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Introducción



Concepto de EQUIVALENTE TERAPÉUTICO

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 
equivalentes

ÅMedicamentos equivalentes NO son moléculas iguales

ÅMedicamentos equivalentes NO son distintas marcas 

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

ÅEquivalencia terapéutica NO significa bioequivalencia



El ECA: paradigma para 

demostrar eficacia



¿Cuándo se asume la equivalencia terapéutica?

La diferencia está en un margen clínicamente

irrelevante

d



àSiempre 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



¿Para qué realizar 

ensayos de moléculas con 

eficacia similar?



¿Para qué realizar ensayos de 

moléculas con eficacia similar?

Å Mayor seguridad

Å Mayor comodidad, menor duración, facilitar

adherencia, reducir coste

Å Eficacia

ïTratamientos alternativos o segundas líneas

ïÉticamente no es aceptable utilizar placebo



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)

Diluci·n de la respuesta: àCu§l es la verdadera?

Estrategia de análisis
Estrategia de 

análisis



Ejemplo:

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

La empresa GIN-Lirios  tiene como 

referencia un GIN, que hasta la fecha es el 

mejor del mercado

ÅCaso B: necesito demostrar que mi GIN es 
superior al de referencia (superioridad)



Gauss y la lectura del rev®sé.



Si fueramos alemanesé.



Gauss y el ICé..



Gauss y el ICé..
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Tamaño 
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seguimiento



éy la lecturaé.
Ejemplo fidaxomicina:

1.Variable absoluta o relativa?

2. Lectura positiva  o negativa?

Curación

Recaída



Reflexiones

I need your atention

PLEASE



Gauss y la lectura

-D% 0%

Tratamiento nuevo no inferior

Lectura: RAR y Curación (+)



La lectura clínica y la estadística

Tratamiento nuevo superiorTratamiento estándar superior

-D%                       +D

Equivalencia

No-InferiorInferior

0%

Lectura: RAR y Curación (+)

Superior

Lectura: RAR y Curación (+)



Tratamiento nuevo 

superior
Tratamiento estándar 

superior

-D + D0%

Inferior clínicamente

Superior clínicamente

Superiorestad²sticamente

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?



àCu§ntadiferenciaes irrelevante?

Requierejuiciocl²nico,debateyconsenso

5%S. Sebastian

10%

10%

5%

5%

6%

DeltaLugar

Sevilla

Madrid

Málaga

Valencia

Barcelona

5%

Ejemplo:ElantirretroviralñAòproduceun70% decargasviralesindetectablesalas48

semanas.Opinionesdeloscl²nicosdequevalordeRARconsideranrelevantepara

concluirqueeltratamientoBesmejor.

Zaragoza



La clave: el valor delta

ÅMáxima diferencia entre los tratamientos que

vamos a considerar clínicamente irrelevante

ÅEs un intervalo definido entre dos límites:Dy -D

ÅSe establece al inicio del estudio

ÅElección complicada: valor distinto para cada tipo

de fármacosĄ

Årequiere debate, consenso clínico y aprobación

de las agencias reguladoras

ÅLas 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

ÅFDA 1992 Comité Asesor Cardio Renal

Årecomendó la mitad del efecto del tratamiento estándar

como margen de no inferioridad para nuevos trombolíticos

ÅFDA Oct 2002: Guidance for Industry Antirretrovirales

Å10-12% (RAR) del % pacientes con carga viral indetectable

ÅFDA Antiinfecciosos

ÅDelta modulable según la tasa de respuesta



¿Cuánta diferencia es irrelevante?

PorÅ ordendepreferencia:

ValorÅ deltaestablecidoporagenciasevaluadoras(EMA/

FDA).

PropuestoÅ porpanelesdeexpertos,preferiblemente

independientes.

UtilizadoÅ enECdeequivalencia/noinferioridad.

ValorÅ dereferenciautilizadoparaelc§lculodemuestra:

UtilizadoÅ enECconcomparadoractivo.

UtilizadoÅ paraelc§lculodemuestrautilizadoenEC

frenteaplacebo.

Fracci·nÅ deresultadodeunf§rmacofrenteaplaceboĄ

sehaempleadoel50%(discutible,justificar)



Ejemplo dabigatran



Consideraciones sobre el valor 

delta

2,131,461,280,68

RR

10,78

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

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

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

Apixaban

Ribaroxaban

mejor warfarinamejor NACO

Dabigatran

Lectura: RR 

Variable: Ictus y 

embolismo sistémico (-)



Secuencialidad: 

¿Es posible cambiar de objetivo?





Variable principal: curación clínica



Variable secundaria: recurrencia


