


Introducción 



Concepto de EQUIVALENTE TERAPÉUTICO 

•Medicamentos equivalentes NO son moléculas iguales 

•Medicamentos equivalentes NO son distintas marcas 

comerciales de un mismo fármaco (EFG-marcas de fantasía) 

•Equivalencia terapéutica NO significa bioequivalencia 

Fármaco diferente en su estructura química del original, pero del que 

se espera un efecto terapéutico y un perfil de efectos adversos 

similares cuando se administra a un paciente a dosis equipotentes 

 



El ECA: paradigma para 

demostrar eficacia 



¿Cuándo se asume la equivalencia terapéutica? 

La diferencia está en un margen clínicamente 

irrelevante 

d 



 

¿Siempre hay que 

demostrar mayor eficacia? 



Ser mejor no siempre es demostrar 

mayor eficacia  

Disponible Ningún 

tratamiento 

Otros tratamientos Mejor tratamiento 

Objetivo Eficacia Mejoría en 

eficacia/seguridad 

Igualdad en eficacia  

y mejoría en otros 

aspectos 

Comparador Placebo Otro tratamiento Gold standard 

Ensayos Superioridad Superioridad Equivalencia/ 

No-inferioridad 



Gauss y la lectura del revés…. 



Si fueramos alemanes…. 



Gauss y el IC….. 



Gauss y el IC….. 
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Ej: Fidaxomicina…..variables 

Estudio 

Diseño/ 

tipo de 

estudio 

Calida

d 
n 

Intervenció

n 

Comparad

or 

Variables 

resultado 

primarias 

Variables  

resultado 

secundarias 

Tipo de 

análisis 

Tiempo de 

seguimien

to 

Pérdida

s 

Criterios de 

inclusión / exclusión 

Louie TJ 

2011 

No 

inferioridad 

10/11 

N=629  FDX: 

200mg/12 h  

VA: 

125mg/6h 

Curación 

Clínica:  

Recurrencia 

clínica:  

ITTm* 

PP** 

40 días  54 

Criterios inclusión: 

Edad ≥16 años con 

ICD (>3 deposiciones 

no formadas en las 

24 horas antes de la 

distribución aleatoria) 

y toxina A, B o ambas 

en las 48 horas 

previas.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

Criterios exclusión: 

ICD amenazante para 

la vida o fulminante, 

megacolon tóxico, 

exposición previa a 

FDX, historia de 

colitis ulcerosa o 

enfermedad de 

Crohn, o más de un 

episodio de ICD en 

los 3 mese previos. 

Multinacion

al: Norte 

América 

Multicéntric

o Aleatorio 

Doble-ciego 

Grupos 

paralelos 

10 días 10 días resolución 

de la diarrea 

hasta  fin del 

tratamiento   

ICD en los 

28 días tras 

el cese del 

tratamiento 

FDX=22 

(7,3%) 

VA=32 

(9,80%) 

Curación 

global: 

resolución 

de la diarrea 

sin 

recurrencia  

Cornely OA 

2012 

No 

inferioridad 

10/11 

N=535 FDX: 

200mg/12 h  

VA: 

125mg/6h 

Curación 

Clínica:  

Recurrencia 

clínica:  

ITTm* 

PP** 

40 días  79 

Multinacion

al: Norte 

América y 

Europa 

Multicéntric

o Aleatorio 

Doble-ciego 

Grupos 

paralelos 

10 días 10 días resolución 

de la diarrea 

hasta  fin del 

tratamiento   

ICD en los 

28 días tras 

el cese del 

tratamiento 

FDX=45 

(16,7%) 

VA=34 

(12,8%) 

Curación 

global: 

resolución 

de la diarrea 

sin 

recurrencia  



…y la lectura…. 
Ejemplo fidaxomicina: 

1.Variable absoluta o relativa? 

2. Lectura positiva  o negativa? 

Curación 

Recaída 



Reflexiones 

 

I need your atention 

PLEASE 



Gauss y la lectura 

-% 0% 

Tratamiento nuevo no inferior 

Lectura: RAR y Curación (+) 



La lectura clínica y la estadística 

Tratamiento nuevo superior Tratamiento estándar superior 

-%                       + 

Equivalencia 

No-Inferior Inferior 

0% 

Lectura: RAR y Curación (+) 

Superior 

Lectura: RAR y Curación (+) 



Tratamiento nuevo 

superior 
Tratamiento estándar 

superior 

-                        +  0% 

Inferior clínicamente 

Superior clínicamente 

Superior estadísticamente 

RAR 

Inferior estadísticamente 

Equivalente 

No-Inferior (equivalente o superior) 

Mínimo valor de relevancia clínica: 

valor delta en estudios de equiv o no 

inferioridad 

La lectura clínica y la estadística 



¿Cuánta diferencia  

es irrelevante?  
 
 



Requiere juicio clínico, debate y consenso 

5% S. Sebastian 

10% 

10% 

5% 

5% 

6% 

Delta Lugar 

Sevilla 

Madrid 

Málaga 

Valencia 

Barcelona 

5% 

Ejemplo: El antirretroviral “A” produce un 70% de cargas virales indetectables a las 48 

semanas. Opiniones de los clínicos de que valor de RAR consideran relevante para 

concluir que el tratamiento B es mejor.  

Zaragoza 



La clave: el valor delta 

•Máxima diferencia entre los tratamientos que 

vamos a considerar clínicamente irrelevante 

•Es un intervalo definido entre dos límites:  y - 

•Se establece al inicio del estudio 

•Elección complicada: valor distinto para cada tipo 

de fármacos  

•requiere debate, consenso clínico y aprobación 

de las agencias reguladoras 

•Las directrices de FDA y EMA orientan pero no 

especifican un valor predefinido 

Delta no deriva  

de una regla matemática,  

se basa en el razonamiento clínico 

y características estudio 

http://images.google.es/imgres?imgurl=http://vassili.files.wordpress.com/2007/10/llave-g729.gif&imgrefurl=http://vassili.wordpress.com/2007/10/&h=300&w=300&sz=8&hl=es&start=1&tbnid=RoobmlG0uFa18M:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3Dllave%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Des


Valores utilizados 

•FDA 1992 Comité Asesor Cardio Renal 

•recomendó la mitad del efecto del tratamiento estándar 

como margen de no inferioridad para nuevos trombolíticos 

 

•FDA Oct 2002: Guidance for Industry Antirretrovirales       

•10-12% (RAR) del % pacientes con carga viral indetectable 

 

•FDA Antiinfecciosos 

•Delta modulable según la tasa de respuesta 

  



Ejemplo dabigatran 



Consideraciones sobre el valor 

delta 

2,13 1,46 1,28 0,68 

RR 

1 0,78 

0,65 (0,52-0,81) 

0,79 (0,66-0,95) 

0,88 (0,75-1,03) 

Apixaban 

Ribaroxaban 

mejor warfarina mejor NACO 

Dabigatran 

Lectura: RR  

Variable: Ictus y 

embolismo sistémico (-) 



Secuencialidad:  

¿Es posible cambiar de objetivo? 



Study Design STaR 

Multicenter, international, randomized, open-label, Phase 3b, 96-week study 

RPV/FTC/TDF 

STR 

EFV/FTC/TDF 

STR 

ARV-naive 

HIV-1 RNA >2500 c/mL 

Sensitivity to EFV, FTC, RPV, TDF 

(N=786) 

Stratified by HIV RNA (≤ or >100,000 c/mL) 

n=394 

n=392 

96 Weeks

  

Primary endpoint:   Efficacy of the 2 STRs by proportion with HIV-1 RNA  50 c/mL at 

                                         Week 48 (FDA Snapshot analysis); non-inferiority margin of 12% 

 

Secondary endpoints:    Safety and efficacy of the 2 STRs by proportion with 

    HIV-1 RNA 50 c/mL at Week 96 (FDA Snapshot analysis)  

   Change in CD4 cell count at Weeks 48 and 96 

   Genotype/phenotype resistance at time of virologic failure 

   
 

48 Weeks 

Primary Endpoint 
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RPV/FTC/TDF EFV/FTC/TDF

Baseline HIV-1 RNA copies/mL 

STaR 
Virologic Suppression at Week 48 FDA Snapshot Analysis 
by Baseline HIV-1 RNA Stratified by 100,000 c/mL 

RPV/FTC/TDF compared to EFV/FTC/TDF 
Non-inferior for subjects with baseline HIV-1 RNA >100,000 c/mL 

Superior for subjects with baseline HIV-1 RNA <100,000 c/mL  

231/260 204/250 107/134 116/142 

95% CI for Difference 

Favors 

EFV/FTC/TDF 

< 100K 

> 100K 

Favors 

RPV/FTC/TDF 

-12 0 +12 

1.1 13.4 

-1.8 -11.1 7.5 

7.2 

◙ 

◙ 

p=0.70 

p=0.02 





Variable principal: curación clínica 



Variable secundaria: recurrencia 



Variable secundaria: curación global 



Ensayos Fidaxomicina 

• ensayos primero de no inferioridad 

• y después… 

– superior  

• estadísticamente  

• variable secundaria 

– más seguro 

– mejor posología 

Fidaxomicina? 



95% CI for Difference 86

8 6

82

6
13

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Virologic

Suppression

Virologic Failure No W48 Data

P
ro

p
o

rt
io

n
 o

f 
S

u
b

je
c
ts

, 
%

 

4.1 -1.1 9.2 

-12 0 12 

Favors 

EFV/FTC/TDF 

Favors 

RPV/FTC/TDF 

% % 

RPV/FTC/TDF is non-inferior to EFV/FTC/TDF  

STaR  

 Virologic Suppression and CD4 Change at Week 48  
FDA Snapshot Analysis – ITT Population 

■ RPV/FTC/TDF 

■ EFV/FTC/TDF 

(HIV-1 RNA <50 c/mL) 

CD4 count change (cells/mm3): RPV/FTC/TDF +200 vs EFV/FTC/TDF +191  (p=0.34)  

338/ 

394 

320/ 

392 32/394 22/392 24/394 50/392 

p=0.12 
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 Virologic Suppression at Week 48 FDA Snapshot Analysis by 
Baseline HIV-1 RNA Stratified by 100,000 c/mL 

95% CI for Difference 

Favors 

EFV/FTC/TDF 

< 100K 

> 100K 

Favors 

RPV/FTC/TDF 

-12 0 +12 

1.1 13.4 

-1.8 -11.1 7.5 

7.2 

  

  ◙ 

◙ 

RPV/FTC/TDF compared to EFV/FTC/TDF 
Superior for subjects with baseline HIV-1 RNA <100,000 c/mL  

Non-inferior for subjects with baseline HIV-1 RNA >100,000 c/mL 

231/260 204/250 107/134 116/142 
p=0.70 

p=0.02 





Secuencialidad: Ensayos mixtos, objetivos mixtos 

N Engl J Med 2006;354. 24 March. 

Oasis 5: Fondaparinux vs Enoxaparina en Síndromes Coronarios Adudos. 

 

Variable principal eficacia: muerte, infarto miocardio, isquemia refractaria 

Variable principal seguridad: hemorragia mayor 

Objetivo: demostrar la no-inferioridad de FON al 9º día con superioridad en 

seguridad 

 

Margen No-inferioridad: 1.185 RR 



Eficacia:  

5,8 frente 5,7 

 

Hazard Ratio 1,01 (0.90-

1.13) 

 

Seguridad: 2,2% frente 

4,1% 

Hazard Ratio 0,52 (0,44 a 

0,61) 





Se evaluó el riesgo de padecer de una a cuatro  fracturas en 

15 subgrupos diferentes de acuerdo con sus características 
basales. 

Total de 60 

análisis de 

subgrupos 
Elevada probabilidad de encontrar un 

falso positivo. 

Análisis de subgrupos 



P de interacción 0,003 





Criterios para evaluar la calidad de los análisis de 

subgrupos 

• Es la magnitud de las diferencias clínicamente importante? 

• Es la diferencia estadísticamente significativa? 

• La hipótesis es previa o posterior al análisis? 

• Está pre especificada la dirección y magnitud del efecto de subgrupo? 

• Es suficiente  el poder estadístico para detectar esas diferencias? 

• Es pequeño el número de hipótesis contrastadas? 

• Son las diferencias consistentes entre diferentes estudios? 

• Las diferencias son intra o entre estudios? 

• Existe evidencia indirecta (plausibilidad biológica) que apoye la hipotética 

diferencia? 



Objetivos secuenciales 

N Engl J Med 2007;356:348-59. 25 January. 

Posaconazol vs Fluconazol o Itraconazol en profilaxis infección fúngica en paciente neutropénico. 

 

Variable principal eficacia: incidencia infección fúngica invasora  

 

Objetivo secuencial (en dos fases):  

 

 1. Demostrar la No-inferioridad de Posaconazol (=4%) 

 

 

 2. Demostrar la superioridad de Posaconazol 

si se demuestra 



 4%           0% 

Superior 



Consideraciones sobre el valor 

delta 
• La inconsistencia en el valor de no inferioridad es 

indeseable desde punto de vista clínico y regulatorio 
• Como mínimo lo  necesario es demostrar la superioridad 

clínica, el resto se puede considerar  una alternativa 
equivalente o incluso algo peor 

2,13 1,46 1,28 0,68 

RR 

1 0,78 

0,65 (0,52-0,81) 

0,79 (0,66-

0,95) 

0,88 (0,75-

1,03) 

Apixaban 

Ribaroxa

ban 

mejor warfarina mejor NACO 



Consideraciones sobre el 

valor d 

Margen más estricto                       Margen más amplio  
 

más dura la variable (ej Muerte frente 
a colesterolemia) 
 
 
mayor número de fármacos 
disponibles haya (eficaces y seguros) 
 
cuanto mayor es el efecto (ej: 95% 
eficacia) 
cuanto menos efectos secundarios 
tenga el nuevo fármaco 
 



Consideraciones sobre el valor 

delta 
• Margen más estricto  

– más dura la variable (ej Muerte frente a colesterolemia) 
– mayor número de fármacos disponibles haya (eficaces y seguros) 

• Margen más amplio  
– cuanto mayor es el efecto (ej: 95% eficacia) 
– cuanto menos efectos secundarios tenga el nuevo fármaco 
 

• Ej: delta amplio con variables blandas, pocas alternativas, 
efecto amplio y pocos efectos secundarios 
(superioridad???) 
 

• Ej: delta estricto con variables duras, muchas alternativas, 
efecto menor y más efectos secundarios (interesa su 
comercialización???) 



Somos iguales o diferentes? 

podemos … 

Con el mismo criterio con el que 

se demuestra no inferioridad  

podemos demostrar  

equivalencia terapéutica 

Niveles de equivalencia 
 



Niveles de evidencia de equivalencia 

Ensayos comparativos directos de equivalencia o no 

inferioridad 

Ensayos comparativos directos de superioridad, con 

resultados sin relevancia clínica 

Ensayos comparativos directos de superioridad, con 

diferencias sin significación estadística 

Ensayos de superioridad de los dos fármacos 

evaluados frente a un tercer comparador común 

Juicio clínico, opinión de expertos, recomendaciones, 

guías clínicas 



Implicaciones de la 

equivalencia 



Implicación de la equivalencia 

1. PIT 

2. ATE 

3. Económica 
• Estudios de minimización de costes 

• Concursos y Subastas públicas 



 

THM 

 La diferencia es relativa: 

orienta el valor  d 

 

 d depende de consenso y 

debate clínico 

 

Establecer  

 equivalencia terapéutica 

tiene implicaciones prácticas  

muy importantes 

 

 

 

 



Thank You 
 

 

 


