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Introducere

L/f'

= Aprecierea eficientei unei terapii se poate
realiza in cercetarea clinica incepand de la
studiul observational.

= Intr-un astfel de studiu se prezintd modificarile
in patologia inregistrata intr-o anumita populatie
in urma utilizarii unui nou preparat

= scaderea mortalitatii in pneumonia pneumococica de
la 85 la 15% in urma introducerii penicilinei



Trial clinic randomizat

e

® Este o tehnica de cercetare clinica menita sa

aprecieze si/sau a
unei terapii intr-un cadru metodologic extrem de
restrictiv.

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

" cu un grup de “martori” care primeste placebo (agent
inert, nediferentiabil organoleptic de preparatul activ)
sau un tratament de referinta.



The following ate the experiments,

On the 20th of May 1747, 1 took twelve
patients in the eurvy, on board the Salibury
at fca, Their cafes were as fimilar as 1 could

have
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g,/‘} _\ - James Lind a alocat

= Doua portocale si doua lamai

" Doua pa
" Doua pa
" Doua pa

hare de cidru
nare de otet

nare dintr-un elixir ?

= Doua mirodenii si usturoi
®" Doua pahare de apa de mare

= Celor 12

pacienti cu scorbut de pe nava sa



‘\Ixﬂf - James Lind a observat ca:

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




Mma Trial clinic randomizat

= Comparabilitatea grupelor este asigurata de la
tnceputul studiului prin:

= metoda randomizarii
= jar mentinerea comparabilitatii prin:
= Metoda orb , Metoda dublu orb, Metoda triplu orb







M‘}O Control stric metodologic

= Probleme etice
= experiment pe om
= obligatoriu liber consimtit

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




Yo
'/ " Trialuri terapeutice sau preventive
L .

= Trialul preventiv evalueaza modul in care un
agent terapeutic/procedura reduce riscul
aparifieli imbolnavirii la cel indemni de boala la
momentul initierii studiului.

= Pot fi luati in studiu indivizi cu risc normal pentru
imbolnavire sau cu risc crescut

= exemplu: in conditiile testarii unui vaccin.

= Spre deosebire de trialul terapeutic care
intotdeauna se realizeaza pe subiecti (indivizi),
trialurile preventive pot fi conduse pe grupe
populationale.
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Product surveillance
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Trial de faza |

= Prima etapa pe subiecti umani, de obicel
sanatosi

= Numar redus

= Studiaza:
= dozarea
= efectele adverse

= Datele rezultate sunt folosite pentru faza a doua

Clinical Trials Process

Fhassll  Phasell

Animal and/ Phasa | Fewer 100sto
or Laboratory 15-30 than 100 1000s of FDA

pati=nts patients  Approval  approva)




M‘}O Trial de faza Il

= Studiu comparativ
= Numar redus de participanti, rar randomizati

= Studiaza:
= efectul pricipal
= efectele secundare
= dozarea

= efectele adverse
Clinical Trials Process

Fhass I Phase Il
Animal and/ Phass | Fever 100s to Fhase IV
or Laboretory 15-30 than 100 1000s of FDA (after
Studies patients patents petients  Approval  approvad)

Abourt Avout
[ S— —_
4 1/2 years 8 1/2years

About
P —
=1 1/2 yoars ™!
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Trialul “clasic”

Pre-clinical

\

Pre-clinical trial is
designed for
asssessment of
safety, toxicity,
pharmacodynamic
and pharmacokinetic
information

Phase 1

Drug or treatment is
given to a small
group of people (20-
100) to evaluate its
safety and identify
side effects and safe
dosage range

(@ Trial de faza lll

Phase 3

\ 4

\

Drug or

treatment is
giventoa
medium group of
people (100 - 500)
for further
evaluation

-

Phase 4

¥

Post marketing
studies delineate
addtional
information
including the
drug risk, benefits
and optimal use




S?ﬁ Trial de faza IV

medium group of

Drug or treatment is

group of people (20-
100) to evaluate its
safety and identify
side effects and safe

Dupa inregistrarea si aprobarea utilizarii medicamentului de catre
autoritati

Efectele pe termen lung ale tratamentului

@

Phase 4

\ 4

Post marketing

studies delineate

addtion:

infonnaﬁon
ncludi ing the

dmg k benef its
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PRINCIPIILE METODOLOGICE
ALE UNUI TRIAL TERAPEUTIC

constructie, realizare, analiza

www.info.umfcluj.ro
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c/p ' Definirea exacta a scopului

B

= Scopul poate sa raspunda la una din urmatoarele

intrebari:

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

= Care e mai bun din cele doua tratamente? (situatie
bilaterala)

= Care este cea mal buna schema terapeutica?

= Se reuseste reducerea frecventel unui efect advers,
complicatii?
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Deflnlrea grupelor de pacienti

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

= Esantionul
= Grupul asupra caruia se aplica expunerea propusa de trial.
= Selectia:
» Talia esantionului la inceputul studiului

» Asigurarea continuitatii participarii in esantion pentru a furniza rezultate pana la
incheierea studiului.

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

= pentru a-si da semnat pentru participarea
in trial.
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o (00 Criteril
Lh'/»f -
= Criterii de incluziune privind
= Boala luata in studiu (forme clinice, criterii de diagnostic)
= Bolnavul —varsta, sex etc.

= Criteril de excluziune

= pentru a evita ambiguitatile de selectare ale subiectilor participanti si
privesc:

— antecedente privind factorii luati in studiu.
— eventuale contraindicatii pentru tratamentul luat in studiu

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

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

= bolnavii trebuie sa poata primi si sa accepte sa primeasca oricare din
tratamentele prevazute de studiu.
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‘\I/ K (@’ Modalitati de comparare

s N

= Subiectii luati in studiu trebuie sa fie
comparabili
= asemanatori din toate punctele de vedere: boala,

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

= Repartitia in diversele grupe de tratament, se va face
numai dupa ce subiecitii si-au dat acordul pentru
participare si au fost declarati eligibili.
= Daca aceste deziderate sunt indeplinite, eseul
se considera
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S Con3|derente metodologice

= Qrice alt mod de comparatie in trialului clinic

trebuie considerat pentru ca poate
creste riscul erorilor sistematice.
= Astfel, in cazul , un grup spitalizat

si tratat cu un anumit agent terapeutic este comparat
cu un grup de dimensiuni si structura identica,
iInternat in acelasi spital dar tratat intr-o epoca
anterioara cu o alta procedura terapeutica.



c/‘}ll Trial deschis

-

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

chirurgicale.
» |n aceste cazuri se recurge la constructii simplu
orb sau , In care atat subiectul

din grupul de studiu cat si investigatorul
cunoaste modul de atribuire a terapiei pe grupe.

" Pentru cele doua cazuri din urma trebuie luate
masuri speciale pentru eliminarea potentialelor
erori sistematice de observare.



\;\ >ﬂ lesirea
1 I
" Trebuie de asemenea prevazute proceduri de
in cazul in care eventual se
observa la subiecti efecte secundare alarmante.

© Original Artist

Reproduction rightsTobtainable from
A W

ww.CartoonSt'qr,:/k:com

¢ 44

“The police called, we're taking you out of the
clinical trial and putting you in a criminal trial."
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'/ @7’ Mentinerea complianteli
L X

= Mentinerea compliantei pacientilor prin
selectarea celor interesati si aplicarea
mijloacelor de monitorizare a compliantel
= fise de declarare individuala,
= dozare de principii active sau metaboliti in produsele
biologice ale subiectilor luati in studiu
= este a doua masura de protejare a calitatii
rezultatelor
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‘/ @7 Respectarea planului de lucru

= Elementele care tin
de planul de lucru
sunt puse la punct
din faza
conceptuala

= Plan de lucru
ca timp si
scopuri
= Keep It Simple ... |

Daca este sl
posibll...
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PLANUL GENERAL

Tipuri de trialuri
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‘/ } " Trialul cu grupe paralele

= Este cea mai frecventa modalitate de abordare.

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

= EXxista posibilitatea testarii mai multor scheme
terapeutice



Yo
'/ } " Trialul cu grupe paralele

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

" |[nconveniente: variabilitatea rezultatelor
obtinute (interindividuale) necesita un mare
numar de subiecti in grupele de studiu.

— :
Trialul cu grupe
' > paralele




iq.‘, Trialul cu grupe paralele

A ' Trialul cu 2 grupe
CLL: > paralele
A ' Trialul cu 2 grupe
B > paralele

o | > Trialul cu 4 grupe
S2 I paralele

www.info.umfeluiro 1N foMed
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s (00 Tri - :
g/»} Trialul Iincrucisat sau crossover

-

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

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

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

T

| %

| jpainan
Trialul
e crossover




Yo
'/ @U Trialul incrucisat sau crossover
L

= vantaje

= prin compararea intra-individuala se castiga in puterea
testelor aplicate

= variabilitatea de raspuns al unui subiect la doua
tratamente diferite este mai mica decat variabilitatea de
raspuns a doi subiecti diferif].

® |nconveniente:

= Necesita o patologie stabila in timp

= Necesita criterii de evaluare stabile pentru a evita
subiectivismul

= Necesita criterii de evaluare a rezultatelor independent de
rezultatul obtinut prin tratamentul precedent (un tratament
Ineficace poate duce la majorarea aprecierii rezultatului
celui de-al doilea tratament)




Yo
'/ }0 Trialuri pentru scheme terapeutice
L
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g/ K }0 Trialul secvential

-

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

= Fvaluarea se face pe masura obtinerii
rezultatelor de la fiecare pereche de subiecit;
luafl Tn studiu.

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

) # | > Trialul secvential
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Q/ K }0 Trialul secvential

-

= Avantaje:

= este usor de mentinut interesul pacientilor (in general
nu exista pierduti din vedere); se realizeaza o
economie financiara si de timp prin posibilitatea
intreruperii eseului la aparitia diferentei intre
tratamente.

" |nconveniente:

= nu se poate aplica decat un singur criteriu de
evaluare; necesita stabilirea de perechi comparabile
(uneori deosebit de dificil de realizat).



a1 P
s’/‘}q Criteriile de evaluare

= Se alege un care trebuie sa
corespunda obiectivului trialului terapeutic.
= Acesta trebuie sa raspunda exigentelor de masurare

= De calitatea definirii criteriului principal de evaluare
depinde calitatea datelor culese, deci implicit
calitatea interpretarii rezultatelor.
= Pentru a profita de realizarea unui trialse pot
stabili si , In vederea studieri
unor alte evenimente biomedicale.



= Efectul

ERN S 1) L S ]

ambele
terapeu

16 | CTu

Criteriile de evaluare

poitique | monde | socia | economie | sociéte ERL LI oir)

Un médicament contre le diabeéte
sur le banc des accusés

SANTE. Une femme attaque le fabricant
du Mediator, qui est soupconné d'étre a l'origine
d’une grave maladie cardiaque.

‘est un médicarent autre-
fois ts Epandu, baptist
Mediator. Selon I'Agence
frangaise de sfcurité sami-
taire des produits de santé
{&fsaps), 1,5 million 2 2 raillionsde
personnes ¥ ont £ axpostas an
Rance. Désormais cast un traite-
ment contzsté. En noserbre 2009,
aprEs a0ir constaté une « balance
bénéfice-risque défavorable (..)
compte tenu du rdsque 241 de val-
vilopathiz (NDIR ~une maladie -
reuw qui altdm ler valves Gu
coeu) w, PAfsaps a refiré I'autorisa-
tion de misz sur k marché dz cz re-
mide prescrit anx diabétiquas
L'offtnsive  prend  désormais une
toumure judiciaire. Une anciennz
congoraraatrice opéréz dune vaku-
lopathiz attaque lz fabricant du mé-
dicarcent, les laboratoies Servier.
Une assignation an référé expertise
sz démulera ce matin davant une
chambre ciile du tribunal de Nan-
teme (Hantsde-Seine).
Somffrant d’insalino-résistance,
Rrangoiss™ a £t traitée au Mediatar
pendant presque s2pt ans. « A lafin
de 'annéz 2007, on ra'a détecté une
double vabmlopathie, explique catte
ferame dz S3 ans En jarwizr 2008,
ja di étre opére A coeur owvert
pour qwon ree pas: desvalves artifi-
cielles. Je suis dé sommais sous anti-
coagulant avie .l e caddiclogue etle
pneumolozue de Francois, sux
Finterrogent. Ils imaginent alors un
lien éventuel avec le Madiator, dont

les proprftés moléculaies sont
prachesde Teoméride, un ate mé-
dicarent & Forigine dun scandale
sanitair .

Les autorités sanitaires
ont recensé

45 @s suspacts

dont un mortel

Depuig les recherches médicales
ont mnforcé les sompoons das prati-
ciens. Leg autorités sanitaires ont
roaltiplié les études qui, toutes, ont
conclu & une swreprsntation des
patients afteints de vabmlopathie
pami ceux exposésa la molécule du
Mediator. £n total, IAfssape a re-
cengé 45 cas saspects. « Parmai eux,
nous aons a déplarer un décis
compléte Carmen Kraft-Tais, la chef
du départerent de pharmacoyrigi-
lance de I'ffssape. Dés le mois de
noverabre, l'agence avait donc jugé
bon de suspendre la commercialisa-
tion du Mediator ot de =s gfné-
riques. Le mais prochain, le docteur
Irne Rachon, pneumclogue au
CHUde Bred, publie un livre au titre
éyacateur : « Mediator, combien de
maarts ? » (Blitions Dialoguest).

Lznjen de la bataille judiciaire qui
débute visz, pour Frangoise, 4 faire
reconnaire e lisn ente la prse du
médicarent 2t sa maladis du coenr.
« Nous arons énormément dék-
ments ente Esmains pourle pou-

13 bataille judiciaire qui débute vise 3 faire reconraitre le lien enre B pree
du Mediator par une femme duramt sept ans et < maBdie quia necessité

Une opérLion & Ceeur oUvert.

ver et pour obtenir la réparation du
préudice sabi par maclisnte », argu-
rentz son avocat M Charles Jo-
2ph-Oudin. L’audience d’au-
jourdhui vis, dans un prmisr
temps 4 obtenir la nomination dun
oolléee dexperts. « Les wabmlopa-
thizs représe ntent unz pathologi ©-
pandue dansla population générale

(PHOTORGRY . LE TELOGRAME W EUGENE LE DFOFT.)

dont les causes identifiées peuvent
tre rondfiples (). A ce jour, ancun
lien de cansalité direct et certainn’a
&4 démontré entre la prise du reédi-
carznt et les anomalies wabm-
laires o, = défend Servier dans un
corarauniqué.

TIMOTHEE EOUTRY (AVEC M.P.)
* Le penom a &té changs.

MERCREDI 12 mAl 2010

CORRECTIONNELLE

Prison avec sursis
pour avoir briilé
un caniche

1 boucher dz S0 ans, domici-

li¢ 3 Bomuzsles-Mimoesas

{(Var), a #t4 condarang hier 2
sSx moisde prison avec samis par le
tibunal corectionnel de Towlon,
aprés avoir £t reconnu coupable
d’avair tué, en a0t 2009 Fidji e ca-
niche de sacompagne, 2n lui roulant
desmis arecaon 4 x det enle brilant.
Un saccontenant le chien mort avait
ét¢ dépost par les gendarmes au
chenil du Lavandou qui, grace 4 la
puce électronique  d'identification,
arait Eussi alocaliserle propré taire.
Poursuivi pour « cruauté ervers un
animal damestique i, le boucher de-
yraver=er 1 000 € de dommagzes et
intéréts A chacune des deux parties
civiles, I'association Animanx sans
frontizresdu Lavandou et la Fonda-
tion Brigitte-Bardot. Selon B Code
rénal les actesde couauté enversles
animawx domestiques sont pas
gbles de deux ans de prison et de
30 000 € d'arrende.

EN BREF

AGRESSION

Una jauna fllla da 18 ans dolt Gtra
Jugéa aujourd’hui en coraparution
immédiate pour I'agresson de la
canductrice dun bus dbulnaysous-
Bois (Seine-Saint-Denis). Uadales-
cante, qui = sarait rechechée, dest
pEsntée delle-ménme an oommis-
sarat. Els aurait moonnn avoir
frappé la conductrice du bus qui
Wacceptait pasde la déposer au-dala
dz =on itinéraire.

RELAXE

Las cing Joumalistes du quotidizn
«I'Bquipe tetde 'hebd omadaire « 1=
Faint », poursaivis pour « mczl de

viclation du secret de linstraction o



'\b)«@ Definirea modului de analiza si
w7 apreciere a comparatiei

= Care va fi tipul de analiza efectuat?
= Una - la sfarsitul trialului
= |ntermediare — la intervale prestabilite.

= Care vor fi testele statistice aplicate?

= Cum vor fi luati in consideratie eventualii factori
prognostici?



PROTOCOLUL UNUI TRIAL
TERAPEUTIC

www.info.umfcluj.ro
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‘/ » Protocolul unui eseu terapeutic
L

" Trebuie sa fie detaliat, precizia in elaborarea sa
condifionand calitatea studiului care urmeaza a
fi intreprins.

" Toate caracteristicile trialulul trebul consemnate
in scris




\f)«\
Q/‘} Protocolul unui trial terapeutic

-

. date de baza descriind problema
medicala si terapia studiata

o . definirea clara a scopului si obiectivelor

" . descrierea planului general de
comparare

" (criterii de incluziune si

excluziune) cu semnatura de consimtire a
pacientului pentru fiecare subiect individual al
studiului



\
‘/ » Protocolul unui trial terapeutic

— detaliile de calcul
trebuie sa figureze in protocol

= cand (dupa indeplinirea criteriilor de eligibilitate si cat
mai tarziu cu putinta, chiar inainte de aplicarea
terapiel);

= cum (liste de cifre aleatoare, asistat de calculator);

= tip (echilibrat, stratificat)



Protocolul unui trial terapeutic

: : mod de procurare, caracteristici
fizico-chimice si farmacologice, mod de prescriptie
= . mod de

procurare, comparabilitate cu tratamentul studiat
(privind calitati fizico-chimice — aspect, gust etc.)
m . lista preparatelor autorizate,

circumstante de administrare, lista preparatelor
Interzise.



\f)«\
Q/‘} Protocolul unui trial terapeutic

-

. lista examinarilor necesare la
Includerea sau respingerea factorilor prognostici
care vor fi studiati in trial

precizari privind modul de culegere a datelor;
criteriul principal; criterii secundare

T al derularii trialului: toti
subiectii vor fi supravegheati in acelasi mod, la
aceleasi intervale pana la incheierea studiului.

= Se precizeaza:



g,/‘} Protocolul unui trial terapeutic

= Metodologia analizei statistice cuprinde: evaluarea
rolul hazardului, a erorilor sistematice si a factorilor
de confuzie ca explicatii alternative pentru rezultatele
inregistrate.

= Trebuie precizata atitudinea fata de pierdutii din
vedere (se tine cont de postulatul: odata randomizati
— obligatoriu analizati).

= Nici un subiect inclus intr-un grup de studiu nu se
omite de la analiza; daca nu se gaseste o alta solufie
sunt considerati ca nonraspunzatori la tratament



Yo
'/ ' Protocolul unui trial terapeutic

a trialului:

= Beneficiu clar la o apreciere de etapa a rezultatelor
prin inalta semnificatie statistica a testelor, corelat cu

contextul clinic
= Tratamentul pune in pericol subiectii luafi in studiu.



‘S}ﬁ Protocolul unui trial terapeutic

= Protocolulului | se urmatoarele documente:
= Lista persoanelor responsabilizate
= Calendarul activitatilor

= Caiet de observatii cu:
 datele de identificate a subiectilor;
» datele de includere in eseu:;
* rezultatele bilanturilor succesive;

Fisa de informare destinata pacientilor

Lista cu semnaturile de consim{amant

= Avizul comisiei de etica, continand precizari privind
strategia de control a calitatii eseului in decursul derularii
in vederea protectiei subiectilor luati in studiu



Clinical Trials 1n a Nut Shell
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