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Concepto de:EQUIVALENTE TERAPEUTICO

Farmaco diferente en su estructura quimica del ariginal, pero
del que se espera un efecto terapeutico y un perfil de efectos
adversos similares cuando se administra a un paciente a dosis
equivalentes
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30.4,.2004

El ECA: paradigma para
demostrar eficacia

5] Diario Oficial de la Unién Europea

(Actos cuya publicacion es una condicion para su aplicabilidad)

REGLAMENTO (CE) N® 726/2004 DEL PARLAMENT(
de 31 de marzo de 200

por el que se establecen procedimientos comunitarios par
medicamentos de uso humano y vererinario y por el que st

(13)

mentos

En interés de la salud publica, las
una autorizaciéon en el marco del
lizado deben adoptarse a partir |
objetivos sobre la calidad, la segu
medicamento de que se trate, excl
sideracion econémica o de otro ti
darse a los Estados miembros la p«
excepcional, de prohibir la urilizac
medicamentos de uso humano q
principios de orden publico o «
definidos objetivamente. Ademas,

(34)

Los Estados miembros han desarrollado una evaluacion
de la eficacia relativa de los medicamentos con objeto de
situar los nuevos medicamentos respecto a los ya exis-
tentes, en la misma clase terapéutica. De igual modo, en
sus Conclusiones sobre medicamentos y salud pu-
blica (), adoptadas el 29 de junio de 2000 el Consejo
subray6 la importancia de la identificacion de medica-
mentos con un destacado valor terapéutico afadido. No
obstante, no debe efectuarse este tipo de evaluacion en

el procedimiento de concesion de la autorizacion de

comercializacion, en el que deben primar los criterios

fundamentales. Conviene a este respecto prever la posi-

bilidad de recabar informacion sobre los métodos em-
pleados por los Estados miembros para determinar el
beneficio terapéutico aportado por cada nuevo medica-
mento.



¢, Cuando se asume laequivalencia terapéutica?

La diferencia esta en un margen clinicamente
Irrelevante




aSi empre ha
demostrar may




Ser mejor no siempre es demostrar
mayor eficacia

Disponible Ningun Otros tratamientos Mejor tratamiento
tratamiento
Objetivo Eficacia Mejoria en Igualdad en eficacia
EficaCialseguridad y mejon’a en otros
aspectos
Comparador Placebo Otro tratamiento Gold standard

Ensayos Superioridad Superioridad Equivalencia/
No-inferioridad




¢,Para que realizar
ensayos de moleculas con
eficacia similar?



o I

¢ Para qué realizar ensayos de
moléculas con eficacia similar?

Mayor seguridad

Mayor comodidad, menor duracion, facilitar
adherencia, reducir coste

Eficacia

i Tratamientos alternativos o segundas lineas
i Eticamente no es aceptable utilizar placebo



Estrategia de
analisis

Objetivo: CV <400 a las 48

Estrategia de analisis

Randomizados

5S

semanas N=100
|
| |
Datos disponibles a 48 semanas Dat os no di sHp&8&reimalng
N=75 N=25
| |
| | | |
CV<400 CV>400 CV<400 CVv>400
N=65 N=10 N=11 N=14
Analisis PP ITT (ultima observacion) ITT (perdidas=F)
87% (65/75) 76% (65+11/100) 65% (65/100)

—

a: acCusgl es |

Dil uci -n de |

a respuest



Ejemplo:

La empresa GIN-Lirios tiene como
referencia un GIN, que hasta la fecha es el
mejor del mercado

A Caso A. Necesito demostrar que mi GIN es muy
parecido al mejor del mercado (equivalencia)

A Caso B: necesito demostrar que mi GIN es
superior al de referencia (superioridad)
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Gauss y el

CI

55 70 85 100 115 130 145
insuficiencia inteligencia media media qran inteligencia clasede
mental deébil baja alta inteligencia superior superdotados

2, 3% 13,6% 24,1% 324,1% 13.6% 2,1% 0,13%






Tamano
muestral

Tiempo
seguimiento

-20

-10

10

20

30



Ejemplo fidaxomicina:
e C tVaruo erabsautaerel-atlva’?

2. Lectura positiva o negativa?

Recaida

Curacion




| need your atention
PLEASE



Gauss y la lectura

Lectura: RAR y Curacion (+)
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Tratamiento nuevo no inferior

-D% 0%



La lectura clinicay la estadistica

Lectura: RAR y Curacion (+)

Tratamiento estandar superior Tratamiento nuevo su,

Inferior No-Inferior

>

Equivalencia

<
Superior

<

-D% 0% +D

Lectura: RAR y Curacion (+)



La lectura clinicay la estadistica

Tratamiento estandar
superior

RAR Tratamiento nuevo

superior

Inferior estadisticamente

Inferior clinicamente

Supereisarad?2stica

Superior clinicamente

| | \
O% + D Minimo valor de relevancia clinica:

valor delta en estudios de equiv o no
inferioridad



¢ Cuanta diferencia
es irrelevante?
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L a clave: el valor delta

)

Delta no deriva
de una regla matematica,
se basa en el razonamiento clinico
y caracteristicas estudio

4

Avaxima diferencia entre los tratamientos que
vamos a considerar clinicamente irrelevante

AEs un intervalo definido entre dos limites: Dy -D
fSe establece al inicio del estudio

Aleccion complicada: valor distinto para cada tipo
de farmacos A

Aequiere debate, consenso clinico y aprobacion
de las agencias reguladoras

A as directrices de FDA y EMA orientan pero no
especifican un valor predefinido


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

ADA 1992 Comité Asesor Cardio Renal

Aecomendd la mitad del efecto del tratamiento estandar
como margen de no inferioridad para nuevos tromboliticos

A=DA Oct 2002: Guidance for Industry Antirretrovirales
A0-12% (RAR) del % pacientes con carga viral indetectable

ADA Antiinfecciosos

Melta modulable segun la tasa de respuesta



s Cuanta diferencia es irrelevante?
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Ejemplo dabigatran

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ETARLISHED I 1013 SEFTEME ER 17, 200% VOL 381 B0, 4%

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Awial Fibnllatdon

RESULTS

Rates of the primary outcome were 1.69% per year in the warfarin group, as compared
with 1.53% per vear in the group that received 110 mg of dabigatran (relative risk with
dabigatran, 0.91; 95% confidence interval [CI], 0.74 to 1.11; P<0.001 for noninferiority)
and 1.11% per year in the group that received 150 mg of dabigatran (relative risk, 0.66;
95% CI, 0.53 to 0.82; P<0.001 for superiority). The rate of major bleeding was 3.36% per
year in the warfarin group, as compared with 2.71% per vear in the group receiving
110 mg of dabigatran (P=0.003) and 3.11% per vear in the group receiving 150 mg of
dabigatran (P=0.31). The rate of hemorrhagic stroke was 0.38% per year in the warfarin
group, as compared with 0.12% per year with 110 mg of dabigatran (P<0.001) and
0.10% per year with 150 mg of dabigatran (P<0.001). The mortality rate was 4.13% per
vear in the warfarin group, as compared with 3.75% per year with 110 mg of dab-
igatran (P=0.13) and 3.64% per year with 150 mg of dabigatran (P=0.051).

mtes of stroke and systemic embalism bat similar ratss of major hemordags,
[ClimicalTrials gov ramber, NCTOOZG02600,) M e Mad 30sacdes L,

& 2068 Menrhanu Mrszs Sy

WEsEL] D G REeoNE TETemm, amy 1139



Consideraciones sobre el valor
delta

Lectura: RR
Variable: Ictus y
embolismo sistémico (-)

RR

mej or NAEO » mejor warfarina

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

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

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

0,68 0,78 1 1,28 1,46 2,13



Secuencialidad:
¢ Es posible cambiar de objetivo?

Pre-authonsation Evaluation of Medicinas for Human Use

Once noninferiority is evident, it is M
European Medicines Agency
acceptable to then assess whether the e-auttonsaion Evalua

new treatment appears superior to the London, 2 July 2003
Doc. Ref, EMEA/CPMP/EWP/21 58/99
reference treatment, using an appro-
EHJ.EE' test or CI ':IE', Nnot |U.5|C the Elﬂ'l'[lt COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
. : P (CHMP)
estimate). preferablv defined a priori

and with an ITT analysis.?*-243

i poct o rom a superionity trigl | [ oo o ]

riority post hoc from a superiority trial

unless clearly related to a predefined

margin of equ ivalence. That is. hoth su- DRAFT AGREED BY THE EFFICACY WORKING PARTY December 1099 -
! January 2004

pEtlﬂtlt}T ﬂnd Ilﬂtllnfﬂrlurlt}? h}vpmth_ ADOPTION BY COMMITTEE FOR RELEASE FOR February 2004

eses need explicit specification in the CONSULTATION

EI'l:ﬂ.l I_"II‘:!U:!I:‘:!]_ +4 I-[ .i.':l h{'I"-’u-'E"'-'E'I' ::111&--::1-1.;—5 END OF CONSULTATION (DEADLINE FOR COMMENTS) May 2004
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I:I-].:ll]. I_‘II‘:’U}C‘:’]..M I.[ 151 11{11.19'61:'2-1'1 ::111.:”'::1}'5 DATE FOR COMING INTO EFFECT January 2006

JAMA. 2008;295:717152-T160



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Fidaxomicin versus Vancomycin

for

Thomas ). Lou
Karl We
Sherwood Gorba

BACKGROUND
Clostridium difficile in
morbidity and mor
metronidazole; how

compared the effic:
ing C. difficile infect

RESULTS
A total of 629 patients were enrolled, of whom 548 (87.1%) could be evaluated for
the per-protocol analysis. The rates of clinical cure with fidaxomicin were noninfe-
rior to those with vancomycin in both the modified intention-to-treat analysis (8&.2%
with fidaxomicin and £5.8% with vancomycin) and the per-protocol analysis (92.1%
and 89.8%, respectively). Significantly fewer patients in the fidaxomicin group than
in the vancomycin group had a recurrence of the infection, in both the modified
intention-to-treat analysis (15.4% vs. 25.3%, P=0.005) and the per-protocol analysis
(13.3% vs. 24.0%, P=0.004). The lower rate of recurrence was seen in patients with
non-North American Pulsed Field type 1 strains. The adverse-event profile was
similar for the two therapies.

CONCLUSIONS
The rates of clinical cure after treatment with fidaxomicin were noninferior to those
after treatment with vancomycin. Fidaxomicin was associated with a significantly
lower rate of recurrence of C. difficile infection associated with non—North American
Pulsed Field type 1 strains. (Funded by Optimer Pharmaceuticals; ClinicalTrials.gov
number, NCT00314951.)



Variable principal: curacion clinica

Tabla 5. Resultados de la variable primaria: curacién clinica

Estudio Resultado | Resultado | RAR
Tipo de Tiempo de Tipo de IC NNT
Referencia| Estudio | Seguimiento| n | Andlisis | FDX 200mg | VA 125mg | 95% | p | (IC95%)
92,1% 89.8% 23
(244/265) | (254/283) ‘
ECA 548 PP IC95% (88,1 | 1IC95% (85,6 | (-7,1 | NS -
Louie TJ |No . a94,8) a92,8) a
; S 28 dias 2,5)
2011 inferioridad 8829 85 8%
(A=-10%) ok o 2.4
sos| 1TTm | (253/287) | (265/309) wsl
IC95% (83,8 | 1IC95% (81,4 (-3 a
a 91,4) ag892) | 7.8)
91.7% 90.6% 11
(198/216) | (213/235) ’
451 PP IC95% (87,1 |1C95% (86,1 | (-4,3 | NS -
ECA a947) a 93,8) a
Cornel No . 6,3)
OA 2012 |inferioridad| 28 dias 87.7% 86.8%
(A=-10%) (221/252) (223/257) 0.9
509 ITTm IC95% : IC95% : (-4,9 | NS -
83,0a91,2 | 82,0a904 a

6.7)




Variable secundaria: recurrencia



