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Struktura prednasky

. Analyza dat klinickych studii

iI.  Cilové parametry hodnoceni

.  Experimentalni design klinickych studii
Iv. Randomizace

v. Zaslepeni studie

vi. Interim analyza, subgroup analyzy

Vil. Principy statistické analyzy dat

viil. Statisticka vs. klinicka vyznamnost

IX. Optimalizace velikosti vzorku

X.  Aspekty korektniho zpracovani dat KHL
xl.  Priklady
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Medicina zalozena na dukazech

> Ukolem zdravotniho systému je zajistit dostupnymi prostiedky nejlepsi
mozny zdravotni a psychicky stav naroda.

» K naplnovani tohoto ukolu by mel pomoci princip nazvany medicina
zaloZena na dukazech (,evidence based medicine®).

» Medicina zalozena na dukazech je proces zabyvajici se systematickym
hledanim, hodnocenim a hlavné vyuzitim sou€asnych vysledku klinického
vyzkumu pfi poskytovani péce jednotlivym pacientum.

= Poskytovani dukazu pomoci klinického vyzkumu a védecke literatury.
= Vytvareni klinickych doporuceni (zalozenych na dikazech) a jejich distribuce.
= Implementace ucéinnych a efektivnich postupt pomoci vyuky a fizeni kvality.

= Hodnoceni dodrzovani doporuc¢enych postupl pomoci klinickych auditd,
indikatora kvality a vysledku |éCebné péce.

ceso® mE- I
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Medicina zalozena na dukazech?
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Publikovano 542 vyzkumu s psychiatrickymi léky...

Prumyslovy sponzofi - 78% pfiznivé vysledky...
Nezavisle financované vyzkumy — 48% pozitivni vysledky...

Kelly R. E. Jr., Cohen L. J., Semple R. J., Bialer P., Lau A., Bodenheimer
A., et al. Relationship between drug company funding and outcomes of
clinical psychiatric research. Psychol Med. 2006 Nov; 36(11):1647-56.

90% publikovanych vyzkumu sponzoruje farmaceuticky pramysil.




The Cochrane collaboration

« Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR) obsahuje
systematické prehledy (systematic
reviews, Cochrane reviews) o ucinnosti
zdravotni péce.

- Jedna se o metaanalyzy, ve kterych
jsou shrnuty a statisticky zpracovany
(re-analyzovany) vysledky z vice studii.
Metaanalyzy jsou pripravovany a
pravidelné aktualizovany Cleny

u V4 7 r, v 7 (0] THE GDCHRAHE
mezinarodni sitée odborniku. COLLABORATION®

http://www.cochrane.org/

Mulrow CD. Rationale for systematic reviews. BMJ. 1994 Sep 3;

309(6954):597-9.
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Cil klinickych studii

Primarni cil:
» Ovéreni a€innosti nebo bezpeénosti nového lé€ebného postupu nebo
intervence.

Otazka:
» Jsou dosazené vysledky realné nebo nahodné?
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Zkresleni v klinickych studiich

» V hodnoceni klinickych studii se snazime vyhnout zkresleni
vysledku, tzv. ,bias”.

> V pfipadé klinickych studii se jedna o zkresleni vysledku jinymi faktory
nez temi, které jsou cili studie.

1. Statistické srovnani neni nikdy 100% spolehlivé, existuje nahoda a tedy i
pravdépodobnost chybného usudku — to nelze ovlivnit.

2. My vSak chceme pouzit adekvatni metody pro odstranéni vlivu, které by
zkreslily vysledky a nebyly pfitom nahodné (napf. zastoupeni pohlavi).

P
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Statisticky korektni zpracovani klinickych studii

Uspéch a validita klinické studie jsou zavislé na mnoha aspektech,
nékteré z nich jsou vsak klicové:

0. Spravna formulace klinické hypotézy — endpoint
1. Pouziti soubézné kontrolni skupiny
2. Randomizace

3. Zaslepeni studie

. 4. Optimalizace velikosti vzorku
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0. Spravna formulace klinické hypotézy
Je nutné definovat, co vlastné hodnotime, nebot od hypotézy se odviji nejen
usporadani celé studie, ale i forma jejiho vyhodnoceni.

1. Pouziti soubézné kontrolni skupiny

Uginnost i bezpeénost Ié8by musi byt hodnoceny v kontextu kontrolni skupiny pacientd,
ktefi nebyli exponovani experimentalni [éCbé, ale jsou srovnatelni v ostatnich klinickych
faktorech.

2. Randomizace
Pfifazovani subjektd do skupin musi byt nahodné, protoZze pouze pfifazovani, které
neni zatizeno subjektivitou, muze umoznit relevantni srovnani primarnich cilt studie.

3. Zaslepeni
Cilem zaslepeni studie je vyhnout se subjektivnimu hodnoceni vysledkud 1éEby nebo
experimentu pfi védomi pacienta a/nebo |ékare, do které IéCebné skupiny pacient patfi.

4. Optimalizace velikosti vzorku
Pocet subjektl zapojenych do klinické studie musi byt optimalizovan, aby nedoslo k
ovlivnéni statistického testu, pfipadné aby tento test mél vibec smysil.

ceso® mE- WM
IBA U

Tomas Pavlik: Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii © Institut biostatistiky a analyz



Validita klinické studie

“ Medicina zalozena na dukazech — zajimaiji nas pouze ,,kvalitni“ dukazy.

“ Hlavnim aspektem kvality je validita ziskanych vysledki.

< Interni validita studie: odrazi, jak moc lze rozdily v uCinnosti a
bezpecnosti pozorované u srovnavanych skupin prisuzovat sledovaneée
intervenci. Chceme minimalizovat nenahodnou chybu (zkresleni).

<« Externi validita studie: odrazi zobecnitelnost (z hlediska korektnosti)
vysledku na jiné populace a experimentalni podminky.
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Interni validita studie

< Interni validita studie jednoznacéné souvisi se zkreslenim vysledku (bias):

,Blas is any process at any stage of inference tending to produce results

that differ systematically from the true values.”

“V klinickych studiich rozliSujeme Ctyri typy zkresleni:
<+ Vybeérové zkresleni (selection bias)
< Provadeci zkresleni (performance bias)
< Detekcni zkresleni (detection bias)

-« Ubytkové zkresleni (attrition bias)
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Interni validita studie

<« Vyberoveé zkresleni (selection bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané skupiny
nejsou srovnatelné stran néjakeho faktoru, ktery ovliviiuje vysledek. Vznik
vyberového zkresleni se snazime minimalizovat pouzitim randomizace.

< Provadeci zkresleni (performance bias): vznika ve chvili, kdy srovnavane
skupiny maji rizné experimentalni podminky (samoziejmeé kromé sledované
intervence) — napr. dostavaji jinou leCbu/péci.

<« Detekcni zkresleni (detection bias): vznika ve chvili, kdy je u srovnavanych
skupin rizné hodnocena cilova proménna. Vznik provadéciho a detekéniho
zkresleni se snazime minimalizovat pouzitim zaslepeni.

« Ubytkové zkresleni (attrition bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané skupiny
nejsou srovnatelné stran subjektu, které predéasné opustily studii a nelze u
nich hodnatit cilovou proménnou. Vznik ubytkoveho zkresleni se snazime
minimalizovat pouzitim intention-to treat analyzy.

ceso® mE- WM
s W
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Externi validita studie
®

< Externi validita studie souvisi s moznosti zobecnéni jejich vysledkt na

jinou populaci subjektl v jiném prostfedi a za jinych podminek.

< Jina populace subjektu: vliv véku, pohlavi, tize onemocnéni, rizikovych
faktoru, komorbidit

<« Jiné prostredi: systém zdravotnictvi (USAxEU), organizace |éCebné péce,
specializace a zkuSenosti [ékaru

<« Jiné podminky — lIé€ba: davkovani, podani, pravidelné sledovani, dalSi
leCebné modality, soubézna IéCba

< Jiné podminky — méreni vysledku Ié€by: definice cilové proménné a jeji
meritelnost v daném prostredi
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Interni a externi validita studie

< |nterni validita studie
je nutnym
predpokladem
externi validity.

Klinicka studie

Ne

Interni validita?

Ano

Ne

\ 4

Vysledky nelze
zobecnit na zadnou
populaci

Externi validita?

Ano

\ 4

Vysledky Ize zobecnit i
na Sirsi populaci
subjekta

\ 4

Vysledky lze zobecnit
pouze na populaci
danou vstupnimi kritérii
studie
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Cilové parametry testovani hypoteéz v klinickych
studiich

Klinicky parametr: Vétsinou je hodnocena zména v danem
parametru nebo dosazeni urcité hladiny.

Lécebna odpoved’ a odvozené parametry: Hodnoceni
ustupu nadoru jako odpovédi na IéCbu a délky Casu trvani této
redukce. Tento endpoint je nejCasteji pouzivany ve studiich faze Il ale
| v ostatnich typech studii.

Time-to-event: Hodnoti délku Casu, po kterou je subjekt bez
svledované udalosti, napr. bez zhorseni primarniho onemocneéni.
Casto pouzivany endpoint pro studie faze Ill. OS, PFS, DFS.

Kvalita zivota: Parametr zaloZzeny na subjektivhim zhodnoceni
celkoveho zdravotniho stavu pacienta a ovlivneni jednotlivych
aspektu jeho zivota. Jedna se o souCasné zhodnoceni pfinosu IéCby
a negativniho vlivu nezadoucich ucinkda.
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Pr.: Hodnoceni lécebné odpovédi na zakladé RECIST kritérii

Cilové Iéze (Target lesion)!

Kompletni remise (odpovéd) CR Vymizeni viech cilovych 1ézi

Parcidlni remise (odpovéd) PR Minimilné 30% péokles souctu nejdelsich
pruméru (LD) ve srovndni s ivednim
mérenim

Progrese PD Minimalné 20% ndrast souctu nejdelSich
pruméru (LD) nebo objeveni se | €1 vice
novych 1ézi

Stabilizace onemocnéni SD Nesplnéni kritérii pro PD. PR nebo CR

Ne-cilové léze (Non-target lesions)?

Kompletni remise (odpovéd) CR Vymizeni viech ne-cilovych lézi a
normalizace niadorovych markeru

Nekompletni remise/stabilizace Non- Pretrvivani jedné nebo vice necilovych

CR/SD l1ézi a/nebo pretrvavani hladin nadorovych

markert nad normu

Progrese PD Jednoznacnia progrese existujicich
necilovych 1ézi nebo objeveni se 1 Ci
vice novych lézi

Celkova terapeuticka odpoved

Cilové Iéze Ne-cilové léze Nov¢ Iéze Celkova odpoved
CR CR Ne CR
CR non-CR/SD Ne PR
PR non-PD Ne PR
SD non-PD Ne SD
SD jakdkoliv odpoved Ano nebo Ne PD
jakakoliv odpoéved Ano nebo Ne PD
jakakoliv odpoéveéd | jakdkoliv odpoved Ano PD
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Preziti jako endpoint

» Studujeme Cas predchazejici udalosti, ktera nas zajima

» Na rozdil od mortality nechceme pouze pocty udalosti
(udalost = smrt, progrese nemoci, relaps ...)

» Musi byt jasné Casove definovan pocCatek (je vétSinou individualni) i
konec sledovani.

» Cenzorovani je typické pro analyzu preziti (kompletni Cas preziti
nemusi byt pozorovan u vSech subjekt)

Ztracen ze
sledovani ta
—— e e B »
C4 Nepozorované
t3 Casy umrti
= B >
Ca
» Umrti
to
> Umrti Ukonceni
t studie
-
0 t
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Design klinickych studii

» Klicova véc pri planovani klinické studie, od které se odvijeji dalSi kroky.

> Spatny design vétSinou vede ke znehodnoceni vysledkil celé studie.
»> Spravny design je zakladnim pfedpokladem uspésného prubéhu studie.
Design studie musi predevsim adekvatné zohlednovat

stanovené klinické hypotezy.

» Pouzity experimentalni design urcCuje jak organizaci studie tak jeji

nasledné statistické zpracovani.
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Prospektivni a retrospektivni studie

»Prospektivni studie

»U nékterych subjektu je rizikovy
faktor pfitomen a u jinych ne —
sledujeme v Case, zda se
vyskytne udalost.

»Retrospektivni studie

»U nékterych subjektu se udalost
vyskytla a u jinych ne — zpétné
hodnotime, zda se liSi s ohledem
na néjaky rizikovy faktor.
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Case-control (pripad-kontrola) studie

Retrospektivni sledovani souboru osob, u nichz doslo ke sledovanému jevu (napf. vzniku
onkologického onemocnéni). Tuto skuteCnost vztahujeme k vyskytu urcitého faktoru
(rizikoveho nebo ochranného) v minulosti.

Exponovani jedinci ‘ / . Pripady (s udalosti)

Pripady (s udalosti)

Jedinci bez expozice

Exponovani jedinci ‘ Kontroly (bez udalosti)

Jedinci bez expozice Kontroly (bez udalosti)

O @ O

v

Historie Zacatek studie Cas
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Kohortni studie
®

Prospektivni sledovani souboru osob, z nichz ¢ast byla vystavena pusobeni
urciteho faktoru. Po adekvatni dobé sledovani je zhodnocen vyskyt sledovaného
jevu ve skupiné ovlivnené definovanym faktorem a ve skupinu bez néj.

Exponovani jedinci . S udalosti
(nahodné

‘ Bez udalosti
vybrana ze

studované S udalosti

populace) Q /
Jedinci bez expozice O Bez udalosti

| >
Ll

Zacatek studie Prabéh studie Cas

Kohorta
subjektd
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Paralelni design randomizovane studie

Tento typ usporadani je charakteristicky pro studie faze lll kde je srovnavana
ucinnost a bezpecénost dvou nebo vice terapeutickych postupu. Zakladnim
prvkem designu je randomizace subjektld do jednotlivych I€é€ebnych skupin. V
prubéhu celé studie je zachovano jedinecné pfifrazeni subjektd do 1éCebnych
skupin.

R
A —— | Rameno 1
N
D
O
Vstup » | M Rameno 2
I
Z
A .
C reveerenieees Rameno n
E
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Paralelni design - priklad

Breast Cancer Res Treat (2008) 109:481-489
DOI 10.1007/s10549-007-9672-y

A randomized phase-11I trial of docetaxel/capecitabine versus
doxorubicin/cyclophosphamide as primary chemotherapy for
patients with stage 1I/I11 breast cancer

Keun Seok Lee - Jungsil Ro « Byung-Ho Nam * Eun Sook Lee -
Youngmee Kwon * Hye Soo Kwon + Ki Wook Chung -+ Han Sung Kang -
Eun A Kim * Seok Won Kim *+ Kyung Hwan Shin + Seok-Ki Kim

Received: 14 June 2007/ Accepted: 26 June 2007/ Published online: 26 July 2007

© Springer Science+Business Media B.V. 2007

Abstract
anthracycline-containing regimen, docetaxel/capecitabine
(TX), in comparison with an anthracycline-containing
regimen, doxorubicin/cyclophosphamide (AC), as primary
chemotherapy for node-positive early stage breast cancer.
In this phase-1Il single center randomized study, we ran-
domized 209 women with axillary node positive, stage 11/
M1 breast cancer to receive four cycles of either TX or AC

We aimed to determine the efficacies of a non-

Tomas Pavlik: Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

into a gain in DES, the patients who achieved pCR in LN
developed significantly less recurrence.

Keywords Breast cancer - Capecitabine - Clinical trial -

Docetaxel - Phase 111

Introduction
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Paralelni design - priklad

Age = 18 years; ECOG performance status < 1;
Biopsy-proven, newly diagnosed stage II/I1I breast cancer
Axillary lymph node involvement
No prior surgery, hormonal, chemo- or radiotherapy
Adequate bone marrow, renal/hepatic,cardiac function

209 patients signed a consent form and randomized

/\

106 assigned to docetaxel and
capecitabine (TX)

L

103 assigned to doxorubicin and
cyclophosphamide (AC)

106 received TX
Docetaxel 75 mg/m? 1-h infusion day 1
+
Capecitabine 1000 mg/m” twice daily
days 1-14
Every 3 weeks for 4 cycles

103 received AC

Doxorubicin 60 mg/m? i.v. day 1
+
Cyclophosphamide 600 mg/m? i.v. day 1

Every 3 weeks for 4 cycles

h J

A

103 underwent surgery and
analyzed
3 excluded because two patients
refused further therapy after the
first cycle of TX, and one patient
refused operation after the fourth
cycle of TX

Fig. 1 Study profile
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101 underwent surgery and
analyzed
2 excluded because they refused

further chemotherapy or operation
after the third cycle of AC
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Cross-over design randomizovane studie

Tento typ usporadani je nejCastéji pouzivany ve studiich kde predpokladame
velkou interindividualni variabilitu v uCinnosti a bezpecnosti hodnocenych
léCivych pfipravkd. Zakladem je ¢asové oddélena aplikace vSech
srovnavanych pripravku vSem subjektim.

Casova perioda

1 2
R
A Sekvence 1 Lék W Placebo
N A
D S
O H
Vstup »| M
I
(0
L U
A T
E Sekvence 2 Placebo Lék
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Cross-over design - priklad

Journal of the American College of Cardiology Vol. 47, No. 10, 2006
© 2006 by the American College of Cardiology Foundation ISSN 0735-1097/06/$32.00
Published by Elsevier Inc. doi:10.1016/j.jacc.2005.12.056

CLINICAL RESEARCH Clinical Trials

Biventricular Versus Conventional Right
Ventricular Stimulation for Patients With Standard
Pacing Indication and Left Ventricular Dysfunction

The Homburg Biventricular Pacing Evaluation (HOBIPACE)

Michael Kindermann, MD,* Benno Hennen, MD,* Jens Jung, MD,} Jirgen Geisel, MD,#
Michael B6hm, MD,* Gerd Frohlig, MD*

Homburg/Saar and Worms, Germany

OBIJECTIVES The Homburg Biventricular Pacing Evaluation (HOBIPACE) is the first randomized
controlled study that compares the biventricular (BV) pacing approach with conventional
right ventricular (RV) pacing in patients with left ventricular (LV) dysfunction and a standard
indication for antibradycardia pacing in the ventricle.

BACKGROUND In patients with LV dysfunction and atrioventricular block, conventional RV pacing may yield
a detrimental effect on LV function.

METHODS Thirty patients with standard indication for permanent ventricular pacing and LV dysfunc-
tion defined by an LV end-diastolic diameter =60 mm and an ejection fraction =40% were
included. Using a prospective, randomized crossover design, three months of RV pacing were
compared with three months of BV pacing with regard to LV function, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) serum concentration, exercise capacity, and
aualitv of life.
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Cross-over design - priklad

Study protocol. HOBIPACE was a monocentric, prospec-
tive, randomized, single-blinded crossover comparison be-
tween RV and BV pacing. It was an investigator-driven trial

- ‘; Randomization Cross-Over
g =& l
£ -
e c
= 2
5 & z = RV-pacing RV-pacing e
= g— £ S £
~...BV-pacing ; BV-pacing
-Echo | +PM-FU - PM-FU + PM-FU - PM-FU
*« NYHA « AVDO « AVDO » QolL-score
class i * QoL -score* * Qol-score * NYHA class
« CPET” * NYHA class * NT-proBNP
NG _J * NT-proBNP » Echo
Y » Echo - CPET
Optimization of drug therapy, « CPET . Patient’s
cardioversion attemp‘l preference
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Rozdil mezi paralelnim a cross-over designem

» Vyhodou cross-over designu je aplikace standardni i experimentalni
leCby na vSech subjektech, tedy kazdy subjekt je zaroven sam sobé
kontrolou =» cross-over design vyZzaduje mensi celkovy pocet subjektu.

» VVyhodou paralelniho usporadani je jeho jednoduchost, a to jak pfi
organizaci studie, tak pfi zpracovani vysledku.

» Cross-over design nelze aplikovat vzdy (napf. v onkologické lécbé nebo
pri srovnavani vetSino pocCtu srovnavanych I€Civ).

» U cross-over designu je nutné brat v uvahu tzv. carry-over efekt.
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Dalsi experimentalni designy

> Faktorialni design

»Vyhodnocujeme ucinnost/bezpecnost dvou a vice léCebnych

postupl zaroven

»Subjekty jsou pfifazovany ke vSem moznym léCebnym kombinacim

> Adaptivni designy
»Na rozdil od ,statickych® designu vyuZzivaji prubézné informace
zaznamenané ve studii k modifikaci jejich aspektu (napf. velikosti
vzorku)
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IV. Randomizace




Metodika a proces nahodného (pseudonahodného) rozdélovani subjektu
hodnoceni (pacientu) do dvou nebo vice |é€ebnych skupin.

Kontrolni
skupina

Randomizace

R

Experimentalni
skupina
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Cile a smysl randomizacni procedury
®

» Zamezit subjektivnimu a selektivhimu rozdélovani pacientt (subjektu)
do IeCebnych skupin.

» Zamezit systematickeé chybé, zkresleni

> Splnit zakladni predpoklad validniho pouziti statistickych testu -
nahodny vybeér z populace

» Zabezpecit pozadovany pomeér poctu pacientu v jednotlivych 1€é€ebnych
skupinach

» Moznost kontroly rovnomérné distribuce prognostickych faktort v
léCebnych skupinach

» Randomizace vsak neni zarukou rovnomerne distribuce prognostickych
faktort — i pfi minimalnim rozdilu v klicovém parametru mezi jednotlivymi
skupinami je nutné tento rozdil brat pri statistickém hodnoceni v potaz
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Kompletni randomizace

Princip: Nahodné rozdélovani pacientt do definovanych skupin
Napr. klinicka studie se dvémi rameny: A,B; N = 100.

R P=0,5 Rameno A
A
N
D
Subjekty .
I
Z
A
C
E
P=0,5 Rameno B
Nevhodna!

Riziko nevyvazeného poctu subjekti hodnoceni v Iééebnych skupinach
Pri pouziti kompletni randomizace je pravdépodobnost shodného poctu

SH ve dvou lééebnych skupinach se 100 SH celkem pouze 8%.
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Permutac¢ni blokova randomizace

Princip metody: pravidelné opakovani bloku slozenych z identifikatoru
skupin zajist'ujici stejny pocet subjektu v obou skupinach.

Pr.: Klinicka studie se dvémi rameny: A,B N =80

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

AABB
BBAA
ABBA
BAAB
ABAB
BABA

OO~ |WIN|—~

3) Sestaveni randomizacniho planu jako sekvence 20 nahodné po sobé
jdoucich bloku
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Stratifikovana permutacni blokova randomizace

Principem je provedeni permutaéni blokové randomizace v ramci
definovanych podskupin pacientti.

Pr.. KH: N = 80 SH, 2 ramena (A,B), blok o velikosti B = 4

e vy T Skupina

1) Volba stratlflkac,nlch Ifrltevru. T Fony
* pohlavi: muz x zena Blok <50 >50 <50 >50
* vék: <50 x >50 A A B A
B A B A
B B A B
2) Vytvoreni Ctyf podskupin SH na zakladé 1 A B A B
v8ech moznych kombinaci prognostickych faktord X o 2 2
A A A A
3) Blokova randomizace v ramci podskupin: 2 A B B B

» Stratifikacni faktor musi byt parametr zjistitelny pfed randomizaci subjektu

» Maximalni efektivity randomizace je dosazeno pfi volbé 2-3 stratifikaCnich parametru
(dle rozsahu studie)

» StratifikaCni parametry museji byt nestochastické proménné

» Stratifikaci nelze kontrolovat vSechny prognostickeé faktory, tento problém je pfedmétem
post-randomizacnich vicerozmérnych statistickych analyz

ceso® mE- WM
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Adaptivni randomizace

Princip: Kazdy SH je randomizovan do |éCebné skupiny na zakladé rozlozeni
prognostickych faktort z dosavadniho prubéhu KH

Pr.: Klinicka studie se tremi sledovanymi prognostickymi faktory.
Dosavadni prabéh:

Terapie
Placebo Lék
n 106 107
<50 57 56
Vék >50 49 51
<10 45 44
Klin. par. 1 >10 61 63
1 25 26
2 52 51
Stadium 3 29 30

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.
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Limitace randomizacénich procedur

» Randomizace nezarucCuje externi validitu klinickeé studie, ta je dana
predevsim vstupnimi kritérii

» Randomizace nezarucuje rovnomernou distribuci vSech prognostickych
faktord v IéCebnych skupinach

» Randomizace je pouze jedna z rady metod vyuzivanych k minimalizaci
rizika zkresleni vysledku klinickych studii — tzn. neni samospasna

» Vybér vhodné randomizacni procedury je limitovan a predurCen designem
Klinickeé studie

Tomas Pavlik: Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii © Institut biostatistiky a analyz
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V. Zaslepeni studie




Blinding - zaslepeni

»Zaslepeni studie je proces, kdy pacient a/nebo investigator nevedi, jakou
leCbu pacient dostava (pfi paralelnim usporadani studie neni znam
podany lek, pri change-over usporadani studie neni znamo poradi
podanych Iéku).

»To ovSem neznamena, ze by pacienti nevedeéli, jakeé Iéky jsou ve studii
pouzity!

»Cilem zaslepeni je vyhnout se umysinému i neumysinému zkresleni
vysledku studie.

»Pacient jinak hodnoti svuj zdravotni stav, kdyz vi, je-li mu podavana
nova léCba nebo placebo.
»>Lékar muze byt timto védomim také ovlivnén, napf. pfi pouziti

kategorialniho hodnoceni.
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Blind (zaslepené) studie

> Single blind (jednoduse slepa) studie

- pacient nevi jaky Iék dostava, zatimco Iékaf jej zna
- témér se nepouzivaji, pouze v pripadech, kdy nelze jinak
- napf. v chirurgii (Iekaf musi védét, jak pacienta operovat)

> Double blind (dvojite slepa) studie
- pacient ani lékaf neznaiji |éCbu pfidélenou pacientovi
- drtiva vétSina studii je dvojité zaslepena
- napfr. v onkologii pfi testovani novych modalit IéCby rakoviny

> Triple blind (trojité slepa) studie

- pacient, lékar ani statistik studie neznaji IéCbu pridélenou pacientovi
- modifikace dvojité zaslepené studie
- z hlediska objektivity studie je to dalSi zlepSeni

Tomas Pavlik: Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii © Institut biostatistiky a analyz
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VI. Interim analyza,
subgroup analyzy




Subgroup analyza x interim analyza I

Subgroup analyza: Interim analyza:
Analyza bezpecnosti a Rozhodnuti o dalsim
ucinnosti leCby pokraCovani studie na
provadena na zaklade zhodnoceni
podskupinach platnosti vstupnich
subjektl hodnoceni predpokladu
definovanych na z dostupnych dat. Tedy
zakladé stanovenych analyza bezpecCnosti a
vstupnich kriterii ucinnosti leCby provadena
(jednoho Ci vice). pred ukoncenim follow-up.

> V pripadé interim analyz i subgroup analyz se jedna o nasobné testovani hypotéz —
vysledné p-hodnoty tedy musi byt korigovany na pocet provedenych testu.

> Interim analyza — O Brien-Fleming kritérium; Subgroup analyza — Bonferroniho korekce.
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Subgroup analyza x interim analyza 11

. e Zaverecné
Nabor pacientu ; ,
) Follow-up : vyhodnoceni
do studie - :
studie

PRUBEH KLINICKE STUDIE
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Subgroup analyzy v klinickych studiich

»>Vyhody: MoZnost nalezeni skupiny pacientd, u kterych je/neni 1éCba

&b Ll

»Nevyhody: ZvySeni rizika prakazu faleSné pozitivniho vysledku —
zjisténi rozdilu v ucinnosti/bezpecnosti tam, kde ve skuteCnosti neni.
> Nasobné testovani hypotéz: provadime vice testd zaroven, chceme ovSem,

aby celkova pravdépodobnost faleSné pozitivniho vysledku zustala a =>
musime vysledné p-hodnoty korigovat na pocet provedenych testu.

> Sila testu: velikost vzorku v klinické studii je optimalizovana vzhledem k
primarnimu endpointu studie. Subgroup analyzy jsou provadény na
podskupinach, které jsou mensi, tudiz sila testu je v téchto pfipadech
nedostatecCna.

» Adekvatni statisticky test: testovat rozdil v efektivité 1éCby v ramci skupin
pacientu (definovanych napf. pohlavim nebo vékem) Ize nékolika zpUsoby,
které vSak nemusi byt spravné.

»Vysledky subgroup analyz nelze precenovat — v kontextu klinické
studie je hlavnim vysledkem studie vyhodnoceni primarniho
endpointu studie. Na zakladeé vysledku subgroup analyz nelze
vytvaret klinicka doporuceni.

ceso® mE- WM
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Subgroup analyzy: doporuceni
o

Pocet planovanych subgroup analyz by mél byt uveden v protokolu
studie (tedy pred jejim zahajenim).

Pokud je to mozné, pred zahajenim studie by meél byt navrzen optimalni
pocet pacientu také pro planované subgroup analyzy.

Statistické zpracovani by mélo byt zalozeno na hodnoceni interakci
sledovanych charakteristik s primarnim endpointem, nikoliv na
hodnoceni endpointu v kazdé individualni podskupiné zvilast.

Hladina vyznamnosti pro testovani hypotéz by v pfipadé vice testd méla
byt korigovana dle jejich poctu.

Vysledky subgroup analyz by mély byt interpretovany jen jako hypotezy
pro dalsi vyzkum.

--------
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VII. Principy
statistické analyzy dat




Vzorkovani a jeho vyznam ve statistice

» Statistika hovori o realité prostrednictvim vzorku!!!
~ Statistické predpoklady korektniho vzorkovani

F—————, e —_— —_ e, e — e ———

Reprezentativnost: struktura vzorku musi
maximalné reflektovat realitu

i Nezavislost: nékolikanasobné vzorkovani

i téhoz objektu neprinasi ze statistického
' hlediska zadnou novou informaci




Velikost vzorku a presnost statistickych vystupu

Existuje skutecné rozlozenia |
|

skuteCny primé&r mérené Y .—_e elkéSk S A B——itke
proménné i i Z jednoho meéreni nezjistime nic

|

|

_—_—— - - - - - - - - ————— 1]

Vzorek urcité velikosti poskytuje odhad
' realné hodnoty s definovanou
' spolehlivosti

r
|
|
|

Odhad

i Vzorek: &2 @@—} P:gmél'u
[ atd.

—_—_—————_——e—e—_ e e e e ——

Vzorkovani vSech existujicich objektu

I
|
|

i poskytne skutecnou hodnotu dané i
| popisné statistiky, nicméné tento |

| pristup je ve vétsine pripadech nerealny.
|
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Variabilita — jeji popis

r

Ucel analyzy: Popisny (napr. Exploratorni studie)

‘ ‘ ‘ cilova populace ?
o " Qorreerareesaresanenaseanans Reprezentativnost
QS @° °

\1’

vybér dle optimalniho
planu =

Spolehlivost

Presnost

reprezentativni vzorek n

jedinct (dle faktoru F)

. meéreni znaku

OOooOOOoOo

variabilita hodnot

o OO ... analyzovany znak

cilové populace (X)

) ‘ . ... jiny vyznamny
faktor charakterizujici
cilovou populaci (F)

4

..ZAVERY (reprezentativnost, spolehlivost)

ve vybérovém souboru

s —

VAZSI N =5]74 2R .@
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Variabilita — srovnani dvou skupin

Ucel analyzy: Srovnavaci (napf. Konfirmacni studie)

® o ... ‘ cilova populace
‘ ." ' B

@ %o <
‘ ® c B OOO ... analyzovany znak
\ \ '/ / / g Q: cilové populace (X)
© =i
vybér subjektl pro vstup do hodnoceni/ = i PR .
studie R S ) ... jiny vyznamny
\' O ‘ o # Q . ‘j 5 g; faktor charakterizujici
Rozdé&leni do kategorii 2 s% cilovou populaci (F)
i
rameno A rameno B 5 = ?
— i -
000@e¢ .0 @00 .
. méreni znaku . >§ ei Srovnatelnost
X E .
02000 0000Qo E£f  Spolehlivost
variabilita hodnot X  variabilita hodnot X > ¥ o
v rameni A v rameni B Y o Presnost
) N < :
, ‘ g Xi

VAZS =514 20 ,@
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Testovani hypotéz
®

» Testovani hypotéz se zabyva rozhodovanim o platnosti stanovenych
hypotéz na zakladeé pozorovanych dat.

» Platnost hypotéz ovérujeme pomoci statistického testu —
rozhodovaciho pravidla, které kazdému nahodnému vybéru pfriradi
pravé jedno ze dvou moznych rozhodnuti — H, nezamitame nebo H,
zamitame.

» Nulova hypotéza (,null hypothesis®) — tvrzeni o neznamych
vlastnostech rozdéleni pravdépodobnosti sledované nahodné veliCiny
(na cilové populaci). Mize byt tvrzenim o parametrech rozdéleni nebo
tvaru rozdéleni pravdepodobnosti.

» Alternativni hypotéza — tvrzeni o neznamych vlastnostech rozdeleni
pravdepodobnosti sledované nahodné veliCiny, které popira platnost
nulové hypotézy. Vymezuje, jaka situace nastava, kdyz nulova

i) hypotéza neplati.
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Priklady — hypotezy

1. Urychluje pouziti antibiotika ve srovnani s pouzitim bézné
dezinfekce hojeni rany?

Stfedni doba hojeni s antibiotiky: H,:6 =6,
Stfredni doba hojeni bez antibiotik: 6, H, :6 %6,

2. Je prumérny objem prostaty muzi nad 70 let stejny jako
primeérny objem prostaty celé muzské populace?

Stfedni objem prostaty muzd nad 70 let : 6, H,:6 =6,
Populaéni hodnota (konstanta): 6, H, :6>6,
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Proc¢ nulova hypotéza vyjadruje nepritomnost efektu?

»Nulova hypotéza odrazi fakt, ze se néco nestalo nebo neprojevilo — je
stanovena obvykle jako opak toho, co chceme experimentem prokazat.

»Nulova hypotéza je postavena tak, abychom ji mohli pomoci
pozorovanych hodnot vyvratit.

»Pro zamitnuti platnosti nulové hypotézy nam totiz stacCi najit jeden pfriklad,
kdy nulova hypotéza neplati — tim prikladem ma byt nas nahodny vybér
(nasSe pozorovana data).

»Zamitnout nulovou hypotézu je jednodussi nez nulovou hypotézu potvrdit.
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Hypoteézy v klinickych studiich

« Co chceme prokazat:

1. Experimentalni IéCba je lepSi nez standardni (placebo)
 hodnoceni superiority (superiority trial)

2. Experimentalni IéCba neni horSi nez standardni (placebo)
* hodnoceni non-inferiority (non-inferiority trial)

3. Experimentalni IéCba je ,stejné dobra” jako standardni (placebo)
 hodnoceni ekvivalence (equivalence trial)
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Hodnoceni superiority
®

« Chceme prokazat, Zze experimentalni [éCba je lepSi nez standardni
(placebo).

“ Hypotezy: H,:6 =6, H,:6-6,=0
—_—>
H, :6 %6, H,:6-6,%0

<« K hodnoceni superiority pouzivame standardni testovani
hypotéz.

< Pri nevyznamném vysledku nelze rici, ze experimentalni lécba
je lepsi nez standardni, ale zaroven nelze rici, ze experimentalni
lécba je stejna jako standardni.
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Hodnoceni non-inferiority

« Chceme prokazat, ze experimentalni Ié€ba neni horsi nez
standardni (placebo) .

“ Hypotezy: H,:6,-6,>A,
H,:6,-6,<A_

<« Kde A, je expertné stanovena klinicky/biologicky podstatna
odchylka ucinnosti/bezpecnosti obou srovnavanych léciv.

< Pro hodnoceni non-inferiority otacime klasicky koncept nulové
a alternativni hypotézy.
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Hodnoceni ekvivalence

« Chceme prokazat, Zze experimentalni IéCba je srovnatelna se
standardni (placebo).

“ Hypotezy: Hy:6,-6,>A nebo 6 -6, <-A,
Hl :_AC Sgl _92 SAC

<« Kde A, je expertné stanovena klinicky/biologicky podstatna
odchylka ucinnosti/bezpecnosti obou srovnavanych léciv.

< Také pro hodnoceni ekvivalence otaCime klasicky koncept
nulové a alternativni hypoteézy.
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Problém s hodnocenim ekvivalence a non-inferiority

“ Pro hodnoceni ekvivalence a non-inferiority nelze pouzit
standardni pristup v testovani hypotéz — pro dané A, totiz lze
vzdy nalézt dostateénou velikost souboru pacientu tak,
abychom prokazali, ze srovnavana lécCiva/postupy jsou
vzhledem k hodnocené proménné rozdilna.

“ Pro vyhodnoceni hypotéz se pouziva pristup pomoci intervalu
spolehlivosti.

« Lze je vSak pouzit jako nahradu testovani hypotéz?
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Superiorita a non-inferiorita

<«—— NEW TREATMENT BETTER |NEW TREATMENT WORSE——»
Superior 5
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Treatment Difference for Adverse Outcome
(New Treatment Minus Reference Treatment)

Zdroj: Piaggio G, Elbourne DR, Altman DG, Pocock SJ, Evans SJ; CONSORT Group. Reporting of noninferiority and
equivalence randomized trials: an extension of the CONSORT statement. JAMA. 2006 Mar 8;295(10):1152-60.
Statistics and Informatics Services Group, Department of Reproductive Health and Research, World Health
Organization, Geneva.
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Duvody pro hodnoceni non-inferiority

<« Je treba vzdy peclive zvazit, zda je vhodnejSi hodnoceni non-inferiority
nebo superiority.

“ Duvody pro hodnoceni non-inferiority:
1. Nepredpokladame zadny podstatny rozdil mezi léCivy/postupy
< Nové léCivo/postup je ze stejné skupiny jako standardni IeéCivo/postup

2. V néjakém ohledu predpokladame rozdil mezi léCivy/postupy
“ Nové IéCivo/postup ma méné nezadoucich ucinkd
<« Nové léCivo/postup je méneé invazivni
< Nové léCivo/postup je levnéjsi
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Hranice non-inferiority (non-inferiority margin)

< Stanovit hranici pro hodnoceni non-inferiority neni jednoduché, urcité by
méla byt stanovena néjakym oduvodnitelnym zpUsobem.

“ Primé stanoveni

“ Stanoveni uvahou na zakladé pfimého srovnani ucinnosti/bezpecnosti
srovnavanych latek — primého stanoveni maximalniho mozného
snizeni ucinnosti/bezpecnosti.

“ Neprimé stanoveni

“ Stanoveni uvahou na zakladé srovnani ucinnosti/bezpecnosti
standardniho postupu s placebem (historickou kontrolou) — stanoveni
provedeme na zakladé publikovanych dat o ucCinnosti standardniho
postupu.
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Hranice non-inferiority - priklad
®

<+ Primé stanoveni
« Stanoveni maximalniho mozného snizeni ucinnosti/bezpecnosti:

« Lék Ama 85% ucinnost v IéCbe infekce Helicobacter Pylori a pro nas je
maximalni pripustné snizeni ucinnosti o 15 %. Lék B tedy musi
prokazat vyssi ucCinnost nez 70 %.

“ Neprimé stanoveni

« Stanoveni na zaklade publikovanych dat o ucinnosti standardniho
postupu:

“ Lék A snizuje riziko infekce Helicobacter Pylori o 50 % proti placebu
(jinymi slovy placebo zvySuje riziko infekce o 100 %) a pro nas je
dulezité zachovani alespon poloviny této u€innosti. Lék B tedy musi
prokazat relativni riziko vzniku infekce Helicobacter Pylori vzhledem k
leku A ve vySi maximalne 1,5.
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VIII. Statisticka vs.
klinicka vyznamnost




Statisticka vyznamnost — p-hodnota

Casto je ve statistickych softwarech jedinym vystupem testovani tzv. p-hodnota.

Y VYV

Co vyjadruje?

» Vyjadruje pravdépodobnost ziskani stejné velké nebo extrémnéjsSi hodnoty
testové statistiky v pripadé, ze plati nulova hypotéza, tj. v pripadé, ze mezi
skupinami neni zadny rozdil.

/ \\PranépOdObnOSt p Tedy p-hodnota vyjadiuje
/ \ pravdépodobnost, ze
/ \ pozorovany rozdil je v
/ ' ramci predpokladaného
/ \ modelu dan pouze
nahodou.

> NejCastéji pouzivanou hladinou, se kterou p-hodnotu srovnavame je 0,05 (hladina
vyznamnosti a). Ta odpovida pfijimanému riziku falesné pozitivniho vysledku.

> Pri provadéni vice testu zaroven je nutné srovnavat p-hodnoty s korigovanou hladinou a,
abychom se vyhnuli narustu pravdépodobnosti ziskani faleSné pozitivniho vysledku.

ceso® mE- WM
a2
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Prakticka a statisticka vyznamnost

»Analyticke vysledky studie nemusi odpovidat realite a skuteCnosti.
Statisticka vyznamnost jednoduse nemusi znamenat pricinny vztah!

» Statisticka vyznamnost pouze indikuje, Ze pozorovany rozdil neni
nahodny (ve smyslu stanovené hypotézy).

»Stejné dulezita je i prakticka vyznamnost, tedy vyznamnost z hlediska
lékare nebo biologa.

» Statistickou vyznamnost Ize ovlivnit velikosti vzorku.
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Prakticka a statisticka vyznamnost

» Samotna statisticka vyznamnost nema zadny realny vyznam, je pouze
meritkem nahodnosti hodnoceneho jevu

» Pro vyhodnoceni realné vyznamnosti je nezbytné znat i realné vyznamne

Prakticka vyznamnost

hodnoty
ANO

L OK, prakticka i statisticka
€ 3 ANO vyznamnost je ve shodé,
2 E jednoznaény zavér
"
= ©
S N
@ > NE
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OK, prakticka i statisticka
vyznamnost je ve shodé,
jednoznac€ny zavér
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Statisticka vyznamnost - indika¢ni nastroj
®

Statisticka vyznamnost indikuje, ze pozorovany rozdil nevznikl nahodou. Otazkou je, zda jde
o rozdil vécné a klinicky podstatny a zda byl pozorovan nezkreslené objektivnimi postupy.

Realita Srovnavaci test (n,)

X2 A p=0.372

Skupina 1 Skupina 2

Skupina 1 Skupina 2

Srovnavaci test (n,> n,)

X2 4 p = 0.015
Variabilita ptivodnich dat ]

I Variabilita odhadu ﬂ

stifredovych statistik
Skupina 1 Skupina 2
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Statisticka vs. klinicka vyznamnost

Stredni hodnota Klinicky vyznamna
v populaci odchylka

. . | , it

2 | . | T 4

d) | . | <« Bodovy odhad
efektu + IS

e) I 1 I

f) I . I

Moznost  Statisticka vyznamnost  Klinicka vyznamnost

a) ne mozna
b) ne mozna
c) ano mozna
K d) ano ano
e) ne ne
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IX. Optimalizace
velikosti vzorku




Proc je dulezité optimalizovat prospektivné velikost
vzorku?

»>Etické aspekty — nelze zbytecné I€Cit lidi
»>Statistické vlastnosti — pfi velkém N Ize prokazat cokoliv
»Ekonomické aspekty — zbyteCné plytvani prostredky

= Pozadavky legislativnich autorit (SUKL, FDA) na vypoget velikosti vzorku

Rizika neplanovaného poctu subjektu hodnoceni:

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

- Velky vzorek — ztrata Casu a prostfedku, prikaz klinicky nevyznamného
rozdilu mezi srovnavanymi skupinami pacientu

ceso® mE- I
a2
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Vliv velikosti vzorku na vysledky testovani

Dvé: skuplny pamentu s
nepatrnym rozdllem v dané
charakteristice, ktery ale
neni klinicky vyznamny.

11.;.( 1%1,:, é%?
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Statisticka vyznamnost
zpusobena velkym N
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Jak tedy zni otazka pri planovani klinickych studii?

1. Kolik subjektt hodnoceni potfebujeme pro korektni ovéreni
klinické hypotézy (klinicky vyznamného rozdilu)?

2. Nebudeme-li schopni tyto subjekty z riznych davodu zajistit, jaka
je cena za snizeni velikosti vzorku? \

Timto se zabyva
power analyza

» Duvody pro nedostatecné N:
> Nedostatek prostredku

» NedostateCna incidence — museli bychom Cekat X let na dostateCny
pocet vhodnych pacientd
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Princip testovani hypotéz

> Hypotézy jsou testovany na zaklade testovych statistik, které odrazeji, jak
moc se nas vysledek lisi od pocatecnich predpokladld = nulové hypotézy.

Pozorovana hodnota — Ocekavana hodnota

Testova statistika =

Chyba pozorované hodnoty

o B Velikost klinicky
vyznamného rozdilu

Testova statistika obsahuje (tj. vychazi) z ur€itych parametr. Pokud chceme
vypocitat jeden z nich, ostatni musime znat (expertné odhadnout).

ceso® mE- I
0 AW
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Princip vypoctu velikosti vzorku

K
L
[

N

[
K

Klinické zadani

|

N
Klinicka hypotéza
]

&

ty
“n
.....
"
a
]

Vypocet velikosti vzorku

Vypocet velikosti vzorku je tedy vzdy individualni zalezitosti,
ktera je Sita na miru danému klinickému hodnoceni.

XR==N==D=H®
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Power analyza a optimalizace velikosti vzorku

¥ Power analyza (analyza sily testu) a optimalizace velikosti vzorku (sample
size estimation) jsou dvé strany téze mince.

v Obé vychazeji z testovani hypotéz, tedy hypotézy a prislusné testové
statistiky, jednou vSak mame jako predpoklad pozadovanou silu testu a
chceme optimalizovat N, podruhé jsme limitovani N a ptame se, jaké jsme v
nasich podminkach schopni dosahnout sily testu.

v Optimalizace velikosti vzorku
muUze takeé souviset s dosazenim
urcité presnosti v odhadu . Dosazeni uréité presnosti
cilového parametru. (precision analysis)

----------------------------------------------------------------------------------------------------
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Odhad velikosti vzorku — srovnani dvou vybéru I
¥ Cilem je ovérit klinickou hypotézu o nenulovém rozdilu ve sledovaném
parametru mezi dvéma skupinami pacientu:
/ Klinicky vyznamny rozdil
Ho: X =X, + K
Spojité proménné Binomické proménné
nabyvajici hodnot v urCitém intervalu nabyvajici jedné z moznosti uspéch/neuspéch
. tlak, * snizeni hladiny cholesterolu
j * hladina cholesterolu * incidence zlomeniny
- » pocet leukocytu
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Odhad velikosti vzorku — srovnani dvou vybéru I1
®

VI V pfipadé spojitych proménnych vychazi vypocet z nasledujicich
charakteristik:

o — pozadovana hladina vyznamnosti, 1-f — pozadovana sila testu
odhad variability merené promeénné v kontrolni skupiné
odhad variability merené proménné v experimentalni skupiné

e

klinicky vyznamny rozdil, ktery chceme identifikovat

vl V pfipadé binomickych proménnych vychazi vypocet z nasledujicich
charakteristik:

1. a — pozadovana hladina vyznamnosti, 1-f — pozadovana sila testu
2. odhad incidence sledované charakteristiky v kontrolni skupine
3. klinicky vyznamny rozdil, ktery chceme identifikovat
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Srovnani dvou vybéru — priklad 1

v Chceme srovnat ucinnost dvou preparatu snizujicich hladinu cholesterolu v
Krvi. Primarnim cilovym parametrem je tedy hladina LDL-cholesterolu.

v Predpokladame, ze rozdil v procentualnim ubytku cholesterolu roven 8% je
Klinicky zajimavy, s tim, ze v obou skupinach predpokladame smerodatnou
odchylku procentualnich ubytkd 15%.

Rameno A (Iék A); Rameno B (lék B)

a=0.05 A

B =0.10 =» sila testu: 1-B = 0.90

odhad variability v 1.skupin = 15% - N =175 pacientu v
jednom rameni

odhad variability v 2.skupiné = 15%

Klinicky vyznamny rozdil mezi rameny = 8% y
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Srovnani dvou vybéru — priklad 2
®

v Chceme srovnat uc¢innost dvou preparatu pro 1éCbu infekce dychacich cest.
Primarnim cilem studie je odpovéd pacienta na podani Ieku (ano/ne).

v Predpokladame, ze standardni pfipravek ucinkuje u 80% pacientu s tim, ze
klinicky vyznamny posun by bylo dosazeni odpovédi u 90% pacientu, tedy
zvyseni ucinnosti o 10% pfi pouziti nového léku oproti standardu.

Rameno A (standardni |€k): u€innost = 80%

Rameno B (novy lék): pozadujeme ucinnost = 90%

a=0.05 A

B =0.20 = sila testu: 1-B = 0.80 N = 199 pacientt
odhad incidence uspéchl v kontrolni skupiné = 80% v jednom rameni
Klinicky vyznamny rozdil mezi rameny = 10%

pro B = 0.10 = sila testu: 1-B = 0.90 je odhad poctu pacientu v 1 rameni = 266
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Odhad velikosti vzorku — analyza preziti

~ V Klinickych studiich jsou pfijimany jako kliCové parametry charakterizujici

preziti
MEDIAN PREZITI

a PRAVDEPODOBNOST PREZITI V DANEM CASE

vV pfipadé srovnani medianu je nulova hypotéza:
H,: median, = median,

Vypocet N na zakladé oCekavaného hazard ratio, tedy
odhadu podilu rizika v experimentalni / kontrolni skupiné.

¥ V pripade srovnani krivek preziti je nulova hypotéza:
Ho: S4(t) = Sy(t)

Vypocet N na zakladé odhadu €etnosti vyskytu
sledovanych udalosti v obou skupinach.

0.6 -

0.4 -

0.2 1

0.0

0 48 96 144 192
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Odhad velikosti vzorku — shrnuti

¥ Optimalizace velikosti vzorku je nutna z hlediska korektniho statistickeho
zpracovani vysledkl a dostatecné sile studie prokazat klinicky zajimavy rozdil.

v Optimalizace velikosti vzorku je zalozena na principu testovani klinickych
hypotez.

v Kazdou hypotézu je nutné vyjadrit ve smyslu testove statistiky, ktera zahrnuje
parametry nutné pro overeni hypotezy.

v Parametry nezbytné pro vypocet optimalni velikosti vzorku zavisi na typu
studovaného problému, pokud o nich nemame apriorni informaci, lze je
odhadnout na zakladé predchozich studii nebo expertni znalosti.
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X. Aspekty korektniho
zpracovani dat KHL




Na co si davat pri interpretaci pozor...

< | pfes pozadavky legislativnich autorit na pfipravu a prubéh
klinického hodnoceni [éCiv je mozné v prubéhu zpracovani a
prezentace vysledkul studie postupovat nekorektné.

- Klicova témata:

Definice primarniho cile studie

Zobecnéni vysledku

Adekvatni kontrolni skupina

Absolutni vs. relativni hodnoceni u€innosti
Klinicka vyznamnost vysledkai

o gk wbd-~

Analyzy podskupin
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1. Definice primarniho cile studie

< Primarni cil studie by mél byt vzdy stanoven jasne, tedy
formou klinicky vyznamného rozdilu v sledovaném
klinickém parametru (umrti, hospitalizace, % CMP, % IM)
nebo parametru, o kterém neni nejmensich pochyb, ze s nim
souvisi.

- Problematické jsou zejména nasledujici:

- Nahradni cilové parametry (surrogate endpoints) — souvislost
s klinickym parametrem muze byt diskutabilni.

- Souhrné cilové parametry (composite endpoints) — lze obtizné
kvantifikovat ovlivnéni jednotlivych parametru, které mohou
byt dulezité v pripadé individualniho pacienta.
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2, Zobecnéni vysledku

Souvisi s externi validitou studie.

Vysledky klinickych studii nelze vztahovat na jinou populaci
pacientll nez na tu, ktera odpovida souboru hodnocenych
pacientu.

Pr. Je-li sledovany preparat ucinny z hlediska snizeni rizika
celkové mortality u kardiologickych pacientti s normalni funkci
ledvin, NELZE ucinnost daného preparatu predpokladat u skupiny
pacientu se stejnym kardiologickym problémem a dysfunkci
ledvin.

Na druhou stranu, pokud se na selektované skupiné pacientu
ukaze preparat jako neuc€inny, neznamena to, ze je neucinny také u
skupiny, ktera ve studii nebyla uvazovana (napr. z hlediska
bezpecnosti).
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3. Adekvatni kontrolni skupina

Srovnani ucinnosti lécby by meélo byt vzdy provadéeno
vzhledem ke kontrolni skupiné, ktera odpovida klinické praxi
nebo standardnimu lé€ebnému postupu.

Je neprijatelné srovnavani ucinnosti experimentalniho ramene s
placebem (neni-li standardem) nebo nestandardné nizkou davkou
jiného cCi stejného preparatu.

PF.

KHL1: srovnani 80mg/den latky A vs. 40mg/den latky B.

KHL2: srovnani 80mg/den latky A vs. 10mg/den latky A.

Chybi srovnani uc¢innosti 80mg/den latky A vs. 40mg/den latky A !
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4. Absolutni vs. relativni hodnoceni tac¢innosti

< Relativni vyjadreni u€innosti preparatu (napr. RRR -
relativni redukce rizika) by meéla byt vzdy doprovazena
absolutnim vyjadrenim ucinnosti (napr. ARR — absolutni
redukce rizika; NNT — ,,number needed to treat “).

< PF. Srovnani u€innosti ve smyslu prevence CMP u kardiaku.
KHL1: vyskyt CMP ve skupiné A je 12 %, ve skupinée B je 20 %.
= RRR =40 %; ARR = 8 %.
KHL2: vyskyt CMP ve skupiné A je 0,9 %, ve skupiné B je 1,5 %.
= RRR =40 %; ARR = 0,6 %.

Vysledkem je rozdilny prinos Ié€by pfi stejném RRR.
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5. Klinicka vyznamnost vysledku

<>Statisticka vyznamnost vysledku nemusi
odpovidat klinické vyznamnosti vysledku, ktera je
velmi Casto opomijena.

- Klinicka vyznamnost souvisi s optimalizaci velikosti vzorku.
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6. Analyzy podskupin

V kontextu klinické studie je hlavhim vysledkem studie
vyhodnoceni primarniho cile studie na souboru pacientti
jako celku. Na zakladé analyz primarniho cile studie na
podskupinach souboru pacientu nelze vytvaret klinicka
doporuceni.

Zasadnim je zde problém nasobného testovani hypotéz: provadime

vice testl zaroven (musime vysledné p-hodnoty korigovat na pocet
provedenych testu).

Pr. Pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku pfi
N = 2 testech zaroven je 9,8 %.
N = 5 testech zaroven je 22,6 %.
N = 10 testech zaroven je 40,1 %.
N = 20 testech zaroven je 64,2 %.
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