Metody hodnoceni a formulacni
dokumentace lé€ivych pripravku

Statisticke vyhodnocovani
farmaceutickych studii IV
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Parametricke testy — dvouvybeéerovy U-test
strednich hodnot (nezavislé soubory)

zakladni principy dvou-vybérového U-testu a t-testu jsou stejne
jako u jedno-vybéerového testu

nulova hypotéza je predpoklad, ze neni rozdil mezi strednimi
hodnotami obou populaci

Dvouvybérovy t-test se od dvouvybéroveho U-testu liSi v tom, ze
se napred musi provest F-test, aby se porovnaly odhadnuté
rozptyly. Protoze u U-testu jsou rozptyly populace zname, tento
krok odpada.

Vzorec pro vypocet testovaciho kritéria pro nezavislé soubory je:
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Parametricke testy — dvouvybeéerovy U-test
strednich hodnot (nezavislé soubory)

Farmaceuticka spoleCnost vyrabi tablety pomoci beéezného
rotorového lisu v Praze a v Brné. Rozhodlo se, ze se zhodnoti
produktivita vyroby mezi témito lokalitami porovnanim
prumérného poctu tablet vyrobenych za minutu. Testy ukazaly,
Zze prumérny pocet vyrobenych tablet za minutu v Praze je
5132,2 + 95,0 a v Brne 5245,7 = 96,8. Vysledky se ziskaly
béhem vyroby poslednich 100 sarzi tablet v Praze a v Brneé.
Protoze velikost vzorku je dostate¢né velika, muze byt vypocet
proveden pomoci U-statistiky:

Ho: M1 = Uy, Hal My # M o= 5%

5245,7 —5132,2
vypocet testovaciho kritéria: = 8,37

9025,0 N 9370,24
100 100




Parametricke testy — dvouvybeéerovy U-test
relativni cetnosti (nezavislé soubory)

. statistika: y__ lp—p,
poqo i quO
N, N,

— P, ap, jsou relativni Cetnosti 1. a 2. souboru,

— P, Je spoleCna relativni Cetnost, zalozena na predpokladu, ze
v obou souborech je stejna pravdepodobnost vyskytu jevu A,

_ N(A), +N(A),
N, +N,

— Po



Parametricke testy — dvouvybeéerovy U-test
relativni cetnosti (nezavislé soubory)

Pr. Pri porovnani ucinnosti Iéku A a B se zjistilo, Zze ve skupiné
200 nemocnych |éCenych Iékem A se vyléCilo 120 nemocnych
(p, = 0,6). Ve stejne velke skupiné leCenych lIékem B se vylécilo
160 nemocnych (p, = 0,8). Testuje se rozdil vysledku na hladiné
vyznamnosti a = 0,01.

Ho: p1 = p2, Hy: p1 # p2, py = (120 + 160)/(200 + 200) = 0,7
vypocet testovaciho kriteria:

0,6-08
U = \/ = - 4,364

0,7-0,3 0,7 -0,3
_|_
200 200




Parametricke testy — dvouvybeérovy t-test
(nezavislé soubory), F-test

jednim z predpokladu dvouvybérového t-testu je provedeni
zkousky na rozdil variability (rozptylu) - F-test

testovani rozdilu dvou rozptyld potom umoziuje zhodnoceni

presnosti vysledku pokusu provedenych napf. za rozdilnych
podminek
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Parametricke testy — dvouvybeérovy t-test
(nezavislé soubory), F-test

Pr.. Pro registracni ucCely se pripravily dvé nové formulace
antibiotickeho leCiva a podrobily se stabilitni zkousce. Po
provedeni zkousky se z kazdé formulace vybralo 20 vzorku a
zméfila se primérna koncentrace lé€iva. Vysledky:

1.formulace: 399,20 + 25,02 mg
2.formulace: 396,25 £ 14,36 mg

- s2 2502
T2 1436 Lalls
2
399,2 — 396,25

U= 119.2502+19-1436 (1 1 | =24102
. +
38 20 20



Parametrickeé testy — parovy t-test

* porovnavaji se pary nameérenych hodnot ziskanych dvéma
merenimi na jednom vybérovém souboru

5 -4
S

Jn

— kde § je prumérny rozdil parovych dat, s je smérodatna odchylka
pramérného rozdilu a A je hodnota primérného rozdilu dat dana
nulovou hypotézou (hypoteticky prumeérny rozdil), vétSinou =0

» vypocet testovaciho kritéria: t =

 Pr. Studoval se rozdil biologické dostupnosti nového Iégivého
pripravku s jiz zavedenym pripravkem. Testovalo se na 6
zvirfatech, z nichz se kazdému podaly s dostateCnym Casovym
odstupem oba pripravky (A a B) a zméfily se hodnoty AUC



Neparametrické metody

Podle povahy ulohy a popisované vlastnosti se rozlisuji na:

testy rozdeéleni veliCiny (testy dobré shody) — zda se pozorovani
dobfe shoduji s pfedpokladanym rozdélenim (Pearsonlv test dobré
shody a test Kolmogorova a Smirnova). Kromé toho existuji testy
zameérene jen na urcité rozdeleni.

test shody rozdéleni veli€éiny ve dvou populacich - test
Kolmogorova a Smirnova pro dva nezavislé soubory, testy iteraci,
znaménkoveé a poradoveé

test veliciny v jedné populaci - testovani velikosti medianu
(Wilcoxonuv test), testovani, zda posloupnost hodnot je nahodné
usporadana (test pomoci iteraci)

test shody mediant - Wilcoxonlv test pro dva nezavislé i zavislé
vybéry (téz oznaCovany jako test Manna a Whitneyho), znaménkovy
test pro dva zavislé vybery, test Kruskala a Wallice

test na pravdépodobnost - znaménkovy a binomicky test pro jeden
vybér, Fisheruv faktorialni test a Pearsonuv test pro srovnavani dvou
vvbeérl



Neparametrické metody

« Uvedené testy se mohou rozdelit takeé na:
— testy oveérujici shodu rozdeleni
— testy poradové (medianové):
* testy pro zavislé soubory
e testy pro nezavislé soubory
* neparametricky porovnavaci (post hoc) test
— test iteraci



Test shody rozdeleni
— Pearsonuyv test dobré shody

Pr. Farmaceuticka spoleCnost vyvijela nové oralni pastilky.
Provedla pruzkum mezi 100 dobrovolniky, ktefi se méli
rozhodnout, které ze Ctyr nabizenych prichuti daji prednost. 26 z
nich preferovalo medovou pfichut, 32 pomeranCovou, 18
citronovou a 24 matovou prichut. Statistickym testem se ma
rozhodnout, zda je Ci neni jedna prichut upfednostriovana.

Jedna se o nominalni data, zvoli se Z€test a to na hladine
vyznamnosti 5%. Nulova hypotéza predpoklada, ze ani jedna
prichut neni zvyhodnéna, proto pravdepodobnost pro kazdou tridu
P, = 0,25. Protoze N = 100, je predpokladana cetnost vsech trid
N-P, =25

)’ _ (26-25 (32-25)°  (18-25 (24-25)° _ .
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Testy poradové pro zavislé soubory
- znaménkovy a Wilcoxonuyv test

« PF. Ukolem je porovnat na hladingé vyznamnosti 5% maximalni
plazmatickou koncentraci dvou pfipravku stejného IéCiva v krevni
plazmé. Oba pripravky se s dostateChnym cCasovym odstupem
aplikovaly 12 osobam. V tabulce 5.7 jsou uvedeny maximalni
plazmatické koncentrace obou pfipravku (A,B) v mg/l a jejich
rozdily (B-A). Pro lepSi prehlednost jsou hodnoty rozdilu jiz
serazeny podle velikosti bez ohledu na znaménko. Tento krok,
stejné jako vyznam hodnot v sloupcich p, a p, se vysvétli pfi
hodnoceni Wilcoxonovym testem.



Testy poradové pro zavislé soubory
- Friedmanuv test

* neparametricky srovnavaci test pro vicecCetne zavislé soubory

« Pr. SpoleCnost vyvijela novou Iékovou formu pro frizené
uvolnovani léCiva. Modelové IéCivo kofein po uvolnéni z lékove
formy pfechazi do krevniho ob&hu a do slin. Sesti pacientiim, ktefi
se podileli na pokuse, se po peroralni aplikaci Iékove formy
v danych cCasovych intervalech odebiralo predepsané mnozstvi
slin, ve kterych se kontrolovala koncentrace kofeinu. Vyzkum mél
potvrdit, Zze koncentrace kofeinu ve slinach je po dobu 8 hodin
stala.
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Testy poradoveé pro nezavislé soubory
- Mannuv-Whitneyuv test

« jednim z nejsilnéjSich neparametrickych testu

« je povazovan za neparametricky doplnek parametrickeho
dvouvybérového t-testu

« Pr. Pri klinickém zkouSeni se porovnavala biologicka dostupnost
dvou pfipravkl mérenim dosazeného celkového mnozstvi |€Civa
v krevni plazmé. Jedné skupiné dobrovolniku se podala tableta, ve
které bylo leCivo v komplexu s cyklodextrinem a 2. skupiné tableta
s IéCivem bez cyklodextrinu. Obé skupiny obsahovaly 12 pacientu.
Z namerenych hodnot vyplynulo, ze hodnoty 2. skupiny nemaji
normalni symetrické rozdéleni (vybérovy prumeér se vyrazné lisi od
medianu). Protoze se porovnavaji dva nezavislé soubory, vybral
se neparametricky Mann-Whitneyuv test. V tabulce se uvadi
nameérené koncentrace obou skupin jiz sefazené do smésného
vybéru. Hodnoty napsané tucnym pismem nalezi 2. skupine.
Jednotlivym hodnotam smesného vybéru je pfifazeno poradi
(fFadek P)



Testy poradoveé pro nezavislé soubory
- Mannuv-Whitneyuv test

U, =N,-N,+N, (N, +1)/2—R,
U,=N,-N,+N,-(N,+1)/2—R,

Um =U 1-a/2 (n1, n2)



Testy poradoveé pro nezavislée soubory
- Kruskaluv-Wallisuv test

neparametricka testovaci metoda podobna jednofaktorove analyze
rozptylu

pouziva se pro porovnani 2 a vice nezavislych souboru v pfipadé,
Zze nejsou splnené podminky pro pouziti klasické parametrické
analyzy rozptylu (pfedevsim normalita souboru)

Pr. Porovnaval se originalni lécCivy pripravek se svymi tremi
generiky. Kazdy pripravek obsahoval stejné |éCivo ve stejné sile a
lékové forme (tablety). VSechny pfipravky se testovaly disolucCni
zkousSkou, ve které se stanovovalo mnozstvi uvolnéneho IéCiva na
Case ze 6 tablet. Hlavnim cilem studie bylo porovnani Casu
potrebného k uvolnéni 80% léCiva



Testy poradoveé pro nezavislée soubory
- Kruskaluv-Wallisuv test

o (R (ER) | (R (ERu)

N, N, N . N,

p7. pr. pr. pr.

2 2 2 2
S§=(3O) +(89) +(81) +(1OO) =4230,3
6 6 6 6

H = A2 ><SSV—3(N+1)

N (N +1)

H= 12 *4230,3—3(24+1)=9,61
24(24+1)




