7º Curso. Evaluación y selección de medicamentos

Sevilla, 12-15 Mayo 2009
MIÉRCOLES 13 DE MAYO 2009

TALLER Nº 3

(cuaderno profesores)

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. TIPOS DE EC. CALIDAD DE LOS EC. EXPRESIÓN DE RESULTADOS RAR Y NNT.

Francesc Puigventós, Leonor del Mar Periáñez

Guión:
Repaso de conceptos 1 

Tipos de estudios. Tipos de resultados, tipos de variables, forma de extraer los resultados. 20 min
Practica 1. Cálculo  manual (con calculadora) de NNT,  RR, RRR y OR, con datos ensayo Record-1 , que se adjuntan 10 min

Práctica 2: Cálculo  manual ( con calculadora ) de RAR, NNT,  RR, RRR y OR con datos extraidos directamente de la publicación del ensayo Record-3   10 min

Repaso de conceptos 2

IC 95 %,  valor de p.  Programas de cálculo disponibles, ventajas e inconvenientes. 15 min

Práctica 3:  Practicas con programa calculadora Caspe y otras  en pantalla. Mismos estudios anteriores. 10 min

Repaso de conceptos 3

Estudios de equivalencia y no inferioridad. Fundamentos. Valor delta. Relevancia clínica y estadística.  Como interpretar los resultados 15 min

Practica 4.  Ensayo Re-mobilize u otro similar. Extraer e interpretar resultados 10 min

Repaso de conceptos 4

Validez interna y externa. En estudios de superioridad y en estudios de no inferioridad. Aspectos básicos y aspectos secundarios. JADAD, CONSORT.

20 min

Practica 5. Mismos 2 estudios anteriores: Cumplimentar una tabla JADAD y una tabla de no inferioridad. Cumplimentar tabla de validez externa. 15 min

Repaso de conceptos 5

Ensayos de supervivencia. El HR. Interpretación 10 min

Practica 6. Un estudio de oncología: Extraer e interpretar resultados. 15 min

TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 1:

Práctica 1. Cálculo de RAR, RR, RRR, OR, NNT 

De forma manual con calculadora.

El ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico RECORD 1(Erickson B I N Eng J Med 2008; 358: 2765-75) estudia la eficacia de rivaroxabán en la profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) de pacientes sometidos a cirugía electiva de sustitución de prótesis de cadera. 

En el mismo se compara dosis diaria subcutánea de Enoxaparina 40 mg/24h frente a  Rivaroxaban oral 10mg/24h durante 5 semanas. 

La variable principal de eficacia del estudio son eventos de tromboembolismo venoso total (una variable compuesta de eventos tromboembólicos clínicos y no clínicos). 
Los resultados para la variable principal son los siguientes:

· En el brazo de pacientes que recibieron rivaroxabán, 18 pacientes sufrieron un evento tromboembólico venoso y 1577 no, de un total de 1595 pacientes.

· En el brazo de pacientes que recibieron enoxaparina, 58  pacientes sufrieron un evento tromboembólico venoso y 1500 no, de un total de 1558 pacientes.

Calcular con la ayuda de la calculadora de mano:

· Reducción absoluta del riesgo (RAR) 

· Número necesario de pacientes a tratar para evitar un evento (NNT) 

· Riesgo Relativo (RR)

· Reducción relativa del riesgo (RRR)

· Odds Ratio (OR)

Anotarlo en las tablas siguientes:

	Resultados evaluados en el estudio
	Grupo estudio (fármaco y pauta y nº de pacientes)
	Grupo control

(fármaco y pauta y nº de pacientes)
	RAR 
	NNT 

	RECORD 1(Erickson B I N Eng J Med 2008; 358: 2765-75)
	Rivaroxaban 

10 mg/24h vo

n=1595
	Enoxaparina 40mg/24h sc

n=1558


	
	

	- Resultado principal  

	B

nº pac  y %
	A

nº pac  y %
	B-A

%
	1/B-A 

	Variable TEV total
	18 /1595 (1.1%)


	58/1558 (3.7%)
	-2.6%
	38.5


	
	Cálculo


	Resultado

	RAR
	B-A

18/1595  –  58/1558  = 

0,01129 – 0,03723 = 0,02598

En %: 

1.1 % - 3.7 %= 2,6 %
	0,026

(-2,6%)

	NNT
	1/(B-A)

1/RAR:  1 / 0.026 =

si en %:

100/RAR:    1 / 2,6 =
	38,49

	RR
	B/A

1.1/ 3.7 = 0,297
	0,297

Con más decimales: 0,303

	OR
	B´/A´

B´: casos/no casos  18/1577= 0,0114

A´: casos/no casos 50/1500= 0,0386

B´/A´:

0.0114/0,0386 = 0,295
	0,295



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

(0,02598/0,03723) x 100

1-RR

1- 0,303 =
	69,7 %




EJEMPLO:

ENSAYO CLÍNICO QUE COMPARA UN GRUPO DE PACIENTES (n=100) CON TRATAMIENTO A (tratamiento estándar)  con un  GRUPO DE PACIENTES  (n=100) CON TRATAMIENTO B (tratamiento en estudio).

SE PRODUJERON 15 CURACIONES EN EL GRUPO QUE RECIBIÓ TRATAMIENTO ESTANDAR Y 20 CURACIONES EN EL GRUPO QUE RECIBIÓ  TRATAMIENTO EN ESTUDIO.
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Tabla1. Ejemplo. 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

corresp al arupo control y Grupo B al arupo intervencién.

Férmula Terminologia Calculo v resultado

A Riesgo (incidencia, proporcién) grupo control o |Eijemplo 15/100 = 15 %)
riesgo base =0,15

B Riesgo (incidencia, proporcién) arupo Eiemplo 20/100 = 20 % =
intervencién 0.2

B-A RAR (Reduccion Absoluta del Riesgo o 02-0,15
Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible

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

B/A RR (Riesqgo Relativo o Razén de Riesgos) 0,20/015 = 1,33
OR (Odds ratio) 20/80: 15/85 =
1.42

RRR (Reduccion Relativa del Riesqo). Es decir
que es iqual a 1-RR
Odds de B = as0s/no casos arupo intervencion: 20/80 = 0.
Odds de A = A’= casos/no casos grupo control: 15/85 = 0,176





TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 2:

Cálculo de RAR, RR, RRR, OR, NNT 

De forma manual con calculadora.
El ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico RECORD 3 estudia la eficacia de rivaroxabán en la profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) de pacientes sometidos a cirugía electiva de sustitución de prótesis de rodilla. 

En el mismo se compara dosis diaria subcutánea de Enoxaparina 40 mg/24h frente a  Rivaroxabán oral 10 mg/24h durante 14 días. 

Lassen MR, et al. RECORD3 Investigators. Rivaroxabán versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty.  N Engl J Med. 2008 Jun 26;358(26):2776-86.

¿Es estudio de no inferioridad o de superioridad? 

Inicialmente se desarrolló como un EC de no-inferioridad  y posteriormente de superioridad.
Anotar en la tabla y para cada una de las variables: incidencia de grupo control y grupo estudio,  RAR, p y NNT (extraer resultados del estudio publicado o calcular)

	Resultados evaluados en el estudio RECORD 3
	Rivaroxabán 10 mg/24h
	Enoxaparina

40mg/24h 
	RAR 
	P
	NNT

	
	
	
	
	
	

	- Resultado principal  
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV total

“TVP proximal + TVP distal  + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV ”. 
	79/824 (9,6%)
	166/878 (18,9%)
	-9,2%
	<0,001
	10,9

	- Resultados secundarios
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV major” o grave 

“TVP proximal + EP + Mortalidad  asociada a TEV”
	9/908 (1%)


	24/925 (2,6%)
	-1,6%
	0,01
	62,5

	TEV sintomática(hasta dia 17) 

TVP proximal sintomática + TVP distal sintomática + EP sintomática mortal o no mortal.
	8/1201 (0,7%)


	24/1217 (2%)
	-1,3%
	0,005
	76,9


	Variables empleadas en los ensayos

	Variable principal :  

-Tromboembolismo venoso (TEV) total. Es una variable compuesta de: “Tromboembolismo Venoso profundo (TVP)  proximal asintomático por venografía + TVP distal asintomático por venografía + TVP sintomático confirmado por eco, venografía o autopsia + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV durante el periodo de tratamiento”. 
Variables secundarias: 

- “TVE major” o “grave”, es una variable compuesta de TVP proximal + EP + TVP relacionado con mortalidad. 

-Las variables individuales mencionadas desagregadas.  

-“
Tromboembolismo venoso sintomático”: TVP proximal o distal sintomático + EP sintomática mortal o no mortal. 
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Anotar:

· n para TEV sintomático: 1201 . 
· n para TEV grave: 908 
· n para TEV total (resultado principal): 824
¿Por que estas diferencias en  la n?

· n para TEV sintomático: 1201 
· La n corresponde a la de los pacientes valorables para un TVP sintomática, es decir  todos los aleatorizados y operados. 
· n para TEV grave: 908 
· La n corresponde a la de los pacientes valorables, es decir  todos los aleatorizados y operados y que se pudo practicar una  flebografía bilateral proximal para detectar una posible TVP asintomática 
· La diferencia  se debe (293 pac) a los que no se ha podido realizar flebografía proximal bilateral por cualquier motivo ( o no interpretable, fuera tiempo,...)
· n para TEV total (resultado principal): 824
· La n corresponde a la de los pacientes valorables, es decir  todos los aleatorizados y operados y que se pudo practicar una  flebografía bilateral proximal o distal para detectar una posible TVP asintomática
· La diferencia  se debe (377 pac) a los que no se ha podido realizar flebografía proximal o distal bilateral por cualquier motivo ( o no interpretable, fuera tiempo,...)
Calcular  y anotar:

	
	Cálculo
	Resultado

	
	
	TEV total
	TEV “major” o grave
	TEV sintomática

	RAR
	B-A 
	-9,2%
	-1,6%

	-1,3%

	NNT
	1/RAR

100/RAR  (%)


	10,9
	62,5
	76,9

	RR
	B/A


	0,51
	0,38
	0,34

	RRR
	[(B-A)/A] x 100
(1-RR) x 100
	49%
	62%
	66%


La flebografía bilateral se lleva a cabo entre los días 11 y 15, o antes si existían síntomas

TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 3:

Cálculo de RAR, RR, RRR, OR, NNT  

con IC 95%

Con programas de cálculo
Programa CASPE  y otros

Rivaroxabán  (estudio RECORD 3)

 Lassen MR, et al. RECORD3 Investigators. Rivaroxabán versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty. N Engl J Med. 2008 Jun 26;358(26):2776-86.

Anotar en la tabla y para cada una de las variables: incidencia de grupo control y grupo estudio,  RAR, p y NNT y  IC95% 

	Resultados evaluados en el estudio
	Rivaroxabán 10 mg/24h
	Enoxaparina

40mg/24h 
	RAR

(IC 95%) 
	p
	NNT

(IC95%)

	
	
	
	
	
	

	- Resultado principal  
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV total

“TVP proximal + TVP distal  + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV ”
	79/824 (9,6%)


	166/878 (18,9%)


	- 9,3 %

(- 6,0 % a – 12,3%)
	<0,001


	11 

(8 a 17)



	- Resultados secundarios
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV major” o grave 

“TVP proximal + EP + Mortalidad  asociada a TEV”
	9/908 

(1%)


	24/925 (2,6%)
	-1,6%

( - 0,4% a -2,8 %)
	0,01
	63 

(36 a 250)

	TEV sintomática(hasta dia 17) 

TVP proximal sintomática + TVP distal sintomática + EP sintomática mortal o no mortal.
	8/1201 (0,7%)


	24/1217 (2%)
	-1,3% 

(- 0,4% a  -2,4 %)
	0,005
	77  

(46 a 250)


Resultado principal: Anotar resultados y IC 95%

	
	Resultado
	IC 95 %

	RAR
	- 9,3%
	- 6,0% a –12,6% 



	NNT
	- 11
	- 8 a - 17



	RR
	  0,51
	  0,39 a 0,65            (-------(


	OR
	  0,45
	  0,34 a  0,61            (-----------------(


	RRR
	- 49,3%
	- 34,9 % a -  60,5% 




Cuestiones:

-NNT: ¿Con o sin decimales? 
Depende!. 

Clínicamente:

Sin decimales (redondeando hacia arriba). Recordemos que son “pacientes”, el número necesario a tratar para obtener una unidad  de eficacia.

Estadísticamente: 

Es una variable más y puede ser adecuado. Sobre todo con NNTs pequeños ( ejemplo menos de 5) o cuando lo empleamos para cálculos económicos.

-Diferencias encontradas entre RR y OR: 

Pocas pero  algunas más que en el record 1

Ver la amplitud de los IC95%, algo más amplios para OR que para RR

¿Son los resultados estadísticamente significativos?

Sí, p<0.05 e IC95% no atraviesan el 0 para el RAR, no atraviesan el 1 para RR y OR

¿Son los resultados de relevancia clínica? Power point
	Resultados evaluados en el estudio
	RAR

(IC 95%) 
	p

	
	
	

	- Resultado principal  
	
	

	TEV total

“TVP proximal + TVP distal  + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV ”
	-9,3% ( IC95 : -12,6 a -6)
	<0,001



	- Resultados secundarios
	
	

	TEV major” o grave 

“TVP proximal + EP + Mortalidad no asociada a TEV”
	-1,6% ( IC95 : -2,8 a -0,4)
	0,01

	TEV sintomática(hasta dia 17) 

TVP proximal sintomática + TVP distal sintomática + EP sintomática mortal o no mortal.
	-1.3% (IC95: -2,4 a -0,4)
	 0,005


TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 4:

Estudios de equivalencia y no inferioridad. Fundamentos. Valor delta. 
Partiendo de la lectura y del resumen de los siguientes ensayos clínicos contestar a las  preguntas.

Ensayos de dabigatrán versus enoxaparina en la profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) de pacientes sometidos a cirugía electiva de sustitución de prótesis de rodilla
-Ensayo Pivotal 1160.25. (RE-MODEL).  2101 pacientes en cirugía electiva de sustitución total de rodilla. Publicado en ERIKSSON B I , et al Oral dabigatrán etexilate vs. subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total knee replacement: the RE-MODEL randomized trial J Thromb Haemost 2007; 5: 2178–85.
-Ensayo de apoyo. 1160.24 (RE-MOBILIZE). 2615 pacientes en cirugía electiva de sustitución total de rodilla. Publicado en: The RE-MOBILIZE Writing Committee:  Oral Thrombin Inhibitor Dabigatrán Etexilate vs North American Enoxaparin Regimen for Prevention of Venous Thromboembolism After Knee Arthroplasty Surgery. The Journal of Arthroplasty 2009;  

	Tabla 4. RE-MODEL: 

ERIKSSON B I , et al J Thromb Haemost 2007; 5: 2178–85. 

	-Diseño: Ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, en pacientes con cirugía de prótesis total de rodilla. De no inferioridad. Realizado en 105 centros de Europa, Australia y Sudáfrica

-Nº de pacientes: Fueron reclutados 2183 pacientes, 2101 randomizados y 1541 es decir un 73% fueron incluidos para estudiar la variable de eficacia. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Recibieron tratamiento durante 6-10 días con dabigatrán etexilato (150mg/24h ó 220mg/24h) o enoxaparina subcutánea 40mg/día.  
-Esquema de tratamiento: reciben la primera dosis de dabigatrán 1-4h después de la intervención, la primera dosis es la mitad. La duración del tratamiento en principio 6-10 días.  La enoxaparina iniciada antes de la intervención, en la noche anterior.  

-Criterios de inclusión: Pacientes de más de 18 años y peso superior o igual a 40kg, que tienen prevista una artroplastia total de rodilla y que han firmado el consentimiento informado para formar parte del estudio.
-Criterios de exclusión: Diatesis hemorrágicas, problemas de coagulación, historia de enfermedad craneal, cirugía mayor, enfermedad cardiovascular, historia de infarto de miocardio, HTA no controlada en los últimos 3 meses, sangrados gastrointestinales o urogenitales en los últimos 6 meses, alteraciones hepáticas, IR con creatinina <30ml/min,  en tratamiento con AINEs de acción prolongada. Embarazo, y potencial embarazo.  Se permitió seguir con AAS <160 mg/día y con Coxibs
-Variables principal y secundarias. Ver cuadro anterior. 
-Tipo de análisis: Estudio de no inferioridad con un margen del 9,2% en la variable principal . Análisis FAS (Full Análisis Set) similar a ITT modificado,. Análisis PP secundario solo si < 90% de buen seguimiento

	Resultados  220 mg/dia

	Variable  evaluada en el estudio
	DABIGATRAN

220 mg/día

N =503**
	ENOXAPARIN A 40 mg/día 

N =512**
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto 
	  p
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal 

-Variable compuesta (TVP prox +TVP distal + TVP + EP + Mortalidad)
	183 (36,4%)
	193 (37,7%)
	-1,3 % 

(-7,3% a +4,6%)
	Ns
	NA

	Resultados secundarios
TVP  prox o distal  asintomática

   -distal

   -proximal

TVP sintomática
Embolismo Pulmonar no mortal

Mortalidad no asociada a VT

“TEV mayor” o grave
	181/503 (36,0%)

168/503 (33,4%)

13/506 (2,6%)

1/675 (0,1%)

0

1/675 (0,1%)

13/506 (2,6%)
	184/511 (36,0%)

168/511 (32,9%)

16/510 (3,1%)

8/685(1,6%)

1/685 (0,1%)

1/685 (0,2%)

18/511 (3,5%)
	-0 %

+ 0,5 %

-0,5 %

-0,5%

-0,1%

-0,1 %

-0,9%
	Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

Ns
	NA

NA

NA
NA
NA
NA

NA

	(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla solo si p<0,05  NA: No apropiado ya que p>0,05. NS: No significativo p>0,05 


	Tabla 6. RE-MOBILIZE

The RE-MOBILIZE Writing Committee: The Journal of Arthroplasty 2009;  24, 1: 1-9

	-Diseño: Ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, en pacientes con cirugía de prótesis total de rodilla. De no inferioridad y de superioridad. Llevado a cabo en 58 centros de EEUU, 30 de Canada, 8 de México y 1 de UK

-Nº de pacientes: Fueron reclutados 3016 pacientes, 2615 randomizados y 1896 pacientes, es decir un 73%, fueron incluidos para estudiar la variable de eficacia.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Recibieron tratamiento durante 12-15 días con dabigatrán  (150mg/24h ó 220mg/24h) o enoxaparina subcutánea 30 mg/12 h. Randomizados después de la cirugía.

 -Esquema de tratamiento: reciben la primera dosis de dabigatrán 6-12 h después de la intervención, primera dosis es la mitad. La enoxaparina se inicia 12-24 h después de la cirugía.  La duración del tratamiento en principio 12-15  días. Se hizo seguimiento durante los 3 meses siguientes a la intervención. 

-Criterios de inclusión: Pacientes de más de 18 años y peso superior o igual a 40kg, que tienen prevista una artroplastia total  rodilla y que han firmado el consentimiento informado para formar parte del estudio.
-Criterios de exclusión: diátesis hemorrágica, cirugía mayor o traumatismos previos, historia de infarto de miocardio en los últimos 3 meses. Antecedentes de ictus hemorrágico o enfermedad intracraneal aguda, HTA no controlada, sangrados gastrointestinales, urogenitales en los ultimos 6 meses, alteraciones hepáticas graves, IR con lCr < 30 mL/min, anticoagulantes o AINES de acción prolongada durante el tto. Neoplasia, mujer en  edad fértil. Se permitió seguir con AAS <160 mg/día y con Coxibs.
-Variables principal y secundarias. Ver cuadro anterior. 

Tipo de análisis: Estudio de no inferioridad con un margen del 9,2% en la variable principal . Análisis FAS (Full Análisis Set) similar a ITT modificado, en pacientes en que se dispone de la venografía. Análisis PP secundario.

	Resultados  220 mg/dia

	Variable  evaluada en el estudio
	DABIGATRAN

220 mg/día

N =604
	ENOXAPARIN A 30 mg/12h 

N =643
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto 
	  P
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal 

-Variable compuesta (TVP prox +TVP distal + TVP + EP + Mortalidad)
	188 (31,1%)
	163 (25,3%)
	+5,8 %

 (0,8% a 10,8%)
	<0,05
	18 

(10-126)

	Resultados secundarios
TVP prox o distal  asintomática

   -distal

   -proximal

EP no mortal

Mortalidad no asociada a VT

TVP  sintomática, EP o muerte
“TEV mayor” o grave
	167 (27,6%)

14 (2,3%)

5 (0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

6 (1,0%)

21/618 (3,4%)
	148 (23,0%)

10 (1,6%)

6 (0,1%)

0 (0 %

0 (0%))

5 (0,8%)

15/668 (2,2%)
	+3,6 %

+0,7 %

+0,5%

0

0

+0,2%

+1,2%
	Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

  Ns
	NA

NA
NA
NA
NA

NA

NA

	(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla solo si p<0,05.  NA: No apropiado ya que p>0,05. NS: No significativo p>0,05 


Preguntas:

1- ¿Cuál es el valor delta?

Margen de no inferioridad 9,2 %, en la variable principal

2- ¿Qué significado tiene?

Determina el margen de irrelevancia clínica, se define como máxima diferencia entre los tratamientos que se considera en el ensayo como clínicamente irrelevante. 

El estudio acepta que dabigatrán presente como máximo un 9,2 % más de eventos tromboémbolicos respecto a enoxaparina (no puede superar este limite en su IC95%) 

Explicación.

3- ¿Cómo se ha calculado el valor delta?

Ensayo REMODEL y REMOBILiZE: preserva dos tercios de la diferencia entre los intervalos de confianza (IC) del 95% registrados con enoxaparina y con placebo.

Con los datos presentados, ¿podrías decir si el dabigatrán demuestra inferioridad? Justifica la respuesta.  Delta=9.2%

Remodel:

El RAR de la variable principal es de -1,3% (IC95%: -7,3% a +4,6%). No atraviesa el valor de no inferioridad que es de +9,2 %. Por tanto queda demostrada la no inferioridad de dabigatrán frente a enoxaparina.

La eficacia de dabigatrán 220 mg/día demuestra no inferioridad a enoxaparina 40 mg/dia, posología  empleada en nuestro medio
Remobilize:

En este ensayo no se consiguió demostrar la no inferioridad de dabigatrán, ya que el margen superior del IC95% del resultado principal (+10,8%) supera el valor delta (+9,2%). 

Enoxaparina es superior a dabigatrán con un RAR de 5,8% (IC95% +0,8% a 1+0,8%) p0,05 para la variable principal,  con un NNT de 18 (10-126). 

Por tanto se demuestra que dabigatrán 220 mg/día es inferior a enoxaparina en la posología “americana” de 30 mg/12h empleada en el ensayo

	Comparaciones indirectas de eficacia

Dabigatrán y rivaroxabán en la dosis recomendadas en ficha técnica, respecto a enoxaparina 40 mg/24h

	Eficacia en Rodilla

	Variable  evaluada en el estudio
	RIVAROXABÁN o DABIGATRÁN
	ENOXAPARIN A 40 mg/día 
	RAR (IC 95%) * 

Difer Absoluta Riesgo 
	  p
	NNT

 (IC 95%)

	RECORD 3  (RIVAROXABÁN)

	Resultado principal TEV total
	9,6%
	18,9 %
	-9,2% (-5,9a-12,4)
	<0,001
	NNT  11

	TVP sintomática
	0,7%
	2%
	-1,3% (-2,2  a -0,4)
	0,005
	NNT 77

	 “TEV mayor” o grave
	1,0%
	2,6%
	-1,6% (-0,4 a -2,8)
	<0,01
	NNT 63

	RE-MODEL (DABIGATRÁN)

	Resultado principal TEV total
	36,4%
	37,7%
	-1,3 % (-7,3 a 4,6)
	Ns
	NA

	TVP sintomática
	0,1%
	1,6% 
	-0,5% (-1,5 a 0)
	Ns
	NA

	“TEV mayor” o grave
	2,6%
	3,5%
	-0,9% (-3,1 a 1,2)
	Ns
	NA
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TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 5:

Validez interna y externa

Ensayo: RECORD 3
¿ Ensayo de no inferioridad o de superioridad ? Inicialmente se desarrolló como un EC de no-inferioridad  y posteriormente de superioridad.
	Lassen M et al. N Engl J Med 2008;358:2776-86. Rivaroxabán frente a enoxaparina en profilaxis antitrombótica tras artroplastia total de rodilla. Estudio RECORD3

	-Diseño: Ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, en pacientes con cirugía de prótesis total de rodilla.. 

-Nº de pacientes: Fueron reclutados 2556 pacientes, 2531 aleatorizados.  Para eficacia se incluyeron en el grupo  rivaroxabaán  824 estudiados para eficacia (34,3%); y alñ grupo enoxaparina 878 (31,2%)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Recibieron tratamiento durante 10-14 días con rivaroxabán 10 mg oral o enoxaparina subcutánea 40mg/día.  Rivaroxabán 10mg/24h iniciando 6-8h después de intervención y Enoxaparina 40mg/24h iniciando 12 h antes de la intervención  
-Criterios de inclusión: Pacientes de más de 18 años 
-Criterios de exclusión:: Pacientes con hemorragia activa o alto riesgo de hemorragia que contraindique  heparinas, trastornos que impidieran flebografia bilateral,,hepatopatías clínicamente significativas, tratamiento con IP o fibrinolíticos, compresión neumática intermitente programada, terapia anticoagulante que no se puediera interrumpir, embarazo ,lactancia.

-Variables principal y secundarias. Ver cuadro anterior. 
-Tipo de análisis: En prmera fase estudio de no inferioridad con un margen del 4 % en la variable principal y 1,5 % en TVP grave, en análisis PP. En segundo lugar estudio  de superioridad en análisis ITTmodificada.



	Resultados evaluados en el estudio
	Rivaroxabán 10 mg/24h
	Enoxaparina

40mg/24h 
	RAR

(IC 95%) 
	p
	NNT

(IC95%)

	- Resultado principal  
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV total

“TVP proximal + TVP distal  + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV ”
	79/824  

(9,6%)


	166/878  

(18,9%)


	- 9,3 %

 (- 6,0 % a – 12,3%)
	<0,001


	11 

(8 a 17)



	- Resultados secundarios
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV major” o grave 

“TVP proximal + EP + Mortalidad  asociada a TEV”
	9/908 

(1%)


	24/925 

(2,6%)
	-1,6% 

( - 0,4% a -2,8 %)
	0,01
	63 

(36 a 250)

	TEV sintomática(hasta dia 17) 

TVP proximal sintomática + TVP distal sintomática + EP sintomática mortal o no mortal.
	8/1201 

(0,7%)


	24/1217

 (2%)
	-1,3%  

(- 0,4% a  -2,4 %)
	0,005
	77  

(46 a 250)


	RECORD 3

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	RECORD 3
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El tratamiento de 40mg/24h de enoxaparina es el tratamiento estándar en este tipo de profilaxis en Europa

El inicio de la profilaxis con enoxaparina antes de la cirugía, similar.

La duración del tratamiento 10-14 días, corta para las recomendaciones actuales (discutible)

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO?
	Respecto a enoxaparina, la variable principal con 9,3 % presenta un RAR muy grande. Las variables de relevancia clínica 1,6% y 1,3% presentan un RAR menor.

Valorar

Habría que valorar también el riesgo hemorrágico.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI?
	La variable princioal es una variable compuesta de variables clinicas y no clinicas. No parece adecuada.  Las variables secundarias más adecuadas. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Criterios de inclusión: Pacientes de más de 18 años 
Criterios de exclusión:: Pacientes con hemorragia activa o alto riesgo de hemorragia que contraindique  heparinas, trastornos que impidieran flebografia bilateral, hepatopatías clínicamente significativas, tratamiento con IP o fibrinolíticos, compresión neumática intermitente programada, terapia anticoagulante que no se pudiera interrumpir, embarazo ,lactancia.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Aceptablemente

18.6 % de los pacientes con anestesia general, edad y peso medio de 67.6 años y 80,1 Kg , con antecedentes de TEV en un 3.9%.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No informan del grupo de pacientes de ambos brazos de estudio que continuaron con profilaxis antitrombótica. Revisar
Solo 65%-69% entrane en el análisis ITTm 


ENSAYO: RE-MODEL:

-Ensayo Pivotal 1160.25. (RE-MODEL).  2101 pacientes en cirugía electiva de sustitución total de rodilla. Publicado en ERIKSSON B I , et al Oral dabigatrán etexilate vs. subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total knee replacement: the RE-MODEL randomized trial J Thromb Haemost 2007; 5: 2178–85.
¿ Ensayo de no inferioridad o de superioridad ?  No inferioridad
	CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	RE-MODEL
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	Si
	Si en el apartado diseño del estudio

	-¿El comparador es adecuado? 


	Si
	El tratamiento de 40mg/24h de enoxaparina es el tratamiento estándar en este tipo de profilaxis; incluso la posología es la más adecuada y valorable según las presentaciones disponibles en  España.  

El inicio de la profilaxis con enoxaparina antes de la cirugía, similar.

La duración del tratamiento corta para las recomendaciones actuales (discutible)

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	Si
	El valor delta de no inferioridad establecidos 9,2% no se ha establecido por su relevancia clínica, sino como los 2/3  del 95% del intervalo de confianza del estudio de  enoxaparina vs placebo. Parece un margen excesivamente amplio en valores absolutos, aunque como se trata de una variable compuesta en la cual la mayoría de eventos son venográficos asintomáticos y  no tienen consecuencias clínicas, el margen de no inferioridad para  eventos clínicos que se deriva del anterior parece mas razonable 

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	No
	Fueron reclutados 2183 pacientes, 2101 randomizados y 1541 es decir un 73% fueron incluidos para estudiar la variable de eficacia. 

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	No
	No consta el tipo de análisis *

-Full Analysis Set (FAS population): “Comprised of those patients who were randomised, received at least one subcutaneous injection or one oral dose of study medication, went through surgery, and had had confirmed VTE data (i.e. evaluable venogram or confirmed symptomatic DVT, PE, or death) during the treatment period.”
-Per-protocol set or PP or PPS population: id id ….without relevant protocol deviations.”
-According to the statistical plan the primary analysis was based on the FAS, whereas the PPs analysis was foreseen to be used additionally only if this population fell below 90% of the primary efficacy analysis population.

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	Si
	El RAR de la variable principal es de -1,3% (IC95%: -7,3% a +4,6%). No atraviesa el valor de no inferioridad que es de +9,2 %. Por tanto queda demostrada la no inferioridad de dabigatrán frente a enoxaparina desde un punto de vista formal

	-Otros sesgos o limitaciones 

encontradas en el estudio
	
	


* Informe EMEA:  “In the opinion of the Rapporteur this approach is not completely in accordance with the guideline “statistical principles for clinical trials” (CPMP/ICH/363/96) which states that in a “non-inferiority trial use of the full analysis set is generally not conservative and its role should be considered very carefully.” The ”Points to Consider for switching between Superiority and Non-Inferiority” (CPMP/EWP/482/99) assigns equal importance to the Full Analysis Set and the PP analysis Set. Both the FAS and the PP analysis in the pivotal trials provided similar results”.
	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	RE-MODEL
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si
	El tratamiento de 40mg/24h de enoxaparina es el tratamiento estándar en este tipo de profilaxis, en Europa

El inicio de la profilaxis con enoxaparina antes de la cirugía, similar.

La duración del tratamiento 6-10 días corta para las recomendaciones actuales (discutible)

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No
	La variable principal con –1,3 % presenta un RAR muy pequeña,  las variables de relevancia clínica son menores.

Se considera equivalente  en eficacia a enoxaparina.

Habría que valorar también el riesgo hemorrágico.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si?
	La variable princioal es una variable compuesta de variables clinicas y no clinicas. No parece adecuada.  Las variables secundarias más adecuadas.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	-Criterios de inclusión: Pacientes de más de 18 años y peso superior o igual a 40kg.
-Criterios de exclusión: diátesis hemorrágica, cirugía mayor o traumatismos previos, historia de infarto de miocardio en los últimos 3 meses. Antecedentes de ictus hemorrágico o enfermedad intracraneal aguda, HTA no controlada, sangrados gastrointestinales, urogenitales en los ultimos 6 meses, alteraciones hepáticas graves, IR con lCr < 30 mL/min, anticoagulantes o AINES de acción prolongada durante el tto. Neoplasia, mujer en  edad fértil. Se permitió seguir con AAS <160 mg/día y con Coxibs.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	Aceptablemente

47-48 % con anestesia neuroaxial. 24-22% con anestesia general sola.,29-30 % combianada 

, >75 años 19,6%, >90 Kg 26,5%, un tercio con IR leve y 5,4% con IR moderada, No fumadores 70%. Media de 63-65 años

El informe de UKMi, señala que hay una baja proporción de enfermedades concomitantes, como por ejemplo enfermedad arterial coronaria, Insuficiencia Cardiaca, historia previa de  TEV. Mucha proporción de no fumadores

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 6:

Análisis de Supervivencia

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

Ensayo fase III, 312 pacientes. Sunitinib 50 mg/día en ciclos de 6 semanas (4 de tto y 2 de descanso) vs placebo

En GIST Avanzado resistente o intolerante al tto previo con Imatinib

Variable: Progresión del tumor

Resultados ensayo  
HR 0,33 (IC 95% 0,23-0,47)
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¿El resultado es estadísticamente significativo? 

Sí, porque el IC95% no atraviesa el 1

¿Como interpretarías el valor del HR de este ensayo?

Sunitinb disminuye el riesgo de progresión del tumor en un 66%  (1-0,33)

Diferencia de medianas del tiempo de progresión del tumor. ¿Podrías calcular           aproximadamente cuál es? (señalarlo en la gráfica)

27,3 semanas –6,4 semanas =  20,9 semanas (4,8 meses).

¿Es relevante clínicamente?

Discutible
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