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Sinteza ideilor principale

I. EVALUAREA FENOMENOLOGICA SI MATEMATICA A VALORILOR
,OUTLIERS” INTR-UN STUDIU DE BIOECHIVALENTA PRIVIND
FORMULARI CU OMEPRAZOL.

Valoarea atipica inseamna "outlier", adica valori diferite de restul datelor, avand o
probabilitate foarte mica de aparitie si reprezentand o posibila incalcare a distributiei datelor
populatiei. Termenul este folosit in principal de matematicieni. In domeniul biologic, mai
obisnuiti sunt alti termeni ca "valori discordante" sau "valori anormale" sau "valori
discrepante" (Barnett et al., 1994).

Eliminarea datelor sau curbelor cu valori atipice a fost pana in prezent considerata
practic inacceptabild de cdtre Food and Drug Administration (FDA), privind abordarile
statistice pentru stabilirea bioechivalentei, declarand ca "eliminarea valorilor atipice este, In

general, descurajata"

I.1.2 Metode

A fost realizat un studiu incrucisat, in doua perioade, cu doud secvente, pentru a compara
LOSEC® 20 mg capsule gastro rezistente (Astra Zeneca), cu o formulare generica care
continea 20 mg omeprazol.

O perioada de o sdaptamana de spalare a separat tratamentele consecutive. Probele de sange
au fost colectate inainte de administrare (0,0 ore) si 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 5,0,
6,0, 7,0 8,0, 10,0 s1 12,0 ore dupa administrarea medicamentului.

Studiul a fost aprobat de Comisia Nationala de Etica a studiilor clinice si de Agentia

Nationald a Medicamentului.

I.1.3. Rezultate

Farmacocinetica omeprazolului a fost foarte variabild, in ceea ce priveste timpul de
intarziere (,,time lag”) , concentratia maxima, timpul concentratiei maxime si aria de sub

curba, asa cum se poate vedea in figura 1
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Figura 2.1: Nivelele plasmatice de omeprazol, pentru medicamentul de referinta (R) si

formularea testata (T)



CAP. II Concluzii

Utilizarea adecvata a biostatisticii in situatiile prezentate mai sus ar tine cont de tipul
de produs (medicament, dispozitiv medical, supliment alimentar), de compozitia produsului,
de obiectivele studiului (siguranta si/sau eficacitate), de bugetul disponibil care ar trebui
alocat pentru studiu, iar metodologia statistica va trebui sa adapteze atat partea de

esantionare cat si tipul de analiza statistica utilizat in cadrul fiecarui tip de studiu.

1. Ciriterii de testare statistica a datelor discordante

Rezultatele studiilor de bioechivalenta trebuie luate In considerare atét in legatura cu
medicamentele testate, cat si cu cele de referintd. Eliminarea lor in ambele cazuri trebuie
evaluata in contextul riscului pacientilor.

Rezultatele extreme nu numai din formularile farmaceutice, cat mai ales din
proprietatile fizico-chimice ale medicamentelor din fiziologia pacientilor individuali si de la
interactiunile medicament-organisme vii.

In cazul omeprazolului, deoarece eliberarea decurge cu o viteza variabild si un grad
de eliberare diferit, se ajunge a aparitia unor valori outlier inca din faza biofarmaceutica, in
legdtura cu stabilitatea peliculei protectoare si a substantei active, cinetica de eliberare,
absorbtia si metabolismul. Valorile outlier au privit concentratiile maxime, timpii
concentratiilor maxime si in ariile sub curbele nivelurilor plasmatice, dar influenta asupra
deciziei privind bioechivalenta au avut doar concentratiile maxime.

Metodele obisnuite matematice pentru a decide caracterul de valoare atipica sunt
aplicabile cand datele sunt distribuite normal. In cazul datelor divizate in diferite clase sau
rapoarte de date, trebuie sd se aplice teste non parametrice dar acestea sunt mai putin
discriminatorii.

Avand 1n vedere rezultatele obtinute in acest studiu, precum si rezultate din celelalte studii
incluse 1n teza, se propune urmatoarea reguld in analiza datelor si subiectilor cu privire la
valori atipice 1n studiile BE: prima evaluare a datelor din punct de vedere al farmacocineticii
fiziologice, apoi aplicarea testelor statistice si, in final, evaluarea implicatiilor deciziei

privind valorile atipice asupra deciziei privind bioechivalenta.



2. Etica in cercetare

Organismele de reglementare si chiar comitetul etic solicitd formal justificarea
numarului de subiecti, dar sunt mai putin preocupati de aspectele etice ale problemei.
Biostatisticienii au fost foarte preocupati de aceste subiecte, care sunt analizate prin "coduri
etice statistice". Abordarea obisnuitd a fost efectuatd in termeni de studii clinice cu
supraputere sau de putere slaba. Mult timp, numarul redus de subiecti de cercetare a fost
considerat ca abordare neetica, ca urmare a unei valori stiintifice reduse. Mai recent, dupd
evaluarea mai multor studii mici prin metanaliza, opiniile pe aceastd tema au devenit din ce
in ce mai putin agresive si s-au facut auzite concluzii opuse.

Din moment ce modelele si formulele de calcul folosesc date de intrare privind

marimea diferentei semnificativa clinic, ipoteza, riscul asumat al erorilor de tipul I si tipul
2, precum si estimarea variabilitatii calculului parametrilor masurati este, in egald masurd, o
problema a investigatorilor si a biostatisticienilor.
Simularile efectuate au aratat cd factorul critic care determind numarul de subiecti este
dimensiunea efectului -A, care este dorit sa fie dovedit in studiul clinic. O scadere a lui A de
la 3% la 1% conduce la o crestere a numarului de subiecti de la mii la zeci de mii. Alegerea
lui A determind practic toate componentele CT si acest lucru este practic realizat in afara
echipei statistice.

Apare o lipsa de cooperare intre organismele de reglementare, sponsori,
investigatori, biostatisticieni si comitetele de etica pentru abordarea stiintificd bazata pe
bioeticd in studiile clinice.

Nu in ultimul rand, toate aceste abordari sunt asociate cu "date fiabile si robuste",

preocupadrile privind siguranta pacientilor lipsind complet.
3. Timpul de supravietuire mediu

Timpul de supravietuire mediu este media variabilei T(t).

Dupa definitia mediel este

M= 2,

suma intre valorile luate si frecventele de aparitie a acestora.



In cazul T sumele se refera la produsul intre timpii ti la care cunoastem numadrul de
supravietuitori  si probabilitatile pacientilor de supravietuire mai mult decat timpii
respectivi.

O examinare atentd releva faptul cd media este de fapt o estimare a ariei de sub curba T(p).

Dilema 1:

Aria se poate calcula numai pana la ultimul punct l-a care sau evaluat pacientii — Area Under

AUC, , = AUC, , + AUC, .

Data (AUD) sau aria totala de sub curba, pana la infinit -

| AUC

Problema apare la extrapolarea necesara pentru calculu extra, Este nevoie de un model,
ceea ce complica foarte mult lucrurile si duce la incertitudini. in farmacocinetica, se
calculeaza ariile de sub concentratiile plasmatice si extrapolarea functioneazd practice
intotdeauna: pe coada, datele urmeaza o lege exponentiala.

Supravietuirea mediana este o statistic a ce se refera la cat de mult supravietuiesc pacientii
cu o anumita boala in general sau in urma aplicarii unui anumit tratament. Este timpul —

exprimat in luni sau ani — cand jumatate din pacienti ar trebui sa supravietuiasca. Inseamnd

ca sansa de supravietuirea peste acest interval este 50%.

Dilema 2: Ce parametru este mai semnificativ clinic: mediana ori media?

Rezultatul in ceea ce priveste ierarhia intre valorile medii si mediane a fost acelasi:
medianele sunt mai ,,pesimiste”, mai mici, in cazul administrarii de trei sau patru doze de
ipilimumab. 1n cazul tratamentului cu una sau doua doze, cele doud estimari sunt foarte
apropiate, dar de fapt nici nu prea se poate vorbi de un efect. Concluzia privind variabilitatea

mai mare medianelor, nu se mai regaseste.

4. Scara sau scorurile Likert
Consideram rata de raspuns a umorilor conform criteriilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) dupa tratamentul cu ipilimumab la 3, 6, 12, 24, 36 luni.
Putem considera calificativele
Raspuns complet 4
Raspuns partial 3
Boala stabila 2

Boala avansata 1
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Curbele frecventelor raspunsurilor in functie de timp urmeaza o evolutie similara,
ca o scara Likert cu patru trepte si acorda pentru efectul medicamentelor notele din tabel .
S-a calculat suma rezultatelor . S-a obtinut un scor Likert, o scara numerica .

S-a incercat o modelare a scorului obtinut ca functie de timp, folosind modelul Weibul

_ _—alf
rt)=rl-e"") sau, in forma liniarizata dupa o dubla transformare logaritmica

In(=In(r(6)) = a + fIn(?) ;e o dependenta liniara intre N(=1n(r(?)) si In(7)

Se vede ca pentru primii doi ani, evolutia este descrisa perfect de modelul de supravietuire
Weibull. A trebuit sa lasam la o parte ultimul timp (3 ani) cand scorul scade mult mai mult.

Sau se poate incerca o modelare exponentiala a evolutiei scorului

Se observa ca fitarea nu este asa de buna ca in cazul modelului Weibull (ceea ce este de
asteptat deoarece modelul exponential are un singur parametru, iar modelul Weibull are doi

parametri), dar ultimul punct nu mai apare ca un punct singular

5. Dificultatile privind aplicarea biostatisticii in studiile clinice

Dificultatile stiintifice sunt legate de incertitudini, aspect in general indecidabil, care duc la
incertitudini. Inferentd - este tragerea concluziilor privind efectuarea deductiilor din date
incomplete si imperfecte. O ,,credintd fundamentala a biostatisticienilor” (aceea care intelege
in profunzime atat aspectele fenomenologice ale biologiei, cat si aspectele fenomenologice
ale matematicii): atat incertitudinile biologice, cét si cele matematice nu sunt eliminate prin

dovada ipotezei, ci sunt inglobate n continuare in rezultatele aparent mai fiabile.
Abordarea corecta a testelor statistice in studiile cu date numerice

v Analiza Gausiana (calea testelor parametrice) utilizata atunci cand in urma aplicatorii

testului de normalitate asupra datelor numerice aferente a 2 cohorte, rezultatele
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obtinute nu arata diferente semnificative in nici una din cohorte. Astfel se va aplica
corect:

o Student T-Test — Independent test - pentru date nepereche ;

o Student T-Test — Paired Test — pentru date pereche ;

v' Analiza ne-gausiana (calea testelor neparametrice) utilizata atunci cand in urma
aplicatii testului de normalitate asupra datelor numerice aferente a 2 cohorte,
rezultatele obtinute arata diferente semnificative in cel putin una din cohorte sau in
ambele. Astfel, se va aplica corect :

o Testul Mann-Whitney — pentru date nepereche (cohorte diferite);

o Wilcoxon Test — pentru date pereche;
Sunt multiple elementele care contribuie la concluzia de a utiliza anumite ipoteze de lucru,
teste statistice si puterea statistica. in cele ce urmeaza, am realizat o analiza comuna intre
medicamente, dispozitive medicale si suplimente alimentare pentru a arata ce elemente
comune contribuie la design-ul unui studiu clinic si ce elemente comune pot determina

utilizarea inadecvata a biostatisticii.

Elemente care tin de design-ul cercetarii realizate

Criteriile care stau la baza deciziei utilizarii unui anumit design de studiu sunt enumerate
mai jos. Enumerarea nu este exhaustive, insa reprezinta elementele cheie care influenteaza
design-ul unui studiu clinic in faza de planificare. Aceste elemente sunt comune, indiferent

de tipul de produs asupra caruia de desfasoara studiul clinic.
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Tabel 2.75 Elemente critice care contribuie la utilizarea inadecvata a biostatisticii in

studiile clinice

Elemente critice care influenteaza metodele | Medicament | Dispozitiv Supliment
statistice din studiile clinice Medical alimentar
Ipoteze statistice nerealiste X X X
Utilizarea inadecvata a testelor (parametrice vs
. X X X
non-parametrice)
Tipul de esantionare (aleatorie, consecutiva) | x X X
Alocarea pe terapie (randomizata,
. X X X
consecutiva)
Rata crescuta de drop-out a subiectilor X X X
Interpretarea eronata a valorilor “p” X X X
Interpretarea eronata a valorilor “intervalelor
X X X
de confidenta”
Interpretarea eronata a puterii statistice X X X

Interpretarea eronata si utilizarea inadecvata a testelor statistice au fost enumerate in

multiple reviste stiintifice care descurajeaza utilizarea ,,semnificatiei statistice” sau mai

precis limitarea la valorea P atunci cind se analizeaza rezultatele ca fiind semnificative.

Problemele de interpretare a datelor obtinute din studiile clinice apar atunci cand nu exista

o intelegere deplina a ceea ce inseamna valorile P, intervalele de incredere si calculele de

putere. Asadar, elementele care pot duce la utilizarea inadecvata a biostatisticii pot fi

clasificate n 2 categorii: pre-studiu clinic (faza de planificare si design a studiului clinic) si

post-studiu clinic (faza de interpretare a rezultatelor obtinute). Tabelul 3 prezinta elementele

pre-studiu si post-studiu care impacteaza metodologia statistica.
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Tabelul 2.76. Elementele critice pre-studiu si post-studiu care impacteaza

metodologia statistica

Faza de planificare Faza de analiza
a studiului clinic a rezultatelor studiului clinic
Ipoteze statistice nerealiste Rata crescuta de drop-out a subiectilor

Utilizarea inadecvata a testelor statistice s

. ' Interpretarea eronata a valorilor “p
(parametrice vs non-parametrice)

Tipul de  esantionare  (aleatorie, | Interpretarea eronata a valorilor

consecutiva) “intervalelor de confidenta”

Alocarea pe terapie Interpretarea eronata a puterii statistice

Ipoteza de lucru

Exista 2 tipuri de erori care se pot face cand testam o ipoteza: 1) sa se respinga ipoteza nula
cand ea este adevarata, ceea ce duce la interpretarea eronata ca ar existd o diferenta, desi ea
nu exista, si 2) sa nu respingem ipoteza nula atunci cand ea chiar este falsa, ceea ce duce la

interpretarea eronata ca nu exista diferente atunci cand acestea chiar exista.

Utilizarea inadecvata a testelor statistice (parametrice vs non-parametrice)

Existd practica curenta in care testele parametrice nu ar trebui sa fie aplicate datelor cu
distributii non-normale. Mai multe cercetdri au demonstrat cd Mann-Whitney are, in general,
o putere mai mare decét testul t, cu exceptia cazului in care datele sunt prelevate din normal.
in cazul studiilor clinice randomizate, de tip dublu-orb, ne intereseaza sa observam cum se
schimba anumite variabile in urma tratamentului. Un rezultat corect il reprezinta nlocuirea
testului “t” cu ANCOVA. ANCOVA este metoda preferatd de analizd a studiilor
randomizate cu masurdtori de bazd si post-tratament, fiind superioara testului Mann-
Whitney. Recomandarea este de a utiliza metoda ANCOVA pentru studiile randomizate, n

locul t test (parametric) si al Mann-Whitney (non-parametric).

14



Parametric Test Vs Non-Parametric Test

(t test) (Mann-Whitney)

ANCOVA

Fig. 2.47 Utilizarea ANCOVA 1n studiile clinice randomizate

este preferabila utilizarii t test sau Mann-Whitney

Tipul de esantionare

Principalul obiectiv atunci cand calculam si justificam esantionarea pentru un studiu clinic
este acela de a determina numarul de participanti necesari pentru a detecta un efect relevant
al tratamentului utilizat. Cu cat variabilitatea este mai mare, cu atat esantionul selectat

trebuie sa fie mai mare.

Tabel 2.77 Formule utilizate corect

Tip de esantionare Formula aplicabila
Esantionarea pentru 0 medie,
distributie normala N - M
5
Esantionarea pentru 2 medii, 8 (Z.+2Z) x o
date cantitative - &’
Esantionarea pentru 2 proportii, v 4x(Z+Z)
date categorice - 3

Rata crescuta de drop-out a subiectilor

Drop-out-ul este o problema serioasa pentru orice studiu randomizat prin faptul ca
poate compromite puterea statistica datorita lipsei datelor. Un subiect trebuie sa fie in studiu
suficient de mult timp pentru a participa la interventiile descrise in protocolul de studiu.
Conform legislatiei Tn vigoare, subiectii pot renunta in orice moment la participarea in
studiul clinic, insd acesta nu va putea genera date cu privire la interventiile la care este supus.

Sunt generate asa numitele date-lipsa care duc la corelatii nerealiste privind modul de
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raspuns al subiectului la tratament in situatia in care acesta a renuntat la a mai participa in
studiu mai devreme decat era specificat in protocolul de cercetare. Ideal ar fi ca fiecare

subiect sa genereze date conform procedurilor descrise in protocol.

Interpretarea eronata a valorilor “p”

Valorile “p” rezultate in urma analizei statistice, cu valori intre 0.01 si 0.05. sunt adesea
considerate statistic semnificative. Dar daca acest rezultat este fals pozitiv? Ce trebuie avut
in vedere pentru a nu interpreta eronat o valoare “p” rezultata ca fiind statistic semnificativa?
Probabilitatea ca rezultatele cercetarii sa apara la intamplare nu este data de valoarea p ci de

riscul fals pozitiv.

Tabel 2.78 Elemente critice in interpretarea corecta a valorilor ‘p’

Premergatoare studiului clinic In timpul studiului clinic

Esantionare gresita Aplicarea testelor statistice stabilite in protocolul
de studiu

Marimea efectului supraestimata Doar valorile mai mici de p<0.001 ar trebui tratate

ca fiind o demonstratie a unei descoperiri in cadrul

studiului clinic.

Experiment cu putere mica (sub 80%) Testarea corecta a ipotezelor: Testarea clasica a
ipotezelor cu p=0.05 considera semnificative
acele experimente care rezulta intr-o valoare p mai

mica sau egala cu 0.05

Selectia testelor statistice aplicabile Limitarea interventiei cu tehnici statistice de

ajustare in datele obtinute.

Evitarea bias-ului de selectie / de alocare | Testarea pentru riscul fals-pozitiv.

pe tratament
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Interpretarea eronata a valorilor “intervalelor de confidenta”

Intervalele de incredere sunt o cheia statisticilor inferentiale. Putem utiliza unele
probabilitati si informatii dintr-o distributie de probabilitate pentru a estima un parametru de
populatie cu utilizarea unui esantion. Specificarea unui interval de Incredere se face in asa

fel incat sa fie usor inteleasa.

Interpretarea eronata a puterii statistice

Lipsa unei puteri adecvate determina ca multe studii sa fie neconcludente pentru a detecta
chiar diferente mari intre grupuri. Mai mult, o lipsa a puterii statistice poate induce concluzii
false care ulterior influenteazd comportamentul clinic al medicilor. in etapa de esantionare,
calculele de putere trebuie sa asigure un pool suficient de pacienti pentru a obtine rezultate

clinic semnificative.
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Concluzii finale

Dificultatile privnd aplicarea biostatisticii in studiile clinice
pot fi grupate in trei categorii: stiintifice, etice si

administrative

I. Dificultati stiintifice sunt legate de incertitudini, in general indecidabile, care
duc la incertitudini.

Inferenta poate insemna dezvoltarea unor concluzii din deduceri din date incomplete
sau imperfecte. O credinta fundamentala a biostatisticienilor (care inteleg profund aspectele
fenomenologice ale biologiei si aspectele fenomenologice ale matematicii): ambele
incertitudini biologice si matematice nu sunt inlaturate de demonstrarea ipotezei, dar sunt

incorporate mai departe in rezultate mai credibile.

I1. Dificultati cu implicatii etice
I1.1 Numarul de subiecti intra-un studiu
Numarul de subiecti inrolati intra-un studiu reprezintd un subiect de evaluare etica. Numarul
trebuie sa nu fie prea mare deoarece implica suferinte si riscuri la mai multi subiecti decat
este nevoie. Pe de alta parte numarul nu trebuie sa fie prea mic deoarece implica risculul de
a nu dovedi bioechivalenta desi aceast este reala, deci suferinta si riscuri risipite inutil. Este
necesar sa se defineasca criteriile etice pentru a evalua daca numarul de subiecti este corect

sau nu.

11.2  Studii controlate cu tratament active vs studii controlate cu placebo

Autoritatile prefera studii controlate placebo din cauza ca acestea sunt mai semnificative
statistic dar acestea arata ca tratamentul nou “este mai bun decat nimic”. Pacientii netratati
sunt insa supusi la riscuri suplimentare, ceea ce nu este etic.

Din acest motiv comitetele de etica trebuie sa pretinda o analiza a acestor riscuri. Prezentarea
riscurilor aditionale la care sunt expusi subiectii inrolati pe bratul placebo nu ar trebui sa fie
o justificare de tipul “asa se cere in ghid sau comparatiile statistice cu placebo sunt mai

robuste.
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II1. Administrative si de reglementare

111 1 Un studiu dublu orb, randomizat este teoretic mult mai obiectiv

Practic insd dupa un timp, comparand efectele terapeutice si efectele adverse ale
tratamentelor si investigatorii si pacientii nu mai sunt deloc orbi. Nu design-ul dublu orb este
gresit, ci credinta ca acest tip de design experimental asigura evitarea bias-urilor de selectie.
Sponsorul si investigatorul principal trebuiesc avizati despre acest aspect spre sfarsitul

studiilor.

I11. 2 Concluziile “negative” cauzate de puterea statistica mica

Acest lucru inseamna ca se raporteaza ca nici un efect nu a fost gasit cand au fost sanse
foarte mici sa sa identifice acel efect — poate distorsiona inferenta. Acest tip de analiza, rar
insoteste constatarile negative, iar cititorii pot ramane cu idea nejustificata ca un efect care
nu a fost demonstrate, nu este un efect prezent. Rapoartele cu putere statistica mica pot fi
oricum mai bune decat nici un fel de rapoarte (si fara putere), sau meta-analiza mai multor
rapoarte cu putere mica poate aduce concluzii mult mai solide decat fiecare din aceste

rapoarte de sine-statatoare.

I11. 3 Datele lipsa

Datele lipsd induc ambiguitatea in analiza statistica dincolo de imprecizia esantionarii
conventionale. Dacd adaugam si ipotezele din spatele oricarei astfel de analize atunci se
formeaza o parte semnificativa a argumentului din spatele oricdror concluzii trase.
Statisticianul ar trebui sa vegheze asupra interpretariilor eronate sau asupra utilizarii
incorecte a datelor obtinute si ar trebui sa facd demersurile necesare pentru a informa toate
partile interesate: sponsorul, autoritatile si potentialii utilizatori. Atunci cand vorbim de date
lipsa, orice incercare de a trage concluzii dintr-o analiza statistica se bazeaza pe ipoteze cu
privire la relatia dintre datele neobservate si cele obtinute in cadrul studiului. Statisticianul
va trebui sa ceara precizarea motivelor pentru care datele lipsesc si va urma procedura
statistica privind datele lipsa conform planului statistic initial. Dar trebuie prevazuta — tot in
planul statistic initial - si obligativitatea prezentarii acestor aspecte o data cu concluziile

finale si raportul final de studiu pentru comunitatea medicala, autoritati si pacienti.
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