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Capitol 1l

TemaC

QUAN PODEM DIR QUE UN NOU MEDICAMENT ES UN EQUIVALENT
TERAPEUTIC?

1- L’'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA. CONCEPTE

2-TIPUS D'ESTUDIS PER DETERMINAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
3- AVALUACIO D'EVIDENCIES EN L'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

4- ANNEX:

NORMES | PROCEDIMENTS PER A LA REALITZACIO D'INTERCANVI
TERAPEUTIC ALS HOSPITALS

En aquest capitol realitzam una aproximacié de com s’ha de plantejar aquest
tema, ja que hi ha pocs articles que en parlin. S'exposen alguns conceptes
metodologics i exemples. En proximes edicions es té previst desenvolupar amb
més profunditat aquest important tema.
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1- L’'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA. CONCEPTE

En general els assaigs clinics es realitzen amb I'objectiu de demostrar la
superioritat del medicament estudiat respecte al de referéncia. Aquesta
superioritat pot ser d'eficacia o de seguretat.

Des del punt de vista de la companyia farmacéutica i de les expectatives dels
investigadors que han dut a terme l'estudi, el que es desitjia és trobar
evidéncies de superioritat del nou medicament. També des del punt de vista del
metge i dels qui treballam per a la salut, les esperances sén que el nou
producte sigui superior i que permeti un aveng en la terapia dels pacients.

Des del punt de vista de la seleccié de medicaments, el que ens interessa €s
determinar quan un medicament pot ser classificat com a superior al de
referéncia i quan pot ser classificat com a equivalent terapeutic.

Aquest punt de vista té interés sobretot pel concepte de "medicaments
homolegs" dins els Programes d'Intercanvi Terapéutic (PIT) en els hospitals.
Tal com es detalla en el quadre annex al final del document, en els PIT definim:

Equivalent terapéutic: farmac diferent en la seva estructura quimica de
l'original, del qual s'espera un efecte terapéutic i un perfil d'efectes
adversos similars quan s'administra a un pacient a dosis equivalents

Medicament homoleg: equivalent terapéeutic que s'utilitza indistintament
en funcio del cost o la disponibilitat.

Diferents tipus d'estudis ens poden aportar informacio per definir dos farmacs
com a equivalents.

2-TIPUS D'ESTUDIS PER DETERMINAR L’'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

En el tema A d'aquest capitol Ill sobre la validesa interna i I'aplicabilitat dels
assaigs clinics, s'han posat de manifest les dificultats i les incerteses que
comporta la seva analisi critica. L'evidencia d'equivalencia terapéutica és un
tema molt més complex. Com exposa Greene WL( Ann Intern Med 2000), molts
dels estudis publicats que conclouen que dues opcions terapéutiques son
equivalents tenen importants defectes conceptuals o metodologics. El punt clau
gue s’ha de tenir en compte és que I'abséncia de significacio estadistica en un
assaig clinic no significa automaticament equivaléncia terapeutica.

Els seguents tipus d'estudi ens aporten informacié util per classificar dos
medicaments com a equivalents terapeutics

- Estudis pragmatics

Estudis de tipus observacional i assaigs clinics pragmatics. Els
programes d'intercanvi terapéutic son una realitat als hospitals i existeix
abundant bibliografia sobre aquest tema. Amb frequéencia es publiquen
estudis, la majoria de tipus observacional, i també assaigs clinics (vegeu
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els exemples de la taula 1 al final de l'article en els quals es descriuen
els resultats clinics derivats de la seva aplicacié practica. Aquests tipus
d'estudis aporten informacié de gran interés per redactar programes
d'intercanvi de medicaments que ja fa temps que sén al mercat i que
tenen l'avantatge que s'han realitzat en un medi assistencial hospitalari
similar al nostre. Tanmateix quan avaluam un nou farmac per a la seva
inclusié a I'hospital, com que es tracta d'un producte nou, no s’han fet
aquests tipus d'estudis i hem de recorrer a altres fonts d'informacié.

- Assaigs clinics directes entre dues opcions amb I'objectiu de
demostrar I’equivaléncia o la no-inferioritat

En els dltims anys, la investigacié s'ha centrat en desenvolupar nous
farmacs amb un perfil similar a algun farmac d'eficacia provada. Es tracta
de demostrar avantatges en aspectes secundaris com, per exemple, la
comoditat d'administracio, els intervals de dosificaci6 o determinats
aspectes de seguretat. Per aix0 és cada vegada major el nombre
d'assaigs clinics publicats amb el nom d'equivaléncia o de no-inferioritat.

- Assaigs clinics que comparen cada un dels medicaments amb un
tercer element comparatiu comu: un placebo o un altre farmac

Quan l'assaig pivot compara el medicament nou amb un medicament de
referencia C, i alhora disposam d'un altre assaig clinic d'un medicament
similar comparat també amb C. El medicament C, o tercer element
comparatiu, sol ser un placebo, encara que, de vegades, pot ser un
medicament de referencia. Com s'ha explicat en el capitol |, i a causa del
sistema d'autoritzacio i de registre de les Agencies com I'EMEA, aquests
tipus d"assaigs son bastant frequients.

- Assaigs clinics en els quals es comparen directament dos
medicaments amb I'objectiu de demostrar la superioritat d'un d'ells
Es tracta de la majoria d'assaigs clinics que es realitzen i publiquen. La
guesti6 que se'ns planteja és quin tipus d'evidencies podem extreure
guan els resultats no demostren diferéncies estadistiques significatives o
bé quan aquestes diferencies no soén rellevants des del punt de vista
clinic.

3- AVALUACIO D'EVIDENCIES EN L'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
Des d'un punt de vista practic podem enfocar el tema de la seguient forma:

A) Assaigs clinics comparatius que aporten evidencia d'equivaléncia
terapéutica.

B) Assaigs clinics diferents amb un tercer element comparatiu comd.

C) Assaigs clinics els resultats dels quals mostren diferencies
estadistiques perd no es consideren importants clinicament.

D) Assaigs pragmatics.
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A. ASSAIGS CLINICS COMPARATIUS QUE APORTEN EVIDENCIA
D'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA.

A-1 Assaigs directes entre dues opcions amb I'objectiu de demostrar
I’equivaléncia o la no-inferioritat

El métode emprat per al disseny d'aquest tipus d'estudis és el seglient (Jones B
et al, 1996; Argimon JM 2002):

- Definir quina és la magnitud de la maxima diferéncia clinica que l'investigador
considera que no es pot superar per considerar equivalents els tractaments, és
a dir, I'interval de valors de diferencia (RAR) entre els tractaments, compatible
amb una diferencia sense importancia clinica.

- Calcular la grandaria de la mostra adequada per aix0, d'aquesta forma, si
existeix una diferéncia real, igual o major, I'estudi té les suficients garanties
(potencia estadistica) per detectar-la i descartar I'equivaléncia terapeutica entre
els tractaments.

- Intervals de confianca. Una vegada realitzat I'estudi es comprova que els
limits inferior i superior de I''C 95% no superin aquesta diferéncia préviament
definida.

Vegeu com a exemple, la representacié grafica. El rang de valors minim i
maxim compatible amb equivaléncia terapéutica és de —d i +d. Els valors de la
RAR per sobre de +d indiquen que un dels farmacs és superior a I'altre, els
valors de la RAR per sota de -d indiquen que un dels farmacs és inferior a
I'altre. Cal determinar tant el valor de la RAR com el del seu IC95%. A la grafica
els casos C i D sén concloents d’equivaléncia (I''C95% no travessa el valor
+d 0 el —d, i es troba entre els seus limits). Els casos A i F no ho sén (I''C95%
no travessa el valor +d o el —d, i es troba fora dels seus limits). Els casos B i E
no sén concloents (ja que I'C95% travessa el valor +d o el -d). Com s'observa
a la grafica la interpretacio és independent de si el resultat és estadisticament
significatiu, és a dir, que I''C95% de la RAR travessa el zero.

Grafic 1.
Exemple: possibles resultats d'un estudi que compara dos tractaments
amb la finalitat de comprovar la seva equivaléncia. —d a +d és el rang de valors
compatible amb equivaléncia terapéutica, preestablerta pels investigadors. ES: Estadisticament
Significatiu. NS: Estadisticament No Significatiu. Ref.: Argimon JM Med Clin (Barc) 2002,
118:382-4.
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Significacion  Interpretacion
estadistica
[ A ES Mo eguivalentes
B e B ES Mo eoncluyente
A R S, £ NS Equivalentes
[} e—— o ES Equivalentes
E : E NS No concluyents
F —|— F ES Mo equivalentes
d 0 +d

A continuacio es descriuen alguns exemples, en els quals s'avalua Unicament
I'eficacia. Per poder-los definir com a equivalents terapéutics hem d'avaluar
també la seguretat.

Taula 1

Exemple: Voriconazole versus Anfotericina B deoxicolat i aspergil-losi
invasora

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

Objectiu: demostrar la no-inferioritat del Voriconazole, comparat amb I'Anfotericina B
deoxicolat , en la setmana 12, a la poblacid per intenci6 de tractar modificada. Es considera el
Voriconazole no inferior si el limit inferior de I'lC 95% de la RAR és superior a -20%.

Resultat: RAR, 21,2% (1C95%: +10,4% a +32,9%)."... com que el limit inferior de la RAR
estava per sobre de 0 (i també, per tant, a —20%), es va considerar que el Voriconazole no
només no era inferior a I’Anfotericina B deoxicolat, sin6 que era superior"

A l'exemple 1 es conclou que no hi ha equivaléncia perqué el medicament en
estudi és superior (similar al cas A del grafic).

Taula 2
Exemple: Caspofungina versus Anfotericina B deoxicolat en candidiasi

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

Objectiu: demostrar la no-inferioritat de la Caspofungina comparada amb I'Anfotericina B
deoxicolat en una variable composta d'eficacia “favorable”. Es considera la Caspofungina no
inferior si el limit inferior de I' IC 95% de la RAR és superior a —20%. S'estudia a la poblacio
per intencio de tractar modificada (MITT) i per protocol (PP).

Resultat sobre MITT: RAR, 12,7% ( 1C95%: -0,7% a +26,0%). La resposta és millor per a
Caspofungina encara que no hi ha diferéncia estadistica significativa (I'lC inclou el valor 0,
p=0,09). Com que el limit inferior de la RAR és per damunt de —20%, I'estudi demostra que la
Caspofungina és com a minim equivalent terapéutic d'Anfotericina B i que pot ser superior.

Resultat sobre PP: RAR, 15,4% ( 1C95%: +1,1% a +29,7%). La resposta és millor per a la
Caspofungina amb diferéncies estadistiques significatives (L'IC no inclou el valor 0, p=0,03).
Com que el limit inferior de la RAR és per damunt de —20%, I'estudi demostra que la
Caspofungina és com a minim equivalent terapéutic d'Anfotericina B i que pot ser
clinicament superior.
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A I'exemple 2 el farmac en estudi és equivalent en eficacia i pot ser superior (a
I'analisi PP, similar al cas B de la grafica).

Taula 3.

Exemple: Tenecteplasa versus Alteplasa en IAM
ASSENT-2 investigators: Lancet 1999; 354: 716-22

L'assaig clinic ASSENT-Il es va dissenyar per establir I'equivaléncia d'eficacia i avaluar la
seguretat entre l'Alteplasa i la Tenecteplasa. Hi van participar 16.949 pacients de 1.021
hospitals i 29 paisos. Es va mesurar la mortalitat als 30 dies i les complicacions hemorragiques.

Objectiu: demostrar la no-inferioritat de la Tenecteplasa comparada amb I'Alteplasa . Es
considera la Tenecteplasa no equivalent si >1% mortalitat en la RAR 0 >14% de I'RR .
S'estudia a la poblacioé per intencio de tractar modificada (MITT).

Resultat: RAR, 0,028% (IC90%: -0,55% a +0,61%). RR: 1,004 (IC90%: 0,914-1,104. La
resposta és millor per a I'Alteplasa encara que no hi ha diferéncia estadistica significativa (L'IC
inclou el valor 0). Com que el limit dels IC de la RAR sén per sota de I'1% i els de I'RR del 14%,
l'estudi demostra que I'Alteplasa i la Tenecteplasa es poden considerar equivalents en
eficacia.

A l'exemple 3 son equivalents en eficacia (similar al cas C del grafic).

Taula 4.
Exemple: Voriconazole versus Anfotericina B Liposomal en neutropénia

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

Objectiu:: demostrar la no-inferioritat del Voriconazole, comparat amb I'’Anfotericina B
liposomal en una variable composta d'eficacia. Es considera el Voriconazole no inferior si els
limits de I'lC 95% de la RAR estan dins del -10%.

Resultat: RAR, -4,5% ( 1C95%: -10,6% a +1,6%)%). La resposta és pitjor per al Voriconazole
encara que no hi ha diferéncia estadistica significativa (I'IC inclou el valor 0). Com que, a més,
el limit inferior de la RAR és just per sota de —10%, I'estudi no aconsegueix demostrar que el
Voriconazole és equivalent terapeutic de I'Anfotericina B liposomal a la indicacié de
cobertura de pacients neutropénics i que pot ser inferior.

A l'exemple 4 no hi ha equivaléncia. En aquest cas el medicament en estudi és
possiblement inferior (similar al cas E del grafic).

Algunes consideracions:

- Definir la diferéncia “d” que consideram rellevant necessita I'opinié d'experts
clinics. S’ha de definir com el valor minim sense importancia clinica. Aquest
valor, en general, és molt menor (per exemple: la meitat) que el que s’'usa als
estudis de superioritat per realitzar el calcul de la grandaria de la mostra.

- Estrategies d'analisi. L'analisi de resultats de superioritat d'un assaig clinic es
recomana que es realitzi per "intencié de tractar'. Tanmateix en els assaigs
clinics d'equivaléncia, per a alguns autors és més recomanable comparar
només els pacients “per protocol”, és a dir, que han estat assignats a un grup,
gue compleixen els criteris d'inclusié i exclusié, que han rebut el tractament
complet i que els han seguit fins al final de I'estudi. Amb aquest enfocament
augmentaran les diferéncies entre els tractaments, la qual cosa dificulta poder
concloure que dos tractaments s6n equivalents. Altres autors indiquen que és
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justificat fer els dos tipus d'analisi i, si no coincideixen, investigar i analitzar els
subgrups de pacients que s'han desviat del protocol.

- A nivell conceptual: en un assaig comparatiu de superioritat suposam que I'HO
és que no hi ha diferencies entre els dos tractaments En un assaig
d'equivaléncies suposam que I'HO és que almenys hi ha una diferéncia “d”
entre els dos tractaments.
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A-2 Estudis directes entre dos medicaments amb I'objectiu de demostrar
la superioritat, perd que no troben diferencies estadistiques significatives

No és un cas molt habitual ja que la majories d'estudis publicats troben
diferéncies estadistiques significatives, almenys en els resultats principals. A
més existeix el biaix de publicacid, de manera que molts dels assaigs clinic
amb resultats de diferéncies estadistiques no significatives no s’arriben a
publicar.

El punt clau que s’ha de tenir en compte en aquests tipus d'assaigs €s que
'abséncia de significacid estadistica en un assaig clinic no significa
automaticament equivaléncia terapéutica (vegeu quadre).

El rebuig de la hipotesi nul-la:

El metode estadistic habitual es basa en la utilitzacié dels denominats contrasts d'hipotesi, que
obliguen linvestigador a concretar el seu problema en dues hipotesis (HO=nulla i
Hl=alternativa). L'objectiu és demostrar I'existéncia de diferéncies i, per tant, en relacié amb les
hipotesis plantejades, el rebuig de la hipotesi d'igualtat o hipotesi nul-la (HO).

Per conveni, generalment s'accepta que la probabilitat d'equivocar-se en concloure que hi ha
diferencies ('anomenat error de primera especie) és d'un 5% (alfa=0,05). D'altra banda,
s'estableix que la probabilitat d'equivocar-se en concloure que no hi ha diferéncies entre
ambdos tractaments (error de segona especie) és menys exigent, sovint del 20% (beta=0,20)
(Ref Gich 1995).

Quan el valor de p >0,05, es considera que la probabilitat que el resultat obtingut sigui a causa
de l'atzar és massa elevada i es conclou que no sdn estadisticament significatius. No es
pot concloure que ambdues intervencions son iguals, sind que no hi ha suficients proves per
afirmar que son diferents (Ref Argimon 2002).

La falta de significacio estadistica pot ser a causa que la grandaria de la mostra és petita, la
dispersi6 de dades elevada i/o la magnitud de la diferéncia petita.

En dissenyar un estudi d'aquest tipus, els investigadors estableixen la
magnitud minima de la diferencia o associaci6 que consideren de
rellevancia clinica i d'acord amb ella calculen la grandaria de la mostra
necessaria.

En finalitzar I'estudi la interpretacié del resultat ha de tenir en compte aquesta
magnitud. S'ha de determinar, per exemple, si el RAR obtingut i el seu IC 95%
€s superior 0 no a I'esmentat valor de rellevancia clinica establert préviament.

Vegeu I'exemple de la grafica:

- El valor de la RAR que es considera clinicament rellevant en I'exemple
és d’'un 20%.

- En el primer cas, part superior (a), no es presenten diferencies

estadisticament significatives perd no podem descartar que hi hagi una
diferencia clinicament rellevant superior al 20%. El resultat és que
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possiblement |"eficacia sigui comparable o similar, perd no és pot ser
concloent ( no es pot descartar que sigui superior).

La resta de resultats de la grafica no mostren diferéncies estadistiques, i
a més, el seu IC no travessa el valor del 20%. Si la grandaria de la
mostra s'ha calculat respecte a aquest objectiu, podem considerar que
en el cas de que existeixin diferencies, aquestes han de ser de poca
entitat clinica, i a la practica les podem considerar d’eficacia
comparable o equivalent.
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A les analisis dels subgrups o en el cas de resultats d'objectius secundaris,
frequentment amb una grandaria de la mostra menor, s’ha de donar una
situacié similar. En general en aquest cas els IC 95% han de ser més amplis i
s’han de donar més situacions del tipus "no concloent”.

Limitacions:

Un punt important és contrastar si la magnitud de la diferéncia, considerada de
rellevancia clinica per al calcul de la grandaria de la mostra, és realment un
valor adequat, segons els nostres coneixements o els coneixements d'experts
en el tema. Moltes vegades la grandaria de la mostra depen de factors com el
namero de pacients que s'estima que és possible reclutar, dels recursos
disponibles per realitzar I'assaig o d'altres factors.

En general, en els estudis de superioritat la magnitud de la diferéncia
clinicament important és bastant superior a la dels estudis d'equivaléncia
(exemple x2). Aquest fet, a més de la naturalesa i els objectius diferents de
cada assaig, fa més dificil ser concloent. Alhora, el nivell d"evidéncia aportat
pels assaigs clinics comparatius, quan s” analitzen per a definir equivaléncies,
és inferior al dels assaigs clinics dissenyats per a determinar equivaléncia o no
inferioritat.
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L'eleccio i aplicacié dels valors que s’han de considerar de significacio clinica
d'una RAR sempre és dificil. El problema rau en definir qué s'entén per una
magnitud no rellevant clinicament. Una orientacié sobre quina és la magnitud
d'un resultat clinicament significatiu és que, almenys, ha de superar la
variabilitat produida en el medi assistencial per la propia caracteristica de
I'atencio sobre un tipus de pacient i malaltia.

Es important dir que aquest marge d'equivaléncia depén de la categoria de la
variable. Si és de mortalitat, el marge és molt estret o inadmissible; si parlam de
variables lleus el marge pot ser ampli (hemoglobina glicosilada, glucémies), és
a dir, el marge d'equivaléncia depén de la qualitat de la variable.

En un segon nivell de la nostra estimacid, podem substituir el valor RAR
establert com acceptable pel que creiem més adient, i analitzar els resultats del
assaig des d’aquest punt de vista.

A l'analisi dels subgrups, també és un factor que limita que el nombre de
subjectes en el subgrup sigui menor que l'establert per a la grandaria de la
mostra de l'objectiu principal.

En general per a donar més solidesa a les conclusions, en aquest tipus d”
assaigs, hem de contrastar els resultats amb informacié adicional. Exemple,
existéncia de varis estudis amb resultats similars, conclusions i discussio
expressada pels autors, i altres fonts secundaries.

Taula 5
Exemple: Assaigs clinics d'Atosiban versus estimulants beta-2. Efectivitat
d'Atosiban superposable o inferior

Tres assaigs clinics publicats (vegeu taula seglient) comparen I'Atosiban amb farmacs adrenergics
beta estimulants (Ritodrina, Salbutamol, Terbutalina) . Es disposa d'una metanalisi que suma els
tres estudis anteriors (Moutquin JM et al Br J Obstet Gynaecol 2001)

La grandaria de la mostra es va calcular per a detectar un 18% d"augment d’eficacia tocolitica

Assigs clinics versus estimulants beta-2

Tract. de Temps Resultats P

referéncia ( de Nombre de dones no

pacients de cada |l"avalu part

grup) acio. Atosiban Tract. de RAR ( IC 95%)

referéncia

Moutquin ,2000 Atosiban n=126 48 h 84,9% 86,8% 0,99 |-1,9% (-10,5% a +6,8%)
247 dones Ritodrina n=121 7 diess | 73,0% 76,0% 0,85 |-3% (-13,9% a +7,8%
French/Austr Atosiban | Atosiban n=119 48 h 93,3% 95,0% 0,67 |-1,8% (-7,7% a +4,1%)
invest group 2001 Salbutamol n= 122 | 7 diess | 89,9% 90,1% 0,93 |-0,2% (-7,8% a +7,3%)
241 dones
European Atosiban Atosiban n=116 48 h 86,1% 85,3% 0,78 | +0,9% (-7,8% a +9,7%)
invest group 2001 Terbutalina n=129 | 7 diess | 76,5% 67,4% 0,07 | +9,3% (-1,9% a +20,4%)
245 dones
Sumari dels tres estudis anteriors
Moutquin. 2001 Atosiban n=363 48 h 88,1% 88,9% 0,99 |-0,8% (-5,4% a +3,8%)
733 dones Beta adren n=379 7 dies 79,7% 77,6% 0,28 | +2% (-3,9% a +7,9%)
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Resultats:

-Dos dels estudis mostren una tendéncia a menor efectivitad d”Atosiban sense sobrepassar el limit
defini,t.

-En el tercer, I"avaluaci6 als 7 dies amb un IC (-1,9% a +20,4%), podria considerar-se com no
concloent.

-Globalment i els resultats de la metanalisi mostren una equivaléncia d” efectivitat d”
Atosiban i beta-adrenérgics ales 48 hi als 7 dies.

(Nota: Vegeu informe EMEA que confirma aquests resultats d” efectivitat equivalent i al mateix
temps indica que hi ha algunes diferéncies a |” analitzar per separat la toxicitat i |” 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)
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B) ASSAIGS CLINICS DIFERENTS PERO AMB UN TERCER ELEMENT
COMPARATIU COMU

Les evidencies son indirectes per I'existéncia d'assaigs de cada medicament
amb un tercer element comparatiu. Es presenten quan l'assaig pivot compara el
medicament nou amb un medicament de referéencia C, i alhora disposam d'un
altre assaig clinic del medicament similar comparat també amb C. El
medicament C o tercer element comparatiu sol ser un placebo encara que, de
vegades, pot ser un medicament de referéncia.

En aquest cas s'ha de tenir en compte si els dos assaigs que comparam s'han
realitzat sobre una mostra d'una mateixa poblacié o bé es tracta de poblacions
amb un risc base diferent. Dos medicaments poden ser igualment efectius pero
un pot semblar superior perque s'ha emprat en l'assaig sobre una poblacié que
respon millor a la intervenci6. Aixd pot ocorrer, per exemple, si comparam una
estatina emprada en un assaig en prevencio primaria amb una altra estatina
emprada en prevencio secundaria. L'RRR i sobretot la RAR pot ser molt major
en els assaigs de prevencié secundaria que en el de prevencié primaria,
independentment de |'estatina estudiada.

En aquest cas, convindria:

1- Veure si es realitzen sobre la mateixa poblacio i indicaci6é o sobre una
de similar : veure el reclutament, els criteris d'inclusié i d’exclusio,
'anomenada taula 1, les condicions del tractament (dosi, durada), el
tipus de seguiment i d’avaluacio.

2- Cal veure si els resultats del grup control de cada assaig soOn
superposables.

3- Si es compleixen els punts anteriors, s’ha de veure si hi ha
diferéncies significatives de la RAR entre ambdoés estudis (veure si hi
ha superposicié d'IC 95%), si n’hi ha podem dir que no existeixen
evidéncies de superioritat d'un o un altre medicament i, a nivell
practic, fins que no es facin estudis més concloents es poden
considerar equivalents. També es poden mirar les mesures
relatives (RR, OR). En general les mesures relatives (RR, OR) es
mantenen més constants que les absolutes i confirmen el resultat
obtingut amb la RAR.

4- Si hi ha diferencies significatives entre ambdds estudis, s’ha de veure
si la diferéncia és clinicament rellevant.

5- Sil'estudi es fa sobre poblacio diferent, amb factors de risc base molt
diferents, es pot emprar el mateix metode. La interpretacié ha de ser
cautelosa; pero, si ambdés IC s’encobreixen, orienten cap una
equivaléncia pero I'evidencia és molt més feble.
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Taula 6

Exemple: Peg-interfer¢ alfa 2-a versus Peg-interfero alfa 2-b. Taula 1

No existeixen estudis comparatius directes, ens basam en els assaigs d'ambdés Peg-Interferons versus
Interferd alfa 2-b no pegilat

Comparacié dels dos preparats de Peg-Interferé disponible. Resultats de comparar amb un medicament com(
(versus Interfer6 alfa2-b)

PEG-Interfero alfa-2-a versus PEG-Interfer6 alfa 2-b versus Interferé

Interfer6 alfa2-b alfa2-b
Eficacia Fried. N Engl J Med 2002:347:975- Manns.Lancet 2001; 358: 958-i65.
Resposta Viral 982.(n=1121) (n=1530)
Sostinguda Peginterferd alfa 2 A 180mcg/setmana+ | Peginterferon alfa 2-b 1,5mcg/Kg/semana+

1000/1200 mg/dia Ribavirina
56% versus 44% (p <0.001)
46% versus 36% (p=0.01)
76% versus 61% (p=0.005)
62% versus 52% (0,04)
53% versus 41% (0,003)

Ribavirina 800 mg/dia
54% versus 47% (p=0.01)
42% versus 33% (p=0.02)
82% versus 79% (p=NS)

78% versus 56% (0,01)

42% versus 42% ( ns)

Global versus IFN
Genotip 1

Genotip 2-3

Global <2 M copies/ml
Global >2 M copies/ml

Taula 7

Exemple: Peg-Interferé alfa 2-a versus Peg-Interferé alfa 2-b.
Calcul de laRAR i de I'RR amb IC.
Estimacions aproximades realitzades amb el programa EBM calc i arrodoniments

Variable d'eficacia: RAR (1C95) RR (1C95)

Resposta Viral

Sostinguda Peg-a versusInt Peg-b versusInt Peg-a versusInt Peg-b versus Int
Global 129(5-18) 7% (1-13) 0,8(0,7-0,9) 0,9(0,8-1)
Genotip 1 10 %(2-18) 14%(7-21) 0,8(0,7-1) 0.9(0,8-1)
Genotip 2 0 3 15%(4-26) 3%(-6 a +12) 0,6(0,4-0,9) 0,8 (0,5-1,33)
<2 Mill copies/ml 10 %(0-21) 2206(12-32) 0,8 (0,6-1) 0,5(0,3-0,7)
>2 Mill copies/ml 1296(4-20) 0 %(-1 a +1) 0,8(0,7-0,9) 1(0,9-1,1)

Consideracions

Els resultats dels IC se superposen en tots els casos, excepte en el subgrup de
carrega viral > 2 mill de copies/ml.

Les dosis de Ribavirina emprades en els esmentats estudis han estat diferent,
per la qual cosa no sén totalment equiparables, s'hauria de revisar també si els
factors d'ambdos estudis s'han realitzat sobre una mateixa poblacié i amb un
tipus similar d'intervencio.

Cal veure si els resultats del grup de control s6n superposables. Aixd déna una
idea, no només dels resultats, sin6 del risc basal de la poblacié estudiada. Per
exemple els resultats amb els dos Peginterferons alfa, en els quals els resultats
del grup control s6n del 44% i del 47% (tenen una diferéncia del 3% global,
relativament petita) pero en genotip nim. 1 és del 61% i del 79% (un 18% de
diferéncia, que pot ser indicatiu de poblacions diferents ). Es necessari que els
grups de control es puguin comparar, €s una premissa per poder comparar els
dos assaigs.

En aquests tipus d'estudis és dificil arribar a resultats concloents d'equivaléncia
terapéutica, ja que es comparen estudis de poblacions diferents, seguiment
diferents, etc. A més de l'estudi en si i I'analisi detallada, hem de tenir el suport
d'altres fonts i opinions.
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En general, es disposa de fonts secundaries que exposen, de forma raonada,
els avantatges i els inconvenients d'un nou medicament, si aporta o no alguna
cosa nova i sobre si la seva eficacia i seguretat sén similars. Les editorials de
les revistes, els articles de revisi6 i les GPC son fonts que s’han de consultar
per confirmar les conclusions del métode proposat.
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C) ASSAIGS CLINICS ELS RESULTATS DELS QUALS MOSTREN
DIFERENCIES ESTADISTIQUES PERO NO ES CONSIDEREN IMPORTANTS
CLINICAMENT

Son estudis directes que es fan entre dos medicaments amb l'objectiu de
demostrar la superioritat si es troben diferéncies estadistiques significatives. Es
el cas més habitual, la majories d'estudis publicats troben diferéncies
estadistiques significatives.

El punt clau és valorar si la major eficacia mostrada pel nou farmac, a més de
ser estadisticament significativa, és també clinicament significativa. Cal veure si
la diferéncia és rellevant, per a aixo:

- S'ha d'establir a partir de quin valor la diferéncia es considera
clinicament rellevant (exemple RAR del 20% a la grafica).

- S’ha de veure si la magnitud de la diferéencia (RAR), entre els
medicaments estudiats, €s superior a la considerada d'importancia
clinica, i veure si els valors limits de I''C 95% d'aquesta diferéncia
inclouen el valor establert com a clinicament rellevant. Vegeu I'exemple
grafic.

Exemple. Resultats hipotéetics d'un estudi que compara un tractament actiu davant un
placebo i utilitza com a mesures la diferéncia d'eficacia (RAR).

Es considera que la minima RAR rellevant clinicament és del 20%. ES: diferéncia significativa
estadisticament. NS: no significativa estadisticament. Ref.: Argimon JM Med Clin (Barc) 2002,
118:382-4.

HO =Tod Diferencia Significacién  IC del 95% Interpretacion
observada estadistica
| omm———— A 20% ES +10a +30% Mo concluyente.
Potencialmente importante
{observado = relevante)
e B 30% ES +25 a +35% Importante
(it —|— C 105 ES +5a +15% No importante
O : D 105 N5 +5a +25% Mo concluyents

R o E 5% ES +15a+35%  Nocohcluyente

Potencialmente imporfante
{observado > relevante)

e e B0 R J0R6 PR B W A,

En el cas B arribam a la conclusié que un tractament és superior a l'altre des
del punt de vista estadistic i clinic.

En el cas C, que és superior des del punt de vista estadistic perd no es
considera important des del punt de vista clinic i, per tant, podem considerar
gue sbn equivalents terapeuticament.

La resta d'opcions A i E no sén concloents quant a superioritat; perd, com que
no podem excloure que el seu IC inclogui el valor de minima rellevancia clinica,
tampoc no podem considerar-los com a equivalents terapéutics. En el cas E
possiblement sigui superior un dels grups.
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D) EN ESTUDIS PRAGMATICS

Els programes d'intercanvi terapeutic sén una realitat als hospitals i existeix
abundant bibliografia sobre aquest tema. Amb freqiiéncia es publiquen estudis,
la majoria de tipus observacional, en qué es descriuen els resultats clinics
derivats de la seva aplicacié practica.

Aquests tipus d'estudis aporten informaci6 de gran interés per redactar
programes d'intercanvi de medicaments que ja fa temps que sén al mercat i
tenen l'avantatge que s'han realitzat en un medi assistencial hospitalari similar
al nostre (ex: vegeu quadre).

Exemples d'estudis sobre intercanvi terapeutics 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, 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.
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4. Annex
NORMES| PROCEDIMENTSPER A LA REALITZACI o
D'INTERCANVI TERAPEUTIC ALSHOSPITALS (Pagina SEFH, manuals de
] procediments)
INTRODUCCIO

L'Intercanvi Terapeutic de farmacs és un procediment que consisteix en substituir un medicament per un
altre de diferent composicid, pero del qual sespera un efecte terapeutic igual o superior.

Als hospitals es reditza una seleccié dels medicaments a partir del perfil d'eficacia/seguretat i de
cost/efectivitat; I'esmentada selecci6 es redlitza a través de la Comissio de Farmaciai Terapéuticai queda
plasmada as Formularis o Guies Farmacoterapeutiques (GFT). Per0 tota la politica positiva de
medicaments ha d'incloure, a més, els criteris d'actuacié davant de la prescripcié de medicaments no
inclosos en laGFT.

L'Intercanvi Terapeutic considera I'existéncia de medicaments clinicament equivalents i intercanviables
entre i, i defineix quin és el més adequat per a la prescripcié segons € pacient i a partir de la politica de
medicaments de I'hospital. Mitjancant els Programes d'Intercanvi Terapéutic sassegura també I'Us de la
millor aternativa terapéutica dins dels farmacs inclosos en laGFT de lainstitucio.

La findlitat de les politiques de medicaments és afavorir-ne I'Us eficient, garantir-ne la disponibilitat a
lloc i en el moment oportd, facilitar-ne e control i 1I'(s raciona i assegurar-ne la millor aternativa
terapeutica.

TERMINOLOGIA

Equivalent Terapeutic: Farmac diferent en la seva estructura quimica de l'original, perd del
qual sespera un efecte terapéeutic i un perfil d'efectes adversos similars
guan sadministra a un pacient adosis equivalents.

Intercanvi Terapéutic: Substitucié d'un farmac diferent quimicament del prescrit, pero
considerat equivalent terapeutic o millor alternativa terapéutica, a
partir d'un protocol préviament establert i acceptat.

Programad'Intercanvi Terapeutic:
Document consensuat per a la prescripcio i dispensacié de farmacs
susceptibles dintercanvi terapeutic segons la informacio cientifica
disponible i a partir d'un procediment establert préviament.

M edicament homoleg: Equivalent Terapeutic que sutilitza indistintament en funcié del cost o
de la disponibilitat.

ACTUACIONS QUE SHAN DE PREVEURE EN UN PROGRAMA D'INTERCANVI TERAPEUTIC

L es actuacions que ha de preveure un Programa d'Intercanvi Terapéutic es poden classificar en:

1. Substitucié de farmacs per l'aternativa terapéutica inclosa a la Guia Farmacoterapéutica, i s ha
d’ adaptar ladosi i la pauta del tractament.

2. Suspensié de farmacs que no han mostrat eficacia en assaigs clinics o que no tenen interes terapeutic en
pacients ingressats.

3. Continuacio de tractament amb farmacs que no és aconsellable modificar.

ASPECTES QUE S HAN DE CONSIDERAR PER ESTABLIR L'EQUIVALENCIA TERAPEUTICA:

Perqué es pugui dur a terme un Intercanvi Terapeutic shan de tenir en compte aspectes d'equivaléncia
farmacol0gica, les caracteristiques del pacient al qual s’ha d' aplicar i els aspectes intrinsecs que permetin
el canvi.
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La consideracié d'un medicament com a Equivalent Terapéutic en un programa d'Intercanvi Terapeutic
requereix unavaloracio detalladai sequiencial dels seglients aspectes:

1-Els farmacs han de pertanyer al mateix grup o classe farmacol 0gica.

2-Han d' estar aprovats formalment per ales mateixes indicacions i usos terapeutics.

3-Han d'haver demostrat eficacia clinica equivalent o una diferéncia no considerada clinicament
important en el pacient atés al'hospital.

4-Seguretat equivalent per al pacient atés al'hospital .

5-Valoraci6 de les dades farmacocinétiques, de la dosi i de les pautes d'administracio, de les condicions
dinici i d'acabament del tractament, i d'atres aspectes que facin possible establir una posologia
equivalent i un intercanvi segur.

CRITERIS MINIMS PER REALITZAR INTERCANVI TERAPEUTIC A L'HOSPITAL
El Programa d'Intercanvi Terapeutic ha de complir €l's seglients criteris de qualitat:

1. L'Intercanvi Terapéutic s'ha de realitzar a partir d'un document consensuat préviament amb els
equips clinics que I'han d'aplicar: cada grup terapeutic s'ha de revisar, discutir i acceptar pels
clinics especialistes en aquest tema.

2. El Document ha destar supervisat i aprovat per la Comissié de Farmacia i Terapéutica del
centre.

3. L'aplicacio del Programa d'Intercanvi Terapeutic sha de reditzar a partir d'uns Procediments
Normalitzats de Treball establerts previament i disponibles per escrit.

4. Shade fer unadifusio adequada del Programa d'Intercanvi Terapéutic perque sigui conegut, i ha
d'estar adisposici6 dels facultatius que € requereixin.

5. El metge prescriptor ha de ser responsable de la seva aplicacio i, en qualsevol cas, ha de ser
informat d'una substitucié en un temps raonable que ha de constar en els procediments establerts.

6. El farmacéutic ha de poder tenir accés ala historia clinicai alainformacio analitica del pacient
en el cas que es necessiti per realitzar un politica d'intercanvi terapéutic.

7. Shaderedlitzar una avaluaci6 continuada del grau d'implantacio, eficacia, seguretat i acceptacio
del Programa d'Intercanvi Terapéutic.

8. Sha de fer un seguiment i un registre dels pacients as quals sha d'aplicar I’ Intercanvi
Terapéutic, aixi com de les reaccions adverses que puguin ser atribuides ala seva aplicacio.

9. El Programa d'Intercanvi Terapéutic sha d'actualitzar de forma periodica a partir de noves dades
publicades; a document shi ha de fer constar ladatai els autors.

10. Els Programes d'Intercanvi Terapeutic han de preveure la possibilitat de realitzar-ne excepcions
gue han de quedar registrades per a seu estudi.

CONSIDERACIO FINAL

El sistema de Formularisi Programes d'Intercanvi Terapeutic constitueixen eines disponibles per millorar
la terapéutica del pacient, i & seu Us contribueix a millorar la gestié dels recursos farmaceutics, | a
proporcionar als nostres pacients la terapia més eficag i cost/efectiva.

L'Intercanvi Terapéutic sha demmarcar en una seleccid de farmacs adequada en una institucié amb una
Comissié de Farmacia i Terapeutica activa, encarregada de la seleccié de medicaments, divulgacio
d'informacié per a seu Us correcte, promaoci6 de protocols i guies dutilitzacio de farmacs i seguiment dels
resultats. |, plantgjat d’aguesta manera, I'Intercanvi Terapéutic es concep, no com €l canvi a un atre
farmac, sind canviar € farmac sobre el qual hi hamés evidencia d’ efectivitat i seguretat.
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4. Aplicacio del concepte de farmacs homolegs, mitjancant el qual sutilitzen indistintament els
medicaments considerats equival ents terapeutics en funcié del cost i de la disponibilitat.

Es important dir que no és igual "Equivalent Terapéutic" que "Intercanvi Terapéutic". Que dos
medicaments siguin equivalents no significa que siguin intercanviables. Pot ser que es puguin
utilitzar en una indicacié de forma indiferent amb resultats similars, perod una altra cosa és que,
una vegada iniciat el tractament es puguin canviar (per exemple per raons de retirada i
escalada de dosi). Per aix0 en els PIT es descriu com s’ha d’actuar en cada cas. L'equivaléncia
terapeutica i el concepte de "medicament homoleg" és molt Util per a la gestio, perd no per a la
clinica, que és la que incorpora l'intercanvi terapeutic.

Mentre que perqué un medicament pugui fer "Intercanvi Terapeutic" és necessari pertanyer a la

mateixa classe farmacologica, i és aixi per establir I'equivaléncia terapéutica. Es a dir, un
medicament pot ser equivalent a un altre i no ser de la mateixa classe.
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