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INFORMACNI ZDROJE

% Praktické aspekty analyzy dat v KHL 3



Informacni zdroje: Literatura

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 poétu 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

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

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

ICH guidelines
www.ich.org

EMEA
www.emea.eu.int

EORTC
www.eortc.be

FDA
www.fda.qgov

NIH
www.clinicaltrials.qov
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 1

Randomizace

Metodika a proces nahodného (pseudonahodného)
rozdélovani subjektil hodnoceni do dvou nebo vice

lécebnych skupin.
iﬁ Control Group ﬁi ii
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Ihvestigational
Groug
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 2

Kontrolované KH (controlled clinical trial)

Klinické hodnoceni se dvémi nebo vice lécebnymi skupinami, kdy
ucinnost a bezpec¢nost hodnoceného pripravku je srovnavana

s kontrolni skupinou. Kontrolni skupinu mohou tvorit subjekty

s placebem nebo nejlepsi znamou Ci standardni terapii.

Primarni a sekundarni cile

Primarni endpoint (cil) je idealné jedna proménna ucinnosti
nebo bezpecnosti hodnoceného pripravku, na jejim zakladé je
vysledek KH jednoznacné hodnocen jako pozitivni nebo
negativni (primarni hypotéza).

Sekundarni endpoint(y) (cile) jsou hodnocené parametry
prispivajici k interpretaci vysledku KH a jejich zobecnéni pro
klinickou praxi (sekundarni hypotéza).
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 3

Interim analyza

Interim analyza (lA) je jednorazové nebo opakovanéeé statisticke
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
overall type error of
o=0.05.

Reject Ho
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 4

ITT a PP analyza KH

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

dat vsech SH randomizovanych do lécebnych skupin bez
ohledu na to zda

- splnily vstupni kriteria KH

- uzivaly pripravek pridéleny randomizaénim kédem

- dodrzely protokol KH

- pred¢asné ukoncily ucast v KH

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

Alternativy:
TR — ,,treatment received“ pristup
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 5

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 prukazu vyrazné heterogenity je tato interpretovana,
v pripadé prikazu homogenity jsou vysledky zobecnovany.
Cilem meta-analyz je prinést ucelenou a klinicky relevantni
informaci na zakladé vysledku jednotlivych KH, ktera mohou mit
nejednotné zavery.

Vybrané problemy:

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

- vicenasobné publikace vysledkul z jedné populace SH

- nejednotnost hodnoceni lécebné odpovédi a AE
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ZAKLADNI TERMINOLOGIE 6

,Decision analysis“ v KH

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

Ekonomické 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).
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ULOHA STATISTIKA(Y) V KH
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ULOHA STATISTIKA V KLINICKYCH STUDIICH

VYVOJ PROTOKOLU

» Design studie
» VVymezeni experimentalni hypotézy, definovani cilu studie
» Optimalizace poctu pacientu

PRUBEH STUDIE

» Prubézny statisticky monitoring, interim analyzy
» Kontrola kvality dat
» Zajisteni managementu dat

VYHODNOCENI STUDIE

»Souhrnna zprava o KH
» Interpretace zavéru
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STATISTICKE ASPEKTY
PROTOKOLU KH
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ZAVAZNY OBSAH PROTOKOLU KLINICKE STUDIE: STATISTIKA

» Metoda a stratifikace SH
» Optimalizace
> Popis vsech
a jejich ¢asovy plan
> statistickych testl
» Velikost
» Predpokladana rychlost nabéru SH
» Pravidla pro predc¢asné ukonceni KH
> KH
> KH
>
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ZAKLADNI PREDPOKLADY VHODNE ZVOLENEHO
DESIGNU KH:

. Jasna definice primarnich cila KH
. OdliSeni primarnich a sekundarnich cill
. Vhodné zvolené parametry ucinnosti a bezpecnosti
. Typ dat pfedurcuje vybér statistickych testu a ovliviuje jejich silu
(prukaznost)
. Optimalizace poc€tu SH (rozsah KH)
. Vhodné zvoleny kompromis mezi naklady, silou statistickych testu
a externi validitou KH
- Reprezentativnost skupiny subjektt hodnoceni
. Vhodna definice vstupnich kriterii KH
. Efektivni randomizac€ni procedura
. Zajisténi srovnatelnosti ramen studie
. Splnéni podminek validni aplikace statistickych testu
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Zakladni klasifikace KH 1

Klasifikace KH z hlediska farmaceutického vyvoje
|éCivych pripravkl

. Studie “FAZE I” (“dose finding” studie)
. Studie “FAZE II” (“safety and efficacy” studie)

. Studie “FAZE IlI” (“comparative treatment efficacy”
studie)

. Studie “FAZE IV” (“expanding safety” studie)
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PROCES VYVOJE A REGISTRACE NOVYCH LECIV

|_! i Laboratorni vvvoj BRI &= = = = = = = = s s :

B
i

Preklinické testovani

Klinickeé studie: Faze I P
Féze II . ...... C
Faze III |:

10-15 LET

' Registrace a zavedeni do pi'axe

_ Klinické studie: Faze IV -+

Klinické studie jsou experimenty provadéné na zdravych dobrovolnicich a pacientech
s cilem zjisténi ucinnosti a bezpecnosti novych Ié€ebnych postupu.

CBA




Zakladni klasifikace KH 2

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

. Idealni usporadani experimentu vede k odhadu zakladnich parametr
krfivky “dose — response”

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

. Prvni davka je stanovena na zakladé preklinického hodnoceni pfipravku
(animalni testy)
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Zakladni klasifikace KH 3

Klinické hodnoceni ,FAZE 1“ — pfiklad usporadani experimentu 1

3 SH, inicialni davka

NU

. DalSi 3 SH vysSi davka
pozorovany

Dalsi 3 SH
inicialni davka

&
<
4

\

NUIREREIE

u1SH DalSi 3 SH vysSi 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
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Zakladni klasifikace KH 7

Klinické hodnoceni ,FAZE 3“

. Cil:
« Srovnani ucinnosti a bezpec€nosti testovaného pripravku se standardem
(aktivni kontrolou) nebo placebem
. Vytvoreni podkladl pro povoleni k uzivani
. “Cost — effectivhess” analyzy

. Design:
. Paralelni
. ,Cross — over*
 Faktorialni
- Randomizace

- Terminologie:
. Faktor (nezavisla proménna) - kontrolni parametr (pfipravek, davka,...)
. Terapeuticky rezim (rameno studie) — testovany pfipravek, placebo, aktivni

kontrola, ...
. Uroven faktoru
. kvalitativni (typ pripravku)
. kvantitativni (davka pfipravku)
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Zakladni klasifikace KH 8

Paralelni design

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

skupin.

Vstup

v

HAOPN=-ZLO0TZp R

...............

Rameno 1

Rameno 2

Rameno n
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Zakladni klasifikace KH 9

Cross-over design KH

Tento typ usporadani je nejcasteéji pouzivany v KH kde
predpokladame velkou interindividualni variabilitu v ucinnosti a
bezpecnosti hodnocenych IéCivych pripravkul. Zakladem je
casové oddélena aplikace vSech srovnavanych pripravkiu vSem

SH Perioda
[1] B

R
A Sekvence 1 Lék w | | Placebo
N A
D S
& H

Vstup » | M
1 (0]
Z U
£ T
E Sekvence 2 Placebo Lék
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Zakladni klasifikace KH 10

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

C1 C2 C3
D1 D2 D3 D1 D2 D3 D1 D2 D3

B1 ? ? ?
B2 ? ? ?

A1 B3 ? ? ?
B1
B2

A1 B3
B1
B2

A1 B3

Priklad

A,B,C.....chemoterapeutika

1,2,3......davka chemoterapeutika
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Zakladni klasifikace KH 11

Klinické hodnoceni ,FAZE 4*

. Cil:
. Potvrzeni vlastnosti hodnoceného pfipravku za ,realnych® podminek
. Detailni analyza nezadoucich ucinku
- Hodnoceni kvality Zivota
. Upravy davkovaciho rezimu pFipravku
.,Cost-effectiveness” studie

. Design:
. Deskriptivni studie (analyza béznych informacCnich databazi o
pacientech)

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

. ,Case - control“ studie (retrospektivni studie zalozené na parove volbé
kontrolni skupiny)

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

PRINCIPY V KH
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FORMULACE NULOVE HYPOTEZY

Nulova hypotéza:

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

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

Alternativni hypotéza:

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

Hy: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.
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Chyba | druhu (a)

« Chyba |. druhu je interpretovana jako pravdepodobnost
zamitnuti nuloveé 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 nastavené sily statistickeho testu
a klinicky signifikantniho rozdilu
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Chyba Il druhu (j3)

« Chyba Il druhu je pravdepodobnost nezamitnuti
nulové hypotezy 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 pravdépodobnost
prukazu rozdilu tam, kde ve skutec¢nosti
existuje.
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OPTIMALIZACE VELIKOSTI
VZORKU 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 subjekti hodnoceni

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

. Velky vzorek — ztrata ¢asu a prostredku, prikaz klinicky
nevyznamného rozdilu mezi srovhavanymi rameny
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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 koneéného hodnoceni

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

- Pomér zastoupeni SH v jednotlivych ramenech

. Ostatni specifické dle typu dat (napf. median preziti, rozptyl
hodnot aj.)
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Optimalizace velikosti vzorku v KH 9

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
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Optimalizace velikosti vzorku v KH 10

Odhad velikosti vzorku pro dvé nezavislé skupiny SH:

binarni data

« Analyza prostrednictvim chi-square testu
nebo Fisherova exaktniho testu

3 {21-a/2\/[(1+(P)ﬂ(1' )] + 21 0 \/[(P i, (1- 0y )+umy(1- mp) 142

m —
(pd°
JI...... (14t @11,)/(1+ @)
P....... allocation ratio
6 ....... .H2'J_I1
m ....... PocCet SH potrebnych do jednoho ramene KH
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Optimalizace velikosti vzorku v KH 14

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/
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RANDOMIZACE V KH
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Randomizace v KH 1

Cile a smysl randomizacni procedury

« Zamezit subjektivhimu a selektivnimu rozdélovani SH do
leCebnych skupin

« Splnit zakladni predpoklad validniho pouziti statistickych
testu (nahodny vybér z populace)

« ZabezpecCit pozadovany pomér poctu SH v IéCebnych skupinach

* Moznost kontroly rovnomérné distribuce prognostickych faktoru
v [éCebnych skupinach
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Randomizace v KH 2

Zakladni klasifikace randomizacnich technik

- Nepripustné:
Randomizace SH na zakladé:
- Poradoveho cCisla 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”
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Randomizace v KH 3

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 kazdéeho SH na ostatnich a na
dosavadnim prubéhu KH
— Pravdépodobnost randomizace SH do |éCebnych skupin je stejna
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Randomizace v KH 4

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

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

R
A Rameno A
N P=0,5
D
. (@)
SH > M
|
Z
A P=0,5
E’ e Rameno B
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Randomizace v KH 5

Kompletni randomizace 3a - riziko nevyvazeného poétu SH v Ié&ebnych

skupinach

N =100 SH

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

Pg) = 0,5 .. pravdepodobnost randomizace SH do ramene B

P p—— 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%.
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Randomizace v KH 6

Kompletni randomizace 3b - riziko nevyvazeného poétu SH v Ié&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
7 | 10
9 | 6
| 9 | 6
6 | 11
31 | 33

Zaver:
V multicentrickych KH s limitovanym poc¢tem SH roste riziko nerovhomérné
distribuce poctu SH v Ié€ebnych skupinach v ramci jednotlivych center.
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Randomizace v KH 7

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 lékari

% Praktické aspekty analyzy dat v KHL 48
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Permutacni blokova randomizace 2 (Matts and Lachin 1988)

Princip metody:

Pr.: KH se dvémirameny: AB N =80 SH

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 49



Randomizace v KH 9

Permutacni blokova randomizace 3 (Matts and Lachin 1988)

« Velikost bloku:

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

. 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 S10)
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Permutacni blokova randomizace 4 (Matts and Lachin 1988)

o Priklad vypoc¢tu minimalni velikosti bloku:

. Pf.. KH se tfemi rameny (A,B,C),
Pozadovany pomér poctu SH:

A:B:C=2:2:1

Minimalni velikost bloku:

B=2+2+1=5

g Praktické aspekty analyzy dat v KHL 51



Randomizace v KH 11

Stratifikovana permutacni blokova randomizace 1

(Palta 1985)

. Vyhody:
— Vsechny vyhody klasicke blokoveé permutacni
randomizace
— Zajisteni rovhomerné distribuce vybranych
prognostickych faktort v Ié€ebnych skupinach
— Pozitivni vliv na silu statistickych testu

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

g Praktické aspekty analyzy dat v KHL 52
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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 Ctyf podskupin SH na zakladé vSech moznych kombinaci
prognostickych faktoru

3) Blokova randomizace v ramci podskupin:

g Praktické aspekty analyzy dat v KHL 53
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Stratifikovana permutacni blokova randomizace 3

(Palta 1985)

. Volba stratifikacnich parametru:

— StratifikaCni faktor musi byt parametr zjistitelny pfed randomizaci SH
— Maximalni efektivity randomizace je dosazeno pfi volbe 2-3 stratifikaCnich
parametrl (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 snizena pokud neexistuje pfimy vztah mezi hodnotou
stratifikaCcniho kriteria a u€innosti nebo bezpecnosti IeCby

— PFi multicentrickych studiich je “centrum” vhodnym stratifikaCnim kriteriem

g Praktické aspekty analyzy dat v KHL 54
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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 IéCebnych 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 55
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Adaptivni randomizace: Minimalizace

(Polock and Simon 1975; Begg and Iglewicz 1980)

. Princip: Kazdy SH je randomizovan do IéCebné skupiny na zakladé rozlozeni
prognostickych faktort z dosavadniho pribéhu KH
. P¥.: KH se sledovanymi tfemi prognostickymi faktory. Dosavadni pribéh KH:

Lék
4
4

107
Vek
Dalsi SH: Vék = 68 let; Klinicky parametr 1 = 7,4; Stadium = 3

56
51
44
63
26
51
30

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.

g Praktické aspekty analyzy dat v KHL 56
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Adaptivni randomizace: Metoda “play the winner”

(Zelen 1969; Wei and Durbon 1978)

. Princip:
Kazdy dalSi SH nebo je randomizovan s pravdeépodobnosti
P > 0,5 do ramene se zaznamenanou priznivéjsi IéCebnou odpovedi podle

dosavadniho prabéhu 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 balénky: A,B.
Prvni SH randomizovan do skupiny s P = 0,5
2) Zhodnoceni |éEebné odpovédi prvniho SH
3) Pfi dosazeni |léCebné odpovédi pfidan do osudi balonek s oznacenim
dané skupiny
4) Pfi nedosazeni lé€ebné odpovédi pfidan 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 57
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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

» Pi: KH se 2 rameny: A,B, pacienti jsou randomizovani do skupin na zakladé
losovani balonkd A a B z osudi
1) ZaCatek KH: Pocet balénku 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:

e Ng.....poCet balonku B v osudi
e N,.....poCet balonkd A v osudi
e P/g)-----.pravdépodobnost prirazeni pacienta do skupiny B

np
Pr(B)

I’ZA+HB

- UzZiti
KH s malym pocltem SH s pfedpokladem mozného nevyvazeného poctu
subjektd pfi uziti kompletni randomizace.

% Praktické aspekty analyzy dat v KHL 58
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Implementace randomizace v procesu klinickeho hodnoceni

Z&dost o randomizacéni kéd [

A Revize zadosti
od zkousejiciho lékare

A

Ovéreni vstupnich
Kriterii
statistikem studie

Zadost o napravu

Generace randomizacniho kodu

v
Evidence randomizaéniho kédu
Zaslani randomizacéniho koédu
zkouSejicimu Iékari nebo Zaslani lékd na misto

do pfipravny lékU klinického hodnoceni

g Praktické aspekty analyzy dat v KHL 59



