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como ATE COSTES

No sdlo por seleccionar el mas econdmico
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precios en los procesos de adquisicion.




¢ ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EQUIVALENTES?
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Equivalentes farmacéuticos (genéricos):

O Contienen cantidades idénticas del mismo PA, en la misma forma
farmacéutica y cumplen con estandares de calidad idénticos o
comparables.

Equivalentes:
Medicamentos que han demostrado misma eficacia (en un ensayo de
equivalencia).

Medicamentos intercambiables:

Aquel farmaco que difiere en su composicion o entidad quimica del
original, pero que se considera con actividad farmacoldgica vy
terapéutica similar.

Politi P. Biodisponibilidad y Bioequivalencia, disponible en http://www.cancerteam.com.ar/poli098.html, [consultado el 23/04/2012]




\\j ¢ ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EQUIVALENTES?

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

Se podrian seleccionar indistintamente en dichos pacientes (posibles excepciones
justificadas en pacientes o grupos de pacientes concretos).

- Se basa en que, en la mayoria de los pacientes, no existen
resultados objetivos de eficacia/seguridad que obliguen a
decantarse por un farmaco o por otro en la decision terapéutica.
Por tanto, es razonable y exigible utilizar el mas ventajoso a nivel de

gestion econdmica.

Adecuada optimizacion de los recursos

* Guia de Hospitales de Andalucia, disponible en www.safh.org.

* Rodriguez Artalejo F. Los costes de la asistencia sanitaria y el consumo de medicamentos. En: Rey Calero J Fundamentos de Epidemiologia Clinica,
Madrid 1995 Ed. Mc.Graw-Gill

* Alegre-del Rey EJ, Fenix-Caballero S, Castafo Lara R, Sierra-Garcia F. Evaluacion y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas
equivalentes . Med Clin (Barc)2014, online.
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GUIA “ATE”

OBJETIVO:

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

Aporta una interpretacion de la diferencia y una recomendacion para su
posicionamiento en cuanto a la eficacia.

Es una herramienta que aporta unos criterios de comparacion:

la decision final sera del evaluador.

G Model
MEDCLI-2838: No. of Pages 6

Med Clin (Barc). 2014;xx(X):XXX—XXX

ELSEVIER
DOYMA www.elsevier.es/medicinaclinica

Articulo especial

Evaluacion y posicionamiento de medicamentos como alternativas
terapéuticas equivalentes

Assessment and positioning of drugs as equivalent therapeutic alternatives

Emilio Jestis Alegre del Rey?, Silvia Fénix Caballero®*, Rocio Castafio Lara® y Francisco Sierra Garcia“

*Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Puerto Real, Puerto Real, Cadiz, Esparia
® Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de Ceuta, Ceuta, Esparia
©Servicio de Farmacia, Hospital La Inmaculada (AGSNA), Huércal-Overa, Almeria, Esparia



Busqueda bibliografica

¢ Existen CD adecuadas?

Estudio de partida:
comparacion directa

v
No

!

¢ 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 algun 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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\l\\g A) Mejor evidencia disponible:

Busgueda exhaustiva en la literatura

- Compilacion de resultados
de la busqueda

Metanalisis - ECA comparativos

| Cl ajustada > ECA frente comparador

comun

- La validez de estos criterios esta directamente relacionada con la
calidad de los estudios de partida.

Segun el nivel de evidencia se preferiran:

« ECA o0 metanalisis de ECA que comparen directamente los

dos farmacos.

« Cl ajustada de ECA frente comparador comun (Bucher)

« Estudios de cohortes comparativos entre los farmacos




DATOS DE PARTIDA

equivalencia:

O

\l B) Elegir la variable principal para la determinacion de

» Mayor relevancia clinica que permita comparacion adecuada

de los farmacos mediante la evidencia disponible.

» Preferible variable principal de los ECA

» Resultados de eficacia: RAR -RR, HR- 1C95%

Variable binaria
(evento / no evento)

Variable continua

RAR, RR, HR
1IC95%

Diferencia de medias / medianas

IC95%, desviacidon estdndar
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DATOS DE ?AR

C) Determinar el valor DELTA

(maxima diferencia que se considera clinicamente irrelevante)

Por orden de preferencia:

Valor delta establecido por agencias evaluadoras (EMA / FDA).

Propuesto por paneles de expertos, preferiblemente independientes.
Utilizado en EC de equivalencia / no inferioridad.

Valor de referencia utilizado para el calculo de muestra:

. Utilizado en EC con comparador activo.

. Utilizado para el célculo de muestra utilizado en EC frente a placebo.
Fraccion de resultado de un farmaco frente a placebo - se ha empleado

como magnitud orientativa el 50% (discutible, justificar)

En el peor de los casos, un farmaco cuya RAR e IC95% se mantengan
en este intervalo, conservaria al menos la mitad del efecto

Tipo de variable: variable final de gran relevancia clinica el valor delta debe
ser mas reducido que si es variable intermedia o de menor relevancia

clinica.




\ D) Considerar implicaciones para el paciente de un resultado peor
\l en la variable considerada

O El fallo de tratamiento inicial implica perjuicio grave/irreversible para el

DATOS DE PARTI

paciente, que no pueda ser corregido con la administracion de una
segunda linea de tratamiento.

Esto condiciona los criterios de posicionamiento

E) Evaluar criterios de seleccién complementarios

ATE en eficacia

Para declaracion _
definitiva de ATE g Seguridad

Comodidad / adecuacion paciente

Comodidad / adecuacion S. Sanit

Comprobar si existen diferencias Q
gue impidan considerarlos ATE.
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CRITERIOS “ATE"

Diferentes L .
posibilidades ° ]
A e
A B C D E F G
: : Atraviesa el valor neutro
Diferencia NO DIFERENCIA
estadisticamente 0 para RAR = ESTADISTICAMENTE
significativa 1 para RRy HR SIGNIFICATIVA
Medida del riesgo (RAR, RR, HR, Dentro o fuera del intervalo + A

diferencia de medias)

IC95% y + A

IC95% incluidoen+A =)  EQUIVALENCIA
Sobrepasa parcialmente CLINICA

Totalmente fuera




K CRITERIOS “ATE"

Equivalente Equivalencia clinica
estadisticay Diferencia estadistica
clinicamente (se considera irrelevante)

AlE

Argimon JM. El intervalo de confianza: algo mds que un valor de significacion estadistica. Med Clin (Barc) 2002;118(10):382-4.
Delgado O, Puigventds F, Pinteio M, Ventayol P. Equivalencia Terapéutica: Concepto y niveles de evidencia. Med Clin (Barc)
2007;129(19):736-45.




CRITERIOS “ATE"

e Y

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

No ATE




CRITERIOS “ATE"

Casos dudosos/no concluyentes
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CRITERIOS “ATE"

Probable El 1C95%

equivalencia equivalencia
clinica

sobrepasa el margen de

No hay seguridad de que exista
diferencia (pues es estadisticamente no
significativa)

Probabilidad de diferencia clinicamente
5 R O relevante es < 50% (la mayor parte del

A B IC esté en el rango de equivalencia)
—_— : : ATE
Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible
Fracaso S| comporta perjuicio grave / irreversible No ATE

C 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 argumentada

Shakespeare TP, Gebski VJ, Veness MJ, Simes J. Improving the interpretation of clinical studies by use of confidence levels, clinical
significance curves, and risk-benefit contours. Lancet 2001; 357: 1349-1353.



CRITERIOS “ATE"

Existe diferencia estadisticamente
significativa

Mayor parte del IC95% dentro del
intervalo £ A

Diferencia probablemente
irrelevante
Diferencia estadistica
>50% fuera del + A

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

v'Consideramos que son ATE siempre que el fracaso no
suponga perjuicio gravelirreversible.



K\) CRITERIOS “ATE" (/

Posible diferencia
relevante Medida del riesgo fuera del intervalo + A
/\l IC95% mayoritariamente fuera del
LR e s } ------ margen de equivalencia
O | —————
0 Diferencia estadisticamente no
| significativa
A e
A B C D
Fracaso Si comporta perjuicio grave / irreversible No ATE

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible

< *Obtener evidencia de mayor precision

*Observar resultados de los farmacos frente a los comparadores comunes

Mismo resultado ATE
(ambos mejores o sin diferencias significativas) R
Si uno resulta significativamente mejor que el No ATE

estandar de tratamiento



INTERPRETACION DE . R R L J______N.___
LA DIFERENCIA L + l
0
|
R e e B S e L o o e e s A D e
A B C D E F G
. . . In_t-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
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4% EJEMPLO

Journal of
Clinical Pharmacy and Therapeutics .

Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2012, 37, 301-307 doi: 10.1111/§.1365-2710.2011.01292.x

Indirect comparison of biological treatments in refractory rheumatoid arthritis

M. Gallego-Galisteo* PharmaD, A. Villa-Rubiof PharmaD, E. Alegre-del Rey] PharmaD, E. Mairquez-Fernindez* PharmaD,
J. ]. Ramos-Béez* PharmaD

*Pharmacy Department, Hospital SAS La Linea and Hospital Punta Europa, tPharmacy Department, Hospital SAS La Linen and Pharmacy Department,
Hospital U. Puerto Real, Cadiz, Spain

Received 25 March 2011, Accepted 04 July 2011

Keywords: biological drug, efficacy, indirect comparison, rheumatoid arthritis




ANALISIS DE TRATAMIENTOS BIOLOGICOS COMO

POSIBLES ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EQUIVALENTES
1 EN ARTRITIS REUMATOIDE

OBIJETIVO

Comparar la eficacia de CER frente a ADA, ETN, INF, ABA, TOC y GOL en pacientes

con artritis reumatoide refractaria a FAME.

Comprobar si estos siete farmacos pueden ser considerados alternativas

terapéuticas equivalentes en esta indicacion.
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Variable principal para '
\l determinacion de la equivalencia ACRSO
ACR: (American College of Rheumatology) indice que valora el grado de mejora

de las articulaciones: ACR20, ACR50, ACR70.

ACR50 mayor relevancia clinica que ACR20, y ACR70 es alcanzada por pocos pacientes.

BUSQUEDA DE ENSAYOS
cLiNICOS

Se realizé una busqueda de ECA que compararan los distintos farmacos indicados en AR.

Dada la falta de CD, se seleccionaron estudios independientes de cada farmaco para realizar Cl.

Estudios pivotales AR moderada-severa

Cl ajugtad@ Aleatorizados, doble-ciego No tto previo con terapia bioldgica
Controlado con placebo Evaluacion eficacia a 24 semanas o préxima
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Primer paso: calcular la RAR de cada farmaco frente a placebo

Intervention
group + Control group +
Study brief methotrexate methotrexate
deseription b e individualmente
Armada 2003 Adalimumab: Flacebo + Mb:
FPhase Il by 40 mg/2 week 165 mg/ week
ITT (24 week)™ + Mbc 164 mg + 54 (N = 62)
Sweek = 41 sre o
' (N =67 Metanalisis -
DENY 2004 Adalimumab: Flacebo + Mb: I
FPhase Il by 40 mg/2 week 167 mg/week
ITT (52 week)™ + Mbe 167 mg + 47 (N = 200)
Sweek = 45
Y = Tl il
‘ Weinblatt 1999 Etanercept Flacebo + Mbx:
Phase I 2 % 25/week 125 mg/ week
(24 weel) " + Mt 125 mg (1) 1519 mg -
Sweek (2) 15-19 Sweek (18)
mg, week (34) 20-25 mg/week
-5 mg/week (11) (N = 30)
(Z3) (N = 59)
ATTRACT 1999 Infliximab: Flacebo + Mb:
Phase Il by 3 mg/kg/8 week 150 mg/week N
ITT (30 week)™ + Mbe 150 mg + 25 (N = &8 -
Sweek = 225
(N =8&)
2 . Datacept: ACEDD + MWDK
FPhase IIb by 10 mg kg (week 158 mg/ week
ITT (52 week)™ 0, 2 and 4) and + 41 (N =119
continue every
4 week + Mt
1541 mg/ week sqs _ s
L (=115 Metanalisis
Kremer JM 2006 Abatacept: 500 mg Flacebo + Mbx:
Phase Il by (=6l keg) 750 mg 157 mg/week
ITT (52 week)™ (B0-100 kg) 1000 + 35 (N = 214)
mg (=100 kg)
+ Mix 161 mg
Sweek = 36
LA
_| QOPTION 2008 Tocilizumab: Flacebo + Mbx:
FPhase Il by & mg/ kg4 week 1(HI-1540 >
ITTh (24 week)™ + Mt T(H-150 mg/week
mg,"'“'aek (N =25 (W =2
GOFORWARD Golimumab: Flacebo + Mb:
20089 Phase I11 H mgﬁl week 1502040 mg ~
bj.f ITT (52 + Mix 150-2(H) Swesk (N = 133) -
weel) ™ mg, week
(N =849)"

RAR comb ADA\l

RAR ETN

RAR INF

RAR comb ABA

RAR TOC

. RARGOL /

e S

Cl



SELECCION DEL DELTA

tamano de muestra.

s

No existe consenso en la literatura sobre la minima diferencia en el ACR50 que seria
considerada clinicamente relevante para el tratamiento de primera linea de la AR.

En los ultimos estudios pivotales se considera una diferencia del 20% en el calculo de

‘ A =15%.

v" En ausencia de un criterio clinico consensuado
v/ Fracaso a un primer tratamiento biolégico podria ser aceptable como criterio

puede ser recuperado con una segunda linea

clinico de no-inferioridad.

COMPARACION INDIRECTA

ABA ADA
TOC ETN
GOL INF

Se analizaron los
resultados graficamente

Se evaluo
ACR50

— CER

Cl por el método Bucher

> RAR Yy sus IC95% dentro de £+ A 2 15%
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S Comparacion indirecta
ADALIMUMAB 3.9 (-4.30)a 12.1
ETANERCEPT 6.5 (-8.11)a 21.11
INFLIXIMAB CERTOLIZUMAB -7.5 (- 18.83) a 3.83
ABATACEPT pegol -5.4 (-12.62)a 1.80
TOCILIZUMAB 3.5 (-5.68) a 12.68
GOLIMUMAB -5.9 (- 18.34) a 6.54

') RAR positivo desfavorable para certolizumab pegol.




RAR {1C95%)

a0

Posicionamiento “C”

[ |
[ [ ]
D T T T I
n
]
Bs+—4+— 4 — — — — — V-
-30
Infliximab Golimumab Abatacept Tocilizumab Adalimumab Etanercept

Fracaso no comporta
perjuicio gravel/irreversible
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RAR {1C95%)

-15

=30

ATE

Posicionamiento “A”
[ ]
[ [ ]
[ 1
[ ]
Infliximab Golimumab Ahatacept Tocilizumab Adalimumab Etanercept

A Fomae

L
|

A EEEEE




En general, el perfil de seguridad de
certolizumab no difiere del resto de
farmacos biolégicos comercializados hasta

el momento.

RAR (IC95%)

CER es de una eficacia y sequridad
comparable a las alternativas existentes
para las indicaciones propuestas.

Infliximab Golimumahb Abat acept Tocilizumah Adalimumab Etanercept

Decision adoptada

ETN, INF, ADA, ABA, TOC, GOL y CER se consideran
Alternativas Terapeuticas Equivalentes en AR

Por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera el que resulte del
procedimiento publico de adquisiciones.
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1\\; GUIA DE CRITERIOS “ATE”

Herramienta para determinar la diferencia
entre farmacos

Ayuda al posicionamiento

—~————

EVALUADOR

/
{




silvia.fenix@yahoo.es




