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Diapositiva final…….inicial

1. PIT

2. ATE

3. Económica
• Estudios de minimización de costes

• Concursos y Subastas públicas



Alternativas terapéuticas 

potencialmente equivalentes

LOVASTATINA

PRAVASTATINA

SIMVASTATINA

FLUVASTATINA

ATORVASTATINA

ROSUVASTATINA

INFLIXIMAB

ETANERCEPT

ADALIMUMAB

ABATACEPT

RITUXIMAB

TOCILIZUMAB

CERTOLIZUMAB

LOSARTÁN

IRBESARTÁN

CANDESARTÁN

VALSARTÁN

TELMISARTÁN

OLMESARTÁN

ERLOTINIB

GEFITINIB

CABAZITAXEL

ABIRATERONA

ENZALUTAMIDA
OMEPRAZOL

LANSOPRAZOL

PANTOPRAZOL

RABEPRAZOL

ESOMEPRAZOL

VINORELBINA

DOCETAXEL

PACLITAXEL

GEMCITABINA

Añadidos a Pt en 

CPNM

CETUXIMAB

PANITUMUMAB

NILOTINIB

DASATINIB

LORATADINA

EBASTINA

CETIRIZINA

DESLORATADINA

RUPATADINA

DABIGATRÁN

APIXABÁN

RIVAROXABÁN



Alternativas terapéuticas 

potencialmente equivalentes



Alternativas terapéuticas 

potencialmente equivalentes

1991 1997
20091998

IECA  losartán  irbesartán, candesartán, telmisartán, olmesartán…

Fluoxetina  paroxetina, citalopram, sertralina  venlafaxina, mirtazapina  escitalopram

Loratadina, ebastina, cetirizina  rupatadina, desloratadina

Risperidona, olanzapina  ziprasidona  paliperidona

Omeprazol  lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol  esomeprazol

Epoetina  darbepoetina  metoxi-PEG-epoetina

Fluconazol, itraconazol  posaconazol

TARGA combinaciones clásicas anti-VIH  combinaciones con atazanavir, darunavir, raltegravir

¿Etanercept  adalimumab  tocilizumab, certolizumab?



Alternativas terapéuticas 

estrategias de gestión



Alternativas terapéuticas 

estrategias de gestión

Se analizan 5 estrategias sencillas:

1. Sustitución por genéricos

2. Sustitición por alternativas 

terapéuticas (“therapeutic switching”)

3. Anticipación a los genéricos

4. Racionalización de las presentaciones 

de liberación modificada

5. Racionalización de las combinaciones



¿Qué evidencia de equivalencia nos dan estos ensayos?
¿es la misma para todos?

Estudios observacionales 

Estudios No-inferioridad

Estudios Equivalencia

Estudios de superioridad sin relevancia

Estudios de superioridad sin significación

Distintos estudios frente al mismo comparador

Distintos estudios frente a diferentes comparadores



Grados de Evidencia de Equivalencia 
Terapéutica

Niveles de Evidencia
Grados Evidencia

Calidad 

elevada

Calidad 

moderada

Evidencia 1 ECAs de equivalencia y de No-inferioridad
Muy 

elevado
Elevado

Estimación

2 ECAs de superioridad sin relevancia clínica
Elevado Moderado

3 ECAs de superioridad sin significación estadística 

4 ECAs frente a comparador común Moderado Bajo

5
ECAs frente a comparadores diferentes

Bajo Muy bajo
Estudios observacionales

Soporte
Revisiones, GPC, recomendaciones, opinión 

expertos, juicio clínico

Soporte a niveles 

anteriores



Nivel de Evidencia

Tenecteplase/Alteplase (infarto agudo de miocardio)

Darbopoetina/Eritropoyetina (anemia por IRC)

Peginterferón alfa 2a/alfa 2b (VHC g1)

Azitromicina/Claritromicina (infección respiratoria)

Fondaparinux/Enoxaparina (profilaxis tromboembolismo)

Darbepoetina/Eritropoyetina (anemia por quimioterapia)

Pegfilgrastim/Filgrastim (neutropenia)

Ganciclovir/Valganciclovir (prevención inf. CMV trasplante)

Adalimumab/Etanercept (artritis reumatoide adulto)

Escitalopram/Citalopram (Depresión Mayor)

Doxo liposomal / Doxo liposomal pegilada

(cáncer de mama metastásico)

Emtricitabina/Lamivudina (Infección HIV)

1 2 3 4 5

1

2

2

1 1

4

2

2

1

3

1 1 1

2

2

Equivalentes terapéuticos CFyT HUSD

mayo 01 – marzo 06



Grado de evidencia

Tenecteplase/Alteplase (infarto agudo de miocardio) Muy elevado

Darbopoetina/Eritropoyetina (anemia por IRC) Muy elevado

Peginterferón alfa 2a/alfa 2b (VHC g1) Moderado

Azitromicina/Claritromicina (infección respiratoria) Elevado

Fondaparinux/Enoxaparina (profilaxis tromboembolismo) Elevado

Darbepoetina/Eritropoyetina (anemia por quimioterapia) Moderado

Pegfilgrastim/Filgrastim (neutropenia) Muy elevado

Ganciclovir/Valganciclovir (prevención inf. CMV trasplante) Muy elevado

Adalimumab/Etanercept (artritis reumatoide adulto) Moderado

Escitalopram/Citalopram (Depresión Mayor) Muy elevado

Doxo liposomal / Doxo liposomal pegilada

(cáncer de mama metastásico)
Bajo

Emtricitabina/Lamivudina (Infección HIV) Muy elevado

Equivalentes terapéuticos CFyT HUSD

mayo 01 – marzo 06



50%50%

Equivalentes terapéuticos CFyT HUSD

mayo 01 – marzo 06

Evidencia

Nivel de Evidencia

Grado de Evidencia

Estimación



Alternativas terapéuticas 

estrategias de gestión

Clasificación GINF, adoptada por la evaluación GÉNESIS



Alternativas terapéuticas 

estrategias de gestión

POSIBILIDADES DE GESTIÓN QUE ABRE LA DECLARACIÓN DE “ATE”

-facilitar la competencia en ofertas (reducción en factura, abonos, oferta en otros medicamentos, acuerdos 

de riesgo compartido), esto se puede aprovechar a nivel:

a) hospitalario o en plataformas de compras (se consiguen ventajas a nivel de adquisición). Permite 

acuerdos ligados al consumo. Mayor variabilidad (riesgo) / mayor flexibilidad (beneficio).

b) comunitario o nacional

• Indicadores de prescripción  (ej: estatinas, IBP) 

• Subasta por grupos de ATE para el sistema sanitario público (ej: acuerdo marco en Andalucía – contrastes 

iodados)

• Graduación del copago: se incentiva el fármaco seleccionado y se disuaden los no seleccionados (Moon et 

al. BMJ 2011), o establecimiento de un precio máximo financiado por grupo de ATE



Alternativas terapéuticas equivalentes

“Se consideran ATE, en la mayoría de los pacientes que presentan una 

condición clínica determinada, a aquellos fármacos para los que la 

evidencia científica disponible no muestra un beneficio clínicamente 

relevante por la utilización de uno en lugar del otro”.



Alternativas terapéuticas equivalentes

• Según el nivel de evidencia se preferirán:

1. ECA o metanálisis de ECA que comparen directamente los dos

fármacos.

2. CI ajustada de ECA frente comparador común (Bucher)

3. Estudios de cohortes comparativos entre los fármacos

A) Mejor evidencia disponible:

• Búsqueda exhaustiva en la literatura



B) Elegir la variable principal para la determinación de 

equivalencia:

➢ Resultados de eficacia: RAR -RR, HR- IC95%

➢ Mayor relevancia clínica que permita comparación adecuada de los

fármacos mediante la evidencia disponible.

➢ Preferible variable principal de los ECA

Variable binaria

(evento / no evento)

RAR, RR, HR

IC95%

Variable continua Diferencia de medias / medianas

IC95%, desviación estándar

Datos de partida



Por orden de preferencia:

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

2. Propuesto por paneles de expertos, preferiblemente independientes.

3. Utilizado en EC de equivalencia / no inferioridad.

4. Valor de referencia utilizado para el cálculo de muestra:

• Utilizado en EC con comparador activo.

• Utilizado para el cálculo de muestra utilizado en EC frente a placebo.

5. Fracción de resultado de un fármaco frente a placebo  se ha empleado el 50%

(discutible, justificar)

Tipo de variable: variable final de gran relevancia clínica el valor delta debe ser 

más reducido que si es variable intermedia o de menor relevancia clínica.

C) Determinar el valor DELTA 

(máxima diferencia que se considera clínicamente irrelevante)

Datos de partida



D) Considerar implicaciones para el paciente de un resultado peor

en la variable considerada

Esto condiciona los criterios de posicionamiento

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

paciente, que no pueda ser corregido con la administración de una

segunda línea de tratamiento.

Datos de partida



E) Evaluar criterios de selección complementarios

ATE en eficacia

Para la declaración definitiva de 

ATE hay que considerar
Seguridad

Comodidad / adecuación paciente

Comodidad / adecuación S. Sanitario

Comprobar si existen diferencias

que impidan considerarlos ATE.

Datos de partida



Diferentes 

posibilidades 

Atraviesa el valor neutro
NO DIFERENCIA 

ESTADÍSTICAMENTE 

SIGNIFICATIVA

EQUIVALENCIA 

CLÍNICAIC95% y ± Δ
IC95% incluido en ± Δ

Sobrepasa parcialmente

Totalmente fuera

Medida del riesgo (RAR, RR, HR, 

diferencia de medias)

0 para RAR

1 para RR y HR

Diferencia 

estadísticamente 

significativa

Dentro o fuera del intervalo ± Δ

Criterios ATE



Equivalente 

estadística y 

clínicamente

Equivalencia clínica

Diferencia estadística 

(se considera 

irrelevante)

Argimón JM. El intervalo de confianza: algo más que un valor de significación estadística. Med Clin (Barc) 2002;118(10):382-4.

Delgado O, Puigventós F, Pinteño M, Ventayol P. Equivalencia Terapéutica: Concepto y niveles de evidencia. Med Clin (Barc)

2007;129(19):736-45.

Criterios ATE



Diferencia probablemente 

relevante

Diferencia estadística

>50% fuera del ± Δ

Diferencia relevante

Diferencia estadística  

y clínicamente 

relevante

Criterios ATE



Casos dudosos/no concluyentes

Criterios ATE



El IC95% sobrepasa el margen de

equivalencia

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible

No hay seguridad de que exista diferencia

(pues es estadísticamente no significativa)

Probabilidad de diferencia clínicamente

relevante es < 50% (la mayor parte del IC

está en el rango de equivalencia)

ATE

Excepción: probabilidad reducida de resultado fuera de ± Δ
(calculadora de Shakespeare et al o por la regla empírica o de las tres sigmas)

ATE en mayoría de los pacientes  considerar criterios secundarios 

En todo caso, esta consideración como ATE deber ser bien argumentada

Fracaso SÍ comporta perjuicio grave / irreversible No ATE

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.

Probable 

equivalencia 

clínica

Criterios ATE



✓El IC95% es suficientemente estrecho, siempre inferior al intervalo de 

equivalencia.

✓Consideramos que son ATE siempre que el fracaso no suponga 

perjuicio grave/irreversible.

Existe diferencia estadísticamente 

significativa

Diferencia probablemente 

irrelevante

Diferencia estadística

>50% fuera del ± Δ

Mayor parte del IC95% dentro del intervalo 

± Δ

Criterios ATE



IC95% mayoritariamente fuera del 

margen de equivalencia

Diferencia estadísticamente no 

significativa

Medida del riesgo fuera del intervalo ± Δ

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible

Fracaso SÍ comporta perjuicio grave / irreversible No ATE

•Obtener evidencia de mayor precisión

•Observar resultados de los fármacos frente a los comparadores comunes

Mismo resultado 

(ambos mejores o sin diferencias significativas)

Si uno resulta significativamente mejor que el estándar 

de tratamiento

ATE

Posible diferencia 

relevante

Criterios ATE



Delta para la variable principal =16%

Se compararon los resultados obtenidos en los ECA de ADA, ETN y GOL frente a 

INF tomado como comparador común.

COMPARACIÓN DE ADA, ETN y GOL FRENTE A INF
Variable  evaluada en el 

estudio
Adalimumab
RAR (IC95%)

Etanercept
RAR (IC95%)

Golimumab 50mg
RAR (IC95%)

-ACR50 semana 24 4% (-9.5 a 17.5) 4% (-10.5 a 18.5) 9% (-5.4 a 23.4)

-ACR20 semana 24

-ACR70 semana 24

-4% (-19.4 a 11.4)

3% (-8.4 a 14.4)

1% (-15.8 a 17.8)

17% (6.2 a 27.8)*

-2% (-17.8 a 13.8)

7% (-4.2 a 18.2)

Mediante el método Bucher: 

*Diferencia estadísticamente significativa favorable a infliximab

Ejemplo



Ejemplo



Fracaso no comporta perjuicio 

grave/irreversible por la posibilidad de 

una 2ª línea eficaz

Todos los IC95% sobrepasan ligeramente el margen 

de equivalencia

Posicionamiento “C”: no diferencias estadísticamente 

significativas, pero existe posibilidad de diferencias 

clínicamente relevantes, pues el límite superior del 

IC95% es mayor que el valor considerado como 

máxima diferencia permitida

Probabilidad < 50% pues la mayor parte del IC95% se 

encuentra dentro del rango de equivalencia

ADA, ETN, GOL e INF podrían 

considerarse ATE con respecto a la 

variable principal de eficacia.

Ejemplo



Análisis de sensibilidad de δ para la variable principal a las 24 semanas:

Si tomáramos un valor inferior, del 10%, se mantendría idéntica la valoración relativa de los

tres fármacos frente a INF.

Si, por el contrario, tomáramos un valor delta mayor (es decir, más permisivo), del 20%,

aumentaría aún más la certeza de equivalencia de ADA, ETN y GOL frente a INF, y serían

considerados estadística y clínicamente equivalentes.

Ejemplo



CONCLUSIONES

INF, ADA, ETN y GOL presentan un similar balance beneficio/riesgo 

en PsA y podrían ser considerados ATE. 

Comparaciones halladas 

en la bibliografía

Excluían a GOL

Importantes limitaciones 

No diferencias estadísticamente 

significativas entre los cuatro fármacos 

en ACR50 a las 24 semanas

EFICACIA

SEGURIDAD

Reacciones locales en el sitio de 

inyección leves y transitorias

Más frecuente en ETN (diferencia 

estadísticamente significativa)

Subjetividad de 

dicha variable

No hallazgo importante 

para diferenciar el 

posicionamiento 

terapéutico de ETN.

Ejemplo







Ejemplo



Alternativas terapéuticas equivalentes:

ejemplo de aplicación

Hospital Univ. Puerto Real

Ahorro previo por usar el más 

económico (~7%) + ahorro 

por oferta al competir 

(0,2M€/5M€; 4% el primer 

año).



Alternativas terapéuticas equivalentes:

ejemplo de aplicación

I. Evaluar

Farmacia realiza o adapta un 
informe Génesis, usando la 

Guía ATE

II. Consensuar

1. Sobre el informe, se 
promueve acuerdo entre 

Dirección médica, Farmacia 
y prescriptores/serviicios

implicados

2. A continuación se lleva a 
CFT 

III. Aplicar

1. Se incorpora a 
procedimientos de 

gestión con 
competencia

2. Se protocoliza el 
tratamiento: 1ª 
línea, 2ª línea

3. Se incorpora el 
seguimiento del 
protocolo a la 

atención 
farmacéutica



Alternativas terapéuticas equivalentes:

ejemplos de aplicación

heparinas de bajo peso molecular

- coste 0 para el hospital

elegir la más económica en pvp

interferones pegilados

-ofertas plataforma provincial

 ~50% de ahorro

estimulantes de la 

eritropoyesis

- ofertas plataforma provincial

>70% de ahorro

 se evita derivación hacia los

recientemente aprobados con 

patente

contrastes iodados

- incluidos en acuerdo marco sas 

2012

- ofertas adicionales plataforma 

provincial

 g i:  1€ → 0,72€ → 0,40€ (60%)
hormona del crecimiento

- ofertas hospitales – plataforma 

provincial

mg hc:  20€ → 17,50€ → 14€

2m€ → 1,4 m€



Alternativas terapéuticas equivalentes:

ejemplos de aplicación

PAÍS VASCO (INFAC 2010)

IBP → omeprazol: ahorro 17,6/28 M€ 

totales (63%)

Estatinas → simvastatina: ahorro 

31M€/43M€ totales (72%)

REINO UNIDO (Moon et al. 2011)

Con ese tipo de sustituciones se 

ahorrarían centenares de millones de 

libras.



Alternativas terapéuticas equivalentes:

CONCLUSIONES

• El análisis sistematizado de alternativas 

terapéuticas equivalentes 

• Aporta valor científico-técnico sobre las 

comparaciones informales entre fármacos 

que se dan en la práctica habitual

• Lanza a la competencia a productos que 

de otra forma son exclusivos, permitiendo 

ofertas, acuerdos, etc. 

• anula el desplazamiento del consumo a 

fármacos con patente más reciente

• Todo lo anterior permite una verdadera 

minimización de costes: se disminuye el coste 

de los tratamientos sin afectar a la calidad


