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1. Ogodlne zatozenia programu

Zestaw Kliniczny sktada si¢ z kilku czesci, ktore razem pozwalaja na analize statystyczng wszystkich
etapow badania klinicznego réwnowaznosci dwoch lekdw/substancji/sposobow leczenia. Stuzg one
odpowiednio: oszacowaniu liczebnosci proby, analizie mocy statystycznej oraz losowemu
przydziatowi do grup - w fazie planowania badania, oraz, gdy badanie zostato juz przeprowadzone,
gléwnej analizie pod katem rownowaznosci 1 wreszcie analizie zalozen 1 wartosci odstajacych.
Testem rOwnowaznosci jest test Schuirmanna, czgsto oznaczany skrotem TOST.

) ol Rt

Analiza Liczebno$¢ Moc Przydziat Analiza O programie
zatozen proby testu do grup wynikow

Podstawowe Analiza rownowaznosci O programie

Wszystkie wymienione etapy analizy statystycznej mozemy przeprowadzi¢ dla 9 réznych uktadow
badan réwnowazno$ci: najprostszego ukladu R, T (przy zwyczajowych oznaczeniach: R — lek
referencyjny, T — lek testowy), w ktorym jedna grupa przyjmuje tylko R, a druga grupa tylko T, oraz
osmiu ukladow naprzemiennych, co oznacza, ze we wszystkich grupach stosowane sg tgcznie
zarowno R, jak i1 T, lecz w innej kolejnosci 1 by¢ moze r6zng liczbe razy. Uktady te to:

e R T

e RT, TR (uktad naprzemienny prosty)

e RTR, TRT

e RTTR, TRRT

e RTRT, TRTR

e RRT,RTR, TRR

e RTT, TRR

e RRT, TTR

e RRTT,RTTR, TRRT, TTRR
W obrgbie tych uktadow mozemy analizowa¢ wyniki badan ciggéw pomiarow. Oznacza to, Ze na
kazdego badanego w kazdej turze badania nie przypada pojedyncza warto$¢ liczbowa, lecz caty

szereg pomiaroéw, z ktorego program obliczy pojedyncza, wchodzaca do analizy warto$¢ wskazanego
parametru. W temacie badan klinicznych oznacza to parametry takie jak 7 dostgpnych tutaj:
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AUCIO0-t]

AUC[0-0]

odsetek ekstrapolowanego AUC
stezenie maksymalne

czas osiggniecia tego stezenia
okres pottrwania

stata eliminacji

Dla trzech pierwszych parametréw mozemy wybrac jedng z trzech metod obliczania AUC: liniowo-
trapezowa, logarytmiczno-trapezowa, liniowo-logarytmiczna.

2. Liczebnosé proby

Na etapie planowania badania obliczamy w tym miejscu konieczng liczebnos¢ kazdej z grup, by
osiggna¢ wskazang warto$¢ mocy — to prawdopodobienstwo wykazania rGwnowaznos$ci za pomocg
testu statystycznego, w tym przypadku testu Schuirmanna. Liczebno$¢ jest zalezna od kilku
wielkosci, ktorych wartosci sg do podania przez nas:

moc docelowa, np. 90%

uktad badania
poziom istotnosci

granice rownowaznosci (czesto to [80%, 125%]): dolna miedzy 50% i 100%, gorna wigksza
niz 100%

iloraz $rednich geometrycznych T:R, Ktory ma si¢ miesci¢c w podanych granicach
rownowaznos$ci: zakladamy, ze rozktady cechy ilosciowej w grupie T i R to odpowiednio
rozktady lognormalne exp(N(uT, ¢2)) i exp(N(uR, 62)) - iloraz $rednich geometrycznych
wynosi exp(uT - uR).

warto$¢ wybranej miary zmiennos$ci: btedu sredniokwadratowego lub wspotczynnika zmien-
nosci. Btedem $redniokwadratowym jest warto$¢ o. Jezeli mamy pewne dane z wcze$niej-
szych badan, to mozemy oszacowac t¢ wartos¢ jako pierwiastek kwadratowy z MS ($redni
kwadrat) w jednoczynnikowej analizie wariancji, gdzie czynnik to lek R/T, a zmienna zalezna
jest zlogarytmowana. Wspolczynnik zmiennosci jest wyrazany w procentach i okreslony jako
k: = 100-(exp(c?) - 1)2. Zrodtem tego okreslenia jest to, ze wspotczynnik zmiennosci dla
ogoblnego rozktadu to iloraz odch. std.:$rednia, a dla rozktadu lognormalnego exp(N(u, 62))
wynosi on witasnie (exp(c?) - 1)*2. Chcac sie postugiwaé bledem sredniokwadratowym,
mozemy go obliczy¢ ze wsp. zmiennosci k za pomoca wzoru ¢ = [log(1 + (k/100))]*2.
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Zestaw kliniczny - obliczanie liczebnosci proby

Wybierz zestaw sekwencji

[RT.TR °] e

RTTR. TRRT

RTRT. TRTR

ObliczalRRT. RTR. TRR
—_|RTT.TRR

RRT. TTR

RRTT.RTTR, TRRT. TTRR

Poziom istotnosci 10,050 = Moc [%] 90 B
Dolna granica réwnowaznosci [%] 80 = lloraz $rednich geometrycznych [%] 14 2
Géma granica réwnowaznosci [%] 125 =
Wybierz miarg zmiennosci @ |Informacja
(@ Wspdlczynnik zmiennosci [%] 5 =
Blad $redniokwadrat s
O 4 S ¥ Zamknij

Glownym wynikiem jest liczebnos¢ kazdej grupy potrzebna do zapewnienia docelowej wartosci
mocy. Na przyktad jesli obliczona liczebno$¢ wynosi 294, a uklad badania obejmuje 2 grupy, to
potrzeba lacznie 588 badanych, ktorzy ukoncza badanie. W wynikach oprocz tej wartosci oraz
wielkos$ci, ktore podalismy przedtem, widnieje tez moc osiaggnigta: jest to moc obliczona dla
wynikowej liczebnosci 1 zawsze jest rowna co najmniej tyle, ile moc docelowa.

Uwaga: Do szacowania liczebnos$ci zakladamy rownoliczno$¢ grup, jako ze przy ustalonej tacznej
liczbie uczestnikow badania, o ile jest ona podzielna przez liczbg grup, najwigksza warto$¢ mocy jest
przy grupach réwnolicznych.

D Dane: Analiza liczebnosci* (1 zmn. ... | = (-] |&|
pr= |
1

Poziom istotnosci 0,051

Dolna granica [%] 80

lloraz [%] 114

Gorna granica [%] 125

Zmienno$¢ srodosob. [%] 58

Moc docelowa [%)] 90

Moc osiagnieta [%] 90

Liczebnosé 294
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3. Moc testu

Obliczenie mocy statystycznej jest przydatne na etapie planowania badania, zwlaszcza gdy chwilowo
nie mozemy zwickszy¢ spodziewanej liczby uczestnikow badania i zastanawiamy sie, czy jest
wystarczajaco duza, by z wysokim prawdopodobienstwem uzyska¢ wskazanie testu na to, ze
rownowazno$¢ ma miejsce. Podajemy te same wielkosci co do oszacowania liczebnosci, z tym ze
naturalnie zamiast mocy, ktdra tym razem bedzie wynikiem, podajemy liczebno$ci grup, i co wigcej:
nie musza one by¢ jednakowe.

Zestaw kliniczny - obliczanie mocy testu

Wybierz zestaw sekwencji

RT.TR vl @
R.T

RRT. TR

RTR. TRT
RTTR, TRRT
RTRT. TRTR
OSENRRTLRTRTRR |
RTT. TRR

RRT.TTR

RRTT.RTTR. TRRT. TTRR

Poziom istotnosci 10,050

= Podaj licznosci sekwenciji
i s nodci 1% ’S
Dolna granica rownowaznosci [%] 80 = RT 63 =
7S
5

Goérna granica réwnowaznosci [%] 125
TR 173 =5

v

Wybierz miarg zmiennosci lloraz $rednich geometrycznych [%] 114 =

(@ Wspdlczynnik zmiennosci [%] 58 2

(O Blad $rednickwadratowy 1 $ @ Informacja

]  Raport

¥ Zamknij

Wynikowy arkusz, z wyrazong w procentach wartoscig mocy, ma nast¢pujacg postac.

|| Dane: Analiza mocy* (1 zmn. * 8 pr... | = ||-[=] |i&|
= |
1
Poziom istotnosci 0,051
Dolna granica [%] 80
lloraz [%] 114
Gorna granica [%] 125
Zmiennos¢ srodosob. [%] 58
Licznos¢ sekwencji RT 68
Licznos¢ sekwencji TR 173
Moc [%] 21,6
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4. Przydziat do grup

Majac juz ustalony uktad badania i wielko$¢ grup, przydzielamy losowo uczestnikow badania do
poszczegblnych grup. Na przyktad, jesli zadamy wielko$¢ pewnej grupy réwng 40, to tworzy¢ ja ma
40 losowo wybranych uczestnikow.

Zestaw kliniczny - przydziat do grup
Wybierz zestaw sekwencji
RRT.RTR. TRR D ©

R-lek referencyjny. T - lek testowany

Przydziat do grup

Podaj licznosci sekwencji Uktad danych
RRT 46 = TRR 38 = (@ Tury wwierszach
RTR 4 S (O Tury wkolumnach

@ Informacja

] Raport

XK Zamknij

Mozemy wybra¢ jeden z dwoch uktadow danych — tury w wierszach lub tury w kolumnach.
Wynikowy arkusz z przydziatem zawiera pustg kolumn¢ lub kolumny, w zaleznosci od wybranego
uktadu, do wpisywania wartosci zmiennej zaleznej. Nalezy pamigtaé, ze przy takich samych
ustawieniach wejsciowych przydziat ogdlnie za kazdym razem bedzie inny, gdyz jest losowy.

[l | = | & | 83 | [ | |Dane:Przydziat do grup* (5 zmn. * 126 prz) S [o[E
a— g |
~
1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 1 2 ‘ 3 ‘ 4 5
Obiekt | Sekwencja | Tura | Zalezna Obiekt Sekwencja | Zalezna T1 | Zalezna T2 | Zalezna T3

1 1RRT 1 1 1IRRT
2 1 RRT 2 2 2 RRT
3 1 RRT 3 3 3RRT
4 2 RTR 1 4 4 RRT
5 2RTR 2 5 5RRT
6 2RTR 3 6 6 RRT
7 3RRT 1 7 7TRR
8 3[RRT ] 2 8 8RRT
9 3RRT 3 9 9 RTR
10 4RTR 1 10 10 RTR
1 4RTR 2 1 11 RTR
12 4RTR 3 12 12 TRR
13 5RTR 1 13 13 TRR
14 5RTR 2 14 14 RTR
15 5RTR 3 15 15RTR
16 6 RRT 1 16 16 TRR
17 6 RRT 2 17 17 TRR
18| 6 RRT 3 18 18 TRR
19 7RTR 1 19 19 RRT
20| 7RTR 2 20 20 RTR

21 7RTR 3 v 21 21 TRR v

I I
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5. Analiza zatozen

Analiza zalozen wraz z analiza wartosci odstajacych maja na celu sprawdzenie standardowych
zatozen lognormalno$ci/normalno$ci rozktadu, jednorodnosci wariancji oraz tego, czy nie nalezy
wykluczy¢ pewnych, by¢ moze niepoprawnych wartosci.

Zestaw kliniczny - analiza zatozen

Wybdr Zmiennych Analiza danych zlogarytmowanych

N Zminne Dane zlogarytmowane

Analiza zatozeri Analiza wartosci odstajacych

Analiza wartosci odstajgcych

Wybor testu Test Tukeya v

Wspdiczynnik Tukeya 1,50 2

Poziom istotnosci 0,05 =

Odstajgce Zaznacz v
5 Raport

@ Zamknij

Analiza zatozen 1 warto$ci odstajagcych obejmuje:

e test Shapiro-Wilka normalnos$ci rozktadu
e test Levene’a rownos$ci wariancji,
e test Tukey warto$ci odstajacych

e test Grubbsa wartos$ci odstajacych

Jesli badamy to, czy zmienna zalezna ma rozktad lognormalny, to pozostajemy przy domyslnie
zaznaczonej opcji ‘Dane zlogarytmowane’ (aby test normalno$ci Shapiro-Wilka zostat zastosowany
do tak przeksztalconych danych). Jesli za§ badamy ja pod katem rozktadu normalnego, to nalezy te
opcje odznaczy¢. Rozklad zostaje przetestowany dla kazdego zestawu danych wyznaczonego przez
poziom zmiennej grupujacej. Rowniez migdzy jej poziomami poréwnujemy warto§ci wariancji
testem Levene’a.
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D Dane: Test obserwacji odstajacych* (5 zmn. * 1 prz.) El @
—
1 2 3 : §
7 Non-outliers |[Non-outliers
Test Parameter Qutliers S e
1|Grubbs con_ﬁdence level :,0105 yes -2,03696} 0 94821!
Outliers by Grubbs test
2
1
L)
ol e °®
“‘: e S
0 L J
3,8 W
ag 0"8
i ’0 @
< @
e ¢
2 ®
2 o
%
-4
. # non-outliers (n = 62)
5 # outliers (n = 3)
Fprials M SO F -2

6. Analiza wynikéw

Na koncu badania, po zebraniu danych, sprawdzeniu, czy spetniaja zalozenia 1 mozliwym usunigciu
wartosci odstajgcych, mamy prawo przystapi¢ do kluczowej analizy, z testem statystycznym
wskazujacym na to, ze rOwnowazno$¢ ma miejsce lub jej brak.

- X
Zestaw kliniczny - analiza wynikow
Wybierz zestaw sekwenciji
RT. TR v )
R-lek referencyjny. T - lek testowany
Analiza wynikéw Opcje dodatkowe
Wybierz zmienne Ciggi pomiaréw - opcje
= S Tury wwierszach Wybierz zmienng z czasem
Liczbatur 2 2 i3] Zmienne
Poziom istotnosci 0050 & Miara: AUC 0-inf v
Lo 2 L T = Stezenie maksymalne
Dolna granica réwnowaznosci [%] 80 = Pole powierzi Czeas stezenia r)r,]aks,
Gérna granica réwnowaznosci [%] 125 2 Metoda obli AUC T
Odsetek ekstrapolowanego AUC [%] ‘
i %X z Okres p6 trwania
Analiza dla ciggéw pomiaréw Stala eliminacii
Wykonaj analizg dla ciggdw pomiaréw
| @ Informacja | | =  Raport | | ®  Zamknij |
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Wyniki liczbowe to tabela analizy wariancji, na podstawie ktorej stwierdzamy istotnos¢ statystyczng
rozmaitych czynnikéw, jak tura czy preparat (R/T) oraz tabela dotyczaca rownowaznosci w
zatlozonych granicach. W przypadku ciggu pomiaréw dodatkowym wynikiem trafiajacym do
skoroszytu jest arkusz z obliczonymi warto$ciami wybranego parametru, np. AUC.

|| Dane: Analiza wariangji* (5 zmn. * 5 prz.) = M=) \El
=
Suma kwadratow Liczba stopni Sredni kwadrat Statystyka F Wartos¢ p
(typ II) swobody (typ 111)
j 2,06266 1 2,062657 2,003933 0,162149
Obiekt(Sekwencja) 74,56697 59 1,263847 1,227865 0,216413
Tura 0,02073 1 0,020731 0,020141 0,887628
Preparat 1,26117 1 1,261167 1,225261 0,272823
Blad losowy 60,72895 59 1,029304
I
M s P
— —
1 2 4 5 6 7 8
Sr.geom. Sr.geom. lioraz [%] Dolna granica Gorna granica Réwnowaznos¢ Zmienno$¢ Btad
najmn.kwad. T najmn.kwad. R 90% p.uf. 90% p.uf w gr. [80%, 125%] $rodosob. [%] Sredniokwadrat
Preparat T: R 1.01920755) 1,25072578 81,4892898 59,826055 110,996862 Nie 134,131199 1,01454636
Osiagniety poz.istotnosci 0,460443716
I

Rownowazno$¢ obrazuje tez wykres przedziatu ufnosci ilorazu $rednich geometrycznych T:R.

(&) Przedziat ufnosci* =0 IE X
90% przedziat ufnosci T: R
50 60 70 80 90 100 110 120 130
[%]
el e BT -

Dodatkowo dla najprostszego uktadu badania (R, T) mamy mozliwos¢ zastosowania do testowania
rownowaznos$ci takze testu Andersona-Haucka, za$ dla uktadu naprzemiennego prostego mozliwy
jest (nieparametryczny) test Wilcoxona, pod katem badania istotno$ci réznic migdzy parami

pomiarow.
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