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Studie so zvysujucou sa davkou lieku

Dose-escalation studies

novy liek sa testuje po prvykrat na 'udoch

Zvolime n déavok lieku zoradenych podla velkosti
N Tudi rozdelime do n kohort (skupin)

e jednotlivym subjektom podame vybranu ddvku alebo
placebo (latka bez u¢inku tvériaca sa ako liek)
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Dose-escalation studies

novy liek sa testuje po prvykrat na 'udoch

Zvolime n déavok lieku zoradenych podla velkosti
N Tudi rozdelime do n kohort (skupin)

e jednotlivym subjektom podame vybranu ddvku alebo
placebo (latka bez u¢inku tvériaca sa ako liek)

1. kohorta - niektorym subjektom je podana 1. davka,
niektorym placebo
2. kohorta - placebo alebo prvé 2 najnizsie davky

n-ta kohorta - placebo alebo T'ubovolna davka
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Studie so zvysujucou sa davkou lieku

o Dose-escalation studies
@ novy liek sa testuje po prvykrat na l'udoch
o Zvolime n davok lieku zoradenych podla velkosti

e N Tudi rozdelime do n kohort (skupin)

e jednotlivym subjektom podame vybranu ddvku alebo
placebo (latka bez u¢inku tvériaca sa ako liek)

@ 1. kohorta - niektorym subjektom je podané 1. davka,
niektorym placebo
2. kohorta - placebo alebo prvé 2 najnizsie davky

n-t& kohorta - placebo alebo I'ubovolna davka
e ciel - zistit, ¢i su tieto davky bezpetné (neohrozujice
Zivot) a pozorovat ich vedlajsie u¢inky

e ak sa pozoruji neziaduce Gcinky, studia sa zastavi
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Historické okienko

@ Marec 2006 - zlyhanie dose-escalation Studie firmy
TeGenero

o Reakcia na TeGenero stidiu: Royal Statistical Society
sformovala pracovni skupinu na analyzu dose-escalation
studii

Senn, S., Amin, D., Bailey, R. A., Bird, S. M., Bogacka, B.,
Colman, P., Garrett, A., Grieve, A., Lachmann, P. (2007):

Statistical issues in first-in-man studies, Journal of the Royal
Statistical Society: Series A 170(3), pp. 517-579

@ odporucania ohladom dose-escalation studif

o 1 kapitola o dizajne
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Historické okienko

o R. A. Bailey na spravu pracovnej skupine naviazala
¢lankom
Bailey, R. A. (2009): Designs for dose—escalation trials with
quantitative responses, Statistics in Medicine 28, pp. 3721-3738

@ pristupovala k dose-escalation $tidiam ako ku tzv.
blokovym experimentom
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Model

}/;:M‘FTu(i)-l-ek(i)—{—&i, i1=1,..., N, (1)
o Y; - vysledok merania
e u(i) € {0,1,...,n} - oSetrenie zvolené pre i—te meranie
o u =0 - placebo; u =1,...,n - davky lieku
o 7= (70,...,7n)" - vplyvy oSetreni
e k(i) € {1,...,t} - kohorty

0 =(6y,...,0;)7 - vplyvy kohort

@ 1 - konstantny prvok (celkovy priemerny vplyv)
2

{e;} - nekorelované ndhodné chyby, E(g;) = 0, Var(e;) = o
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Dizajn experimentov

o predpokladame, Ze kazda kohorta ma rovnaki velkost
o dizajn £ - v kaZzdej kohorte uréuje kolkym I'udom dame
ktora davku (resp. placebo)
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Dizajn experimentov

o predpokladame, Ze kazda kohorta ma rovnaki velkost

o dizajn £ - v kaZzdej kohorte uréuje kolkym I'udom dame
ktora davku (resp. placebo)

@ napr. pre n = 3 davky, a teda 3 kohorty:

u\k |1 2 3
0 [4 2 1
1|4 2 1
2 |0 4 2
310 0 4

e u =0 - placebo; u =1, 2,3 - davky lieku
o k - ¢islo kohorty
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Dizajn experimentov

Exaktny dizajn: v kazde] kohorte urcuje kolkym I'udom dame
ktora davku (resp. placebo)

Aproximativny dizajn:
o aka ¢ast z celkového poctu Tudi je pridelena danej davke
(resp. placebu) v danej kohorte

o v tabulke: Tubovolné nezaporné realne ¢isla, ktoré sa
s¢itaju na jednotku
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Dizajn experimentov

Aproximativny dizajn: aka cast z celkového poctu Tudi je

pridelena danej davke (resp. placebu) v danej kohorte

Exaktny vs. Aproximativny dizajn
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Ciele

Bailey (2009):
@ porovnanie vietkych dvojic oSetreni 7; — 75, 1 < j
o niekoré typy ezxaktnych dizajnov a vSeobecné principy, ktoré
by mali zniZovat varianciu

e komentar Senna na Bailey (2009): porovnanie davok s
placebom moéze byt zmysluplnejsie
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Ciele

Bailey (2009):
@ porovnanie vietkych dvojic oSetreni 7; — 75, 1 < j
o niekoré typy ezxaktnych dizajnov a vSeobecné principy, ktoré
by mali zniZovat varianciu
e komentar Senna na Bailey (2009): porovnanie davok s
placebom moéze byt zmysluplnejsie
Tu:
o aproxrimativne dizajny

o odhadnut vplyvy déavok relativne voci placebu:
TL — 70, -+, Tn — To - systém kontrastov Q7'r

o optiméalne dizajny pre zvolené kritéria optimality
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Optimélny dizajn

o kritérium optimality ® : = — R,
o ®(&) meria ’kvalitu’ dizajnu &

e d-optimalny dizajn maximalizuje ®(Nq(&))
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Optimélny dizajn

o kritérium optimality ® : = — R,

o ®(&) meria ’kvalitu’ dizajnu &

e d$-optimalny dizajn maximalizuje ®(Ng(§))
Tu:

@ porovnanie davok s placebom

o odhadujeme systém kontrastov

Qlr=(r1 70,0, —70)7"

e ® by malo vyjadrovat kvalitu dizajnu vzhladom na
odhadovanie QT'r
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Optimélny dizajn

o ® by malo vyjadrovat kvalitu dizajnu vzhladom na
odhadovanie QT'r

e informacnd matica Ng(§)
- vyjadruje kol'ko informacie o Q77 nam poskytuje
(aproximativny) dizajn &
- je inverznou maticou ku varian¢nej matice MNS odhadu
Q”'7 (az na prenasobenie kongtantou)

o mnohé kritéria meraji 'velkost’ informacnej matice

e napriklad D-, A-, F-optimalita

o Pp(€) = det(Nq(é)), Pa(é) = trace(Ng' (€)™,
PE(§) = Amin(Nq(9))
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Sennove dizajny

Sennov dizajn

e v kazdej kohorte da polovicu Tudi na placebo a druhi
polovicu na momentalne najvyssiu davku

o £(0,K) = 1/(2n), €0k, k) = 1/2n), k=1,....n
&(u, k) = 0 inak
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Sennove dizajny

Sennov dizajn

e v kazdej kohorte da polovicu Tudi na placebo a druhi
polovicu na momentalne najvyssiu davku

o £(0,K) = 1/(2n), €0k, k) = 1/2n), k=1,....n
&(u, k) = 0 inak

e Sennov dizajn pre n = 4:

k|1 2 3 4
0 [1/8 1/8 1/8 1/8

1/8 0 0 0
0 1/8 0 0
0O 0 1/8 0
0o 0 0 1/8

=W N =
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A-optimalita

A-optimalny dizajn pre n = 4 davky:

Wk | 1 2 3 4
0 |0.1250 0.0936 0.0797 0.0744

0.1250 0.0548 0.0261 0.0119
0  0.1016 0.0468 0.0205
0 0.0000 0.0974 0.0393
0 0 0  0.1039

=N
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Optimélne dizajny

Pre dany pocet dévok n:

Veta 1
Jediny F-optimélny dizajn je Sennov dizajn.

Veta 3
Sennov dizajn je MV -optimélny.

Veta 4
Sennov dizajn je LV-optimalny.
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