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@)Eﬂ Multumesc pentru feedback

" Precedenta curs fata de LP — adresa
" Probleme tehnice: curatenie, retea
" Pregatire examen — timp de lucru
= Citarea Vancouver
" Optionale:
= An 3 sau 4? = Vreau sa public

= An 5 = Scurt indreptar pentru realizarea lucrarii de licenta
= An 6 = Lectura critica a articolelor medicale

= 1 Mal, 51unie
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& Trial clinic randomizat
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= Este o tehnica de cercetare clinica menita sa
aprecieze efectul si/sau gradul de tolerare a unei
terapii Intr-un cadru metodologic extrem de restrictiv.

= Evaluarea eficientel se realizeaza prin compararea
evolufiel:
= unul grup de pacienti care primeste tratamentul vizat,

= CcU un grup de "martori’ care primeste placebo (agent inert,
nediferentiabil organoleptic de preparatul activ) sau un
tratament de referinta.



Y

i:t?-' Obiective

.

-

0 Trial clinic randomizat




James Lind 1716-1794

The following are the experiments,

On the 20th of May 1747, I took twelve
patients in the feurvy, on board the Salifbury
at fea. Their cales were as fimilar as I could

have




Doua portocale si doua lamai
Doua pahare de cidru

Doua pahare de otet

Doua pahare dintr-un elixir ?
Doua mirodenii si usturol
Doua pahare de apa de mare

Celor 12 pacienti cu scorbut de pe nava sa



Eq James Lind a observat ca:

.

= Pacientii care au primit portocalele si lamaile
si-au regasit starea de sanatate in cateva zile
si au putut sa si1i ajute pe ceilalti care au
continuat sa fie bolnavi
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Fazele trialulul clinic

Tudor Drugan



TRIALUL CLINIC - FAZE




TRIALUL CLINIC - FAZE

Ani 1 2 3 4 5 6 o 8 9 10 Lk 12
| | | | | | | | | |

Cererea pentru
Primul patent trialul clinic

Dezvoltarea medicamentului

Cererea pentru
licentiere

Descoperirea moleculei

Identificare Optimizare Testare Pregatirea lansarii Lansare Ciclul de viata
Verificare
Faza | Faza Il Faza Ill Faza IV
12-150  50-1000 500-5,000
pacienti pacienti pacienti

Vv

Studii toxicologice si farmacocinetice
(absorbtie, distributie, metabolism, excretie)

Studii farmaceutice si analitice

Productie

Inregistrare, patent

Vanzari si marketing (pregatirea pietei, promovare, reclama, vanzari)

Vv

>
Numar de molecule
Pana la
10-15 1-8 1-3 1

100.000
| | | | |




.sl/‘fa Trial de faza |

" Prima etapa pe subiecti umani, de obicel sanatosi 15-30 (150)
(de cele mai multe ori barbati)
= Studiu explorativ:
= dozarea,
= schema de administrare: doze unice sau repetate, cresterea dozelor
= Interactiuni, farmacocinetica
= efectele secundare

= Datele rezultate sunt folosite pentru faza a doua

Clinical Trials Process

1]
100s to
1000s of




Trlal de faza ll
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= Studiu comparativ
= Numar redus de participanti, rar randomizati
= Studiaza:

= efectul principal

= efectele secundare

= Selectarea dozei optime

= efectele adverse
n interactiun”e Clinical Trials Process

Fhass Il il
Animal and/ Phase | Fesver 100s to FPhase IV
or Laboratory 15-30 than 100 1000s of FDA (after
Studies patients patients patients Approval  approval)

About




Trialul “clasic”

500-15000 pacientsi
Verificarea eficacitatii terapeutice in populatia tinta

Baza stiintifica pentru cererea de inregistrare a noulul
medicament

Studiu analitic (confirmativ), experimental



» Studiul cu 1000 de fete:

= Efectul biologic poate fi masurat:
 Variatia unor parametrii cantitativi

= Efectul biologic poate fi evidentiat:
 Variatia unor parametrii calitativi

= Efecte secundare
 FR

= Efectul asupra variabilelor de timp:
 Supravietuire
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;\hﬁf Trial de faza IV

" Dupa inregistrarea sl
aprobarea utilizarii

medicamentulul de catre ~
autoritati p - ",
= Efectele pe termen lung ale Phase b
tratamentului: eficacitate, L e
efecte adverse v e ==
" | a2-5 anide la lansare | S,
pentru medicamentele cu e A

probleme
= La sfarsitul vietii patentului




PRINCIPIILE METODOLOGICE
ALE UNUI TRIAL TERAPEUTIC

constructie, realizare, analiza

www.info.umfcluj.ro
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;\I/)} Definirea exacta a scopului

= Scopul poate sa raspunda la una din urmatoarele intrebari:

= Noul tratament este mai eficient ca produsul de referinta?
(superioritate)

= Se reuseste reducerea frecventel unui efect advers, a
complicatiilor?

= Noul tratament este cel putin la fel de eficient ca produsul de
referinta (non-inferioritate)?

= Noul tratament este la fel de eficient ca produsul de referinta
(echivalenta)?

= Care e mai bun din cele doua tratamente? (situatie bilaterala)
= Care este cea mai buna schema terapeutica?
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k\,/)}!l’ Definirea grupelor de pacienti

= Grupul de referinta sau populatia de studiu
= populatia la care vor fi aplicate rezultatele trialulul.

= Esantionul
= Grupul asupra caruia se aplica expunerea propusa de trial.

= Selectia :
» Talia esantionului la inceputul studiului
« Asigurarea continuitatii participarii in esantion pentru a furniza rezultate pana la incheierea studiului.

= Esantionul odata definit, subiectii trebuie sa fie pe deplin informati:
e scopul trialului,
 procedurile studiate,
* posibilele riscuri/benefici

® pentru a-si da acordul semnat pentru participarea in trial.



" al >N Ees e
kg/‘}a Alegerea particiantilor
= Criterii de incluziune privind
= Boala luata in studiu (forme clinice, criterii de diagnostic)
= Bolnavul —varsta, sex etc.

" Criterli de excluziune

= pentru a evita ambiguitatile de selectare ale subiectilor participanti si privesc:
« Boala
— antecedente privind factorii luati in studiu.
— eventuale contraindicatii pentru tratamentul luat in studiu

« Nu se vor lua in studiu pacienti cu o mare mobilitate (exemplu: studenti sau nomazi) pentru un trial cu o
lunga durata de desfasurare

« Tratamente asociate — care pot interfera cu efectul tratamentului luat Tn studiu

= Clauza ambivalentel

= polnavii trebuie sa poata primi si sa accepte sa primeasca oricare din
tratamentele prevazute de studiu.
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‘/ ¥’ Considerente metodologice

" Orice alt mod de comparatie in trialul clinic
trebuie considerat inacceptabil pentru ca poate
creste riscul erorilor sistematice.

= Astfel, in cazul comparatiei istorice, un grup
spitalizat si tratat cu un anumit agent terapeutic
este comparat cu un grup de dimensiuni Si
structura identica, internat in acelasi spital dar tratat
intr-o epoca anterioara cu o alta procedura
terapeutica.



L:I/‘ Trial clinic randomizat

. Comparabilitatea grupelor este asigurata de la inceputul studiului
prin:
= metoda randomizarii (tragerii la sorti)
= jar mentinerea comparabilitafii prin:
= Metoda orb , Metoda dublu orb, Metoda triplu orb, ...
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Trial deschis

= Este dificil sau uneori imposibil sa se conceapa un trial orb,
atunci cand procedeul terapeutic priveste modificari substantiale
in stilul de viata (exercitii fizice, dieta, fumat) sau proceduri
chirurgicale.

= |n aceste cazuri se recurge la constructii simplu orb sau trialuri
deschise, In care atat subiectul din grupul de studiu cat si
Investigatorul cunoaste modul de atribuire a terapiei pe grupe.

= Pentru cele doua cazuri din urma trebuie luate masuri speciale
pentru eliminarea potentialelor erori sistematice de observare.
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‘: ¥’ Efecte de verificat

= Efectul PLACEBO

= Atenuarea simptomatologiei datorata componentei psihologice a
tratamentului si nu datorita componentei biochimice a acestuia

= Efectul HAWTHORNE

= Participantii isi exagereaza simptomele/efectele pentru a face pe placul
Investigatorulul

" Ambele efecte afecteaza interpretarile daca nu se tine seama de
ele
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5/‘ 0 Control stric metodologic

»

= Probleme etice
= experiment pe om
= obligatoriu liber consimtit

= Problemelor de cost:
= financiare,
= timp,
= energie,
= etc.




..\1/3 Mentinerea compliantei

= Mentinerea compliantei pacientilor prin selectarea celor
Interesati si aplicarea mijloacelor de monitorizare a
compliantel
= fise de declarare individuala,
= dozare de principii active sau metaboliti in produsele biologice
ale subiectilor luafi in studiu

= este a doua masura de protejare a calitatii rezultatelor



INTENTION TO TREAT

CoMPLETED BID NOT  LOST TO
TREKTMENT  ReCEIVE  FOLLOW-UP
TREATMENT
\ DISCONTINUED

ReCEMED N\ o/ TReKTMERT
 , / /  <oere

INCORRECT )

ITT



e a abandonat studiul sau a schimbat
rapla’?
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= |n mod inevitabil cativa pacienti vor pleca din studiu, dar daca acest
numar creste este un motiv de ingrijorare.

"= Non-complianta este un exemplu standard de cauza pentru
intreruperea sau schimbarea terapiei. Pacientii non-complianti au fost
exclusi? Non-complianta este de cele mai multe ori asociata cu un
prognostic prost si excluderea acestor cazuri duce la imbunatatirea
prognosticului lotului studiat.

= Pacientii trebuie analizati in grupul in care au fost repartizati aleator.
Acest deziderat poarta numele de analiza in intentia de a trata =
“Intention to treat”.



\5% Cine a abandonat studiul sau a schimbat
‘\,/)} terapia?

= Daca facem, de exemplu, comparatia dintre doua terapii una
chirurgicala si una non-chirurgicala;

= Unii din pacientii asignati grupului chirurgical pot sa decedeze inainte
de procedura: aceasta este forma extrema de non-complianta. Acesti
pacienti trebuie analizati ca parte a grupului cu tratament chirurgical.

= Altfel pacientii care dispar rapid din grupul respectiv dar nu si din cel
de control vor duce la o eroare sistematica importanta.

" Se poate face si o analiza a pacientilor care sa excluda non-
compliantii.



*Tratament
chirurgical
*Aspirina

100 Aspirina

10
AVC

10
AVC

Tratament
chirurgical

Aspirina

10
AVC

10
AVC

Final studiu

Final
studiu

Analiza
per-protocol

10/90=0,11

Reducerea
RR = 0,45

20/100=0,20

Analiza
Intentia de a
trata

20/100=0,20

Reducerea
RR=0

20/100=0,20



| \5)5? Cine a abandonat studiul sau a
/e b+ schimbat terapia?

= Un astfel de studiu va raspunde la intrebarea “Ce se intampla daca
toti pacientii ajung sa faca procedura (tratamentul) recomandat?” Cu
alte cuvinte, relateaza si cel mai bun scenariu pentru tratamentul

respectiv.

= Un studiu realizat in intentia de a trata raspunde la intrebarea “Ce se
intampla daca voi prescrie un tratament la un grup de pacienti (grup
care contine atat pacienti complianti cat si non-complianti)?”"Un
astfel de studiu ne prezinta o estimare “din lumea reala” a eficacitatii
tratamentulul.



PARAMETRII FOLOSITI iN
EVALUAREA EFECACITATII SI
SIGURANTEI TERAPEUTICE
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X’ Calcule

Rata evenimentului experimental (REE) - Experimental
Event Rate este proportia subiectilor din grupul tratat
cu tratamentul experimental pentru care tratamentul a

avut efectul asteptat:

REE =
a-—+b

Rata evenimentului de control (REC) - Control Event
Rate este proportia subiectilor din grupul tratat cu
tratamentul de control pentru care tratamentul a avut

efectul asteptat:

REC =
c+d



)ﬁ'\ Calcule

Riscul relativ (RR) — Relative Risk este raportul intre
rata evenimentului experimental si rata evenimentului

de control:

L REE
~ REC

Raportul sanselor (OR) — Odds Ratio este raportul intre
sansa ca tratamentul sa fi avut efectul asteptat la
subiectii care au primit tratamentul experimental si
sansa ca tratamentul sa fi avut efectul asteptat la

subiectii care au primit tratamentul de control:

OR_a-d
- b-c



N

Reducerea absoluta a riscului (RAR) — Absolute Risk
Reduction (ARR) este diferenta absoluta dintre rata
evenimentului experimental si rata evenimentului de
control:RAR = |REE — REC|

Numarul necesar pentru a trata (NNT) — Number
Needed to Treat este numarul minim de pacienti care
trebuie sa fie tratati cu tratamentul experimental studiat

pentru ca la 1 pacient sa apara efectul asteptat,

1

comparativ cu tratamentul de control: NNT = FEE

Cu cat NNT este mai mic si se apropie de valoarea 1, cu atat tratamentul este mai
eficient. Valoarea 1 pentru NNT corespunde unui tratament ideal.



Cal C u I e Efecte Efecte

adverse adverse
prezente absente

Tratament a
Placebo C
Total

Analog calculului NNT, se poate calcula
Numarul Necesar pentru a produce Vatamare
Fizica (NNVF) — Number Needed to Harm
(NNH). Formula este aceeasi, dar se pleaca de

la un tabel de contingenta pentru prezenta
efectelor adverse.



5/.}0 Minim-maxim

NNH
= Raportul efectelor

dorite fata de cele
nedorite
= —NINT/NNH




Superioritate

Echivalenta

Non-inferioritate

www.info.umfcluj.ro |nf0 Med



Trial de superioritate

Superioritate

5.1 6.0 6.9

|

RR anterior (din studii pentru control)
RR

«in trialul de echivalenta, daca RR este intre 5.1 si 6.9, studiul va trage concluzia echivalentei intre
tratamentul experimental si control.

*in trialul de echivalenta, daca RR nu este intre 5.1 si 6.9, studiul nu va putea trage concluzia
echivalentei intre tratamentul experimental si control.



Trial de echivalenta

Echivalenta
. .

Nu Nu
< | [ >

: . :

5.1 6.0 6.9

|

RR anterior (din studii pentru control)
RR

«in trialul de echivalenta, daca RR este intre 5.1 si 6.9, studiul va trage concluzia echivalentei intre
tratamentul experimental si control.

*in trialul de echivalenta, daca RR nu este intre 5.1 si 6.9, studiul nu va putea trage concluzia
echivalentei intre tratamentul experimental si control.



Trailuri de non-inferioritate - efect

Fereastra de Non-Inferioritate
 _ >

Inferior Superior

<_I |_>

) ) ) —
51 55 6.0 6.5 SR

1

RR anterior (din studii pentru control)
RR

*Daca RR < 5.1, atunci tratamentul experimental este inferior_celui de control.
*Daca RR pentru tratamentul experimental este intre 5.1 si 6.9, atunci se considera ca tratamentul
experimental este non-inferior celui de control.
*Daca RR > 6.9, atunci tratamentul experimental este superior celui de control.




Trialuri de non-inferioritate — prevenirea
efectelor adverse

Fereastra de Non-Inferioritate
<< ¢

Superior Inferior

<_I |_>

— .
1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

1

HR anterior (din studii pentru control)
HR

*Daca HR < 1.1, atunci tratamentul experimental este superior _celui de control.
*Daca HR pentru tratamentul experimental este intre 1.1 si 1.5, atunci se considera ca tratamentul
experimental este non-inferior celui de control.
*Daca HR > 1.5, atunci tratamentul experimental este inferior celui de control.
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PLANUL GENERAL

Tipuri de trialuri

www.info.umfcluj.ro
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..sl/»} Trialul cu grupe paralele

®» Este cea mai frecventa modalitate de abordare.

= Pacientii sunt repartizafi prin tragere la sorti in doua (sau mai multe)
grupe, fiecarei grupe i se administreaza o singura schema terapeutica
de-a lungul intregii cercetari.

= Avantaje: este cea mai simpla modalitate de realizare a unui eseu si
se preteaza la cea mai simpla modalitate de prelucrare statistica.

" Inconveniente: variabilitatea rezultatelor obtinute (interindividuale)
necesita un mare numar de subiecti n grupele de studiu.



Trialul cu 2 grupe
paralele

Trialul cu 2 grupe
paralele

Trialul cu 4 grupe
paralele

www.info.umfcluj.ro
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s,/‘! ) Trialul incrucigat sau crossover

= Atribuie fiecarui pacient luat in studiu ambele
scheme terapeutice prestabilite pentru
comparare.

= Subiectul este propriul sau martor. Tragerea la
sorfl decide ordinea administrarii tratamentelor.

= Necesita administrarea terapiei pentru o scurta durata
de timp cu o perioada intermediara de
(spalare) intre cele doua tratamente pentru ca efectul
rezidual al primului tratament sa nu se suprapuna peste
cel de-al doilea tratament (inclusiv efectul psihologic)

> Trialul
' > N crossover
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Trialuri pentru scheme terapeutice

)
Sll
S2 — x > x
O O S1 O S1
S1 S2 O 9 posibilitati => reducere prin mozaic S1 S2
S22 ot =52 S2 O
) O S1 S2
S1 EfeE : : S1 S2 S3
S0 16 posibilitati => reducere prin mozaic S2 sS3 0O

S3 S3 @) S1

S2

S1

S3

S1
S2



;\I/\E% Trialul secvential

#

= Se utilizeaza in situatia in care recrutarea pacientilor este dificila,
dar exista un criteriu de evaluare rapid disponibil.

= Evaluarea se face pe masura obtinerii rezultatelor de la fiecare
pereche de subiecti luafi Tn studiu.

= Trialul este intrerupt imediat ce se poate pune in evidenta o
diferenta semnificativa, adica in momentul cand diferenta de
eficacitate atinge un nivel prestabilit.

) - | > Trialul secvential



DURATA DE VIATA A UNUI MEDICAMENT
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Exclusif

Révélations sur la 1™ liste
des mellleurs médicaments

De’s _milliers de
medicaments
he servent a rien

Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, 108, 224-233 Doi: 10.1111/.1742-7843.2011.00682.x

The “Wise List’ — A Comprehensive Concept to Select,
Communicate and Achieve Adherence to Recommendations of
Essential Drugs in Ambulatory Care in Stockholm




' F:ﬂ A doua tema optionala
u\[/ﬁ? : p’
" Formularul se deschide joi 27.04 si termenul limita este

Sintetizati continutul articolului in maxim 150 de cuvinte (nu
traduceti rezumatul cu Google translate)

Citati corect in stilul Vancouver articolul

Este un trial randomizat? Tralul este de faza 3 sau 4? Este un trial
deschis? Au facut analiza in intentia de a trata?

Ce parametru (sau parametrii) statistic au folosit pentru a va arata
rezultatul trialului?

V-au convins sau mai trebuie sa cititi si alt articol inainte de a folosi
respectivul tratament?
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