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Posicionamiento terapéutico y gestion eficiente
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No sdlo por seleccionar el mas econdmico
sino por promover la competencia de
precios en los procesos de adquisicion.
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¢ ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EQUIVALENTES?

“Conjunto de farmacos para los que la evidencia cientifica disponible no
muestra un beneficio clinicamente relevante por la utilizacion de uno u
otro en la mayoria de pacientes con un proceso clinico determinado”.

Seleccionar indistintamente

Se basa en que NO existen resultados objetivos de
- eficacia/sequridad que obliguen a decantarse por un farmaco u
otro en la decision terapéutica

Razonable y exigible: Adecuada optimizacion
+ ventajoso a nivel gestion econdmica de los recursos
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GUIA “ATE”

OBJETIVO:

Evaluar la posible equivalencia en cuanto a la eficacia relativa de dos alternativas que se
desean comparar para su posicionamiento terapéutico.

Interpretacion de la diferencia

Aporta .. . . .
Recomendacion para su posicionamiento

Decision final
EVALUADOR

Herramienta - aporta criterios de comparacion

Med Qlin (Barc). 2014;143(2):85-90

'TER

DOYMA www.elsevier.es/medicinaclinica

Articulo especial

Evaluacién y posicionamiento de medicamentos como alternativas @Cmmk
terapéuticas equivalentes

Assessment and positioning of drugs as equivalent therapeutic alternatives
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Busqueda bibliografica

¢ Existen CD adecuadas?

Estudio de partida:

v
No

!

comparacion directa ¢ Existen Cl ajustadas o es

posible realizarlas?

D &

Estudio de partida:

comparacion indirecta ajustada

» ;Metanalisis?* <

Elegir la variable principal para
determinar la equivalencia

—> Determinar el valor delta 4

Valorar si el fracaso de una primera
linea implica perjuicio grave /
irreversible para el paciente

Aplicar criterios ATE

No disponibles comparaciones
directas ni indirectas ajustadas

Valorar las siguientes caracteristicas:

* Investigacion clinica equilibrada

» Resultados cualitativamente similares
» Seguridad cuantitativamente similar

» Ausencia de evidencia de beneficios
clinicamente relevantes en eficacia o
seguridad de alguin farmaco sobre otro.

Figura 1. Algoritmo de procedimiento para el estudio de alternativas terapéuticas equivalentes.
ATE: alternativas terapéuticas equivalentes; CD: comparaciones directas; Cl: comparaciones indirectas.
*Si existen varios estudios, valorar la posibilidad de realizar un metaanalisis.
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DATOS DE PARTIDA

A) Mejor evidencia disponible:

Busqueda exhaustiva en la literatura

- Compilacion de resultados
de la busqueda

- Validez criterios ATE <==p

Metanalisis - ECA comparativos

| Cl ajustada > ECA frente comparador

comun

calidad de estudios de partida

Segun el nivel de evidencia se preferiran:
« ECA o0 metanalisis de ECA (CD)

» Cl ajustada de ECA frente comparador comun (Bucher)

+ Estudios de cohortes comparativos entre los farmacos™ & #




B) Elegir la variable principal para la determinacién de
equivalencia:

> Mayor relevancia clinica que permita comparacion

adecuada de los farmacos mediante la evidencia disponible.

»  Preferible variable principal de los ECA

| PN
| 3 ¥ X
L W T o
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C) Determinar el valor DELTA

(maxima diferencia que se considera clinicamente irrelevante)

[

b

b

[

[
Tipo variable

Y 4

Agencias evaluadoras (EMA / FDA)
Paneles de expertos independientes.

EC de equivalencia / no inferioridad.

s , EC vs. comparador activo
Valor de referencia utilizado para el calculo de muestra

EC vs. placebo

Fraccidn de resultado de un farmaco vs. placebo = 50% (discutible, justificar)

En el peor de los casos, un fdrmaco cuya RAR (1C95%) se mantengan en este
intervalo, conservaria al menos la mitad del efecto

Variable f-lnall . A mas reducido Variable mterImed'la.
gran relevancia clinica » menor relevancia clinica

AR Sy
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D) Considerar implicaciones para el paciente de un resultado peor
en la variable considerada

El fallo de tratamiento inicial implica perjuicio gravel/irreversible para el
paciente, que no pueda ser corregido con la administracion de una
segunda linea de tratamiento.

Esto condiciona los criterios de posicionamiento

Evaluar criterios de seleccion complementarios

Para declaracion /
. . initi Seqguridad
P —— definitiva de ATE g g

Comodidad / adecuacion paciente

Comodidad / adecuacion S. Sapitau

Comprobar si existen diferencias
gue impidan considerarlos ATE. Q

| S i

N Y,
i Vi

\\\\\\\
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CRITERIOS “ATE"

el L
Diferentes L . } {
posibilidades * I * * ’ ‘
"= B 8 a b E F G
. NO DIFERENCIA
Atraviesa el valor 0 para RAR m)  ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
neutro 1 paraRRy HR
IC95% incluido en + A EQUIVALENCIA
IC95% y +A Sobrepasa parcialmente CLINICA

Totalmente fuera

Medida del riesgo (RAR, Dentro o fuera del intervalo + A
RR..)

Perjuicio gravel/irreversible ¢,?
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Equivalente Equivalencia clinica
estadisticay Diferencia estadistica
clinicamente (se considera irrelevante)

ATE

£y E S 3
2 7N &
N
-

1t Y
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e Y

Diferencia probablemente Diferencia relevante
relevante Diferencia estadistica
Diferencia estadistica y clinicamente
>50% fuera del £ A relevante

No ATE

£y E S 3
2 7N &
N
-

1t Y
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Casos dudosos/no concluyentes
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Probable

equivalencia

clinica \.
A e A e e e e
0 |L +
A e e e e

A B F G
ATE

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible IR

Fracaso Si comporta perjuicio grave / irreversible No ATE

Excepcion: probabilidad reducida de resultado fuera de = A
(calculadora de Shakespeare et al o por la regla empirica o de las tres sigmas)

ATE en mayoria de los pacientes - considerar criterios secundarios
En todo caso, esta consideracion como ATE deber ser bien argumentag

Shakespeare TP, Gebski VJ, Veness MJ, Simes J. Improving the inferpretation of clinical studies by use of confidence levels, clinical significance curves,

and risk-benefit contours. Lancet 2001; 357: 1349-1353.




Diferencia probablemente
irrelevante
Diferencia estadistica
>50% dentro del £+ A

v El IC95% es suficientemente estrecho, siempre inferior al intervalo de
equivalencia.

v'Consideramos que son ATE siempre que el fracaso no supo
perjuicio gravel/irreversible.




Posible diferencia
relevante

Fracaso SI comporta perjuicio grave / irreversible

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible

No ATE

< *Observar resultados de los farmacos frente a los comparadores comunes

Resultado similar AT

Resultado diferente No ATE

7

\ ¢
<
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INTERPRETACION DE A
LA DIFERENCIA

. . . Iljt_erp_r,etamor} : _ NO supone perjuicio SI supone perjuicio
(diferencia con significacion estadistica + relevancia . . . .
clinica grave/irreversible grave/irreversible
A, EQUIVA estadistica ATE ATE
B.CLINICAMENTE EQUIVALENTE (diferencia
irrelevante) ATE ATE
C. PROBABLE EQUIVALENCIA CLINICA ATE no ATE*
D.DIFERENCIA PROBABLEMENTE
IRRELEVANTE ATE no ATE
ATE* no ATE

no ATE no ATE

G. DIFERENCIA RELEVANTE no ATE no ATE

] AL O Ol
3 PN R S
s L >
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EJEMPLO

GUSELKUMAB EN PSORIASIS EN

PLACAS

Comparar la eficacia de GUS frente a ADA, APR, ETN, INF, IXE, SEC y UST

en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave.

Comprobar si estos ocho farmacos pueden ser considerados ATE

en esta indicacion




ADA
Ensayos clinicos de GUS <
UST

Cl y NMA publicados

e IXE vs SEC

« ADA, ETN, INF, UST

 ADA, ETN, INF, UST, SEC, IXE, MTX No incluyen a
« ADA, ETN, INF, UST, SEC — GUS

« ADA, ETN, INF, UST, ALE, MTX

« ADA, ETN, INF, UST, EFA

« ADA, ETN, INF, UST, ALE

« ADA, EFA, INF, UST




Ci ajustada

Variable principal para

determinaciéon de la equivalencia — PASI75 (12s)

PASI:  “Psoriasis Area and Severity Index” (indice de gravedad y drea de la psoriasis)
PASIZ5: mejoria = 75 % del PASI basal

Variable principal en estudios de psoriasis

BUSQUEDA DE ENSAYOS
CLINICOS

* Aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo

* Psoriasis moderada-severa, PASI 2 10, IGA 2= 3 y con al menos 10% de superficie
corporal afectada

* No tto previo con terapia biologica

* Duracidon minima del estudio 12 semanas

* Maedida de PASI75 a las 12 semanas o prox

* Enfermedad no controlada con ttos tdpicos, fototerapia o terapias sistémicas previas




== REVEAL — Placeb Metanalisis
—| ADA 40mg acebo }—) RAR comb ADA 40
CHAMPION ———— ADA 40mg Placebo
ETN 25 Placecbo ——————>  pARETN 25
* LEONARDI ETN 2x25 Placebo
Metanalisis
= ETN 2x50 Placebo RAR comb ETN 2X25
-_ ETN 2x25 Placebo slisi
- EPAR —E: Metandlisis RAR comb ETN 2X50
ETN 2x50 Placebo
L Van de Kerkhof—— ETN 50 Placebo —mmm> RAR ETN 50
INF3mg/kg  Placebo
— SPIRIT > RAR INF 3mg/kg
L INF5mg/kg  Placebo ") i
E Metanalisis RAR comb INF 5mg/kg
L EXPRESS —— INF5mg/kg  Placebo J
—E: SEC 150mg Placebo —
— FEATURE SEC 300mg Placebo - Metanalisis RAR comb SEC 150
[: SEC 150mg Placebo |_]
JUNCTURE SEC 300mg Placebo .|
st/ GEC1omg  Placs
mg acebo 1. slisi
——> ERASURE etanalisis
_E: SEC 300mg Placebo~ > RAR comb SEC 300
SEC 150mg Placebo |~
— FIXTURE SEC 300mg Placebo _|
ETN 2X50 Placebo
[: UsT 45 Placebo =
— PHOENIX 1 =| Metanilisis
_ UST 90 Placebo RAR comb UST 45
UsT 45 Placebo 4 zlisi
PHOENIX 2 —E: acedo 1 Metandlisis AR comb UST 90
UST 90 Placebo -
IXEB0 Q2W  Placebo — . I
ctanalisi
— UNCOVER 1 _| IXEB0Q4W  Placeb T > RARcombIXEQ2W
IXEB0 Q2W  Placebo
— —|
@ UNCOVER 2 IXE80Q4W  Placeb Metanalisis
RAR comb IXE Q4W
IXEB0 Q2W  Placebo
= UNCOVER 3 —E:
IXE 80 Q4w Placebo
> VOVAGE 1 |:: GUS Placebo -,
ADA Placebo Metanalisis
@_ s RAR comb GUS
GUS Placebo ~
——» VOYAGE 2 —E:
ADA Placebo
— ESTEEM 1 — APR 2X30 Placebo slisi
APR | | Metanalisis RAR comb APR
ESTEEM 2 — APR 2X30 Placebo turso de Evaluacitn v
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SELECCION DEL DELTA
. Ewdo | mervencién | Delta |

UNCOVER-2y No inferioridad/superioridad IXE vs. ETN 12%
UNCOVER-3

ACCEPT Calculo de tamafio muestra UST vs. ETN 14%
SCULPTURE No inferioridad SEC a demanda vs. intervalo 15%

posoldgico fijo
FIXTURE No inferioridad SECvs. ETN 10%
Calvet et al. Documento de consenso para en PASI 75 un valor delta apropiado deberia
comparacion de bioldgicos estar comprendido entre el 5y el 15%.

= A=14%

podria ser adecuado para establecer
diferencias clinicamente relevantes
entre las alternativas disponibles.

Fracaso al tratamiento no implica un perjuicio grave
o irreversible para el paciente por existir segundas
lineas eficaces.




COMPARACION INDIRECTA

SEC ADA

ETN UST Se evaluo
PASI75

e | [ INF SEE————) | GUS

Cl por el método Bucher

APR

Se analizaron los
resultados graficamente
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RESULTADOS

Comparacion indirecta

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA FRENTE A GUSELKUMAB

Variable ADA ETN 25 ETN 2x25 ETN 2x50 ETN 50 INF 3 mg/kg INF 5 mg/kg
bAS| 7C -19% (-26,43 a 72% (-81,32 a -52% (-60,90 a -39% (-46,83a | -46,7% (-59,40a | -16,2% (-29,19 a -3% (-11,60 a
-11,57) -62,68) -43,09) -31,17) -33,99) -3,20) 5,60)
Variable APR SEC 150 SEC 300 UST 45 UST 90 IXE Q2W IXE Q4W
oAS| 70 56% (-64,60 a -17% (-25,06 a 6% (-14,32 a -19% (-26,83 a -14% (-25,01 a 2% (-5,83 a 5% (-12,43 a
-47,39) -8,94) 2,32) -11,17) -2,99) 9,83) 2,43)

Los resultados con signo positivo son favorables a infliximab 3 mg/kg

En rojo, diferencias estadisticamente significativas

K
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+14 —
10

Posicionamiento “A”

]
S | l

Q2w mgfkg Q4w

IXE SEC300UST 90 INF3 SEC150 ADA UST 45

mg/kg

ETN
2x50

ETMN 50 ETN
225

APR ETN 25



20
+14 —

10 Posicionamiento “C”

-14,32

-90| Fracaso no compa
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+14 —
10

l Posicionamiento “D”

UsT45 ETN ETN 50 ETN APR ETN 25
2x50 225




20

+14 —
10

Posicionamiento “F”

No ATE

IXE INF 5 IXE SEC 300 UST 90
Q2w mgfkg Q4w

INF3 SEC150 ADA UST45
mg/kg

ETN
2x50

ETMN 50 ETN
225

APR ETN 25



20

+14 —
10

Posicionamiento “F”

IXE INF 5 IXE SEC 300 UST 90
Q2w mgfkg Q4w

INF3 SEC150 ADA UST45
mg/kg

No ATE
»
ETN ETNS0 ETN  APR ETN 25
2x50 2x25



SEGURIDAD

En general, el perfil de seguridad de GUS no difiere del resto

GUS, IXE, SEC 300, INF 5mg/kg, UST se

consideran ATE en psoriasis

Pacientes que no responden, tienen contraindicada o no toleran
otras terapias sistémicas.

Tratamiento de primera linea bioldgica. Asimismo, se puede usar como tratamiento de
pacientes refractarios a cualquiera de los otros agentes bioldgicos aprobados en esta
indicacion.

Por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento
sera el que resulte del procedimiento publico de adquisiciones.




GUIA DE CRITERIOS “ATE” g@

A VARIABLE I:> Mayor relevancia DELTA

clinica

A DIFERENCIAS E> Estadisticas / Clinicas

— jDeterminardiferencia ‘ EVALUAD@R

Ayudar al posicionamiento
Gracis 458



