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Curs 9 — Trial clinic, sinteze

Knowledge is a treasure




Obiective

e Studii experimentale
— omologarea medicamentului
— tipuri de trial
* Sinteze
— Sinteza (review)
— Sinteza sistematica
— Meta-analiza



Omologare — obtinerea autorizatiei pt. punerea pe
piata

‘ ‘Faza IV -

Farmaco-
O Faza Il = vigilenta
esantion
Faza |l — mare
O esantion
Faza | — mic

5 Lo evaluarea
escoperirea sigurantei

substantei Omologare —
obtinerea autorizatiei

Studiu in laborator .
pt. punerea pe piata



Etapa de laborator

* Obtinerea substantei active
* Cercetarea calitatilor acesteia
e Studii experimentale preclinice pe:

— culturi de celule

— tesuturi

— animale



Faza | - Evaluarea sigurantei terapeutice

stabilirea e B
ry Efect toxic
* dozelor
. . 3
— maxime tolerabile 5] 3 & ko
— optime

* efectelor adverse pe termen scurt

e un numar foarte mic de voluntari

— sanatosi (deobicei 3 per/doza) Time
* & *

e

Assouline S. PHASE 1 CLINICAL TRIALS: DESIGNS AND CONSIDERATIONS




Dose E

Efect toxic

Time

Assouline S. PHASE 1 CLINICAL TRIALS: DESIGNS AND CONSIDERATIONS



Faza Il — stabilirea eficientei terapeutice

Esantion mic (100 — 300 de subiecti)
Evaluarea tolerabilitatii

Evaluarea eficacitatii terapeutice
Subiecti bolnavi

Fara/cu grup de control

e



Faza lll. Confirmarea eficacitatii

» Evaluarea eficientei terapeutice
» Evaluarea efectelor adverse
* Esantion mare (300 — 3000 de subiecti bolnavi)

— Esantion expus la tratament

* randomizat de mari dimensiuni

* reprezentativ

* subiecti bolnavi

i1
T

— Esantion expus la placebo sau la un alt tratament



Omologarea — obtinerea autorizatiei pt. punerea pe piata

* Indeplinirea formalitatilor pentru obtinerea omologarii

@ EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

. .
An agency of the European Union |__"*"




Faza IV. Farmacovigilenta

* Evaluarea efectelor adverse pe termen lung
* Evaluarea unor aplicatii terapeutice suplimentare
— tratarea unor alte afectiuni

* Se raporteaza toate cazurile de efecte adverse — se schimba
prospectul medicamentului ca atare




Studii experimentale

e Trialuri clinice

— Trialuri cu design paralel
* Randomizat
* Nerandomizat

— Trialuri cu design secvential

— Trialuri cu autocontrol

— Trialuri cu design incrucisat

— Trialuri cu grup control extern (inclusiv istorice)

— Trialuri necontrolate

— Trialuri cu design factorial

— Trialul de superioritate, echivalenta sau non-inferioritate




Trialuri necontrolate

Fara grup control

In cazul interventiilor

Sunt deschise (fara randomizare, fara alocare mascata)
Pot aparea multiple erori



Trial nerandomizat

* Fara alocare randomizata
* Nu este dublu orb

* Erori posibile:

— sunt sanse ca grupurile sa fie diferite la momentul initial



Trialuri deschise

Cu/fara grup de control
Cu/fara randomizare
Pacientul stie ce tratament ia
Alocarea nu este mascata



Trialuri cu design secvential (adaptative)

Analize Rezultate Modificari

intermediare Jf . : ale
: intermediare :
(secventiale) protocolului




Trialuri cu design secvential (adaptative)

* Modificari:
— Talia esantionului
— Doza si ritmul administrarii
— Durata studiului



Trialuri cu design secvential (adaptative)

* Protocolul nu este fix — este adaptativ
* Reguli precise vizand:

— Cand se vor face analizele intermediare
— Ce se va schimba



Trialuri cu autocontrol

e Subiectul este propriul lui control
e (ex. interventia: dieta vegetariana)
* Posibile erori:

— Efectul Hawthorne — persoanele aflate intr-un studiu isi imbunatatesc
starea numai pentru ca primesc atentie speciala



Trialuri cu design incrucisat (cross-over)

Subiecti experimentali

Subiecti experimentali

Rezul tat-J RezuItat-J
Subiecti de control Rezultat-
Rezultat- Subiecti de control
Prezent — recrutarea Follow-up - Follow-up —
pacientilor in studiu evaluarea pacientului evaluarea nacientului
i i Perioada i j
Timp Interventie Interventie

de repaus



Trialuri cu design incrucisat (cross-over)

* Dupa perioada de tratament sau placebo
* Perioada de pauza-dispar efectele tratamentului

* Se reia tratamentul, dar se inverseaza: grupul care a primit
placebo va primi tratamentul, iar gupul care a primit
tratamentul va primi placebo



Trialuri cu grup control extern (inclusiv istorice)

e Seiau subiectii tratati cu placebo intr-un alt studiu (grup de
control extern)

* Se iau subiectii tratati cu un alt tratament intr-un studiu
anterior (grup de control istoric)

* Posibile erori:
— schimbari aparute intre timp
— ex. Covid-19: alta varianta



Trialuri cu design factorial

e Bi-factorial, tri-factirial sau n-factorial
e Studierea a doua, trei sau n interventii simultane
e Studierea interactiunii a doua tratamente



Design-ul bi-factorial

Tratament A + Tratatament B

aO Tratamet B

Tratament A

Placebo

Prezent — recrutarea Follow-up — evaluarea
Timp pacientilor in studiu pacientului

| S

Interventie




Trialuri cu design factorial

* Bi-factorial: 4 grupuri
* Tri-factorial: 6 grupuri
* N-factorial: n! grupuri



Trialuri cu design factorial

* Nici o interactiune

* |Interactiune cumulata
— Tratamentele se anuleaza unul pe altul
— Au actiune aditiva
— Au actiune exponentiala (interactiune mare)



Trialul de superioritate

) Interval de incredere (IC) al mediei de 95%

Tratament A Tratament B
Scade glicemia in medie cu 25, 95%IC 20-30mg/dI Scade glicemia in medie cu 40, 95%IC 35-45mg/d|
20 30 35 45
Tratament A Tratament B

Concluzie: Tratament A este inferior ca eficienta tratamentului B



Trialul de superioritate

Interval de incredere de 95%

{ } { } { } 3

Inferior Tratament A Superior



Trialul de echivalenta

Interval de incredere de 95%

Echivalent

¢ ) 3

Tratament A



Trialul de non-iferioritate, non-superioritate

Interval de incredere de 95%

Non-inferior Non-superior

[ ) 3
Tratament A



Trialul de superioritate, echivalenta sau non-
inferioritate

* Nuintotdeauna se poate demonstra superioritatea
e posibile avantaje tratament echivalent

— mai putine efecte adverse
— mai putin costisitor



Sinteze sistematice



Sinteze

* Sinteza (review)
e Sinteza sistematica (review sistematic)
* Metaanaliza



Sinteza (review)



Sinteza (review)

* Sinteza (review) — rezumatul literaturii de specialitate pe o
tema

* Ex. efectul stretching-ului



Review > Food Technol Biotechnol. 2021 Mar52(1):82-91. doiz 10.17113/tb.59.01.21.6707.

Mozzarella Cheese Stretching: A Minireview

Ménica Correia Gongalves 1, Haissa Roberta Cardarelli 2

Affiiations 4 expand
PMID: 34084083 PMCIC: PMC3157082 DOI: 10.17113/%b.59.01.21.6707
Free PMC article

Abstract

Maozzarella cheese stretching is a thermomechanical treatment influenced by factors such as pH,
acidity, stretching time and temperature, The aim of this minireview is to provide informaticn about
the stretching step and the effect of the main factors on the functional properties of mozzarella. The
presented studies show that stretching under higher temperatures promotes more interactions in the
protein matrix, and changes occur in the calcium balance throughout the storage period that
influence water mobility, proteclysis and lead to changes in mozzarella properties. Therefore, the
information presented in this minireview may facilitate the preduction of mozzarella cheese with
specific functional properties.

Keywords: calcium content; funchional properties; pasta filata cheese; stretching temperature,

* NnuU acesta!



Review > Appl Physiol Mutr Metab. 2016 Jan;41(1}:1-11. doi: 10.1139/apnm-2015-0235.
Epub 2015 Dec &

Acute effects of muscle stretching on physical
performance, range of motion, and injury incidence
in healthy active individuals: a systematic review

David G Behm ', Anthony J Blazevich , Anthony D Kay 2, Malachy McHugh #

Affiliations + expand
PMID: 26642915 DO 10.1138/apnm-2015-0235

Free article

Abstract

Recently, there has been a shift from static stretching (55) or propricceptive neuromuscular facilitation
(PNF) stretching within a warm-up to a greater emphasis on dynamic stretching (D5). The objective of
this review was to compare the effects of 55, D35, and PMF on performance, range of motion (ROM),
and injury prevention. The data indicated that 55- (-3.7%), D5- (+1.3%), and PNF- (-4.4%) induced
performance changes were small to moderate with testing performed immediately after stretching,
possibly because of reduced muscle activation after 55 and PMNF. & dose-response relationship
illustrated greater performance deficits with 260 s (-4.6%) than with <60 s {-1.1%) 55 per muscle
group. Conversely, 55 demonstrated a moderate (2.2%) performance benefit at longer muscle lengths.
Testing was performed on average 3-5 min after stretching, and most studies did not include
poststretching dynamic activities; when these activities were included, no clear performance effect
was observed, DS produced small-to-moderate performance improvements when completed within
minutes of physical activity. 35 and PMNF stretching had no clear effect on all-cause or overuse injuries;
no data are available for DS, All forms of training induced ROM improvements, typically lasting <30
min. Changes may result from acute reductions in muscle and tendon stiffness or from neural
adaptations causing an improved stretch tolerance, Considering the small-to-moderate changes
immediately after stretching and the study limitations, stretching within a warm-up that includes
additicnal poststretching dynarmic activity is recommended for reducing muscle injurizs and
increasing joint ROM with inconsequential effects on subsequent athletic performance.

Keywords: ballistic stretch; dynamic stretch; facilitation neuromusculaire propricceptive; flexibility;
flexibilité; proprioceptive neurcmuscular facilitation; static stretch; warm-up; échauffement; Stirement
balistique; étirement dynamigue; tirement statigue.

acesta da, sinteza despre
stretching



Dezavantaje —
subiectivism, omisiuni

un autor — fara

experienta O

un autor — specialist cb Lipsit de incredere

experienta

o De mai putina incredere

autor - asociatia De incredere
europena pentru studiul ...



Sinteza (review)

* Erori posibile:
— Subiectivism — reflecta abordarea autorului
— Autorul isi alege literatura relevanta

e omisiuni



Avantaje

e Este utila
— Aducerea la zi a unei teme
— Stabileste directii noi de cercetare



Sinteza sistematica (sistematic review)

* scop:

— de a raspunde la o intrebare

* EX.
— Balneoterapia scade durerea la persoanele cu fibromialgie?
— Activitatea fizica poate preveni caderile |la persoanele in varsta?



Sinteza sistematica (review)



Sinteza sistematica

* scop:
— de a raspunde la o intrebare
* Cum?
— Analizeaza literatura de specialitate sistematic

* toata in domeniul respectiy,
e cautare organizata

* Analiza — narativa:
— se discuta fiecare studiu
— se incearca tragerea unor concluzii



Analizeaza literatura de specialitate sistematic

Cautare organizata:

— metoda de cautare PICOS — baze de date
* P-problema, * PubMed,
* |-interventie, * Embase,
* C-comparatie, e Cochrane
e O-rezultat,

e S-tip de studiu

* mai multi specialisti selecteaza  criterii de validitate pentru articole

articolele — se analizeaza numai studiile ce
indeplinesc criteriile



Articole valide
* criterii de validitate pentru articole

* se analizeaza numai studiile ce indeplinesc criteriile
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Cao C-F, Ma K-L, Li Q-L, Luan F-J, Wang Q-B, Zhang M-H, Viswanath O, Myrcik D, Varrassi G, Wang H-Q. Balneotherapy for Fibromyalgia Syndrome: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Journal of Clinical Medicine. 2021; 10(7):1493.



Meta-analiza



Meta-analiza

e studii asemanatoare

— toate pe aceeasi tema
— numai cele valide

* se aduna cazurile din toate aceste studii
* se reface analiza statistica pe toate datele

— estimare de sinteza



Meta-analiza

e Cautarea studiilor

— se realizeaza
* riguros,
e exhaustiv (toate)

* Se bazeaza numai pe studii valide
e Rezultatul

— in urma unei analize statistice speciale



Studii pozitive publicate

M eta -a N a | |Za M Studii negative nepublicate

Cautarea exhaustiva:
* Nu toate studiile sunt publicate

— cele negative nu se publica

* Din cauza
— sponsorului cercetarii (nu-si doreste rezultate negative)
— revistelor care refuza (prefera articole ce vor fi citite)
— cercetatorilor care neglijeaza rezultatele negative

 articole mai putin accesibile

— bariere lingvistice




Meta-analiza

* Cum le descoperim?

— trialurile sunt inscrise pe portalul de trialuri (exista o evidenta a
tuturor trialurilor, chiar daca nu sunt publicate, ele sunt inscrise)

— Studierea referintelor articolelor gasite



Forest plot pentru OR — rata sansei

]

0.01 0.1 1 10 100

OR<1 efect mai mare al placebo OR=1 — lipsa efect OR>1 efect mai mare al tratamentului



OR=8, 95%IC 3-13 OR=8 Interval deincredere de 95% 3-13

0.01 0.1 1 10 100

OR<1 efect mai mare al placebo OR=1 — lipsa efect OR>1 efect mai mare al tratamentului



Forest plot pentru OR — rata sansei

Fiecare linie provine
dintr-un studiu
.
0.01 0.1 1 10 100

OR<1 efect mai mare al placebo OR=1 — lipsa efect OR>1 efect mai mare al tratamentului



Forest plot pentru OR — rata sansei

Fiecare linie e un studiu
Studiul

Stufiul 2

tudiul 3

Studiul 4
Stlidiul 5
Sthdiul 6
Studiul 7

.
10

0.01 0.1 1 100

OR<1 efect mai mare al placebo OR=1 — lipsa efect OR>1 efect mai mare al tratamentului



Forest plot pentru OR — rata sansei

Studiul Tratampnt eficient
Stuliul 2 Trgdtament cu dficienta neclara
tudiul 3 atament c( eficienta neclara
Studiul 4 Tratameht eficient
Stddiul 5 Tratgment cu efigienta neclara
Stpdiul 6 Trgtament cu dficientd neclara
Studiul 7 Tratahent cu eficlenta neclara
.
0.01 0.1 1 10 100

OR<1 efect mai mare al placebo OR=1 — lipsa efect OR>1 efect mai mare al tratamentului



Forest plot pentru OR — rata sansei

studiu 1: OR=8, 95%IC 3-13
studiu 2: OR=2, 95%IC 0,8-6
studiu 3: OR=3, 95%IC 0,9-8
studiu 4: OR=7, 95%IC 1,5-11
studiu 5: OR=1,1, 95%IC 0,7-4
studiu 6: OR=2, 95%IC 0,8-6
studiu 7: OR=1,1, 95%IC 0,8-3
_‘F Interval comun: 1,5-4
0.01 0.1 1 10 1

00



Forest plot

Rezultat: intervalul comun

0.01 0.1 1 10 100

OR, intervalul de incredere




Forest plot

OR=1 nu este in intervalul comun deci rezultatul indica un tratament eficient

Rezultat: intervalul comun

0.01 0.1 1




Factor + Factor - Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cli M-H, Fixed, 95% CI

1.1.1 Study quality 1-3

Braver 2000 29 80 6 20 09%  1.33[0.46, 383 -

Covinsky 2001 80 416 37 141 67% 067 [0.43, 1.05) —

Herndon 1997 125 386 338 765 230%  061[047,0.78) -

Liu 1995 24 39 35 57 1.6% 1.01 [0.44, 2.32] —

Luukinen 1996 50 533 20 255 52% 097061, 155 e

Maki 1994 24 39 35 57 18%  1.01[044, 232 ——

Peel 2006 26 112 100 275 67%  053[0.32 087] ——

Teno 1990 20 86 106 498 36%  1.12[0.65 1.93)

Tinetti 1988 60 185 48 151 54%  1.03[0.65, 163 ——

Subtotal (95% CI) 1876 2219 54.8%  0.75[0.64, 0.88) Y

Total events “7 734 Activitatea fizica versus sedentarismul.
Heterogeneity: Chi* = 11.91, df = 8 (P = 0.16); I = 33% _ o T
Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003) Riscul caderii la persoanele in varsta
1.1.2 Study quality 4

Assantachai 2003 95 551 112 492 147%  0.71[0.52 0.96] —

Buatois 2006 39 135 18 54 27%  0.81[0.41,1.60] ——

Chan 1997 24 179 45 222 52%  0.61[0.35 1.05) —

Faulkner 2007 8 17 20 199 38%  0.29[0.13,0.685) ——

Huang 2004 30 68 172 337 49%  0.76[0.45, 1.28)] —_—

Johnson 2003 2% 76 4 20 06%  208[0.63, 6.86) -

Lord 1993 57 218 182 486 125%  0.59[0.42 0.84) —pa

Toulotte 2006 14 26 7 14 0.6% 1.17 [0.32, 4.28)

Subtotal (95% C1) 1424 1824 452%  0.67 [0.56, 0.79] @

Total events 293 569

Heterogeneity. Ch? = 957, df=7 (P =0.21), F = 27%

Test for overall effect: Z = 4 .49 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 3300 4043 100.0%  0.71 [0.63, 0.80) @

Total events 740 1303

Heterogeneity: Chi* = 22.40, df = 16 (P = 0.13); I = 20% :001 031 : 1=° 1oo:
Test for overall effect: Z = 5.68 (P < 0.00001) Decreased risk of falling Increased risk of falling

Test for subgroup differences: Not appicable

Thibaud M, Bloch F, Tournoux-Facon C, Kemoun G. Impact of physical activity and sedentary behaviour on fall risks in older people: A systematic review and meta-analysis of observational studies. European Review of Aging and Physical Activity. April
2012:8(1);1-11
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Thibaud M, Bloch F, Tournoux-Facon C, Kemoun G. Impact of physical activity and sedentary behaviour on fall risks in older people: A systematic review and meta-analysis of observational studies. European Review of Aging and Physical Activity. April

2012:8(1);1-11



Balneoterapia pentru tratamentul sindromului fibromialgic

BT Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

idy © ibgrou 03 : $ 2ig Random, 95% ClI IV. Random. 95% CI
Dénmez 2005 [26] 378 233 16 6.08 268 13 151%  -0.90[-1.67,-0.12] .
Fioravanti 2018 [32] 5 262 50 647 232 50 269%  -0.59[-0.99,-0.19] —
Kogyidit 2016 [28] 425 175 31 625 125 30 213%  -1.29[-1.85,-0.74] .
Yurtkuran 1996 [8] 37 14 20 57 12 20 16.7%  -1.50[221,-079] =
Ozkurt 2012 [30] 4525 2075 21 5525 1925 24 20.0% -0.49 [-1.09, 0.10] .
Total (95% Cl) 138 137 100.0%  -0.92 [-1.31, -0.53] e
Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 8.73, df = 4 (P = 0.07); I? = 54% ’_2 1 X 1
Test for overall effect: Z = 4.65 (P < 0.00001) Favours [BT] Favours [control]

Forest plot pentru diferenta scorului de durere la 2 saptamani de
balneoterapie
scor de la O-fara durere |la 10-durere extrema

Cao C-F, Ma K-L, Li Q-L, Luan F-J, Wang Q-B, Zhang M-H, Viswanath O, Myrcik D, Varrassi G, Wang H-Q. Balneotherapy for Fibromyalgia
Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine. 2021; 10(7):1493.



Balneoterapia pentru tratamentul sindromului fibromialgic
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Forest plot pentru diferenta scorului de durere la 2 saptamani de
balneoterapie
scor de la O-fara durere |la 10-durere extrema

Cao C-F, Ma K-L, Li Q-L, Luan F-J, Wang Q-B, Zhang M-H, Viswanath O, Myrcik D, Varrassi G, Wang H-Q. Balneotherapy for Fibromyalgia
Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine. 2021; 10(7):1493.



Analiza statistica

e Model

— Random effect model — efectul este diferit intre studii
— Fixed effect model — efectul este acelasi in toate studiile



Concluzie

Review Meta-analiza
sistematic

Autor Un autor > 2 autori > 2 autori

Strategia de - PICOS sau PICOS sau

cautare protocol protocol

Analiza Parerea autorului Analiza calitativa Analiza statistica
cu tehnici

speciale



Cochrane

e Cochrane database

* baza de date de sinteze sistematice in domeniul medical
e www.cochrane.org

— retea internationala de specialisti
* realizeaza
* intretin
* asigura diseminarea
* 5000 de sinteze sistematice
— 500 de sinteze noi/an

— 500 de sinteze aduse la zi/an



http://www.cochrane.org/

Multumesc!



