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Equivalencia. Definición. Tipos. Ensayos de no inferioridad



Concepto de EQUIVALENTE TERAPConcepto de EQUIVALENTE TERAPÉÉUTICOUTICO

FFáármaco diferente en su estructura qurmaco diferente en su estructura quíímica del original, pero mica del original, pero 
del que se espera un efecto terapdel que se espera un efecto terapééutico y un perfil de efectos utico y un perfil de efectos 
adversos similares cuando se administra a un paciente a dosis adversos similares cuando se administra a un paciente a dosis 
equivalentesequivalentes

••Medicamentos equivalentes NO son Medicamentos equivalentes NO son molmolééculas culas igualesiguales

••Medicamentos equivalentes NO son distintas Medicamentos equivalentes NO son distintas marcas marcas 
comercialescomerciales de un mismo fde un mismo fáármaco (EFGrmaco (EFG--marcas de fantasmarcas de fantasíía)a)

••Equivalencia terapEquivalencia terapééutica NO significa utica NO significa bioequivalenciabioequivalencia



••Para establecer la equivalencia terapPara establecer la equivalencia terapééutica se utica se 

debe realizar una debe realizar una revisirevisióón de la evidencia n de la evidencia 
cientcientííficafica existenteexistente

••El patrEl patróón son los ensayos cln son los ensayos clíínicos en los que nicos en los que 

se comparan de se comparan de forma directaforma directa los flos fáármacos rmacos 

para los que se quiere establecer la para los que se quiere establecer la 

equivalenciaequivalencia

••En ausencia de ensayos comparativos En ausencia de ensayos comparativos 

directos, directos, otros estudiosotros estudios tambitambiéén pueden n pueden 

servir para asumir equivalencia terapservir para asumir equivalencia terapééutica, utica, 

aunque con un nivel de evidencia menoraunque con un nivel de evidencia menor

¿¿CCóómo se establece la equivalencia terapmo se establece la equivalencia terapééutica?utica?



Niveles Niveles de evidencia de equivalenciaevidencia de equivalencia

��Ensayos comparativos directos de equivalencia o no inferioridadEnsayos comparativos directos de equivalencia o no inferioridad

��Ensayos comparativos directosEnsayos comparativos directos de superioridad, con resultados de superioridad, con resultados 

sin relevancia clsin relevancia clíínicanica

��Ensayos comparativos directosEnsayos comparativos directos de superioridad, con diferencias de superioridad, con diferencias 

sin significacisin significacióón estadn estadíísticastica

��Ensayos de superioridad de los dos fEnsayos de superioridad de los dos fáármacos evaluados frente a rmacos evaluados frente a 

un tercer comparador comun tercer comparador comúúnn

��Juicio clJuicio clíínico, opininico, opinióón de expertos, recomendaciones, gun de expertos, recomendaciones, guíías as 

clclíínicasnicas
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El ECA: paradigma para demostrar eficacia



¿¿CuCuáándo se asume la equivalencia terapndo se asume la equivalencia terapééutica?utica?

Se asume que hay equivalencia terapSe asume que hay equivalencia terapééutica utica 

entre dos fentre dos fáármacos cuando la diferencia rmacos cuando la diferencia 

entre los resultados demostrados en los entre los resultados demostrados en los 

ensayos clensayos clíínicos estnicos estáá dentro de un margen dentro de un margen 

que se considera clque se considera clíínicamente irrelevantenicamente irrelevante

δ
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¿Siempre hay que demostrar mayor 
eficacia?
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Ser mejor no siempre es demostrar mayor eficacia

Disponible Nada 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
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¿Para qu é realizar ensayos de 
moléculas con eficacia similar?
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¿Para qué realizar ensayos de moléculas con 
eficacia similar?
� Mayor seguridad

� Cuando no se puede demostrar bioequivalencia
(liberacion sostenida, preparados tópicos,…)

� Mayor comodidad, menor duración, facilitar adherencia, 
reducir coste

� Tratamientos alternativos o segundas líneas

� Éticamente no es aceptable utilizar placebo. Los 
tratamientos han de compararse con el tratamiento 
estándar
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Validez de ensayos de superioridad/equivalencia/no 
inferioridad
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Variables ¿son importantes?

� Variables subrogadas
� Subclínicas
� intermedias 

orientadas a la 
enfermedad

(“disease-oriented”)

� Variables clínicas 
finales

orientadas al paciente
(“patient-oriented”)
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Variables ¿son importantes?

Cualidad:¿Qué se mide? 

Cantidad: ¿Cúal es la magnitud?

Riesgo basal: ¿En que pacientes?
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Variables ¿son importantes?
Algunos ejemplos de variables intermedias y variables clínicas finales

Medicamentos Variables intermedias, 
subclínicas, subrogadas, u 
orientadas a la enfermedad

Variables clínicas finales, u 
orientadas al paciente

Antihipertensivos Reducción de tensión arterial Disminución de la incidencia de infarto 
de miocardio, mortalidad 

cardiovascular, etc.Hipocolesterolemiantes Reducción de colesterol-LDL, 
reducción de placa de ateroma

Antidiabéticos Reducción de hemoglobina 
glicosilada

Reducción de complicaciones 
vasculares de la diabetes

Anticoagulantes en 
prevención 
tromboembólica

Disminución de la incidencia de 
tromboembolismo subclínico, 

detectado por venografía

Disminución de la incidencia de 
tromboembolismo sintomático

Tocolíticos en el parto 
pretérmino

Retraso del parto Disminución de la morbimortalidad
perinatal y neonatal

Antineoplásicos Aumento de la respuesta Aumento de la supervivencia

Antibióticos Mayor espectro antibacteriano Aumento del índice de curación

Protectores gástricos en 
tratamientos con AINE

Disminución de ulceraciones 
subclínicas, detectadas por 

endoscopia

Disminución de la incidencia de úlcera 
gastroduodenal y hemorragia 

digestiva

Anestésicos locales Mayor  potencia sobre receptores Eficacia analgésica en escala visual 
analógica
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Valorar si la magnitud del efecto del 
tratamiento es de relevancia clínica 
Desde el punto de vista clínico

No es sencillo pero nos pueden ayudar algunos criterios:

• la opinión del clínico 

• Los métodos y resultados 

• tipo de variable  (intermedia, final), cómo se mide (PP, ITT, mITT) y 
cuando se mide

• magnitud de la diferencia (cuidado: subgrupos, variables combinadas, 
post hoc…)

• riesgo basal del proceso patológico concreto

– En los estudios de superioridad orienta la estimación de la diferencia de 
eficacia para el que se ha calculado el tamaño muestral del ensayo.

– En los estudios de no inferioridad y de equivalencia, orienta el llamado 
valor “delta ”

– Debe tenerse en cuenta la variabilidad propia de los resultados de la 
aplicación de la terapéutica en un medio asistencial determinado 
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Objetivo: CV <400 a las 48 semanas

Randomizados
N=100

Datos disponibles a 48 semanas
N=75

Datos no disponibles a 48 semanas
N=25

CV<400
N=65

CV>400
N=10

CV<400
N=11

CV>400
N=14

Análisis PP
87% (65/75)

ITT (ultima observación)
76% (65+11/100)

ITT (perdidas=F)
65% (65/100)

Dilución de la respuesta: ¿Cuál es la verdadera?

¿Cómo se mide? Estrategia de análisis
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Ensayos aleatorizados: resultados

Gardner M, Altman D. Estimation and confidence intervals. 
British Medical Journal Publishing Group, 1989:3-82.

La distribución simétrica de Gauss es seguida por la 
mayoría de las variables biológicas: 
-Las medidas se agrupan alrededor de un valor central, con 
una frecuencia cada vez menor  a medida que se alejan de 
ese valor medio.
-Define Intervalo de Confianza: rango de valores entre los 
cuales tenemos  una  confianza del  68, 95, 99 % de que el 
valor real este entre los extremos
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-30 -20 -10 0 10 20 30

Tamaño 
muestral

Tiempo 
seguimiento
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¿Con quién nos comparamos?
¿Cuánta debe ser la diferencia?

-∆∆∆∆% 0%

Tratamiento estándar superior

Tratamiento nuevo no inferior

Tratamiento nuevo superior
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¿Con quién nos comparamos?
¿Cuánta debe ser la diferencia?

-∆∆∆∆% 0%

Tratamiento estándar superior Tratamiento nuevo superior
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El problema intelectual de la superioridad

Tratamiento nuevo superiorTratamiento estándar superior

-∆∆∆∆% +∆∆∆∆%

Equivalencia

Superior

No-InferiorInferior

0%
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Tratamiento nuevo 
superior

Tratamiento estándar 
superior

-δδδδ + δδδδ0%

Inferior clínicamente

Superior clínicamente

Superior estadísticamente

RAR

Inferior estadísticamente

Equivalente

No-Inferior (equivalente o superior)

MMíínimo valor de nimo valor de relevancia clcl íínica:nica:
valor delta en estudios de valor delta en estudios de equivequiv o no o no 
inferioridadinferioridad
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Diferenciar entre significación estadística y 
significación clínica relevante

-

-Ejemplo C: Ensayos que muestran diferencias estadísticas, pero no se consideran 
importantes clínicamente
-Ejemplo D: Ensayos que no muestren diferencias estadísticas y tampoco clínicas

RAR (IC 95%): ¿Atraviesa el valor de relevancia clínica?
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68%

1. Podemos decir que el nuevo tratamiento es superior con una P<0.32?

2. Podemos decir que un ensayo de no inferioridad es como uno de superioridad menos exigente?  
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La clave: el valor delta

•Máxima diferencia entre los tratamientos que 
vamos a considerar clínicamente irrelevante

•Es un intervalo definido entre dos límites: ∆∆∆∆ y 0

•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



Equivalencia. Definición. Tipos. Ensayos de no inferioridad

¿Cuánta diferencia es irrelevante?

Requiere juicio clínico, debate y consenso

5%S. Sebastian

10%

10%

5%

5%

6%

DeltaLugar

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
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¿Cuánta diferencia es irrelevante?
Estudios

� Expósito J et al: Informe 2/2003,  Agencia Evaluació n 
Tecnologías Sanitarias Andalucía: “ ...mejora de la Mediana de 
Supervivencia (SM) de, al menos, 3 ó 4 meses a un mínimo del 20 % 
de los enfermos tratados. “
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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
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Taller. Calculo de delta en estudio RE-LY

1. Determinar en estudio valor de delta
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Calculo de delta en estudio RE-LY

Determinar en estudio NEJM Connolly et al 2009 donde esta la información sobre 
valor de delta ¿lo explica?

Buscar
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Ejercicio 1. Calculo de delta en estudio RE-LY

Buscar en meta-análisis Hart Rg et al. Ann Intern Med 1999 la información 
referenciada

Buscar
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Ejercicio 1. Calculo de delta en estudio RE-LY

Determinar valores absolutos de eventos en grupos warfarina y placebo

Eventos Warfarina

Eventos Placebo 133/2207 

53/2396 2,21% 

6,0 % 

3. Calcular IC
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Calculo de delta en estudio RE-LY
Calculo de IC en grupos warfarina y placebo

Eventos Warfarina

Eventos Placebo 133/2207 

53/2396 
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Calculo de delta en estudio RE-LY

Calculo de IC en grupos warfarina y placebo Eventos Warfarina

Eventos Placebo 133/2207 

53/2396 
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Calculo de delta en estudio RE-LY

4. Concepto de delta

Control Placebo

2.2
(1.6 a 2.8)

6.0
(5.0 a 7.0)

Concepto de no inferioridad: Dabigatran puede tener más eventos que warfarina
pero menos que placebo

Warfarina

Concepto de no inferioridad: En la gráfica cómo máximo dónde debería situarse? 
Recordad en trombolíticos la mitad del efecto del tratamiento estándar (control en 
el ensayo re-ly)

(2.2 + 6.0)/2 = 4,1

Valor absoluto!!!!
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Ejercicio 1. Calculo de delta en estudio RE-LY

4. Concepto de delta

(2.2 + 6.0)/2 =4.1

4.1 % se refiere a número de eventos máximos que pueden producirse en el 
Dabigatrán si consideramos no inferioridad

En el ensayo RE-LY el comparador es warfarina y la comparación es en RR 
¿En este caso cuál es el valor de RR para 4.1 %? ¿Con qué comparo este 
valor?

Con el peor valor obtenido en el Meta-análisis con warfarina es decir 2.8

4.1/2.8= 1.46
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Ejercicio 1. Calculo de delta en estudio RE-LY

4. Concepto de delta. Cómo se lee?

Otra forma de calcularlo con RR

6.0/2,8=2,14 Log 2,14=0,33 0,33 (50%)=0,165 10 0,165=1,46

6.0/2,8=2,14 Log 2,14=0,33 0,33 (67%)=0,108 10 0,108=1,28

M2 50%

M2 67%

Valor relativo!!
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Ejercicio 1. Calculo de delta en estudio RE-LY

4. Concepto de delta, M1 y M2

•M2 valor que preserva  un 50% del 
efecto sobre warfarina = 1,46

•M2 valor que preserva  un 67% del 
efecto sobre warfarina = 1,28

•Valor mas estricto, más 
conservador

•M1= peor efecto posible de warfarina comparado sobre placebo 6/2,8= 
2,13      6/1,6=3,75 (placebo produce 2,13 a 3,75 veces mas mortalidad 
que warfarina)

2,131,461,281
mejor 

warfarina
mejor 
NACO 0,680,78

Valor relativo!!
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Valor absoluto!!!!
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Valor relativo!!
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RESULTADOS de EFICACIA ANALISIS ITT
Gráfica 1. Resultados de eficacia de la variable principal ictus / embolismo sistémico
Ensayos ARISTOTLE, RE-LY  y ROCKET AF. Análisis de p oblación ITT. 
Comparación con los márgenes de relevancia clínica definidos por el valor 
delta y su inverso (0,68-1,46). Valores de Dabigatr an de la dosis de 150 mg

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Anticoagulantes_orales_FA_2012.doc
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Secuencialidad: 
¿Es posible cambiar de objetivo?
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� STaR is the first study to compare the efficacy, safety and tolerability of the 
two single-tablet regimens, Rilpivirine/Emtricitabine/Tenofovir DF 
(RPV/FTC/TDF) and Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir DF (EFV/FTC/TDF)

� ECHO and THRIVE established RPV+FTC/TDF as non-inferior to 
EFV+FTC/TDF in ART-naïve patients

– These studies were blinded, placebo-controlled and used multi-pill 
regimens which had different food requirements resulting in twice-daily 
dosing

� Single-tablet regimens have the advantage of improving adherence3

� RPV/FTC/TDF is a well-tolerated, once daily single-tablet regimen (STR) 
treatment option1,2 

– A light meal of 390 calories with RPV/FTC/TDF dosing is associated with 
similar rilpivirine and tenofovir exposures when compared to a standard 
meal of 540 calories4

Ex: STAR study

1. COMPLERA. US Prescribing Information 08/2011    Gilead Sciences, Inc.
2. EVIPLERA. Summary of Prescribing Characteristics 12/2011.    Gilead Sciences, Inc.
3. Raboud, J., AIDS Behav. OCT2011; 15(7):1397-1409
4. Ramanathan S, et al. Eleventh Intl Congress on Drug Therapy in HIV Infection 2012; Glasgow P068
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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 proporti on with HIV-1 RNA  <<<<50 c/mL at
Week 48 (FDA Snapshot analysis); non-inferiority ma rgin 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 f ailure

48 Weeks
Primary Endpoint
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95% CI for Difference86
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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/mm 3): 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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89
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RPV/FTC/TDF EFV/FTC/TDF

Baseline HIV-1 RNA copies/mL

STaR
Virologic Suppression at Week 48 FDA Snapshot Analys is 

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
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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
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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)
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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
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4% 0%

Superior
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Contradicciones de la equivalencia
Ensayos clínicos Hipótesis Justificación Resultados RRA Conclusión

INJECT

Lancet 1995; 346: 329-
36.

Reteplasa vs
Estreptoquinasa en IAM

Equivalencia

<1,0%

Mortalidad 35 
días

En GUSTO I >1% 
era importante

6010 pacientes

9,02 vs 9,53 

0,51

(;0.71)

Son equivalentes

COBALT

N Engl J Med 1997; 337: 
1124-30.

Alteplase 2 bolus vs
infusión rápida 

Equivalencia

<0,4%

mortalidad 30 
días

Límite inferior IC 
GUSTO I

7169 pacientes

7,54 vs 7,98 

0,44

(;1,49)

Son diferentes

GUSTO III

N Engl J Med
1997;337(16): 1118-1123

Reteplase 2 bolus vs
alteplase IAM

Diferencia

RRR 20%

Mortalidad 30 
días

15059 pacientes

7,47 vs 7,24

RRR=

0,23 

(-0,66 a 1,10)

Son similares

Volume 337(16) 16 October 1997 pp 1159-1161 

Equivalence Trials
[Editorials]

Ware, James H.; Antman, Elliott M.
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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

– cuanto menos efectos secundarios tenga el nuevo fármaco

� Depende: 

– Coste e impacto económico (establecer equivalencia  o no inferioridad clínica) 
implicaciones económicas

� 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???)
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Implicación de la equivalencia

1. PIT
2. ATE
3. Económica

• Estudios de minimización de costes
• Concursos y Subastas públicas
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Resultados de eficacia ITT
Miller C S et al: Meta-Analysis of Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) Versus Warfarin in Patients With Atrial
Fibrillation Am J Cardiol 2012;Publicado 27 de Abril 2012).

Ictus + emb sist

Ictus isquémico

Ictus 

hemorrágico
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RESULTADOS de EFICACIA ANALISIS ITT
Gráfica 1. Resultados de eficacia de la variable principal ictus / embolismo sistémico
Ensayos ARISTOTLE, RE-LY  y ROCKET AF. Análisis de p oblación ITT. 
Comparación con los márgenes de relevancia clínica definidos por el valor 
delta y su inverso (0,68-1,46). Valores de Dabigatr an de la dosis de 150 mg

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Anticoagulantes_orales_FA_2012.doc
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Resultados de Seguridad
Miller C S et al: Meta-Analysis of Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) Versus Warfarin in Patients With

Atrial Fibrillation Am J Cardiol 2012;Publicado 27 de Abril 2012).

Hemorragia 
grave

Hemorragia GI

Hemorragia 
intracraneal
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1. Indicación de anticoagulación en fibrilación auricular

• Valoración individual

• CHADS2>2

2. Elección NACO
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SUPERVIVENCIASUPERVIVENCIA


