« Chyba falesne-negativniho vysledku
 NejCasteji je B stanoveno na hodnotu 10-20%

. Sila statistického testu: 1-3

Sila statistického testu je pravdepodobnost
prukazu rozdilu tam, kde ve skutec¢nosti
existuje.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 8

Priklad optimalizace velikosti vzorku:
Chyba | a Il druhu, klinicky signifikantni rozdil

Rameno P (placebo): Pokles bolesti u 30% SH

Rameno E (akupunktura): Pokles bolesti u 40% SH

Zvyseni podilu SH s poklesem symptomu o 10% je
povazovano za klinicky signifikantni

a= 0,05

B=0,20 ...... sila testu (1-B) ...... 0,80

o, = 0,30

p,=0,40 N = 376 SH v jednom rameni KH

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 9

Odhad velikosti vzorku pro dvé nezavislé skupiny SH:
binarni data

« Analyza prostrednictvim chi-square testu
nebo Fisherova exaktniho testu

{Zl-oc/Z\/[(l_l_(P)H(l' m]+2z.50 \/[(P iy (1- 0y )+imy(1- mp) ]2
m =
Oleg

JdI...... (1+ om,)/(1+ )

P....... allocation ratio

....... PocCet SH potfebnych do jednoho ramene KH
Praktické aspekty analyzy dat v KHL




Optimalizace velikosti vzorku v KH 10

Odhad velikosti vzorku pro srovnani ocekavaneho podilu
s ,,historickou® kontrolou

« Analyza prostrednictvim chi-square testu

N = {Z1 oo\ (1- 19)] + 21 Vp(1- 1))}
Y.

Vztah je vyuzivan pri optimalizaci velikosti vzorku
pro one-sample binomicky test

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 11

Odhad velikosti vzorku pro dvé nezavislé skupiny SH: spojita data

« Analyza prostfednictvim neparoveho t-testu
nebo Mann-Whitney U testu

2
2(Z1.qnt Z1p) 271 a2

m = it
A2 4

m....... PocCet SH potfebnych do jednoho ramene KH

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 12

Odhad velikosti vzorku pro srovnani prumeéru s oekavanym
orumeérem

« Analyza prostrednictvim one-sample t-testu
« VVZorec mozno pouzit i k vypoctu velikosti
vzorku pro parovy t-test

(Z4-oi2 t Z1p)° Z%) 2
N= +
A2 2

Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Optimalizace velikosti vzorku v KH 13

Nabidka software pro odhad velikosti vzorku pro KH:

Standardni statistické SW (shareware):
SAS
Statistica

Specialni SW (freeware):
Optimal Design
http://www.ssicentral.com/other/himod.htm
PS: Power and Sample Size

www.mc.vanderbilt.edu/prevmed/ps

Java applets for power and sample size

http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/

Praktické aspekty analyzy dat v KHL
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Randomizace v KH
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Randomizace v KH 1

Cile a smysl randomizacni procedury

« Zamezit subjektivnimu a selektivnimu rozdélovani SH do
léCebnych skupin

« Zamezit ,bias” (systematicka chyba)

» Splnit zakladni predpoklad validniho pouziti statistickych
testd (nahodny vybér z populace)

« ZabezpecCit pozadovany pomér poctu SH v IéCebnych skupinach

* Moznost kontroly rovnomérné distribuce prognostickych faktoru
v [éCebnych skupinach

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 45




Randomizace v KH 2

Limitace randomizacnich procedur

« Randomizace nezarucuje externi validitu KH danou
predevsim vstupnimi kriterii

« Randomizace nezarucuje rovnhomernou distribuci_vsech
prognostickych faktoru v IéCebnych skupinach

« Randomizace je pouze jedna z rady metod vyuzivanych k
minimalizaci rizika dezinterpretace vysledku KH

« Vyber vhodné randomizacni procedury je limitovan a predurcen
designem KH

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 46




Randomizace v KH 3

Zakladni klasifikace randomizacnich technik

- Nepripustné:
Randomizace SH na zakladé:
- Poradoveho cisla vstupu do KH
- Inicial SH
— Data narozeni
— Data vstupu do KH

« Méné vhodné:
- Kompletni randomizace

« Doporucené:
— Permutacni blokova randomizace
— Stratifikovana permutacni blokova randomizace
— Adaptivni randomizace
- Minimalizace
- Metoda “Play the winner”
- Metoda “faleSné mince” nebo “osudi”

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 47




Randomizace v KH 4

Kompletni randomizace 1 (Biackwell and Hoges 1967, Lachin 1988)

- Vyhody
— Jednoducha a dostupna metoda

« Nevyhody
— Moznost nevyvazeného poctu SH v IéCebnych skupinach po
ukoncCeni nabéru do KH nebo pri interim analyze
— Negativni vliv na silu statistickych testu
— Absence kontroly distribuce prognostickych faktoru v I€é€ebnych
skupinach
— Vyuzitelna jen v pripadé jednoduse designovanych KH

- Predpoklady
— Nezavislost randomizace kazdého SH na ostatnich a na
dosavadnim prubéhu KH
— Pravdépodobnost randomizace SH do |é€ebnych skupin je stejna

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 48




Randomizace v KH 5

Kompletni randomizace 2 (Biackwell and Hoges 1967, Lachin 1988)

Princip:
Pf.: KH se dvémi rameny: A,B; N = 100 SH:

R
A Rameno A
N P=0,5
D
X (@)
SH L~ M
|
Z
A P=0,5
g e Rameno B

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 49




Randomizace v KH 6

Kompletni randomizace 3a - riziko nevyvazeného poétu SH v 1é&ebnych
skupinach

N =100 SH

P = 0,5 ... pravdepodobnost randomizace SH do ramene A

P(B) = 0,5 .. pravdépodobnost randomizace SH do ramene B

P(r) ............ pravdépodobnost ekvivalentniho poctu SH v obou ramenech
studie

Zaver:
Pri pouziti kompletni randomizace je pravdepodobnost

shodného poctu SH ve dvou Iécebnych skupinach se 100 SH
celkem pouze 8%.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 50




Randomizace v KH 7

Kompletni randomizace 3b - riziko nevyvazeného poé&tu SH v 1é&ebnych
skupinach

Aplikace binomického rozlozeni umoznuje odhad intervalu
spolehlivosti pro o¢ekavany podil SH v ramenech studie.

N =100 SH

Ena) --- OCekavany pocet SH v rameni A
E \g) --- 0Cekavany pocet SH v rameni B
ENA)- Eng) = Ny =90

95%1.S.:50+1,96- /25 ~ N +10

Zaver:
V KH se 100 SH je pri pouziti kompletni randomizace 5%
sance, ze v jednom rameni bude vice nez 60 SH.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 51




Randomizace v KH 8

Kompletni randomizace 3c - riziko nevyvazeného poétu SH v lé&ebnych
skupinach

Priklad nevyvazeného poc¢tu SH v multicentrickém KH
(Chaow and Liu 1998)

Pf.: Multicentrické KH, 4 centra (1-4), 3 ramena (A,B,C), N = 96 SH
Randomizace provedena separatné pro kazdé centrum generatorem
nahodnych Cisel

Centrum

—A [ B [ ¢ |
2
— 9 [ 6 | o |
— o [ 6 | o |
6 | | 7 |

Zaver:
V multicentrickych KH s limitovanym poc¢tem SH roste riziko nerovhomérné
distribuce poctu SH v Ié€ebnych skupinach v ramci jednotlivych center.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 52




Randomizace v KH 9

Permutacni blokova randomizace 1 (Matts and Lachin 1988)

- Vyhody:
— Zajisténi ekvivalentniho poctu SH v IéCebnych skupinach
v prubéhu KH i po jeho ukonceni
— Moznost zpracovani interim analyz

« Nevyhody:
— Realizace podminéna softwarovou podporou
— Nemoznost kontroly distribuce prognostickych faktoru
v léCebnych skupinach
— Prospektivni randomizacni plan umoznuje odkryti
mechanismu zkousejicimi lekari

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 53




Randomizace v KH 10

Permutacni blokova randomizace 2 (Matts and Lachin 1988)

Princip metody:

Pr.: KH se dvémirameny: A B N =80SH

1) Volba velikosti bloku: B = 4
2) Permutace: Celkem 6 moznosti bloku:

6| BABA_

3) Sestaveni randomizacniho planu jako sekvence 20 nahodné po sobé
jdoucich bloku

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 54




Randomizace v KH 11

Permutacni blokova randomizace 3 (Matts and Lachin 1988)

« Velikost bloku:

- Bloky o stejné velikosti (pfi malé velikosti bloku zvySené riziko
odhaleni mechanismu randomizace zkousejicimi lékafri)

- Bloky ruzné velikosti (B =4,B =6, B = 20, ...)

« Minimalni velikost bloku:

t ... poCet ramen KH
r, ... Pomérovy kod poctu SH v rameni i
B ... velikost bloku

S rostouci velikosti bloku roste riziko nastani neekvivalentniho poc¢tu SH
v ramenech klinického hodnoceni

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 55




Randomizace v KH 12

Permutacni blokova randomizace 4 (Matts and Lachin 1988)

« Pfiklad vypoctu minimalni velikosti bloku:

. Pf.: KH se tfemi rameny (A,B,C),
PoZadovany pomér pocCtu SH:

A:B:C=2:2:1

B=2+2+1=5

Minimalni velikost bloku:

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 56




Randomizace v KH 13

Stratifikovana permutacni blokova randomizace 1
(Palta 1985)

. Vyhody:
— Vsechny vyhody klasicke blokove permutacni
randomizace
- Zajisteni rovhomerneé distribuce vybranych
prognostickych faktort v [é€ebnych skupinach
— Pozitivni vliv na silu statistickych testu

« Nevyhody:
— Realizace podminéna softwarovou podporou
— Prospektivni randomizacni plan
— Limitovany pocet stratifikacnich kriterii (prognostickych
faktoru)

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 57




Randomizace v KH 14

Stratifikovana permutacni blokova randomizace 2
(Palta 1985)

. Princip:
Pr.. KH: N = 80 SH, 2 ramena (A,B), blok o velikosti B = 4
1) Volba stratifikaCnich kriterii:

* pohlavi: muz x Zena

* vek: <50 x >50

2) Vytvoreni Ctyr podskupin SH na zakladé vSech moznych kombinaci
prognostickych faktor(

3) Blokova randomizace v ramci podskupin:

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 58




Randomizace v KH 15

Stratifikovana permutacni blokova randomizace 3
(Palta 1985)

. Volba stratifikaénich parametru:

- StratifikaCni faktor musi byt parametr zjistitelny pfed randomizaci SH
— Maximalni efektivity randomizace je dosazeno pfi volbé 2-3 stratifikaCnich
parametru (dle rozsahu studie), je mozna definice prognostického indexu

— StratifikaCni parametry museji byt nestochastické proménné

— Stratifikaci nelze kontrolovat vSechny prognostické faktory, tento
problém je predmétem post-randomizacnich vicerozmérnych statistickych
analyz

- Efektivita metody je sniZzena pokud neexistuje pfimy vztah mezi hodnotou
stratifikaéniho kriteria a u€innosti nebo bezpecénosti IéCby

— PFi multicentrickych studiich je “centrum” vhodnym stratifikaCcnim kriteriem

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 59




Randomizace v KH 16

Adaptivni randomizacni techniky

- Vyhody
- Zajisténi rovnomeérné distribuce vybranych prognostickych faktoru
v [éCebnych skupinach
— Zamezeni odkryti randomizacniho schématu zkousejicimi lekari
— Etické aspekty
— Moznost regulace poc¢tu SH v [é€ebnych skupinach v prubéhu KH

- Nevyhody
- Prdbézna ucast randomizacniho centra ve studii
— Realizace vyzaduje softwarovou podporu

. Zakladni typy
— Minimalizace
— Metoda “play the winner”
- Metoda “osudi”

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 60




Randomizace v KH 17

Adaptivni randomizace: Minimalizace
(Polock and Simon 1975; Begg and Iglewicz 1980)

« Princip: Kazdy SH je randomizovan do lIéCebné skupiny na zakladé rozlozeni
prognostickych faktortl z dosavadniho pribéhu KH
. Pi.: KH se sledovanymi tfemi prognostickymi faktory. Dosavadni pribéh KH:

Lék
107
| 1 [ 25
| 2 | 52
3 [ 29
Dalsi SH: Vék = 68 let; Klinicky parametr 1 = 7,4; Stadium = 3

Pocet SH se stejnou kombinaci prognostickych faktoru:
Placebo rameno: 49+45+29 = 123
Lék: 51+44+30 = 125

SH bude s pravdépodobnosti P > 0,5 (3/4 nebo 2/3) randomizovan do ramene s placebem.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 61




Randomizace v KH 18

Adaptivni randomizace: Metoda “play the winner”
(Zelen 1969; Wei and Durbon 1978)

« Princip:
Kazdy dalSi SH je randomizovan s pravdépodobnosti
P > 0,5 do ramene se zaznamenanou pfriznivéjsi léCebnou odpovédi podle
dosavadniho prubéhu KH

. Pf.: KH se dvéma rameny (A,B), SH jsou pfifazeny do skupin na zakladé
losovani balonkd z osudi
1) ZaCatek studie: V osudi 2 baldnky: A,B.
Prvni SH randomizovan do skupiny s P = 0,5
2) Zhodnoceni |éEebné odpovédi prvniho SH
3) Pri dosazeni IéCebné odpovédi pridan do osudi balonek s oznaenim
dané skupiny
4) Pfi nedosazeni lé€ebné odpovédi prfidan do osudi balének druhé
skupiny
5) Randomizace druhého SH: V osudi tfi balonky: A,A,B.
Subjekt randomizovan s P = 2/3 do skupiny A.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 62




Randomizace v KH 19

Adaptivni randomizace: Metoda “falesné mince” nebo “osudi”
Wei and Lachin 1988

- Princip:
Subjekty jsou randomizovany s P > 0,5 do skupiny, kde je jich po dosavadnim
prabéhu KH méné

» Pr: KH se 2 rameny: A,B, pacienti jsou randomizovani do skupin na zakladé
losovani balénkd A a B z osudi
1) ZaCatek KH: Pocet baldénku v osudi: 2: 1xA + 1xB.
Prvni subjekt je randomizovan s P = 0,5
2) Prubéh KH: Je-li SH randomizovan do jedné skupiny, je do
osudi vracen losovany balének a pfidan balének skupiny druhé
V pribéhu KH se méni pravdépodobnost
pfifazeni pacienta do dané skupiny:

s Ng.....poCet balonku B v osudi
¢ Ny.....poCet baldonku A v osudi
e P/)-----pravdépodobnost pfifrazeni pacienta do skupiny B  EE{GCIN

nB
N, +nNg

KH s malym poc¢tem SH s predpokladem mozného nevyvazeného poctu
subjektd pfi uziti kompletni randomizace.

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 63




Randomizace v KH 20

Technicka realizace randomizace

« Tabulky nahodnych Cisel (Pocock 1983)

« PC generatory pseudonahodnych Cisel
.Statisticky software SAS® (SAS 1995) — funkce “ranbin”
-Bézné SW produkty (MS Excell) — funkce “nahcislo”
.Specialni SW produkty — randomization plan
(http:\\www.tufts.edu)

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 64




Randomizace v KH 21

Implementace randomizace v procesu klinickeého hodnoceni

Zadost o randomizaéni kéd |,

« e ey Revize zadosti
od zkousejiciho lekare

A

Ovéreni vstupnich
Kriterii
statistikem studie

Zadost o napravu

Generace randomizac¢niho kodu

v
Evidence randomizacéniho kédu
Zaslani randomizacéniho kodu
zkouSejicimu Iékari nebo Zaslani lékd na misto

do pripravny |éku klinického hodnoceni

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 65




Uloha statistika(y) v KH
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Uloha statistika(y) v KH

* Interpretace publikovanych vysledku KH

* Design a optimalizace KH

* Vymezeni experimentalni hypotézy, definovani cilu KH
* VVypocet pocCtu SH

* Prubézny statisticky monitoring, interim analyzy, kontrola
kvality dat

* Nastaveni a/nebo zajisteni managementu dat
« Souhrnna zprava o KH, interpretace zavéru

 Analyza moznych vlivl zkresleni

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 67




Statisticke aspekty protokolu KH

!;I,H Praktické aspekty analyzy dat v KHL



Obsah protokolu KH

Obsah protokolu KH je dan Vyhlaskou ¢. 472/2000 Sb.
a Pokynem SUKL KLH-8

« Zakladni informace

 Cile a vyznam KH

* Design studie

* Vybér a vyrazovani subjektt hodnoceni
» Lééba subjektit hodnoceni
 Hodnoceni ucinnosti
 Hodnoceni bezpecnosti

o Statistika

* QC/QA

 Eticke aspekty

- Data management

* Publikace vysledku

* Prilohy

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 69




Obsah protokolu KH — statisticka cast

* Metoda randomizace a stratifikace SH

« Optimalizace poctu SH

* Popis vsech pouzitych statistickych metod
a jejich casovy plan

» Hladina vyznamnosti statistickych testu

* Velikost klinicky signifikantniho rozdilu

* Predpokladana rychlost naberu SH

 Pravidla pro predc¢asné ukonceni KH

* Primarni endpoint KH

* Primarni a sekundarni hypotézy KH

 Plan statistickych analyz

Praktické aspekty analyzy dat v KHL 70
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