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» ¢Es mas efectivo el nuevo tratamiento

O es un equivalente terapéutico?
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eficacia
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evidencias de mayor
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Fase 1:
evaluacion de la eficacia

Se contemplan dos tipos de estrategias:

A) MEDICAMENTOS DE APROBACION RECIENTE (ULTIMOS 1-2
ANOS)

Este tipo de medicamentos suelen tener unos pocos ensayos
pivotales (maximo 2 6 3) para una indicacion determinada.

Suelen haber sido aprobados de forma centralizada por la
EMEA o la FDA.

B) MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE HACE ANOS

Suelen tener muchos ensayos publicados, ademas de
revisiones y metandlisis. Suelen ser medicamentos que han sido
aprobados por reconocimiento mutuo y no disponemos de los
informes de las agencias EMEA, FDA.

Fase 1:
evaluacion de la eficacia

Partiendo del/los ensayo/s clinico/ disponibles,
determinar:

= 1-Magnitud y relevancia del resultado
de eficacia
Ensayo de Superioridad?
Ensayo de Equivalencia o No Inferioridad?
= 2-Validez interna

= 3-Validez externa y aplicabilidad




Identificacidn de resultados del
estudio de interés para la
evaluacion

Resultados principales o primarios
= De interés es el resultado principal que responde al objetivo
principal y al disefio del estudio.
Resultados secundarios
» Resultados secundarios de relevancia clinica
= Resultados secundarios de seguridad

= Datos de subgrupos
= De existir en el ensayo clinico subgrupos de pacientes con
una relacion de eficacia diferente y ello es importante para
estratificar y establecer un protocolo de indicacién del
farmaco.

= Analisis “post-hoc”, ir de pesca?
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METHODS

In this double-blind, placebo-controlled trial, 3889 patients (mean age, 73 years) were
randomly assigned to receive a single 15-minute infusion of zoledronic acid (5 mg)
and 3876 were assigned to receive placebo at baseline, at 12 months, and at 24 months;
the patients were followed until 36 months. Primary end points were new vertebral
fracture (in patients not taking concomitant Osteoporosis meaications) and hip frac-
ture (in all patients). Secondary end points included bone mineral density, bone turn-

over markers, and safety outcomes.

RESULTS

Treatment with zoledronic acid reduced the risk of morphometric vertebral fracture
by 70% during a 3-year period, as compared with placebo n the zoledronic-acid

b in the placebo group; relative risk, 0.30; 95% confidence interval [CI],

group vs. 2.5% in the placebo group; hazard ratio, 0.59; 95% CI, 0.42 to 0.83). Non-
vertebral fractures, clinical fractures, and clinical vertebral fractures were reduced by
25%, 33%, and 77%, respectively (P<0.001 for all comparisons). Zoledronic acid was
also associated with a significant improvement in bone mineral density and bone me-
tabolism markers. Adverse events, including change in renal function, were similar in
the two study groups. However, serious atrial fibrillation occurred more frequently in
the zoledronic acid group (in 50 vs. 20 patients, P<0.001).

CONCLUSIONS
A once-yearly infusion of zoledronic acid during a 3-year period significantly re-
duced the risk of vertebral, hip, and other fractures. (ClinicalTrials.gov number,

Forma de expresar los resultados en los ensayos

clinicos

—2>Tipos de variables

-

= Cualitativas: Binarias o dicotomicas

= Continuas o cuantitativas

= Time-to-Event (Supervivencia)




Forma de expresar los resultados en los ensayos
clinicos
—2>Tipos de variables

s Cualitativas: Binarias o dicotomicas
» Forma de expresion: RR, OR, RRR, RAR

= Continuas o cuantitativas

« Forma de expresion: Medias, Medianas

= Time-to-Event (Supervivencia)

=« Hazard Ratio (HR)

Forma de expresar los resultados en los ensayos
clinicos
—2>Tipos de variables

= Cualitativas: Binarias o dicotémicas
« Ejemplos: % de padientes con respuesta total o parcial, % de curaciones.
» Forma de expresion: RR, OR, RRR, RAR

= Continuas o cuantitativas

« Ejemplos: cambio en el diametro del tumor (cm). Duracidn mediana de la
respuesta (meses), Presidn arterial (mmHg), Niveles analiticos glucemia, ..

» Forma de expresion: Medias, Medianas

s Time-to-Event (Supervivencia)
= Ejemplos: Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcion del tempo.
« Hazard Ratio (HR)




Variables binarias. Expresion de
esultados en los ensayos clinicos:

= Medidas absolutas:
= Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR)
= NNT

= Medidas relativas:
= Reduccion Relativa del Riesgo (RRR)
= Riesgo Relativo (RR)
= Odds Ratio (OR)

Variables binarias: Lo mas habitual

Ejemplo sobre resultados de curaciones en un ensayo clinico en que el Grupo A

j Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clinico.
corresponde al grupo control y Grupo B al grupo intervencion.

Férmula Terminologia
A Riesgo
(incidencia, proporcién) grupo control o riesgo base
B Riesgo
(incidencia, proporcioén) grupo intervencién
B-A RAR
(Reduccién Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo
atribuible)
1/(B-A NNT
( ) (Numero Necesario a Tratar). 100/(B-A)
Es decir que es igual a 1/RAR
B/A RR
(Riesgo Relativo 0 Razén de Riesgos)
B/A OR
(Odds ratio)
[ (B-A) / A] x|RRR
100 (Reduccién Relativa del Riesgo). Es decir que es igual a 1-RR
Odds de B = B’= casos/no casos grupo intervencion
Odds de A = A’= casos/no casos grupo control




Variables binarias:
‘L ejemplos de calculo

H Tablad. Eiemplo. Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clinico.

Eiemplo sobre resultados de curaciones en un ensayo clinico en que el Grupo A

_corresponde al arupo control y Grupo B al grupo intervencion.

Férmula Terminologia Calculo y resultado

A Riesgo (incidencia, proporcion) grupo control o jEiemplo 15/100 =15 %
riesgo base

B Riesgo (incidencia, proporcion) grupo Eiemplo 20/100 = 20 %
intervencion

B-A RAR (Reduccion Absoluta del Riesgo o 20%-15% =+ 5% .
Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible )

1/ (B-A) NNT (Numero Necesario a Tratar). Es decir 1/(0.2-0.15Y = 1/0.05 = 20

100/ (B-A) queesiqua|a1lRAR lm-’t20%-15°/c)=20

B/A RR (Riesgo Relativo o Razon de Riesgos) 20%115% =1.33

B/A OR (Odds ratio) 20/80: 15/85 =0,25/0176 =

1,42

[ (B-A) / A 1 x| RRR (Reduccién Relativa del Riesqo). Es decir |20 % -15%)/15% 1x100=

100 que es igual a 1-RR 33 %

Odds de B = B'= casos/no casos arupo intervencion: 20/80 = 0. 23

Odds de A = A’= casos/no casos grupo control: 15/85 = 0,176

Variables binarias:
Alerta con la forma de presentar los

datos de eficacia: los %6 relativos

Ha disminudo la
mortalidad un 5 % en
términos absolutos (7% ->
2%) (RAR).

= Ejemplo: si un farmaco .
disminuye la mortalidad
deun7%aun2%

podemos decir rea/lmefrfgv

que . ~_ = Hadisminudo la
mortalidad un 71,4 % en
términos relativos (7% ->
0,
s En todos los casos decimos la 2%) (RRR).
verdad. Por ello es mejor hablar en

términos de RAR (Reduccion = Haaumentado la

Absoluta del Riesgo) porqué todos lo
entendemos de forma mas clara y

precisa.

supervivencia del 93% al
98%, és decir un 5,3% en
términos relativos (RRR)




Vvariables binarias:
Alerta con la forma de presentar los
datos de eficacia: los %6 relativos

= Ejemplo: si un farmaco = Riesgo Relativo
disminuye la mortalidad 2% | 7% = 0.29
deun 7 %aun 2 %, (RR) '
podemos decir rea/lmqefrfgv
que. ~_ = Odds Ratio:
2%/98% : 7%/93% = 0,27
= En todos los casos decimos (OR)

verdad. Por ello es mejor hablar en
términos de RAR y NNT (Reduccién

Absoluta del Riesgo) perqué todos lo NNT (100/RAR): Por cada 20
entendemos de forma mas clara y pacientes tratados uno mas
precisa. sobrevive

NUMERO NECESARIO DE PACIENTES A
TRATAR (NNT)

NNT:

= Es el nimero de pacientes gque deberian recibir el tratamiento experimental,
en lugar del tratamiento control, para que un paciente adicional obtenga el
beneficio.

= Cuanto mayor sea el efecto del tratamiento menor sera el NNT

= Se calcula como el inverso de la RAR.
NNT=100/RAR

= Muy util para los andlisis farmacoeconémicos y para la toma de decisiones
clinicas.

= Sise evalla un efecto adverso se suele utilizar el término de NNH o NND




1-Para valorar mejor la magnitud y
relevancia clinica de los resultados
de eficacia

= Medidas relativas: .
= Riesgo Relativo (RR)
= Reduccién Relativa del
Riesgo ( RRR)
= Odds Ratio (OR) =
= Hazard Ratio (HR)

= Medidas absolutas:
= Reduccion Absoluta del
Riesgo (RAR)
= NUmero Necesario a
Tratar (NNT)

control (%0)

RAR
NNT

La RAR (Reduccion Absoluta del Riesgo o
Diferencia de Riesgo o Riesgo atribuible).

Es la diferencia de proporciones de un
intervencion.

NNT=100/RAR

nuevo tratamiento para producir una unidad
adicional de eficacia.

Resultados de eficacia
grupo estudio y grupo

acontecimiento entre el grup control y el grupo

NUmero necesario de pacientes a tratar con el
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METHODS

In this double-blind, placebo-controlled trial, 3889 patients (mean age, 73 years) were
randomly assigned to receive a single 15-minute infusion of zoledronic acid (5 mg)
and 3876 were assigned to receive placebo at baseline, at 12 months, and at 24 months;
the patients were followed until 36 months. Primary end points were new vertebral
fracture (in patients not taking concomitant osteoporosis medications) and hip frac-
ture (in all patients). Secondary end points included bone mineral density, bone turn-
over markers, and safety outcomes.

RESULTS
Treatment with zoledronic acid reduced the risk of morphometric vertebral fracture
ing a 3-year period, as compared with placebn the zoledronic-acid
b in the placebo group; relative risk, 0.30; 95%onfidence interval [CI],
8)hd reduced the risk of hip fracture by 41% (1.4% in the zoledronic-acid
group vs. 2 5% in the placebo group; hazard ratio, 0.59; 95% CI, 0.42 to 0.83). Non-
vertebral fractures, clinical fractures, and clinical vertebral fractures were reduced by
25%, 33%, and 77%, respectively (P<0.001 for all comparisons). Zoledronic acid was
also associated with a significant improvement in bone mineral density and bone me-
tabolism markers. Adverse events, including change in renal function, were similar in
the two study groups. However, serious atrial fibrillation occurred more frequently in
the zoledronic acid group (in 50 vs. 20 patients, P<0.001).

CONCLUSIONS
A once-yearly infusion of zoledronic acid during a 3-year period significantly re-
duced the risk of vertebral, hip, and other fractures. (ClinicalTrials.gov number,




Concepto y Calculo de la RAR

Zoledrénico Placebo

Pacientes con Fracturas
vertebrales morfométricas (3.3%) (10,9 %)

RAR = 3,3% - 10,9% = - 7,6 %

Concepto y Calculo de NNT

NNT =

RAR

100

RAR= 76% —=> NNT= =131




Medidas relativas: concepto

:_L de RRR

= EIRRR es la diferencia en las proporciones de sucesos entre el
grupo tratamiento y el grupo control, dividido por la proporcién de
sucesos en el grupo control.

RRR = [ (B-A) /A ] x 100

A=Riesgo (incidencia, proporcion) grupo control o Riesgo base = 10,9 %
B= Riesgo (incidencia, proporcioén) grupo intervencién = 3,3 %

RRR = ( 3,3-10,9)/10,9 x 100 = 70 %
= Cuidado con forma de presentar los datos de eficacia

Nota RRR =(RAR/A) x 100 RRR = 1-RR

The NEW ENGLAND
]OU METHODS

In this double-blind, placebo-controlled trial, 3889 patients (mean age, 73 years) were
randomly assigned to receive a single 15-minute infusion of zoledronic acid (5 mg)
and 3876 were assigned to receive placebo at baseline, at 12 months, and at 24 months;
the patients were followed until 36 months. Primary end points were new vertebral
Once-|  fracture (in patients not taking concomitant osteoporosis medications) and hip frac-
( ture (in all patients). Secondary end points included bone mineral density, bone turn-
over markers, and safety outcomes.
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John Ca’"‘g;ﬁi 'S'Zﬁ:': Treatment with zoledronic acid reduced the risk of morphometric vertebral fracture

Dy 70% during a 3-year period, as compared with placebo (3.3% in the zoledronic-acid
group vs. 10.9% in the placebo group; relative risk, 0.30; 95% confidence interval [CI],
_— 0.24 to 0.38) and reduced the risk of hiE fracture t_)z 41% (1.4% in the zoledronic-acid
BACKEROUND group vs. 2.5% in the placebo group; hazard ratio, 0.59; 95% CI, 0.42 to 0.83). Non-

A single infision of i L .
e i 12 maniie s vertebral fractures, clinical fractures, and clinical vertebral fractures were reduced by

25%, 33%, and 77%, respectively (P<0.001 for all comparisons). Zoledronic acid was
also associated with a significant improvement in bone mineral density and bone me-
tabolism markers. Adverse events, including change in renal function, were similar in
the two study groups. However, serious atrial fibrillation occurred more frequently in
the zoledronic acid group (in 50 vs. 20 patients, P<0.001).

CONCLUSIONS
A once-yearly infusion of zoledronic acid during a 3-year period significantly re-
duced the risk of vertebral, hip, and other fractures. (ClinicalTrials.gov number,
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Aclasta (dcido zoledrdnico), el dnico bisfosfonato gue se administra una vez
al afio, comercializado por Movartis, es altamente eficaz en el tratamiento
de mujeres con osteoporosis posmenopausica, segdn informa el laboratorio
en un comunicado. Los efectos beneficiosos se observaron en los lugares
de fractura més frecuentes: cadera, vertebrales y no vertebrales, con un
efecto sostenido durante tres afios
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Medidas relativas: concepto de RR

= El RR (Riesgo Relativo, Razén de Riesgos ) es una relacion entre la
proporcién de sucesos del grupo intervencién y del grupo control.

RR = B/A

A=Riesgo (incidencia, proporcién) grupo control o Riesgo base = 10,9 %
B= Riesgo (incidencia, proporcién) grupo intervencion = 200/1000 = 3,3 %
RR =3,3/10,9 = 0,30

= Es una medida relativa de los resultados relacionada directamente con RRR
(Reduccion del Riesgo Relativo), de hecho RRR=(1-RR)x100.
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METHODS

In this double-blind, placebo-controlled trial, 3889 patients (mean age, 73 years) were
randomly assigned to receive a single 15-minute infusion of zoledronic acid (5 mg)
and 3876 were assigned to receive placebo at baseline, at 12 months, and at 24 months;
the patients were followed until 36 months. Primary end points were new vertebral
fracture (in patients not taking concomitant osteoporosis medications) and hip frac-
ture (in all patients). Secondary end points included bone mineral density, bone turn-
over markers, and safety outcomes.

RESULTS
Treatment with zoledronic acid reduced the risk of morphometric vertebral fracture
ing i & n the zoledronic-acid
95% confidence interyal [CI],
8) 4 W"’ b (1.4% in the zoledronic-acid
group vs. 2 5% in the placebo group; hazard ratio, 0.59; 95% CI, 0.42 to 0.83). Non-
vertebral fractures, clinical fractures, and clinical vertebral fractures were reduced by
25%, 33%, and 77%, respectively (P<0.001 for all comparisons). Zoledronic acid was
also associated with a significant improvement in bone mineral density and bone me-
tabolism markers. Adverse events, including change in renal function, were similar in
the two study groups. However, serious atrial fibrillation occurred more frequently in
the zoledronic acid group (in 50 vs. 20 patients, P<0.001).

CONCLUSIONS
A once-yearly infusion of zoledronic acid during a 3-year period significantly re-
duced the risk of vertebral, hip, and other fractures. (ClinicalTrials.gov number,




Medidas relativas: concepto de RR

RR = B/A

El RR toma valores entre O e infinito. El valor 1 es el valor
neutro y significa que no hay diferencias entre los grupos
comparados. Cuando nos acercamos al valor O o a un valor muy
superior a 1, significa que la diferencia entre grupos es muy
grande.

Si toma un valor >1 significa que el grupo el resultado del cual
ponemos en el numerador (grupo intervencién) tiene una mayor
proporcion que el que ponemos en el denominador (grupo
control), al contrario si el RR és <1. Si =1 no hay diferencias

(En general en la formula de célculo del RR, el riesgo base o
del grupo control (“control event rate”) se situa en el
denominador Yy el del grupo intervencion en el numerador.

Odds
y Riesgo o proporcion

Odds. Es la razén en la cual el numerador es la probabilidad de
que ocurra un suceso y el denominador es la probabildad de
gue éste no ocurra. Odds = p/(1-p)

El Barcelona gane al Mallorca:
80% 80%:(100-80)% 80%:20% Odds 4:1=4

El Barcelona gane al Madrid:
60%  60%:(100-60)% 60%:40% Odds 6:4 =15




Medidas relativas:
concepto de Odds ratio (OR)

= Ladivisién de una odds por otra odds es unarazén de odds.
La férmula de calculo es:

OR = p1/ (l'pl) . pzl(l'pz)

s Caélculo de Odds ratio a partir de una tabla 2x2

Exito Fracaso
Grup inter a =298 b =252 550
Grup cont ¢ =202 d =248 450 _
p(l-p,) _ad
500 500 1000 [OR=—"—="=-—
p,(1-p,) bc

Medidas relativas:
concepto de Odds ratio (OR) 3,3% vs 10,9%

m  Odds. Es la razén en la cual el numerador es la probabilidad de que ocurra un
suceso y el denominador es la probabildad de que éste no ocurra.

Odds de B = p,/(1-p,)  3,3%/96,7% = 0,0341
Odds de A = p,/(1-p,) 10,9%/89,1% = 0,1223

= Ladivisién de una odds por otra odds es unarazén de odds.
OR =p,/ (1-p,) : p,/(1-p,) 0,0341/0,1223 = 0,28

m  Caélculo de Odds ratio a partir de una tabla 2x2

R = pl(l_ pz) ad

p,(1—p) bc




| Relacion entre RRy OR

= El RR es un cociente o relacion de proporciones y la OR es un
cociente o relacion de dos odds. Tanto las proporciones como las
odds expresan lo mismo, pero usan dos escalas numéricas
diferentes, las proporciones oscilan entre 0 y 1 y las odds entre 0 e
infinito.

= En general los resultados expresados en OR seran mucho mas
aparentes, es decir , con valores mas extremos (mas cercano de 0 o
mas cercano a infinito) que los expresados en RR, especialmente

= Cuando la incidencia del suceso en uno de los 2 grupos es superior al
10% y/o las diferencias entre ellos son grandes.

= Los IC95% de las OR también suelen ser mas amplias que las de los RR

= Ejemplo Zoledrénico RR=0,30 OR=0,28

i Resumen

= Relacion entre medidas absolutas y relativas

= Un RR o un OR pueden ser dificiles de interpretar si no se
traducen en medidas de diferencia absoluta de riesgos.

La RAR y el NNT se puede calcular a partir del RR si se conoce la
incidencia del acontecimiento en el grupo control.

También existen férmulas para calcular el NNT derivadas de los
resultados de un EECC a partir del OR.




¢,Como presentar los datos de

los ensayos publicados?

Resultados eficacia grupo estudio y grupo control

(%), RAR, NNT

Referencia:

Breve descripcion del ensayo

Grupo. Grupo RAR P NNT
estudio control
N (n° pac) N (n] pac)
Resultado principal b e b-a 100/(b-a)
teoria 2
Eficacia:

IC 95% D

Francesc Puigventds
Servei de Farmacia. Hospital Universitari Son Dureta. Palma de Mallorca




:_L Significacion estadistica

P

Ensayos clinicos de superioridad

Hipétesis nula Igualdad
(que se considera cierta)
ﬁ% Observacion

(datos)

“Compatibilidad con”

iNo hay modificacion! '

Valor p = grado de compatibilidad de los datos
con una hipoétesis que se considera verdadera




Ensayos clinicos de superioridad

Hipétesis nula Igualdad

(que se considera cierta)

Observacion
(datos)
“Compatibilidad con”

iNo hay modificacion!

50 % (p=0,5)

Valor p = grado de compatibilidad de los datos
con una hipoétesis que se considera verdadera

Probabilidad de que los resultados observados entre los
dos grupos puedan ser debidos al azar, en el supuesto
de que ambas intervenciones fueran igual de eficaces

Ensayos clinicos de superioridad

Hipétesis nula

lgualdad
(que se considera cierta)

Observacion
(datos)

“Compatibilidad con”
iNo hay modificacion!

10 % (p=0,1)

Valor p = grado de compatibilidad de los datos
con una hipdtesis que se considera verdadera




Ensayos clinicos de superioridad

Hipétesis nula

(que se considera cierta)

lgualdad

!

Observacion

“Compatibilidad con”

(datos)

iNo hay modificacion!
< 5% (p < 0,05) J

Valor p = grado de compatibilidad de los datos
con una hipdtesis que se considera verdadera

Valor de p
en estudios de superioridad

Significacion estadistica

Valor p:

Probabilidad de que los
resultados observados
entre los dos grupos
puedan ser debidos al
azar, en el supuesto de
que ambas
intervenciones fueran
igual de eficaces, es
decir, que la Ho sea
cierta

= Sip<0,05,
rechazaremos la Ho. Es
decir, e resultado es
estadist. significativo.

“Las dos
intervenciones no son
igual de eficaces”

= Sip>0,05,n0
rechazaremos la Ho. Es
decir, el resultado no es
estadist. significativo.
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BACKGROUND
A single infusion of intravenou]
hoaa d. it 12 b iy

METHODS

In this double-blind, placebo-controlled trial, 3889 patients (mean age, 73 years) were
randomly assigned to receive a single 15-minute infusion of zoledronic acid (5 mg)
and 3876 were assigned to receive placebo at baseline, at 12 months, and at 24 months;
the patients were followed until 36 months. Primary end points were new vertebral
fracture (in patients not taking concomitant osteoporosis medications) and hip frac-
ture (in all patients). Secondary end points included bone mineral density, bone turn-
over markers, and safety outcomes.

RESULTS

Treatment with zoledronic acid reduced the risk of morphometric vertebral fracture
by 70% during a 3-year period, as compared with placebo (3.3% in the zoledronic-acid
group vs. 10.9% in the placebo group; relative risk, 0.30; 95% confidence interval [CI],
0.24 to 0.38) and reduced the risk of hip fracture by 41% (1.4% in the zoledronic-acid
group vs. 2.5% in the placebo group;ha

vertebral fractures, clinical frg
25%, 33%, and 77%, respective
also associated with a significant improvement in bone mineral density and bone me-

tabolism markers. Adverse events, inelading c € in function, were similar in
the two study groups. However, serious atrial/fibrillation oécurred more frequently in

the zoledronic acid group (in 50 vs. 20 patients, P<0.001).
CONCLUSIONS

A once-yearly infusion of zoledronic acid during a 3-year period significantly re-
duced the risk of vertebral, hip, and other fractures. (ClinicalTrials.gov number,

E.L Intervalos de confianza

IC

Los resultados de las variables vienen dados por el
valor medio que se ha obtenido del ensayo y por

un intervalo de confianza (IC)




Intervalos de Confianza

El Intervalo de Confianza
es el rango en que se
encuentra el verdadero
valor del efecto), con un
determinado grado de
certeza.

El Intervalo de Confianza
al 95% (1C95%). Es el
intervalo que incluye el
verdadero valor con un 95
% de certeza.

2

El Intervalo de Confianza se
basa en la asuncién que los
resultados de un ensayo son la
observacion de una muestra de
toda una serie de posibles
observaciones que se
obtendrian si el estudio se
repitiera muchas veces.

El Intervalo de Confianza del
95 % (IC 95%). Si el
experimento se repitiera
muchas veces en el 95 % de las
ocasiones el resultado se
encontraria dentro del intervalo

Significacion estadistica (p) e
Intervalos de confianza (IC 95%)

= p Probabilidad de que sea cierto

= IC Magnitud del resultado y el intervalo
en que se encuentra




Significacion estadistica (p) e
Intervalos de confianza (IC 95%)

Intervalo de Confianza :

Permite conocer entre qué limites tenemos un

determinado nivel de confianza o certeza de que
encuentre la magnitud verdadera, y ver si incluye
o excluye el minimo valor considerado de

relevancia clinica.

Pero ademas...El Intervalo de Confianza (IC

95%): Nos informa sobre si el resultado es o0 no
es estadisticamente significativo para p<0.05

b

Forma de representar graficamentes los
resultados y sus IC 95%

Diferencias entre los tratamientos (RAR) valor e IC 95%

p=0.2

p=0.002

p=0.05

Diferencias significativas
1 |

| Diferencias significativas ?

Difererencias no significativas
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Programas en internet:

_J_ Facilitan el cdlculo de RAR, NNT vy IC 95%

[#- -0 A Ay HBIA
Risk Reduction Calculator
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Para cualguasr dada, emoe o sugerencia a carca oa estas calculadoras, comacta con su o

i Con CASPe

= Practica

= enlace

VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS

ENSAYO CLilICO: Ejemplo
Evento evaluado:
Referencia:
GRUPO GRUPO
CONTROL __ EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 1000 1030
Pacientes perdidos 0 0
Pacientes con evento 234 200
Pacientes evaluados 1000 1030
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
—
EVALUADO IC 95%
RA control  23,4% 20,8% a26,0%
RA experimental  19,4% 17,0% a21,8%
RR' 0,83 0,70 20,98
RRR -17,0% -29,8% a-1,9%
RAR  -4,0% 7,5% a-04%
v 26 250a 14
oR 079 0,64 a0,98




Calculadoras disponibles
Ventajas e inconvenientes

A Fuerites de informacién dtiles para: - Microsoft Internet Explorer ETET|

Archiva diciin ~ Wer  Favoritos  Herramientas  Ayuda

) Airés ~ b\\ﬂ E" _|l| ) Bisaueda 5 = Favoritos {4‘

Direicitn [] heep:/fgeneas sefh.es/Enlaces/Calculadoras.htm

Utilidades

Calculadoras de NNT, RR y RRA con intervalos de confianza 95 %, en internet
Variables binarias

Programa CASPe
Muy préctico y con definiciones claras. El grupn CASPe tiens desarroliadas ofras calouladoras v aplicacionss de gran interés que
pusden consultarse v bajarse de internet

Los NNT y IC85 % recdondean decimales hacia su valor supsrior

ity S redcaspe erramientashojas asp

Programa SIGN
El grupa SIGN (Scottish Intercollegaits Guidelines Netwark) tiene desarrolladn un programa excel el "Risc caloulator” que pueden
consuttarse y bajarse de internet. Es muy parecido a CASPe con la diferencia que los NNT y sus IC35 % incluyen decimales, 1o que
pute hacerlos mas dtiles para caloulos fanmacoscondmicos.

bt Sy sign & L el hittml

Programa SIGN modificado
Al programa excel se ls ha afadido un blogue de nueves campos que permiten realizar os célculos a partic de b n global de cada
rupo ¥ del nimera de eventos expresada en porcentajes.
Esta adaptacion fue realizada por Emilio Alegre y se empled en las practicas del 2* taller de fia Génesis
por &l SAFH en diciembre de 2006. Enlace: Pulse agul

Risk Redu n Calculator
(lan Schwartz of the Department of Medical Educstion st the University of llinois at Chicago)

En este programa cuanda el IC 95 % del RAR atraviesa el 0, el IC del NNT de una de los extremos es infinito. En realidad €l signo de uno
de los extremos del IC es contrario &l ofro, siend compatible con infinito v también con ka opcién contraria.
it iaray mede uic.eduicgi-bin/nteale ol

FRM ralenlatar
[ [ [ [ |&@mtermet

i/ 1nicio| | 16 Explorador ds ... =| [ Microsoft Pawerfoi... | & Micrasoft Photo Edl... | ) Enlacss ds nterés ... | [ Fuentes de infor... |« & 20:09

¢,Como presentar los datos de
los ensayos publicados?

Resultados eficacia grupo estudio y grupo control
(20), RAR, NNT, 1C95%

Referencia:

Breve descripcion del ensayo

Grupo. Grupo RAR(IC |P NNT (IC
estudio control 95%)* 95%)
N(r° pac) | N(n°pac)
Resultado principal [] a b-a 100/(b-a)
Resultados secundarios
de interés
Resultados por subgrupos
\\

*) 1595 % se exponen en |a tabla solo si p<0,05
IC 85 % se calculan con programas de ayuda disponibles en internet.




Criticas al valor de lap

Su valor se ha universalizado demasiado y se interpreta mal
“Significantitis” “to p or not to p” “ley del todo o nada”

Si p >0,05 el resultado del estudio no sirve para nada....

Sl p <0,05 hemos hecho un gran descubrimiento.....

“‘No_confundir significacion estad /Stica con significacion o

relevancia clmica“

Pequenas diferencias sin interés clinico pueden ser
estadisticamente significativas con muestras muy grandes

Importantes diferencias con interés clinico pueden no ser

estadisticamente significativas a causa de un pequefio tamafio

muestral
Relacion entre el test de
significacion y el IC.
Ensayos de superioridad
IC 95%
Diferencias significativas
p=0.002 | 1 |
I | 1
p=0.05 : : : Diferencias significativas
p=0.06 : : : Diferencias no significativas
p=02 | } | Diferencias no significativas
No muestra superioridad

0 Diferencias entre los tratamientos (RAR)




Fg. 3 Nivel de confianza y significal
cion chinica. IC: intervalo de confianza

Escrig Sos J et al. Intervalos de confianza: por qué usarlos

Diferencia A — B

Major A

a0

Diferencias no significativas

No muestra superioridad

Diferenciar entre significacion
estadistica i significacion clinica

relevante

RAR (IC 95%): ¢Atraviesa el valor de relevancia clinica?

HO

@ +—t—

b

RC miﬂn IC del 95% Interpretacion

- dlctica

-10 -5 0% 5 10 15(2

A

20%

30%

ES

ES

ES

NS

ES

+10a+30%  No concluyente.
Patencialmente importante
(observado = relevante)

+25 a +35% Importante

+Ha+15% No importante

—3a +15%  Noimportante

+15a+35%  No concluyente
Potencialmente importante
(observado > relevante)

-Ejemplo C: Ensayos que muestran diferencias estadisticas, pero no se consideran

importantes clinicamente

-Ejemplo D: Ensayos que no muestren diferencias estadisticas y tampoco clinicas




:Cuanta diferencia es
Irrelevante?

Tema clinico

Ejemplo: El antirretroviral “A” produce un 70% de cargas virales indetectables a las 48
semanas. Opiniones de los clinicos de que valor de RAR consideran relevante para concluir
que el tratamiento B es mejor.

celo 6%

3. Guidance for Industry. Antirretroviral Drugs Using Plasma HIV RNA Measurements-
Clinical Considerations for Accelerated and Tradicional Aproval Food and Drug
Administration. October 2002. ttp://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm

Si se utilizan como variable de eficacia el porcentaje de pacientes con carga viral indetectable en un
momento determinado (24 semanas 0 48 semanas) se considera que valores de delta del 10-12% del
resultado obtenido no son clinicamente relevantes.

Actualmente la FDA recomienda valorar y justificar el delta segtn los resultados de los ultimos estudios.

5%

Sevilla

National institute for Health and Clinical Excellence

Appraiging life-extending, end of life treatments

National Insfitute for Health and Clinical Excellence
January 2009

2  Criteria for appraisal of end of life treatments

2.1 This supplementary advice should be applied in the following
circumstances and when all the criteria referred to below are satisfied:

2.1.1 The treatment is indicated for patients with a short life expectancy,
normmally less than 24 months and,

2.1.2 There iz sufficient evidence to indicate that the treatment offers an
extension to life, normally of at least an additional 3 months,
compared to cumrent NHS treatment, and;

2.1.3 Mo alternative freatment with comparable benefits is available
fhrough the NHS, and,

214 The treatment is icensed or otherwize indicated, for emall patient
populations._




Diferenciar entre significacion

estadistica i significacion clinica
relevante: estudios de superioridad

i

Superiority trials
A ——8— p<0-001 Strong evidence “Is superior”
B —— p=0.02 Some evidence “Seems superior”
C —8—H p=0.06 Weak evidence “Might be superior”
D —— p=0-3 No evidence “Seems not superior”

<4 0 »

< >

New treatment New treatment
better worse

Diferenciar entre significacion

estadistica i significacion clinica
relevante: estudios de no inferioridad

i

Superiority trials
A ——8— p<0-001  Strongevidence “Is superior”
B —e— p=0.02 Some evidence “Seems superior”
C —— p=0.06 Weak evidence “Might be superior”
D ——]— p=0-3 No evidence “Seems not superior”
Non-inferiority trials H
H
H
E —e— i pPu0-02 Evidence of non-inferiority ~ “Seems non-inferior”
F — ey Pu=0-2 Insufficient evidence “Inconclusive whether
E non-inferior”
H
t
0 [}
+—
New treatment New treatment
better worse




La paradoja...

= Un ensayo clinico de superioridad puede
aportar evidencias de equivalencia:

= Cuando un ensayo clinico de superioridad presenta
resultados estadisticamente significativos pero de escasa
relevancia clinica:

= Aporta un nivel elevado de evidencia de equivalencia cuando los
resultados muestran superioridad, pero de una relevancia clinica menor
(teniendo en cuenta la magnitud y la variable empleada).

= Ademas esta refrendado por un valor de p<0,05, que nos aporta un
buen grado de certeza de esta relevancia clinica menor.

Variables continuas




Variables continuas:
IC 95% para diferencias de medias

Para variables continuas la presentacion de resultados sera la siguiente ( tabla 1.2):

Tabla 1.2
Resultados variables continuas
Variable evaluada en el estudio y | Trat estudiado | Trat control Diferencia de medias o] ---
unidad de medida N (n° pac)** N (n° pac)** (IC 95%) *
Resultado principal
-Breve descripcion variable media media Diferencia de medias p
(IC95% : x a x)

(*)Calculadora para variables continuas: R.Saracho. Pulse aqui
(**) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado

No NNT

Time-to-Event

Hazard Ratio




Curvas supervivencia o
Time to event

1-00

aplan-Meier I
095 e

—— Simvastatn .,

= Variabletiempo [ | o Placebo

presentacion de un
acontecimiento (time-

to-event)

o
©
o
1

Proportion alive

0-85

= Curva de supervivencia en
funcién del tiempo, Curva ]- Logrank p=0-0003
de supervivencia libre de 000
enfermedad en funcién del 0 1 2 3 4 5 6
tiempo ime since randamisation (ve

imber at risk
Simvastatin 2221 2193 2160 2131 2097 2060 113
Placebo 2223 2183 2152 2103 2059 2011 115

= Formade presentar Figure 3: Kaplan-Meier curves for all-cause mortality in 45 tria

resultados:
HR Hazard Ratio

= Nociones Basicas

=T

= Variable: “Tiempo transcurrido hasta la aparicion
de un suceso” (time-to-event)

= El desenlace de interés no es una cantidad numérica ni
una cualidad dicotémica sino la combinacién de ambas
cosas

= La cualidad corresponde a si se ha producido o no el
suceso y es una variable dicotémica (muerte, recidiva,
etc.) y la variable numérica indica cuanto tiempo ha
pasado en producirse ese desenlace




Desarrollo del estudio en el tiempo

B —
SUceso

Suceso

SUCecso

e
: abandono
¥

1nicio

Métodos estadisticos utilizados en

las curvas de supervivencia
|

__ = Serequiere de métodos de analisis especificos por varias
B razones fundamentales:
= Los pacientes no inician el tratamiento o entran en el estudio
al mismo tiempo.
= Se analizan los datos antes de que todos los pacientes hayan
sufrido el evento, ya que si no habria que esperar muchos
afos pararealizar dichos estudios (*)

= Los tiempos de supervivencia no presentan una distribucion
normal (no podemos aplicar unat de Student)

= Laexistenciade informacién truncada o individuos
censurados (censored)
= Pacientes que llegan al final del estudio sin sufrir el evento
= Pacientes que voluntariamente abandonan el estudio,

pérdidas de seguimiento o retirados del estudio por los
investigadores

(*)Tiempo de seguimiento: Lapso de tiempo transcurrido entre la inclusién de un caso y el cierre del estudio




K-M: Representacion grafica

En la ordenada (eje Y) esté la QT l """"""""""""""""""
probabilidad del eventoyenla s{-——. L _____________________ 1 Evento
abscisa (eje X) esta el tiempo ‘

T S Censurado

Supervivencia acumulada

TIEMPO (ANOS)

1) Los “saltos” se dan sélo cuando ocurre algin evento

2) ¢Coémo influyen los individuos “censurados”?

3) Cada dato censurado influye disminuyendo el denominador, con lo que,
aunque un individuo “censurado” no provoque un salto, si provoca una
mayor magnitud en el tamafio del siguiente salto

¢ Como resumir la curva?

= El problema esta en como resumir en un solo
dato la informacion contenida en una curva de
supervivencia

= Analisis puntuales de las curvas de supervivencia:
= Resultados puntuales a un tiempo t
= Tiempo mediano de supervivencia

= Hazard Ratio




RAR y NNT en un punto del tiempo de seguimiento

US Oncoloav 9735

1.00
0.95 |
5 ASCO 2003
T - 89%
g 090 Tc  SABCS 2005
D [
= o854 P=0.015 v :G/ 86%
-5} = %
3 RR =0.67 NT=33 | i
5 0.80 e L | RAR=6%
= ; go9 NNT=
0.75 - ;
0.70 ' : ! .
1] 12 24 36 48 60

Tiempo (meses)

Algunos autores han propuesto utilizar curvas de NNT calculadas a partir de la curva de supervivencia

de K-M, pero son poco utilizadas

Gréfica de KM

Andlisis puntuales de las curvas de supervivencia

| 100 Tiempo mediano de supervivencia
g W 156 203
[ . e
= e ¥
= L,
2 - T e N
E _\—|_‘_I_|FL+|JC'."-HCIZUI'I13|?
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o, il 5
IFL+bevacizurnab 407 67 Eyii} 17% 73 20 1 [i]
IFL+ placebo 411 ind FLF) 139 51 12 0 0




Gréafica de KM
Hazard Ratio

E3200: Overall Survival

HR.= 0.76
Avs B:p=0.0018
Bvs C:p= 095

DEAD  ALIVE MEDIAN
A:FOLFOX4 + hevacizumab 289 246 43 129
B:FOLFOX4 290 257 33 10.8
:bevacizumah 243 216 27 10.2

Ensayo fase 111 FOLFOX+Bevacizumab en segunda linea de CCR metastasico

i Hazard ratio: concepto

= Eltérmino hazard corresponde a una tasa instantanea, que conceptualmente
sélo requiere una duracion de tiempo infinitesimal

= Hazard Ratio = hazard de grupo A
hazard de grupo B

= Expresa la relacion de eventos entre los dos grupos comparados, no en un
punto particular del estudio, sino como una medida final que sintetiza esta
relacion a través de los diferentes intervalos de seguimiento el estudio.

= Esunaexpresion de la diferencia entre dos curvas de supervivencia,
representando la reduccion del riesgo de muerte (o evento) del grupo
tratamiento comparado con el grupo control, durante el tiempo de seguimiento

= Es una medida relativa expresiva de todo el tiempo de seguimiento

= Asume que la relacién es constante en el tiempo (proporcional Hazards)




¢Equivale HR a RR?
oL

Se interpreta como un riesgo relativo pero....

= Un RR de 0,5 en un afio significa que el riesgo de que un paciente
muera antes de acabar el afio es la mitad con el tratamiento que con el
control. No tiene en cuenta el tiempo en el que se producen los
sucesos.

= Un HR de 0,5 implica que, en cualquier momento del afio, el riesgo de
morir de un paciente es la mitad con el tratamiento que con el control.
El tiempo es absolutamente decisivo.

= Ambos estimadores pueden tener resultados diferentes de manera
analoga, pero menos pronunciada que la divergencia entre OR y RR

= Habra mayor divergencia entre RR y HR:
= Cuanto més largo sea el seguimiento
= Cuanto mayor sea la incidencia de eventos
= Cuanto mayor sea el valor de RR (en especial cuando el RR sea > 2,5)

iPARECE LO MISMO PERO NO LO ES!

Interpretacion del HR

% = Tratamiento A vs tratamiento estandar B

= HR=065 > 1-0,65=0,35 -> 35 %

= El tratamiento experimental A disminuye el riesgo
relativo de muerte en un 35%b6 con respecto al
tratamiento estandar en cualquier momento del
periodo de seguimiento.

= jNo interpretar como que el tratamiento A disminuye la
mortalidad un 35% en términos absolutos!

= jNo interpretar como que el tratamiento A aumenta un
35%0 en términos absolutos la duracién media de la

supervivencia!




Interpretacion del Hazard

Ratio

Demetri GM et al
(Lancet 368: 1329-38)

Ensayo fase Ill, 312
pacientes. Sunitinib vs
placebo GIST Avanzado
resistente o intolerante al
tto previo con Imatinib

Resultados ensayo

Mediana de TTP
(tiempo hasta
progresion) 27,3
semanas vs 6,4
semanas

HR 0,33 (IC 95%
0,23-0,47)

100
—  Sunitinb {n=207)
E - median I7 3 weeks
2 o ———  Placzbe [ne105)
k- mmedian &4 weeks
£ o0 HR-0.33
-4
E s n Cl {o3-0.-47)
8 0001
E. 50 e
SRR
E -
I
o
iz B
= 10— h___I———ﬁ
1
L] T T T T T T T 1
] b= 1E EX £ 36 a2 48 54
Tirne: [weeks)
Numnber at sk
Suritinib FL 106 &7 53 34 1B 5 1 o
Placebo 105 36 9 2 1 a ] o o
Figure 2: Kapla oftime to

Pprog
Results represent central radiclogy assssment of ITT population.

sValidez




que convencer de:

‘ Para aplicar los resultados me tienen

VIA: Validos, Importantes,

Aplicables
z: VALIDEZ INTERNA
= ;son validos?
= ;/SOn importantes? ] VAL IDEZ
EXTERNA

= ¢Son aplicables a mis pacientes?

VALIDEZ INTERNA DE UN
i ENSAYO CLINICO

Permitir asegurar = A)ASPECTOS BASICOS
que el efecto

observado es = Se consideran tres aspectos béasicos
debido a la diferente para que un ensayo clinico tenga un

intervencion que buen nivel de validez interna:

han recibido los ) .
grupos, y no a otros = 1-Asignacion
factores que puedan aleatoria

haber llevado a una = 2-Seguimiento

falsa conclusion exhaustivo de todos
los sujetos

= 3-Analisis por
intencion de tratar.




&
J

Asignacion aleatoria (

La aleatorizacion evita el sesgo de seleccion

Seguimiento exhaustivo de todos
los sujetos

= En la préctica siempre existe un numero de pacientes
que no pueden ser seguidos.

= Para poder evaluar este aspecto, es importante que en
la publicacion del ensayo clinico se proporcione:

= informacion sobre los abandonos o pérdidas
(dropouts) o pacientes que interrumpen el seguimiento

= aobre las retiradas (withdrawals) o sujetos que deben
abandonar por la aparicion de reacciones adversas u otros
sucesos que obligan a su exclusion.




Seguimiento exhaustivo de todos

los sujetos

tualmente las normas de
publicacion en revistas
cientificas siguen las
recomendaciones del grupo
CONSORT, y suelen presentar
un diagrama de flujo donde
constan las pérdidas de
pacientes de cada fase del
ensayo

= 1-Reclutamiento,
= 2-Asignacion,

= 3-Seguimiento,
= 4-Andlisis

Flujo de las diferentes

DIAGRAMA CONSORT 2001

fases de un EC
1-Reclutamiento
2-Asignacion
3-Seguimiento
4-Analisis

MOTIVOS EXCLUSION

No cumplen criterios inclusion (n =...)
“No dan el consentimiento para

participar, (n =....)

-Otros motivos (n=

NUMERO INICIAL DE PACIENTES
EVALUADOS PARA SER INCLUIDOS
EN EL ENSAYO, (n=.

'

NUMERO DE PERDIDAS ANTERIORES
A LA ASIGNACION ALEATORIA. (n =...)

ASIGNACION ALEATORIA
NUMERO DE PACIENTES ASIGNADOS
ALEATORIAMENTE, (n =...

T~

GRUPO EXPERIMENTAL (n =...)
~Reciben la intervencion asianada.(n =...)
“No reciben la intervencion asianada.
(n=...) (Explicar motivos, n =)

GRUPO DE REFERENCIA (n =...)

-Reciben la intervencién asianada.( n=....)

-No reciben la intervencién asianada.
=...)(Explicar motivos. n =

'

v

(Explicar motivos)

v

PERDIDAS DE SEGUIMIENTO (n=...)

-ABANDONO DE LA INTERVENCION (n
=...) (Explicar motive

-PERDIDAS DE SEGUIMIENTO (n=...)
(Explicar motivos)

-ABANDONO DE LA INTERVENCION (n
=...) (Explicar motive

v

motivos, (n =...))

PACIENTES OUE SE ANALIZAN (n =...)
Pacientes excluidos del

| analisis (Explicar

PACIENTES OUE SE ANALIZAN (n =.
Pacientes excluidos del analisis (Explicar
motivos, (n =..))

)

Analisis "per protocol" (PP).

m  Estudian sélo los pacientes de ambos grupos que han

seguido totalmente el protocolo.
= (Ejemplo, se tienen sélo en cuenta

los pacientes sin
violaciones del protocolo, que cumplen todos los criterios
de inclusion y exclusion, que han recibido el tratamiento

correspondiente, adecuada evaluacion al final
tratamiento, cumplimiento del tratamiento correcto).

= En ocasiones se presentan analisis de tipo PP
adaptados como por ejemplo los llamados
pacientes con criterios de evaluacion" definidos en la
seccion de método del ensayo.

"analisis de




-Analisis por intencion de tratar.
"Intention-to-treat analyses"
(ITT).

= Segun la definicibn mas ampliamente aceptada es el
analisis que incluye "a todos los pacientes en los
grupos a los que fueron aleatoriamente asignados,
independientemente de que cumplieran o no los criterios de
inclusiéon, independientemente del tratamiento que
realmente recibieran e independientemente de que
abandonaran el tratamiento o se desviaran del protocolo".

= Algunos ensayos utilizan un concepto un poco mas
restrictivo, ejemplo: "Analisis que se realiza sobre los
pacientes reclutados y aleatorizados que han recibido al
menos una dosis del medicamento correcto segun
aleatorizacion

Analisis por intencion de tratar
modificado. "Modified Intention-to-treat
nalyses" (MITT):

= Muchos ensayos definen en la metodologia que se
realiza MITT.

= Por ejemplo el estudio (Herbrecht R et al N Eng J Med
2002;347: 408-15) se asigna tratamiento antifangico
(Voriconazol o Anfotericina B) cuando hay sospecha de
infeccion por hongos.

= ElI MITT se analizan los pacientes que cumplen los
criterios del andlisis "por intencion de tratar" y ademas
presentan diagnostico confirmado definitivo o
probable de infecciéon fungica realizado por un grupo
independiente.




Analisis por intencion de tratar
VS per protocol

En general los resultados ITT seran mas similares a
los que podemos esperar cuando se aplica el
farmaco en clinica que los anélisis MITT y los PP.

= ElI ITT refleja lo que ocurre realmente en la practica
clinica, permite obtener del ensayo clinico informacién
mas proxima a la efectividad del tratamiento (efecto
mas cercano a las condiciones reales), en que se dan
circunstancias como diagndstico incorrecto, falta de
adhesion al tratamiento, etc .

= Es importante desde nuestro punto de vista , nos
interesa estimar la efectividad del farmaco cuando lo
empleemos en nuestros pacientes.

$ Ejemplo

Tabla 2

Ejemplos: Resultados expresados por analisis ITT y por analisis PP

estandar] en combinacion con d4TI3TC, en pacientes naives. Se analiza la eficacia en

ESTUDIO M98-863 Antirrelrovirales en pacientes naives.
Estudio fase I, randomizado, doble clego compara Lopinavin Ritonawir con Nelfinavir (gold

terminos de respuasta viroldgica ( proporcian de pacientes con <400 copias a la semana 34)
v duracion hasta la semana 48 n ° de pacientes: 653

Lopinavin’ | Nelfinavir | p MNNT
Ritonawvir
PCR-HIV=400 por intencion de fratar (ITT) 75% 63% P<0,001 g3
PCR-HIV=400 tratados (PP) 83% 82% F=0,001 9.1

Alas 48 semanas &l 75% de Jos pacientes con Lopinavirt Ritonavir vs 63% en Nelfinavir tenian
menos de 400 coplas. P<0,001.(andlisis por intencion de tratar). Los resultados si se

p=0,001.

considera pacigntes en tratamiento son 83% y 82% (analisizs per protocol) respectivaments




i Validez interna

= Aspectos
secundarios

=  Enmascaramiento
s Comparabilidad inicial de los grupos
= Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento

»  Variables intermedias y variables finales

que convencer de:

‘ Para aplicar los resultados me tienen

VIA: Validos, Importantes,

Aplicables
z: VALIDEZ INTERNA
= ;son validos?
= ;/SOn importantes? ] VAL IDEZ
EXTERNA

= ¢Son aplicables a mis pacientes?




Validez externa

Principales problemas en la utilidad de los ensayos para la incorporacion de
farmacos a la préactica clinica

1.Poblacién estudiada:

. Caracteristicas basales de los pacientes o indicaciones ensayadas que no coinciden con |
indicacion aprobada en Espafia. Criterios de inclusion excesivamente restrictivos

2.Comparador adecuado:

. eleccion del comparador no coincidente con el tratamiento estandar. Dosificacion del farmaco e
estudio o del comparado no coincidente con la ficha técnica del nuevo farmaco o con las dos
admitidas del comparador. Duracion de tratamiento no adecuada.

3.Variables de resultado.

. Variables subrogadas, variables no estandarizadas, variables de interés marginal. Variabl
principal no significativa y variables secundarias significativas. Mediciéon de resultados en salud
calidad de vida.

4.Aplicabilidad
. a un centro concreto. Disponibilidad de tecnologias para la aplicacion del farmaco

Preguntas para establecer la
validez externa:

¢, Considera adecuado el comparador?
¢Son importantes clinicamente los resultados?
¢ Considera adecuada la variable medida utilizada?

¢ Considera adecuados los criterios de inclusién/exclusion de los
pacientes

¢,Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la
practica clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio




i La sintesis de la evidencia

= Revisiones y metanalisis

Fase 1B:
evaluacion de la eficacia

Se contemplan dos tipos de estrategias:

A) MEDICAMENTOS DE APROBACION RECIENTE (ULTIMOS 1-2
AROS)

B) MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE HACE ANOS

Suelen tener muchos ensayos publicados, ademas de
revisiones y metandlisis. Suelen ser medicamentos que han sido
aprobados por reconocimiento mutuo y no disponemos de los
informes de las agencias EMEA, FDA.




= Revisidn sistematica

= Es larevision de una pregunta formulada claramente, que
= utiliza métodos sistematicos y explicitos para identificar,
= seleccionar
= evaluar criticamente la investigacion relevante,
L

obtener y analizar los datos de los estudios que son incluidos
en la revision

= Meta-andalisis

= El meta-analisis es un tipo concreto de revision sistematica
en la que se usan técnicas estadisticas para resumir-
combinar los resultados de los diferentes estudios

=m = Son documentos que presentan, resumen y concluyen
71 sobre lo publicado sobre un tema determinado

Sin protocolo previo Con protocolo previo

| |
Revision Narrativa
!

Resultados segun
analisis estadistico

!
Meta-analisis




Annals of Internal Medicine REVIEW

Meta-analysis: Antithrombotic Therapy to Prevent Stroke in Patients
Who Have Nonvalvular Atrial Fibrillation

Robert G. Hart, MD; Lesly A. Pearce, MS; and Maria |. Aguilar, MD

EVIEW | Antithrombotic Therapy in Atrial Fibrillation

|| study, vear Secondary Participants, Target strokes/Patlents/Patlent-Years; » i
(Ref P tion, n INR Warfarn vs. Placebo or Control, Reduction
%t n/n/n (9 X
1 %t
I| AFASAK I, 1989 (2); 6 671 2.8-4.2 9/335/413 vs. 19/336/398 54 2.6
1990 (3)
SPAF 1, 1991 (5) 8 421 2.0-4.58 8/210/263 vs. 19/211/245 60| 4.7
1 BAATAF, 1990 (4)1 3 420 1.5-2.7§ 3/212/487 vs. 13/208/435 78| 2.4
4 CAFA, 1991 (6) 4 378 2.0-3.0 6/187/237 vs. 9/191/241 33 1.2
SPINAF, 1992 (7) 8 571 1.4-2.8§ 7/281/489 vs. 23/290/483 70| 33
o EAFT, 1993 (8)** 100 439 2.5-4.0 20/225/507 vs. 50/214/405 68| 8.4
\Gﬁﬁk‘ﬂ’ 20 2900 - 53/1450/2396 vs. 133/1450/2207 (49 to 74) Primary prevention, 2.
‘ e o
Annals of Internal Medicine | REVIE

Meta-analysis: Antithrombotic Therapy to Prevent Stroke in Patients
Who Have Nonvalvular Atrial Fibrillation

Robert G. Hart, MD; Lesly A. Pearce, M§——--##-mi-t A —-il--LiD.
Background: Atrial fibrillation is a srong ~ Frgure. Relative effects of antithrombaotic therapl% all stroke 1, respec-
stroke. icacious
Pi To characterize the efficacy e
urpose: To d e the al o
agents for stroke prevention in patients A Study, Year (Reference) Relatlvegltslé{lj( gleductl on Cﬂmp::'ial
adding 13 recent randomized trials to 4 { ) bf meta-
Data Sources: Randomized trials identi Adjusted-dase warfarin compared
with placebo or control H H
Stroke Group search strategy, 1966 to N ! ! \stantially
language. AFASAK |, 1985 (2); 1990 (3)  + | !
1
Study Selection: All published randol Ul i bents re-
follow-up of 3 months or longer that tg BAATAF, 1930 (4) - i ly 20%
in patients who have nonvalvular atrial CAFA, 1991 (6) } | | hrfarin is’
Data Extractlon: Two coauthors indepg SPINAF, 1982 (7) —— ; an anti-
tion regarding interventions; partidpantt  EApT, 1993 (8) ——r ! hemor-
emic and hemorrhagic stroke, major : nts from
death, : absolute
All trials (n = & ] : ¥ Impor-
\%n\s’y;e‘hesm: TWenty-niﬂe LSl e in J rTrrrr 1T r1rrrT LI | i L] iz
‘(;_'“ee“ i Z:" e E"’W‘;’P- 1005 50% 0 S0 00 N
control, adjusted-dose warfarin (6 11 pw annals.org
antiplatelet agents (8 trials, 4876 part R Fﬂ:‘:g;::(:lbu e




REVISIONES SISTEMATICAS

. Los cuatro pasos mas importantes son:

1-Determinar el objetivo

Delimitar bien la pregunta , que debe estar definida con mucha claridad para poder
evaluar si los estudios que posteriormente se revisaran son los relevantes.

2. ldentificar , seleccionar y revisar criticamente los
estudios primarios relevantes para una revision sistematica

Criterios usados para realizar la busqueda, especificando tipos de pacientes,
exposicion y resultados de interés.

-Debe exponer la estrategia de busqueda en las bases de datos bibliografica
-Revisar criticamente los estudios primarios (criterios de calidad)

3. Recoger y sintetizar la informacion relevante

Si los resultados de los estudios son similares, es decir en un mismo sentido y
homogéneos, se facilita la sintesis de la informacién y la elaboracion de las
conclusiones

4. Elaborar las conclusiones

2. Identificar , seleccionar y revisar criticamente
los estudios primarios relevantes
para la revision sistematica

= PRISMA 2009 Flow Diagram

ol rwcords identified through
databaze searching

J |

l # of reords afver dupicates removed |

|

| o records sereenca '—-l #of records excluded |

# of full-text articles
assessed for eligibility

=l # of studies included in
‘quaitative synthesis

0 of mddticnal recards identified
through other sources

W entifi cation

Screening

8 of ful-tewt articles
excluded, with reasons

gty

auurditative syntheits
(meta-anabysis)

Inchudied

Fromn: Moe D, Uars & THtz ), tman 00, Tod PEIEMA O Z007] Pridensd Mascsmng Rems f5 Sytemate vt 3nd 4-
vy, Th FREING Siaterrmst, FLad Mo 0181 #1000087. s 10137 Lwurmal esed 102007




2. Identificar , seleccionar y revisar criticamente
los estudios primarios relevantes

para la revision sistematica
¢Escala de Jadad ?

1. i3e describe el estudio como aleatorizado?
2. i.Bedescribe el estudio como doble ciego?
3. iSe describen las pérdidas ¥ las retiradas del estudio?

Dar una puntuacidn de 1 por cada
Sl o de 0 por cada MO

Dar 1 punto Deducir 1
adicional punto
1. 5ies adecuado el método de 1 5ies inadecuado el método de
2. Bies adecuado el método doble 3. Bies inadecuado el métoda doble
ciego ciego

Rango de puntuacion: 0-5
Estudio de baja calidad: puntuacién <3

Mas informacidn sobre la escala de Jadad: consultar el aticulo: Jadad AR, Monre RA, Garro) D et &l
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clin
Trials 199617,

Calculo automatico: httpoitwewer aepap omyevidencias/escala jadad.him

REPRESENTACION GRAFICA DE UN METANALISIS

Forest plot Cochrane

Revisibn:  Duimioterapia mas rituximab versus quimioterapia sola para el linfoma no Hodgkin de células B
Comparacién: 01 Supervivencia global
Resuftado: 0 Supervivencia global LF wersus LCh

Estudio R+ Quimicterapia Ddd= Ratio de Peto Penderacién - Odds Ratio de Peto
quiicterapia niN 95% IC (4 95%IC
niH

01 Linforna folicular

Farstpointner 2004 4035 EIE] —_— 2z 038 [012,1.18]
Herold 2004 141105 34706 — 103 0.45 [0.24, 085 ]
Hiddemann 2005 6222 171206 —.— 220 0.60 [0.40,0.92 ]
Warcus 2005 21162 287159 — 133 070 [0.40, 1.23]
wan Ders 2006 517234 657231 . 1K 0741052, 1.07 ]

Subtatal (B5% IC) o7 /750 1420721 - 226 D62 [051,0.79]

Prusba de heterngensidad de ji-cuadrado=2.53 gl=d p=0 567

Prusba del efecto global=-3.97 p=D 0001

0z Linfoma de célulss del manto
Farstpointner 2004 224 18724 44— 33 0.19 [0.06.0.59 ]
Herold 2004 14744 17746 — g4 06E[0.34,1.37]
Lenz 2005 10/62 1760 — 57 096 [0.41,2.26 ]

Subtotal (35 1C) 32130 46130 s 174 060[037.088]

Prusba de heteragensidad de Ji-cuadrado=5.31 gli= p=0.074

Prueba del efecto global=2.04 p=D.04

Total (95 1C) 129 1380 186 /851 - 100.0 065 [051,077]

Prueba de heterngencidad de ji-cuadrado=8.02 gi=7 p=0.326

Prucha del efecto global=-.46 p=D 0000

1oz 1 s 1

Faworece el tratamiento  Faworece el control




Forest Plot

Outcome effect measure
Shown graphically and numerically
Fixed effect model used for meta-analysis
N = total number in group
n = number in group with the cutcome

Review: Suppl ion with M in fition X
Comparison: 01 Supplement M versus placebo

Outeome: 01 Adverse effects
Contral group

Influence of studies on
overall meta-analysis

Relative risk (fixed)
95% Cl

Study A M4 2haz - 178 0.50 [0.05, 5.49)
Study B 27 9129 —— 777 0.84 (0.6, 1.93]
tudy 1100 0100 — ' m 000 45 3.00 012, 72.77]

100.0 0.87 [0.41, 1.87])

Overall effect

Total (95% Cl} 268 Foal

Total events: 9 (supplement M), 11 [contral)

Test for heterogeneity Chi-square=0.79 di=2 p a.sr
Test for overall effect 2

p value indicating level of

statistical significance

/ ; Scale of treatment sffect
Haterogeneity (F) = diversity

between studies Line of no effect

‘ Ried K. Australian Family Physician 2006;35(8):635-8 ‘

3. Recoger y sintetizar la informacion relevante
Heterogeneidad

- A =
—
—.—
—a—
B
*—— Favours new Na difference Favours control =
treatment

- Favours o didference Favenirs conitred -
e




. |

| Heterogeneidad

Estudios en diferentes lugares, tiempos, poblaciones..resultados
diferentes

Ver forest plot

Estadistica, test x2: p<0,1 heterogeneidad
Test I2;

= 25% heterogeneidad baja; 50% moderada; 75% alta

= Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.0.2
[updated September 2009]:

= 0% a 40%: puede no ser importante

= 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada
= 50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial
= 75% a 100%: heterogeneidad considerable

Los autores deben indicar los motivos de la heterogeneidad

‘A Wiley InterScience: Reference Work: The Cochrane Library 2008, Issue 2 - Microsoft Internet Explorer =181=|
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Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el sistema Nacional de Salud
Manual metodolégico

7. Formulacién de r daciones

Padilo Ao, Batacl Ratseche, Arrites Eeeberrs

Niveles de evidencia cientifica

1+

1-

2+

1++

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de
alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgos.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos v controles.

Grados de recomendacién
A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico cdasificado como 1++ v
compuesto por estudios clasificados como 1+ v con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 ++,

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 +

entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

n] Evidencia cientifica de nivel 3 & 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2+

directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica

directamente aplicable a la poblacidn diana de la guia v que demuestran gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados coma 1 ++ & 1+

directamente aplicables a la poblacién diana de la guia v que demuestran gran consistencia

Resumen

= ¢Es mas efectivo el nuevo tratamiento

O es un equivalente terapéutico?

= Expresar de una forma comprensible los datos béasicos y
aportaciones mas relevantes de los estudio

= Saber interpretar los resultados, la validez de los estudios y la
relevancia clinica de los resultados




