DysenostacINo-Inreroriaaa.
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Demostracion de la eficacia y/o
seguridad de un tratamiento (per se).

ENSAYOS FRENTE A PLACEBO

Evaluacion comparativa de la eficacia,

seguridad), relacion beneficio/riesgoide

dos o mas al‘rerna‘rlivas ferapeuticas.
ENSAYOS FRENTE A COMPARADOR ACTIVO

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es




Ensayos para evaluar superioridad

¢ El objetivo principal es mostrar que la
respuesta al producto en investigacion es
superior al agente comparativo (control
activo o placebo)

# Cientificamente es el ensayo mds
convincente

¢ Esiel mds comun

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

Placebo

¢ Capacidad de -
demostrar diferencias ¢ Problemas éticos
de forma creible

¢ Medicién de la eficacia ¢ Problemas
y. seguridad absolutas prdcticos

¢ Eficiencia :
., & Ausencia de
» Minimizacion de las e raeion

expectiativasi de medico )
y. paciente comparativa
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Control Activo

¢ Aspectos éticosy ¢ Imposibilidad de
prdcticos requerir superioridad

¢ Eficaciay seguridad ¢ Dificultad en la
comparativas interpretacion de la no-

inferioridad

¢ Estudios menos
eficientes

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

o
¢ Implicaciones metodoldgicas.

¢ Limitaciones éticas y prdcticas al uso de
placebo.

¢+ Limitaciones| practicas a la superioridad
frente a contirol activo.

» Necesidad de informacion comparativa.
¢ Posibles valores anadidos.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ Implicaciones legales.

*

¢ Limitaciones éticas y prdcticas al uso de
placebo.

» Limitaciones practicas a la superioridad
frente a contirol activo.

» Necesidad de informacion comparativa.
¢ Posibles valores anadidos.

Oct-2004. Ferran.Torres@uab.es




Pruebas de hipodtesis... Igualdad?

Ho: 61= 6
H,: 61 6c
P<0,05:
Se puede concluir que hay diferencias.
P>0,05:

No se puede afirmar que existan diferencias, ya
que con la potencia disponible no se detectan, pero
no significa que sean iguales.

Solo tenemos certeza si se cumple la hipotesis
alternativa.

Inadecuado para conocer igualdades.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ Implicaciones legales.
¢ Implicaciones metodoldgicas.
&

¢+ Limitaciones| practicas a la superioridad
frente a contirol activo.

» Necesidad de informacion comparativa.
¢ Posibles valores anadidos.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es




Collaborative meta-analysis ol randomised trials of
antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial
infarction, and stroke in high risk patients

Antithromboric Trialists' Collals

No (%) of vascular events 0dds ratio (C1) % Odds
No oftrials ~ Allocated Adjusted  Observed- Antiplatelet:contral reduction
Category of trial with data  antiplatelet cantrol expected  Variance (SE)

Previous myocardial 12 1345/0084 170810022 -159.8 567.6 l 25 (4
infarction (135 (7.0

Acute myocardial 10079658 137000644 1815 5192 E | 0
infarction (10.4) (14.2)

Previous stroke/transient 2045111 493 246411 527 1521 625.8 22(4)
ischaemic attack (17.8) (21.4)

Acute stroke 1670/20 418 1830/20 403 046 795,38 .— 1113
(8.2) (9.1)

Other high risk 1638720350 2102/20543 92223 B 26 (3)
18.0] 1102)

Subtatal: all except 6035/51 494 TE44/51 TIE 7157 25 (2)
acute stroke (1.7 (14.8)

Al trials 95 TT05/71 912 8502/72 139 -810.3 22(2)
(10.7) (13.2)

Heterogeneity of odds reductions between: 05 10 15
5 categorias of trial: y7=21.4, df=4; P=0.0003 Antiplatelet better Antiplatelet worse
Acute stroke v other: x2=18.0, di=1; P=0.00002 Treatment effect P<0.0001

Fig 1 Proportional effects of antiplatelet therapy on vascular events (myocardial infarction, stroke, or vascular death) in five main high risk
catagories. Stratified ratio of odds of an event in treatment groups to that in contral groups is plotted for each group of trials (black seuara)
along with its 99% confidence interval (horizontal line). Meta-analysis of results for all trials {and 95% confidence interval} is represented by
an open diamond. Adjusted control totals have heen calculated after converting any unevenly randomised trials to even ones by counting
control groups more than once, but other statistical calculations are based on actual numbers from individual trials
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ Implicaciones legales.
¢ Implicaciones metodoldgicas.

¢ Limitaciones éticas y prdcticas al uso de
placebo.

*

IS
¢ Posibles valores anadidos.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

[ARTICLES

Oral triptans (serotonin 5-HT,, ,, agonists) in acute migraine

reatment: a meta-analysis of 53 trials
Lancet 2001,356: 1668-75

Michel D Ferrart , Krista | Roon, Richar
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¢ Implicaciones legales.
¢ Implicaciones metodoldgicas.

atriptan (Ismu\d not be calci H_Edd to th

¢ Limitaciones éticas y prdcticas al uso de
placebo.

¢+ Limitaciones| practicas a la superioridad
frente a contirol activo.

» Necesidad de informacion comparativa.

*

()
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Valores ahadidos

¢ Posologia: 1 vez al dia
¢ Via: via oral
¢ Seguridad: Acontecimientos adversos

» Poblaciones especiales: Ancianos,
pediatiria

¢ ILnteracciones

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

Ensayos de Equivalencia

¢ Ensayos de bioequivalencia (producto
genérico vs comercializado)

+ Nuestro producto no esipeor y puede
presentar ofras ventajasi (seguridad,
comodidad posoldgica;...)
= No-inferioridad

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es



ESTUDIO DE SUPERIORIDAD

Mejor Control

1C95%

d<0 d=0
- efecto No hay
diferencia

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ESTIMACION POR INTERVALO
(ESTUDIO DE SUPERIORIDAD)

Es estadisticamente significativa

Mejor Control

IC95%

d<0 d=0
- efecto No hay
diferencia

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es




ESTIMACION POR INTERVALO
(ESTUDIO DE SUPERIORIDAD)

Es estadisticamente significativa con P=0,05
(justo en el limite)

Mejor Control

IC 95%

d<0 d=0
- efecto No hay
diferencia

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

d>0
+ efecto

ESTUDIO DE EQUIVALENCIA

Region de
equivalencia
clinica

d<0 d=0 d>0
- efecto No hay diferencia + efecto

Delta: (5,A)
mayor diferencia sin relevancia clinica
0

la. menor diferencial con relevancia clinica
Oct-2004 Ferran. Torres@uab.es
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EQUIVALENCIA

Oct-2004

,
NO-INFERIORIDAD TERAPEUTICA

Mejor Control

Oct-2004
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ El control activo posee un determinado
efecto.

¢ Las diferencias entre el farmaco
experimentally el controll activo no son
superiores a una magnitud prefijada.

» Si fueran superiores a esa maghitud, las
detfectariamos.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

# El control activo posee un  Sensibilidad a los efectos del
determinado efecto. farmaco

¢ Las diferencias entre el
fdrmaco experimental y el
control activo no son Margen de no-inferioridad
superiores a una magnitud
prefijada.

¢ Sil fueran superiores aesa
magnitud, las Sensibilidad del estudio
detectiariamos.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ Efecto placebo muy marcado y variable.

¢ Enfermedades en las que el efecto del
tratamientio es pequeno y variable.

» Ausencia de estudios coni las mismas
variables de eficacia.

¢ Ausencia de esfudios comparatives con
placebo.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ Basado en los datos conocidos sobre el control
activo.

¢ En principio menor que la menor de las diferencias
entre el control activo y placebo.
¢ Opcion mds conservadora:
- Mas segura
- Mds cara
- ¢Siempre eticamente aceptable?

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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Main efficacy End-Point

B 1/2?
IR 1/3°

A

o) K
. 40/l

8

Pm 10%:**

Placebo
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Main efficacy End-Point

" 10%

Activel Active2 Active3 Placebol Placebo 2 Placebo 3

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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Main efficacy End-Point

15%
10%

22% 27%
; E 20% 7%
13%
8%
‘ } 3%,

Oct-2004

Oct-2004

Activel Active2 Active3 Placebo1 Placebo 2 Placebo 3

Ferran.Torres@uab.es

Main efficacy End-Point

W 4% cecccccrcececesecececesecesccene

Active REF Placebo Active Test

Ferran.Torres@uab.es
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Escalas de medicion del efecto

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ Cumplimiento terapéutico pobre.
¢ Medicacion concomitante.

¢ Enfermedades con tendencia a la mejoria
espontdnea.

¢ Criterios de seleccion muy laxos.
» Medicidn dell efecto poco sensible.
¢ Excesiva variabilidad enla medicion.

% Evaluacion sesgada por el hecho de conocerique
ambos fratamientosison activos.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

# Sesgos que tienden a favorecer al tratamiento
experimental.

¢ Sesgos que fienden a favorecer al tratamiento
control.

% Sesgos que fiendan a minimizar las difierencias.
¢ Sesgosi que fiendan a maximizar las diferencias.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ TRATAMIENTO CONTROL

- Idealmente considerado como el estdndar de
tratamiento.

- Superioridad demostrada frente a placebo.

- El simple hecho de que un farmaco estié
registrado no lo legitima como tratamientio
contirol en un estiudior de no-inferioridad.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

o VALIDACION EXTERNA

- Criterios de inclusion/exclusion.
- Pauta de dosificacion.

- Variable principall de eficacia.

= Seguimiento.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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ENSAYOS DE NO-INFERIORIDAD

¢ TIPO DE ANALISIS

- Intencion de fratar.
¢ Incrementa el ruido de fondo,
o Estrecha los intervalos de confianza.

= Por protocolo.

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

Intervalo de confianza para evaluar
ensayos de equivalencia

Umbral de Equivalencia

Intervalo de confianza para evaluar
ensayos de no-inferioridad

0

Umbr‘al de Inferioridad

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es




EQUIVALENCIA VS DIFERENCIA

Region de equivalencia clinica

¢Diferente?
?
Si
Si
Si

¢Equivalente?
?

Si
Si
Si

d>0

d<0 d=0
+ efecto

- efecto No hay diferencia
Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

ESTUDIO DE NO-INFERIORIDAD

No-Inferior Limite de mfer'lor"ldad
?

d>0
d<0 d=0 + efecto
- efecto No hay diferencia

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es




Interpretacion de los resultados de un exper'imen'r
IC de la diferencia

Efecto no importante  Efecto importante

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

¢ESTUDIO DE .. SUPERIORIDAD?

Limite de superioridad

¢Superior a d?
?

d<0 d=0 d>0
- efecto No hay diferencia + efecto

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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Effect Size & Sample Size

Relative
Effect Absolute
Size Power* difference

(mmHQg)

*Statistical power assuming constant variability (SD=20mmHg)

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es 43

Replicando un estudio

¢ Probabilidad de observar diferencias significativas
( p<0.05) tras la repeticion de un Ensayo Clinico
cuando el tamafio del efecto observado la primera
vez es el correcto

Valor de p Probabilidad de resultado
observado significatico (Poder) en el futuro

0.05 50%

0.01 73%
0.001 91%

Referencia: Goodman (1992), Statistics in Medicine, 875-879
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Una prueba unilateral

Se usa en estudios de no-inferioridad

—’—’—

Farmaco A no es inferior al Farmaco B

HO: HTest = HReferencia = A1
HI: HTest = HReferencia - A1

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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Procedimiento con dos prueba
unilaterales

. Ay 0
MTest = HReferencia =z AI 4{ [

L - > A
UTest = HReferencia 1 Rechazo Hy;

: A 0]
Hrest = MReferencia = Az ‘1 |

. \ [
Urest = Mreferencia € AZ
Rechazo Hy,

Si no es inferior Se concluye equivalencia si y
ni es superior sdlo si

se rechazan ambas al nivel o con
EQUIVALENTE P = mdx (Py, P,)

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

Guidelines relacionadas

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINF
STATISTICAL PRINCIPLES FOR CLINICAT. THIALS

Recommerudel fr Adipton
At Brep 4 of the TOH Tvacess
an 5 Fehruaey 1909

by the IC1 Stearing Cammtier

Y >

Evatuarion of Mocioies (or Human Use:
London, 27 July 2000
CPMPEWPAS219)

COMMITTEE FOR PROPRIETARY MEDICINAL PRODUCTS
{CPMP)

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE

CHOICE 0F CONTROL GROUP AND RELATER
IsSUES IN CLINICAL TRIA S

Rucommetded for Adoptinm
st Stop 4 of the lOH Process
an 2 July 2000
by the ICH Stecring Comnnttae

el

The
Evitasbons of Menboesed A Mt ke

London. 16 Frbmuary 1004
CPMPEWP 215899 dnft

(CPMP)

POINTS TO CONSIDER ON SWITCHING BETWEEN SUPERIORITY
AND NON-INFERIORITY

DRAFT

Oct-2004

POINTS TO CONSIDER ON THE CHOICE OF NON-INFERIORITY
MARGIN

Ferran.Torres@uab.es
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Resumen

¢ Los disefios de no-inferioridad habitualmente
requieren mayor tamano muestral debido a la
pequena magnitud de la A de no-inferioridad.

¢ Controversia en el margen de aceptacion A.
¢ Preocupaciones de la sensibilidad de estos ensayos

+ Dificil aceptiacion de cambios de hipétesis de
superioridad a no-inferioridad (sino estaba
claramente pre-especiticado);

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es

http://ferran.torres.name/docencia/sefc

usuario: sefc
password: sefic

Oct-2004 Ferran.Torres@uab.es
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