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Objetivos _jJournal Club

* Revisar juntos un articulo de investigacion con
informacion médica relevante

* Revisar los aspectos metodoldgicos evaluando la
calidad o validez interna

» Discutir los resultados y su aplicacion clinica o
validez externa



NEJM, Marzo 2017




Estudio FOURIER

« INTRODUCCION

— Analisis de la evidencia existente

 LDL como determinante de riesgo de la
poblacion

 Target de LDL 70 mg/dL o menos?

« Data clinica exploratoria con Inh PCSK9 bajando
LDL aun mas

e Evolocumab

— PREGUNTA de la investigacion / problema / objetivos

 Determina la arquitectura de la investigacion, la
estrategia y la metodologia




La Pregunta de la investigacion

PICOT

Population, Intervention, Control, Outcomes, Time

FOURIER Trial

“En pacientes con manifestaciones clinicas de Enf CV
aterosclerdtica medicados con estatinas en moderada o alta
intensidad, puede el Evolocumab, comparado con placebo,

reducir los eventos CV mayores en el seguimiento alejado ?”

DISENO: aleatorizado, controlado con placebo,
internacional, multicéntrico, triple ciego




Inferencia estadistica

Senal

Ruido

Magnitud del efecto - moderado

* RR 0.80 o reduccion del 20% del riesgo

- Mortalidad del 10% baja a 8%

/

1rRiesgo basal
1tAdherencia

Optimizar Trat
1{'Deteccion eventos

x V'n = Probabilidad (6 1C 95%)

Error por chance o azar (random error)

- Tamanfo de la muestra adecuado, grande

Error sistematico o bias

- Diseno metodoldgico adecuado

Reducir fuentes

de variabilidad




Métodos

— Reducir el ERROR SISTEMATICO (BIAS)

» Disefio e implementacion

— Reducir el ERROR ALEATORIO (CHANCE O AZAR)

» Tamano de la muestra



Precision y exactitud

racy
Zision

uracy
cision

Precision: grado por el cual el
resultado se aproxima al mismo
valor ¢/ vez que se mide

Exactitud: grado por el cual el
resultadorepresenta lo que
realmente tiene que representar




Precision y exactitud

Precision Exactitud

Definicion Grado por el cual el resultado | Grado por el cual el resultado
se aproxima al mismo valor representa lo que realmente
cada vez que se mide tiene que representar

Evaluacién Corr. Intra e Inter-observ. - | Comparacion con referencia
Concordancia %, Kappa, - estandar
Coef. de variabilidad

Importancia Aumenta Poder estadistico Aumenta Validez de las

conclusiones

Generados por

Error aleatorio (chance A)
- Observador

- Sujeto

- Instrumento

Error sistematico (bias)
- Observador

- Sujeto

- Instrumento




La POBLACION del estudio

 Criterios de Inclusion (segun la Pregunta)
— Caract. demograficas Edad, sexo
— Caract. clinicas Pregunta

— Caract. temporales y geograficas trade-off

Permitir generalizacidon de conclusiones
Suficiente chance de eventos...adecuado poder

Criterios de Exclusion

— Evitar pérdidas en seguimiento o abandono

— Adherencia

— Seguridad: evitar alto riesgo de efectos adversos
— Incapacidad de proveer buena informacion

Especificacidn

» Estrategia para seleccionar sujetos: facil y que
logre representatividad

Muestreo




La POBLACION

Criterios de Inclusion

1. Age: 40 to 85 years old
2. Clinical Atherosclerotic CV disease: IAM, ACV no Hem, EVP

3. Risk (21 mayor o0 22 menores):
— Mayores: DBT, 265 a, tabaquismo, Ml o ACV <6 m, IAM o
ACV o EVP si crit ingreso fue otro

— Menores: Revasc coronaria, HDI <40 H o <50 M, CRP >2, LDL
>130 o no-HDL >160, Sme metabolico

4. DL >70 o no-HDL >100 bajo trat con ESTATINAS (alta o
moderada intensidad = ATORVA 220 mg o equivalente)



La POBLACION del estudio

Criterios de Exclusion

* |AM o ACV < 4 meses

* CF3-40Fey<30%

 Enfrenal severa, Enf hepatica severa
e Revasc coro planeada <3 meses

e Hipo o hipertiroidismo no/mal tratado
e Chance de embarazo

e (CKx5



El DISENO de la Investigacion

27,564 high-risk, stable patients with established CV disease (prior M,
prior stroke, or symptomatic PAD)

}

Screening, Lipid Stabilization, and Placebo Run-in

High or moderate intensity statin therapy (+ ezetimibe)

!

LDL-C =70 mg/dL or
non-HDL-C 2100 mg/dL

RANDOMIZED

DOUBLE BLIND

Evolocumab SC Placebo SC

140 mg Q2W or 420 mg QM Q2W or QM

v

Follow-up Q 12 weeks

END-POINTS

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016
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Articulos sobre Tratamiento

1- Que tan importante es el riesgo de Bias?

a. Hubo balance pronoéstico al inicio del estudio entre la
intervencion y el control?

b. El balance prondstico se mantuvo a lo largo del
estudio?

c. El balance pronostico se mantuvo al final del estudio?

2- Cuales son los Resultados?
« Que magnitud tuvo el efecto del tratamiento?

« Qué grado de precision tuvo la estimacion del efecto
del tratamiento?

3- Como puedo aplicar estos resultados al cuidado de M
paciente?




Articulos sobre Tratamiento

1- Que tan importante es el riesgo de Bias?

a. Hubo balance prondstico al inicio del estudio entre la
intervencion y el control?
— Los ptes fueron randomizados?

— Fue oculta la randomizacién? (“concealed”)
* Pts mas enfermos a determinada rama. Bias
e Estrategia: randomizaciéon remota.
— Los ptes de los grupos eran similares en cuanto a factores prondsticos?
e Confundidores conocidos y NO CONOCIDOS !
* Disbalance por “mala suerte” ? A menor tamafno muestral mayor probabilidad

* Tabla1en ECR vs Observacionales, valor P

b. El balance prondstico se mantuvo a lo largo del estudio?

— Fue ciego el estudio? (pacientes, investigadores y adjudicadores)




1- Qué tan importante es el riesgo de Bias?

c. Elbalance prondstico se mantuvo al final del estudio?

— El seguimiento fue completo?

» Perdidos tienen diferente prondstico (mejor o peor). 1 bias

e Peor escenario?

— Se analizaron los ptes en los grupos en los cuales fueron randomizados:
(ITT, intention to treat)

— Fue el estudio detenido precozmente?




El principio de Intencién de Tratar (ITT)

Intentionto  Per protocol
treat

Intervention

Control



1- Qué tan importante es el riesgo de Bias?

a. Hubo balance prondstico al inicio del estudio entre la
intervencién y el control?

b. El balance prondstico se mantuvo a lo largo del estudio?

c. Elbalance prondstico se mantuvo al final del estudio?

— Fue el estudio detenido precozmente?




Detencion precoz por beneficio

STOP STOP STOP

Vv

Limite de Detencidn

—_— Verdafie.ero Efecto
beneficioso

No Efecto

Random error!




Detencion precoz por beneficio

ECR: n=1078 pts con Leucemia Mieloide Aguda, 4 vs 5 cursos de quimioterapia

Wheatley K and Clayton D. Controlled clinical trials, 2003




Tamano de la muestra

« Basado en PF secundario (MCV + [AM + ACV)

e 2% eventos x ano en Trat estandar, x 43 meses
de seguimiento

 10% no compliance x ano
 Reduccion de riesgo del 15% (HR 0.85)
e 1.630 eventos, n=27.500

 Poder 90%

e Alfa 2 colas, 0,05




Follow-up

Randomized 27,564 patients

Evolocumab =] o]o)

(N=13,784) (N=13,780)

Follow-up median 26 months (IQR 22-30)

2907 patients experienced primary endpoint
1829 experienced key secondary endpoint

Premature perm. 0 0
drug discontinuation 5.6%/yr >-8%/yr
Withdrew consent 0.29%/yr 0.35%/yr
Lost to follow-up 5 patients 13 patients

Ascertainment for primary endpoint was complete for
99.5% of potential patient-years of follow up

12.5%

0.7 %
<0.1%




Detalles del tratamiento y analisis

Aleatorizados 27.564 pts
— (13.784 Evol y 13780 plac)
27.525 recibieron 1 o mas dosis del trat
Discontinuacion prematura 12,5 %
Retiro de consentimiento 0.7 %
Pérdida en seguimiento <0.1 %
Analisis del PF primario 99.5 %
Mediana seguimiento 26 meses (IQR 22-30)




RESULTADQOS



Evolucion del LDL

M 92 mg (IQR 80-109)

Reduccion 59% (IC 95% 58-60)

Prom 56 mg (IC 95% 55-57)

M 30 mg (IQR 19-46)

Weeks

Podriamos considerar esta data suficiente y considerar el ensayo POSITIVO?
(PF subrrogante o intermedio)




Elementos CLAVE de los métodos

e Determinacion del Punto Final Primario

— Clinicos
= Simples
= Compuestos: evaluar componentes

— Subrrogantes (intermedios)

* Definiciones de los puntos finales




Puntos Finales Combinados (necesidad?)

* Los componentes tienen importancia similar para el pte?
— IAM, ACV y Muerte

e Los componentes ocurrieron con una frecuencia similar?
— 1AM, ACVy Muerte vs [AM, ACV, Muerte y Reinternacion



Puntos Finales

 PF Primario de Eficacia (compuesto)

— Muerte CV + IAM + ACV + reinternacion
X Al + revascularizacion coronaria

 PF Secundarios (compuestos)
— Muerte CV + |IAM + ACV

e Oftros

 PF de Seguridad:

— Eventos adversos: musc, cataratas, sitio
Inyec, alergia, neurocognitivos

— Laboratorio




Puntos Finales

1




PF primario



PF secundario: MCV + |AM + ACV

y
NNT 74 x 2 anos



Seguridad

Iﬂlls\-

Creatine kinase level >5 times the upper limit of the normal range




Articulos sobre Tratamiento

2- Cuadles son los Resultados?
* Que magnitud tuvo el Efecto del tratamiento?

e Qué grado de precision tuvo la estimacion del Efecto del
tratamiento?

3- COmo puedo aplicar estos resultados al cuidado de Ml
paciente?

e Los pacientes del estudio fueron similares a Ml pte?
e Se consideraron todos los eventos importantes para Ml pte?

e Los probables beneficios del tratamiento, justifican los
potenciales efectos adversos y el costo?




Precision de la estimacion del Efecto del tratamiento
Intervalo de Confianza del 95%

Estudio A: 100 pts x grupo
RRR 25% (IC 95% -38 a59)

Estudio B: 1.000 pts x grupo
RRR 25% (IC 95% 9 a 41)

-50 -25 0 25 50

Ho: No diferencia

A > tamafio muestral, y > nro eventos, se logra MAYOR PRECISION
(IC mas angostos)




PRAMI Trial



Analisis de Subgrupos: diferencia por azar o real ?

Analisis pre-especificado (y la direccién) previo al analisis ?
- Post-randomizacion? >>> poco confiable, nueva hipodtesis
e Muchos o pocos analisis de subgrupos propuestos?
- Frecuentemente no se sabe. Ojo, medicina molecular
* Puede el azar explicar la diferencia de subgrupo? (o no dif.)

- Diferente tamano muestral
- Diferente cantidad eventos >>> Test de interaccién (<0.001!!)
e Existe fuerte racionalidad bioldgica que apoya el aparente
efecto de subgrupo?

- AAS reduce el ACV en hombres vs mujeres?

- Otros estudios, relacion con subrrogantes




Analisis de Subgrupos (pre-especificados)

HOPE-3

el >

Yusuf S et al. NEJM 2016




Subgrupos
Endarterectomia carotidea, lesiones >70% Sintomaticas
Dias de la semana



Analisis de Subgrupos




Metodologia de FOURIER

Aleatorizacion x sistema internet, oculto ?, estr centros Sl
« Triple ciego S

— Pacientes CIEGOS

— Investigadores CIEGOS

— Adjudicadores CIEGOS
 Seguimiento 26 meses mediana (planeado x eventos)

« Analisis por Intencion de Tratar (ITT): SI

* Limites para detencion (Lan-DeMets). NO, pero no detenido

 Analisis pre-especificado de Subgrupos: NO ?




Articulos sobre Tratamiento

3- COmo puedo aplicar estos resultados al cuidado de Ml
paciente?

Los pacientes del estudio fueron similares a Ml pte?
Se consideraron todos los eventos importantes para Ml pte?

Los probables beneficios del tratamiento, justifican los
potenciales efectos adversos y el costo?




Lower LDL-C Is Better

13%
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—
—
=
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Patients divided by quartile of baseline LDL-C and by treatment arm

P<0.0001 T @
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