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Variabile di Risposta



Variabile di Risposta

Adi tipo quantitativo
| assume uno spettro continuo di valori

e viene misurata in riferimento a una
scala a Intervalli costanti.



Gutierrez et al ETC-1002 Treatment of Hypercholesterolemia in T2DM

Table 4. Change From Baseline to End Point (Day 28 or 29) in Glycemic Markers

Difference From
Treatment Group n Baseline,* Mean (SE) ~ End Point, Mean (SE) LS Mean Change,t (SE) Placebo (95% Cl) PValue

Fasting plasma glucose, mg/dL

ETC-1002 30 185.9 (5.0) 171.4 (7.0) -15.9(5.7) -8.5(-24.9,8.0) 0.3068
Placebo 30 198.1 (5.9) 189.3 (7.1) ~-7.4(5.7)

Fasting insulin, plU/mL
ETC-1002 30 11.7(1.1) 12.0(0.9) 0.1(1.0) -2.0(-4.8,0.9) 0.1701
Placebo 30 12.9 (2.2) 14.8 (2.2) 2.1(1.0)

Fasting fructosamine, pmol/L
ETC-1002 30 351.8 (8.0) 344.4 (8.6) -1.8(1.5) -3.8(-8.1,0.5) 0.0800
Placebo 30 348.4 (8.3) 356.0 (10.0) 2.1(1.5)

15-h weighted mean plasma glucose, mg/dL
ETC-1002 30 223.4 (6.1) 201.2 (8.7) -23.4 (6.5) -14.3(-32.7,4.2) 0.1265
Placebo 30 233.9 (8.0) 223.5(8.1) -9.2 (6.5)

AUC_,, after the morning GMTT, mg-h/dL
ETC-1002 30 1011.7 (31.9) 889.0 (44.8) -130.3 (34.8) -79.2(-177.9,196) 0.1138
Placebo 30 1052.6 (38.7) 993.8 (36.7) -51.2 (34.8)
AUC, , , indicates area under the concentration-time curve from time 0 to 4 hours; Cl, confidence interval; GMTT, glucose meal tolerance

test; and LS, least squares.

*Baseline is defined as the mean of the values from days —1 and 1 for plasma glucose and insulin, the value from day —1 for 15-hour
weighted mean plasma glucose and postprandial plasma glucose AUC,, , or the value from day 1 for fructosamine.

1The end point was day 29 for plasma glucose, insulin, and fructosamine and was day 28 for 15-hour weighted mean plasma glucose and
postprandial plasma glucose AUC,_, . Missing values at end point were imputed using the last observation carried forward procedure (only
postbaseline values were carried forward).

FLS mean change (or mean percentage change for fructosamine) from baseline to end point based on ANCOVA model with effect of treatment
and baseline value as a covariate.

Arterioscler Thromb Vasc Biol |



Pazopanib versus Sunitinib in Metastatic
Renal-Cell Carcinoma

Table 2. Change in Health-Related Quality of Life during the First 6 Months for 927 Patients Treated in the Study.*
Difference in
Mean Change Drug Favored
from Baseline Score According to
with Pazopanib Significant
Instrument Pazopanib  Sunitinib vs. SunitinibZ; P Value(j Difference  Effect Size|
number of patients
FACIT-F** 377 403 2.32 <0.001 Pazopanib 0.24
FKSI-19%*
Treatment side effects 351 382 0.31 0.03 Pazopanib 0.14
Disease-related physical 378 407 0.78 0.03 Pazopanib 0.13
symptoms
Disease-related emotional 370 402 -0.05 0.41 Neither -0.04
symptoms
Functional well-being 378 403 0.31 0.10 Neither 0.09
Total score 377 408 141 0.02 Pazopanib 0.14




Variabile di Risposta

Adi tipo qualitativo
I esprime categorie di risposta del tipo
successo / Insuccesso (di un
trattamento somministrato).



Tutte le misure di rischio e beneficio derivano
dalla tabella 2x2, da cui si ricavano rischaxds

Trattamento

. a b
sperimentale
Gruppo di

PP c d
controllo
A (a/atb) =rischiod e | | & enelgmuppo sperimentale

A (c/c+d)=rischiod e | | 0 enelgmppo di controllo



Rischio Relativo
rischiosperm

risc?hi grontr

RRR (RRI) e RR sono misure
complementarti:
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Tutte le misure di rischio e beneficio derivano
dalla tabella 2x2, da cui si ricavano riscbdds

Trattamento

. a b
sperimentale
Gruppo di
PP c d
controllo
A(ab)=oddsdel | 6evento nel gruppo sp

(@)

A(c/d)=oddsdel | 6evento nel @ruppo di



Rischio Relativo
rischigsperm

rischiorontr

OddsRatio
Oddssperim

Odd§0ntl’




Misure Assolute di Rischio e Beneficio

A Riduzione Assoluta del Rischio (ARR)

A Incremento Assoluto del Rischio (ARI)

I Differenza aritmetica tra rischiosperim e
rir schiocontr ol ( ANRI sk DI f

I Riduzione / Incremento assoluto di evento nel

gruppo dei pazienti
A nei quali & presente il fattore di rischio
A trattati con il trattamento sperimentale



A 3 studi randomizzatitgrget+chemiovs chemio)
sulla terapia di prima linea del carcinoma del
colon in stadio avanzato, riportano | seguent
risultati.

I 1l farmaco A riduce del 20% il rischio di progressione
1 anno rispetto alla chemio

I a 1 anno, la riduzione assoluta di progressione
attribuibile al farmaco B e del 5%

Iper prevenire una progr
devono trattare col farmaco C 20 pazienti

A Quale farmaco scegliereste?



Association of Androgen Deprivation Therapy
With Cardiovascular Death

in Patients With Prostate Cancer
A Meta-analysis of Randomized Trials

Paul L. Nguyen, MD Jim €. Hu, MD, MPH

Youjin Je, MS Arti Parekh, BA

Fabio A. B. Schutz, MD Joshua A. Beckman, MD, MSe
Karen E. Hollman, MD, MPH, MHSe  Toni K. Choueiri, MD

JAMA. 2071;306(21):2359-2366

Relative Risk of All-Cause Mortality Associated With ADT
Among Patients With Prostate Cancer

No./ Total No. of Events

Relative Risk

Source ADT Control (95% CI) Favors ADT : Favors Control
Aus et al, 17 2002 (Aus) 11/63 9/63 1.22 (0.54-2.74) i .
D'Amico et al,® 2008 (DFCI 95-096) 30/102 44/104 0.70 (0.48-1.01) —-—i—
Messing et al,'? 2006 (ECOG/EST 2886) 17/47 28/51 0.66 (0.42-1.04) 4'—5*
Bolla et al,'® 2010 (EORTC 22863) 80/207 112/208 0.72 (0.58-0.89 -
Schroder et al, 4 2009 (EORTC 30846) 96/119 97/115 (A-nmno ;
Studer et al,1® 2006 (EORTC 30891) 257/492 284/493 . . .
Schulman et al,'® 2000 (ESGNTPC) 8/192 8/210 Risk Dlﬂ:erenc_e_' -0.08 Iiw
Yee et al, 1 2010 (MSKCC) 10/72 5/64 ovvero 8 decessi in MENO . .
Efstathiou et al,8 2009 (RTOG 85-31) 269/477 306/468 (ogni 100 pazienti trattati)
Roach et al,? 2008 (RTOG 86-10) 164/224 184/232 '
Denham et al,'® 2011 (TROG 96.01) 198/532 136/270 0. <0.87) ]JI
Overall 1140/2527  1213/2278 0.86 (0.80-0.93) (>

Test for heterogeneity: Q=16.86; P=.08; I°=40.7%

0.1 1.0
Relative Risk (95% Cl)
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Misure Assolute di Rischio e Beneficio

A Number Needed to Treat (NNT) = 1/ARR

I Numero di pazienti da trattare per ottenere 1 beneficio
terapeutico*

AAl diminuire del NNT aumenta | 6

A Number Needed to Harm (NNH) = 1/ARI

I Numero di pazienti da trattare per osservare 1 effetto avverso
del trattamento*

AAl |l 6aument are del NNH e aument a
trattamento

* rispetto al braccio di controllo



A [ NNT ideale &, ovvero il riscontro di un successo per ogni
paziente trattato

Allbb 1 ARSHt S (i Gagsénga dievenhtiavivedsi A v |

Nessun effetto

Aumento efficacia Aumento rischi

< >

1 10 100 1000 o 1000 100 10 1

NNT per ottenere un beneficio NNH per causare un evento avverso



Variabile di Risposta

Adeltipofit e mpeovent o0

I rappresenta Il tempo trascorso fino al
verificarsi (0 meno) di un evento.



Vari abile di TIiIpo

A Potrebbe quindi non essere corretto descrivere il campione con
misure di posizione quali:
I Media / Mediana (deil tempi di osservazione) -variabile
guantitativa;
I Relative Risk / Risk Rate - variabile qualitativa
A Tali risultati vengono quindi meglio rappresentati come stima della
funzione di sopravvivenza:

I probabilita di sopravvivere oltre un determinato tempo, misurato
dalla data di inizio dell'osservazione.



Stima della funzione di sopravvivenza
(KaplanMeler)

A Stima della probabilita di sopravvivere in corrispondenza di ciascuno
dei tempi in cui si verifica almeno un evento.

A Si assume che | 6es usitvive o zparsidi e i pazi
vista sia simile a quella dei pazienti rimasti sotto osservazione sino
a l momento I n cui si  verificato |

A La sopravvivenza cumulativa si ottiene moltiplicando tra loro le
probabilita cosi ottenute.



Costruire una curva di sopravvivenza

Tempi Tempi | N°soggetti N° eventi Rischio Probabilita cumulativa
dirisposta | troncati* esposti terminali istantaneo di sopravvivere t;,
arischio di “morte”
ty) t n d; Aty) P,

9 20 1 1/20 = .050 (1 —1/20) x 1 =.9500
13 19 1 1/19 = .053 (1 — 1/19) x .9500 = .8996
20 18 1 1/18 = .055 (1 —1/18) x .8996 = .8501
26 17 1 1/17 = .059 (1 —1/17) x .8501 = .7999
27 16 1 1/16 = .062 (1 = 1/16) x .7999 = .7503
28 15 1 1/15 = .067 (1 = 1/15) x .7503 = .7000
30 14 1 1/14 = .071 (1 — 1/14) x .7000 = .6503
32 13 2 2/13 = .154 (1 — 2/13) x .6503 = .5502
75 11 1 1/11 = .091 (1 —1/11) x .5502 = .5001
79 10 1 1/10 = .100 (1 = 1/10) x .5001 = .4501
91 9 1 19 =111 (1 -1/9) x .4501 = .4001
177* 8 0 08 =.0 (1 —-0/8) x.4001 = .4001
193 7 1 1/7 =.143 (1 =1/7) x .4001 = .3429
541 6 1 1/6 =.167 (1 —1/6) x .3429 = .2856
1129 5 1 1/5 =.200 (1 —1/5) x .2856 = .2285
_ 1499* 4 0 04 =.0 (1 —0/4) x .2285 = .2285
1585 3 1 1/3 = 333 (1 —-1/3) x .2285 = .1524




Costruire una curva di sopravvivenza

Product-Limit Survival Estimate
With Number of Subjects at Risk
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Indicatori riassuntivi di effetto di variabili
tempo a evento

Differenza tra stime della mediana di sopravvivenza (KM)
Differenza media di sopravvivenza (restricted means)
Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al tempo X
Hazard Ratio (KM+Cox)

o o Io I»



Attivita vs. Efficacia
A Attivita:
| capacita di un trattamento di indurre quelle

modificazioni attraverso le quali si presume di
ottenere | benefici clinicli desiderati

A Efficacia:

| capacita di un trattamento di indurre i benefici clinic
desiderati



A Efficacia

I Beneficioclinicoper il pazientechepuo essere
dimostratoper mezzo dmiglioramentisuoutcome
clinici, quali

ASopravvivenza
AFunzione
ASintomi

A Endpointsurrogati‘validati

A Questioutcomesonoutilizzaticome endpoint di
studicliniciaccettatidaglienti regolatoriper la
valutazionedi evidenzadi efficacia



A In casiparticolari

I In malattie life-threatening e/osenzaopzioni

terapeutichee accettatol ' u t di endpa@ntsarrogati
menovalidatirispetto a quelli utilizzatiper

| 7 ap pr oegadar isungnadsidimostriun
vantaggio

AL’ a p pr ocavcalaatgmdesseredata, ma lo
sponsorsidevefare caricodi dimostrarein studi

successivb ' ef sucacecankgp ol nt
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Beneficio ClinicdDverallSurvival

A Disegno
I Indispensabile randomizzato, controllato
I Non indispensabile il cieco

A Vantagg
I Accettato universalmente come misura diretta di benefi
I Misurabile facilmente e con precisione
I Maggiore precisione nella valutazione indicatori seconc

A Svantaggi
I Dimensioni grandi del campione
I Diluizione di effetto per crossover
I Morti non correlate alla patologia



Beneficio ClinicdPatientReportedOutcomes

A Disegno
I Indispensabile randomizzato, controllato
I Indispensabile il cieco

A Vantagg

I Punto di vista diretto del paziente come misura di
beneficio clinico

A Svantaggi
I Blindingdifficilmente applicabile
I Datimissingo incompleti
I Significato clinico di piccoli cambiamenti non noto
I Analisi multiple
I Mancanza di strumenti validati



Risposta

A Disegno
I SingleArmo RCTs
I Blindingnon essenziale Blindedreviewraccomandata

A Vantagg
I Rispetto ad OS meno pazienti e minor durata
| Effetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malatt

I La durata della risposta puo rappresentare un beneficic
clinico

A Svantaggi
i Non e una misura diretta di beneficio
i Non e una misura esaustiva di attivita clinica
I Solo un subset di pazienti ha beneficio



A Disegno RISpOSta Oggettlva

I SingleArmo RCTs
I Blindingnon essenziale Blindedreviewraccomandata

A Vantaggi
I Rispetto ad OS meno pazienti e minor durata
| Effetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malatt

A Svantaggi
i Non e una misura diretta di beneficio
i Non e una misura esaustiva di attivita clinica
I Solo un subset di pazienti ha beneficio



Risposta Completa

A Disegno
I SingleArmo RCTs
I Blindingnon essenziale Blindedreviewraccomandata

A Vantagg
I Rispetto ad OS meno pazienti e minor durata
| Effetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malatt

I La durata della risposta puo rappresentare un beneficic
clinico

A Svantaggi
i Non e una misura diretta di beneficio
i Non e una misura esaustiva di attivita clinica
I Solo un subset di pazienti ha beneficio



Progression Free Survivab(@ltri EPintermedi)

A Disegno
I Indispensabile randomizzato, controllato
I Non indispensabile il ciedolindedreviewraccomandata

A Vantaggi
I Rispetto ad OS meno pazienti e minor durata
I Include la misura della durata della malattia stabile
I Non influenzato dal crossover o da terapie successive
| Basato in genere su una valutazione oggettiva e quantitativa

A Svantaggi
I Non validato come surrogato di OS in tutietting
| Soggetto aias
i 1l tempo di valutazione deve essere simile nei gruppi a confronto
i Necessita di esami frequenti
i Definizione non consistente tra gli studi



Measurable lesions

Calculation of
tumour burden with
measurable disease

Response criteria
Complete response
(CR)

Partial response (PR)

Stable disease (SD)

Progressive disease
(PD)

Criticita del PFS

Unidimensional: the size of
measurable lesions should

be recorded as the longest
diameter

Unidimensional: the size of
measurable lesions should

be recorded as the longest
diameter

Disappearance of all known
disease. Confirmed at least 4
weeks later

At least a 30% decrease from
baseline

Patient does not meet criteria
for PRor PD

20% or more Increase in the
sum of the longest dlameters
with reference to best
response

A Criteri per definizione
di progressione non

sceltl In base alla loro
associlazione con EC

I ES non dimostrati

A PFS dipendente dalla
frequenza delle

osservazioni
I Blas operativi



BiasOperativi

A Sotto assunzione droportionalHazards

I La diversa frequenza di valutazioni non influenza in
modo ri1levante | a sti ma

I Una diversa periodicita di valutazione tra i 2 bracci r
l nvece un notevole effe



PFS & PPS: possibili scenari
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