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MEDICAMENTO ES UN EQUIVALENTE
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1-LA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA. CONCEPTO

2-TIPOS DE ESTUDIOS PARA DETERMINAR EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA.
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1-LA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA. CONCEPTO

En general los ensayos clinicos se realizan con el objetivo de demostrar la
superioridad del medicamento estudiado respecto al de referencia. Esta
superioridad puede ser de eficacia o de seguridad.

Pero cada vez es mas frecuente que el objetivo del ensayo sea demostrar que
el farmaco de estudio es igual de eficaz que el de referencia o, al menos, no
inferior, bien porque el tratamiento control tenga una eficacia dificil de superar
o porque el tratamiento experimental presente otras ventajas, como una
administracidon mas cémoda o una menor duracion del tratamiento.

Desde el punto de vista de la compania farmacéutica y de las expectativas de
los investigadores que han llevado a cabo el estudio, lo deseable es encontrar
evidencias de superioridad del nuevo medicamento. También desde el punto
de vista del médico y de los que trabajamos para la salud, las esperanzas
estan en que el nuevo producto sea superior y permita un avance en la terapia
de los pacientes.

Desde el punto de vista de la seleccion de medicamentos, lo que nos interesa
es determinar cuando un medicamento puede ser clasificado como superior al
de referencia y cuando como equivalente terapéutico, bien porque se haya
mostrado equivalencia terapéutica o porque las diferencias encontradas no
sean importantes clinicamente.

Este punto de vista tiene interés sobre todo por el concepto de "medicamentos
homologos" dentro de los Programas de Equivalentes Terapéutico (PET)
existentes en los hospitales, que permite la inclusién de varios medicamentos
(principios activos) definidos como equivalentes terapéuticos y que se utilizaran
indistintamente en funcién de los costes o de la disponibilidad.

Diferentes tipos de estudios nos pueden aportar informacién para definir dos
farmacos como equivalentes

2-TIPOS DE ESTUDIOS PARA DETERMINAR EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA.

En el tema A de este capitulo Ill sobre la validez interna y la aplicabilidad de
los ensayos clinicos, se han puesto de manifiesto las dificultades e
incertidumbres que conlleva su analisis critico. La evidencia de equivalencia
terapéutica es un tema mucho mas complejo. Como expone Greene WL (Ann
Intern Med 2000), muchos de los estudios publicados que concluyen que dos
opciones terapéuticas son equivalentes, tienen importantes defectos
conceptuales o metodoldgicos.

Los siguientes tipos de estudio nos aportan informacién util para clasificar dos
medicamentos como equivalentes terapéuticos
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-Ensayos clinicos directos entre dos opciones con el objetivo de
demostrar equivalencia o no inferioridad.

En los ultimos afos la investigacion se ha centrado en desarrollar
nuevos farmacos con un perfil similar a algun farmaco de eficacia
probada. Se trata de demostrar ventajas en aspectos secundarios como
comodidad de administracion, intervalos de dosificacién o determinados
aspectos de seguridad. Por ello es cada vez mayor el numero de
ensayos clinicos publicados cuyo objetivo no es la superioridad, sino
demostrar equivalencia entre dos farmacos (ensayos de equivalencia) o
bien demostrar no inferioridad de uno respecto al tratamiento control
(ensayos de no inferioridad).

-Ensayos clinicos de superioridad con resultados no significativos
Son ensayos directos entre los dos farmacos cuyos resultados no son
significativos estadisticamente, son los llamados ensayos negativos.
Aunque existe un sesgo de publicacion que hace que este tipo de
ensayos no sean frecuentes, es de gran importancia conocer que estos
ensayos no evidencian equivalencia, y que la ausencia de significacion
estadistica en un ensayo no es evidencia de equivalencia. Estos
ensayos simplemente no han podido demostrar una diferencia, en
general por falta de tamafio muestral.

Ensayos clinicos de superioridad significativos pero clinicamente
no relevantes.

En la mayoria de los ensayos publicados de superioridad se muestra
una diferencia estadistica significativa, pero en la practica de debe
analizar si esta diferencia es importante clinicamente. Se sabe que
desde el punto de vista estadistico aumentando el tamafio muestral de
forma suficiente se puede lograr p<0,05, en algunos casos en variables
de escasa repercusion clinica.

-Ensayos clinicos que comparan cada uno de los medicamentos
con un tercer comparador comun: placebo u otro farmaco.

Ocurre cuando el ensayo pivotal compara el medicamento nuevo con un
medicamento de referencia C, y al mismo tiempo disponemos de otro
ensayo clinico del medicamento similar comparado también con C. El
medicamento C o tercer comparador suele ser placebo, aunque a veces
puede ser un medicamento de referencia. Como se ha explicado en el
capitulo | y dado el sistema de autorizacion y registros de las Agencias
como la EMEA, se da con bastante frecuencia.

-Estudios pragmaticos.

Estudios de tipo observacional y ensayos clinicos pragmaticos. Los
programas de equivalentes terapéuticos son una realidad en los
hospitales y existe abundante bibliografia al respecto. Se publican con
frecuencia estudios, la mayoria de tipo observacional y también ensayos
clinicos (ver ejemplos en tabla 1 al final del articulo) en que se describen
los resultados clinicos derivados de su aplicacion practica. Este tipo de
estudios aporta informacion de gran interés para redactar politicas de
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intercambio de medicamentos que llevan tiempo en el mercado y tienen
la ventaja de que se han realizado en un medio asistencial hospitalario
similar al nuestro. Sin embargo cuando evaluamos un nuevo farmaco
para su inclusién en el hospital, al tratarse de un producto nuevo, se
carece de este tipo de estudios y debemos recurrir a otras fuentes de
informacion.

3. EVALUACION DE EVIDENCIAS EN LA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Desde un punto de vista practico podemos enfocar el tema de la siguiente
forma:

Evidencia de equivalencia: ensayos que permiten evidenciar la equivalencia
terapéutica:

Nivel 1a : Ensayos de equivalencia

Nivel 1 b: Ensayos de no inferioridad

Estimacion de la equivalencia: ensayos que permiten estimar una equivalencia
terapéutica:
Nivel 2: Ensayos de superioridad
2a: ensayos de superioridad significativos sin relevancia clinica
2b: ensayos de superioridad no significativos
Nivel 3: Ensayos clinicos diferentes con un tercer comparador comun
Nivel 4: Ensayos pragmaticos
Nivel 5: Documentacion basada en juicios clinico, opiniones expertos,
recomendaciones.

ENSAYOS CLIiNICOS COMPARATIVOS QUE APORTAN EVIDENCIA DE
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA.

Nivel 1a y 1b: Ensayos directos entre dos opciones con el objetivo de
demostrar equivalencia o no inferioridad

Este tipo de ensayo debe quedar definido desde el disefio del mismo, ya que
requiere consideraciones especiales. Su base metodologica se basa en definir
cual es la maxima diferencia que se puede encontrar que no se considera
clinicamente importante, es el llamado valora “delta”, que viene definido por un
valor inferior y otro superior. Si los resultados de las diferencias estan dentro
del margen establecido podemos decir que los tratamientos son equivalentes.
Es importante sefalar que lo que se mide no es el valor de la diferencia, sino el
IC 95%, y que todo el intervalo debe estar contenido en el margen establecido
como equivalente.

Asi, los pasos para el disefio de este tipo de estudios es el siguiente (Jones B
et al, 1996; Argimon JM 2002) :

-Definir cual es la magnitud de la maxima diferencia clinica que el investigador
considera no se puede superar para considerar equivalentes los tratamientos,
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es decir intervalo de valores de diferencia (RAR) entre tratamientos compatible
con una diferencia sin importancia clinica. Es el valor delta, que queda definido
entre dos valores limites (-d +d).

-Calcular el tamafio muestral adecuado para ello. De esta forma, si existe una
diferencia real igual o mayor, el estudio tiene las suficientes garantias (potencia
estadistica) para detectarla y descartar la equivalencia terapéutica entre los
tratamientos.

-Intervalos de confianza. Una vez realizado el estudio que los limites inferior y
superior del IC 95% no supere esta diferencia previamente definida.

Ver como ejemplo, la representacion grafica -d y +d es el rango de valores
minimo y maximo compatible con equivalencia terapéutica. Los valores del
RAR por encima de +d indican que uno de los farmacos es superior a otro, los
valores de RAR por debajo de -d indican que uno de los farmacos es inferior al
otro. Hay que determinar tanto el valor de RAR como el de su IC95%. En la
grafica los casos C y D se concluye que son equivalentes (el IC95% no
atraviesa el valor +d 6 el -d). Los casos Ay F que no lo son. Los casos By E
no son concluyentes ( ya que el IC95% atraviesa el valor +d 6 el -d). Como se
observa en la grafica la interpretacion es independiente de si el resultado es
estadisticamente significativo, es decir que el IC95% del RAR atraviese el cero.

Grafica 1

Ejemplo: Posibles resultados de un estudio que compara dos
tratamientos con la finalidad de comprobar su equivalencia. —d a +d es el
rango de valores compatible con equivalencia terapéutica, preestablecida por
los investigadores. ES: Estadisticamente significativo. NS: estadisticamente no
significativo. Ref: Argimon JM Med Clin (Barc) 2002, 118:382-4.

Significacion  Interpretacion
estadistica
E . A Es Mo equivalentes
R B ES Mo concluyente
[ —— £ NS Equivalentes
D) e D ES Equivalentes
E } E NS Mo concluyente
F —|— F E= Mo equivalentes
—d 0 +d
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Se describen a continuacion algunos ejemplos. En todos los ejemplos se
evalua unicamente la eficacia. (Para poder definirlos como equivalentes
terapéuticos tendriamos que evaluar ademas la seguridad).

Tabla 1
Ejemplo: Voriconazol vs Anfoterina B deoxicolato en aspergilosis

invasora
Hebrecht R. N Eng J Med 2002, 347,6: 408-15

Objetivo primario : Demostrar la no inferioridad de voriconazol, comparado
con Anfotericina B deoxicolato, en la semana 12, en la poblacion por intencion
de tratar modificada. Se considera voriconazol no inferior si limite inferior del IC
95% de la RAR era superior a -20%.

Resultado: RAR: 21,2% (IC95%: +10,4% a +32,9%)..." como el limite inferior
del RAR estaba por encima de 0 ( y también por tanto a —20%), se considero
que voriconazol no solo no era inferior a Anfo B deoxicolato, sino que era
superior”

En el ejemplo 1 se concluye que no hay equivalencia porque el medicamento
en estudio es superior (similar a caso A del grafico).

Tabla 2
Ejemplo: Caspofungina vs Anfotericna B deoxicolato en candidiasis

invasora
Mora-DuarteJ N Eng J Med 2002; 347:2020-9

Objetivo primario : Demostrar la no inferioridad de caspofungina, comparado
con Anfotericina B deoxicolato en una variable compuesta de eficacia
‘favorable”. Se considera Caspofungina no inferior si limite inferior del IC 95%
de la RAR era superior a —20%. Se estudia en la poblacion por intencion de
tratar modificada (MITT). Y per protocol (PP)

Resultado sobre MITT: RAR: 12,7% (1C95%: -0,7% a +26,0%). La respuesta
es mejor para Caspofungina aunque no hay diferencia estadistica significativa
(EL IC incluye el valor 0, p=0,09). Como el limite inferior del RAR esta por
encima de —20% el estudio demuestra que Caspofungina es al menos
equivalente terapéutico de Anfotericina B y que puede ser superior

Resultado sobre PP: RAR: 15,4% (1C95%: +1,1% a +29,7%). La respuesta es
mejor para Caspofungina con diferencias estadisticas significativas (EL IC no
incluye el valor 0, p=0,03). Como el limite inferior del RAR esta por encima de
—20% el estudio demuestra que Caspofungina es al menos equivalente
terapéutico de Anfotericina B y que puede ser clinicamente superior.

En el ejemplo 2 el farmaco en estudio es equivalente en eficacia y puede ser
superior (en el analisis PP, similar a caso B de la grafica).
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Tabla 3
Ejemplo: Tenecteplasa vs Alteplasa en IAM
ASSENT-2 investigators: Lancet 1999; 354: 716-22

El ensayo clinico ASSENT-II se disefid para establecer la equivalencia de
eficacia y evaluar la seguridad entre alteplasa y tenecteplasa. Participaron
16949 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises. Se midi6é la mortalidad a los
30 dias, y las complicaciones hemorragicas.

Objetivo: Demostrar la no inferioridad de Tenecteplasa comparado con
Alteplasa . Se considera Tenecteplasa no equivalente si >1% mortalidad en
RAR o0 >14% de RR . Se estudia en la poblacion por intencién de tratar
modificada (MITT).

Resultado: RAR: 0,028% (IC90%: -0,55% a +0,61%). RR: 1,004 (IC90%:
0,914-1,104) . La respuesta es mejor para Alteplasa aunque no hay diferencia
estadistica significativa (EL IC incluye e valor 0). Como el limite de los IC del
RAR estan por debajo del 1% y los del RR del 14% el estudio demuestra que
Alteplasa y Tenecteplasa pueden considerarse equivalentes en eficacia.

En el ejemplo 3 son equivalentes en eficacia (similar a caso C del grafico).

Tabla 4
Ejemplo: Voriconazol vs Anfotericna B Liposomal en neutropenia con

fiebre
Walsh N Eng J Med 2002; 346:225-234

Objetivo primario : Demostrar la no inferioridad de voriconazol, comparado
con Anfotericina B liposomal en una variable compuesta de eficacia. Se
considera voriconazol no inferior si limites del IC 95% de la RAR estaba
dentro del -10%.

Resultado: RAR: -4,5% (1C95%: -10,6% a +1,6%)%). La respuesta es peor
para Voriconazol aunque no hay diferencia estadistica significativa ( EL IC
incluye el valor 0). Como ademas el limite inferior del RAR esta justo por
debajo de —10% el estudio no consigue demostrar que voriconazol es
equivalente terapéutico de Anfotericina B liposomal en la indicacion de
cobertura de pacientes neutropénicos y puede ser inferior

En el ejemplo 4 no hay equivalencia. En este caso el medicamento en estudio
es posiblemente inferior (similar a caso E del grafico)

Algunas consideraciones:

-Definir la diferencia “delta” que consideramos relevante necesita de la opinién
de expertos clinicos y consenso con las agencias de evaluacion. Debe definirse
como la diferencia maxima entre los tratamientos sin importancia clinica. Este
valor en general es mucho menor (ejemplo la mitad) que el empleado en los
estudios de superioridad para realizar el calculo del tamafo de la muestra.
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-Estrategias de analisis. El analisis de resultados de un ensayo clinico de
superioridad se recomienda que se realice por "intencion de tratar" porque se
garantiza la posicion mas conservadora, que permitira valorar los resultados en
el caso mas desfavorable. Sin embargo en los ensayos clinicos de
equivalencia, es necesario también realizar un analisis “per protocol”, o de
datos observados, es decir, que han sido asignados a un grupo, que cumplen
los criterios de inclusion y exclusion, que han recibido el tratamiento completo y
que han sido seguidos hasta el final del estudio. Con este enfoque aumentaran
las diferencias entre tratamientos, lo que dificulta poder concluir que dos
tratamientos son equivalentes, manteniendo la posicion mas cauta en la
interpretacion de los resultados. Si los resultados de los dos tipos de analisis no
coinciden, es necesario investigar y analizar los subgrupos de pacientes que se
han desviado del protocolo.

-A nivel conceptual: En un ensayo comparativo de superioridad suponemos
que la HO es que no hay diferencias entre los dos tratamientos. En un ensayo
de equivalencias suponemos que la HO es que al menos hay una diferencia “d”
entre los dos tratamientos

ESTIMACION DE LA EQUIVALENCIA: ENSAYOS QUE PERMITEN
ESTIMAR UNA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Nivel 2: Ensayos de superioridad

Nivel 2 a: Ensayos de superioridad significativos sin relevancia clinica.

Son ensayos clinicos cuyos resultados muestran diferencias estadisticas pero
no se consideran importantes clinicamente. Estudios directos entre dos
medicamentos con el objetivo de demostrar superioridad que si encuentran
diferencias estadisticas significativas. Es el caso mas habitual, la mayoria de
estudios publicados encuentran diferencias estadisticas significativas

El punto clave es valorar si la mayor eficacia mostrada por el nuevo farmaco,
ademas de ser estadisticamente significativa es también clinicamente
significativa. Ver si la diferencia es relevantes, para ello:

-Hay que establecer a partir de qué valor se considera clinicamente
relevante la diferencia. (ejemplo RAR 20 % en la grafica)

-Ver si la magnitud de la diferencia (RAR) entre los medicamentos
estudiados es superior a la considerada de importancia clinica, y ver si
los valores limites del IC 95 % de esta diferencia incluyen el valor
establecido como clinicamente relevante. Ver ejemplo grafico
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Grafica 2.

Resultados hipotéticos de un estudio que compara un tratamiento activo
frente a un placebo y utiliza como medidas la diferencia de eficacia (RAR).
Se considera que la minima RAR relevante clinicamente es del 20 %. ES: Diferencia

significativa estadisticamente. NS: No significativa estadisticamente. Ref: Argimon JM Med
Clin (Barc) 2002, 118:382-4.

HO Diferencia Significacién  IC del 95% Interpretacion
e observada estadistica
A A 20% ES +10a+30% Mo concluyents,
Potencialmente importante
(observado = relevante)
E " SR B 0% ES +25a+435%  Importante
o Sa— c 10% ES +5a+15%  Noimportante
D } D 10% NS -5 a +25% Mo concluyente
e Ey Eo— E 25% ES +15a+35%  Noconcluyente
Potencialmente importante
{observado = relevante)

-10 -6 0% & 10 15 20% 25 30 35 40

En el caso B, concluimos que un tratamiento es superior al otro desde el punto
de vista estadistico y clinico.

En el caso C que es superior desde el punto de vista estadistico pero no se
considera importante desde el punto de vista clinico y por tanto que podemos
considerarlo que son equivalentes terapéuticamente.

El resto de opciones A, E no son concluyentes en cuanto a superioridad, pero
dado que no podemos excluir que su IC incluya el valor de minima relevancia
clinica, tampoco podemos considerarlos como equivalentes terapéuticos. En
el caso E posiblemente sea superior uno de los grupos.

2.b. Ensayos de superioridad no significativos:

Son estudios directos entre dos medicamentos con el objetivo de demostrar
superioridad pero no encuentran diferencias estadisticas significativas. Son los
ensayos “negativos”, que no son habituales, pues la mayoria de estudios
publicados encuentran diferencias estadisticas significativas, al menos en los
resultados principales. Ademas existe el sesgo de publicacidon, de manera que
muchos de los ensayos clinicos con resultados de diferencias estadisticas no
significativas no llegan a publicarse.

El punto clave a tener en cuenta en este tipo de ensayos, es que la ausencia

de significacion estadistica en un ensayo clinico no significa equivalencia
terapéutica (ver cuadro).
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El rechazo de la hipétesis nula :

El método estadistico habitual se basa en la utilizacion de los denominados contrastes
de hipotesis, que obligan al investigador a concretar su problema en dos hipotesis (
HO=nula y H1=alternativa). El objetivo es demostrar la existencia de diferencias y por
tanto, en relacion a las hipdtesis planteadas, el rechazo de la hipotesis de igualdad o
hipdétesis nula (HO).

Por convenio, generalmente se acepta que la probabilidad de equivocarse al concluir
que hay diferencias (el llamado error de primera especie) es de un 5 % (alfa=0,05).
Por ofro lado, se establece que la probabilidad de equivocarse al concluir que no
existen diferencias entre ambos tratamientos (error de segunda especie) es menos
exigente, a menudo del 20 % (beta=0,20) (Ref Gich 1995).

Cuando el valor de p>0,05, se considera que la probabilidad de que el resultado
obtenido sea debido al azar es demasiado elevada y se concluye que no son
estadisticamente significativos. No se puede concluir que ambas intervenciones son
iguales, sino que no hay suficientes pruebas para afirmar que son diferentes (Ref
Argimon 2002).

La falta de significacion estadistica puede deberse a que el tamano de la muestra es
pequena, la dispersion de datos elevada y/o la magnitud de la diferencia pequena

Al disefiar un estudio de este tipo, los investigadores establecen la magnitud
minima de la diferencia o asociacién que consideran de relevancia clinica
y de acuerdo con ella calculan el tamafio de la muestra necesario.

Al finalizar el estudio la interpretacion del resultado debe tener en cuenta esta
magnitud. Se ha de determinar, por ejemplo, si el RAR obtenido y su IC 95%
es superior o0 no, a dicho valor de relevancia clinica establecido previamente.

Ver ejemplo en la grafica :

-El valor de RAR que se considera clinicamente relevante en el ejemplo
es 20 %.

-En el primer caso (parte superior (a)) no se presenta diferencias
estadisticamente significativas pero no podemos descartar que haya una
diferencia clinicamente relevante superior a 20%. El resultado es que
posiblemente la eficacia sea comparable o superponible, pero no se
puede ser concluyente (no se puede descartar que sea superior).

-El resto de resultados de la grafica no muestran diferencias
estadisticamente y que ademas su IC no atraviesa el valor 20 %. Si el
tamafno de la muestra se ha calculado respecto a este objetivo,
podremos considerar que de existir diferencias, estas seran de poca
entidad clinica y en la practica los podemos considerar de eficacia
comparable o equivalente.
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En los analisis de subgrupos o en caso de resultados de objetivos
secundarios, en general de tamafio muestral menor, se dara una situacion
similar, en general en este caso los IC 95% seran mas amplios y se daran mas
situaciones del tipo "no concluyente".

Limitaciones:

Un punto importante es contrastar si la magnitud de la diferencia considerada
de relevancia clinica para el calculo del tamafio muestral, es realmente un valor
que segun nuestros conocimientos o el conocimiento de expertos en el tema,
es adecuada. Muchas veces el tamafio muestral depende de factores como el
numero de pacientes que se estima es posible reclutar, de los recursos
disponibles para realizar el ensayo o de otros factores.

En general en los estudios de superioridad la definicion de la magnitud de la
diferencia clinicamente importante es bastante superior a la de los estudios de
equivalencia (ejemplo x 2). Este hecho ademas de la naturaleza y objetivos
distintos de cada ensayo hace mas dificil el ser concluyente. Por ello, el nivel
de evidencia aportado por los ensayos clinicos comparativos cuando se
analizan para definir equivalencias, es inferior al de los ensayos disefiados para
determinar equivalencia o no inferioridad.

La eleccion y aplicacion de valores de la que van a considerarse de
significacion clinica de un RAR siempre es dificil. El problema reside en definir
qué se entiende por una magnitud no relevante clinicamente. Una orientacién
sobre cual es la magnitud de un resultado clinicamente significativo, es que al
menos debe superar la variabilidad producida en el medio asistencial por la
propia caracteristica de la atencion sobre un tipo de paciente y enfermedad. Es
importante decir que este margen de equivalencia depende de la categoria de
la variable. Si es mortalidad el margen es muy estrecho o inadmisible, si
hablamos de variables blandas el margen puede ser amplio (hemoglobina
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glucosilada, glucemias). Es decir, el margen de equivalencia depende de la
calidad de la variable.

En un segundo nivel de nuestra estimacién podemos sustituir el valor de RAR
establecido como aceptable por el que creamos mas apropiado, y analizar los
resultados del ensayo desde este punto de vista.

En el analisis de subgrupos, también es un factor limitante ya que el numero de
sujetos en el subgrupo es menor que el establecido para el tamafo muestral
del objetivo principal.

En general para dar mas robustez a las conclusiones, en este tipo de ensayos,
debemos contrastar los resultados con informacion adicional. Ejemplo,
existencia de varios estudios con resultados similares, conclusiones y discusion
expresada por los autores del mismo y otras fuentes secundarias.

Ejemplo:

Tabla 5
Ejemplo: Ensayos clinicos de Atosiban versus estimulantes beta-2.
Efectividad superponible en el tratamiento de la amenaza parto prematuro.

Tres ensayos clinicos publicados (ver tabla siguiente) comparan Atosiban con farmacos
adrenérgicos beta estimulantes (Ritodrina, Salbutamol, Terbutalina).  Se dispone de un
metanalisis que sumariza los tres estudios anteriores (Moutquin JM et al Br J Obstet Gynaecol
2001).

El tamario de la muestra se calculd para detectar un 18 % de aumento de eficacia tocolitica .

Ensayos clinicos versus estimulantes beta-2

Tto de Tiem Resultados P

referencia ( po de Numero de

pac de cada eval. mujeres no parto

grupo) Atosiba | Tto de RAR (IC 95%)

n referenci
a
Moutquin ,2000 Atosiban n=126 |48 h | 84,9% 86,8% 0,99 |-1,9% (-10,5% a
247 mujeres Ritodrina n=121| 7 dias | 73,0% 76,0% 0,85 | +6,8%)
-3% (-13,9% a +7,8%
French/Austr Atosiban n=119 |48 h | 93,3% 95,0% 0,67 |-1,8% (-7,7% a
Atosiban invest Salbutamol n= | 7 dias | 89,9% 90,1% 0,93 | +4,1%)
group 2001 122 -0,2% (-7,8% a
241 mujeres +7,3%)
European Atosiban | Atosiban n=116 |48 h |86,1% 85,3% 0,78 | +0,9% (-7,8% a
invest group 2001 Terbutalina 7 dias | 76,5% 67,4% 0,07 | +9,7%)
245 mujeres n=129 +9,3% (-1,9% a
+20,4%)

Sumario de los tres estudios anteriores
Moutquin. 2001 Atosiban n=363 |48 h |88,1% 88,9% 0,99 |-0,8% (-5,4% a
733 mujeres Beta adren 7 dias | 79, 7% 77,6% 0,28 | +3,8%)

n=379 +2% (-3,9% a +7,9%)
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Resultado:

-En dos de los estudios se muestra una tendencia a menor efectividad de Atosiban sin sobrepasar
el limite definido.

-En el tercero, la evaluacion a los 7 dias con un IC (-1,9% a +20,4%), podria considerarse como
no concluyente.

-Globalmente y los resultados del metanalisis muestran una equivalencia de efectividad de
Atosiban y beta-adrenérgicos a los 48 h y a los 7 dias.

(Nota: Ver informe EMEA que confirma estos resultados de efectividad equivalente y al mismo
tiempo indica que hay algunas diferencias al analizar por separado la toxicidad y la eficacia.)

Ref:

Moutquin , Am J Obstet Gynecol 2000, 182: 1191-9

French/Austr Atosiban invest group , Europ J Obstet Gynecol 2001 98:188-95
European Atosiban invest group Acta Obstetr Gybnecol Scand 2001; 80: 413-22
Moutquin. Br J Obstet Gynaecol 2001; 108:133-42

Informe EMEA 2000 (CPMP 253/99)

Nivel 3: Ensayos clinicos diferentes pero con un tercer comparador
comun

Las evidencias son indirectas por la existencia de ensayos de cada
medicamento con un tercer comparador. Ocurre cuando el ensayo pivotal
compara el medicamento nuevo con un medicamento de referencia C, y al
mismo tiempo disponemos de otro ensayo clinico del medicamento similar
comparado también con C. El medicamento C o tercer comparador suele ser
placebo, aunque a veces puede ser un medicamento de referencia.

En este caso hay que tener en cuenta si los dos ensayos que comparamos se
han realizado sobre una muestra de una misma poblacion, o bien se trata de
poblaciones con un riesgo base diferente. Dos medicamentos pueden ser
igualmente efectivos pero uno puede parecer superior porque se ha empleado
en el ensayo sobre una poblacion que responde mejor a la intervencién. Ello
puede ocurrir por ejemplo si comparamos una estatina empleada en un ensayo
en prevencidon primaria, con otra estatina empleada en prevencidon secundaria.
El RRR y sobre todo el RAR puede ser mucho mayor en los ensayos de
prevencion secundaria que en el de prevencion primaria, independientemente
de la estatina estudiada.

En este caso, convendria:

1-Ver si se realizan sobre la misma o similar poblacién e indicacion : Ver
reclutamiento, criterios de inclusion y exclusion, la llamada tabla 1, las
condiciones del tratamiento (dosis, duracién) tipo de seguimiento y
evaluacion.

2-Ver si los resultados del grupo control de cada ensayo son
superponibles.

3-Si se cumple el anterior punto, ver si hay diferencias significativas del

RAR entre ambos estudios (ver si hay solapamiento de IC 95%), en este
caso podemos decir que no hay evidencias de superioridad de uno u
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otro medicamento, y a nivel practico hasta no disponer de estudios mas
concluyentes se pueden consideran equivalentes.

También se puede mirar las medidas relativas (RR, OR). En general las
medidas relativas (RR, OR) se mantienen mas constantes que las
absolutas y se confirmara lo obtenido con el RAR.

4- Si hay diferencias significativas entre ambos, ver si la diferencia es
clinicamente relevante.

5- Si es sobre distinta poblacion, con factores de riesgo base muy
distintos se puede emplear el mismo método. La interpretacion debe ser
cautelosa, pero si ambos IC se solapan orientan hacia una equivalencia
pero la evidencia es mucho mas débil.

Tabla 6

Ejemplo: Peg-interferon alfa 2-a vs Peg-interferon alfa 2-b.

No existen estudios comparativos directos, nos basamos en los ensayos de ambos Peg-
interferones vs Interferon alfa 2-b no pegilado

Comparacion de los dos preparados de Peg-interferon disponibles. Resultados de comparar
con un medicamento comun (vs Interferon alfa2-b)

PEG-Interferén alfa-2-a vs
Interferon alfa2-b

PEG-Interferén alfa 2-b vs
Interferon alfa2-b

Eficacia Fried. N Engl J Med Manns.Lancet 2001; 358: 958-A65.
Respuesta Viral 2002:347:975-982.(n=1121) (n=1530)
Sostenida Peginterferon alfa 2a Peginterferon alfa 2-b
180mcg/semana+ 1,5mcg/Kg/semana+
1000/1200mg/dia ribavirina ribavirina 800mg/dia
Global vs IFN 56% vs 44% (p<0.001) 54% vs 47% (p=0.01)
Genotipo 1 46% vs 36% (p=0.01) 42% vs 33% (p=0.02)
Genotipo 2-3 76% vs 61% (p=0.005) 82% vs 79% (p=NS)

Global <2M copias/ml
Global >2Mcopias/ml

62% vs 52 % (0,04)
53% vs 41 % (0,003)

78% vs 56 % (0,01)
42% vs 42 % ( ns)

Tabla 7:

Ejemplo Peg-interferon alfa 2-a vs Peg-interferon alfa 2-b.

Calculo de RARy de RR conIC.
Estimaciones aproximadas realizadas con programa EBM calc y redondeos

Variable de RAR (I1C95) RR (I1C95)

eficacia: Respuesta

Viral Sostenida Peg-a vs Int Peg-b vs Int Peg-a vs Int Peg-b vs Int
Global 12%(5-18) 7% (1-13) 0,8(0,7-0,9) 0,9(0,8-1)
Genotipo 1 10 %(2-18) 14%(7-21) 0,8(0,7-1) 0.9(0,8-1)
Genotipo2 03 15%(4-26) 3%(-6 a+12) | 0,6(0,4-0,9) 0,8 (0,5-1,33)
<2Mill copias/ml 10 %(0-21) 22%(12-32) 0,8 (0,6-1) 0,5(0,3-0,7)
>2Mill copias/ml 12%(4-20) 0 %(-1a+1) 0,8(0,7-0,9) 1(0,9-1,1)

Consideraciones

Los resultados de los IC se solapan en todos los casos, excepto en el subgrupo
de carga viral > 2 mill de copias/ml
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Las dosis de ribavirina empleadas en dichos estudios ha sido diferente, por lo
que no son totalmente equiparables, habria que revisar también el resto de
factores de ambos estudios se han realizado sobre una misma poblacion y con
un tipo similar de intervencion

Ver si los resultados del grupo control son superponibles. Esto da una idea, no
solo de los resultados, sino del riesgo basal de la poblacién estudiada. Por
ejemplo los resultados con los 2 peginterferon alfa, en los que los resultados
del grupo control son 44 % y 47% (tienen una diferencia del 3% global,
relativamente pequena) pero en genotipo no 1, esde 61 % y 79 % ( un 18% de
diferencia, que puede ser indicativo de poblaciones diferentes ). La
comparabilidad de los grupos control es una premisa para poder comparar 2
ensayos.

Tabla 8
Anti-TNF en artritis reumatoide

—
=  Ejemplo Anti-TNF en artitis reumatoide: 4 ensayos independientes de

Etanercept, Adalimumab e Infliximab vs Placebo+MTX

éSimilares?| | éSe solapan?

ACRS0 A LAS 24 SEMANAS

A
Tabla 8 Estudios comparacion con Placebo+ MTX

Eficacia comparada entre los distintos farmacos. Estudios independigntes frente a un tercer comparad or comiin ( en este
caso MTX +placebo).
Hary cuatio ersayns:

-Irflisritnab + I wersus Placebo + W (Ivlind Tancet 1929 i i3i aradual hasta cada 2 meses
ACR 50 % a 24 =
Irflizirnak’

Farmmaco (estudin) Farmaco ol \ / FLAR. (I 95%,) \ NI (I 954
SiMo (Yidesd  FSiMo (% ces)

EtanemeptHTX 2336 3% 129 3%, v 3565 AlpadlT) \ 2,2 (2a 45

{ Weinblatt 1999

AdalimurmabHTE 3330 524 4:56 8.7 45,7 (312 a 506) 22(1,7a3,1)

{ARMEDA)

Adalivurmah-TE 21:126 39.1% 19181 9.5% 2962192 374) 3,427 ad8)

{DEOLS)

InilizcirahHTE 22:61  27% 21,70112a323) 4631289

{Ivlaind 19999

g * Caleulos sobre datosbrutos de paciettes extriados de 1a publicacion yaplicac “Risk Reduction Caleulator — Ilincis™

En este tipo de estudios es dificil llegar a resultados concluyentes de
equivalencia terapéutica, pues comparamos estudios de poblaciones
diferentes, seguimiento diferentes, etc. Ademas del estudio en si, y el analisis
pormenorizado, debemos tener apoyo de otras fuentes y opiniones.

En general se dispone de fuentes secundarias que exponen de forma razonada
las ventajas e inconvenientes de un nuevo medicamento y sobre si aporta 0 no
algo nuevo, Yy sobre si su eficacia y seguridad es similar. Las editoriales de las
revistas, articulos de revision y las GPC son fuentes que deben consultarse
para confirmar las conclusiones del método propuesto.
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Nivel 4: Estudios pragmaticos

Los programas de equivalentes terapéuticos son una realidad en los hospitales
y existe abundante bibliografia al respecto. Se publican con frecuencia
estudios, la mayoria de tipo observacional, en que se describen los resultados
clinicos derivados de su aplicacion practica.

Este tipo de estudios aporta informacién de gran interés para redactar
programas de intercambio de medicamentos que llevan tiempo en el mercado
y tienen la ventaja de que se han realizado en un medio asistencial hospitalario
similar al nuestro. ( ej ver cuadro)

Ejemplos de estudios sobre intercambio terapéuticos en la practica

Oh T, Franko TG. Implementing therapeutic interchange of intravenous famotidine for
cimetidine and ranitidine. Am J Hosp Pharm 1990; 47(7):1547-1551.

Frighetto L, Nckoloff D, Jewesson P. Antibiotic therapeutic interchange program. Hosp Formul
1995; 30(93):105.

Gutensohn A, Bunz D, Frighetto L, Jewesson P. Outcome of a ceftriaxone/cefotaxime
interchange programme in a major teaching hospital. Chemotherapy 1991; 37 Suppl 3:15-21.

Chase SL, Peterson AM, Wordell CJ. Therapeutic-interchange program for oral histamine H2-
receptor antagonists. Am J Health Syst Pharm 1998; 55(13):1382-1386.

Howard RT, Wilson JP, Smeeding JE. Therapeutics interchange of H, antagonists, cost savings
and impact on outcomes. Hosp Pharm 2000; 35(4):387-392

Bollinger KA, Vermeulen LC, Davis SN, Geurkink EA. Comparative effectiveness of low-
molecular-weight heparins after therapeutic interchange. Am J Health Syst Pharm 2000;
57(4):368-372.

Walters JM, Noel H, Folstad J. Prospective evaluation of the therapeutic interchange of
felodipine ER for amlodipine in patients with hypertension. Hosp Pharm 2000, 35:48-51.

Clay DR, Bourg MP, Lawrence DB. Outcomes of an omlodipine-to-felodipine therapeutic
interchange program. Am J Health-Syst Pharm 2000; 57:1604-1607.

Mason B. Therapeutics Interchange of Lisinopril to Quinapril: Clinical Experience. Hosp Pharm
1996; 31(5):542-544.

.Stock AJ, Kofoed L. Therapeutic interchange of fluoxetine and sertraline: experience in the
clinical setting [see comments]. Am J Hosp Pharm 1994; 51(18):2279-2281.

Nivel 5: Documentacién basada en juicios clinicos, opiniones de expertos,
recomendaciones

En el caso de no existir evidencia de ensayos clinicos controlados, la
documentacion de establecer la equivalencia se basa en la experiencia clinica,
reflejada en publicaciones de editoriales, consensos, opiniones de expertos o
recomendaciones.
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