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Dichiaro di NON aver ricevuto negli gw\\g\b@ue anni
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Definizione

\
La Sperimentazione Clinica e uno studio sull'uomo finalj\%ga\t’??%
scoprire o verificare gli effetti clinici, farmacologi(‘:i(c\aad\?a\\ai\‘
farmacodinamici di uno o piu medicinali speri\g\@ﬁ@%\d&i
. cie . . . . . d\e ‘ ‘,@\\
dispositivi medici o di procedure e tecnl\%@ 65\6\
diagnostico/terapeutiche, al fine di Wmearne i benefici e le
. . Ged . 50‘
eventuali reazione avverse. 0 ° egad\
OP\ . Q(
SPERIMENTAZIONEC{ARTCA CONTROLLATA
32 O\’FDOQQ c(‘%CT)
(’&\6 \13(6\
Esperigqe??\‘tgeiﬂanificato che coinvolge pazienti ed &
! S %at@eper valutare il trattamento piu appropriato di
O‘QPutur pazienti con una determinata patologia.
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e |dentificare gli strumen’gbdfs‘ézd\ﬁna lettura critica

dei risultati OOP?\O Q@g@

e Chiarire il &gﬁﬁ&@% di alcuni termini
frequen;eem@rﬂe utilizzati per descrivere la

m@t'@‘%f@%gla ed i risultati di un trial
O\QQO ?6‘



should be followed as appropriate. o

‘,&\\
\\@(\6 d\\,@\\
* International Conference on Harmonization gwg{g g\g@?r Good
Clinical Practice (ICH-GCP, 2005) \\6500056\‘3
2

e Declaration of Helsinki (Declaratlon gﬁ‘ﬂle(!sﬂﬁ i, 2005), the EU
Clinical

29
(Gg
* Trials Directive (EUCTDﬂmﬁﬁgﬁ- the US Food and Drug

 Administration (gD)t\CYR@gﬁﬁatlons Relating to Good Clinical Practice
and Cllnlcal(ig{?kﬁ (FDA, 2005)
Q(GQ\‘Q(G\Q
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LISTEN, THINK AND PLAN

N
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'organizzazione ed il disegno del trial pc&\s@é?f\ko
variare e dipendono da chi proggge@;ﬁ%T
- - . \o
Chi propone un trial? o0®
NS~ o2
: 98 et
« Compagnie farmc"f?lg5 g(a;i‘f"e
. ... P, (@
Clinici \Wo?(\a\ee\\)

+ Organizzaziopi'h
non \Z@mg’étive
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. Aufgrita sanitarie
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o profit governative o



LISTEN, THINK AND PLAN
- . . o
e Tipicamente le compagnie farmaceutiche conduconqama S
finalizati ad ottenere la licenza per nuovi farma(c\;g,da ?p@i‘i‘e
finalizzati a documentare una nuova indicaziq«a\@@@‘ farmaci

e\ . o i 6 h
gla In commercio. %Oo\e\\d\@a
6\\6 (665
660\?50{\\‘6
* Clinical trials promossi dai 'meb@pﬁssono essere diseganti

per chiarire quale sia&bﬁr‘ﬁ 0?6 Uso e rapporto
costo/efficacia di\/@m\éo@rﬁ ia e spesso possono utilizzare

{4 4 :
vecchi” farmgaéi ~gonscarso valore commerciale

SN
(GQ 6(6

2N . . . .
. é@s@?ﬁéarﬁ?zazmm sanitare no profit posono testare interventi
O%i sahita pubblica (i.e vaccini) o campagne di screening etc..
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Per fini commerciali i trials sono classificati in fasi determina&g\ﬁ‘a a

. . . . 2O, 1.
industria farmaceutica e basate sulle quattro fasi dello SX&IS%{QQ\’W un
farmaco (fase I-1V) ,\@\\"&“
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FASE | - ORIENTATA AL FARMACO ‘6\06\0

RN
Per avviare questi studi, il farmaco deve aver s%p;e\}%@b‘ﬂ vaglio dei
dati di tossicita pre- -clinica e di sviluppo fa

OBIETTIVI 2 o 65
e Farmacocinetica

* Tollerabilita (Dose massi @}‘ e? g«)
 Farmacodinamica (m i parametri fisiologici)

SOGGETTI \,GP‘ O(\g\
e Volontari ( sa % con la patologia per cui e stato sviluppato il
farmaco (& Q@ 00)
DISEGN?@“a

Qbé\}}ahcﬁ‘htrollato
0\
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 LISTEN., Tk
FASE Il - STUDI TERAPEUTICI ESPLORATIVIOavG

\ S
* OBIETTIVO \\@\0“@5\6‘9\

RN
e Saggiare l'attivita farmacologica in pameggcsé?%@(%atl
2\

* SOGGETT! R

* Pazienti accuratamente selggcﬁmaga(N 500 600) con la patologia
per la quale il farmacc?x@ ttgv%‘mente indicato

* DISEGNO 2, N

* FASE IIA aga??gle(aﬁn controllato)

. FASI@(FP% \f@ﬁtrollato
\\\ Y
0\69 ?6‘



LISTEN, THINK AND PLAN
FASE 11l - ORIENTATA Al PAZIENTI -STUDI DI EFFICACIAS®

20
O\
* OBIETTIVI NS
. . : . \0\\6 é\d\
* Valutazione dell’efficacia terapeutica o @
I \OH e
e Conferma della tollerabilita %00656\‘
e

N2
 Farmacocinetica in popolazioni gé@éﬁgé{‘\(lﬁﬁsufficienze d’organo,
bambini, anziani) 0 Gc’egad\
* Valutazione delle irﬁg\(ﬁ?ggié&‘mcipali
* SOGGETTI St
O ©
. Paziengkémgi(w@—llOOO) incluse popolazioni speciali (anziani,
‘bg@b‘i’q‘i@(m\?ufficienza renale/epatica)

SPISEGND

e Randomizzato e controllato, eventualmente in cieco
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FASE IV — USO TERAPEUTICO- POST-REGISTRA%'\LW
. i ‘\'
« OBIETTIVI 0@ O
NS
* Verifica dell’efficacia ma soprattutt @@Tt%@?%rabilité in
un campione piu humeroso e A@%\%@I’é%te alla realta

della popolazione di paziegtiﬁi‘} 6\50‘\

OP‘?\O Q(e’ga
pO” e .
e Se condottaoggw\éott@?‘?\ente é una fase conoscitiva
importapissiod”
AP A
(GQ (6\6
2V oN®

0\5@% NES‘

e Randomizzato e controllato, eventualmente in cieco



Il paradlgm Sﬁ.ldl di efficacia post-registrativi
e rapprg ga?o dalle sperimentazioni cliniche
° e controllate
| Qo‘f;\\\?@ randomizzate
o¥
in doppio cieco con placebo o farmaco attivo
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Randomized clinical trials are scientific investigations that examine and evaluate thg\sﬁé&gﬁd

o
efficacy of new drugs, devices, tests, or lifestyle interventions using humq@\?ﬁ]@s\d\

@ 6\\6 X9 2%

The primary aim of most clinical trlalsde% &rg@iﬁe arlunblased ‘

evaluation of the merits ofeﬁlﬁg n@@%ore treatment options for a

given disease or %Milg\n@f\ﬁl\terest

6 \O
,a(a\ \16‘5

Th Qflts ‘t%ese clinical trials generate are considered to be the most robust data in the
N

era@laewdence based medicine.
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Selection bias Gruppo sperlmental%\)\a G\ Gruppo di controllo
\ ©
G
OP‘ g\Q
Performance b|a$\QP‘ Nto Non esposto
O&\@bntervento all’intervento
60\/ N\
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Detection bias Risultato Risultato



LE PAROLE CHIAVE DEGLI RCT

8
ESPERIMENTO PIANIFICATO ‘ \\6\\@(‘6 é\c\'\’\"”\\
= fondamentgle un protocollo ed Lg@_\e’_\"flr&@li} e dellg
operazioni nel quali sono state \gg@%@nﬁe le linee di
comportamento principali, sia %Q,Bétig@n‘t\b riguarda il disegno
(criteri di eleggibilita, P:{aél]\i{;(u'%z‘terapeutic:i, valutazione
compliance e tossm@?&c;\a@éd analisi del dati.

O\’G O{\g\

R\~
SIGNIFICAT@EEPROTOCOLLO

> \o
. @F @ . . .
ngm‘é?(\d@‘ conduzione dell’'esperimento ed evitare

. S .
Rifterferenza dello sperimentatore



RANDOMIZZAZIONE

-
Tecnica che garantisce che ogni soggetto abbia una prggaﬁ?l\ita
prestabilita (abitualmente la stessa probabilita) di ess%r(g(h%\gggnato
ad ognuno dei trattamenti in studio, senza_tuttaviashe si&° possibile

: Co. N R\
prevedere quale di essi ricevera. 00\6"?6@\\9

‘3\\6 66(6 Ca °

9.
In altre parole, la verifica dell’elegg@ﬁl‘f\geﬁ%\\ paziente e la decisione

di inserirlo nella sperimentaz@ﬁé)ggv@%o precedere l'arruolamento e

'assegnazione ad uno dg\ixm%q@i\?cf’ello studio.

Q\,G @ ot
\O

L e : : :
| metodi pluggm%\zaz@?\sono le buste chiuse e la randomizzazione
telefonica, c€ntrelizzata.

5\\ (\G
o ©¢ | . T
Tu?tawa solo quest’ultima fornisce la garanzia che il clinico non possa

conoscere a priori a quale braccio il paziente verra assegnato.
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eLa randomlzzazmng%@@ﬁg@r%ntlsce la comparabilita

9
" p&ﬁt@e\eﬁfetto del CASO
O

(\G

4% eStratificazione per fattori prognostici
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LE PAROLE CHIAVE DEGLI RCT
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Lt : . L N0
Perché utilizzare gli studi in doppio cieco? 6,\0\0‘3\
e . . . . é\.g\?\')\ai\\
Si definiscono in doppio cieco quelle sperimentgzibni i’

C . . . . el
cui né il paziente, né il medico o il valutatere®sQité

conoscenza di quale sia il trattamen?;tg\\%g’(gm?histrato.

036\)&' 60‘\\‘6
2 o

O "~ o0
/] paziente: q P‘G‘C’Pi X

Se il paziente sa '\,E‘K%vg{‘@\%an nuovo trattamento, ci0O puo essere
positivo psicolo,gér?a of€. Al contrario, il paziente che sa di essere
sottopost%Qa‘ia\tengthemento standard (0 a nessun trattamento), puo
rea%(@ﬁég@tﬁfamente, soprattutto se € a conoscenza che altri pazienti
\,gmﬁ/ll@gﬁéh” ricevono un trattamento innovativo.
O Questo puo determinare gradi diversi di adesione/abbandono dello

studio.
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I/ medico A
A\ @6

NP\

: . _ O\, AN

Se 1l medico sa che un pa2|ent%\e§t%@ﬁ9evendo un nNuUovo

trattamento, potrebbe seguirngedié?\gmﬁ(ento con piu attenzione
di quanto farebbe con la P@mﬁi@g@%ndard.
Se 1l medico sa cr@fpﬂ?\a\aék?ente sta ricevendo Il trattamento

.

standard o n n d‘i‘é‘f\tamento, potrebbe essere portato ad
<

. 2~ . .
utilizzare (%uar@ \%ﬂ@?ﬁementarl.

L’en&g@"a%g(&)\a(o la sfiducia) per un nuovo trattamento potrebbe

@?&é@i\%?asmesso al paziente, influenzandone l'atteggiamento.
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/] valutatore S A
@\\6% 66\

N : : S : : :
E di fondamentale importanza c go\ﬁlgcgﬂﬁ sperimentazione chi
valuta la risposta del pazientebsia% ettivo al massimo.

e
OOP\?\ 5’\9‘
Di conseguenza, Cbbﬁ\ g@@\ﬁza del trattamento ricevuto da ogni
singolo pazi?}@\pu@p&‘eare grossi problemi legati alle aspettative
. o O
di beneg@@\ | wiTiuovo trattamento.
e®” (e
a0 et . . o
Og;\N‘.% A molti studi & presente un end-point adjudication

()'\'&Q cgmm/z‘tee, costituito da esperti esterni allo studio, che valutano in

cieco la documentazione a supporto di un evento.



Perché utilizzare il placebo?

Effetto placebo = Effetto attribuibile a fattori C//I{f’é(@%é\d\\
contenuto dell'intervento in studlo. o\ \\@@
OG\ . d\\,@

\
§@666%
» |l fatto di assumere un trattag@\\e’@ %\‘?r(] sé produrre dei
e %\éﬁ P

benefici al paziente. ()
P p\?\o‘ (e
» L'uso del placebo @pﬁmqfé%@lﬁb oblema dell'ascertainment bias.

» | pazienti @,@PJ@@\Q} controllo potrebbero essere meno inclini
a se%\%il(h'ale {@‘@%mandazioni e potrebbero abbandonare lo studio

e%@ﬁ ea.ggﬂﬁe facilita.
\ <

‘\,Q\qa%\ég)lﬁlci partecipanti potrebbero essere tentati a fornire al gruppo
o Qe‘ di controllo una qualche forma di “cura compensativa”.

O'\QQO



Perché utilizzare il placebo? >
)
> |l fatto di assumere un trattamento puo in sé produrre dei benefici al pazggffé,
L'uso del placebo e essenziale per valutare se un intervento ha degli&ffé}%,glje
()

vanno al di la di questo effetto. NS AN
q *{6\\6\\‘63 .l
» L’uso del placebo non e etico in presenza di alt%(bﬁé%%q@@\ntl di provata
efficacia N~ o2
29 et
QY (N
o OV . OV -
» L'effetto placebo puo variare enorr&e tearbl\?r’elazmne a caratteristiche del

medico, del paziente, del far p.?o Qd@ﬁa precedente esposizione ad altri

trattamenti O \e
\,GP\\‘:(\ o
» Gli RCT con dglg%e{@(\ehanno un'elevata validita interna, ma scarsa
generalizz Q{;ﬂ@ clm@& in quanto nella pratica clinica il medico non e chiamato
a scegliefe ré"(@l}‘?trattamento e un placebo
‘\\"\\16 (\Oe\‘
QQ?I g?@f)po di controllo puo assumere un farmaco attivo

ov

e
S\



STUDI SPERIMENTALI- procedure per minimizare i bias \oci\a'
0‘0610
bias selezione > randomlzza2|gfaé5\d\®\0\
\\6\\ 6@6\

bias di informazione > @@@é%g@@\

60\6 (66
bias di informazione éoed‘)d i cieco

O ~.e00°
OOP\?; Q\Q(e

Sca ng%le blind
2~ oflacebo controlled
(S
randomized trials
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L'IMPORTANZA DELLA DEFINIZIONE

0O
DEGLI END-POINT 508
6\0 '6:\\'
\0(\ o
A seconda delle fasi di sviluppo di una tecgg ia

essa un farmaco o un altro tipo di mtep}é?ﬁgb\\al end-
point devono essere in grado di mls\gra e 6@6

(\\f
e ce® N\
p\?\ (e
> Tossmﬂa/tollerabJ&@O & ®
» Effetti a bl’%\(@?él’m Su parametri clinici
\! Sul benessere fisico-funzionale
> Eff%w\’éc}m% termine Sulla qualita della vita

&Qéggqﬁ'inazmne degli stessi

el o



ENDPOINT MAGGIORI

Major Adverse Cardiovascular Events 6\06

A\
MACE-plus events, e.g.:. 6@\6
. Hospltallsatlonfo‘(\& te =)
corona%s ;&Q\a\\‘a
as%JE ation

° éﬁ%‘t
> d\

Cardiovascular death

Additional components
may be included

. Key components of MACE (hard endpoints of . Additional components for
atherosclerotic disease) MACE-plus



ENDPOINT SURROGATI

6\0\ '\0“\\'
“Un endpoint surrogato e una misura ai /aborator/%\\@\\?/g&? no
obiettivo usato come sostituto di un end ol y amente
significativo, che misura direttamente /g\gﬁf?sgé@soggeﬂ/ ve, le
funzioni, o la sopravvivenza di un paz&g@t? N eX©

d:%%gcaﬁﬁ Drug Administration

P\?\O \ Q(Gg

UL~

\\PQ o\
T a© . .
Un effetto su %@\&ggofh% surrogato non e di per sé di nessun
valore per(,gkqo%z\]@{ﬁg. Lo diventa solo se esso causa o predice un
migli%(aﬁ?‘equ)"‘nei risultati (es. minori infarti, ictus, o decessi).
‘\"\\16 S
(5\’&906\ ee! ¢



ENDPOINT INTERMEDI

Gli end point surrogati vengono spesso confusi CW@T?

.

endpoint Iintermedi. Questi ultimi rappreseng@aé\\mﬁ\l

: Ce . : .. : ! P\ 6‘\(\\
endpoint clinici (misure di sintomi o funZI(\)eQé\%@@ ad es.
sintomi di ipoglicemia, frequenza di e\paig@&adﬁ‘\angina, test
da sforzo), ma non costituiscono@&@ﬁ@d@@@het finale.

e

. . ?\O‘eega.d\ L
Un miglioramento In @?\g@@int Intermedio e importante
per |l pazient%\phngh@“ase esso non determina una
riduzione dgyaan\@nf%ﬁité o della morbillita.

S
N (e\o\‘
¢

Z
Tg&tﬁ\ﬁageé\nche 'uso di end points intermedi pud portare a
a0 ol T
O@'tonélusioni errate.

0O



LISTEN. ND PLAN
3
e
O
OV
Tx A > 2 6\ \'\a‘\
Tx B (control) = ] \\ 6\‘\@(\ 6\6\\»3
Trials:  g@' 0@
L el AN :
Princjpalidisegni di studio
Tx A ’i‘ TX B > o 066\) 8 o
TxB A — d0 o0l
i Assumes & B not GP\G 6‘\ Q‘

washout permanent e.g. stent P‘Cj

! K (\6\'3

> o\
N
A2 B 93&\ T\naNreTx A2 —>
A1] ni o P e
o L@ o@]&nnnna—[}
%]\'b@? ?n@( — TX A2 + TX B ™
’ — T B >

Mote: Cluster randomized trials can be any of the previously mentioned designs.
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INTERPRETAZIONE DEI RISULTA'E)l@ o

6\
o\
Tendenza a semplificazione in conclusione Q{g‘é’?l 5\6\‘

" - )
positivo/negativo 600\6\ 6\\6\
N\

L'outcome e positivo o &é@ﬁlg{)@(
GG (\
P‘?\O Gg@
G \ O
-focalizzazione sul uqlbgé dg\%%nlflcatwlta (P value<0.05 ),
che non e re&q@ 0 @i)ﬁ\mente per modificare la pratica

clinica @ d’a 6‘5\0(\
3(6 6\‘
eP? o\

™ %sl@é di valutare la totalita delle evidenze , incluso la
Q o> ?@eﬁ\uzmne degli outcome secondari, la sicurezza (safety),
o I'ampiezza e la qualita del trial.



of

Are secondary outcomes supportive? o

S
Are the principal findings cansis‘;‘qﬂaa%%@impnrtant subgroups?

Is the trial large enough &Nbect%\%\@%\ing?
AON
Was the trial stnpg@ggl\@o‘\g
Do ccncern&@@o%(‘eﬁﬁ% counterbalance positive efficacy?
s ths;aqﬁf?t%%§a\?et}r balance patient-specific?
"i\\‘ \ < . . .
P @té‘haws in trial design and conduct?

Do the findings apply to my patients?




clinicamente non rilevante ‘\\a\'\ S
e\@ \"a\\‘a@
* Attenzione agli intervalli di cc%mﬁ?jeﬂdza

4
 Attenzione a rischio @L&f&@sﬂlerso rischio

(6
assoluto s
T\
3o '\0(\6
(0\'6 \‘@(5
(696 6\6



The NEW ENGLAN D

ILISHED TR 18132 JUMNE 18, 2015 Wisl. 372 MO, 5 d\v \‘6‘\\'
\ *

Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute,\%iﬁg %'@}\\6
Synd 2\ a0
yndromes

A\Cal

METHODS \> 00
We conducted a double-blind, randomized trial é&\{@l@i\latients who had
been hospitalized for an acute coronary syndaf v&tﬁﬁ% the preceding 10 days and
had LDL cholesterol levels of 50 to U‘Q@% e@@ciliter (1.3 to 2.6 mmol per liter)
if they were receiving Iipid-IDV@Qi@g tB@ﬁ:\:}r or 50 to 125 mg per deciliter (1.3 to

3.2 mmol per liter) if the&y\@%‘g@(ﬁ%wiﬂg lipid-lowering therapy. The combination

Y

ipfifttigrgtunstable angina requiring rehospitalization, coronary revascularization

of simvastatin (4 apdaetimibe (10 mg) (simvastatin—ezetimibe) was com-
pared with ‘% %@t"ﬂ‘l 40 mg) and placebo (simvastatin monotherapy). The pri-

mar}f‘&mdq:{%

! igiQvas a composite of cardiovascular death, nonfatal myocardial

(>30 days after randomization), or nonfatal stroke. The median follow-up was 6 years.

JOURNAL ofs MEDICIN E SO



. OV,
RESULTS (5\0 N

The median time-weighted average LDL cholesterol level during t!le\,\mgé@é\’ﬁ}? mg
per deciliter (1.4 mmol per liter) in the simva statin—ezetiné&té%&@;@ compared
with 69.5 mg per deciliter (1.8 mmol per liter) in ,&ka%igw&é atin-monotherapy
group (P<0.001). The Kaplan—Meier event rate i@ﬁ\%&pﬁﬁ%ar}' end point at 7 years

was 32.7% 1n the simvastatin—ezetimi{iag%\égo% compared with 34.7% in the
reviSk d

simvastatin-monotherapy group \[’\ \ ifference, 2.0 percentage points;
hazard ratio, 0.936; 95% cn@d‘éu g\ﬂﬁerval, 0.89 to 0.99; P=0.016). Rates of pre-

specified muscle, gaﬂglgl@\]‘g@(ﬁla hepatic adverse effects and cancer were similar
A

: 6 O
in the two grm%;gfb\

‘ 0 _ .
QQ(?Ge“G(e 1R 0.94, 95% CI 0.89-0.99; p<0.016
N

2
ee . .
Primary end point events

0’\090

32.7% vs 34.7%; -2%




@ 3 Interventional versus conservative treatment for patients
with unstable angina or non-ST-elevation myocardial infarction:
the British Heart Foundation RITA 3 randomised trial

Methods We did a randomised multicentre trial of . 0\
1810 patients with non-ST-elevation acute coronary \
syndromes (mean age 62 years, 38% women). Patients were \\Q\‘\a‘\ é\
assigned an early intervention or conservative strategy. The . 8\0
antithrombin agent in both groups was enoxaparin. The co- 500\
primary endpoints were a combined rate of death, non-fatal ,a\\a
myocardial infarction, or refractory angina at 4 months; (o)
a combined rate of death or non-fatal myocardial infar@@ 5\ )

1 year. Analysis was by intention to treat. ga
(6

Findings At 4 months, 86 (9-6%) &@3\ in the
intervention group had died or_h N lnfarctmn or
refractory angina, cnmp@g@glth (14-5%) of 915
patients in the cons tive (nsk ratio 0-66, 95% CI

0-51-0-85, p= ). m'@( erence was mainly due to a

halvin 0 tong N@gina in the intervention group. Death
){k&tction was similar in both treatment groups

gt\\\i r( [7-6%] vs 76 [8-3%], respectively; 1 .
0. 9?85% Cl 0-67-1-25, p=0-58). Symptoms of ancibARUA A EVCR S VRN Bl R LH oA VR0 (1K ]

O : :
improved and use of antianginal medications sig
reduced with the interventional strategy (p<0-0001). Prlmary end pOInt events

9.6% vs 14.5%; -4.9%



Twenty-five-Year follow up of the Seven Countries Study:
CHD mortality per baseline systolic blood pressure quartile,
adjusted for age, cigarette smoking and serum cholesterol

® United States

O Northern Europe

¥ Mediterranean southern Europe
V Inland southern Europe

o
I
@)
£
O
«
>
x
©
£
O
=

(n0./10,000 person-yr)

Systolic Blood Pressure {(mm Hg)

Van den Hoogen, NNEJM 2000




colesterolo LDL: gli studi CARE, LIPID, 4S, WOSCOPS e AFCAPS

Incidenza degli eventi coronarici e riduzione del ‘




Incidenza di eventi coronarici e riduzione del rischio relativo in studi
di prevenzione primaria e secondaria con statine

STUDIO Prevenzione LDL colesterolo Riduzione ~tventi (%)~ NNT #
basale R=
4S Secondaria 180 -31. 26 vs 18.1 12
LIPID Secondaria 152 -24 13.0 vs 10.0 30
CARE Secondaria 139 -24 13.2 vs 10.2 34
WOQOSCOPS Primaria 192 -31 79vs5h.0 46

AFCA=S/TexCAPS  Primaria

150

2.8vsl.7

50

* Placebo vs trattamento
# NNT= Number Needed to treat



		STUDIO

		Prevenzione

		LDL colesterolo basale

		Riduzione RR

		Eventi (%) *

		NNT #



		4S

		Secondaria

		180

		-31

		26 vs 18.1

		12



		LIPID

		Secondaria

		152

		-24

		13.0 vs 10.0

		30



		CARE

		Secondaria

		139

		-24

		13.2 vs 10.2

		34



		WOSCOPS

		Primaria

		192

		-31

		7.9 vs 5.0

		46



		AFCAPS/TexCAPS

		Primaria

		150

		-38

		2.8 vs 1.7

		50






COME CALCOLARE L'NNT
Number Needed to Treat

EER: experimental event rate
‘ incidenza di eventi nel gruppo sperimentale

CER: control event rate
— incidenza di eventi nel gruppo di controllo

, I, Y
ARR: absolute risk reduction QP\ (\0\
(CEREER) O\,C’P\ 5O
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uuq@‘h pazienti che é necessario

\alratlzue ]Ier prevenire un evento

p\@

19 esempio:
gruppo sperimentale : lurldeuZ@@\Q
: 6 20%0
6\\
a\\a(\ 5\6\

controllo

wo&
\@;ﬁ@hm 200 / 10% = 50%
20% - 10% = 10%
1/0.10 =10

2% esempio:
gruppo sperimentale: incidenza eventi: 1%o

controllo : 2049

riduzione relativa del rischio: 2% / 1% = 50%0
riduzione assoluta 209 - 109 = 129

NNT 1/0.01=100
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Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, e\O\OQ

and Mortality in Type 2 Diabetes 6\0\? 2%
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é\(\\la A\ (\OG\‘ Month
G\QQO ?6‘ No. at Risk
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166




B Death from Cardiovascular Causes
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Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

\O
Placebo Empagliflozin ~ Hazard Ratio \Og
Outcome IN=233) IN=4681) 195% €I PValk@\@\o
6
ke 1000 ate/ 1000 \\@0 d’@\\
. . \\' «5\
n. (%) patientyr - no. (%) patientyr o\ 6\\6
OG
Fatal ornonfatal myocardial infarction excluding 126 (5.4) 193 23 (48)6\\®1a iﬁﬁﬂ\m— 109 03
silent myocardial infarction 6\)6 (\\l
®°
Nonfatal myocardial infarction excluding silent 121 &&O i 6@@395) 160 087(070-109 022
myocardial infarction P\C’G a o

N

Silent myocardial infarction O\’GP\ O(\Qlﬁ 2] 4 BLe 70 18(070-233) 042
&

Hospnahza on mwm}?\g@@\o“ 68 100 1328 100 09(04Ld 09

\H@‘mmoeedure W60 91 0 BI 0807104 0l

Qo‘f’\ @@orﬁbcfatalsm R0 105 6405 123 LBO&-1%) 02
\O

© Nonfatal troke 026 91 1002 12 1409-16) 06

Transient ischemic attack (L0 35 3908 29 085(051-142) 0.54
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What is the magnitude of the treatment benefit? 6\8\0‘6\@\\9
Is the primary outcome clinically important (anghth E@'\‘alﬁ' consistent)?
Are secondary outcomes supportive? ed‘)’?%d\\‘e
Are the principal findings ::r::-nas&gﬂ?a::@g@mpnrtant subgroups?
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Do ccncerm@@ou(‘eﬁé counterbalance positive efficacy?
X f?t% b %a\ ety balance patient-specific?
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Do the findings apply to my patients?




Intensive Standard ,\O\Og
Treatment Treatment Percent Treatment ‘OG
Subgroup (N=4678) (N=4683) Difference (95% ClI) .. ()\6 \\
no. of events (percent) 6\ . 6\\6‘
Primary outcome 243 (5.2) 319 (6.8) L : \\0(\ \6\\'
A\ S
Death from any cause 155 (3.3) 210 (4.5) i D . @
_ 2O AN
Heart failure 62 (1.3) 100 (2.1) =™ N
Serious hypotensive episode 158 (3.4) 93 (2.0) \\66 66\ , L
Serious syncope episode 163 (3.5) 113 (2.4) \'@ (2 \]G‘e E L
Serious acute renal event 204 (4.4) 120 (2.6) 6\) . c\(}(\ : B
o0 eCpt T & 1 T
. Of =
OOP\ S o\ Intensive Treatment Better Standard Treatment Better
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Figure 3. Balancing Efficacy and@%%h 1991(15&5 in SPRINT.
In the SPRINT trial, am \9@9‘% é(%\:Qed patients with a systolic blood pressure of 130 mm Hg or more who were
randomly assigned{s@&%&na{@e\!reatment (a systolic blood-pressure target of <120 mm Hg) or standard treatment
(a target of <14Q¥im I—@S,Qntensive treatment resulted in a substantially lower rate of the composite primary out-
come o ﬁ&%card{@%}‘arction, other acute coronary syndrome, stroke, heart failure, or cardiovascular death than
§'§ tr@t@ﬂ‘ent and in lower rates of all-cause death and heart failure. However, intensive treatment was asso-

ated with significantly higher rates of serious adverse events related to hypotension, syncope, and acute kidney
injury. Data are from the SPRINT Research Group.




conclusioni

20
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. Da’%@s’\u g«ﬁt‘?omes secondari e di safety possono essere
O@tﬁ‘e@taﬁto rilevanti quanto quelli sull’'outcome primario
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