


Quando conduciamo uno studio, possono verificarsi quattro situazioni:

>

1. Esiste una reale differenza di efficacia fra i trattamenti EOSQI, a
confronto, e lo studio e in grado di documentare 'E\aalé\\glgﬁerenza
come statisticamente significativa (risultato vero(é\@%g@j\?

S RN

2. Non esiste una reale differenza di efficag{asff@d\\?r\attamenti messi
a confronto, e lo studio non pr%dﬁ%g\,df?sultati statisticamente
significativi (risultato vero ne 'Qégé\'vc’

9

3. Esiste una reale diffe{)&m\%%dﬁ\g}ficacia fra i trattamenti messi a
confronto, ma |&((Sﬁ\.ldj>()®?]0n e in grado di documentare tale
differenza c%m% («s‘bﬁ%isticamente significativa (risultato falso
negativo%@@‘a(e\@\‘

eV
4. Ngﬁ“‘&is‘t& una reale differenza di efficacia fra i trattamenti messi

0\93 confronto, ma lo studio produce risultati statisticamente
significativi (risultato falso positivo).



La stima delle dimensioni del campione

O
La dimensione del campione di uno studio e scelta in 5 da
garantire una alta probabilita (potenza statlstlcaz l@@\‘Zlare

una differenza statisticamente significativa @\\ét ng@ errore di
tipo 1), alla condizione che una certa dlfgesé:fhga% effettlvamente

(S
esista. e 50‘\\'6

Se la differenza reale e@&igl@r% di o, allora la probabilita dello

studio di ewdenmg@‘@r&a‘gﬂﬁferenza statisticamente significativa

sara magglorgar?é\égﬁb alla probabilita prevista.

22 e\a

Al qaﬁ‘t{ac?é se la differenza reale e inferiore a o, allora la
\aqﬁ?obagmllta dello studio di evidenziare tale differenza in maniera

statisticamente significativa sara considerevolmente inferiore a

guella prevista.



La stima delle dimensioni del campione

D+
\OQ\
Possiamo considerare una SCC come se si trattasse di gﬁ??est

diagnostico, e vogliamo pertanto che essa abbia %Q@G\Q\qe\guata
sensibilita e specificita. \\a\\ R\

‘500\66 2
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TEST DIAGNOSTI&@\e o\ \$“" STUDIO CLINICO
e

. O o
Sensibilita Capamta\ \%’q@qsz re Capacita di evidenziare una
g@@ |a,0<\g\ differenza fra i trattamenti,

presente se essa esiste
3‘3\6 \'a
Speuﬂg@@‘) 8\13‘ Capacita di escludere Capacita di escludere una
W oe © la malattia, differenza fra i trattamenti,
Ove® se essa non e presente se essa non esiste



La stima delle dimensioni del campione
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Mentre per ,g?t\%\é\’dl‘gg\jnostici sensibilita e specificita sono caratteristiche
intring\ggi@éf@\ga‘é% modificabili, in una SCC possiamo decidere la probabilita
ng\ﬂ%ultﬁfb falso negativo (B) o di risultato falso positivo (o) che
accettiamo di avere.

In generale, a é fissato ad un livello < 0.05, mentre B non deve mai
superare 0.20, ma valori piu bassi sono preferibili (0.05-0.10).




La stima delle dimensioni del campione

R
1-f rappresenta la potenza statistica di un RQ\B\Qfg@@adlre la
probabilita di cogliere un determinato effeg@\tg%\lg{d@ttamento se

questo, in realta, esiste. \aa\\a 2

o C
La potenza statistica e de Qﬂ%%@g%g\ per interpretare il risultato
di un RCT. Molti s{aehi\cf(s\gaé‘ numericamente inadeguati per
cogliere effetti r@?(t\g;b@ quindi la loro incapacita a dimostrare
I’esistenzaa,\gid?ua\‘ekfé‘heﬁcio NON indica in alcun modo che tale

bengg@@%@a&ente.
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La stima delle dimensioni del campione

‘oe\o\og\
Le domande da porsi: $9%
6(\6 \'@.\
. ,\,a\\ é\d\\a
» Qual e lo scopo principale dello studio? 606\?:;&\6@
\ \
02 N a9
> Qual & la misura principale di esg@s’& %c;\
: . Q\/\) ega
» Quale risultato si prevel g@@ﬁenere con il nuovo trattamento?
«Og\ g\(\
» Qual e la déﬁ@\?ggzﬁ minima che si ritiene clinicamente rilevante?

o
GQ \18(6\
> {OP uél% grado di certezza?
O\@Q



Parametri necessari per la stima
delle dimensioni del campione:
misura di efficacia di tipo dicotomic§o\oé\a‘

. O\
\ON

PG
e Percentuale attesa di successi nel gruppgﬁ%@h\*t?ollo (Po)
» Differenza minima di efficacia riterggmja\%;{hﬂ%amente

rilevante (p;- po) \)QG\G R
.. : VD e
* Precisione della stlmao(\@@%?l)gbeb\’e B)
(O$\ O{\Q\(\

R o0®

O o&°

@@ PG
N
= p, (100-p,) + py (100- py)

N = f (o p)
(P1-Po)?




Valori di f(a,f)

10.0

11.7




Parametri necessari per la stima
delle dimensioni del campione:
misura di efficacia di tipo dicotomiC@\o\oé\@‘

. O\
\ON

OC;\G\?\\:\
e Percentuale attesa di successi nel gruppo()\diebgg\@?gllo (Pp=50%)

 Differenza minima di efficacia ritentdga%im@?tmente rilevante

(P1- P;=10%) \)GG\ 6@6\6
 Precisione della stima (@@?@se\) =0.10)
WO 3@
(O oot
dahe(é’\O(\
3(6\6 \6\l
39‘69‘03\‘8(6
. \
‘\6905\\\\‘ ?e(( 60 (100_ 60) + 50 (100— 50) 515
O¥N = x 10.5 =
per gruppo
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Probabilita (%) di dimostrare una differenza significativa fra i trattamenti (con
a=0.05) in un RCT pianificato per avere una probabilita del 90% (3=0.10) di
evidenziare una differenza d,, quando la differenza vera e Jo.

oo
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. et
Differenza Ipotl&@@%\dﬁﬁﬁ
C‘)\G\'a‘a\'\@@
O .
Differenza vera (5) ~ 10% 150 ,<90%  25%
r\\)\“a _.oX©
eo@": G(\\‘v
5% <2 g@d\iQ 13 10
N (@
10% \o“\CfS@@‘gB G 37 25
e\
15% F\@Qj(\e ot 90 68 50
\
6(’369@2{6\‘6‘% 90 73
Q \¢
oo o25% 90
oo ¥
O‘\@Q

Stime basate sull’assunzione che I'end-point sia il tasso di sopravvivenza,
pari al 50% nel gruppo di controllo. Le stime rimangono tuttavia pressoché
immodificate per tassi di sopravvivenza fra il 15% e '85%.



Parametri necessari per la stima
delle dimensioni del campione:
misura di efficacia di tipo contmuo ;0%

. 0\
RPN
\,a\'\’é(\?d\\a\\a'\
I
o Effetto atteso nel gruppo di controllo (p%?g.oo\ 6\9\\2‘
 Variabilita della misura d| efﬁcaua Qé)b
e Differenza minima 8{1%&%(&0‘\ Titenuta  clinicamente
rilevante (ui- po) \30 Q@Q")
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N = t (o, p)

(Hq - Ho)?



Parametri necessari per la stima
delle dimensioni del campione:

misura di efficacia di tipo continug «**

. O\
\ON

. Eﬁgttq Q’Eteso nel gruppo di c;ontrollo (u\ @.‘g&\@\a

e Variabilita della misura di efficacia gg@?@. 2

e Differenza minima di efﬁcacnad‘\ltéﬁg(t@%\hnlcamente
rilevante (u;- uo,=21.0) GO\,OQ Q@g")

« Precisione della stimeg Xu=z%05 e $=0.10)

P\\QQO(\G O
& o2
93(3\6(6\6\‘6
e Q(f o2’
0\6905\ ¢ 2(1.5)?
N = x 10.5 48

(1.0)? per gruppo



La stima delle dimensioni del campione
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| trial di non inferiorita

,a\\’é 66\\6\
Uno studio di non inferiorita g sp?ga@@lpotea
2\
che il trattamento sp@g,mﬁ@ntale
non sia pegglore Q@Cl;g@&amento standard,
avendo pg@@z?@lm& un margine accettabile

e)aP‘\j@\o(\ di non-inferiorita
6\6

Q(GQQ G\‘ G(
0‘5\“\]6? o
Q
o



| trial di non inferiorita

e,\O\OQ\
Mostrare una non inferiorita puo essere utile se: \o\"
\\6 \6\
e Non e eticamente possible fare un placeb Ied trial
6\\6

e Non ci si aspetta che Il trattamentQ@c& g@\nm‘?entale sia migliore del
controllo sull’'endpoint prm@q:@ qb@é icacia, ma puo esserlo su

endpoint secondari $\GO;’ a9
\
e Non ci si aspettg(&ﬂ dlo‘f?attamento sperimentale sia migliore del

controllo é@él%gmiﬁl di efficacia, ma puo esserlo in termini di

sicu r%@)ﬁ e\,eﬂe

SN2 o ¢
\afaﬂ)\n o si aspetta che il trattamento sperimentale sia migliore del

controllo in termini di efficacia, ma puo essere meno costoso o
piu facile da somministrare



Protecting and Promoting Public Health

U.S. Food and Drug Administration

www.fda.gov

- : ] ] : \08\'0\0
Diabetes Cardiovascular Guiddnce
*Q\\\a\fm%\d\\
UPPER BOUND OF 95% o e
CI FOR RISK RATIO oCONCLUSION
% o
>1.8 - O\Jg%g@ﬂduate to support approval
WO <@<\@‘\€Postmarketing trial(s) needed to
>1.3 b}ﬁ:ﬁl‘;goﬂeo show definitively <1.3
Q@Q@‘a\ %\f Postmarketing cardiovascular
SOt trial(s) generally not necessary

\\ . .
Cl=confidence interval

*with a reassuring point estimate




FDA criteria for requirement of a postmarketing

= ‘\a‘
CV outcomes trial (@0
. O\
A&V
Non-inferiority ~ No "ﬁ&mri{-\{a\\a'
boundary - \\& Y
o 'ﬂ@
2\
Superiority
Approvable: no need for
pOStmarketi“g StlldV Non mferiorityoo\ ggs:e(r:l;mit of
\) (i}
Approvable: need for ' Nord %90\" X
postmarketing study \O'\‘m@(\ r\@
\
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Hazard ratio

Hirshberg B, Raz 1. Diabetes Obes Metab 2011;34(Suppl. 2):5101-5106.



U.S. Food and Drug Administration www.fda.gov
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Protecting and Promoting Public Health

.\6\08\0

Power Considerations®’

N \’\,3\‘\6 '\d\\a\\a
« Power to rule out harmin a nor\w@@nﬁ%%w@t%y trial is
determined by type 1 error,d\tlaéemer‘rgin, and the

expected number of p(r;ig\rea?a(eé‘?/ents

2
\\\GO\:S o\ Q‘eg

Nu :(§5<Bﬁmary Events Needed
Non-InfggidhityMargin Power
0@ 80% | 85% | 90%

gct °¢
Ove® 1.8 90 105 125

1.3 455 525 615

Assumes logrank statistic, 1:1 randomization, and true hazard ratio = 1




Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

N Engl ] Med 2015;373:2117-28. \0\

Od\e\?\:a\\g@%
The primary hypothesis was nonjnferefity for the

primary outcome with empaegjéﬂﬁ\%w@(gooled doses of

10 mg and 25 mg) ve@ttl@\ %a&%o with a margin of
Lo o

1.3 for the hazard.g&tige < ©

\O . W\
N S . . :
For theageﬁﬂégtx@?onmfenonty for the primary outcome
vv(ié{ga@‘gﬁ?gm of 1.3 at a one-sided level of 0.0249, at
\&\\mI%QS@%Ql events were required to provide a power

0\9906 &f at least 90% on the assumption of a true hazard
ratio of 1.0.



| trial di non inferiorita: analisi ITT o PP?

Popolazione scelta per I’analisi

« Trial di superiorita: 606\66\\6\\@
. . PR .
* Analisi standard basata su ITT (mtg\m@\rg‘é@?reat) population
c® ‘ad\\‘
o ione = io con P dell'ITT
Ragione = approccio C%O%\g(ggige@ ell
. . . . : QV\‘\‘(\Q\?‘%
o« Trial di non-lnferl&r@ﬁéd\g

P o®
e L'ITT aqg;ly%?\%m\N E’ conservativa: perdite al follow-up e cattiva

con@@?@@éeﬂo studio portano a ridurre le differenze fra i due bracci

_oeligestudio
O\

e L'analisi PP (per-protocol) & preferita ma non fornisce una
risposta definitiva

o Approccio pragmatico: eseguire sia PP che ITT analysis



| trial di non inferiorita: stima sample size

I I . (VO )
Stima sample size ‘ @@2\6\\6\\@

S
Trial di superiorita: n dipende (fra I alt(@n)%@a‘f"d
Ag= dlﬁerer\Z@cﬂim_m\Tb clinicamente rilevante

Trial NI: Nn d@@ﬁﬁ)es(fa‘ﬁql altro) da:

QO@% mM|te superiore di non-inferiorita
P oe®

66

(‘5\
o SeA ﬁ b@a?nple size sono uguali

pe‘i‘e‘Un trial di superioritd deve essere maggiore di Ay, in un NI

.'\6
v trlal

= sample size per Nl trial >> sample size per trial di superiorita



| trial di non inferiorita:
suggerimenti per la lettura

O Esaminare con attenzione la definizione di non- |nf§\g\®Fﬁ§a‘(§’Uesta e
di cruciale importanza per valutare in modo corregté»"? R@@&tl

O Valutare se la definizione di non-inferiorit &g@éahk@@t?}lcata dal punto di

Vi lini N
ista clinico O\e 650

O Se si confrontano fra loro %@\%)gsmﬁ?dl non inferiorita, verificare che la
definizione di NI sia I@@&@Q\Q\G

O Valutare con w&\é{b@%em di conduzione dello studio. Qualsiasi
aspett h\@ gl‘ddca la qualita del trial aiutera a mostrare la non-

|%r\1&§g‘i>br\ta

o\@? La non -inferiorita NON PUO essere dichiarata a posteriori



Stima a posteriori dell’errore 3

renza
statisticamente significativa fra gli interventi messi a?égnfronto,

bisogna sempre considerare tre possibili Spiegazigﬁi@‘;\&a\\a‘
2

B
o . . PYeS)
Quando i risultati di una SCC non indicano nessuna %{J’d@\

OC‘,\G‘\@\‘\Q
» | trattamenti sono effettivamente equi\,/aag&m‘?iaé\d\

(<
Ged 6@(\\‘6



Stima a posteriori dell’errore 3

3.
. . L o AOD
Quando i risultati di una SCC non indicano nessuna ‘%{;’d@\renza

statisticamente significativa fra gli interventi messiaa‘?éq\nfronto,
bisogna sempre considerare tre possibili spiegazig&@‘;\d\\a\\a’
oo ?\a\‘\@
» | trattamenti sono effettivamente equi\(bagmﬂ?iaé\d\

S
» Una differenza piu piccola diegp‘?g‘%l@\le}potizzata (clinicamente

rilevante?) puo essere presente”' .»
) P P O\,\S@‘ Q(ega
Nty
O$\O {\@\(\{a
(V" o0

o P\qe‘é\o(\



Stima a posteriori dell’errore 3

0O
Quando i risultati di una SCC non indicano nessuna ‘%gfi@renza

statisticamente significativa fra gli interventi meSS|®@0cqnfronto
bisogna sempre considerare tre possibili splegaz@m@“ 6\\@\\
00\ 6\\6
» | trattamenti sono effettivamente eqU|vag€é1“R|2\%\6
» Una differenza piu piccola d| g&?@l@\!elpotlzzata (clinicamente
rilevante?) puo essere preser@@() g,&d\

» La potenza statistica n@@%\@dgguata per errate assunzioni nella

stima delle dlmens{@ﬁ} ctglg\’:\amplone

-cyak% ‘ﬁ%lo atteso troppo grande
699‘6\ 6‘@550 di eventi nel gruppo di controllo piu basso del

5\’\“6;?6 «c@'®" previsto
O

O\@Q



2-year efficacy and safety of linagliptin compared with 0\09\6'
glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequa; 91\9‘)
controlled on metformin: a randomised, doubl\e\keh‘ﬁ \\’&‘
non-inferiority trial G

y 500\6 ‘3\6
Baptist Gallwitz, Julio Rosenstock, Thomas Rauch, Sudipta Bhattacharya, Sanjay Patel, f@}v@’flrn ),Bn%).'mﬁen Kiaus A Dugi,

Hans-juergen Woerle N\ e(e
) e 062\ 50(\\‘ Lancet 2012; 380: 475-83
@) 2
\,\3 . @9
ﬁ\c’o et
NSRBI
)

Flndlngs. 777 patients were mnghﬁl} ase\glgd to ]mag]lptm and 775 to ghmeplrlde 764 and 755 were mn:luded in

analysis of the primary end@@irit
similar in the ]mag%@‘iﬂ—[}\ﬁ ;

[55 [?%] £ 270 vg AROT36%) of 775 patlents p<0- [Iﬂl}l} OF severe h}pﬂgl}caemla (1 [<1%6] vs 12 [296]) with lmagllptm
\
con witSlimepiride. Linagliptin was associated with significantly fewer cardiovascular events (12 vs 26 patients;

O¥tive risk 0-46, 95% CI 0-23-0-91, p=0-0213).




2283 patients screened

731 excluded*
496 did not meet inclusion criteria
56 met exclusion criteria g\
» g1 withdrew consent \O\O
14 adverse events . 2;06
10 lost to follow-up 6\0\
77 other ) '6(\6 ‘ \‘\\‘, \\.
v R é\d\"{o
‘ 1552 randomised | C;\ \\6
N
312 g |
QW et
e gt
‘ 1551 in treated sett GC'\ > &
Q\ . n(eg
QO 2@ o2 A4 v
| 776 linagliptin R\ \ . A\d\ ‘ 775 glimepiride |

11 Iost to follc:w up
27 refused to continue drug
33 other

171 discontinued

15 Iack OF efﬁcacy

13 Iost to follow up
24 refused to continue drug

FAS, n=764§

PPS completers, n=4471
Completers cohort, n=233|
MTT set, n=230**

58.5%0

24 other
>
FAS, n=755%
PPS completers, n=4589
Completers cohort, n=271]| 60.7%0
MTT set, n=232**




Popolazione Descrizione

All patients all patients randomly assigned to study gl’f)L\J\%%Q(\?d\\a\a' 76 775
Full analysis set all patients randomly assigned to study-\\gio 6ho
(LOCF) received at least one dose of trea&mcé."nté{éa\?a 764 755
baseline HbAlc measurerg;@;@ﬁdetaa‘ at least one
on treatment HbAlc mea ‘rggh‘{.
: : N :
Per-protocol set patients in the f Ik;ﬁa%lyé@set who did not have
(PPS) completers iImportant prqc&l% \@o%tions, completed at least 684 447 458
days ofg@% qxﬁ\,eand had HbAlc measured at week
10@«0 IS ot
Completers cohori;\6 dﬁ%ﬁ%pleters who met specific glycaemic targets to
Qg(a (e?@main in the study without the use of rescue
‘ ag(e .\Ge\\e treatment (FPG <13.3 mmol/L, week 4-12; FPG 533 271
05'\’\\\‘ ?eﬂ( <12.2 mmol/L, week 12—16; FPG <11.1 mmol/L,
0‘\69 week 16-28; HbA1lc <8.0%, week 28-52; and HbAlc

<7.5%, week 52—-104).

“Non-adherence (<80% or >120%) was treated as a protocol violation”.




\O\Og\")‘

Total population

Linagliptin  Glimepiride Llna@‘}}?tgﬁ\\"’\\sllmeplrlde
N=776 N=775 Oo\@i\?—@ N=271

S
HbALc 7.7% 76.&%\\9@ ‘5‘67 2% 7.3%
Age 59.8 O\ec’ 3 60.4 60.7
Female Qe %\9@939 0% 48.5% 34.3%
Body weight $\00%®<16 86.8 83.8 88.0
Use of OAD at scrqgm?h «5\0(\
%@@?ﬁ by  70% 71% 81.1% 81.9%
\\\‘a@ @ﬂ% erapy 30% 29% 18.9% 18.1%
o\ e ¢
QO ¢

¥
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Adjusted mean HbA__(%)
o
T

56

it

—&— Glimepiride plus metformin (n=271)
—&— Linagliptin plus metformin (n=233)

. 0‘\5(

RS
G\
» \\6\ ‘5\6\&

Treatment duration (weeks)
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Linagliptin Glimepiride Difference (linagliptin-glimepiride)
Adjusted® a pvalue
mean (SE, %)
HbA,_in full analysis set (LOCF) Q:,\a‘
n 764 755 . . . e,\0\0
Mean at baseline (SE, %) 7-69% (0-03) 7-69%(0-03) - - . 0\6\0
\ X
Change from baseline \6 o 6\ 2\
N : 415 (0 § \&6\ d\"

-016% (0-03)  -0-36% (0-03) 2@@@\36 \&@L@am 0-0004%

O '3
N e
n 477 458 036 (\\13‘
Mean at baseline (SE, %) 7-43% (0- Ddt(}\ ?53% @a}
Change from baseline C}O\z &\ Q(G

)-17% (0-05) 0-07-0-281 0-0001%

7-17% (0-04)  7-31% (0-04)

Adjusted” mean (SE, %) -0-56% (0-03) -0-63% (0-03) P-08% (0-04) 0-00-0-15§ 004689

HbA , =glycated haemoglobin A, LOCF=last observation carried forward. PPS=per-protocol set. OC=observed cases.
“Model includes treatment, baseline HbA_, and number of previous oral antidiabetic drugs. 197 5% CI. £p=0-0125,
one-sided. §95% Cl. §p<0-05, two-sided.

Table 2: Change in HbA _ from baseline to week 104




o
PRt

\\%
Mi q ad? ff I
5\
&\O \\'\'ae
ST\
0\6 66\6 \‘e(%\
9@96‘8\16‘6
é\\‘\\m@ et o




Misure di efficacia di un trattamento

o
. 0\06\0\
&Y.
‘2(\6‘ \'\33\'
Gruppo Evento Oc;\e‘\'g\ e
NG
Si Qd@ s
b
cv .
Controllo a\)oo\eg,bd\eﬁ a+b
N (@
Sperimentale ﬁ\c"%\e%& d c+d
oMLY
R o0®
32" o
2 N2
2 6\‘3
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Misure di efficacia di un trattamento

<

Gruppo Evento Tota&@()\@ﬁ

. AR

Si No . \’\’a\\6 é\(\\\a\\
(ORI
Controllo a eS8 a+b
. (\\)\‘a? el @ °

Sperimentale C o ot c+d

WY ed?

O 4 ¢
oW e’
oW oF

Tasso (rischio)d,glix@é@v\ﬁ nel gruppo di controllo = CER = a/a+b

Tasso (ri%@m’%&(&ﬁ\‘eventi nel gruppo sperimentale = EER = c/c+d
\© \Ge\le
<

\o\og\a‘
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		Totale
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		No

		



		Controllo

		a

		b

		a+b



		Sperimentale

		c

		d

		c+d






Misure di efficacia di un trattamento

>
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