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1 Einleitung

In der medizinischen Forschung werden wissenschaftliche Erkenntnisse hdu-
tig durch Analyse und Bewertung numerischer Daten gewonnen. Dabei wird
der Prozefs der Planung und Durchfiihrung eines Experiments und die Aus-
beziehungsweise Bewertung der durch das Experiment gewonnenen Daten
mit statistischen Methoden als Studie bezeichnet [ 1.

Man unterscheidet dabei eine Reihe unterschiedlicher Studientypen, die ab-
hédngig vom Ziel der Untersuchung in Frage kommen. Bei der Wahl des Stu-
dientyps miissen beispielsweise

o Aussagekraft,

e praktische Durchfiihrbarkeit,
e finanzielle Ressourcen und

e ethische Gesichtspunkte

berticksichtigt werden [ ]. Haufig haben wissenschaftliche Untersu-
chungen in der Medizin das Ziel, den Nachweis der Wirksamkeit einer Thera-
pie zu erbringen. Bei der Auswahl eines dafiir geeigneten Studientyps, haben
sich als Mafstab fiir die Giite der Evidenz sogenannte Evidenzlevel' durch-
gesetzt. Dabei handelt es sich um eine Hierarchie von Studiendesigns (siehe
Abbildung 1.1).

Fiir die Bewertung der Evidenz einer Therapiestudie wird in der evidenz-
basierten Medizin? haufig auf die Evidenzskala des Center for Evidence-
based Medicine in Oxford zuriickgegriffen (siehe Tabelle 1.1). Diese Evidenz-

IDie | levels of evidence”, also die Evidenz-Stirke, soll Aufschlul dariiber geben, wie gut
die Fragestellung durch die Forschung beziehungsweise der in die Ubersichtsarbeit einge-
schlossenen Studien beantwortet werden konnen.

2Die evidenzbasierte Medizin (engl. evidence-based medicine, EBM) ist der gewissenhafte,
ausdriickliche und verniinftige Gebrauch der gegenwirtig besten externen wissenschaft-
lichen Beweise (evidence) fiir Entscheidungen in der Versorgung individueller Patienten

[ .



I: Wenigstens
eine systematische
Ubersichtsarbeit auf
der Basis methodisch hoch-
wertiger RCT's

II: Wenigstens eine ausreichend
grofde, methodisch hochwertige RCT

III: Methodisch hochwertige Studien ohne
Randomisierung bzw. nicht prospektiv (Kohorten-,
Fall-Kontroll-Studien)

////IV: Mind. zwel method. hochwert. nicht-experimentelle Studieg\\\

V: Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autorit&dten (aus
klinischer Erfahrung), Expertenkommissionen, beschreibende Studien

Abbildung 1.1: Beispiel fiir eine Hierarchie der Evidenz [ |

Hierarchie wird seit Ende 1998 entwickelt und beachtet alle wichtigen Aspekte
fiir die Bewertung der Studienqualitat.

la | systematischer Review von RCTs (Homogenitét)

1b | einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall)

1c | ,alle oder keiner”

2a | systematischer Review von Kohortenstudien (Homogenitit)

2b | einzelne Kohortenstudie (oder RCT geringer Qualitat)

2c | Ergebnisforschung; Okologische Studien

3a | systematischer Review von Fall-Kontroll Studien (mit Homogenitat)
3b | einzelne Fall-Kontroll Studie

4 | Fallbeschreibung (oder Kohorten- oder Fall-Kontrollstudie von
geringer Qualitat)

5 | Expertenmeinung ohne kritische Bewertung

Tabelle 1.1: Evidenzlevel fiir Therapiestudien [ |

Bei Betrachtung von Abbildung 1.1 und Tabelle 1.1 wird deutlich: Systemati-
sche Ubersichtsarbeiten von randomisierten kontrollierten klinischen Studien
stellen fiir den Evidenzlevel den Goldstandard dar. Und: Der bestmogliche
Studientyp, also der Goldstandard bei der Wahl eines Studiendesigns, ist die
randomisierte kontrollierte klinische Studie.

Seit 1949 wird sie in der klinischen Forschung eingesetzt [ ]. Wesent-
liches Qualitdatsmerkmal dieses Studientyps ist die Randomisierung, also die
zuféllige Zuteilung der Patienten auf die untersuchten Behandlungsgruppen.
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Die Zuteilung erfolgt mit einem Zufallsmechanismus, der nicht unter einem
dufleren Einflufs beispielsweise durch den Arzt oder Patienten stehen darf
[ ]. Dies ist die einzige Methode, Effekte von Storgrofien auszuschal-
ten, die unbekannt sind oder nicht durch Blockbildung beziehungsweise Stra-
tifizierung® eliminiert werden konnen. Daher werden zum Beispiel in den
Ubersichtsarbeiten (sytematic reviews) der Cochrane Collaboration* nur kon-
trollierte Studien mit randomisierter Zuteilung beriicksichtigt. In der Guideli-
ne ICH E6 wird Randomisierung als die wichtigste Designtechnik zur Reduk-

tion von Verzerrungen hervorgehoben [ I

In der Praxis wird die Randomisierung bei einer klinischen Studie tiblicher-
weise durch die Anwendung von Computerprogrammen unterstiitzt. Dies
verringert zum einen bei einer grofsen Studie erheblich den Aufwand und
macht den Randomisierungsvorgang leichter nachvollziehbar. Zum anderen
wurden komplexe Randomisierungstechniken vorgeschlagen, die ohne ad-
dquate Software nicht praxistauglich wéren [ I

Fiir die computergestiitzte Randomisierung stehen aber kaum spezialisierte
Programme zur Verfiigung5 . Aus diesem Grunde wurde RITA (Randomiza-
tion In Treatment Arms) entwickelt (siehe [ ]). Diese Software ermog-
licht die komfortable Durchfiihrung des Randomisierungsprozesses im Rah-
men einer kontrollierten klinischen Studie und stellt dabei sowohl seit Jahren
bewihrte als auch neuere noch nicht so hiufig eingesetzte Randomisierungs-
verfahren zur Verfiigung. Eine erste Einfiihrung in das Thema findet sich in
[ ]. Es wird dort insbesondere untersucht, welche Randomisierungsver-
fahren in das Programm mitaufgenommen werden sollten.

Dieses Handbuch beschreibt die weiterentwickelte Version von RITA. Fiir die-
se Version wurden neue Randomisierungsverfahren implementiert und die
bereits vorhandenen Verfahren fiir den Praxiseinsatz optimiert. Ferner wur-
de die Benutzerfreundlichkeit von RITA durch eine Umgestaltung der graphi-
schen Benutzeroberflache deutlich verbessert.

3Siehe Abschnitt ??

4Die Cochrane Collaboration ist eine internationale Organisationmit dem Ziel, Mediziner mit
Ubersichtsartikeln oder Reviews dabei zu unterstiitzen, sich auf dem aktuellen Wissens-
stand zu halten (www.cochrane.de)

SEine Ubersicht findet sich beispielsweise ~ unter  http://www.sghms.ac.uk/
depts/phs/guide/randser.htm
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2 Bedienung

In diesem Kapitel soll eine Einfithrung in die Bedienung von RITA gege-
ben werden. Dazu wird zundchst das Programm allgemein beschrieben, ein-
schliefSlich seiner Menu-Struktur und grundlegender Bedienungshinweise. Im
Folgeabschnitt 2.2 soll die Durchfithrung einer Randomisierung Schritt fiir
Schritt anhand eines Beispiels beschrieben werden. In Abschnitt 2.3 wird die
Durchfiihrung von Simulationen erldutert. Im letzten Abschnitt 2.4 soll gezeigt
werden, wie man mit RITA die Randomisierungsergebnisse auf Korrektheit
tiberpriifen kann.

2.1 Allgemeine Programmbeschreibung

In diesem Abschnitt soll der grundlegende Umgang mit RITA erldutert wer-
den. Zu diesem Zweck wird zunidchst die Menu-Struktur von RITA beschrie-
ben. Dadurch soll zum einen das Zurechtfinden im Menu erleichert werden,
zum anderen sollen die Basisfuntionalititen von RITA dadurch nocheinmal
deutlich gemacht werden.

Unter dem oberen Rand des RITA-Hauptfensters befindet sich die
Hauptmenu-Leiste mit den Menu-Eintrdgen Datei, Extras, Ansicht und Hilfe.
Beim Klick mit der Maus auf einen der Menu-Eintrdge 6ffnen sich Unterme-
nus. Die wichtigsten Basisfunktionalitdten von RITA befinden sich im Datei-
Untermenu. So ist iiber dieses Menu beispielsweise das Neu anlegen, Offnen
und Drucken einer Studie moglich (siehe Abbildung 2.1). Desweiteren gelangt
man iiber dieses Menu zu den optionalen Einstellungen (Optionen), die bei-
spielsweise die Moglichkeiten bieten, den Standard-Speicherordner festzule-
gen und die automatische Anmeldung eines bestimmten Benutzers beim Start
von RITA zu aktivieren.

Uber das Untermenu Extras gelangt man zu den Mehrbenutzer-Einstellungen,
die es einem zum Beispiel erlauben, neue Benutzer anzulegen oder bestehende
Benutzer zu verwalten (dazu gehort beispielsweise das Andern von Benutzer-
rechten). Auflerdem kann man hier zur aktuellen Studie eine Priifdatei anzei-
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- O & = @

/ P i \ \
= . '{ / / \ AN
< 'RITA ¥Yersion 1.06b f / / \ N\

_—— Datei Extras Ansicht Hife / - / . \ .
Yan ’ Neue Studie |/ Studie Hilfe
f O & ‘ S @ anlegen | speichern \  aufrufen
‘\ ,fi \\

\ Studie Ergebnisse
AY .
N\ offnen drucken

AN

\\
\\
{2 RITA VYersion 1.06b
Datei Extras Ansicht Hife Inhalt
e Info
[ Meue Studie Klein
Meue Simulation \ SchriftoréBe P v nNormal
= = Sprache einstellen
(= Studie Offnen \ or GroB
Simulation Offnen

L] speich \

I Speichern

= Speichern unter \ Eigenes Paliwort &ndern

Sphl' Benutzer » ——  Neuen Benutzer anlegen
chiessen Ergebnisse Gberpriifen » BarnEzaclvaniatan
¢} Ergebnisse Drucken N
.
Ergebnisse Exportieren (PDF) N
Optionen PrijFdatei (Html) zeigen
Beenden Prifdatei (Heml) speichern unter, ..

Abbildung 2.1: Menu-Struktur von RITA

gen lassen beziehungsweise speichern. Dazu soll aber in Abschnitt 2.4 eine
genauere Beschreibung folgen.

Im Untermenu Ansicht hat man die Moglichkeit, die Schriftgrofle zu veradn-
dern. Dies wirkt sich auf nahezu alle angezeigten Schriftziige in RITA aus,
allerdings erst nach einem Neustart von RITA. Desweiteren kann man dort
nachtrédglich die Sprache dndern. Dies wirkt sich ebenfalls erst nach einem
Neustart aus.

Uber das Untermenu Hilfe gelangt man zur RITA-Hilfe. Das Benutzen des in
RITA integrierten Hilfe-Dokuments soll in Abschnitt 2.1.1 nidher beschrieben

werden.

Unter der Menu-Leiste besitzt RITA eine Schnellstartleiste. Uber diese kann
ohne Umwege direkt auf die wichtigsten Funktionen zugegriffen werden (sie-
he Abbildung 2.1).

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig



2.1 Allgemeine Programmbeschreibung 11

2.1.1 RITA-Hilfe

In RITA hat der Benutzer zu jedem Zeitpunkt zwei verschiedene Moglichkei-
ten, Hilfe aufzurufen:

1. Aufruf der allgemeinen Hilfe iiber die Menu-Leiste (wie oben beschrie-
ben)

2. Aufruf themenorientierter Hilfe durch das Anklicken bestimmter Punkte
mit der Maus

Die zweite Moglichkeit ist sicherlich die fiir den Praxiseinsatz von RITA inter-
essantere. Sie soll deshalb hier etwas genauer beschreiben werden:

Immer dann, wenn der Benutzer den Mauszeiger iiber Schaltfldchen,
Schriftztige oder &hnliches fiihrt, erscheint oben rechts im Fenster das

# Hits vorhanden _Symbol (siehe kleine rote Ellipse in Abbildung 2.2), sofern zu
dem Thema Hilfe aufgerufen werden kann. Wenn der Benutzer dann die rech-
te Maustaste drtickt, erscheint ein kleines Popup-Menu mit dem Eintrag Hilfe.
Beim Anklicken des Hilfe-Schriftzugs 6ffnet sich an dieser Position ein Fens-
ter, in dem dann spezielle Hilfe zu diesem Thema erscheint. Sofern vorhanden
werden dort zusatzlich Querverweise zu verwandten Themen und Quellenan-
gaben sowie Beispiele angezeigt (siehe grofie rote Ellipse in Abbildung 2.2).

2.1.2 Parametereingabe

RITA besitzt zwei spezielle Arten der Parametereingabe, die an dieser Stelle
erldutert werden sollen.

1. Eingabe multipler Parameter

Haufig ist es erforderlich, dafd die Moglichkeit gegeben ist, wahlweise
einen oder mehrere Parameter in einem Eingabefeld einzugeben. Bei-
spielsweise soll bei Blockverfahren entweder eine feste Blockldnge einge-
geben werden kdnnen oder variable Blockldngen, also mehrere verschie-
dene Blocklangen. Oder es soll ein einziger p-Wert eingegeben werden
konnen und alternativ beliebig viele. In RITA wurde dieses Problem so
gelost, dafs mehrere Parameter gegebenfalls in einem Eingabefeld durch
ein Semikolon voneinander getrennt eingegeben werden konnen (siehe
Abbildung 2.3).

2. Eingabe als Gleitpunktzahl oder als Quotient

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 20042006 A. Ziegler & I.R. Konig



12 2.1 Allgemeine Programmbeschreibung

=loix]

Datei Extras  Ansicht  Hilfe

D E e e

(% Mi, 01.09.2004 - 21:54:39[407ms] e =&l

. Hilfe vorhanden )

) Randomisierungs-‘erfahren

1 Parameter | 2 Therspiegruppen 3 Strata 4 Randomisierung | 5 Ergebnisse

Prognostischer Faktor: I LI |—\/ Self Adjusting Design (Mordle/Brantmark)
8% Parameter p_slement

Anzahl Auspragungsstufen: |2 LI
8% Parameter p_spalte

Gruppe 1 (Spalte) " \Wichtinere Gruppe

Gruppe 2 (Zeile): 4" \Wieniger wichtige Gruppe

to RSP Parameter p_tatrix
Zentrum [3] Sehritt Zuriick i
Geschlecht [2]

. 3] -
AT — Zutallszahlen-Generator
ag] wister

~~| Hilfe: Miniaturiibersicht der Strata \

Diese kleine Ubersicht gibt Auskunft aber die worlaufig (rot) und

Auspragung 1: entylltig (blau) eingegebenan Strata. Es erscheinen in einer
) kleinen Tabelle die Mamen der prognostischen Faktoren und in
Auspragung 2 eckigen Klammern dahinter die jeweilige Anzahl der

Auspragungsstufen.
Verwandte Themen:

O Strata

Schliessen

RITA “ersion 1.06k - Randomization In Trestment Arms Copyright @ A Ziegler & |.R. Konig 2004

Abbildung 2.2: Screenshot von RITA: Beispiel themenorientierte Hilfe

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig



2.1 Allgemeine Programmbeschreibung 13

1 Parameter | 2 Therapiegruppen | (3 | 4 Randomisierung | 5 Ergebnisse

Randomisierungs-Verfahren: IBiased Coin Design BCD(p) von Efron zl

Parameter
) w

Abbildung 2.3: Screenshot von RITA: Beispiel Parametereingabe

Fiir alle p-Werte gilt: 0 < p <1 A p € R. Neben der Eingabe der p-Werte
als Gleitpunktzahl besteht in RITA die Moglichkeit, die p-Werte als Quo-
tient (Bruch) einzugeben. Dividend und Divisor werden dafiir einfach
durch den schriagen Bruchstrich getrennt eingegeben. Bei multiplen Pa-
rametern diirfen diese unterschiedlichen Eingabeformen sogar kombi-
niert werden (siehe Abbildung 2.3). Die Eingabe als Quotient ist auch
bei der Eingabe der Verhiltnisse fiir unterschiedliche Therapiegruppen-
umfange sehr praktisch. Zum Beispiel mufs fiir ein angestrebtes Verhalt-
nis von 2:1 nicht 0.6666666666 und 0.3333333334 eingegeben werden, um
eine akzeptable Genauigkeit zu erreichen, sondern lediglich 2/3 und 1/3.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & 1.R. Konig



14 2.2 Durchfiihrung einer Randomisierung

2.2 Durchfithrung einer Randomisierung

In diesm Abschnitt soll anhand eines Beispiels die Durchfithrung einer Ran-
domisierung erldutert werden. Die Beschreibung orientiert sich dabei an der
5-Schritt-Bedienung von RITA, so dafi die einzelnen Schritte leicht nachvollzo-
gen werden konnen.

Jeder neue Randomisierungsvorgang beginnt mit dem Anlegen einer neuen
Studie. Dazu geniigt ein Klick auf den ,Neue Studie anlegen”-Button in der
Schnellstartleiste. Ausgangspunkt ist dann das in Abbildung 2.4 gezeigte Stu-
dienfenster, in dem noch keinerlei Einstellungen vorgenommen wurden (dies

ist zum Beispiel im Statusbaum auf der rechten Seite an den Q -Symbolen er-
sichtlich). Der gesamte Randomisierungsprozefs ist in fiinf Schritte gegliedert.
Dabei dienen die ersten drei Schritte der Aufnahme aller fiir die Randomi-
sierung notwendigen Daten beziehungsweise der Konfiguration (siehe Abbil-
dungen 2.5 - 2.7). Im vierten Schritt werden die einzelnen Patienten randomi-
siert (sieche Abbildung 2.8). Im fiinften und letzten Schritt konnen die Ergeb-
nisse betrachtet und weiterverarbeitet (beispielsweise gedruckt) werden (siehe
Abbildung 2.9).

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig



2.2 Durchfiihrung einer Randomisierung
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Ausgangspunkt (Beispielrandomisierung mit RITA)

=

Datei Extras  Ansicht  Hilfe

=l&x|

2 Therspiegruppen | (8 Sl 4 Randomisierung | 5 Ergebrisse
Randomizierungs-“'erfahren: Ib'rt‘le auswahlen... j
Futallzzahlen-Generator: bitte: auswiahlen LI
Seed:

1 new Ibn'te ausywahler... LI
" orhanden I \/

Randomisierungs-yerfahren

|—° bitte: auswahlen. .

Zutalszahlen-Generator

|—° bitte: auswahlen..

Seed-Generator

|—° bitte: auswahlen

Seed
|—° bitte: auswahlen. .
Therapiegruppen
hitte: auswahlen. .

Rancomizierung

|—Q vicht méglich

RITA “ersion 1.06h - Randomization In Trestment Arms

Copyright @ &. Fiegler & |.R. Kdnig 2004

Abbildung 2.4: Ausgangspunkt einer Beispielrandomisierung

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & 1.R. Konig




16 2.2 Durchfiihrung einer Randomisierung

Schritt 1 (Beispielrandomisierung mit RITA)

(¥ RITA Yersion 1.06b o ] ]
Datei Extras  Ansicht  Hilfe
DR S @
(% Mi, 01.09.2004 - 21:54:39[407ms] =&l
Hilfe warhanch
1 Parameter 4 2 Therapiegruppen 3 Strata 4 Randomisierung 5 FErgebnisse . = vornanden
Randomizierungs-Verfahren
Randomizierungs-“'erfahren: ISE” Adusting Design (MordleBrantmark) LI w Self Adusting Design (Nordie/Brantmark)
Parameter Parameter p_element
p_element: |1 v | l_\') 1.0
Parameter p_spalte
p_spalte: |1 z
I—\') 1.0
p_zeile: |1 Parameter p_zeils
l— I—\i,n 0
[ _tnatrix: "
Parammeter p_tatrix
I—\i) 10
Zutallzzahlen-Generator
|—V MersenneTywizter
Zutallszahlen-Generator: hiersenneTwister j Seed-Generator
|—V generieren (Peeudo-Seed)
Seed
Lo/ 1785200003
Seed Therapiegrippen
|—° bitte: auswahlen..
= hey Igenerieren (Pseudo-Seed) LI
I Strata
"
" varhanden I LI |—° hitte auswahlen..
Randomizierung
|—° nicht méglich
RITA, “Yersion 1 .06k - Randomization In Trestment Ltms Copyright © & Ziegler & LR, Kiniy 2004

Abbildung 2.5: Schritt [ einer Beispielrandomisierung

In Schritt O ist zunédchst das Randomisierungsverfahren auszuwéhlen. Im vor-
liegenden Beispiel wurde das Self Adjusting Design von Nordle und Brant-
mark ausgewdhlt. Danach sind gegebenenfalls die Parameter des Randomisie-
rungsverfahrens einzugeben (im Beispiel: perement = Pspaite = Pzeile = Pmatrix =
1). Anschlieflend sind der Zufallzahlengenerator und der Seedgenerator aus-
zuwdéhlen (im Beispiel: Mersenne Twister und generieren (Pseudo-Seed)). Alle ak-

zeptierten Eingaben werden rechts im Statusbaum durch das v -Symbol be-
statigt.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig
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Schritt 2 (Beispielrandomisierung mit RITA)

(% RITA Yersion 1.06b -0l =l
Datei Extras  Ansicht  Hilfe
DR S @
(% Mi, 01.09.2004 - 21:54:39[407ms] =2x]
Hilf hand
1 Parameter 2 Therapiegruppen 3 Strata 4 Randomisierung 5 Frgebnisse . = vornanden
1= Randomizierungs-Verfahren
Therapiegruppen Ls et msusting Desion horcleBrartmark)
Parameter p_element
-
GruppennEmes Urnfang [p] L\V 10
Gruppe 1 IVarum I Parameter p_spalte
I—'\i) 1.0
Gruppe 2 IPIacebo I
Parameter p_zeils
Gruppe 3 I I
10
orpe 4| | Parameter p_matric
Gruppe 5 | | Lie
Gruppe 6 I I Zutalzzahlen-Generstor
TS 7 I I b |—V MersenneTwister
8 . Seed-Generator
TLIpRE I I
|—V generieren (Peeudo-Seed)
Gruppe 9 I I e
B2 I I I Lo/ 1785200003
Gruppe 11 I I Therapiegruppen
orppe12 | | =l L/ arzati 2
Strata
|—° bitte: auswahlen..
_I Randomizierung
Umfangaverhastniss (nur PER): R
|—° richt maglich
=~
—
RITA, “Yersion 1 .06k - Randomization In Trestment Ltms Copyright © & Ziegler & LR, Kiniy 2004

Abbildung 2.6: Schritt [ einer Beispielrandomisierung

In Schritt O sind die Namen fiir die Therapiegruppen zu vergeben. Im vorlie-
genden Beispiel gibt es zwei Therapiegruppen, die die Namen Verum und Pla-
cebo tragen. Falls unterschiedlich grofie Therapiegruppenumfinge angestrebt
werden, ist hier das gewiinschte Verhiltnis einzugeben. Im obigen Beispiel
wurden die entsprechenden Felder frei gelassen. Daher wird intern das Ver-
héltnis 1:1 verwendet.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & 1.R. Konig
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2.2 Durchfiihrung einer Randomisierung

Schritt

(Beispielrandomisierung mit RITA)

Y RITA Yersion 1.06b o [
Datei Extras Ansicht  Hilfe

= = =

(% Mi, 01.09.2004 - 21:54:39[407ms] =12]x]

1 Parameter | 2  Therapiegruppes

Proghostizcher Faktor:

Anzahl Auspragungsstufen:

Gruppe 1 (Spalte).

Gruppe 2 (Zeile):

Auspragung 1

Auspragung 2

n 3 Steata

4 Randomisierung

5 Ergebnisse

P

" \Wichtigere Gruppe

o Weniger wichtine Gruppe

Strata:
Zentrum [3]
Geschlecht [2]

Hinzufligen [:
Sohrtt Zurick

Ukernehmen

. Hilfe vorhanden

Randomisierungs-‘erfahren
|—V Self Adjusting Design (MordleBrartmark)
Parameter p_elemert
I—\-) 10
Parameter p_spalts
I—\p 10
Parameter p_zeie
I—\-) 10
Parameter p_matrix
I—\') 10
Zutallszahlen-Generator
|—V MersenneTwister
Seed-Generator

|—¢ generieren (Peeudo-Seed)
Seed

|—/ 1783209693
Therapiegruppen

[ —

Strata

|—V Strata gesetzt
Ranhcomisierung

|—V rdglich

RITA “ersion 1.06k - Randomization In Trestment Arms

Copytight @ A Ziegler & |.R. Konig 2004

Abbildung 2.7: Schritt [ einer Beispielrandomisierung

In Schritt O sind, sofern ein stratifiziertes Verfahren ausgewdhlt wurde, die
prognostischen Faktoren und ihre Auspragungsstufen einzugeben. Im vorlie-
genden Beispiel wurden der wichtigere Faktor Zentrum mit den Auspragungs-
stufen Liibeck, Hamburg und Kiel und der weniger wichtige Faktor Geschlecht
mit den Auspragungsstufen m (minnlich) und w (weiblich) eingegeben. Es wird
von RITA daher eine (2 x3)-Randomisierungsmatrix angezeigt.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig
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Schritt (Beispielrandomisierung mit RITA)

{LRITA ¥Yersion 1.06b P ] 3
Datei Extras Ansicht  Hilfe

= = =

%:Mi, 01.09.2004 - 21:54:39[407ms] =2x|

2 Hilfe wvorhanden

3 strata 4 Randomisierung

i Farameter B ThHEraRiEqTURRED

5 Ergebnisse

F i l Randomizieren
Parameter p_slemernt
T r
l_ l_ l_ Parameter p_spalte
1 1 1 I—\') .

Parameter p_zeile

Ranhdomisierungs-verfahren

Anzahl Personen: L‘/ Self Adjusting Design (Mardle/Erartmark)

Ranhdomisierungs-Fortschritt:

AD (Ges. fFaktor § Stratum):

3 ﬁ Zentrum: Libeck

I—\i) 1.0
Geschlecht: m %
':g Geschlechl: w Hilfe: Strata-Auswahlbaum

Mit Hilfe des Strata-Auswahlbaums lassen sich die

Zentum: Kiel

Geschlecht: w

ﬁ Zentrum: Hamburg

Geschlecht: m
Geschiecht: w

ﬁ Zentrum: Kiel

tﬂ Geschlecht: m

Auspragungsstufen der prognostischen Faktoren des im nachsten
Schritt zu randomisierenden Patienten auswahlen. Gehen Sie
dazu folgendermalien vor: Klicken Sie die zutreffende
Auspragungsstufe (z.B. "weiblich") mit der linken Maustaste an.
Darauthin dffnet sich die ndchste Ebene mit den miaglichen
Auspragungsstufen des nachsten prognostischen Faktors

Klicken Sie die zutreffende Auspragungsstufe wieder mit der
linken Maustaste an und fahren Sie so fort, bis die letzte Ebene

erreicht ist. Der Randornisiersn Button ist nun freigegeben (sofem
alle anderen nitigen Einstellungen vargenommen wurden).

Verwandte Themen:

© Strata

Schliessen

l—‘/ miglich

RITA “Yersion 1 .06k - Rahdomization In Trestment Arms Copyright @ & Fiegler & |.R. Kinig 2004

Abbildung 2.8: Schritt [J einer Beispielrandomisierung

In Schritt O konnen, sofern alle Eingaben in den ersten drei Schritten zuldssig
erfolgt sind, die einzelnen Patienten randomisiert werden. Bei stratifizierten
Verfahren erfolgt dies immer einzeln, da fiir jeden Patienten die zutreffenden
Auspragungsstufen selektiert werden miissen. Im vorliegenden Beispiel wur-
den funf Patienten schrittweise randomisiert. Es wurde zudem die RITA-Hilfe
tiir den Strata-Auswahlbaum aufgerufen. Dort ist nachzulesen, wie die Selek-
tierung der zutreffenden Auspragungsstufen durchgefiihrt werden mufs, da-
mit der Randomisierungsbutton freigegeben wird.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & 1.R. Konig
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Schritt S (Beispielrandomisierung mit RITA)

{YRITA Version 1.06b =13l x|
Datei  Extras  Ansicht  Hife
DEH S e
{%:Mi, 01.09.2004 - 21:54:39[407ms] =&l
W) Forometer @ TherapietprRen 3 strata | 4 Rendomisierung 5 Ergebrisse
Person 1 Verum [Zentrum: Liibeck, Geschlecht: m] Strata-Navigation
Petzon 2 Placebo [Zentrum: Hamburg, Geschlecht: w]
Person 3 Placebo [Zentrum: Kiel, Geschlecht: m] @ Zerttrurn: Likeck
Person 4 Yerum [Zentrum: Hamburg, Geschlecht: w] @ Fentrum: Hamburg
Person 5 verum [Zentrum: Kiel, Geschlecht: w] @ Zentrurn: Kiel
Alle anzeigen
4 »
L —— |
RITA “erzion 1.06k - Randomization In Trestment Arms Copyright @ &, Fiealer & LR, Konig 2004

Abbildung 2.9: Schritt [J einer Beispielrandomisierung

In Schritt O kénnen die Randomisierungsergebnisse betrachtet werden. Bei
stratifizierten Verfahren kann die Anzeige der Ergebnisse mit Hilfe der Strata-
Navigation auf bestimmte Strata beschrankt werden (das kann insbesondere
bei grofien Fallzahlen niitzlich sein). Weiterhin besteht hier (iiber die Menu-
Leiste) die Moglichkeit, die Ergebnisse auszudrucken oder zu exportieren. Ein
Beispielausdruck ist in Abbildung 2.10 zu sehen

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & 1.R. Konig
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RITA Ergebnisse -1- 1. September 2004 22.00

Randomisierungsparameter:

Benutzer: pahlke (RITA) / pahlke (System)
Programmversion: RITA Version 1.06
Randomisierungsverfahren: Self Adjusting Design (Nordle/Brantmark)
Parameter 1: p_element: 1.0
Parameter 2: p_spalte: 1.0
Parameter 3: p_zeile: 1.0
Parameter 4 p_matrix: 1.0
Zufallszahlen-Generator: MersenneTwister
Seed-Generator: generieren (Pseudo-Seed)
Seed: -1783299693
Therapiegruppe 1: Verum
Therapiegruppe 2: Placebo
Prognostischer Faktor 1: Zentrum: Lubeck, Hamburg, Kiel (*)
Prognostischer Faktor 2: Geschlecht: m, w
Anzahl Personen: 5
Absolute Differenz: 1

(*) wichtiger Faktor

Therapiegruppenzuweisungen:

Person 1: Verum [Zentrum: Lubeck, Geschlecht: m]
Person 2: Placebo [Zentrum: Hamburg, Geschlecht: w]
Person 3: Placebo [Zentrum: Kiel, Geschlecht: m]
Person 4: Verum [Zentrum: Hamburg, Geschlecht: w]
Person 5: Verum [Zentrum: Kiel, Geschlecht: w]

Generiert mit RITA - Copyright © A. Ziegler & |.R. Konig 2003

Abbildung 2.10: Beispiel fiir einen Ergebnisausdruck

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig
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2.3 Durchfithrung von Simulationen

In diesem Abschnitt soll die Durchfiihrung von Simulationen anschaulich be-
schrieben werden. Bevor eine Simulation gestartet werden kann, muf der in
RITA integrierte Simulator konfiguriert werden. Dabei konnen grundsatzlich
mehrere Simulationen direkt hintereinander durchgefiihrt werden. Die Ergeb-
nisse werden gegebenenfalls zusammen préasentiert (zum Beispiel in einem
Diagramm), um sie besser vergleichen zu konnen. Die einzelnen Simulationen
sind dann Teil einer Simulationenreihe.

Fiir jede Simulation miissen dem Simulator folgende Informationen mitgeteilt
werden:

e Das Randomisierungsverfahren,

e der Zufallszahlengenerator,

e der Seedgenerator,

e die Parameter des Randomisierungsverfahrens,

e die Anzahl der Therapiegruppen,

e die prognostischen Faktoren und ihre Auspragungsstufen,

e die Anzahl der zu randomisierenden Personen (pro Simulation) und

e die Anzahl der Replikationen (Anzahl der Simulationswiederholungen).

Ist die Simulation vollstindig konfiguriert, dann kann sie einer Simulationen-
reihe hinzugefiigt werden (siehe Abbildung 2.11).

Datei Extras Ansicht Hilfe

DEHle e
@

Fehlerwahrscheiniichksit j0.00s8 (0.98%)

\\_/ﬁ\\/f T~ — — -

Abbildung 2.11: Simulation zu einer Simulationenreihe hinzufiigen

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig
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In RITA gibt es zwei Moglichkeiten, den integrierten Simulator zu konfigurie-
ren. Zum einen kann eine Simulation genau so wie eine normale Randomisie-
rung konfiguriert werden (5-Schritt-Bedienung). Diese Art der Konfiguration
ist bei grofien Mengen an durchzufiihrenden Simulationen aber sehr zeitauf-
wendig. Daher besteht alternativ die Moglichkeit, eine Simulationenreihe mit
beliebig vielen Simulationen in einer Textdatei, die mit dem Kiirzel ,,.simul”
enden muf, zu definieren. Diese kann dann von RITA ausgelesen werden. Die
Befehle in dieser Datei miissen eine spezielle Formatierung aufweisen (siehe
Abbildung 2.12). Um eine zuldssig formatierte Vorlage-Datei zu erhalten, wird
empfohlen, eine Simulation auf herkémmliche (interaktive) Weise zu konfi-
gurieren und diese dann abzuspeichern. Die Datei kann dann mit einem be-
liebigen Text-Editor editiert werden. In der Datei sind die einzelnen Konfigu-
rationspunkte kurz beschrieben. Das gewiinschte Randomisierungsverfahren
wird beispielsweise iiber eine eindeutige Nummer (siehe Tabelle 2.1) definiert.
Nachdem die simul-Datei gespeichert wurde, kann sie tiber die Menu-Leiste
(Datei — Simulation Offnen) geoffnet werden (siehe Abbildungen 2.13 und
2.14). Die Konfigurationen der verschiedenen Simulationen werden hier nicht
nocheinmal angezeigt, da sie aus der Datei hervorgehen. Zum Starten des Si-
mulationsvorgangs muf der Benutzer zum Punkt [0 Ergebnisse wechseln und
den Start-Button anklicken. Dann offnet sich ein kleines Informationsfenster,
das den Simulationsfortschritt und die voraussichtliche Dauer der Simulation
anzeigt (siehe Abbildung 2.15). Die Ergebnisse der Simulationenreihe werden
schliefSlich in einem Diagramm dargstellt (siehe Abbildung 2.16). Es kann nun
zwischen den Darstellungsarten

o Gesamt (Balanceverhalten innerhalb der gesamten Patientenmenge),

e Faktor (Balanceverhalten innerhalb der prognostischen Faktoren),

e Stratum (Balanceverhalten innerhalb der Strata) und

o AD-Anteil/n (relativer Anteil der absoluten Differenz an der Fallzahl n)

gewechselt werden. Auf Wunsch konnen die verschiedenen Diagramme aus
RITA heraus als Bild-Dateien im Jpeg-Format gespeichert werden. Es be-
steht aber auch die Moglichkeit, die Ergebnisdatensédtze mit einem Fremd-
programm weiterzuverarbeiten. Bei jeder Simulation werden nadmlich alle
Daten in einer Textdatei gespeichert. Um diese Dateien verwenden zu kon-
nen, mufs man sich in das RITA-Hauptverzeichnis begeben (zum Beispiel
C:\programme\rita) und dort im Unterverzeichnis data zum Verzeichnis si-
mulations wechseln (man befindet sich dann zum Beispiel im Verzeichnis
C:\programme\rita\data\simulations). In diesem Verzeichnis wird fiir je-
de neue Simulationenreihe ein neues Verzeichnis angelegt, in dem dann die

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 20042006 A. Ziegler & I.R. Konig
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[P sim_n50_M6.simul - Editor

Datei Bearbeiten Format Ansicht 7

=10l

S

v 1.3 Rand0m1s1erungsverfahren nr. (0,1,...0

v 2.) anzahl Therapiegruppen (= 20

ke 3.0 p-werte fuer die Gruppenumfaenge

v 4.7 Mame (beschreibender string)

v 5.0 Anzahl Personen pro simulation

S/ 6. Seedgenerator Mr. ACHTUNG! Muss = 3 sein !
v 7.0 32-B7t seed

v 8.) zufallszahlengenerator (0,1,2)

S/ 9. zeilenstrataText {al, aZ,...r, a=#Ausprasgungen
v 10.) spaltenstrataText z.B. {2,3}

v 11.) Anzahl simulationen (z.B. 1000070

S/ 1z2.) ggf. Parameter

v ... ggf. Parameter

i

o

//////////////////////////////////////////////////////

ulationenreihe

ki =im
///////ffffz’z’z’z’/;/J//////fffff'Xﬁ//////////ffffﬁﬁﬁ//

/ Randomisierungsverfahren-nr

2 A Aanzahl Therapiegruppen

null S p-werte fuer die Gruppenumfaenge
Mordl e, Bm A4 Mame

50 A Anzahl Personen pro Simulation
3 i Seedgenerator M

206485775 /7 32-Bit seed

0 S Zufallszahlengenerator

13,2,3} S5 zedlenstrataText

{3,2,2} A4 spaltenstrataText

10000 A5 anzahl simulationen

1.0 A4 Parameter

1.0 S Parameter

1.0 S Parameter

1.0 S Parameter

;;/////fffff'//z’/////{////ffffz’z’z’///////////ffffz’z’ﬁz’//

mulationenreih

////////////////////////////////////////////!/////////
S/ Randomisierungsverfahren-nr.

2 A/ anzahl Therapiegruppen

null A4 p-werte fuer die Gruppenumfaenge

mMinimierung(Ps) /7 HName

50 A/ anzahl pPersonen pro simulation

3 J/ seedgenerator-nr.
296485775 S 32-Bit seed

0 A/ zufallszahlengenerator
null S5 zedlenstrataText
13,2,3,2,3,27 S spaltenstrataText
10000 A0oanzahl simulationen
1.0 S Parameter

<

il

| zsile 31, Spalte 2

o

Abbildung 2.12: Beispiel simul-Datei

Ergebnis-Textdateien abgespeichert werden. In den Dateien werden alle rele-
vanten Informationen abgespeichert. So zum Beispiel die Konfiguration (siehe
Abbildung 2.17, 00), die Darstellungsart der Daten (siehe Abbildung 2.17, [J)
und die Daten selber (siehe Abbildung 2.17, 0).
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| Verfahren

| Nummer |

Vollstandige Randomisierung

0

Biased Coin Design BCD(p) von Efron

Urnen Design von Wei

Permutierte Blockrandomisierung PBR(B)

PBR(B) innerhalb von Strata

Self Adjusting Design von Nordle und Brantmark

Minimierung von Pocock und Simon

Minimierung von Taves

N OV Ul | W N =

Tabelle 2.1: Nummern der Randomisierungsverfahren

W RITA Version 1.06b
Datei Extras Ansicht  Hife

" 'RITA Yersion 1.06b
Datei Extras Ansicht Hilfe

[ Weue Studie
Neue Simulation

(= studie GFfnen

[ speichern

Speichern unter...

Schliessen

&} Ergebnisse Drucken
Ergebnisse Exportieren (PDF)
Optionen

Beenden

Abbildung 2.13: Simulations-
datei 6ffnen (Schritt 1)

DsH|s €

[Qomen ]
Ei 2 2EE

Suchen in

|B sim_vorlage

B <ivo 0 16 i

Dateiinfo

Dateinarne;
sim_ns0_MB.simul

Besitrer:
Keiner

Geandert

08.09.2004
22:01:28

Dateinams:  [sin_S0_MB sirul Gttren_ [
Simuletions-Detei (* simu) ¥ Abliechen

Dateityp

Abbildung 2.14: Simulations-
datei o6ffnen (Schritt 2)

Fikre Simulationen durch
Beendet 1745 von 50000, Verb: 136:38

@ Gesamt C Faitor  C Stratum

C apanteiin [ Cegiter

148 Rancoisirungs:Verfahven
L utte auswarien.
RITA - Simmlation

T

Auftitshanfigket AD (%)

st | © Gesamt C Faktor (" Straun

C apaneiin ™ Cente:

K | ﬂ
Py © A Ziger § R Konlg 2006

Abbildung 2.15: Simulation starten

FITA Version 1.060 - Randoizatin i Treatmert Arms
—

|l e—r
T © A Tegler 817 K 2008

Simulations-

FITA Version 1.08b - Randamization I Treatment Aris
—

Abbildung 2.16:

ergebnisse
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Datei Bearbeiten Format Ansicht ?

P sim_n50_M6_Ergebnisse.txt - Editor -10] x|

Randomisi fgsparameter der 5. Simulationenreihe:

Bezej nung: Vel
zeylpunkt der simulation: 26.08.2004, 12:21:20
rafdomisierungsverfahren: PBR(B) innerhalb von sStrata
Parametar: B: 6
fallszahlen-Generator: MersenneTwister

ed-Generator:
d.

S H -1822804755

an2ghl Therapiegruppen: 2

p-wehge der Therapiegruppen: null

Anzaﬂ_l spraegungsstufen: {3,2,3,2,3,2}

Anza Pel en: 50 H H

nzant S Sesagn: 16000 Konfiguration ®

Leganae: Absolute Differenz @
H nordle/Bm

21 Minimierung(pPs)

32 PBR(2)_Strata

d PBR(4)_Strata

Y PBR(6)_Strata

achsenbeschriftung:

x = absolute pifferenz insgesamt (AD) i

Y = rRelative Auftrittshaeugigke‘lt der AD ErgebdeatensatZ @

X ¥3 X X

0, 0,0 0,1386 0,0 o]

2, 2,0 0,2648 2,0 2

4, 0,0 4,0 0,2172 4,0 4

6 0,0 6,0 0,1576 6,0 6
0,0 8,0 0,1028 8,0 8
0,0 10,0 0,0601 10,0 1
0,0 12,0 0,0356 12,0 1
0,0 14,0 0,0153 14,0 1
0,0 16,0 0,0053 16,0 16,
0,0 18,0 0,0018 18,0 1
0,0 ,0 6,0e-4 20,0 20 029
0,0 22,0 3,0E-4 22,0
0,0 24,0 0,0

[ | Zeile 130, Spalte 1

Abbildung 2.17: Beispiel einer Simulationsergebnis-Datei
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2.4 Ergebnisse iiberpriifen

RITA bietet dem Benutzer wihrend oder nach einem Randomisierungsprozefs
die Moglichkeit, alle Ergebnisse auf Korrektheit zu tiberpriifen. Voraussetzung
ist, dafd sich der tiberpriifende Benutzer das notige theoretische Wissen zu
den verschiedenen Randomisierungsverfahren angeeignet hat (beispielswei-
se durch Lesen des Abschnitts ?? der vorliegenden Arbeit). Die Uberpriifung
wird dadurch ermoglicht, dafd jeder Randomisierungsschritt zusammen mit
den mathematischen Informationen, die die Zuteilung einwandfrei begriin-
den, laufend protokolliert wird. Auf Benutzerwunsch werden diese Informa-
tionen in einer Html-Datei zur Verfiigung gestellt. Die visuelle Darstellung
der mathematischen Hintergriinde versucht dabei eine deutliche Verbindung
zu den theoretischen Beschreibungen der Randomisierungsverfahren in Ab-
schnitt ?? zu ziehen.

Auf den beiden folgenden Seiten soll eine derartige Priifdatei auszugsweise
gezeigt werden. In Abbildung 2.18 ist der Kopf dieser Beispieldatei zu sehen.
Es sind dort zunédchst alle Daten zur Konfiguration aufgefiihrt. Darunter sind
die Ergebnisse (ohne zusitzliche Informationen) zu sehen. Bis hierhin entspre-
chen die Informationen in etwa denen einer normalen Ergebnisausgabe von
RITA, wie man sie beispielsweise bei einem Ausdruck erhilt. Darunter sind im
gegebenen Beispiel einige wichtige theoretische Hintergriinde zur Funktions-
weise des Randomisierungsverfahrens stichpunktartig aufgefiihrt. In Abbil-
dung 2.19 ist die mathematische Begriindung fiir die Zuteilung des ersten Pa-
tienten zu sehen. Da es sich beim verwendeten Randomisierungsverfahren um
das Self Adjusting Design handelt, ist eine Randomisierungsmatrix zu sehen,
in der das zutreffende Feld des ersten Patienten blau hinterlegt ist. Das unten
in der Abbildung aufgefiihrte Ergebnis (Zuweisung auf Therapiegruppe 0) ist
in der Matrix schon berticksichtigt. Begriindet wird die Zuweisung dadurch,
dafd aufgrund des vorliegenden Fall 5 vollstindig randomisiert wurde und
die Zufallszahl mit einem Wert von -513521415 im Intervall [-2147483648 , -1]

(z [—% 2%, —1] > lag, welches der Therapiegruppe 0 zugeordnet war.
Analog 1afst sich das Ergebnis des fiinften Patienten in Abbildung 2.20 tiber-
priifen. Dort liegt Fall 2 vor, woraus eine Zuweisung mit einhundertprozen-
tiger Wahrscheinlichkeit resultiert, da der entsprechende p-Wert gleich Eins
gewdhlt wurde.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 20042006 A. Ziegler & I.R. Konig
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RITA Version 1.06h

Randomisierungsverfahren | Self Adjusting Design (M ordle/Brantmarks)

p_element | 1.0

p_spalte |10
Parameter

p_zele 1.0

p_matriz | 1.0

Zufallzzahlengenerator MersenneTwister

Zeed -1783299693
Gruppe 1 | Verum
Therapiegruppen
Gruppe 2 | Placebo
Libeck
Zentrum
twichtig) Hamburg
Strata Kiel

Geschlecht i}
(weniger wichtig)

Eandotmisierte Personen | 5

Abhsolite Diferens 1

Randomisierungsergebnisse

Person | Therapiegruppe | Strata

Person 1 | Verum [Zentrum: Libecl:, Geschlecht: m]

Person 2 | Placebo [Zentrum: Hamburg, Geschlecht: w]

Person 3 | Placebo [Zentrum: Eiel, Geschlecht: m]

Person 4 | Verum [Zentrum: Hamburg, Geschlecht: w

Person 5 | Verum [Zentrum: Fiel, Geschlecht: w)

Das Self- Adusting-Design prueft nachemander ob emer der
folzenden 5 Faelle zutnfft:

« Fall 1: Die Absclute Differens un blau hinterlegten Feld 1st
ungleich Mull

« Fall 2: Die Absclute Differenz m der Spalte, die das blau
hinterlegte Feld schneidet, ist ungleich Mull

o Fall 3: Tue Absolute Differens in der Zeidle, die das blau
hinterlegte Feld schneidet, ist ungleich Mull

+ Fall 4: Die Absclute Differenz in der gesamten Matrix st
ungleich Mull

o Fall 5:Fall 1 - 4 treffen nicht m

Abbildung 2.18: Beispiel fiir eine Ergebnisiiberpriifung [
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Randomisierungs-Matrix fuer Patient 1:

Zentrum: Libeck | Zentrum: Hamburg | Zentrum: Kiel

Geschlecht: m | [1,0] [0,0] [0,0]

Geschlecht: w | [0,0] [0,0] [0,0]

Das mutreffende Feld des 1ten Patienten ist blay hinterlegt.

Fall 5: Fall 1 - 4 treffen mcht z

Therapie 0 Therapie 1
p-Wert 0.5 0.5
Intervall -2147483648, -1 | -1, 2147433646
Alter Umfang | 0 0
MNeuner Umfang | 1 0

o Zufallszahl: -513521415
o Zuwetsung auf Therapiegruppe 0

Abbildung 2.19: Beispiel fiir eine Ergebnisiiberpriifung [

Randomisierungs-Matrix fuer Patient 5:

Zentrum: Litbeck | Zentrum: Hamburg | Zentrum: Eiel

Geschlecht: m | [1,0] [0,0] [0.1]

Geschlecht: w | [0,0] [1,1] [1,0]

Das mtreffende Feld des Sten Patienten ist blau hinterlegt.

Fall 2: Die Absolute Differens in der Spalte, die das blau
hinterlegte Feld schneidet, 15t ungleich Mull

Therapie 0 Therapie 1
p-Wert 1.0 0.0
Intervall -2147483648, 2147483646 | 2147483646, 2147483646
Alter Umfang | 2 2
Mever Tnfang | 3 2

o Zufallszahl: 842847864
o Zuweisung auf Therapiegruppe 0

Abbildung 2.20: Beispiel fiir eine Ergebnistiberpriifung [
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2.5 Anleitung zur verteilten Randomisierung im
Netzwerk

Problem

Es soll mit verschiedenen Rechnern, die Zugriff auf ein gemeinsames Netzl-
aufwerk haben, eine Studie randomisiert werden. Das bedeutet,

o RITA soll auf zwei oder mehr Rechnern installiert und betrieben werden,
e die Computer sind tiber ein Netzwerk miteinander verbunden und

e von jedem PC aus soll an derselben Studie weiter randomisiert werden.

Losung

RITA ist bisher noch nicht Netzwerkfahig. Das Problem ldsst sich aber 19sen,
indem Sie folgende Schritte durchfiihren:

1. Installieren Sie auf jedem PC, mit dem randomisiert werden soll, eine
lizenzierte RITA-Version.

2. Richten Sie ein Netzlaufwerk ein. Klicken Sie dazu mit der rechten
Maustaste auf Netzwerkumgebung und im erscheinenden Popup-Menu
mit der linken Maustaste auf ,Netzlaufwerk verbinden...”. Geben Sie
dann einen geeigneten Buchstaben fiir das Laufwerk (z.B. X) und den
Pfad zum Randomisierungs-Verzeichnis auf dem Server ein (Hinweis:
Das Verzeichnis muss vorher auf dem Server angelegt werden).

3. Starten Sie RITA und definieren Sie den Standard-Speicherordner fiir
Studien und Simulationen. Klicken Sie dazu im Menti auf , Datei — Op-
tionen” und wiahlen Sie jeweils das im zweiten Schritt eingerichtete Netz-
laufwerk aus. Es wird empfohlen, fiir Studien und Simulationen unter-
schiedliche Ordner zu verwenden (siehe Abb. 2.21).

4. Wenn langere Zeit an ein und derselben Studie weiter randomisiert wird,
empfiehlt es sich, die Option ,Bei Programmstart letzte Studie 6ffnen”
mit einem Hakchen zu versehen (siehe Abb. 1).
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5. WICHTIG: Damit alle installierten RITA-Versionen ein und dieselbe Da-
tei 6ffnen konnen, ist es zwingend erforderlich, dass die Benutzeranmel-
dung {iberall mit den gleichen Login-Daten (Benutzername und Pass-
wort) erfolgt.

x

Speicherordner

Studien: I}(:Etudien

& &

Sirmulstionern: I}(:'LSimuIatiDnen

Programrmeinstellungen

v Bei Programmstart letzte Studie oeffnen
[~ “or Beenden des Programmms nachfragen

v Automstische EBenutzeranmeldung (Benutzer: o)

Httrl-Betrachter
Browwszer: I IEF;|

QK | Ubernehimen | Abhbrechen |

Abbildung 2.21: RITA Optionen

Randomisierung

Fiir die verteilte Randomisierung im Netzwerk gehen Sie bitte wie folgt vor:

1. Legen Sie mit einer der installierten RITA-Versionen eine neue Studie an,
indem Sie im Menti auf , Datei — Neue Studie” klicken.

2. Konfigurieren Sie die Studie nach Thren Bediirfnissen.

3. Speichern Sie die Studie auf dem Netzlaufwerk ab. Klicken Sie dazu im
Menti auf , Datei — Speichern unter...” und wéhlen Sie das Netzlaufwerk
aus (z.B. X:\Studien). Vergeben Sie fiir die Studie einen aussagekriftigen
Namen (z.B. ,,Netzrandomisierung-Liibeck-01-2006")
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4. Fiihren Sie bei Bedarf Randomisierungsschritte durch und speichern Sie
die Studie anschliefiend (,,Datei — Speichern”).

5. Wenn diese Studie an einem anderen PC weiter randomisiert werden
soll, muss die Studie zuerst geschlossen werden. Nach dem Schliefien
kann die Datei an einem beliebigen PC im Netz getffnet werden. Klicken
Sie dazu im Menti auf ,Datei — Studie Offnen” und wihlen Sie die Datei
aus (z.B. X:\Studien\Netzrandomisierung-Liibeck-01-2006).

ACHTUNG! Unbedingt beachten!

RITA priift bisher beim Start nicht, ob eine Datei bereits an anderer Stelle ge-
offnet wurde. Priifen Sie daher vor dem Offnen einer Datei immer, ob diese
nicht bereits von einem anderen Benutzer gedffnet wurde.
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2.6 Anleitung zur Randomisierung mit
bestmoglichem Schutz gegen Vorhersage
zukiinftiger Randomisierungsergebnisse

Problem

Es soll eine Studie angelegt werden, die bei der Randomisierung bestméglich
gegen Vorhersagbarkeit geschiitzt ist. Mit bestimmten Einstellungen ist der
Mehrbenutzermodus von RITA hervorragend fiir diese Aufgabe geeignet. Wie
RITA zu konfigurieren ist, soll in dieser Anleitung beschrieben werden.

Losung

Fiir den Benutzer, der die Randomisierung durchfiihren soll, im folgenden Do-
kumentar genannt, muss ein Benutzerkonto mit bestimmten Rechten angelegt
werden bzw. ein bestehendes Konto mit geeigneten Rechten versehen werden.
Loggen Sie sich dazu mit einem Benutzer ein, der das Recht , Benutzer verwal-
ten” besitzt und 6ffnen Sie das entsprechende Fenster durch Klick auf

e ,Extras — Benutzer — Neuen Benutzer anlegen” bzw.
e ,Extras — Benutzer — Benutzer verwalten”.
Definieren Sie dann die Rechte entsprechend der Abbildung 2.22.

Der zweite wichtige Schritt neben dem Anlegen eines geeigneten Benutzer-
kontos ist die Vorbereitung der Studie. Damit Informationen wie zum Beispiel
der Seed dem Dokumentar verborgen bleiben, erstellen Sie bitte wie gewohnt
eine neue Studie und konfigurieren diese nach Ihren Bediirfnissen. Speichern
Sie die Studie zum Schluss unter einem geeigneten Namen ab. Wenn die Studie
nun vom Dokumentar gedffnet wird, greifen die eingeschrankten Rechte, d.h.
beispielsweise der Seed ist dann nicht sichtbar. Um den Seed sichtbar zu ma-
chen, miissen erst die Rechte des Dokumentars mit einem anderen Benutzer-
konto, welches das Recht ,Benutzer verwalten” besitzt, gedndert werden.
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2.6 Anleitung zur Randomisierung mit bestmdéglichem Schutz gegen
Vorhersage zukiinftiger Randomisierungsergebnisse

]
Benutzer: dokumentar n Lézchen |
Pazzwort: I
~Benwutzetrechte

[~ Benutzer verwalten

v Studien anlegen

[~ Simulationen durchfiihren
|_ Ergebnizze nachvollziehen
v Schreibrecht

v Randomizierungsrecht

v Strata nachtraglich setzen
v Seed verbergen

|_ Rickgangigfunktion nutzhar

K | Ubernehtren | Abbrechen

Abbildung 2.22: RITA Optionen
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B Standard Operating
Procedures

In der APV-Richtlinie ,Computergestiitzte Systeme” basierend auf dem
Annex 11 zum EU-GMP-Leitfaden | ] heifit es in Bezug auf das
Lebenszyklusmodell: , Fiir alle Phasen und alle phasentibergreifenden Aktivi-
taten sollten Arbeitsvorschriften (SOPs) vorhanden sein, die die Aktivititen
in einem fiir Fachleute verstandlichen und ausreichenden Detaillierungsgrad
beschreiben.” Daher wurden fiir die Validierung von RITA Standard-
Arbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, kurz SOPs) erstellt,
die eine Schritt-fiir-Schritt-Anleitung geben, mit deren Hilfe der Benutzer
sicherstellen kann, dafd RITA auf der eingesetzten Plattform die vorgesehenen
Ergebnisse liefert.

Mit Hilfe dieser SOPs wurde RITA auf unterschiedlichen Platformen erfolg-
reich getestet. So fiihrten beispielsweise Testrandomisierungen, die strikt nach
diesen Standard-Arbeitsanweisungen auf unterschiedlichen Rechnersystemen
durchgefiihrt wurden, unter

e Microsoft® Windows® 98 SE

e Microsoft® Windows® XP Professional

e SuSE LINUX Professional 8.2

zu identischen Ergebnissen.



44

SOP I: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP

Sicherstellung, dafs das Verfahren Vollstindige Randomisie-
rung auf der eingesetzten Platform die vorgesehenen Ergeb-
nisse liefert.

Anweisungen

1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie
befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wihlen Sie das Randomisierungsverfahren Vollstindige
Randomisierung.

3. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
4. Wahlen Sie Seed Vorhanden.

5. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed 2069326741 ein

und driicken Sie den @-Button.

6. Wiahlen Sie [ Therapiegruppen.

7. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

8. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

9. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

10. Wahlen Sie [ Randomisierung.

11. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 50 ein.
12. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

13. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

14. Wihlen Sie [ Ergebnisse.

Uberpriifung

Vergleichen Sie die Ergebnisse mit den Tabellen I und IL
Wenn die Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im
Sinne der Zielsetzung verifiziert.

Tabelle 1

Person 01:
Person 02:
Person 03:
Person 04:
Person 05:

Tabelle 11

Person 40:
Person 41:
Person 42:
Person 43:
Person 44:
Person 45:
Person 46:
Person 47: B
Person 48: A
Person 49: B

> > W > > WW e > W o

Tabelle B.1: SOP I: Vollstandige Randomisierung
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SOP II: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP

Sicherstellung, dafs das Verfahren Biased Coin Design BCD(p)
von Efron auf der eingesetzten Platform die vorgesehenen
Ergebnisse liefert.

Anweisungen

1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie
befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wihlen Sie das Randomisierungsverfahren Biased Coin
Design BCD(p) von Efron.

3. Geben Sie bei Parameter p den Wert 2/3 ein.

4. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed 1302365110 ein

und driicken Sie den @-Button.

7. Wahlen Sie [ Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wihlen Sie L] Randomisierung.

12. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 50 ein.
13. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

14. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

15. Wéhlen Sie [ Ergebnisse.

Uberpriifung

Vergleichen Sie die Ergebnisse mit den Tabellen I und IL
Wenn die Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im
Sinne der Zielsetzung verifiziert.

Tabelle I

Person 01: A
Person 02:
Person 03:
Person 04:
Person 05:

>

Tabelle 11

B

A

B
Person 40: A
Person 41: B
Person 42: B
Person 43: A
Person 44: A
Person 45: B
Person 46: B
Person 47: A
Person 48: B
Person 49: A

Tabelle B.2: SOP II: Biased Coin Design BCD(p) von Efron
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SOP III: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP

Sicherstellung, daf8 das Verfahren Urnenmodell UD(w, «, B)
von WEI auf der eingesetzten Platform die vorgesehenen
Ergebnisse liefert.

Anweisungen

1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie
befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wéahlen Sie das Randomisierungsverfahren Urnenmodell
UD(w, «, B) von WEL

3. Geben Sie bei Parameter w den Wert 1 ein, bei Parameter
a den Wert 1 und bei Parameter b den Wert 10. Driicken Sie
dann den zugehérigen [0 FButton.

4. Wahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed -1397160699 ein
und driicken Sie den zugehorigen @-Button.

7. Wahlen Sie [ Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wahlen Sie U Randomisierung.

12. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 50 ein.

13. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

14. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

15. Wahlen Sie U Ergebnisse.

Uberpriifung

Vergleichen Sie die Ergebnisse mit den Tabellen I und IL
Wenn die Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im
Sinne der Zielsetzung verifiziert.

Tabelle 1

Person 01: B
Person 02:
Person 03:
Person 04:
Person 05:

Tabelle 11

A

A

B

B
Person 40: B
Person 41: A
Person 42: A
Person 43: A
Person 44: B
Person 45: B
Person 46: B
Person 47: A
Person 48: B
Person 49: A
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SOP 1V: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP

Sicherstellung, dafs das Verfahren Permutierte Blockrandomi-
sierung PBR(B) auf der eingesetzten Platform die vorgese-
henen Ergebnisse liefert.

Anweisungen

1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie
befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wahlen Sie das Randomisierungsverfahren Permutierte
Blockrandomisierung PBR(B).

3. Geben Sie bei Parameter B den Wert 4; 6 ein.

4. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed -272911855 ein

und driicken Sie den @-Button.

7. Wahlen Sie [ Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wihlen Sie L] Randomisierung.

12. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 50 ein.
13. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

14. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

15. Wéhlen Sie [ Ergebnisse.

Uberpriifung

Vergleichen Sie die Ergebnisse mit den Tabellen I und IL
Wenn die Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im
Sinne der Zielsetzung verifiziert.

Tabelle I

Person 01: A
Person 02: B
Person 03:
Person 04:
Person 05:

Tabelle 11

B

A

A
Person 40: B
Person 41: A
Person 42: B
Person 43: B
Person 44: A
Person 45: B
Person 46: A
Person 47: B
Person 48: B
Person 49: A

Tabelle B.4: SOP IV: Permutierte Blockrandomisierung PBR(B)
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SOP V: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP | Sicherstellung, daf8 das Verfahren PBR(B) innerhalb von Stra-
ta auf der eingesetzten Platform die vorgesehenen Ergeb-
nisse liefert.

Anweisungen | 1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie

befinden sich anschliefend im Eingabefeld [J Parameter.

2. Wihlen Sie das Randomisierungsverfahren PBR(B) inner-
halb von Strata.

3. Geben Sie bei Parameter B den Wert 4; 6 ein.

4. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wiahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed 845981007 ein und

driicken Sie den |0 [-Button.

7. Wahlen Sie U Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wéhlen Sie U Strata.

12. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Zentrum
ein.

13. Wahlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 3.

14. Geben Sie bei Auspriigung 1 den Namen z1 ein, bei Aus-
prigung 2 den Namen z2 und bei Auspriigung 3 den Namen
z3. Driicken Sie anschliefSend den Hinzufiigen-Button.

15. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Ge-
schlecht ein.

16. Wahlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 2.

17. Geben Sie bei Ausprigung 1 den Namen m ein bei Aus-
prigung 2 den Namen w. Driicken Sie anschlieSend den
Hinzufiigen-Button.

18. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

19. Wahlen Sie [ Randomisierung.

20. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 1 ein.

21. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z1.
22. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
23. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

24. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

Tabelle B.5: SOP V: PBR(B) innerhalb von Strata
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Fortsetzung SOP V

25. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z2.
26. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
27. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

28. Driicken Sie erneut den Randomisieren-Button.

29. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z1.
30. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
31. Driicken Sie 5 mal hintereinander den Randomisieren-
Button.

32. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
33. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
34. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

35. Driicken Sie erneut den Randomisieren-Button.

36. Wahlen Sie [ Ergebnisse.

Uberpriifung

Vergleichen Sie die Ergebnisse mit der Tabelle. Wenn die
Werte libereinstimmen, wurde das Verfahren im Sinne der
Zielsetzung verifiziert.

Tabelle

Person 01: A [Zentrum: z1, Geschlecht: w]
Person 02: B [Zentrum: z2, Geschlecht: m]
Person 03: A [Zentrum: z2, Geschlecht: m]
Person 04: B [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 05: A [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 06: A [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 07: B [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 08: B [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 09: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 10: B [Zentrum: z3, Geschlecht: w]

Tabelle B.6: Fortsetzung SOP V: PBR(B) innerhalb von Strata
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SOP VI: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP | Sicherstellung, dafs das Verfahren Self Adjusting Design
(Nordle/Brantmark) auf der eingesetzten Platform die vorge-
sehenen Ergebnisse liefert.

Anweisungen | 1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie

befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wéahlen Sie das Randomisierungsverfahren Self Adjusting
Design (Nordle/Brantmark).

3. Geben Sie bei Parameter p_element, p_spalte, p_zeile und
p_matrix jeweils den Wert 1 ein.

4. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wiahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed 898412784 ein und

driicken Sie den |0 [-Button.

7. Wahlen Sie U Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wéhlen Sie U Strata.

12. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Zentrum
ein.

13. Wihlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 3.

14. Markieren Sie bei Gruppe 1 (Spalte) den Punkt Wichtigere
Gruppe.

15. Geben Sie bei Auspriigung 1 den Namen z1 ein, bei Aus-
prigung 2 den Namen z2 und bei Ausprigung 3 den Namen
z3. Driicken Sie anschliefSend den Hinzufiigen-Button.

16. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Ge-
schlecht ein.

17. Wihlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 2.

18. Markieren Sie bei Gruppe 2 (Zeile) den Punkt Weniger
wichtige Gruppe.

19. Geben Sie bei Ausprigung 1 den Namen m ein bei Aus-
prigung 2 den Namen w. Driicken Sie anschlieffend den
Hinzufiigen-Button.

20. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

21. Wihlen Sie [] Randomisierung.

22. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 1 ein.

23. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
24. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.

Tabelle B.7: SOP VI: Self Adjusting Design (Nordle/Brantmark)
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Fortsetzung SOP VI

25. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

26. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

27. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z2.
28. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
29. Driicken Sie 3 mal hintereinander den Randomisieren-
Button.

31. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z1.
32. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
33. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

37. Driicken Sie erneut den Randomisieren-Button.

34. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
35. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
36. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

27. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
28. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
29. Driicken Sie 3 mal hintereinander den Randomisieren-
Button.

38. Wihlen Sie [] Ergebnisse.

Uberpriifung | Vergleichen Sie die Ergebnisse mit der Tabelle. Wenn die
Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im Sinne der
Zielsetzung verifiziert.

Tabelle Person 01: A [Zentrum: z3, Geschlecht: m]
Person 02: B [Zentrum: z2, Geschlecht: w]
Person 03: A [Zentrum: z2, Geschlecht: w]
Person 04: B [Zentrum: z2, Geschlecht: w]
Person 05: A [Zentrum: z1, Geschlecht: w]
Person 06: B [Zentrum: z1, Geschlecht: w]
Person 07: B [Zentrum: z3, Geschlecht: m]
Person 08: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 09: B [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 10: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]

Tabelle B.8: Fortsetzung SOP VI: Self Adjusting Design (Nordle/Brantmark)
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SOP VII: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP | Sicherstellung, daff das Verfahren Minimierung von PO-
COCK und SIMON auf der eingesetzten Platform die vor-
gesehenen Ergebnisse liefert.

Anweisungen | 1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie

befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wihlen Sie das Randomisierungsverfahren Minimierung
von POCOCK und SIMON.

3. Geben Sie bei Parameter p den Wert 1 ein und driicken Sie
den zugehdorigen @-Button.

4. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wiahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed -701909489 ein
und driicken Sie den zugehérigen | 0 [-Button.

7. Wahlen Sie U Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wéhlen Sie U Strata.

12. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Zentrum
ein.

13. Wahlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 3.

14. Geben Sie bei Auspriigung 1 den Namen z1 ein, bei Aus-
prigung 2 den Namen z2 und bei Auspriigung 3 den Namen
z3. Driicken Sie anschliefSend den Hinzufiigen-Button.

15. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Ge-
schlecht ein.

16. Wahlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 2.

17. Geben Sie bei Ausprigung 1 den Namen m ein bei Aus-
prigung 2 den Namen w. Driicken Sie anschlieffend den
Hinzufiigen-Button.

18. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

19. Wahlen Sie U Randomisierung.

20. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 1 ein.

21. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z2.
22. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
23. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

24. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

Tabelle B.9: SOP VII: Minimierung von POCOCK und SIMON
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Fortsetzung SOP VII

25. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z2.
26. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
27. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

28. Driicken Sie erneut den Randomisieren-Button.

29. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
30. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
31. Driicken Sie 4 mal hintereinander den Randomisieren-
Button.

32. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z1.
33. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
34. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

35. Driicken Sie erneut den Randomisieren-Button.

36. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
37. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
38. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

39. Wihlen Sie [] Ergebnisse.

Uberpriifung

Vergleichen Sie die Ergebnisse mit der Tabelle. Wenn die
Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im Sinne der
Zielsetzung verifiziert.

Tabelle

Person 01: B [Zentrum: z2, Geschlecht: m]
Person 02: A [Zentrum: z2, Geschlecht: w]
Person 03: B [Zentrum: z2, Geschlecht: w]
Person 04: B [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 05: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 06: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 07: B [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 08: A [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 09: B [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 10: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]

Tabelle B.10: Fortsetzung SOP VII: Minimierung von POCOCK und SIMON
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SOP VIII: Standard-Arbeitsanweisung zur Validierung von RITA

Ziel der SOP | Sicherstellung, dafy das Verfahren Minimierung von TAVES
auf der eingesetzten Platform die vorgesehenen Ergebnisse
liefert.

Anweisungen | 1. Erstellen Sie eine neue Studie [Datei — Neue Studie]. Sie

befinden sich anschliefend im Eingabefeld [ Parameter.

2. Wihlen Sie das Randomisierungsverfahren Minimierung
von TAVES.

3. Geben Sie bei Parameter p den Wert 1 ein und driicken Sie
den zugehdorigen @-Button.

4. Wiahlen Sie den Zufallszahlengenerator Mersenne Twister.
5. Wiahlen Sie Seed Vorhanden.

6. Geben Sie in das Eingabefeld den Seed 1250553785 ein
und driicken Sie den zugehérigen | 0 [-Button.

7. Wahlen Sie U Therapiegruppen.

8. Geben Sie bei Gruppe 1 den Namen A ein.

9. Geben Sie bei Gruppe 2 den Namen B ein.

10. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

11. Wéhlen Sie U Strata.

12. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Zentrum
ein.

13. Wahlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 3.

14. Geben Sie bei Auspriigung 1 den Namen z1 ein, bei Aus-
prigung 2 den Namen z2 und bei Auspriigung 3 den Namen
z3. Driicken Sie anschliefSend den Hinzufiigen-Button.

15. Geben Sie bei Prognostischer Faktor den Namen Ge-
schlecht ein.

16. Wahlen Sie als Anzahl Ausprigungsstufen die Zahl 2.

17. Geben Sie bei Ausprigung 1 den Namen m ein bei Aus-
prigung 2 den Namen w. Driicken Sie anschlieffend den
Hinzufiigen-Button.

18. Driicken Sie den Ubernehmen-Button.

19. Wahlen Sie U Randomisierung.

20. Geben Sie bei Anzahl Personen die Zahl 1 ein.

21. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z1.
22. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
23. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

24. Es erscheint ein Hinweis-Fenster. Driicken Sie den OK-
Button.

Tabelle B.11: SOP VIII: Minimierung von TAVES
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Fortsetzung SOP VIII

25. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
26. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
27. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

28. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z1.
29. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
30. Driicken Sie 4 mal hintereinander den Randomisieren-
Button.

31. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z2.
32. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: m.
33. Driicken Sie 2 mal hintereinander den Randomisieren-
Button.

34. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Zentrum: z3.
35. Klicken Sie im Strata-Auswahlbereich auf Geschlecht: w.
36. Driicken Sie den Randomisieren-Button.

37. Driicken Sie erneut den Randomisieren-Button.

38. Wihlen Sie [] Ergebnisse.

Uberpriifung | Vergleichen Sie die Ergebnisse mit der Tabelle. Wenn die
Werte tibereinstimmen, wurde das Verfahren im Sinne der
Zielsetzung verifiziert.

Tabelle Person 01: B [Zentrum: z1, Geschlecht: w]

Person 02: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 03: A [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 04: B [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 05: A [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 06: B [Zentrum: z1, Geschlecht: m]
Person 07: A [Zentrum: z2, Geschlecht: m]
Person 08: B [Zentrum: z2, Geschlecht: m]
Person 09: B [Zentrum: z3, Geschlecht: w]
Person 10: A [Zentrum: z3, Geschlecht: w]

Tabelle B.12: Fortsetzung SOP VIII: Minimierung von TAVES
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C Versions-History

Version 1.00 (01.11.2004)

o Veroffentlichung der validierten Version 1.0

Version 1.01 (23.12.2004)

e Neue Benutzerrechte wurden implementiert

e Das Ergebnis des letzten Randomisierungsschritts wird nun direkt im
Randomisierungsfenster angezeigt

e Die Verschliisselung (DES) der Log-Dateien wurde implementiert

Version 1.02 (19.01.2005)

e Startprobleme wurden behoben
¢ Die Hilfe wurde verbessert

e Die Lizensierung per Lizenzdatei wurde ermdoglicht

Version 1.03 (02.02.2005)

e Ein Compilierfehler wurde behoben, der dazu fiihrte, dass nicht rando-
misiert werden konnte
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Version 1.04 (16.10.2005)

e Das absolute Nutzungsende der Testversion wurde aktualisiert

Version 1.05 (21.10.2005)

e Neuerung: Bei der Installation zukiinftiger Versionen von RITA bleiben
alle Log-Dateien, die personlichen Einstellungen und die angelegten Be-
nutzer automatisch erhalten

e Bei Benutzung des Windows XP Mehrbenutzermodus erhilt jeder Be-
nutzer ab dieser Version von RITA automatisch ein eigenes RITA-Konto,
in dem alle Einstellungen, Dateien und Benutzer gespeichert werden

e Folgendes Problem wurde behoben: ,Bei Anmeldung ohne Administra-
torrechte tiber eine Netzwerkdomine funktioniert die Ergebnisausgabe
von RITA nicht korrekt.”

Version 1.1 (22.03.2006)

e Die Patienten-ID in der Ergebnisliste kann nun flexibel angepasst werden
(Standard, Freitext-Kombination, Strata-basiert).

e Neue Benutzerrechte wurden implementiert: ,Seed verbergen”,
,Riickgdngig-Funktion deaktivieren”

e RITA wird in der Windows-Leiste am unteren Bildschirmrand nur noch
einmal angezeigt, d.h. der Log-Bildschirm wird nicht mehr angezeigt.

e Die Meldung bei nachfolgend beschriebener Aktion wurde korrigiert:
Beim Aufruf , Extras > Benutzer > Neuen Benutzer anlegen > Uberneh-
men” wird die Meldung ,,Benutzer wurde erfolgreich angelegt” ausgege-
ben. Bei Klick auf OK kommt die Meldung , Fehler: Der Benutzer konnte
nicht angelegt werden!”

o Alle Personen erhalten bei ihrer Randomisierung einen Zeitstempel.

e Firefox und andere Browser funktionieren nun auch korrekt mit RITA.
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o Kleinere kosmetische Verbesserungen.

Version 1.11 (23.03.2006)

e Die Eingabefelder fiir die Patienten-ID-Generierung wurden mit optio-
nalen Check-Funktionen ausgestattet. So kann im Echtzeitbetrieb bei-
spielsweise sichergestellt werden, dass die Felder auch wirklich ausge-
tillt werden und dass die Eintrdge eindeutig sind

Version 1.12 (07.04.2006)

e Ein Selbsttest wurde in RITA integriert. Mit diesem Test werden auto-
matisch alle Randomisierungsverfahren gemafs den SOPs I-VIII (siehe
Diplomarbeit) auf korrekte Arbeitsweise iiberpriift. Jedesmal nachdem
eine neue Version von RITA installiert wurde, wird der Benutzer aufge-
fordert, diesen Selbsttest zur Sicherheit durchzufiihren.

e Ein Fehler beim Abspeichern der Patienten-ID wurde behoben. Der Feh-
ler fithrte dazu, dass die Patienten-IDs nach dem Offnen einer RITA-

Datei nicht mehr korrekt wiederhergestellt wurden.

e Neue Benutzerrechte fiir die Patienten-ID-Generierung wurden erganzt.

RITA Benutzerhandbuch. Copyright (©) 2004-2006 A. Ziegler & I.R. Konig



	1 Einleitung
	2 Bedienung
	2.1 Allgemeine Programmbeschreibung
	2.1.1 RITA-Hilfe
	2.1.2 Parametereingabe

	2.2 Durchführung einer Randomisierung
	2.3 Durchführung von Simulationen
	2.4 Ergebnisse überprüfen
	2.5 Anleitung zur verteilten Randomisierung im Netzwerk
	2.6 Anleitung zur Randomisierung mit bestmöglichem Schutz gegen Vorhersage zukünftiger Randomisierungsergebnisse

	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Literaturverzeichnis
	A Die beiliegende CD
	B Standard Operating Procedures
	C Versions-History

