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TRIAL CLINIC RANDOMIZAT

e 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 eficientei se realizeaza prin compararea
evolutiei:

e unui grup de pacienti care primeste tratamentul vizat,

e cu un grup de “martori” care primeste placebo (agent

inert, nediferentiabil organoleptic de preparatul activ) sau
un tratament de referinta.



OBIECTIVE

@ Trial clinic randomizat
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TRIAL CLINIC RANDOMIZAT

« Comparabilitatea grupelor este asigurata de la inceputul
studiului prin:

* metoda randomizarii (tragerii la sorti)

* iar mentinerea comparabilitatii prin:

 Metoda orb , Metoda dublu orb, Metoda triplu orb, ...




CONTROL STRIC METODOLOGIC

* Probleme etice

o fnpjwn-ojurmmm

« experiment pe om

 obligatoriu liber consimtit
* Problemelor de cost:

 financiare,

* timp,

e energie,

. etc.

I



TRIALUL CLINIC - FAZE

Ani 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 16
Cererea pentru Cererea pentru
Primul patent trialul clinic licentiere
Descoperirea moleculei Dezvoltarea medicamentului
Identificare Optimizare Testare Pregatirea lansarii Lansare Ciclul de viata
2 > 2 ) > > >
Verificare
Faza | Faza Il Faza Il Faza IV
12-150 50-1000 500-5,000
pacienti pacienti  pacienti
> 2 >
Studii toxicologice si farmacocinetice
(absorbtie, distributie, metabolism, excretie)
2 >
Studii farmaceutice si analitice
2 >
Productie
> _ >
Inregistrare, patent
) >
Vanzari si marketing (pregatirea pietei, promovare, reclama, vanzari)
> >

Numar de molecule
Pana la
100.000 10-15 1-8 1-3 1



OBSERVATIONAL VS EXPERIMENTAL




PRINCIPIILE
METODOLOGICE ALE
UNUI TRIAL
TERAPEUTIC

CONSTRUCTIE, REALIZARE, ANALIZA
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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 frecventei 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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DEFINIREA GRUPELOR DE PACIENTI

Grupul de referinta sau populatia de studiu
* populatia la care vor fi aplicate rezultatele trialului.

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:
» scopul trialului,
» procedurile studiate,
» posibilele riscuri/beneficii

* pentru a-si da acordul semnat pentru participarea in trial.
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ALEGEREA PARTICIANTILOR

 Criterii de incluziune privind
» Boala luata in studiu (forme clinice, criterii de diagnostic)
 Bolnavul —varsta, sex etc.

e Criterii 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
0 lunga durata de desfasurare

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

» Clauza ambivalentei

» bolnavii trebuie sa poata primi si sa accepte sa primeasca oricare din tratamentele
prevazute de studiu.

-
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MODALITATI DE COMPARARE

» Subiectii luati in studiu trebuie sa fie comparabili

« asemanatori din toate punctele de vedere: boala, mediu,

tratamente asociate), unica deosebire fiind tratamentul luat in
studiu.

» Repartitia in diversele grupe de tratament, se va face numai
dupa ce subiectii si-au dat acordul pentru participare si au
fost declarati eligibili.

Daca aceste deziderate sunt indeplinite, trialul se considera
CONTROLAT.
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CONSIDERENTE METODOLOGICE

» Orice alt mod de comparatie in trialul clinic

trebuie considerat pentru ca
poate creste riscul erorilor sistematice.
 Astfel, in cazul , 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.



raullng din anul 1971

Rolul pe care vitamina C si alimentele bogate in vitamina C'il joaca in prevenirea cancerului a fost examinat
in aproximativ 90 de studii epidemiologice, si confirmat de majoritatea testelor.

‘l.l fil.

Linus Pauling— primul care a studiat efectele Vitaminei C asupra bolnavilor de cancer

Dovezile sunt mai consistente in cancerul oral, de esofag, stomac si pancreas. Exista de asemenea probe
care atesta efectul protectiv al vitaminei C in cancerul de san, cervical, rectal si mai recent in cancerul
pulmonar. In ciuda atitudinii dezaprobatoare a medicilor alopati, rezultatele a numeroase studii arati o
legatura importanta intre administrarea vitaminei C si combaterea cancerului.




VITAMINA C + NOBEL = ?

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 73, No. 10, pp. 3685-3689, October 1976
Medical Sciences

Supplemental ascorbate in the supportive treatment of cancer:
Prolongation of survival times in terminal human cancer*

(vitamin C)

EWAN CAMERON' AND LINUS PAULING#

t Vale of Leven District General Hospital, Loch Lomondside, G83 OUA, Scotland; and * Linus Pauling Institute of Science and Medicine, 2700 Sand Hill Road,
Menlo Park, California 94025

Contributed by Linus Pauling, August 10, 1976

« Cameron si Pauling au publicat un studiu observational asupra utilizarii
vitaminei C ca tratament pentru formele avansate de cancer.

* Pentru fiecare pacient au fost selectati 10 pacienti pereche pentru control cu
aceiasi varsta, sex, localizare a tumorii, tip histologic (din arhiva spitalului).

« Pacientii care au primit vitamina C au supravietuit de patru ori mai mult decat
cei din grupul de control (p < 0.0001).



VITAMINA C + NOBEL = ?

« Cameron si Pauling si-au asumat lipsa randomizarii:

« “Even though no formal process of randomization was carried
out in the selection of our two groups, we believe that they
come close to representing random subpopulations of the

population of terminal cancer patients in the Vale of Leven
Hospital.”

* Dupa 10 ani un trial randomizat realizat la Mayo Clinic a
demonstrat ca nu exista o diferenta statistic semnificativa in
favoarea vitaminei C.

 Si atunci de unde diferenta demonstrata de Cameron si Pauling
fata de studiul Mayo?



VITAMINA C + NOBEL = ?

* Prima limitare a studiului Cameron si Pauling a fost
ca toti pacientii care au primit vitamina C au fost
urmariti prospectiv iar grupul de control a fost
selectat retrospectiv.

- Astfel de comparatii, daca sunt facute, trebuie
realizate cu multa rigoare si chiar si atunci
rezultatele trebuie considerate ca problematice



VITAMINA C + NOBEL =?

* A doua problema este cea mai
importanta.

* Grupul tinta a fost reprezentat de
pacienti proaspat diagnosticati cu
cancer in forma terminala.

« Comparam mere cu"“fpere.
* Grupul de control a fost selectat | . s¢ 40 300 aste prognosticul

pe baza certificatelggge deces. unui bolnav diagnosticat cu
o cancer in faza terminala...

* nu poate fi la fel de rau ca
prognosticul unui pacient care
are un certificat de deces

I T
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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.

- In 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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MENTINEREA COMPLIANTEI

 Mentinerea compliantei pacientilor prin selectarea celor

Interesati si aplicarea mijloacelor de monitorizare a
compliantel

* fige de declarare individuala,

» dozare de principii active sau metaboliti in produsele
biologice ale subiectilor luati in studiu

- este a doua masura de protejare a calitatii rezultatelor



PARAMETRII FOLOSITI
IN EVALUAREA
EFECACITATII SI
SIGURANTEI
TERAPEUTICE
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| ectprerent | Efectabsent |__Toul _
CALCULE : S

Tratament de
C d c+d
control

a+c b+d n

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 = ¢
T c+d
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| Efectprezent | Efectabsent |  Total |
CALCULE e b
experimental
Tratament de
c d c+d
[ele]plige]

a+c b+d n

Riscul relativ (RR) - Relative Risk este raportul intre rata

evenimentului experimental si rata evenimentului de control:

RR 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
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|| Efectprezent | Efectabsent |  Total
CA L C U L E Tratament b b

Tratament de
C d c+d
control

a+c b+d 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 = IR

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.
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et o s
Pasho | d o
_ a+c b+d n

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.

I T



5 MINIM-MAXIM

& NN H

N

=




. RAPORTUL EFECTELOR

- Raportul efectelor dorite fata de cele nedorite
* =NNT/NNH




EXEMPLU

FREQUENCY AND PREVENTION OF SYMPTOMLESS DEEP-VEIN
THROMBOSIS IN LONG-HAUL FLIGHTS: A RANDOMISED
TRIAL

LANCET. 2001 MAY 12;357(9267):1485-9.
DOI: 10.1016/S0140-6736(00)04645-6.



DESIGN

* Intrebarea =
merita sa fie
purtati ciorapi
compresivi pe
zborurile de
lunga durata?

» Efectul studiat =
tromboza
venoasa
profunda

Tntrebarea

Participanti

Grupul caz (intervention
Group, IG) & Grupul
martor (comparison
Group CG)

Obiectiv +

Alocare

Complianta

Date - Analiza

Comparatie

it



ALOCAREA ALEATOARE

Din intamplare in
grupul caz au intrat
mai multe femeli...

Results

Volunteers were excluded before randomisation if they did

ot fulfil the entry requirements or could not attend
“q|_for investigation both before and after travel

\_ )

Mgure). Thus, 231 of 479 volunteers were randomised. 27
passengers were unable to attend for subsequent ultrasound
investigation because ol ill-health (three), change of travel
plans, or inability to keep appointments (24). Two who

Medicatia luata de
participantii la studiu

N

Qnamte de zbor

Mo stockings Stockings
Mumber 116 115
Ade [yaars) 62 (S6-68) 61 [BG-GG)
Mambsr of women (%) &1 [23%) 81 [TOH)
Mumbsr with varicose weins 41 45
Lays of stay Ti{13-32) 16 (13-27)
Hours flying time 22 (18-36]) 24 (19-35)
Haemoglobin (g7L) 142 {133-1459) 140 (13.3-147T)
WEC (10571 5.9 5-0-T-3) G-0 [(5-0-6-9)
Packed cell volums 0-44 [(0-42-0-4T) 0-44 (0-41-0-46)
Platelats {107/ L) 240 (208-272) 242 (215-290)
Mumbsr FVL posities T 4
Mumbsr PGM positive 1 3

Mumiber of participants

Mo stockings Stockings
Aspirn | 11
Homnone replacement therapy & 16
Thyroxine i i
Antibgpertensives, including diuretics 10 12
Antipeptic ulcer drugs & 3

*Includes additions 1o usual drugs.

Table 3: All drugs taken by volunteers whoe attended for
examination before and after air travel®

Median {imerquartile rangs) shown, unless otherwiss indicated. WBC=whit= blood cells.
Fill=factor WV Leidan. PGM=prathrombin gene mutation.

Table 1: Characteristics of study groups

THE LAMCET * Val 357 « May 12, 2001



OBIECTIVUL EVALUAT

479 total population
considerad

* Au fost verificati 200 din

i 248 excluded

231 (87%)

231 randomised

[
¢ 27 nu au pUtUt Sa ajunga 116 received no 115 received
stockings stockings
la ECO
16 did not attend 15 did not attend
preflight and preflight and
e 2 au trecut la clasa postfiight || | posthight
gxaminations examinations
superioara : .
100 analysed for 100 analysed for
. presence of presence of
2 au luat anticoagulante DVT before DVT before
and after and after
travel travel




VERIFICAREA VALIDITATII

« 5&20:
» Sub 5% piederi: erori sistematice reduse
* Peste 20% perderi: studiu potential invalid

*13% ... ?
* Depinde de frecventa evenimentului de control si de rata pierderilor

in cele doua grupuri

* Frecventa pierderilor nu trebuie sa fie mai mare decat cea a
evenimentului de control

* Frecventa pierderilor nu trebuie sa fie diferita in cele doua grupuri



* Incidenta trombozei venoase
Grup caz-REE =0
Grup martor - REC =0,12

RAR =0,12 - 0 = 0,12 (P=0.001)

Probabilitatea unui astfel de rezultat obtinut datorita sansei a
fost 1 din 1000 (probabilitatea unei erori de tip 1) »
semnificativ statistic

(95% CI, 0.058 - 0.20)



M CLARKE, S HOPEWELL, E JUSZCZAK, A EISINGA, M KJELDSTR@M
COMPRESSION STOCKINGS FOR PREVENTING DEEP VEIN THROMBOSIS IN AIRLINE PASSENGERS

COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS 2006 ISSUE 4

* 10 trialuri (n = 2856)

* 7 au inclus participanti cu risc scazut sau moderat (n = 1548) si
doua au inclus si participanti cu rsisc crescut de tromboza

» Toate zborurile > peste 7 ore

* 50 din cel 2637 de participanti la studii din grupurile martor au
facut tromboza iar din grupurile caz numai 3

- (OR 0,10, 95% CI 0,04 la 0,25, p < 0,001).



Analysis 1.1. Comparison 1: Wearing stockings versus not wearing
stockings, Outcome 1: Symptomless deep vein thrombosis

Stockings No stockings Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
LONFLIT 2 1 411 19 422  38.6% 0.05[0.01, 0.39] —
LONFLIT 4 - Kendall 1 0 72 0 72 Not estimable
LONFLIT 4 - Kendall 2 0 66 2 66 5.1% 0.19[0.01, 4.12] .
LONFLIT 4 - Scholl 1 0 179 4 179 9.3% 0.11[0.01, 2.03] =
LONFLIT 4 - Scholl 2 0 136 3 135 7.2% 0.14[0.01, 2.71] -
LONFLIT 4 - Traveno 1 0 97 0 98 Not estimable
LONFLIT 4 - Traveno 2 0 75 0 71 Not estimable
LONFLIT 5 2 178 7 180 14.2% 0.28 [0.06, 1.37] E———
Scurr 2001 0 100 12 100  25.6% 0.04 [0.00, 0.60] -
Total (95% CI) 1314 1323 100.0% 0.10 [0.04, 0.25] ’
Total events: 3 47
Heterogeneity: Chi2 = 2.81, df = 5 (P = 0.73); 12 = 0% 0.001 o1 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 4.92 (P < 0.00001) Favours stockings Favours no stockings

Test for subgroup differences: Not applicable



Analysis 1.2. Comparison 1: Wearing stockings versus not
wearing stockings, Outcome 2: Superficial vein thrombosis

Stockings No stockings Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
LONFLIT 4 - Kendall 1 0 72 0 72 Not estimable
LONFLIT 4 - Kendall 2 0 66 2 66  17.2% 0.19[0.01, 4.12] =
LONFLIT 4 - Scholl 1 0 179 2 179  17.3% 0.20 [0.01, 4.15]
LONFLIT 4 - Scholl 2 0 136 3 135  24.3% 0.14[0.01, 2.71] =
LONFLIT 4 - Traveno 1 0 97 0 98 Not estimable
LONFLIT 4 - Traveno 2 0 75 0 71 Not estimable
LONFLIT 5 0 178 5 180  37.9% 0.09 [0.00, 1.63] N
Scurr 2001 4 100 0 100 3.3% 9.37 [0.50, 176.43] -
Total (95% CI) 903 901 100.0% 0.45 [0.18, 1.13] ’
Total events: 4 12
Heterogeneity: Chi? = 6.47, df = 4 (P = 0.17); I2 = 38% o001 IR 1000
Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.09) Favours stockings Favours no stockings

Test for subgroup differences: Not applicable



PLANUL GENERAL
TIPURI DE TRIALURI
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TRIALUL CU GRUPE PARALELE

« Este cea mai frecventa modalitate de abordare.

« Pacientii sunt repartizati 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 in
grupele de studiu.



g TRIALUL CU GRUPE PARALELE

A — Trialul cu 2 grupe
O — paralele
A — Trialul cu 2 grupe
B — paralele

O — Trialul cu 4 grupe

S2 | > paralele
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TRIALUL INCRUCISAT SAU CROSSOVER

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

» Subiectul este propriul sau martor. Tragerea la sorti decide
ordinea administrarii tratamentelor.

* Necesita administrarea terapiei pentru o scurta durata de
timp cu o perioada intermediara de washout (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)

— ey Trialul
— — crossover



TRIALURI PENTRU SCHEME TERAPEUTICE

os*fnppjwin-ojurrmmm

O —) I >

51— — —

>2 p—) — —

O O Si O ST S2
ST 52 O 9 posibilitati => reducere prin mozaic ST 52 O
S2  S1  S2 S2 O ST
O ® S1 S2 S3
S1 s | | ST 52 S3 O
<o 16 posibilitati => reducere prin mozaic g 53 O S
S3 S3 O S1 S2
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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 luati in 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



g CLASIFICAREA TRIALURILOR

Echivalenta |




Trial de echivalenta

Echivalenta
e——

Nu Nu

1—I I_b

5.1 6.0 6.9

|

RR anterior
(din studii pentru control)

*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

L—
Fereastra de Non-Inferioritate

’ ~

Inferior Superior

1—. |_>

— N —

51 55 6.0 6.5 6.9

t

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.



TRAILURI DE NON-INFERIORITATE -
PREVENIREA EFECTELOR ADVERSE

L—
Fereastra de Non-Inferioritate

\; Vg

Superior Inferior

1—. |_>

— N —

i | 1.2 13 14 1.5

t

HR anterior (din studii pentru control)
HR

*Daca HR < 1.1, atunci tratamentul experimental este superor 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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