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SANTRAUKA

Farmacijos pramongje, jvedant naujus vaistus | rinka, daznai reikia spresti bioekvivalentiSkumo
uzdavinius taikant statistikos metodus. Pasitaiko, kad tiems patiems duomenims taikant kelis metodus,
gaunamos skirtingos bioekvivalentiSkumo iSvados, todé¢l pagrindiné Siy metody taikymo problema —
kaip konkre€iu atveju parinkti tinkamiausig metoda. Net naudojant vieng galingiausiy pasaulyje
statistinés duomeny analizés sistemy SAS, negalima pasinaudoti visais zinomais metodais,
bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimas reikalauja dideliy darbo ir laiko sgnaudy, o taip pat gery
SAS programavimo kalbos Zziniy bei jgiidziy. Pagrindinis Sio darbo tikslas — sukurti metodika,
modelius ir vartotojui patogias programines priemones bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimui
virtualioje aplinkoje, kurios Zenkliai sumazinty darbo sgnaudas ir klaidy skaiciy parenkant tinkamus
modelius ir juos taikant konkretiems duomenims.

Darbe pasiiilyta bioekvivalentiSkumo uZdaviniy sprendimui naudojamy statistikos metody
taikymo metodika, kuri tinkamiausius bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimo metodus parenka
pagal statistiniy kriterijy taikymo prielaidy tikrinimo ir kriterijy galios modeliavimo rezultatus.
Metodikoje panaudotos Stjudento, Westlake, Hodges-Lehmann, Schuirmann, Anderson ir Hauck,
Chen ir kitos statistikos. Pasiiilyta metodika ir modeliai realizuoti duomeny analizés SAS sistemos
pagrindu, panaudojant JSP technologija, SAS/CONNECT posisteme. Sukurty programiniy priemoniy
testavimas atliktas su skirtingais duomenimis, tame tarpe ir su JAV ,,Maisto ir vaisty administracijos*
bioekvivalentiSkumo tyrimy duomenimis. Darbe analizuojamiems duomenims atlikta parametriniy
kriterijy galios analizé parod¢, jog Westlake Kriterijus turi didziausia galia, kuomet duomeny sklaida
yra didelé. Neparametriniy kriterijy galios analizés rezultatai parodé, jog esant duomeny asimetrijai,
didziausig galig turi savirankos biidu sudaromas pasikliautinasis intervalas.

Sukurtos priemonés savo modeliy gausa, vartotojui teikiamomis galimybémis tinkamy modeliy
parinkimo srityje, bioekvivalentiskumo uzdavinio sprendimo automatizavimo lygiu, galimybe dirbti
interneto aplinkoje, Siuo metu lenkia zinomas pasaulyje analogiSkos paskirties priemones. Sukurtas
programines priemones nesunku papildyti naujais modeliais. Sio darbo rezultatai pristatyti
konferencijose ,,Taikomoji matematika VIII, IX“ ir ,,Matematika ir matematinis modeliavimas 2010,
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SUMMARY

When introducing new drugs to the market in pharmaceutical industry, researchers have to solve
bioequivalence problem using statistical methods. In some occasions different conclusions about
bioequivalence are made from the same data, when using several methods, so the biggest problem is
choice of the appropriate method. Even SAS, one of the most powerful data analysis systems in the
world, doesn’t give an opportunity to use all known methods and bioequivalence study calculations
require significant working time and good SAS programming language knowledge. The main purpose
of this work — to develop methodology, models and user — friendly software tools for bioequivalence
study calculations in the virtual environment, which significantly reduced research costs and error
amount by selecting appropriate methods and applying them to specific data.

In this paper, methodology for applying bioequivalence methods was proposed, which selects the
appropriate methods by statistical test application assumption checking and modeling of test power
results. Student’s, Westlake, Hodges — Lehmann, Schuirmann, Anderson and Hauck, Chen and other
statistics were used. Proposed methodology and models were implied on data analysis system SAS
basis, by combining JSP technology, SAS/CONNECT module.

Developed software was tested with various data, among them data from American ,,Food and
Drug Administration” bioequivalence studies. From the parametric methods power analysis results it
can be seen that Westlake method has the biggest power, when the data is scattered. When the data has
skewness, Bootstrap confidence interval has the biggest power.

Created software is more advanced than known software for bioequivalence studies by the
fullness of models, selection of appropriate methods, level of calculations automation and opportunity
to work in the online environment. It is easy to add new methods to the existing system. The results of
this work were published in conferences ,,Applied mathematics VIII, IX” and ,Mathematics and

mathematical modeling 2010, 2011”.
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IVADAS

BioekvivalentiSkumo tyrimuose keliy vaisty farmokinetinéms savybéms palyginti taikomi
statistiko metodai. Siuo metu egzistuoja kelios komercinés ir nemokamos programinés priemonés
bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimui. Taciau nei vienoje 1S jy nejgyvendintas automatinis
metody parinkimas konkretiems duomenims, rezultatai pateikiami vienu formatu, néra galimybés
dirbti nuotoliniu biidu neturint specialios programinés jrangos ar reikia gery programavimo Zziniy
norint sékmingai dirbti su programa. Tod¢l aktuali uzduotis — sukurti sistema, veikian¢ig nuotoliniu
budu, parenkancig metodus pagal konkre¢ius duomenis ir nereikalaujancig programavimo ziniy.

Sio darbo tikslas — atlikti programiniy priemoniy analize ir sukurti programing priemong
duomeny analizés SAS sistemos pagrindu, savo modeliy gausa, vartotojui teikiamomis galimybémis
tinkamy modeliy parinkimo srityje, bioekvivalentiSkumo uzdavinio automatizavimo lygiu, galimybe
dirbti interneto aplinkoje lenkiancig Zinomas pasaulyje analogiSkos paskirties priemones.

Tikslui jgyvendinti buvo sukurtas makro komandy rinkinys SAS sistemos pagrindu, veikiantis
serverio aplinkoje, bei leidziantis vartotojui nuotoliniu biidu, keliy mygtuky paspaudimu iSspresti
bioekvivalentiSkumo uzdavinius. Buvo pasiiilyta metodika konkrecius duomenis geriausiai
jvertinanciy kriterijy parinkimui.

Teoringje dalyje apzvelgta esanCiy programiniy priemoniy galimybés ir trikumai,
bioekvivalentiSkumo tyrimai bei juose taikomi statistikos metodai.

Tiriamojoje dalyje atlikta kriterijy galios analizé: palyginama parametriniy kriterijy galia,
neparametriniy kriterijy galia, bei parametriniy ir neparametriniy kriterijy galios tarpusavyje.
Pristatoma sukurta sistema, pateikiama jos struktira UML diagramomis bei vartotojo sasajos
paaiskinamas. Sukurta sistema testuota tiek su modeliuotais, tiek su realiy tyrimy duomenimis.

Sukurta sistema zenkliai iSpleCia SAS sistemos galimybes, bei supaprastina vartotojo darba
atliekant bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimg. DidZiausias Sios sistemos pranasumas prie$ jau
esanCia programing jranga yra tas, jog su sistema galima dirbti nuotoliniu budu, kiekviename
kompiuteryje esancia internetine narSykle.

Sio darbo rezultatai buvo pristatyti konferencijose ,,Taikomoji matematika VII“, , Taikomoji

matematika VIII*“, ,,Matematika ir matematinis modeliavimas* (2010, 2011).
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1 TEORINE DALIS

1.1 BIOEKVIVALENTISKUMO TYRIMAI

Paskutiniu metu labai iSpopuliaréjo generiniai vaistai, kurie yra originaliy vaisty kopijos, tac¢iau
sukurti kity gamintojy ir pigesni uz originalius, nes generiniams vaistams nereikia atlikti iSpléstiniy
klinikiniy tyrimy. JAV Maisto ir vaisty kontrolés agentiiros duomenimis, generiniame vaiste turi buti
ta pati veiklioji medziaga, taciau kitos sudedamosios vaisto dalys ir gamybos procesas gali skirtis.
Generinis vaistas — tai vaistas, panasus j kitq, jau registruotq vaistq (,, referencinis vaistas ). Generinio vaisto
ir referencinio vaisto veikliosios (-yjy) medziagos (-y) kiekybiné sudétis yra tokia pati. Tai paciai ligai gydyti
skiriama tokia pati generinio vaisto ir referencinio vaisto dozé, be to, jy saugumas ir veiksmingumas taip pat
vienodi. Generinio vaisto pavadinimas, forma (pvz., spalva arba pavidalas) ir pakuoté skiriasi nuo referencinio
vaisto. Siy vaisty sudétyje gali biti ir skirtingy neveikliyjy medziagy. Jei, kaip ir bet kuriy kity vaisty atveju, turi
biiti laikomasi tam tikry su neveikliosiomis medziagomis susijusiy atsargumo priemoniy, tai turi biiti aprasyta
etiketéje ir vaisto pakuotés lapelyje. [17]

BioekvivalentiSkumas tapo vieSa problema vélyvais 1960, kai buvo pradéta svarstyti ar
generiniai vaistai yra tokie pat biologiskai veikliis kaip ir originaliis vaistai, gaminami jy iSradéjy.
1970-1984 metais JAV kongresas iSleido Vaisty kainy konkurencijos ir patenty trukmés atnaujinimo
akta, dar vadinamg Hatch-Waxmano jstatymu kuriuo jgaliojo JAV Maisto ir vaisty kontrolés agentiirg
registruoti generinius vaistus, kuriems atlikti bioekvivalentiSkumo tyrimai. Farmacijos jmonés
norédamos uzregistruoti generinj vaista nebeprivaléjo atlikti efektyvumo, saugumo, kokybés bei kity
klinikiniy tyrimy, kuriuos reikia atlikti su naujai sukurtu originaliu vaistu. Farmacijos jmonéms reikéjo
jrodyti, kad jy sukurtas generinis vaistas yra bioekvivalentus originaliam vaistui. Du vaistai vadinami
bioekvivalenciais jeigu jie yra mediciniSkai ekvivalentiis (panaSi dozavimo forma, tafiau skirtingy
gamintojy) ir jeigu jy absorbcijos greitis bei trukmé néra reikSmingai skirtinga, kai vaistai vartojami ta
pacia doze, panasiomis eksperimento sglygomis. Generiniai vaistai | paciento kraujotaka per ta patj
laikg turi pernesti tokj patj veikliyjy medziagy kiekj, kaip ir pirminis vaistas. 1992 metais JAV Maisto
ir vaisty kontrolés agentiira iSleido statistikos procediiry nurodymus bioekvivalentiSkumo tyrimams,
kai naudojamas 2x2 kryZminis eksperimento planas. Skirtingy vaisty bioekvivalentiSkumo nustatymas
remiasi $ia pagrindine bioekvivalentiSkumo prielaida: kai du vaistiniai preparatai yra lygiaverciai
greiciu ir trukme, kuria vaistiniy preparaty veiklioji medziaga yra absorbuojama ir patenka j vaisto
veikimo vieta, tuomet teigiame, jog vaistiniai preparatai yra ekvivalentiis terapijos poziiiriu ir gali biiti
naudojami pakaitomis [5].

Lietuvoje Siuo metu yra 17 farmacijos jmoniy, kurioms iSduoti Geros gamybos praktikos
pazymejimai. Vaisty gera gamybos praktika yra kokybés uztikrinimo dalis, garantuojanti vaistinio

preparato nuoseklia gamyba ir kontrole pagal taikomus kokybés standartus taip, kad pagamintas
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preparatas atitikty jo paskirtj, rinkodaros teisés pazymeéjimo bei specifikacijy reikalavimus. Klinikiniy
tyrimy skaicius Lietuvoje nuolatos auga, 2004 metais Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba iSdave 80
leidimy atlikti klinikinj vaistiniy preparaty tyrima, o 2008 metais jau 105 leidimus. Lietuvoje taip pat
vykdomi bioekvivalentiSkumo tyrimai, taciau klinikiniy tyrimy duomenys yra konfidencialis, todél
detalesnés informacijos rasti nepavyko [23].

Kiekvienas klinikinis tyrimas prasideda nuo eksperimento planavimo: nustatomi tyrimo tikslai,
kaip bus renkami duomenys, koks bus tyrimo modelis, kokius statistikos metodus naudoti. Sis planas
aprasomas tyrimo protokole, kuris privalo biiti parengtas prie$ kiekvieno tyrimo pradzig. Pirmiausiai
pasirenkamas eksperimento planas: nuoseklus arba kryZzminis. Nuoseklaus eksperimento plano atveju,
savanoriai atsitiktiniu badu paskirstomi j dvi grupes: vieni geria tiriamg vaista, kiti geria lyginamajj
(referencinj) vaistg [5]. Tokio tipo eksperimento planas taikomas, kai tikrinamas vaistas tik po ilgo

laiko visiSkai pasiSalina i§ organizmo.

Tiriamo vaisto
/ grupe
\ Lyginamojo vaisto

grupée

Subjektai—-

> —0O>N—Z00Z2>D

1.1 pav. Nuoseklus eksperimento planas

Kryzminio eksperimento plano atveju [5], savanoriai atsitiktiniu bidu paskirstomi j N grupiy su
skirtingomis vaisty sekomis, kai vaistai geriami skirtingais M-tais laiko periodais. Toks kryZminis
eksperimento planas Zymimas NxM. Praktikoje dazniausiai naudojamas 2x2 kryzminis (dar vadinamas
dvikryp¢iu kryzminiu) eksperimento planas bioekvivalentiSkumui nustatyti. Visi jtraukiami savanoriai
atsitiktiniu biidu suskirstomi j dvi sekas: pirmu periodu gauna pirmos risies vaistus, antru periodu
gauna antros riiSies vaistus ir pirmu periodu gauna antros rusies vaistus, antru periodu gauna pirmos
riisies vaistus. Sio atsitiktinio paskirstymo neZino nei savanoriai, nei gydytojai, dalyvaujantys tyrime.
Tokiu buidu stengiamasi pasalinti zmogaus jtaka tyrimui. Po pirmo periodo turi praeiti iSplovos laikas —
laikas, per kurj vaistas visiSkai pasiSalina i§ Zmogaus organizmo - tada galima pereiti prie antro
periodo. Labai svarbu teisingai nustatyti iSplovos laika, kad Zmogaus organizme nelikty vartojamo
vaisto. Bioekvivalentiskumo tyrimui, kitaip nei visiems klinikiniams tyrimams, pasirenkami tik sveiki
savanoriai.
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1.2 pav. 2x2 kryZminis eksperimento planas

Individualaus bioekvivalentiSkumo atveju dazniausiai naudojamas 2x4 kryzminis pasikartojantis
eksperimento planas [10], kuomet subjektai paskirstomi j 2 sekas ir gauna po 2 referencinio ir
tiriamojo vaisto dozes per 4 periodus. Tokiu btdu galima jvertinti to paties vaisto dispersijg
konkreciame asmenyje, bei geriau jvertinti tiriamojo ir referencinio vaisty tarp subjektiniy dispersijy

skirtumg. Kryzminis pasikartojantis 2x4 eksperimento planas pavaizduotos 1.3 paveiksle:

PERIODAS
[ Il 1] [V
1 Seka Lyginam(.)ji' I Generinio I Lyginamc_)ji. I Generinio
(referenciné) 5 vaisto grupé 5 (referenciné) 3 vaisto grupé
grupé S = S grupé S
P P P
L I L,
Generinio 8 %ygf inamoji ) 8 Generinio 8 {}zgfgrl::i?;ll lé)
vaisto grupé referencine vaisto grupé !
2 Seka p A grupé A A grupé

1.3 pav. 2x4 kryZminis eksperimento planas

Bioekvivalentiskumo tyrimo metu konkreciais laiko momentais 0, ti, ..., tx matuojama vaisto

koncentracija zmogaus kraujyje Co, Cy, ..., Ck ir i§ $iy duomeny paskaiciuojami jvairiis farmokinetikos

parametrai. Europos medicinos agentiros medicininiy produkty, skirty Zzmonéms, komitetas
rekomenduoja nagrinéti Siuos parametrus: AUC(0-tx), AUC (0-0), Cmax bei Tmax [6].

IS visy farmokinetikos parametry, bioekvivalentiSkumui nustatyti, dazniausiai naudojamas AUC,
kuris yra pirminis absorbcijos trukmés jvertis ar vaisto veikliosios medziagos kiekio, patekusio }
zmogaus organizmg jvertis. AUC dazniausiai apskai¢iuojamas pagal trapecijos taisykle, kuri remiasi
vaisto koncentracijomis kraujyje, nustatytomis jvairiais laiko momentais. Praktikoje gali pasitaikyti
keletas trukstamy ar netikéty matavimy dél techniniy kliti¢iy ar duomeny perraS§ymo, kurie nesusije su

bioekvivalentiSkumu. Dazniausiai trukstamos ar netikétos reikSmés neturi jtakos visam tyrimui.
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e AUC(0-ty) — sritis po kreive laiko intervale nuo 0 iki t, kur t yra paskutinj kartg pastebétos
vaisty koncentracijos kraujyje laikas [5]:
k
AU(@—W:Z(%)@ —t,,). (1.1)
i=2
e AUC (0-0) — sritis po kreive laiko intervale nuo 0 iki oo. Sis parametras apskai¢iuojamas i3
AUC(0-ty) [5]:
AUC(O—oo): AUC(O—tk)+Ck /4, (1.2)
¢ia Cy - paskutiné iSmatuota vaisto koncentracija kraujyje, A — vaisto pasisalinimo i$ organizmo
greitis.
e Cmax — maksimali vaisto koncentracija kraujyje [5]:

Chax = Max{C,,C,,...,C,}. (1.3)

e Tmax — laikas, kada buvo pasiekta maksimali vaisto koncentracija Cmax.

200 4
Cmax—t—s=s— —s—s _ ;1\
/ LR
%‘ ' : ‘\\
= | \\
[ \-.
g ' A\
g | Tauc \
R ) l >
¢
I ‘\\
] \\]
0 i |
0
Tmax | 12 24
Laikas. h

1.4 pav. Vaisto koncentracijuy kraujyje kreivé

1.2 BIOEKVIVALENTISKUMO METODU APZVALGA

BioekvivalentiSkumo vidurkio prasme uzdaviniy sprendimui taikomi aprasomosios statistikos,
pasikliautinyjy intervaly radimo, hipoteziy tikrinimo ir dispersinés analizés metodai [7, 12, 15, 19].
Skaiciuojamas farmakinetikos parametro vidurkis, standartinis nuokrypis, minimali ir maksimali
reikSme, braizomos staciakampés diagramos. Realizuojamas dispersinés analizés modelis,
priklausantis nuo 4 faktoriy [5], bei apskaiiuojami grupiy, atskirty pagal vaisto grupe, maziausiy
kvadraty vidurkiai. Sudaromas klasikinis [5] bei Westlake simetrinis pasikliautinasis intervalas [26,

15]. Tikrinama ar Sie pasikliautinieji intervalai patenka j bioekvivalentiSkumo ribas, kurios nustatomos
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pagal £20% taisykle. Tikrinamos hipotezés naudojant Schuirmann dviejy vienpusiy kriterijy procediirg
[15, 20] bei Anderson ir Hauck kriterijy [1]. Kai netenkinamos normalumo salygos naudojamas
nepriklausantis nuo skirstinio Wilcoxon — Mann — Whitney kriterijus [5, 19] bei sudaromas
neparametrinis pasikliautinasis intervalas pagal Hodges — Lehmann jvertj [5].

Individualus bioekvivalentiSkumas tiriamas tuomet, kai norima patikrinti vaisty pakei¢iamuma.
Tarkim pacientas vartoja patentuota vaista, kurio pasirinkta koncentracija pacientui yra efektyvi ir
saugi. Tam, kad bty uztikrintas patentuoto vaisto saugus pakeitimas generiniu vaistu, vykdomi
individualaus bioekvivalentiSkumo tyrimai. Individualaus bioekvivalentiSkumo tyrimo statistiné idé¢ja
yra iStirti farmakinetiniy parametry pasiskirstymo panasumg, kuomet tas pats pacientas gauna
pakartotinas referencinio ir tiriamojo vaisto dozes. Kuomet tenkinamos normalumo sglygos,
individualaus bioekvivalentiSkumo patvirtinimui, farmakinetiniy parametry pasiskirstymas turi biiti
artimas tiek vidurkio tiek dispersijos prasme kiekvienam pacientui i§ tiriamos imties. Individualaus
bioekvivalentiSkumo metodai skirstomi j dvi klases: tikimybémis paremti kriterijai ir momentais
paremti Kriterijai [13]. Savo darbe nagrinésiu momentais paremtus kriterijus, nes jie pateikiami FDA

gairése [10], kaip rekomenduojami Kriterijai.

1.2.1 BIOEKVIVALENTISKUMAS VIDURKIO PRASME

Pagal Europos medicinos agentiiros medicininiy produkty, skirty zmonéms, komiteto
rekomendacijas [6], kai tyrimo modelis yra 2x2 kryzminis, j bioekvivalentiSkumo vidurkio prasme
tikrinimo modelj reikia jtraukti Siuos faktorius: gydymo seka, perioda, vaista bei subjekta sekoje.
Tuomet gauname tokig dispersinés analizés modelio analizing iSraiska [5]:

Y =p+G;+S, +P + F(ij) + € 1.4

¢ia Yij — farmokinetikos parametras, p — bendras vidurkis, Gj — j-tos sekos faktorius, Six —
atsitiktinis k-tojo subjekto, i-toje sekoje faktorius, P — j-tojo periodo faktorius, Fgj — gydymo, taikomo
j-tos sekos i-tajame periode, faktorius, ejx — nepriklausomi atsitiktiniai dydziai, kuriy skirstinys

standartinis normalusis N(0,6%).

I$ Sio modelio gaunami vidurkiy maziausiy kvadraty jver¢iai Y.ir Y; naudojami sudarant

pasikliautinuosius intervalus ar taikant kriterijus.
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1.2.1.1 KLASIKINIS PASIKLIAUTINASIS INTERVALAS

Tegu Y, ir Y, yra tikrinamo ir jau patentuoto vaisto maZiausiy kvadraty vidurkiai, kurie

paskaiciuojami realizuojant dispersinés analizés modelj (1.1). Tuomet pasikliautinojo intervalo

sudarymui naudojame statistikg [5]:

(1.5)

kur ny ir n, yra pacienty skaicius atitinkamai sekoje RT ir TR, &7 - periodo skirtumy dispersija.

Jeigu tenkinamos normalumo salygos, tuomet taikome T statistikg, Kurios skirstinys yra
Stjudento su n; + ny — 2 laisvés laipsniais. Tuomet (1-2a)x100% pasikliautinasis intervalas vidurkiy

skirtumui pr-pr gali bati isreikstas [5]:
L <ty —pg <U, (1.6)

o R fl 1
L =(Y; =Yz )—t(a,n, +n,-2)3, n—l+n—2, (1.7)
U, =(Y; =Yg )+t(a.n, +n,—2)6, 1.1 (1.8)
nl n2

kur Ly ir U; yra atitinkamai apatiné ir virSutiné pasikliautinojo intervalo riba.
Sis pasikliautinasis intervalas vidurkiy skirtumui pr-pg gali bati transformuotas j (1-20)x100%
apytikslj pasikliautingjj intervalg vidurkiy santykiui pr/pg [5]:
L, =(L, /Y, +1)x100%, (1.9)
U, =(U, /Y, +1)x100%. (1.10)

Tegul 6. ir Oy yra atitinkamai apatiné ir virSutiné ekvivalentiSkumo intervalo riba vidurkiy
skirtumui pr-pgr. Taip pat o ir dy yra atitinkamai apatiné ir virSutiné ekvivalentiSkumo intervalo riba

vidurkiy santykiui pr/pug. Tuomet bioekvivalentiskuma vidurkio prasme galime patvirtinti, jeigu:
(L,U,)e(6.6,) arba (L,U,)e(8..6,), kur 0, =-0.2u;,, 6, =0.2u;,
o, =80%, 5, =120%, kai naudojame +20 taisykle [5].
Kai duomenys yra logaritmiskai transformuoti pasikliautingjj intervalg transformuojame j:
el <R < (1.11)

el —l<er —l<eh —1. (1.12)
Pazymime
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e = [, e = [, (1.13)

Tuomet pasikliautingjj intervalg galime isreiksti taip [5]:
e 1< 11, (1.14)
Hr

Tuomet priimtinos ribos pasikliautinajam intervalui yra (In(0,8);In(1,25)), iSreiSkus jas
procentais gauname (-22,31%; 22,31%) [5].

Kaip matome (1-20)x100%  vidurkiy skirtumo pr-pr  pasikliautinasis  intervalas
netransformuotiems duomenims yra atsitiktinis intervalas ir leistinos ribos taip pat yra atsitiktiniai
dydziai. Sio intervalo konstravimo idéja skirtumui pr-pr yra ta, jog jei ta patj tyrimg atliksime daug
karty, tarkime N, tai (1-20)x100% karty i§ N vidurkiy skirtumas pr-pr priklausys pasikliautinajam
intervalui, t.y. bandyma atlikus daug karty, (1-2a)x100% pasikliautinasis intervalas turés bent 1-2a

tikimybe¢ padengti tikrg vidurkiy skirtuma, kai tenkinamos normalumo salygos turime:

Pt — 1z €(L,U,)) =1-2ax. (1.15)

1.2.1.2 WESTLAKE SIMETRINIS PASIKLIAUTINASIS INTERVALAS

Kadangi ekvivalentiSkumo ribos daZniausiai iSreikstos simetrine forma (pvz. -20%, 20%),
Westlake pasiiile, jog sudaromas pasikliautinasis intervalas biity simetrinis 0 atzvilgiu skirtumui pr-pgr
ir simetrinis 1 atzvilgiu santykiui pt/pg [26]. Tokiu biidu vidurkiy skirtumui pr-pgr pasikliautinasis
intervalas yra:

—A <t — sy <A (1.16)

(1-2a)x100% pasikliautinasis intervalas skirtumui pr-pg gali biiti iSreikstas:

k, <T <k, (1.17)

kur kj ir ky pasirenkami tokie, jog:

jpt(x,n)dx:l—Za, (1.18)

¢ia pi(x,n) yra Stjudento skirstinio su n;+n,-2 laisvés laipsniais tankio funkcija, kur nj ir np yra
Zzmoniy skai€ius atitinkamai sekoje RT ir TR.
Tai taip pat ekvivalentu pasikliautinojo intervalo konstravimui tiriamo vaisto vidurkiui, kuris yra
simetrinis lyginamojo vaisto vidurkio atzvilgiu, t.y.
Mo —A< gt < i +A. (1.19)

Sia nelygybe galime perrasyti taip [5]:
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. ,1 1 & & . 111 &
U +K,5,4 —+——(YR —YT)<,uT < Uz +ko, —+——(YR —YT). (1.20)
nl nZ nl nZ

Tuomet
A=kd, | S+l (V)= ke, | S+ Lo, V) (1.21)
nl n2 nl n2
ir turime, kad
L1 1 -
(k+k,) 6y, |[—+—=2(Y, -V ). (1.22)
nl r]2

I$ (1.18) ir (1.22) formuliy iteracinio metodo pagalba nustatome k; ir K, reikSmes. Tiriamas

vaistas yra bioekvivalentiSkas lyginamajam vaistui vidurkio prasme pagal +20 taisykle, jeigu

A <027, [5].

1.2.1.3 HODGES - LEHMANN PASIKLIAUTINASIS INTERVALAS

Kai netenkinamos normalumo salygos, taikomi neparametriniai Kriterijai. Vienas i$ jy Hodges —

Lehmann pasikliautinojo intervalo sudarymas. Neparametrinis (1-2a)x100% pasikliautinasis intervalas
skirtumui @ = g, — u, gali biiti sudaromas naudojantis Hodges-Lehmann 1963 pasitlytu jveréiu [5].

Sudarome visus galimus periodo skirtumy pory skirtumus sekose RT ir TR:
D, =d,—d,,i=12,...,ni"=12,...,n,.

(1.23)

Tuomet kiekvienas D, ; yra 6 nepaslinktasis jvertis, t.y.:
E(D,)=6. (1.24)

suzymime visus sur@iSiuotus D;; skirtumus tokiu budu:
D()< D(2)<---< D(n,n, ). (1.25)

Tuomet {D(i),i =1,2,...,n,n,} mediana yra 6 neparametrinis taskinis jvertis, taip pat vadinamas

Hodges-Lehmann jverciu [5]:

%(D(nl—znzj+ D(nl—znz +1D, jei sandauga n,n, yralyginée
0= (1.26)

D(%_ljtlj, jei sandauga n,n, yranelygine.

Tuomet apatiné ir virSutiné (1-2a)x100% pasikliautinojo intervalo skirtumui 6 = g, — u, riba
yra [5]:
L, =D(w(a)), (1.27)
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U, =D(w(l-a)+1), (1.28)
kur D(W(a)) ir D(W(1—a)+1) yra w(a)-tasis ir w(1—a)+1-tasis skirtumas D, suriisiuotoje sekoje.

Wilcoxon-Mann-Whitney statistikos kvantilius w(e) ir w(l— ) apskai¢iuojame pagal formulg [5]:

W(oz):nl—znz+z(oz)\/nlr]2(nll;L n2+l)7 (1.29)
w(l-a)=nn,-w(a). (1.30)

Tiriamas vaistas yra bioekvivalentiSkas lyginamajam vaistui vidurkio prasme pagal +20 taisykle,

jeigu pasikliautinasis intervalas patenka ] intervalg [—0.2/11;0.2/11} ¢ia u, - subjekty, esanciy
2 2 2

lyginamojoje grupéje, farmakinetinio parametro mediana.

1.2.1.4 SAVIRANKOS PASIKLIAUTINASIS INTERVALAS

Saviranka — tai nauja technika, kurig pasiilé Efron [8], leidZianti i§ turimy duomeny
»prisigaminti“ naujy imciy, kurios turéty tas pacias savybes, kaip pradiné imtis ir tokiu budu leisty
priimti sprendimus i§ didesnio imties skai¢iaus. Pazymékime

5 _ Y\21 +Y_12

(1.31)

Y\11+Y22 R

_<||—| |

Tuomet savirankos procedirg galime aprasyti tokiais Zingsniais:
1 Zingsnis. ISrinkite naujg nepriklausomy vienodai pasiskirs¢iusiy dydziy imtj pirmajai gydymo

grupei {Zﬁ,i =12,..., nl} i§ turimos imties { X;;,i=1,2,...,n,} . Ta patj atlikite ir antrai gydymo grupei:

isrinkite {Zf,i=1,2,...,n,} if turimos imties {X,,,i=12,...,n,}.

; (4 -9)
2 zingsnis. ApskaiCiuokite parinktoms imtims statistikas o, ,6, ir T, = —————=.
b

3 Zingsnis. Kartokite 1 ir 2 Zingsnius daug karty. Tuomet savirankos pasikliautinasis intervalas

statistikai 0 su apytiksliu reikSmingumo lygmeniul—2¢« [8]:

($+w(a)%,$+w(l—a)%j, (1.32)
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kur w(«a) yra o-tasis T, statistikos kvantilis.

1.2.1.5 SCHUIRMANN DVIEJU VIENPUSIU KRITERIJU PROCEDURA

Schuirmann pirmasis pasitilé dviejy vienpusiy kriterijy procediirg (Schuirmann Two One-Sided
Tests Procedure), dviejy vienpusiy hipoteziy tikrinimui [20]. Jis suformulavo Sias hipotezes:

Hyipy — 1y <6, arba g —p, 26,

(1.33)
H, 10 < —p1z <6,
kur 0 ir Oy yra mediciniskai reikSmingos ribos.
Sios hipotezés gali biiti isskaidytos j dvi grupes vienpusiy hipoteziy [20]:
H,, . —u, <6
o1+ Hr — Hg L (1.34)
Ha ity — 11 >0,
H, . —u, >0
- —Hr 2l (1.35)

Hoo i — g <,
Pasitlytas metodas teigia, jog pr ir ur yra ekvivalentiis prie reikSmingumo lygmens a tada ir tik
tada, kai abi hipotezés Ho; (1.34) ir Hoy (1.35) yra atmetamos prie pasirinkto reik§mingumo lygmens a.
Kai tenkinamos normalumo salygos, dvi grupés vienpusiy hipoteziy gali biiti patikrintos su jprastu
vienpusiu t kriterijumi. Teigiame, kad vidurkiai pr ir pr yra ekvivalentis, kai tenkinamos abi

nelygybés [20]:

T, = (: -Ya)-0, > t(a,n, +n,-2) (1.36)
UAd i_}_i
nl n2
ir
Y, =Yz )-8
T, :m<—t(a,nl+n2—2). (1.37)
éld i_i_i
nl n2

Kai duomenys yra netransformuoti, tai&, =-0,2Y,, 6, =0,2Y, . Kai duomenims atlikta
logaritminé transformacija, tai 6, =In(0,8), 6, =1In(1,25) .

Dviejy vienpusiy kriterijy procediira yra ekvivalenti klasikiniam pasikliautinojo intervalo
kriterijui, t.y. jei klasikinis (1-2a)x100% vidurkiy skirtumo pr-pr pasikliautinasis intervalas patenka j
intervalg (0, 0y), tai ir dviejy vienpusiy t kriterijy procediira atmeta abi hipotezes Ho; (1.34) ir Ho

(1.35) prie reikSmingumo lygmens a.
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1.2.1.6 ANDERSON IR HAUCK KRITERIJUS

Anderson ir Hauck 1983 metais pasiiilé naujg statistika, kuri, kitaip negu Schuirmann pasitlyta
procediira, vietoj dviejy statistiky T\ ir Ty sudarymo ir tikrinamy hipoteziy Ho; ir Hop, tiesiogiai tikrina
Ho hipoteze¢ (1.33) [1]. Jo pasiiilyta statistika yra:

Y.-Y.—(6, +0,)/2
Ty =— (1L 1U) : (1.38)
Io7 +

Kai duomenys yra netransformuoti, taid, =-0,2Y,, 6, =0,2Y, . Kai duomenims atlikta
logaritminé transformacija, tai 6, =In(0,8), 6, =1In(1,25) .

Kai tenkinamos normalumo salygos, statistika Tay yra pasiskirs¢iusi pagal necentrinj t-skirstinj

su necentriniu parametru [1]:

:,uT—,uR—(HL+6’U)/2

o 1.39
\/ T (1.39)
Oy | —+—
nl n2
Ho hipoteze atmetame, kai
C, <Ty <C, (1.40)
ir Cy, C; tenkina sglygas:
P(C,<Tu <Cy|ttr —p1g =6,,0,)=P(C, <Tpy <Cyl 1y — 1, =6,,0, ) =cv. (1.41)

Kadangi C; bei C; gali bati parenkami taip, kad C, =—-C, =C, tuomet (1.41) lygybg galime
perrasyti:
P(ITau| <Clatr —tta =6,,04 ) =P([Tau| < Claty — 1 = 0,0y ) = . (1.42)
Kai necentrinis parametras 6 yra zinomas, statistiSkai reik§minga p-reikSmeé gali biti iSreiskiama
[1]:
P =P(|Tan| <ltas | r = 112 =80, (1.43)
Cia tay yra stebéta Tap reikSme.
Ho atmetama prie reikSmingumo a, kai p <.

TaCiau daZniausiai necentrinis parametras & yra neZinomas. Tuomet lygybei sililomos trys
aproksimacijos, paremtos necentriniu t, centriniu t bei normaliuoju skirstiniu. 1983 m. Anderson ir
Hauck [1] nustaté, jog geriausiai lygyb¢ aproksimuoja centrinis t skirstinys. I§ pradziy sudarome

necentrinio parametro jvertj:
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=l (1.44)
26, |[—+
1 2

Tuomet
p=P(|TAH|<|tAHHﬂT—uR=9U)=P(_|tAH|_$<|TAH|_$<|tAH|_5\,,7_ﬂRzgu): s
=E(|tAH|_$)_E(_|tAH|_$)!
kur

Tan —éﬁz(_T Yl) % (1.46)

. +1
G PR
d nz

ir F¢ yra centrinis t skirstinys su n;+n,-2 laisvés laipsniais [1].

]

1.2.1.7 WILCOXON — MANN — WHITNEY DVIEJU VIENPUSIU KRITERIJU
PROCEDURA

Neparametring dviejy vienpusiy kriterijy procedirg 1945 pasitulé Wilcoxon, bei 1947 patobulino
Mann and Whitney (Wilcoxon-Mann-Whitney Two One-Sided Tests Procedure) [5]. Kadangi
kryZzminis 2x2 eksperimento planas susideda i§ poros seky (RT ir TR), tai galime taikyti neparametrinj
rangy sumos Kkriterijy, pritaikyta dviem vienpusém hipotezém. Tegu 6 = g — . Tuomet dvi
vienpuses hipotezes galime perrasyti [5]:

Hop :60, <0

. (1.47)
H,:60, =
ir
H,:60,”>0
e (1.48)
H,,:6, <0,
kur
0 =0-6,,6,=6-6,. (1.49)
Apskaic¢iuojame periodo skirtumus kiekvienam subjektui kiekvienoje sekoje:
dik:%(YiZk—Yilk), i=1,2,....n; k=12 (1.50)
Tegul
B d, —6,, subjektams pirmoje sekoje (L51)
" 1d,, subjektams antroje sekoje '
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¢ia h=LU 6, =—u,,6, =p,, kai u, - subjekty, esanCiy lyginamojoje grupéje,

2 2 2
farmakinetinio parametro mediana.
Pirmai grupei hipoteziy (1.47) tikrinti naudosime Wilcoxon-Mann-Whitney statistikg, kuri

remiasi b, ir b,, rangy skai¢iavimu. Tegul R(b,) yra b, rangas sekoje

{bLik },i =12,...,n,, k=12. Tuomet skai¢iuojame rangy suma pirmoje sekoje:

R =Y R(b). (1.52)
i=1
Sudarome Wilcoxon-Mann-Whitney statistika hipotezei Ho; tikrinti [5]:
n(n+1
W, =R, —¥. (1.53)
Hipotez¢ Ho; atmetame, jeigu
W, >w(l-a), (1.54)
kur W(l— a) yra (1— a)-tasis W__ skirstinio kvantilis apskai¢iuojamas pagal formule:
w(l-a)=nn, —w(a). (1.55)
Hipotezei Hy; tikrinti analogiSkai sudaroma statistika [5]:
n(n +1
W, =RU——1(; ), (1.56)
kur
M
Ry =2 R(byy) (1.57)

Hipoteze Ho, atmetame, jeigu W, <w(a), w(e) yra (a)-tasis Wy (1.29) skirstinio kvantilis.

1.2.2 INDIVIDUALUS BIOEKVIVALENTISKUMAS
1.2.2.1 INDIVIDUALIU SKIRTUMU SANTYKIS

Individualaus bioekvivalentiSkumo idéja yra ta, jog norima palyginti tiriamojo ir referencinio
vaisto skirtuma su referencinio vaisto skirtumu, kuomet jis vartojamas kelis kartus. FDA savo gairése
»Statistiniai budai bioekvivalentiSkumo nustatymui® [10] rekomenduoja naudoti skirtumy santykj
(DR), kaip bioekvivalentiSkumo kriterijy:

_ Skirtumastarptiriamojoir referenciniovaisto
Skirtumastarp referenciniy vaisty

DR (1.58)
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Individualaus bioekvivalentiSkumo atveju §is kriterijus vadinamas individualiy skirtumy

santykiu (IDR). Skirtuma tarp tiriamojo ir referencinio vaisto pazyméj¢ d (YT 'Yq ) , 0 skirtumg tarp

referenciniy vaisty d (YR;YR' ), formulg (1.58) galime uzrasyti [10]:

1
d(Y,:Y;) )2
IDR = (MJ , (1.59)
d(Yg;Yg)
¢ia
2 2
d(YT;YR)zE(YT—YR) =(,uT—,uR) + O+ Oy + Ol = (1.60)
=6° -l-(fé +c)'\,2VT +0'V2VR,
d(Ye;Ye)=E(Ya —Ys) =202 (1.61)
Tuomet formulg (1.59) galime uzrasyti [10]:
1
2 2 2 2 \2
IDR:(Q ”D*‘Z’W”WRJ | (1.62)
20,

&ia 0 — skirtumas tarp tiriamojo ir referencinio vaisto farmakinetinio parametro vidurkio, 6% —
pacienty skirtingose vaisty grupése dispersija, o°wr — tarpsubjektiné dispersija tiriamojo vaisto grupéje,

6°WR — tarpsubjektiné dispersija referencinio vaisto grupe¢je.

1.2.2.2 CHEN KRITERIJUS

FDA gairése taip pat nurodomas Chen sugalvotas, Siek tiek pakoreguotas kriterijus vadinamas
maiSyto mastelio kriterijum [10], [13]. Chen kriterijus buvo pakoreguotas tuo, jog kuomet
tarpsubjektiné dispersija referencinio vaisto grupéje yra mazesné uz tam tikra konstanta, ji kriterijuje
pakei¢iama ta konstanta. Kriterijai atitinkamai vadinami referencinio mastelio arba konstantos

mastelio. Referencinio mastelio kriterijus [13]:

(14 —/JR)Z-i-(Té-F(GVzW —Gvf,R)

RS = > (1.63)
Owr
Konstantos mastelio kriterijus [13]:
(/UT _/UR)2 +035 +(G\/2\/T _U\/%IR)
CS= : (1.64)

2

Owo

¢ia pr — tiriamojo vaisto farmakinetinio parametro vidurkis, pgr — referencinio vaisto
farmakinetinio parametro vidurkis, o’p — pacienty skirtingose vaisty grupése dispersija, o’wr —
tarpsubjektiné dispersija tiriamojo vaisto grupéje, owr — tarpsubjektiné dispersija referencinio vaisto

grupéje, o°wo — FDA gairése nurodoma konstanta.



24

1.3 BIOEKVIVALENTISKUMO TYRIMO PROGRAMINES JRANGOS
LYGINAMOJI ANALIZE

e EquivTest

EquivTest [9] programa yra jrankiy rinkinys, kuriame jgyvendinti kriterijai ir pasikliautinyjy
intervaly sudarymas bioekvivalentiSkumui vidurkio prasme tikrinti pagal tris skirtingus eksperimento
planus. Kriterijy taikymas ir pasikliautinyjy intervaly sudarymas vykdomas pagal FDA gaires.
EquivTest programa gali apskai¢iuoti daugumg farmakinetiniy parametry, tokiy kaip Cmax, Tmax,
AUC(0-t), AUC(t-0) ir kitus. EquivTest programa yra interaktyvi ir turi patogig vartotojo s3saja.
Viskas vykdoma meniu pagalba, todél vartotojui nereikia turéti jokiy programavimo ziniy. Programa
patogi naudoti ne tik statistikg iSmanantiems specialistams, bet ir gydytojams. EquivTest programa gali

braizyti statiakampes diagramas, histogramas, koncentracijos priklausancios nuo laiko kreives.

e EquivEasy

EquivEasy [14] programa yra sukurta duomeny analizés SAS sistemos pagrindu, naudojant
SAS/AF modulj. Vartotojui sukurta patogi grafiné sasaja, leidzianti interaktyviai pasirinkti
bioekvivalentiSkumo tyrimo metodus, eksperimento planus, rezultaty iSvesties formatus. Programa
sukurta taip, jog nereikéty jokiy programavimo ziniy, bioekvivalentiSkumo tyrimui atlikti. Tai itin
palengvina darba farmacijos jmoniy tyréjams, neturintiems pakankamai statistikos ir programavimo
ziniy. SAS sistema pasirinkta kaip naujos sistemos pagrindas, nes jau daugel] mety farmacijos
industrijoj SAS sistema yra statistinés analizés standartas. Programoje jgyvendinti parametriniai ir

neparametriniai metodai, tod¢l tai tik dar praplecia EquivEasy programos panaudojima.
e BEAR paketas

Bear [16] paketas sukurtas populiariausios nemokamos duomeny analizés sistemos R pagrindu.
Didziausias Sios sistemos pranasumas Yyra tas, jog ji platinama nemokamai ir gali bati pritaikoma pagal
kiekvieno poreikj. Bear pakete jgyvendinti dazniausiai bioekvivalentiSkumo tyrimuose taikomi
metodai tokie, kaip dispersinés analizés modelis, Schuirmann kriterijus, Anderson ir Hauck kriterijus.
Vartotojo grafiné sasaja yra ganétinai neinteraktyvi, programa valdoma tik klaviatiiros pagalba. Visi
skai¢iavimai iSvedami ] tg patj laukg, kuriuo valdoma programa, grafikai pagal nutyl¢jimg iSvedami |
PDF failg. Vartotojui pateikiama galimybé pasirinkti i§ keliy tyrimo eksperimento plany, taciau néra
galimybés pasirinkti norimus metodus, taikomi visi jgyvendinti programoje. Sis paketas skirtas

programavime ir statistikoje gerai nusimanan¢iam tyréjui. Jo pranasumas yra tas, jog paketas yra atviro
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kodo, galima jj papildyti savomis procediiromis ir metodais, taciau tai reikalauja placiy R sistemos

naudojimo galimybiy ziniy.

e BioEquiv

BioEquiv [4] programiné priemoné pasizymi geriausiomis savybémis tarp rasty komerciniy
programiniy priemoniy. Joje jgyvendinti populiariausi metodai, taikomi 2x2 kryzminio eksperimento
plano atveju: dispersinés analizés modelis, klasikinis pasikliautinasis intervalas, Westlake simetrinis
pasikliautinasis intervalas, Schuirmann Kkriterijus ir vienas neparametrinis Wilcoxon — Mann — Whitney
Kriterijus. Programiné priemoné turi interaktyvig vartotojo sgsajg ir vartotojui suteikia galimybe dirbti
su nuotoliniu bidu pasickiamais duomenimis, taciau visi skaiiavimai atlickami vartotojo
kompiuteryje.

1.1 lentelé
BioekvivalentiSkumo tyrimo programiniy priemoniy palyginimas

EquivTest | EquivEasy | BEAR | BioEquiv

Savybés Ivertinimas 5 baly skaléje

0 —néra, 1 — labai blogai, ..., 5 — labai gerai

Modeliy pilnumas 3 3 2 4

Programinés priemonés naudojimo patogumas

Uzdavinio sprendimo automatizacijos lygis

Empirinés galios tyrimo galimybés

Rezultaty ataskaitos pateikimas

Pagalba parenkant tinkamus metodus

Galimybe¢ dirbti nuotoliniu budu

Interaktyvi vartotojo sgsaja

o| v o o u| o w|l &~
& b O O b O w &~
A R O O N o wl N
ol ;o N o b o B &

Metody iSplétimo galimybés

Pagal esamy programiniy priemoniy privalumus ir trilkumus, buvo pasirinktos programavimo
technologijos leidzianCios praplésti SAS sistemos galimybes bioekvivalentiSkumo uzdaviniy
sprendime. Naujai kuriama sistema dirbs internetiniu rezimu ir parinks tinkamus metodus pagal
kriterijy taikymo prielaidas ir kriterijy galios modeliavimo rezultatus pateiktiems duomenims.
Rezultatai pateikiami vartotojui patogiais ir lengvai redaguojamais PDF ar RTF formatais. Po

literatiiros analizés buvo nuspresta pasirinkti Sias technologijas:

e SAS sistema ir makro programavimo kalba
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SAS duomeny analizés sistema yra standartas klinikiniy tyrimy skai¢iavimuose, todél ji buvo
pasirinkta, kaip naujai kuriamos sistemos pagrindas. SAS sistemoje realizuoti klasikiniai statistikos
metodai, kuriy pagalba gaunamos statistikos panaudojamos bioekvivalentiSkumo uzdaviniams spresti.
SAS makro programavimo kalba leidzia vartotojui susikurti naujas procediiras ar integruoti esamas
SAS procediiras ] vientisg sistema. SAS makro komandy pagalba uztikrinamas lengvesnis sistemos

tobulinimo procesas, kadangi sukurtos procediiros yra lengvai pridedamos prie anks¢iau sukurty.
e Java server pages (JSP)

Java Server Pages [11] yra technologija, leidzianti dinamiskai generuoti HTML, XML, ar kito
tipo puslapius. Si technologija suteikia galimybe j statinj puslapj jterpti Java koda ir kita dinaminj
turinj. JSP puslapyje kaitaliojasi jprastine HTML kalba paraSyti fragmentai bei java kalba paraSytos
sekcijos. J2EE serveris vykdo puslapyje esant] java koda kuris i§ anksto specialia JSP direktyva
deklaruotiems kintamiesiems priskiria reikiamas reikSmes. Kita JSP direktyva Sias reikSmes galima
reikiamoje vietoje jterpti ] dokumentg. Gerai parasytoje sistemoje JSP puslapio kodas atsakingas tik uz
paties dokumento generavimg. Sgveika su duomeny bazémis, sudétingesni skaifiavimo algoritmai,
sprendimy priémimas bei kiti panaSis algoritmai turi biiti koduojami aukstesniame, EJB lygyje (JSP

puslapis turi kviesti EJB modulius). JSP puslapius paprasta perkelti | serverj, panaudojant WAR
archyva.

1.4 DARBE SPRENDZIAMU UZDAVINIU PAGRINDIMAS

BioekvivalentiSkumo tyrimo uZdaviniai sprendziami kiekvieng karta, kuomet bandoma jvesti
nauja generinj vaistg ] rinkg, todél §j procesa reikia kiek galima automatizuoti ir sumaZzinti klaidos
tikimybe nepatyrusiam statistikui parenkant netinkamus metodus. Atlikus literatiros apzvalgg [19, 7,
12, 15], buvo nustatyta, jog bioekvivalentiSkumo uzdaviniams spresti egzistuoja daug metody, taciau
néra bendros metodikos, kaip parinkti tinkamus metodus konkretiems duomenims. Egzistuojancios
programinés priemonés turi nemazai trikumy: jos neautomatizuoja tinkamy kriterijy parinkimo,
vartotojo grafinés sgsajos neinteraktyvios, reikia giliy programavimo ziniy, norint perprasti uzdaviniy
sprendimg, rezultatai nepateikiami vartotojui patogiu formatu, o svarbiausiai néra galimybés dirbti
nuotoliniu buidu. Net vienoje i$ galingiausiy duomeny analizés sistemy SAS, kuri farmacijos pramongés
tyrimy duomeny analizéje laikoma kokybés standartu, jgyvendinti tik keli metodai
bioekvivalentiSkumo uzdaviniams spresti ir vartotojui reikia jdéti daug darbo, kad gauty galutinj

rezultatg. Dél to buvo iSsikeltas tikslas sukurti naujg programing priemon¢ SAS sistemos pagrindu,
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kuri Zenkliai iSplésty esancias sistemos galimybes bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendime: turéty
interaktyvig vartotojo sasaja, automatizuoty tinkamy kriterijy parinkimg konkretiems tyrimo
duomenims, rezultatus vartotojui pateikty populiariais formatais RTF, PDF ar HTML bei leisty
vartotojui dirbti nuotoliniu biidu prisijungus prie SAS serverio, savo kompiuteryje neturint jdiegtos
specialios mokamos programinés jrangos. Si sistema turi uztikrinti tai, jog nepatyres vartotojas galéty

atlikti bioekvivalentiSkumo tyrimo uzdaviniy sprendimg be iSsamiy programavimo Zziniy.
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2 TIRIAMOJI DALIS

2.1 BIOEKVIVALENTISKUMO UZDAVINIU SPRENDIMO MODELIAI IR

METODIKA

BioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimui buvo sukurti du modeliai: bioekvivalentiskumo

vidurkio prasme modelis ir individualaus bioekvivalentiskumo modelis.

Bioekvivalentiskumo vidurkio prasme modelis skaidomas j uzdaviniy sprendimg parametriniais

ir neparametriniais metodais. Modelio darbg galima aprasyti Siais zingsniais:

1.

Parenkamas tirti vienas i§ farmakinetikos parametry: AUC(0-tx), AUC (0-0), Cmax, Tmax ar
kiti [6].
Apskaiciuojamas subjekty skaiCius tiriamojo ir referencinio vaisto grupéje.
Tikrinama suderinamumo su normaliuoju skirstiniu hipotezé, naudojantis Shapiro — Wilk
kriterijumi, kuris jdiegtas SAS sistemoje. Jeigu hipotezé neatmetama, pereinama j 5 zingsnj,
atmetama, tai duomenims atlickama logaritminé transformacija [10] ir vél tikrinama
suderinamumo hipotezé.
Jeigu suderinamumo su normaliuoju skirstiniu hipotezé atmetama ir transformuotiems
duomenims, taikomi neparametriniai statistikos metodai. Jeigu suderinamumo su normaliuoju
skirstiniu hipotezé transformuotiems duomenims neatmetama, tuomet pereinama j 5 zingsnj.
Taikomas dispersinés analizés modelis (1.4):

Yijk =,u+Gj +S, + Pj + F(ij) + €
jo paskai¢iuoti vidurkiy maZiausiy kvadraty jverciai Y, , Y; , pacienty skirtingose vaisty grupés
dispersijos jvertis 62 naudojami sudarant pasikliautinuosius intervalus ir tikrinant hipotezes.
Apskaiciuojamos tiriamojo ir referencinio vaisto grupés statistikos, reikalingos atlikti kriterijy
galios analizei.
Modeliuojami duomenys, atitinkantys realius duomenis, ir atlickama parametriniy (Schuirmann
dviejy vienpusiy kriterijy procedira, Anderson ir Hauck kriterijus, Westlake Kriterijus bei
Stjudento kriterijus) arba neparametriniy (Wilcoxon — Mann — Whitney dviejy vienpusiy
kriterijy procediira, Hodges — Lehmann kriterijus) kriterijy galios analizé.
Pagal kriterijy galios analizés rezultatus nustatomi taikytini kriterijai. Jeigu suderinamumo su
normaliuoju skirstiniu hipotezé nebuvo atmesta, taikomi parametriniai kriterijai, kuriy galia
virsija 0,8. Jeigu suderinamumo su normaliuoju skirstiniu hipotezé buvo atmesta, taikomi
neparametriniai kriterijai, kuriy galia 0,8.

Rezultatai pateikiami ataskaitoje, pagrindziant kodél buvo pasirinkti taikyti Kriterijai.
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Individualaus bioekvivalentiSkumo modelio darbg galima aprasyti Siais zingsniais:

1. Parenkamas tirti vienas i§ farmakinetikos parametry: AUC(0-tx), Cmax [6].

2. Duomenys i$ karto transformuojami logaritmine transformacija.

3. ApskaiCiuojamas tiriamojo ir referencinio vaisto grupés farmakinetikos parametro
vidurkiai ze; , 25 .

4. Apskaic¢iuojama subjekty, skirtingose vaisto grupése dispersija o, tarpsubjektiné dispersija
tiriamojo ir referencinio vaisto grupése oy , G -

5. 4 zingsnyje apskaiCiuotos statistiky realizacijos panaudojamos apskai¢iuoti individualiy
skirtumy santykio ir Chen kriterijaus statistiky realizacijas.

6. Rezultatai pateikiami ataskaitoje.

IS bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimui skirty statistiniy metody ir programiniy priemoniy
apzvalgos, atliktos 1 skyriuje, pastebéta, jog sistemoje SAS jgyvendintas tik klasikinio vidurkiy
skirtumo pasikliautinojo intervalo sudarymas, ta¢iau kitus bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimo
metodus reikia realizuoti makro komandy pagalba, dalinai panaudojant SAS procediras. Kiekvienam

metodui buvo sukurta atskira makro komanda.

2.1 lentelé
Bioekvivalenti§kumo uZdavinio statistiniy metody SAS makro komandos
Pavadinimas Parametrai Atliekamos funkcijos
Anderson_Hauck Outfile Realizuoja Anderson ir Hauck kriterijy.
Bootstrap Infile, var, runs Sudaro savirankos biidu formuojamg pasikliautingjj
intervalg.
Chen Infile, duom, var | Realizuoja Chen kriterijy
Dispersine_analize Infile, prikl_kint, | Realizuoja (1.4) dispersinés analizés modelj ir
faktoriai paskaiciuoja vidurkiy maziausiy kvadraty jvercius.
Hodges_Lehmann Infile, Outfile Sudaro Hodges — Lehmann pasikliautingjj intervalg.
IDR Infile, duom, var | Realizuoja individualiy skirtumy santykio kriterijy
Klasikinis Outfile Sudaro klasikinj pasikliautingjj intervala.
Schuirmann Outfile Realizuoja Schuirmann kriterijy.
Westlake Outfile Sudaro Westlake simetrinj pasikliautinaji intervala.
Wilcoxon_Mann_Whitney | Infile, Outfile Realizuoja Wilcoxon-Mann-Whitney procediirg.

Sudarant programines priemones ir modelius, buvo realizuotos biockvivalentiSkumo

uzdaviniams spresti naudojamos statistikos SAS programinéje kalboje. Westlake kriterijui reikalingy
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konstanty K; ir k, radimas skaitiniu biidu buvo realizuotas pagal pavyzdj [5]. Schuirmann Kriterijui

igyvendinti buvo realizuotos statistikos (1.36) ir (1.37):

LG
ST
“Wn n,

L)
R 1 1
Gyl —+—

nl nZ

Anderson ir Hauck kriterijui realizuota statistika (1.46):

- (Y. =Y,)-8
TAH_5:(T R) U7

(11

O4.|—+—

r]l r]2

kuri naudojama (1.45) tikimybei apskaiciuoti:
p=F (|tAH|_5)_Ft(_|tAH|_5)'

Hodges — Lehmann ir Wilcoxon — Mann — Whitney Kriterijai, naudoja SAS sistemoje jdiegta
Wilcoxon rangy skai¢iavimg. Tuomet programiskai realizuotos statistikos (1.27) ir (1.28) Hodges —
Lehmann jverciui:

L, =D(w(a)),
U, =D(w(l-a)+1),

bei (1.53) ir (1.56) Wilcoxon — Mann — Whitney procedirai:

n(n +1
WL=RL——1(§ ),
n(n +1
Wquu——l(; ).

Savirankos btidu sudaromas pasikliautinasis intervalas (1.32):

5‘+w(a)in,$+w(1_a)in .
[Foter oot )

Individualiy skirtumy santykio Kriterijui programiskai realizuota (1.62) statistika:

1
2 2 2 2 \2
IDRz[G +05 + 0oy +(7WRJ

ZG\AZ,R
ir (1.63) arba (1.64) statistika Chen kriterijui:

RS _[(:UT _ll'lR)z +07p +(O_V2VT _O-V%lR)}

2
Owr
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(ttr —p13) +03 + (0w — o)

2
Owo

CS =

Visi kriterijai buvo realizuoti su & =0.05 reik§mingumo lygmeniu.

2.2 BIOEKVIVALENTISKUMO TYRIMO PROGRAMINE PRIEMONE
VIRTUALIOJE ERDVEJE

ISnagrinéjus bioekvivalentiSkumo tyrimo esamas programines priemones [4, 10, 14, 16], buvo
nustatyta, jog néra programiniy priemoniy (zitiréti lentele 1.1), kurios leisty vartotojui dirbti nuotoliniu
budu, neturint savo kompiuteryje specialios programinés jrangos. Pagrindinis keliamas tikslas naujai
kuriamai programinei jrangai biitent suteikti vartotojui galimybe¢ dirbti nuotoliniu biidu. Tam buvo
pasitelktos JSP technologijos [11], Java serveris ,,Apache Tomcat* [2] ir SAS sistemos posistemé
SAS/CONNECT [18].

2.2.1 PROGRAMINES PRIEMONES STRUKTURA

Programiniy priemoniy struktiirai aprasyti buvo pasirinkta UML (Unified Modeling Language)
specifikavimo kalba [22]. Si kalba leidzia vaizdZziai apraSyti sistemos veikimo principus norimu
detalumu.  Atvaizdavimui buvo pasirinkti 3 lygmenys: bendras sistemos  veikimas,
bioekvivalentiSkumo vidurkio prasme uzdaviniy sprendimas ir individualaus bioekvivalentiSkumo
uzdaviniy sprendimas. Siuos lygmenis atvaizdavau UML veiklos diagramomis, kadangi jos artimos
daugelio programuotojy naudojamoms programy blokinéms schemoms.

BioekvivalentiSkumo uzdavinio sprendimas sukurtos sistemos pagalba pradedamas prisijungiant
prie programiniy priemoniy internetine narSykle. Autorizavus vartotoja, internetiné narSykle
nukreipiama | tyrimo riiSies pasirinkimo langg: bioekvivalentiSkumas vidurkio prasme ar individualus
bioekvivalentiSkumas. Pasirinkus bioekvivalentiskumg vidurkio prasme vartotojui leidZziama pasirinkti
kintamuosius bei rezultaty iSvesties parametrus. Kriterijus sistema parenka modeliuodama jy galig
pagal konkrecius tyrimo duomenis. Pasirinkus individualy bioekvivalentiSkumg, vartotojas pasirenka
metodus, kintamuosius bei rezultaty iSvesties parametrus. Rezultatai pateikiami vartotojui jo pasirinktu
formatu internetingje narSykléje ir programa baigia savo darba. Visas sistemos veikimo principas

atvaizduotas 2.1 paveiksle UML veiklos diagrama.
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2.1 pav. Bendra sistemos BioEq veiklos diagrama

Bioekvivalentiskumo vidurkio prasme uzdaviniy sprendimo veiklos diagrama pavaizduota 2.2
paveiksle. SAS sistema gavus duomeny failg ir parametrus i§ vartotojo nuotoliniu biidu, atlieka
duomenims normalumo testg, jeigu normalumo sglygos tenkinamos atlickamas parametriniy kriterijy
parinkimas pagal galia, jeigu salygos netenkinamos atliekama logaritminé transformacija ir dar kartg
tikrinamos normalumo salygos. Jeigu normalumo salygos tenkinamos, parenkami parametriniai
kriterijai pagal jy galia, jeigu normalumo salygos netenkinamos parenkami neparametriniai Kkriterijai
pagal jy galig. Pritaikomi Kriterijai, kuriy galia virSija rekomenduojamg 0.8 galig, ir pateikiami

rezultatai vartotojui.
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2.2 pav. BioekvivalentiSkumo vidurkio prasme uzdaviniy sprendimo veiklos diagrama

Individualaus bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimo veiklos diagrama pavaizduota 2.3
paveiksle. SAS sistema gavusi duomeny failg ir parametrus i§ vartotojo nuotoliniu budu, atlicka
duomenims logaritming transformacija. Tuomet pritaikomi metodai, ir vartotojui pateikiami rezultatai.

Tam, kad eilinis vartotojas geriau suprasty bendrg sistemos veikimo principg, jis buvo
atvaizduotas 2.4 paveiksle.

Vartotojas prisijungia prie internetinio adreso, kuris nukreipia jj | programing jrangg. Internetinés
narSyklés pagalba vartotojas nurodo duomeny failus, rezultaty iSvesties formatg bei kokias uzduotis jis
nori atlikti. Tuomet internetiné narSyklé siuncia uzklausa java serveriui ,,Apache Tomcat“, kuris
aktyvuoja SAS/CONNECT posisteme ir prisijungia prie SAS serverio, jdiegto Windows Server 2003
aplinkoje, kuriame yra makro komandos. Makro komandoms jvykdzius nurodytas uzduotis, rezultatai

atgaliniu rySiu persiunciami j vartotojo interneting narSykle, vartotojo pasirinktu i§vesties formatu.
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2.3 pav. Individualaus bioekvivalentiSkumo uzZdaviniy sprendimo veiklos diagrama

Uzduotis ir
Duomenys parametrai

- g‘: HySas.

°  m — Apache —p»  [op.
i e TT&ET B E

Internetiné JAVA SAS/CONNECT  Makro komandos
narsyklé serveris posistemé SAS serveryje
v .
> I
* N *
&
~
Rezultatai

Serveris

Vartotojo grafiné sasaja
2.4 pav. Sistemos BioEq veikimo schema

Pagal 2.1 — 2.3 veiklos diagramas buvo realizuotas makro komandy rinkinys ir sukurta sistema
BioEq, kuri savo modeliy pilnumu, bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimo automatizacijos lygiu,
empirinés galios tyrimo galimybémis, pagalba parenkant tinkamus metodus, galimybe dirbti nuotoliniu

budu ir metody iSplétimo galimybémis lenkia zinomas analogiskos paskirties programines priemones.

34



35

2.2 lentelé
Sukurtos sistemos BioEQ ir esamy programiniy priemoniy palyginimas

EquivTest | EquivEasy | BEAR | BioEquiv | BioEq
Savybés Ivertinimas 5 baly skaléje
0 —néra, 1 — labai blogai, ..., 5 — labai gerai
Modeliy pilnumas 3 3 2 4 5
Programinés priemonés naudojimo
4 4 2 4 4
patogumas

Uzdavinio sprendimo automatizacijos

: 3 3 3 4 4
lygis

Empirinés galios tyrimo galimybés 0 0 0 0 4
Rezultaty ataskaitos pateikimas 5 4 2 4 5
Pagalba parenkant tinkamus metodus 0 0 0 0 4
Galimybe¢ dirbti nuotoliniu budu 0 0 0 2 4
Interaktyvi vartotojo sgsaja 5 4 1 5 4
Metody iSplétimo galimybeés 0 4 4 0 5

2.2.2 VARTOTOJO SASAJA

Sistema buvo sukurta derinant statini HTML turinj ir dinaminj JSP turinj. Sistemos stilius
parinktas paprastas, aiSkus, kad vartotojui biity lengva susigaudyti. Sistemos pradinis langas yra
prisijungimo langas, kuriame yra pateikiama informacija apie sistemos kirimo tikslg ir autoriy.
Prisijungimo formoje reikia suvesti vartotojo varda ir slaptazodj ir spausti mygtuka ,,Prisijungti®.
Neteisingai suvedus slaptazodj ar vartotojo vardg, sistema paprasys suvesti duomenis i§ naujo. Tris
kartus neteisingai suvedus prisijungimo duomenis, sistema atjungs vartotojg nuo pradinio puslapio.
Sistemos pradinis langas atvaizduotas paveiksle 2.5, pradinio lango programinis kodas pateiktas 4
priede, failas index.jsp. Sistema autentifikuoja vartotoja pagal SAS serveryje esancius vartotojy
vardus. Jvedami duomenys jautris didziosioms ir mazosioms raidéms, todél prisijungimo duomenis
reikty suvesty lygiai tokius pacius, kokie jie yra.

Sékmingai suvedus duomenis ir prisijungus prie sistemos atsiveria tyrimo pasirinkimo langas.
Siame lange yra du pasirinkimai: bioekvivalentiskumas vidurkio prasme ir individualus

bioekvivalentiskumas. Sio lango programinis kodas pateiktas 4 priede, failas Pradzia.jsp.



BioekvivalentiSkumo tyrimo sistema
BioEq

Treskdte prisiungimo duomends:

Wartotojo wardas: |
SlaptaFodis: |

Frisijungti |

Kauno technologijos universitetas
Fundamentaliyjy moksly fakultetas
Taikomosios matematikos katedra

Tatcomosios matematilos magistro baygiamasis darbas
Bioeloavalentifhumo tyrmme modelia ir programings priemonés
Datho vadowas: doc. Wytautas Janiionis
Atlilo: Manus Vilemilas Fhih -9
2010 - 2011 @

2.5 pav. Sistemos BioE(q pradinis langas

BioekvivalentiSkumo tyrimo sistema
BioEq

Pasirinkite bioekvivalentiSkumo tyrimo rasj

Bioekvivalentiskumas vidurkio prasme | Individualus Bioekvivalentiskumas I

© Marius Vileiniskis FMMM-9, Kaunas 2011 m.
2.6 pav. Tyrimo pasirinkimo langas
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Pasirinkus bioekvivalentiSkumo vidurkio prasme tyrimg atveriamas naujas langas, kuriame reikia
nurodyti duomeny failg i§ savo kompiuterio paspaudziant mygtuka ,.Browse® ir, iSsirinkus failg,
mygtuka ,,Siysti“. Tuomet pasirenkami kintamieji: galima pasirinkti viena, kelis ar visus kintamuosius
pazymint atitinkamus laukelius varnelém. ISkrentancio saraSo budu pasirenkamas rezultaty iSvesties
formatas. Kuomet visi parametrai nurodyti, spausti mygtuka ,,SkaiCiuoti* ir uzklausa iSsiun¢iama j

SAS serverj, kuris grazina rezultaty faila. Sio lango programinis kodas pateiktas 4 priede, failas
ABE jsp.

Bioekvivalentiskumo tyrimo sistema
BioEq

Bioekvivalentiskumas vidurkio prasme
Pasirinkite duomeny faila:

| Browse.. |

Siysti | Atgaukt |

Pasirinkite palyginimo kintamajj:
M ATC T ATUC if I Cmax [ Tmax

Pasirinkite rezultaty i§vesties formats:

Ipdf 'I

Agal | Skaitivoti | Atsijungti |

i) blarnns Viemnglos Fhibdbi-9 Kaunaz 2011 m.

2.7 pav. BioekvivalentiSkumo vidurkio prasme kintamyjuy pasirinkimo langas

Pasirinkus individualaus bioekvivalentiSkumo tyrimg atveriamas naujas langas, kuriame reikia
nurodyti duomeny failg i§ savo kompiuterio paspaudziant mygtuka ,,Browse® ir, iSsirinkus failg,
mygtuka ,,Siysti“. Tuomet pasirenkami kintamieji, vienas ar keli, paZzymint atitinkamus laukelius
varnelém. ISkrentancio sgraso biidu pasirenkamas rezultaty iSvesties formatas. Tuomet pasirenkami
metodai pazymint atitinkamus laukelius varnelémis. Kuomet visi parametrai nurodyti, spausti mygtuka
,.Skai¢iuoti* ir uzklausa i§siun¢iama j SAS serverj, kuris grazina rezultaty faila. Sio lango programinis

kodas pateiktas 4 priede, failas IBE.jsp.
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BioekvivalentiSkumo tyrimo sistema
Biokq

Individualus bioekvivalentiSkumas

Pasirinkite duomeny faila:

| Browse.. |
Siysti | Atgaukt |

Pasirinkite palyginimo kintamgjj:

I auc I Cmax
Pasirinkite rezultaty isvesties formatg:
[t =]
Pasirinkite metodns

" IDR. kriterifus [ Chen kriterijus

Agal | Skeiziuoti | Atsijungti |

@ Manus Wileinskis Fi-2, Kaunas 2011 m.
2.8 pav. Individualaus bioekvivalentiSkumo Kriteriju ir kintamyjy pasirinkimo langas

2.3 SUKURTU MODELIU IR PROGRAMINIU PRIEMONIU TAIKYMAS
2.3.1 BIOEKVIVALENTISKUMO TYRIMO UZDAVINIU SPRENDIMAS

Tarkime norime patikrinti dviejy vaisty bioekvivalentiSkuma vidurkio prasme. Tokiu buidu reikia
atlikti bioekvivalentiskumo tikrinimg kiekvienam i$ parametry AUC(0-ts), AUC (0-o0), Cmax bei
Tmax. Kadangi makro komandy rinkinys atlieka tik statistinius skaiCiavimus, iSvadas ir komentarus
reikia parasSyti patiems. Makro komandy rinkinio darba pradedame, nurodydami pradiniy duomeny
failg, bei pasirinkdami kintamaji, kuriam bus atliekamas bioekvivalentiSkumo tyrimas.

Atliksime farmakinetinio parametro AUC(0-) tyrima.

2.3 lentelé
Kintamojo AUC _inf normalumo Kkriterijai
Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W 0.978| Pr<W 0.5335
Kolmogorov-Smirnov D 0.105| Pr>D >0.1500
Cramer-von Mises W-Sq 0.079| Pr>W-Sq | 0.2108
Anderson-Darling A-Sq 0.438| Pr>A-Sq | >0.2500

Suderinamumo su normaliuoju skirstiniu hipotezé priimta, nes p-reikSmé p=0,5335 yra didesné
nei pasirinktas reikSmingumo lygmuo a=0,05, taigi kintamasis AUC_inf pasiskirstes pagal normalyjj

désnj. Galima taikyti klasikinius statistikos metodus.
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2.4 lentelé
Kintamojo AUC _inf dispersiné analizé
Sum of
Source DF| Squares Mean Square | F Value | Pr>F
Model 25 46401.85 1856.07 1.10 0.42
Error 22 37257.68 1693.53
Corrected Total 47 83659.53
2.5 lentelé
Kintamojo AUC _inf dispersiné analizé (tesinys)

Source DF| Typel SS Type 111 SS | Mean Square | F Value | Pr>F
Treatment 1 32.20 32.20 32.20 0.02 0.89
Sequence 1 1437.05 1437.05 1437.05 0.85 0.36
Period 1 5587.61 5587.61 5587.61 3.30 0.08
Subject(Sequence) 22 39344.97 39344.97 1788.40 1.06 0.44

Hipoteziy, jog faktoriai yra statistiSkai reikSmingi netikrinsime, nes skaiciavimai atlikti su
generuotais duomenimis, o faktorius, kuriuos reikia jtraukti j dispersinés analizés modelj, nurodo

Europos medicinos agentiiros medicininiy produkty, skirty zmonéms, komisija.

2.6 lentelé
Klasikinis pasikliautinasis intervalas kintamajam AUC _inf
Tiriamo Santykio | Santykio
vaisto Skirtumo | Skirtumo | pr/pr BT /pR
Lyginamojo | grupés | Laisvés WT -HR KT -UR apatinis | virSutinis
vaisto grupés | vidurkis |laipsniai | t(a, n; | apatinis | virSutinis | rézis, rézis,
vidurkis Ygr Yt ny+ny-2 | +n;-2) rézis rézis | procentais | procentais
173.54 171.9 22 1.72 -22.04 18.76 87.3 110.81
Vidurkiy skirtumo pr-pr  pasikliautinasis intervalas (-22,04;18,76). SKirtumo pr-pr

pasikliautinasis intervalas patenka ] bioekvivalentiSkumo ribas (-34,7;34,7) pagal £20 taisykle.
Vidurkiy intervalas yra (87,3%;110,81%).

pasikliautinasis intervalas patenka j bioekvivalentiSkumo ribas (80%;120%) pagal +20 taisyklg.

santykio pt/pr pasikliautinasis Santykio pr/pr

2.7 lentelé
Westlake simetrinis pasikliautinasis intervalas kintamajam AUC _inf
Santykio | Santykio
Tiriamo ur /uR [V /].,lR
Lyginamojo | vaisto |Laisvés| Skirtum | Skirtum | apatinis | virSutini
vaisto grupés | laipsni | O ur-pr | O ur-pur | réZis, S rézis,
grupés vidurkis | ain; | apatinis | virSutini | procenta | procenta Priimtina
vidurkis Yr Yt +Nny -2 rézis S réZis is is A |riba 0.2*Ygr
173.54 171.9 22 -20.55 20.55 -11.84 11.84] 20.55 34.7
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|A|=20,55, o priimtina riba 0,2Y; =34,7. |A|<0,2Y;todél lyginamasis vaistas ir tiriamas

vaistas yra bioekvivalentis.

2.8 lentelé
Schuirmann kriterijaus taikymo kintamajam AUC_inf rezultatai
Tiriamo
vaisto Kritiné
Lyginamojo | grupés | Laisvés reik§mé
vaisto grupés | vidurkis | laipsniai | Apskaifiuota | Apskaifiuota | t(a, n;
vidurkis Ygr Yt ni+n,-2 | statistika T | statistika Ty | +n;-2)
173.54 171.9 22 2.78 -3.06 1.72

Gavom, kad T, =2,78, T, =-306, t(0,0522)=-172. T, >t(0,05,22)ir T, <—t(0,05,22)

todeél abi nulines hipotezes atmetame ir priimame alternatyvias, kurios reiSkia, kad
bioekvivalentiSkumas patvirtintas.
2.9 lentelé
Anderson ir Hauck kriterijaus taikymo kintamajam AUC _inf rezultatai
Anderson-Hauck | Necentrinis
statistikos Tay | parametras
reikSmé o p-reikSmé
-0.137 -2.921| 0.00254

Kadangi p-reikSmé mazesné uz reikSmingumo lygmen] o, tai teigiame, jog vaistai yra
bioekvivalentlis pagal Anderson ir Hauck kriterijy. Atlike farmokinetikos parametro AUC(0-0)
tyrima, pagal visus tikrintus kriterijus ir pasikliautinuosius intervalus nustatéme, jog tiriamas vaistas ir

lyginamas vaistas yra bioekvivalentiski vidurkio prasme pagal $j farmokinetikos parametra.

2.3.2 BIOEKVIVALENTISKUMO KRITERIJU GALIOS ANALIZE

BioekvivalentiSkumo kriterijy galios analizei buvo sukurtos makro komandos, leidziancios
generuoti duomenis su norimu skirstiniu, keisti generuojamy duomeny parametrus ir tirti parametriniy
Ir neparametriniy kriterijy galig. Rezultatai pateikiami grafikais ir lentelémis. Grafikuose ir lentelése
bus naudojami kriterijy pavadinimy sutrumpinimai: W — Westlake simetrinio pasikliautinojo intervalo
sudarymas, A & H — Anderson ir Hauck kriterijus, S — Schuirmann dviejy vienpusiy kriterijy
procediira, K — Klasikinio pasikliautinojo intervalo sudarymas, WMW — Wilcoxon Mann Whitney
dviejy vienpusiy kriterijy procediira, HL — Hodges Lehmann pasikliautinasis intervalas, B —

savirankos biidu sudaromas pasikliautinasis intervalas.
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2.3.2.1 PARAMETRINIU KRITERIJU GALIOS ANALIZE

Parametriniy kriterijy galios statistinei analizei buvo pasirinkti Sie Kriterijai: Schuirmann dviejy
vienpusiy kriterijy procedura, Anderson ir Hauck kriterijus, Westlake simetrinio pasikliautinojo
intervalo sudarymas bei klasikinio pasikliautinojo intervalo sudarymas.

Parametriniy kriterijy atveju modeliavimas pradedamas sugeneruojant m atsitiktiniy im¢iy, kuriy
dydis n, pasiskirs¢iusiy pagal dvimatj normalyjj désnj su nurodytu vidurkio vektorium w ir kovariacijos
matrica X' [17]:

_ T
f(xuX)= ! lexp{(x_ﬂ)zl(x_ﬂ) J (2.1)
2732 2

Siam iméiy generavimui naudojamas SAS MVN makro kodas [21]. Sugeneruoti duomenys
reprezentuoja vieng i§ farmokinetikos parametry (AUC(0-tx), AUC (0-0), Cmax). Kuomet visi
duomenys sugeneruoti, jiems priskiriami subjekto numeriai, gydymo seka, periodas ir gydymas.
Tuomet pritaikomas dispersinés analizés modelis ir paskai¢iuojami maziausiy kvadraty vidurkiai Y, ir
Y; Turédami visus reikalingus duomenis galime taikyti pasirinktus Kriterijus ir kaupti informacija ar
Kriterijus patvirtina bioekvivalentiskumg ar jj atmeta. Empiriné Kriterijaus galia apskaic¢iuojama kaip
proporcija tarp imciy, kurioms patvirtinamas bioekvivalentiSkumas, ir visy imciy skaiCiaus m.
Rezultatai tuomet pateikiami grafike arba lenteléje.

Modeliuojant duomenis kriterijy galios statistinei analizei svarbu, jog sumodeliuoti duomenys,
kaip ir realiis duomenys biity glaudZiai susije, kadangi realtis duomenys yra matavimy tuose paciuose
subjektuose rezultatai ir nuo Zmogaus organizmo taip pat priklauso farmokinetikos parametro reikSmé.
Siam tikslui dvimagio normaliojo dydZio kovariacijos matrica X bus formuojama tokiu biidu, kad
Zinotumém tiksliai, koks rySys sieja gaunamas reikSmes. Ta padarysime koreliacijos koeficiento p
jvedimu kovariacijos matricoje [17]:

2=( i3 p"zﬂ, (2.2)
PO  Og

Gia or? — referencinio vaisto farmakinetinio parametro dispersija, or> — tikrinamo vaisto
farmakinetinio parametro dispersija, p — koreliacijos koeficientas.

Norédami palyginti kriterijy galia prie skirtingy u reikSmiy, dispersijai paskaiciuoti
pasinaudojame variacijos koeficientu, apibréziamu:

cv = 2= .100%, (2.3)
He
&ia or? — referencinio vaisto farmakinetinio parametro dispersija, pr — referencinio vaisto

farmakinetinio parametro vidurkis.
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Modeliavimui parenkamos reikSmes:
N, =N, =10; 1, =80,100,120; p =0.2,0.4,0.6,0.8; CV = 20%, 30%, 40% (2.4)
Visi tyrimo rezultatai pateikiami 1 priede. Keliy kriterijy galia sutapo, todél grafikuose jie

atvaizduojami tik tuomet, kai jy galia skiriasi.

ro=0.2, Y _r= 80, CV=20% ro=0.2, Y _r= 80, CV=30%
ey oA &H * oW <A &H
1.0 m 1.0
0.8 0.8 e A
= 0.6 = 0.6
- 0.4 =~ 0.4
0.2 0.2
0.0 0.0
-16 -8 0 8 16 -16 -8 0 8 16
Vidurkiy skirtumas Vidurkiy skirtumas
ro=0.2, Y_r =80, CV=40%
W —a— A& H
SRS Hr—r K
1.0
0.8
=
=
!
Vidurkiu skirtumas

2.9 pav. Parametriniy kriterijy empiriné galia, kai p=0.2, pg = 80

Kuomet koreliacijos koeficientas mazas (o =0.2), visi kriterijai nepasiekia reikiamos galios 0.8,

kai CV >30%. Kai CV =30%, vienintelis Westlake Kriterijus pasiekia reikiamg galia, taciau tik labai

siaurame intervale.

ro=0.6, Y_r= 100, CV=20% ro=0.6, Y_r = 100, CV=30%
+—8—8W ——cA&H +—8—8W —s—<A&H
1.0

os PooteN

i, /%/T *_V“t:%\ .

0.6 = 0.6

0.4 C 04

0.2 0.2
20 10 0 10 20

1.0

Galia
Galia

0.0 0.0
_ -20 -10 0 10 20
Vidurkiy skirtumas Vidurkiy skirtumas
ro=0.6, Y_r =100, CV=40%
W —a— A& H
SRS Hr—r K
1.0
0.8
£ 0.6
=
~ 0.4
0.2
0.0
-20 -10 0 10 20
Vidurkiu skirtumas

2.10 pav. Parametriniy Kriterijy empiriné galia, kai p=0.6, pr = 100
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Kuomet koreliacijos koeficientas yra ganétinai didelis (p:0.6), visi Kriterijai nepasiekia

reikiamos galios 0.8, kai CV =40%. Kai CV =30%, visi kriterijai pasickia reikiamg galig, taciau

Westlake kriterijaus galia didesné nei 0,8 platesniame intervale nei kity lyginamy kriterijy.

ro=0.8, Y_r = 120, CV=20% ro=0.8, Y_r = 120, CV=30%
288y Gt A&H +—8W s A &H

- m
0.8

oale— NN .

0.6 = 0.6

0.4 C 04

0.2 0.2

0.0 0.0
24 12 0 12 24

1.0

Galia
Galia

-24 -12 0 12 24
Vidurkiy skirtumas Vidurkiy skirtumas
ro=0.8, Y _r=120, CV=40%
80—y s—as—o A &H
P3PS K
1.0
0.8 .
= 0.6
&
C 0.4
0.2
0.0
-24 -12 0 12 24
Vidurkin skirtumas

2.11 pav. Parametriniy Kriterijy empiriné galia, kai p=0.8, pr = 120

Kuomet koreliacijos koeficientas yra labai didelis (0 =0.8), vienintelis Westlake kriterijus
pasiekia reikiamg galig, kai variacijos koeficientas didelis (CV =40%). Taciau ir Sis Kriterijus galig
pasiekia, tik tuomet kai 24—, =0.

Pagal nagrinétus modeliavimo rezultatus, pateiktus grafikuose 2.9, 2.10 ir 2.11, matome, jog
Westlake kriterijus turi didziausig galig i§ parametriniy kriterijy. Detaliau panagrinésime nuo kokio
variacijos koeficiento CV, pasirinkti kriterijai neturi reikiamos 0,8 galios, kai z4 —u, =0.

Modeliavimui parenkamos reikSmés:

ng =n; =10; 1, =80,100,120; o =0.2,0.4,0.6,0.8;,CV = 20,35% (2.5)

Lenteléje 2.10 pateikiami ne visi tyrimo rezultatai. Cia pateikiami rezultatai su maZiausiu ir
didZziausiu modeliuotu koreliacijos koeficientu, maziausiam ir didZiausiam modeliuotam vidurkiui.
Variacijos koeficiento CV reikSmés lenteléje parinktos taip, kad bity galima pastebéti prie kokiy
reikSmiy, tirti kriterijai netenka 0,8 galios. Pasirinkti du skirtingi vidurkiai tam, jog parodyti, kad prie
skirtingy vidurkiy, tirti kriterijai netenka reikiamos 0,8 galios prie to paties variacijos koeficiento CV.

Platesni Sio tyrimo rezultatai pateikiami 2 priede, 1, 2, 3 ir 4 lentelése.
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2.10 lentelé
Parametriniy Kriterijuy galia, kai pr-pr=0, kintant CV ir p
Kore_lif';\cijos Vidurkis Kriterijus Variacijos koeficientas CV,%
koeficientas 24 26 28 30 32 34 35
Schuirmann | 0.869 0.806 0.746| 0.687| 0.591 0.509 0.472
___|A&H 0.869| 0.806| 0.749 0.690 0.597| 0.525 0.488
e =60 Westlake 0.925| 0.889| 0.860 0.807| 0.751| 0.690 0.670
Klasikinis | 0.869 0.806 0.746  0.687 0.591| 0.509| 0.472
p=0.2 Schuirmann | 0.887| 0.816 0.733 0.659| 0.593 0.530 0.490
R A&H 0.887| 0.816| 0.734 0.664| 0.598| 0.544 0.500
Westlake 0.949| 0.907| 0.870| 0.812  0.738 0.672| 0.671
Klasikinis | 0.887| 0.816 0.733) 0.659| 0.593| 0.530  0.490
Schuirmann | 0.995| 0.989 0.969 0.938| 0.895 0.816 0.776
___|A&H 0.995| 0.989| 0.970 0.941| 0.899  0.836 0.798
MR IT=80 | estiake | 1000, 1000 0998 0.994 0.981 0.953 0.928
Klasikinis | 0.995/ 0.989 0.969 0.938| 0.895 0.816 0.776
p=0.8 Schuirmann | 0.997| 0.989 0.975 0.930| 0.893 0.818 0.775
__|A&H 0.997| 0.990| 0.976 0.933 0.902 0.842| 0.811
MR =120 | estlake | 1,000 1,000 0998  0.983 0.973 0946 0.929
Klasikinis | 0.997| 0.989 0.975 0.930  0.893| 0.818 0.775

Kaip ir rezultatuose grafikuose, taip ir lenteléje matome, kad Westlake Kriterijus turi didziausia

galig, kuri itin iSrySkéja didéjant variacijos koeficientui CV. Kuomet variacijos koeficientas didelis

(CV >30%), o koreliacijos koeficientas mazas (p=0.2) net ir Westlake kriterijus nepasiekia

reikiamos galios. Tagiau kuomet koreliacijos koeficientas didelis (o =0.8), kas budinga realiems

duomenims, Westlake kriterijus reikiamg galig pasickia, net kai variacijos koeficientas didelis

(CV =35%).

2.3.2.2 NEPARAMETRINIU KRITERIJU GALIOS ANALIZE

Neparametriniy kriterijy galios statistinei analizei duomenys generuojami pagal tg pacig schema,

kaip parametriniy kriterijy galios palyginimo atveju. Tik §iuo atveju vietoje normaliojo skirstinio bus

naudojamas Gama skirstinys, tam kad pazitrétumém, kaip Kriterijai elgiasi esant duomeny asimetrijai.

Gama skirstinio tankio funkcija apibréziama:
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oo ]
f(X,k,H):X W (26)

¢ia k — formos parametras, 0 — skalés parametras.
Duomenis generuosime su norimu vidurkiu p ir asimetrija y. Gama skirstinio vidurkis ir

asimetrija iSreiSkiami:
(2.7)

(2.8)

Modeliavimo biidu bus lyginami 3 neparametriniai Kriterijai: Wilcoxon — Mann — Whitney

dviejy vienpusiy kriterijy procediira, pasikliautinojo intervalo sudarymas pagal Hodges — Lehmann

jvert] ir savirankos biidu sudaromas pasikliautinasis intervalas.

Modeliavimui parenkamos reikSmés:
N, =n; =10; 1, =120; =0.25,0.5,0.75 (2.9)
Asimetrija 0.5, M_r =120
B

S WMW ===HIL

Galia

0.01, ‘ : : :
- -8 0
Vidurkiy skirtumas
2.12 pav. Neparametriniy kriterijy galios palyginimas, kai y = 0.5, pg = 120
Kai asimetrija » =0.5, visi trys kriterijai pasickia reikiama galig, taciau savirankos bidu

sudaromas pasikliautinasis intervalas turi didesn¢ galia, Wilcoxon — Mann — Whitney procediros ir

Hodges — Lehmann jveré¢io galia sutampa.
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Asimetrija 0.75, M_r=120

“*WMW ===HL B

Galia

0 8
Vidurkiy skirtumas

-24 | —1I6 | -8
2.13 pav. Neparametriniy kriteriju galios palyginimas, kai y = 0.75, pr = 120
Kai asimetrija ¥ =0.75, Wilcoxon — Mann — Whitney procediira ir Hodges — Lehmann jvertis
reikiamg galig pasiekia tik siaurame intervale, savirankos budu sudaromas pasikliautinasis intervalas
turi didZiausig galig i§ visy kriterijy.

Asimetrija 1, M_r=120

“*WMW *==HL o B

0.6

Galia

0.4

0.2

0.01 : : . .
-24 -16 -8 0
Vidurkiy skirtumas

2.14 pav. Neparametriniy Kriterijy galios palyginimas, kai y =1, pr = 120

Modeliavimo budu gauti rezultatai rodo zZymy savirankos biidu sudaromo pasikliautinojo

intervalo galios pranaSumg. Savirankos biidu sudaromas pasikliautinasis intervalas pasiekia reikiama
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galig 0.8, net kai asimetrija didelé (7 =1). Wilcoxon — Mann — Whitney ir Hodges — Lehmann kriterijy
galios sutampa, taciau kai asimetrija didelé ( =1), nepasiekia reikiamos galios.

Neparametriniy kriterijy galios analizé reikalauja daug kompiuterio procesoriaus laiko.
Atliktuose eksperimentuose su kompiuteriu AMD 4 procesoriy 2,2 GHz, 4 GB RAM, kuomet
parenkami 9 taSkai, 500 realizacijy vienam taskui gauti, o savirankos biidu formuojamo pasikliautinojo
intervalo perrinkimo skaicius 100, vieno tasko apskaiciavimui reikia apie 30 minuciy laiko. Todél Sig

sistemg tobulinant reikéty islygiagretinti algoritma ir pritaikyti ji keliy branduoliy skai¢iavimams.

2.3.3 PARAMETRINIU IR NEPARAMETRINIY KRITERIJU TAIKYMO
LYGINAMOJI ANALIZE

Parametriniy ir neparametriniy kriterijy taikymui palyginti duomenys generuojami pagal tg pacia
schema, kaip neparametriniy kriterijy galios palyginimo atveju.
Modeliavimui parenkamos reikSmeés:

N =N, =10; 4, =100,120; y =0.25,0.5,0.75 (2.10)

Modeliavimui buvo pasirinkti $ie kriterijai: Schuirmann, Anderson ir Hauck, Westlake kriterijus,
klasikinio pasikliautinojo intervalo sudarymas naudojant Stjudento kriterijy, Wilcoxon — Mann —
Whitney kriterijus ir pasikliautinojo intervalo sudarymas pagal Hodges — Lehmann jvertj. Savirankos
biidu sudaromas pasikliautinasis intervalas buvo nepasirinktas dél pernelyg ilgos modeliavimo
trukmés. Kadangi kai kuriy kriterijy galios sutapo, tai paveiksle atvaizduojamas tik vienas Kriterijus.
Tyrimo metu pastebéta, jog sutapdavo Hodges ir Lehmann jver¢io ir Wilcoxon — Mann — Whitney

procediiros galios, taip pat sutapo Schuirmann, Anderson ir Hauck bei Stjudento kriterijaus galios.

Asimetrija 0.25, M_r=120

e WMW == W e S

7t

1.01

08—~ ——— -

0.6

Galia

0.44

0.24

0.04 ‘ . . ‘ . T . T - T : T
-24 -16 -8 0 8 16 24
Vidurkiu skirtumas

2.15 pav. Neparametriniy ir parametriniy Kkriteriju galios palyginimas, kai y=0.25, pg=120
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Kuomet asimetrija nedidelé (7/:0.25), parametriniai Kkriterijai galia nesmarkiai nusileidZia

neparametriniams Kriterijams, o didziausia galig turi Wilcoxon — Mann — Whitney procediira ir Hodges

— Lehmann jvertis, kuriy galios sutampa, bet grafike atvaizduota tik vienas i8 Siy kriterijy.

Asimetrija 0.5, M_r =120

S WMW o= W e S
1.0' A, T — £
& 25 f ’ i\f’;
0.8_ ________ AT _ ___________ N ‘\ _________
@ b g
fl ]
0.6 "' B N
.g " R
0.4 .
% AN
o A
) i o
024 |
g .
O'O_I T T T T
0 8 16 24

-24 -16 -8
Vidurkiy skirtumas

2.16 pav. Neparametriniy ir parametriniy Kkriteriju galios palyginimas, kai y=0.5, pg=120

Asimetrijai did¢jant (7/=0.5), 1SrySkéja neparametriniy kriterijy galios pranaSumas prie$

parametrinius kriterijus. Ir toliau didziausig galig turi Wilcoxon — Mann — Whitney procedira ir

Hodges — Lehmann jvertis.
Asimetrija 0.75, M_r =120

S WMW === W

1.0

Galia

Vidurkiu skirtumas

2.17 pav. Neparametriniy ir parametriniy Kkriteriju galios palyginimas, kai y=0.75, pr=120
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Dar padidinus asimetrija (y:0.75), nei vienas parametrinis kriterijus nepasiekia reikiamos 0.8

galios, o neparametriniai kriterijai pasiekia jg, taciau gana siauram intervale.
Detaliau panagrinésime nuo kokios asimetrijos vy, pasirinkti Kriterijai neturi reikiamos 0,8 galios,

Kai z4 — 1, =0. Modeliavimui parenkamos reikSmés:
N, =n; =10; 14, =80,100,120; » =0.1,1 (2.11)

2.11 lentelé
Kriteriju galios prie skirtingy asimetrijos reik§miuy palyginimas

) ) L Asimetrija, y
Vidurkis Kriterijus
01 05 | 06 0.7 0.8 0.9 1

Wilcoxon - Mann - Whitney 1/0.984  0.952| 0.880  0.808| 0.573| 0.490

Hodges - Lehmann 1/0.984 0.952| 0.880  0.808| 0.573| 0.490

~ Schuirmann 1/0.960 0.850 0.690 0.525| 0.412| 0.283

e =60 Anderson & Hauck 1/0.960 0.851| 0.691 0.534| 0.442| 0.332

Westlake 1/0.984 0.926| 0.823| 0.693| 0.590| 0.456

Klasikinis 1/0.960 0.850 0.690 0.525| 0.412| 0.283

Wilcoxon - Mann - Whitney 1/0.987| 0.968| 0.911| 0.842| 0.643| 0.500

Hodges - Lehmann 1/0.987 0.968| 0.911  0.842| 0.643| 0.500

- Schuirmann 1/0.960 0.876, 0.724| 0.570| 0.459| 0.299

Anderson & Hauck 1/0.960 0.877| 0.730) 0.592| 0.484| 0.349

Westlake 1/0.984 0.941 0.842| 0.743| 0.640| 0.492

Klasikinis 1/0.960 0.876, 0.724| 0.570| 0.459| 0.299

Wilcoxon - Mann - Whitney 1/0.987 0.971| 0.913) 0.802| 0.634| 0.503

Hodges - Lehmann 1/0.987| 0.971 0.913| 0.802| 0.634| 0.503

_ Schuirmann 1/0.956 0.874| 0.735 0.554| 0.442| 0.299

MR HT=120 1 derson & Hauck 1 0.956| 0.874 0.741 0572 0472 0.361

Westlake 1/0.983 0.937| 0.865 0.722| 0.619| 0.508

Klasikinis 1/0.956| 0.874 0.735| 0.554| 0.442 0.299

ISnagrinéjus rezultatus, gautus nagrin¢jant kriterijy galia, kai z4 — 14, =0, galime pastebéti, jog
kuomet asimetrija didelé (7/ > 0.8), net ir neparametriniai kriterijai nepasiekia reikiamos galios 0.8.

Siuo atveju Wilcoxon — Mann — Whitney procediiros ir Hodges — Lehmann jveréio galios sutampa, o i3

parametriniy kriterijy didZiausig galig turi Westlake kriterijus.
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2.3.4 INDIVIDUALAUS BIOEKVIVALENTISKUMO TYRIMO UZDAVINIU
SPRENDIMAS

Individualaus bioekvivalentiSkumo tyrimo uzdaviniy sprendimas buvo isbandytas su duomenimis

tyrimy, kuriuose individualus bioekvivalentiSkumas buvo patvirtintas [3]. Pateikiami

rezultatai su

tyrimy duomenimis, nagrinéjant parametrg AUC. Siam parametrui pritaikysime individualiy skirtumy

santykio kriterijy ir Chen kriterijy.

2.12 lentelé

patvirtinamas.

Tyrimo ,,drugl4d* parametro AUC individualiy skirtumy santykio kriterijus

Tyrimo ,,drugl“ parametro AUC individualiy skirtumy santykio kriterijus
Tiriamo Pacienty Tarpsubjektiné Tarpsubjektiné
Lyginamojo vaisto skirtingose dispersija dispersija
vaisto grupés grupés | vaisty grupése | referencinio vaisto | tiriamojo vaisto
vidurkis Yg | vidurkis Y1 | dispersija op’ grupéje owr’ grupéje owr’ IDR
2.293 2.273 0.279 0.559 0.607 1.137
Kadangi IDR <1.25, tai individualus bioekvivalentiskumas patvirtinamas.
2.13 lentelé
Tyrimo ,,drugl® parametro AUC Chen Kkriterijus
Tiriamo Pacienty Tarpsubjektiné Tarpsubjektiné
Lyginamojo vaisto skirtingose dispersija dispersija
vaisto grupés grupés | vaisty grupése | referencinio vaisto | tiriamojo vaisto Chen
vidurkis Ygr | vidurkis Y| dispersija op® grupéje owr’ grupéje owr’ kriterijus
2.293 2.273 0.279 0.559 0.607 0.586
Kadangi Chen kriterijjus mazesnis negu 2.25 tai individualus bioekvivalentiSkumas

2.14 lentelé

Tiriamo Pacienty Tarpsubjektiné
Lyginamojo vaisto skirtingose dispersija Tarpsubjektiné
vaisto grupés grupés vaisty grupése | referencinio vaisto | dispersija tiriamojo
vidurkis Yg | vidurkis Y1 | dispersija op grupéje owgr’ vaisto grupéje owr? IDR
4.645 4.633 0.047 0.0898 0.0894 1.122

Kadangi IDR <1.25, tai individualus bioekvivalentiskumas patvirtinamas.

2.15 lentelé

Tyrimo ,,drugl4d*“ parametro AUC Chen Kkriterijus

Tiriamo Pacienty Tarpsubjektiné Tarpsubjektiné
Lyginamojo vaisto skirtingose dispersija dispersija
vaisto grupés grupés | vaisty grupése | referencinio vaisto | tiriamojo vaisto Chen
vidurkis Ygr | vidurkis Y7 | dispersijacp® |  grupéje owr’ grupéje owr’ kriterijus
4.645 4.633 0.047 0.0898 0.0894 0.518




o1

Kadangi Chen kriterijus maZesnis negu 2.25 tai individualus bioekvivalentiSkumas
patvirtinamas.
Gavome, jog tikrinto parametro AUC individualus bioekvivalentumas patvirtintas, todél tikrinti

vaistai yra bioekvivalentiSki pagal individualy bioekvivalentisSkuma.
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ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

1. Atlikus literatiros analiz¢ nustatyta, kad egzistuoja daug metody bioekvivalentiSkumo
uzdaviniams spresti; bet metodikos ir programiniy priemoniy, kurios automatizuoty tinkamy
metody parinkimg ir bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendima, konkretiems duomenims.

2. Panaudojus statistikos metodus, sudaryta metodika bioekvivalentiSkumo uzdaviniy sprendimui,
kuri tinkamiausius metodus parenka pagal statistiniy kriterijy taikymo prielaidy tikrinimo ir
kriterijy galios modeliavimo rezultatus.

3. Panaudojus pasitlyta metodikg ir modelius, sistemg SAS, JSP technologija, SAS serverj,
sukurta bioekvivalentiSkumo analizés sistema BioEq, kuri Zenkliai iSpleCia SAS sistemos
galimybes, o realizuoty modeliy gausa, tinkamy metody parinkimo priemonémis,
bioekvivalentiSkumo automatizavimo lygiu, struktiiros lankstumu, galimybémis dirbti
internetinéje aplinkoje lenkia zinomas pasaulyje analogiskos paskirties priemones.

4. Taikant sukurtag metodikg ir programines priemones realiems ir modeliuotiems duomenimis,
paaiskéjo, kad jos gerai sprendzia bioekvivalentiSkumo uzdavinius, parinkdamos tinkamus
metodus konkretiems duomenims, bet neparametriniy kriterijy galios vertinimui reikalaujama
daug laiko resursy.

5. Atlikus j sistemg jtraukty bioekvivalentiSkumo Kriterijy galios analize nustatyta, kad:

e Prie didelio variacijos koeficiento CV >34%, net ir esant didelei duomeny koreliacijai

(p=0.8), vienintelis Westlake kriterijus pasickia reikiama 0.8 galia.

o Westlake simetrinis pasikliautinasis intervalas turi didziausig galig tarp parametriniy
metody.
e Kai duomeny, pasiskirsCiusiy pagal Gama skirstinio funkcijg, asimetrija didele

(7/>0.7), visi parametriniai kriterijai nepasiekia reikiamos 0.8 galios, todél

rekomenduojama naudoti neparametrinius Kriterijus.

e Kai duomeny, pasiskirsCiusiy pagal Gama skirstinio funkcija, asimetrija » >0.8,
patartina naudoti savirankos biidu formuojama pasikliautingjj intervala.

6. Tobulinant darbe sukurtg sistemg BioE(Q sitiloma:

e [ISplésti individualaus bioekvivalentiSkumo metody pasirinkimg ir jy kriterijy galios
analize.

e Patobulinti vartotojo grafine sasaja.

e Pritaikyti uzdavinio sprendimg keliy lygiagre€iy procesoriy branduoliy naudojimui, taip
padidinant neparametriniy kriterijy praktinio taikymo galimybes.

e Automatizuoti sprendimo priémimo iSvady pateikimg ataskaitoje.
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ro=0.2, Y_r=120, CV=20% ro=0.2, Y_r=120, CV=30%
*8aW oA &H * oW oA &H
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1 pr. 3 pav. Parametriniy Kriterijuy empiriné galia, kai p=0.2, pg = 120
ro=0.4, Y _r=380, CV=20% ro=0.4, Y _r=380, CV=30%
*8aW oA &H * oW oA &H
1.0 M 1.0
0.8 0.8
= 0.6 = 0.6
=~ 0.4 =~ 0.4
0.2 0.2
0.0 ; ; ; 0.0% ; ; ; :
-16 -8 0 8 16 -16 -8 0 8 16
Vidurkiy skirtumas Vidurkiy skirtumas

- ey
F—I—BS

ro=0.4, Y _r =80, CV=40%

oA &H
K

Galia

Vidurkiy skirtumas

1 pr. 4 pav. Parametriniy Kkriterijy empiriné galia, kai p=0.4, pr = 80
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1 pr. 6 pav. Parametriniy kriteriju empiriné galia, kai p=0.4, pr = 120
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1 pr. 7 pav. Parametriniy Kriterijy empiriné galia, kai p=0.6, pr = 80
ro=0.6, Y_r =100, CV=20% ro=0.6, Y_r =100, CV=30%
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ro=0.6, Y_r =120, CV=20% ro=0.6, Y_r =120, CV=30%
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1 pr. 9 pav. Parametriniy Kriterijuy empiriné galia, kai p=0.6, pg = 120
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1 pr. 10 pav. Parametriniuy Kkriterijy empiriné galia, kai p=0.8, pr = 80
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2 PRIEDAS. BIOEKVIVALENTISKUMO KRITERIJU GALIOS ANALIZES, KAI pg-pr=0,

Kriterijy galios palyginimas, kai pr-pt=0, p = 0.2, prie skirtingy CV, pn reik§miy
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2 pr. 1 lentelé

Variacijos koeficientas CV, %

p | u Kriterijus
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Schuirmann 0.962| 0.958| 0.941| 0.913| 0.869 0.846 0.806 0.769 0.746 0.734| 0.687  0.620| 0.591 0.569| 0.509 0.472
A&H 0.962| 0.958| 0.941| 0.913| 0.869 0.846 0.806 0.769 0.749| 0.736| 0.690| 0.623| 0.597 0.577| 0.525| 0.488
% Westlake 0.984| 0.984| 0.972| 0.950| 0.925 0.917 0.889 0.884  0.860| 0.839| 0.807| 0.759| 0.751  0.730| 0.690| 0.670
Klasikinis 0.962| 0.958| 0.941| 0.913| 0.869 0.846 0.806 0.769 0.746 0.734| 0.687  0.620| 0.591 0.569| 0.509 0.472
Schuirmann 0.973| 0.945| 0.928| 0.910| 0.876 0.852| 0.813  0.785 0.739| 0.718  0.640| 0.639| 0.588 0.528| 0.507| 0.498
A&H 0.973| 0.945| 0.928| 0.910| 0.876 0.852| 0.813 0.785 0.740 0.722| 0.644| 0.644| 0.597 0.532| 0.521| 0.512
0.2 100 Westlake 0.986| 0.978| 0.967| 0.959| 0.936 0.931 0.897 0.888 0.857| 0.834| 0.783| 0.775| 0.751| 0.703| 0.681| 0.656
Klasikinis 0.973| 0.945| 0.928| 0.910| 0.876 0.852| 0.813  0.785 0.739| 0.718| 0.640| 0.639| 0.588 0.528| 0.507| 0.498
Schuirmann 0.978| 0.951| 0.941| 0.909| 0.887 0.869 0.816 0.782| 0.733| 0.706| 0.659| 0.635| 0.593| 0.567| 0.530| 0.490
120 A&H 0.978| 0.951| 0.941| 0.909| 0.887 0.869 0.816 0.782| 0.734| 0.707| 0.664| 0.637| 0.598 0.575| 0.544| 0.500
Westlake 0.992| 0.980| 0.974| 0.960| 0.949 0.940 0.907 0.880 0.870 0.823| 0.812| 0.767| 0.738 0.727| 0.672| 0.671
Klasikinis 0.978| 0.951| 0.941| 0.909| 0.887 0.869 0.816 0.782| 0.733| 0.706| 0.659| 0.635| 0.593| 0.567| 0.530| 0.490




Kriterijy galios palyginimas, kai pr-p1=0, p = 0.4, prie skirtingy CV, pn reik§miy
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2 pr. 2 lentelé

Variacijos koeficientas CV, %

p | u Kriterijus
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Schuirmann 0.985| 0.976| 0.968 0.935| 0.923| 0.892| 0.883| 0.859 0.822| 0.800 0.725| 0.714| 0.682 0.632| 0.595| 0.547
A&H 0.985| 0.976| 0.968| 0.935| 0.923 0.893 0.883 0.860 0.823| 0.800| 0.730| 0.719| 0.687| 0.642| 0.610 0.563
%0 Westlake 0.992| 0.995| 0.987 0.970 0.972| 0.952| 0.955| 0.932| 0.915| 0.891| 0.849 0.851| 0.816| 0.799| 0.751| 0.725
Klasikinis 0.985| 0.976| 0.968 0.935 0.923| 0.892| 0.883 0.859| 0.822| 0.800| 0.725| 0.714| 0.682 0.632| 0.595 | 0.547
Schuirmann 0.982| 0.970| 0.964 0.946| 0.924| 0.916| 0.886| 0.845 0.804  0.797 0.748| 0.696| 0.673 0.603| 0.594| 0.579
A&H 0.982| 0.970| 0.964| 0.946| 0.924 0916 0.886 0.845 0.804| 0.799| 0.751| 0.704| 0.681| 0.611  0.605  0.595
041100 Westlake 0.997| 0.992| 0.985 0.976| 0.967| 0.964| 0.943| 0.929 0.915 0.891 0.853| 0.844| 0.810 0.776| 0.768| 0.769
Klasikinis 0.982| 0.970| 0.964 0.946| 0.924| 0.916| 0.886| 0.845 0.804| 0.797 | 0.748| 0.696| 0.673 0.603| 0.594| 0.579
Schuirmann | 0.989| 0.985| 0.967| 0.940| 0.928| 0.900 0.865 0.834| 0.795| 0.776 0.741| 0.686 0.684| 0.623| 0.579  0.548
A&H 0.989| 0.985| 0.967 0.940 0.928| 0.900| 0.865| 0.835 | 0.797| 0.778| 0.748 0.691| 0.692| 0.632| 0.589| 0.565
120 Westlake 0.998| 0.992| 0.983| 0.984| 0.966 0.956 0.938 0.917 0.904/ 0.902| 0.864| 0.838| 0.837| 0.780| 0.763| 0.743
Klasikinis 0.989| 0.985| 0.967 0.940 0.928| 0.900| 0.865| 0.834| 0.795| 0.776| 0.741) 0.686| 0.684| 0.623| 0.579| 0.548




Kriterijy galios palyginimas, kai pr-p1=0, p = 0.6, prie skirtingy CV, pn reik§miy
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2 pr. 3 lentelé

Variacijos koeficientas CV, %

p | u Kriterijus
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Schuirmann 0.994| 0.995| 0.987 0.986 0.970| 0.960| 0.926| 0.915 0.873| 0.847| 0.819| 0.782| 0.730| 0.730| 0.682| 0.624
A&H 0.994| 0.995| 0.987| 0.986| 0.970 0.960 0.926 0.915 0.874| 0.849| 0.824| 0.788| 0.744| 0.738| 0.702| 0.646
%0 Westlake 0.997| 1.000| 1.000 0.996 0.992| 0.986| 0.978| 0.960, 0.954| 0.948| 0.928 0.903| 0.877| 0.863| 0.858| 0.808
Klasikinis 0.994| 0.995| 0.987| 0.986| 0.970 0.960 0.926 0.915 0.873| 0.847| 0.819| 0.782| 0.730| 0.730| 0.682| 0.624
Schuirmann 0.997| 0.996| 0.986 0.978 0.966| 0.963| 0.950| 0.905, 0.902| 0.870| 0.823| 0.785| 0.748| 0.706| 0.685| 0.604
A&H 0.997| 0.996| 0.986  0.978 0.966, 0.963| 0.950 0.906| 0.904| 0.871| 0.828| 0.795| 0.755 0.722| 0.704| 0.639
0.6/ 100 Westlake 1.000| 1.000, 0.997| 0.994  0.991| 0.991| 0.982 0.975| 0.963| 0.960| 0.929| 0.901 0.902 0.854| 0.859| 0.821
Klasikinis 0.997| 0.996| 0.986 0.978 0.966| 0.963| 0.950| 0.905| 0.902| 0.870| 0.823| 0.785| 0.748| 0.706| 0.685| 0.604
Schuirmann | 0.995| 0.997| 0.990| 0.975| 0.964| 0.960 0.932| 0.931| 0.898| 0.852 0.844| 0.799 0.738| 0.716| 0.678 0.633
120 A&H 0.995| 0.997| 0.990 0.975 0.964| 0.960| 0.933| 0.931) 0.901| 0.855| 0.846, 0.800| 0.753| 0.729| 0.697| 0.656
Westlake 1.000/ 0.999| 0.996| 0.992| 0.993| 0.988| 0.979 0.975  0.958 0.942 0.927| 0.908 0.874| 0.863| 0.832 0.824
Klasikinis 0.995| 0.997| 0.990 0.975 0.964| 0.960| 0.932| 0.931 0.898| 0.852| 0.844 0.799| 0.738| 0.716| 0.678| 0.633




Kriterijy galios palyginimas, kai pr-p1=0, p = 0.8, prie skirtingy CV, pn reik§miy
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2 pr. 4 lentelé

Variacijos koeficientas CV, %

p| u Kriterijus
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Schuirmann 1.000| 1.000, 1.000| 0.998  0.995| 0.992| 0.989 0.983| 0.969| 0.953| 0.938| 0.919  0.895| 0.834| 0.816, 0.776
A&H 1.000/ 1.000| 1.000| 0.998| 0.995| 0.992| 0.989 0.983| 0.970| 0.959 0.941| 0.925 0.899| 0.847| 0.836| 0.798
%0 Westlake 1.000| 1.000, 1.000| 1.000 1.000| 0.999| 1.000  0.999| 0.998| 0.989| 0.994 0.986  0.981| 0.956| 0.953 0.928
Klasikinis 1.000/ 1.000| 1.000| 0.998| 0.995| 0.992| 0.989 0.983| 0.969 | 0.953 0.938| 0.919 0.895| 0.834| 0.816  0.776
Schuirmann 1.000| 0.999 0.999| 0.995 0.997| 0.995| 0.986 0.981| 0.963| 0.950| 0.929| 0.908  0.889| 0.854| 0.809 0.794
A&H 1.000| 0.999| 0.999| 0.995| 0.997| 0.995  0.986 0.983| 0.967 | 0.951 0.933| 0.917 0.900| 0.869| 0.835 | 0.815
0.8 100 Westlake 1.000| 1.000, 1.000| 1.000 1.000| 1.000| 0.999 0.997| 0.999| 0.990| 0.986| 0.977| 0.978| 0.961| 0.953 0.946
Klasikinis 1.000| 0.999 0.999| 0.995 0.997| 0.995| 0.986 0.981| 0.963| 0.950| 0.929| 0.908  0.889| 0.854| 0.809 0.794
Schuirmann 1.000/ 0.999| 1.000| 0.999| 0.997| 0.995 | 0.989 0.981| 0.975 0.944 0.930| 0.913 0.893| 0.864| 0.818 0.775
A&H 1.000| 0.999 1.000| 0.999 0.997| 0.995| 0.990 0.982| 0.976| 0.949| 0.933| 0.917 0.902 0.875| 0.842| 0.811
120 Westlake 1.000/ 1.000| 1.000| 1.000| 1.000| 1.000| 1.000 0.997 | 0.998| 0.996/ 0.983| 0.979| 0.973| 0.965| 0.946| 0.929
Klasikinis 1.000| 0.999 1.000| 0.999 0.997| 0.995| 0.989 0.981| 0.975| 0.944| 0.930| 0.913| 0.893| 0.864| 0.818 0.775




3 PRIEDAS. BIOEKVIVALENTISKUMO TYRIMO MODELIU SAS
PROGRAMU TEKSTAI

<%@ page contentType="text/html;charset=windows-1257"%>;
proc fontreg; fontpath "%sysget (systemroot)\Fonts"; run;
options mprint mlogic;

proc template;

define style styles.ltu;
parent=styles.minimal;

style systemtitle from systemtitle/
font = ("Times New Roman",12pt,bold)
protectspecialchars=o0ff;

style systemfooter from systemfooter/

font=("Times New Roman",12pt,italic);
style header from header/

font = ("Times New Roman",12pt,Bold)
Jjust=C;

style usertext from usertext /

font =("Times New Roman",12pt)

foreground=blue just = C;
replace fonts /

'TitleFont2' = ("Times New Roman",12pt,Bold Italic)
'TitleFont' = ("Times New Roman",12pt,Bold)
'StrongFont' = ("Times New Roman",10pt,Bold)
'EmphasisFont' = ("Times New Roman",1l0pt,Italic)
'FixedEmphasisFont' = ("Times New Roman",9pt,Italic)
'FixedStrongFont' = ("Times New Roman", 9pt,Bold)
'FixedHeadingFont' = ("Times New Roman", 9pt,Bold)
'BatchFixedFont' = ("Times New Roman", 7pt)
'FixedFont' = ("Times New Roman", 9pt)
'headingEmphasisFont' = ("Times New Roman",1llpt,Bold Italic)
'headingFont' = ("Times New Roman Roman",10pt,Bold)
'docFont'=("Times New Roman Roman",10pt,Bold);

replace body from document /
leftmargin=2.5cm
rightmargin=1 cm
topmargin=2.0cm
bottommargin=2.0cm;

end;

run;

%$Macro Aprasomoji statistika(infile=,var=);

ods &destination text = "Kintamojo &var aprasSomoji statistika";
proc means data=&infile fw=7 MAXDEC=4;

var &var;

run;

%Mend Aprasomoji statistika;

%$Macro Logaritmuoti (infile=,var=);
data &infile;

set &infile;

L &var=log(&var);

label L &var= "ln(&var)";

$Mend logaritmuoti;

$Macro Normalumas (infile=,var=);

ods &destination text = "Kintamojo &var normalumo testai";
ods select BasicMeasures BasicIntervals TestsForNormality;
proc univariate data =&infile normal cibasic;

var &var;

output out=normalumas probn=P;

run;

data null ;

set normalumas;

call symputx('Tik',P,'qg");

run;
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$Mend Normalumas;

$Macro Tikrinimas (infile=,var=);
$Normalumas (infile=&infile, var=&var);
$IF %sysevalf (&Tik < 0.05) %then %do;
$Logaritmuoti (infile=&infile, var=&var);
call symputx('poz',1,'g");

$Normalumas (infile=&infile,var=L_ &var);
%end;

%else %do;

data null ;

call symputx('poz',0,'g');

run;

$Send;

$IF %sysevalf (&Tik < 0.05) %then %do;
data null ;

call symputx('poz',2,'g");

run;

ods &destination text ="Ir po logaritminés transformacijos netenkinamos normalumo salygos,
reikia taikyti neparametrinius modelius";

%end;

%Mend Tikrinimas;

%Macro Dispersine analize (infile=,prikl kint=, faktoriai=);
$IF &poz = 0 %then %let Y = &prikl kint;

%else %$if &poz =1 %$then %do;

$let Y=L &prikl kint;

ods &destination text ="Kintamajam &prikl kint atlikta logaritminé transformacija";
$end;

ods &destination text = "Kintamojo &Y dispersiné analize";
proc glm data=&infile outstat=stat;

class &faktoriai Subject;

model &Y=&faktoriai Subject (Sequence);

lsmeans Treatment/pdiff out =lsmean;

output out=prielaidos p=yhat student=stud resid;

run;

quit;

$Apskaiciavimas () ;

$Prielaidos(infile=prielaidos, faktoriai=&faktoriai);

%Mend Dispersine analize;

%$Macro Apskaiciavimas();
data null ;
set lsmean;

if Treatment = 'R';
call symputx ('Y r',LSMEAN, 'g');
run;

data null ;
set lsmean;

if Treatment = 'T';

call symputx ('Y t',LSMEAN,'g');
run;

data null ;

set stat;

if _SOURCE_:'ERROR';

mse = ss/df;
spool=mse* (0.5)* ((1/&N_xr)+(1/&N_t));
se=sqrt (spool) ;

call symputx('DF',df,'g');

call symputx('SE',se,'g');

run;

%$Mend Apskaiciavimas;

$Macro Prielaidos (infile=, faktoriai=);

ods &destination text = "Prielaidu tikrinimas";
proc univariate normal data=&infile;

var stud resid;

run;

data &infile;

set &infile;

label stud resid = 'Stjudentizuotos liekanos';
label yhat = "Prognozuojamos &Y reiksSmés";
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label treatment = "Vaistuy grupe";

label sequence ='Seka';

label period = 'Periodas';

run;

Axisl style=1 label=( font="Times New Roman" h=1.5 "aceéisutz" ) value= (font=complex
h=1.5) ;

proc gplot data=&infile;

plot stud resid*yhat / vaxis =axis3 haxis=Axisl;

run;

proc gplot data=&infile;

plot stud resid* (&faktoriai) / vaxis =axis3 haxis=axis2;
run;

%Mend Prielaidos;

$Macro Klasikinis (outfile=);

data &outfile;

Y r=%sysevalf (&Y r);

Y t=%sysevalf (&Y t);

SE=%sysevalf (&SE) ;

DF=%sysevalf (&DF) ;

inv_t=abs(tinv (0.05,DF,0));

L=(Y t-Y r)-(inv_t*(SE));

U=(Y t-Y r)+(inv_t*(SE));

SIF &poz=0 %then %do;

L pr=((L/Y_r)+1)*100;

U pr=((U/Y_r)+1)*100;

%end;

$IF &poz=1 %then %do;

L pr=(exp(L)-1)*100;

U pr=(exp(U)-1)*100;

%end;

label Y r='Lyginamojo vaisto grupés vidurkis Y?{sub R}';

label Y t='Tiriamo vaisto grupés vidurkis Y?{sub T}';

label DF='Laisvés laipsniai n?{sub 1l}+n?{sub 2}-2"';

label inv_t='t (?S={font face=symbol}'"61"x'?S={ }, n?{sub 1l}+n?{sub 2}-2)"';
label L='Skirtumo ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub T}-

?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} apatinis réZis';

label U='Skirtumo ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub T}-

?S={font_ face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} virSutinis rézis';

label L pr='Santykio ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub

T}/?S={font_ face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} apatinis rézis, procentais';
label U pr='Santykio ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub

T}/?S={font_ face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} virSutinis réZis, procentais';
ods &destination text ="Klasikinis pasikliautinasis intervalas kintamajam &parametras";

proc print data = &outfile noobs label round;
var Y r Y £t DF inv t L U L pr U pr;
run;

%Mend Klasikinis;

$Macro Westlake (outfile=);
data &outfile;

SIF &poz = 0 Sthen %do;

Y r=%sysevalf (&Y r);

Y t=%sysevalf (&Y t);
SE=%sysevalf (&SE) ;

%end;

SIF &poz = 1 Sthen %do;

Y r=exp(%¥sysevalf (&Y r));
Y t=exp(%ssysevalf (&Y t));
SE=exp (%$sysevalf (&SE)) ;
%end;

DF=%sysevalf (&DF) ;
sumk=2* (Y r-Y t)/SE;
kl=sumk/2;

k2=sumk/2;

sk=0.01;

do while (abs(((probt(kl,DF,0)-probt(k2,DF,0))-0.9))>0.001);
k1l=kl+sk;

k2=k2-sk;

end;

L=(Y t-Y r)+k2*SE;
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U=(Y t-Y r)+k1*SE;

U pr=100*U/Y r;

L pr=100*L/Y r;

delta=kl*SE+ (Y t-Y r);

D=0.2*Y r;

label Y r='Lyginamojo vaisto grupés vidurkis Y?{sub R}';

label Y t='Tiriamo vaisto grupés vidurkis Y?{sub T}';

label DF='Laisvés laipsniai n?{sub 1}+n?{sub 2}-2"';

label kl='k?{sub 1}"';

label k2='k?{sub 2}"';

label D='Priimtina riba 0.2*Y?{sub R}';

label L='Skirtumo ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub T}-

?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} apatinis reézis';

label U='Skirtumo ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub T}-

?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} virSutinis reézis';

label L pr='Santykio ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub
T}/?S:{font_face:symbol}'"6D"x'?S:{ }?{sub R} apatinis réZis, procentais';
label U pr='Santykio ?S={font face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub
T}/?S={font_face=symbol}'"6D"x'?S={ }?{sub R} virSutinis rézis, procentais';
label delta='?S={font face=symbol}'"44"x'?S5={ }';

ods &destination text = "Westlake simetrinis pasikliautinasis intervalas kintamajam
&parametras";

proc print data = &outfile noobs label round;

var Y r Y t DF k1l k2 L U L pr U pr delta D;

run;

%$Mend Westlake;

%Macro Schuirmann (outfile=);

data &outfile;

Y r=%sysevalf (&Y r);

Y t=%sysevalf (&Y t);

SE=%sysevalf (&SE) ;

DF=%sysevalf (&DF) ;

$IF &poz = 0 %then %do;

teta L=-0.2*Y r;

teta U=0.2*Y r;

%end;

$IF &poz = 1 Sthen %do;

teta L=10g(0.8);

teta U=log(1l.25);

%end;

T L=((Y _t-Y r)-teta L)/ (SE);

T U=((Y_t-Y r)-teta U)/(SE);

t _inv=tinv(0.05,DF,0);

label Y r='Lyginamojo vaisto grupés vidurkis Y?{sub R}';
label Y t='Tiriamo vaisto grupés vidurkis Y?{sub T}';
label DF='Laisvés laipsniai n?{sub 1}+n?{sub 2}-2"';

label T L='Apskaiciuota statistika T?{sub L}';

label T U='ApskaicCiuota statistika T?{sub U}';

label teta L='?S={font face=symbol}'"71"x'"'?S={ }?{sub L}"';
label teta U='?S={font face=symbol}'"71"x'?S={ }?{sub U}';
label t inv='Kritiné reiksme t (?S={font face=symbol}'"61"x'?S={ }, n?{sub 1l}+n?{sub 2}-2)"';
ods &destination text = "Schuirmann kriterijus kintamajam &parametras";
proc print data = &outfile noobs label round;

var Y r Y t DF T L T U t inv;

run;

$Mend Schuirmann;

%¥Macro Anderson Hauck (outfile=);
data &outfile;

Y r=%sysevalf (&Y r);

Y t=%sysevalf (&Y t);
SE=%sysevalf (&SE) ;
DF=%sysevalf (&DF) ;

SIF &poz = 0 Sthen %do;
teta L=-0.2*Y r;

teta U=0.2*Y r;

%end;

SIF &poz = 1 Sthen %do;
teta L=10g(0.8);

teta U=log(1l.25);



%end;

Tah=((Y t-Y r)-0.5*(teta L+teta U))/SE;

delta = (teta L-teta U)/(2*SE);

T U=abs (Tah)-delta;

T L=-abs (Tah)-delta;

p=probt (T _U,DF,0)-probt (T L,DF,0);

label Tah='Anderson-Hauck statistikos T?{sub AH}reik3mé';

label delta='Necentrinis parametras ?S={font face=symbol}'"64"x'?S={ }';
label p='p-reik3me';

run;

ods &destination text = "Anderson ir Hauck kriterijus kintamajam &parametras";
proc print data =&outfile noobs label;

var Tah delta p;
run;
%$Mend Anderson Hauck;

$Macro Wilcoxon Mann Whitney(infile=,outfile=);
data tmpl;

set &infile (keep=Subject Period Sequence &parametras);
if Period='1l"';

Y l=&parametras;

drop Period &parametras;

run;

proc sort data = tmpl;

by Sequence subject;

run;

data tmp2;

set &infile (keep=Subject Period Sequence &parametras);
if Period='2";

Y 2=g&parametras;

drop Period &parametras;

run;

proc sort data = tmp2;

by Sequence subject;

run;

data tmp3;

merge tmpl tmp2;

by Sequence subject;

run;

data tmp4;

set &infile (keep=Subject Treatment &parametras);
if Treatment='R';

run;

proc means data=tmp4 noprint;

var &parametras;

output out=Mediana¥Y median=Y r;

run;

data null ;

set MedianaY;

call symputx ('Y med',Y r,'qg');

run;
data tmp3;
set tmp3;

d=0.5* (Y 2-Y 1);

if Sequence='RT' then b L=d+0.2*&Y med;

if Sequence='TR' then b L=d;

if Sequence ='RT' then b U=d-0.2*&Y med;

if Sequence='TR' then b U=d;

run;

proc nparlway wilcoxon data =tmp3 noprint;
class Sequence;

var b L b U;

output out =rangai wilcoxon;

run;

data null ;

set rangai;

if VAR ='b L' then call symputx('R L', WIL ,'g');
if VAR ='b U' then call symputx ('R U', WIL ,'g
run;

data &outfile;
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alfa=0.05;

R L=&R _L;

R _U=&R _U;

nl=&N r;

n2=&N t;

W L=R L-(nl*(nl+l)/2);

W _U=R U-(n2* (n2+1) /2);

label nl='Subjektuy skaic¢ius lyginamojo vaisto grupéje n?{sub 1}';
label n2='Subjektuy skaicius tiriamojo vaisto grupéje n?{sub 2}"';
label alfa='ReikSmingumo lygmuo ?S={font face=symbol}'"61"x'?S={ }';
label W L="W?{sub L} statistika hipotezei H?{sub 01}';

label W U='W?{sub U} statistika hipotezei H?{sub 02}';

run;

ods &destination text = "Wilcoxon-Mann-Whitney kriterijus kintamajam &parametras";
proc print data =&outfile noobs label round;

var nl n2 alfa W L W U;

run;

%$Mend Wilcoxon Mann Whitney;

$Macro Hodges Lehmann (infile=,outfile=);
data tmpl;

set &infile (keep=Subject Period Sequence &parametras);
if Period='1l"';

Y l=&parametras;

drop Period &parametras;

run;

proc sort data = tmpl;

by Sequence subject;

run;

data tmp2;

set &infile (keep=Subject Period Sequence &parametras);
if Period='2";

Y 2=&parametras;

drop Period &parametras;

run;

proc sort data = tmp2;

by Sequence subject;

run;

data tmp3;

merge tmpl tmp2;

by Sequence subject;

run;

data tmp3;

set tmp3;

d=0.5* (Y 2-Y 1);

run;

proc sort data=tmp3;

by sequence subject;

run;

data tmp4;

set tmp3 (keep=d);

runy

proc transpose data =tmp4 out=tmp5;
run;

data tmpb;

set tmp5;

k=1;

array C{%sysevalf (&N r+&N t)} COL1-COL%sysevalf (&N r+&N t);
array DD{%sysevalf (&N r*&N t)};

do i=1 to %sysevalf (&N r);

do j=%sysevalf (&N _r+l) to %sysevalf (&N _r+&N _t);
DD{k}=C{i}-C{J};

k=k+1;

end;

end;

drop COL1-COL%sysevalf (&N r+&N t) NAME i j k;
run;

proc transpose data=tmp5 out=tmp6;

run;

proc sort data=tmp6;

by COL1;
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run;

data null ;

z=probit (0.05) ;

w_05=floor (%$sysevalf (( (&N _r*&N t)/2))+z* ($sysevalf ((((&N r*&N t)/12)* (&N _r+&N t+l))**0.5)))
w_95=%sysevalf (&N r*&N t)-w 05;
w_95 1=w_95+1;

call symputx('indl',w 05,'1");
call symputx('ind2',w 95 1,'1");
run;

data tmp7;

%$let ind =&indl, &ind2;

do a=é&ind;

set tmp6 point=a;

output;

end;

stop;

run;

proc transpose data=tmp7 out=&outfile;
run;

data &outfile;

set &outfile;

L=-0.2*&Y med;

U=0.2*&¢Y med;

label L = 'Leistina apatiné intervalo riba';

label U = 'Leistina vir3utiné intervalo riba';

drop Name ;

run;

ods &destination text = "g&parametras pasikliautinasis intervalas pagal Hodges-Lehmann";
proc print data=&outfile noobs label;

run;

%Mend Hodges Lehmann;

$Macro Subjektai (infile=);

data pirma grupe;

set &infile;

if Sequence = 'RT';

run;

proc means n noprint data=pirma grupe;
var &parametras;

output out = nol n=n;

run;

data antra grupe;

set &infile;

if Sequence = 'TR';

run;

proc means n noprint data=antra grupe;
var &parametras;

output out = no2 n=n;

run;

data null ;

set nol;

n=n/2;

call symputx('N r',n,'g'");
run;

data null ;

set no2;

n=n/2;

call symputx('N t',n,"'g');
run;

$Mend Subjektai;

%$Macro Valdymas () ;

ods escapechar = "?"

axis?2 offset= (4 cm) label=(font="Times New Roman" h=1.5) value=(font=COMPLEX h=1.5);
axis3 label=( font="Times New Roman" h=1.5 angle=90) value=(font=COMPLEX h=1.5) ;
goptions ftext="Times New Roman" htext=1lpt htitle=18pt;

filename sock SOCKET '<%$=host%>:<%=portas%$>"';

%Let duomenys = sashelp.duomenys;
%Let destination = <%= request.getParameter ("outputas") %>;

$1f "<%= request.getParameter ("kintamasisl") %>" ~="null" S%$then %let parametrasl=AUC;



%else %$let parametrasl=;

%put &parametrasl;

%1f "<%= request.getParameter ("kintamasis2") %>" ~="null" Sthen %let parametras2=AUC inf;
%else %let parametras2=;

%put &parametras2;

$1f "<%= request.getParameter ("kintamasis3") %>" "="null" S%$then %let parametras3=Cmax;
%else %$let parametras3=;

%put &parametras3;

%$1if "<%= request.getParameter ("kintamasis4") %$>" ~="null" S%$then %let parametras4=Tmax;
%else %let parametraséd=;

%put &parametrasé;

%$let parametrai = &parametrasl &parametras? &parametras3 &parametraséd;

%put &parametrai;

$if &destination=rtf %then %do;

ods &destination body=sock startpage=no style=ltu;
goptions device=pdf;

%end;

%else %$if &destination=pdf %$then %do;

ods &destination body=sock startpage=no notoc style=ltu;
goptions device=pdf;

%end;

$Selse %do;

ods &destination body=sock rs=none;

goptions device=gif;

%end;

ods &destination text="nurodete parametrus &parametrai";

%let words=0;
%do %while (%$scan (&parametrai, $sysevalf (&words+1l))>0);
%let words=%sysevalf (&words+1l);

$end;
ods &destination text="nurodete &words parametru";
$let 1 =1;
%$do k=1 %to &words;
%$let parametras = %scan(&parametrai,&i,' '");

%Subjektai (infile=&duomenys) ;
$Aprasomoji_statistika(infile=&duomenys, var=&parametras);
$Tikrinimas (infile=&duomenys, var=&parametras);

$IF (&poz”=2) S%then

$Dispersine analize(infile=&duomenys,prikl_ kint=&parametras, faktoriai=treatment sequence
period);

$IF (&poz=2) S%then %do;

$Wilcoxon Mann Whitney (infile=&duomenys, outfile=WMW) ;

$Hodges Lehmann(infile=&duomenys, outfile=Hodges Lehmann) ;

%end;

$IF (<%= request.getParameter ("methodl") $%$>=Yes) && (&poz"=2) S%then
$Klasikinis (outfile=Klasikinis);

SIF (<%= request.getParameter ("method2") $%>=Yes) && (&poz”"=2) Sthen
SWestlake (outfile=Westlake);

SIF (<%= request.getParameter ("method3") $%>=Yes) && (&poz”"=2) Sthen
$Schuirmann (outfile=Schuirmann) ;

$IF (<%= request.getParameter ("method4") $%$>=Yes) && (&poz”"=2) Sthen
$Anderson_Hauck (outfile=Anderson_ Hauck);

%$let 1 = %$sysevalf (&i+l);

%end;

ods &destination close;

$Mend Valdymas;

%$Valdymas;

run;



4 PRIEDAS. VARTOTOJO SASAJOS PROGRAMU TEKSTAI

index.jsp

<!DOCTYPE html PUBLIC "-//W3C//DID XHTML 1.0 Strict//EN"
"http://www.w3.0rg/TR/xhtmll/DTD/xhtmll-strict.dtd">

<html xmlns="http://www.w3.0rg/1999/xhtml" lang="1t" xml:lang="1t">

<%@ taglib uri="http://www.sas.com/taglib/sas" prefix="sas" %>

<%@ page import="com.sas.servlet.tbeans.login.html.Login,
com.sas.util.login.LoginBean,
com.ktu.LoginValidator,
com.ktu.Loginimas"%>

<%@ include file="header.html" %>

<%@ page pageEncoding="IS0-8859-13" %>

<head>

<meta http-equiv="Content-Type" content="text/html; charset=windows-1257">

<meta http-equiv="Content-Language" content="1t">

<meta name="author" content="Marius Vileiniskis">

<link rel="stylesheet" type="text/css" href="stilius.css">

</head>

<body>

<div id="virsus">

<hl>BioekvivalentiSkumo tyrimo sistema <br>

BioEg</hl>

</div>

<div align="center">

<%

String adr = "http://78.62.40.144:8080";

if (request.getSession() == null) session = request.getSession (true);
LoginBean loginBean = (LoginBean)request.getSession().getAttribute ("BaseLogin LoginBean");
if (loginBean == null)

{

loginBean = new LoginBean() ;

loginBean.setTitle ("Iveskite prisijungimo duomenis:");
loginBean.setUsername ("") ;

loginBean.setPassword ("");

loginBean.setOKButtonLabel ("Prisijungti");
loginBean.setPasswordLabel ("SlaptaZzodis:");
loginBean.setUsernamelabel ("Vartotojo vardas:");

loginBean.setFailureMessage (loginBean.FAILURE TYPE INVALID LOGIN,
"Neteisingas prisijungimo vardas arba
slaptazodis.");
loginBean.setRetryMessage ("Bandykite dar karta.");
}
LoginValidator loginValidator = new LoginValidator (loginBean) ;
loginBean.setValidateHandler (loginValidator);
Login loginTBean = new Login();
loginTBean.setRequest (request) ;
loginTBean.setResponse (response) ;
loginTBean.setModel (loginBean) ;
loginTBean.setSubmitURL (adr+"/BioEqg/LoginBeanServlet") ;
loginTBean.setSuccessURL (adr+"/BioEq/Pradzia.jsp");
loginTBean.setFailureURL (adr+"/BioEq/failed.jsp");
loginTBean.write (out) ;
%>
</div>
<div id="apacia">
<h3>
Kauno technologijos universitetas <br>
Fundamentaliyju moksly fakultetas<br>
Taikomosios matematikos katedra <br>
</h3>
<p>
Taikomosios matematikos magistro baigiamasis darbas<br>
Bioekvivalentiskumo tyrimo modeliai ir programinés priemones <br>
Darbo vadovas: doc. Vytautas Janilionis <br>
Atliko: Marius Vileiniskis FMMM-9<br>
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</p>

</div>
</body>
</html>

Pradzia.jsp

<%@ taglib uri="http://www.sas.com/taglib/sasads" prefix="sasads" %>
<%@ page import="com.sas.sasserver.datasetinfo.DataSetInfoInterface" %>
<%@ page import="com.sas.collection.OrderedCollection" %>

<%@page import="com.sas.collection.StringCollection" %>

<%@page import="com.ktu.*"%>

<%@page pageEncoding="IS0-8859-13"%>

<%@ include file="header.html" %>

<%
SessionValidator sesvalid = (SessionValidator)session.getAttribute ("sv");
if (sesvalid != null) {

if (sesvalid.arGaliojaSesija (request))

{

&>

<!DOCTYPE HTML PUBLIC "-//W3C//DTD HIML 4.01 Transitional//EN">

<html>

<head>

<meta http-equiv="Content-Type" content="text/html; charset=windows-1257">
<meta http-equiv="Content-Language" content="1t">

<meta name="author" content="Marius Vileini8kis">

<link rel="stylesheet" type="text/css" href="stilius.css">

</head>

<body>

<div id="virsus">

<hl>BioekvivalentiSkumo tyrimo sistema <br>

BioEg</hl>
<h2> Sveiki atvyke i1 tyrimo sistemos BioEqg puslapi </h2>
<h3> Pasirinkite bioekvivalentidkumo tyrimo rG8i </h3>

</div>

<div id ="pagrindinis">
<p align="center">

<FORM>

<INPUT TYPE="BUTTON" VALUE="BioekvivalentisSkumas vidurkio prasme"
ONCLICK="parent.location='ABE.]jsp'">

<INPUT TYPE="BUTTON" VALUE="Individualus BioekvivalentiSkumas"
ONCLICK="parent.location='IBE.]jsp'">

</FORM>

</p>

<p align="center">

<img src="images/pills question.jpg" alt="Bioequivalence"/>
</p>

</div>
<div id ="apacia">

© Marius VileinisSkis FMMM-9, Kaunas 2011 m.
</div>

</body>

</html>

<%}

else{

$><jsp:forward page="index.]jsp"/><%}}

else{

$><jsp:forward page="index.jsp"/><%}

%>

ABE.jsp
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<%@ taglib uri="http://www.sas.com/taglib/sasads" prefix="sasads" %>
<%@ page import="com.sas.sasserver.datasetinfo.DataSetInfolInterface" %>
<%@ page import="com.sas.collection.OrderedCollection" %>

<%@page import="com.sas.collection.StringCollection" %>

<%@page import="com.ktu.*"%>

<%@ page contentType="text/html;charset=windows-1257"%>

<%@ include file="header.html" %>

<%@ page language="java" import="javazoom.upload.*,java.util.*" %>

<%@ page errorPage="ExceptionHandler.jsp" %>

<%

SessionValidator sesvalid = (SessionValidator)session.getAttribute ("sv");
if (sesvalid != null) {

if (sesvalid.arGaliojaSesija (request))
{
s>
<!DOCTYPE HTML PUBLIC "-//W3C//DTD HIML 4.01 Transitional//EN">
<html>
<head>
<meta http-equiv="Content-Type" content="text/html; charset=windows-1257">
<meta http-equiv="Content-Language" content="1t">
<meta name="author" content="Marius Vileiniskis">
<link rel="stylesheet" type="text/css" href="stilius.css">
</head>
<body>
<div id="virsus">
<hl>BiocekvivalentisSkumo tyrimo sistema <br>
BioEg</hl1>
<h2>BioekvivalentiSkumas vidurkio prasme</h2>
</div>
<jsp:useBean id="upBean" scope="page" class="javazoom.upload.UploadBean" >
<jsp:setProperty name="upBean" property="folderstore" value="D:/Tomcat
5.0/webapps/BioEqg/Duomenys" />
</jsp:useBean>
<sasads:Connection id="connectionl">
<% // Java scriptlet to add choicebox values to page context
String naujas[]={"pdf", "rtf"};
pageContext.setAttribute ("variantai",new StringCollection (naujas));
DataSetInfoInterface dsinfo = (DataSetInfolInterface)
com.sas.servlet.util.Util.newInstance
(connectionl.getClassFactory(),
connectionl,
DataSetInfolInterface.class);
dsinfo.setDataSet ("SASHELP.Kintamieji");
int index = dsinfo.getVariableIndex ("Kintamieji");
pageContext.setAttribute ("values",
new OrderedCollection
(dsinfo.getVariableUniqueValues (index))) ;
%>
<%
if (MultipartFormDataRequest.isMultipartFormData (request))
{
// Uses MultipartFormDataRequest to parse the HTTP request.
MultipartFormDataRequest mrequest = new MultipartFormDataRequest (request);
String todo = null;
if (mrequest != null) todo = mrequest.getParameter ("todo");
if ( (todo != null) && (todo.equalsIgnoreCase ("upload")) )
{
Hashtable files = mrequest.getFiles();

if ( (files != null) && (!files.isEmpty()) )
{
UploadFile file = (UploadFile) files.get ("uploadfile");
if (file != null) out.println("<li>Failas patalpintas</1i>");

// Uses the bean now to store specified by jsp:setProperty at the
upBean.store (mrequest, "uploadfile");
}
else
{
out.println("<1i>No uploaded files");
}

top.
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s>

}

else out.println ("<BR> todo="+todo) ;

<div id ="pagrindinis" align ="center">

<form method="post" action="ABE.]jsp" name="upform" enctype="multipart/form-data">

<table border="0" cellspacing="1" cellpadding="1" align="center">
<tr>
<td align="left"><b>Pasirinkite duomenuy faila:</b></td>
</tr>
<tr>
<td align="left">
<input type="file" name="uploadfile" size="50">

</td>

</tr>
<tr>
<td align="left">
<input type="hidden" name="todo" value="upload">
<input type="submit" name="Submit" wvalue="Siuysti">
<input type="reset" name="Reset" value="AtSaukti">

</td>

</tr>
</table>
</form>
<sasads:Form action="rezultatas.jsp" >
<h3>Pasirinkite palyginimo kintamgji: </h3>
<p align="center">

<sasads:
<sasads:
<sasads:
<sasads:

<p></p>
<h3>Pasirinkite rezultaty idvesties formata: </h3>
<p align="center">
<sasads:Choicebox id="outputas" model="variantai"/>

<p></p>

Checkbox
Checkbox
Checkbox
Checkbox

<p align="center">
<INPUT TYPE="BUTTON" VALUE="Atgal"
ONCLICK="window.location.href="http://localhost:8080/Naujas'">
<sasads:PushButton id="submit" text="Skaiciuoti"/>
<input type="Button" Value="Atsijungti">

</sasads:Form>
</sasads:Connection>
</div>
<div id ="apacia">
© Marius Vileiniskis FMMM-9, Kaunas 2011 m.
</div>
</body>
</html>

<% }
else{

id="kintamasisl" text="AUC" value="AUC"/>
id="kintamasis2" text="AUC inf" value="AUC inf"/>
id="kintamasis3" text="Cmax" value="Cmax"/>
id="kintamasis4" text="Tmax" value="Tmax"/>

$><jsp:forward page="index.]jsp"/><%}}

else{

$><jsp:forward page="index.]jsp"/><%}

$>

IBE.jsp

<%@ taglib uri="http://www.sas.com/taglib/sasads" prefix="sasads" %>
<%@ page import="com.sas.sasserver.datasetinfo.DataSetInfolInterface" %>
<%@ page import="com.sas.collection.OrderedCollection" %>

<%@page import="com.sas.collection.StringCollection" %>

<%@page import="com.ktu.*"%>

<%@ include file="header.html" %>

<%@page pageEncoding="IS0-8859-13"%>

<%@ page language="java" import="javazoom.upload.*,java.util.*" &>
<%@ page errorPage="ExceptionHandler.jsp" %>

<%
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SessionValidator sesvalid = (SessionValidator)session.getAttribute("sv");
if (sesvalid != null){
if (sesvalid.arGaliojaSesija (request))
{
%>
<!DOCTYPE HTML PUBLIC "-//W3C//DTD HTML 4.01 Transitional//EN">
<html>
<head>
<meta http-equiv="Content-Type" content="text/html; charset=windows-1257">
<meta http-equiv="Content-Language" content="1t">
<meta name="author" content="Marius VileiniZkis">
<link rel="stylesheet" type="text/css" href="stilius.css">
</head>
<body>
<div id="virsus">
<hl>BiocekvivalentisSkumo tyrimo sistema <br>
BioEg</hl>
<h2>Individualus bioekvivalentiSkumas</h2>
</div>
<%$String naujas[]={"html", "pdf", "rtf"};
pageContext.setAttribute ("variantai",new StringCollection (naujas));
s>
<jsp:useBean id="upBean" scope="page" class="javazoom.upload.UploadBean" >
<jsp:setProperty name="upBean" property="folderstore" value="D:/Tomcat
5.0/webapps/BioEqg/Duomenys" />
</jsp:useBean>
<form method="post" action="ABE.]jsp" name="upform" enctype="multipart/form-data">
<table border="0" cellspacing="1" cellpadding="1" align="center">
<tr>
<td align="left"><b>Pasirinkite duomenuy faila:</b></td>
</tr>
<tr>
<td align="left">
<input type="file" name="uploadfile" size="50">
</td>
</tr>
<tr>
<td align="left">
<input type="hidden" name="todo" value="upload">
<input type="submit" name="Submit" wvalue="Siusti">
<input type="reset" name="Reset" value="AtSaukti">
</td>
</tr>
</table>
</form>
<sasads:Form action="rezultatas.jsp" >
<h3>Pasirinkite palyginimo kintamgji: </h3>
<p align="center">

<sasads:Checkbox id="kintamasisl" text="AUC" value="AUC"/>
<sasads:Checkbox id="kintamasis2" text="Cmax" value="Cmax"/>

<p></p>
<h3>Pasirinkite rezultaty i8vesties formata: </h3>
<p align="center">
<sasads:Choicebox id="outputas" model="variantai"/>
<p></p>
<h3> Pasirinkite metodus</h3>
<p align="center">
<sasads:Checkbox id="methodl" text="IDR kriterijus" value="Yes"/>
<sasads:Checkbox id="method2" text="Chen kriterijus" value="Yes"/>
<p></p>
<p align="center">
<INPUT TYPE="BUTTON" VALUE="Atgal"
ONCLICK="window.location.href="http://localhost:8080/Naujas'">
<sasads:PushButton id="submit" text="Skaiciuoti"/>
<input type="Button" Value="Atsijungti">
</sasads:Form>
<div id ="pagrindinis">
<p align="center">
</div>
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<div id ="apacia">

© Marius Vileiniskis FMMM-9, Kaunas 2011 m.
</div>

</body>

</html>

<% }

else({

%><jsp:forward page="index.jsp"/><%}}
else({

%><jsp:forward page="index.jsp"/><%}
%>

Rezultatas.jsp

<%Q@taglib uri="http://www.sas.com/taglib/sasads" prefix="sasads"%

<%@ page import = "com.sas.servlet.util.SocketListener" %>
<%@ page import = "com.sas.servlet.util.Util" %>
<%@ page import = "com.sas.rmi.Connection" %>

<%@ page contentType="text/html;charset=windows-1257"%>
<sasads:Connection id="connectionl" scope="session"/>

<html>

<body>

<%

SocketListener socket = new SocketListener();

int portas = socket.setup();

String host = (java.net.InetAddress.getLocalHost()) .getHostAddress() ;
socket.start () ;

String parametras = request.getParameter ("parametras");
String outputas = request.getParameter ("outputas");
String streamHow = "Attachment";

&>

<sasads:Submit id="smbStreamingBar" display="none"
connection="connectionl">

<%@ include file="Magistras.sas"%>

</sasads:Submit>

<%

if (outputas != null && outputas.equalsIgnoreCase ("pdf"))
{

response.setContentType ("application/pdf") ;

response.setHeader ("Content-disposition", (streamHow == null ? "inline"
streamHow) +"; filename=Rezultatai" + ".pdf");
ServletOutputStream isejimas = response.getOutputStream();

socket.write (isejimas) ;

isejimas.flush();

isejimas.close();
}
if (outputas != null && outputas.equalsIgnoreCase("rtf"))
{

response.setContentType ("application/msword") ;

response.setHeader ("Content-disposition"”, (streamHow == null ? "inline"
streamHow) +"; filename=Rezultatai" + ".rtf");
ServletOutputStream isejimas = response.getOutputStream();

socket.write (isejimas) ;
isejimas.flush();
isejimas.close();

}

5>

</body>

</html>



