
COMPARACIONES INDIRECTAS
óComparación indirecta sencilla con la 

calculadora de Wells 
(método de Bucher)
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¿ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES?¿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 científicaclínica 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.

Por tanto, se podrían seleccionar indistintamente en dichos pacientes, sin 
menoscabo de que puedan existir excepciones justificadas en pacientes o grupos 
de pacientes concretos En tales circunstancias es razonable utilizar el de menorde pacientes concretos. En tales circunstancias, es razonable utilizar el de menor 
coste para una adecuada optimización de los recursos.

La declaración como ATE no siempre implica demostración de equivalencia terapéutica en un ensayo 
clínico con una comparación directa específicamente diseñada al efecto. Puede suceder que, en la 
mayoría de los pacientes, una vez considerada la mejor evidencia disponible, no existan resultados 
objetivos que permitan priorizar un fármaco sobre el resto en la decisión terapéutica.

•Rodríguez Artalejo F. Los costes de la asistencia sanitaria y el consumo de medicamentos. En: Rey Calero J

Fundamentos de Epidemilogía Clínica, Madrid 1995 Ed. Mc.Graw-Gill

•Guía de Hospitales de Andalucía, disponible en www.safh.org.
•Guía ATE, revisada por el grupo GÉNESIS

p g



• Primer borrador Enero 2011: establece la casuística en la determinación de ATE aplica la bibliografía existente y• Primer borrador Enero 2011: establece la casuística en la determinación de ATE, aplica la bibliografía existente y 
establece criterios para casos no resueltos en la bibliografía.

• Feb 2011- envío a 16 farmacéuticos expertos en evaluación, con 3 supuestos prácticos para su valoración como 
ATE/no ATE:ATE/no ATE:

• concordancia unánime en la determinación
• aportan recomendaciones que pasan al borrador:

• cálculo del delta de equivalencia
• posicionamiento de uno de los supuestos: cálculo de probabilidades de no equivalencia• posicionamiento de uno de los supuestos: cálculo de probabilidades de no equivalencia
• considerar otros factores además de la eficacia

• Empleo de los criterios ATE en varias evaluaciones:
• GFTHA: biológicos en Ps AR Aps• GFTHA: biológicos en Ps, AR, Aps
• GENESIS: nuevos anticoagulantes

• Guía ATE aprobada para la GFTHA en Junio 2012
• Incluida en el Programa MADRE v 4 0 de GÉNESIS en 2013• Incluida en el Programa MADRE v 4.0 de GÉNESIS en 2013



DATOS DE PARTIDADATOS DE PARTIDA

A)A) MejorMejor evidenciaevidencia disponibledisponible::

Búsqueda exhaustiva en la literatura

Metanálisis ECA comparativos
 Compilación de resultados 

de la búsqueda

p

CI ajustada  ECA frente comparador 
común

 La validez de estos criterios está directamente relacionada con la 
calidad de los estudios de partida. 

Según el nivel de evidencia se preferirán:

• ECA o metanálisis de ECA que comparen directamente los dos

fármacos.

• CI ajustada de ECA frente comparador común (Bucher)

• Estudios de cohortes comparativos entre los fármacos• Estudios de cohortes comparativos entre los fármacos



DATOS DE PARTIDADATOS DE PARTIDA

B)B) Elegir la variable principal para la determinación de Elegir la variable principal para la determinación de 

equivalencia:equivalencia:

 Mayor relevancia clínica que permita comparación adecuada

de los fármacos mediante la evidencia disponible.

 R lt d d fi i RAR RR HR IC95%

 Preferible variable principal de los ECA

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

Variable binaria
(evento / no evento)

RAR, RR, HR
IC95%(evento / no evento) IC95%

Variable continua Diferencia de medias / medianas
IC95%, desviación estándar



C) Determinar el valor DELTA C) Determinar el valor DELTA 

(máxima diferencia que se considera clínicamente irrelevante)

Por orden de preferencia:

Valor delta establecido por agencias evaluadoras (EMAEMA // FDA)FDA)

(máxima diferencia que se considera clínicamente irrelevante)

Valor delta establecido por agencias evaluadoras (EMAEMA // FDA)FDA)..

Propuesto por panelespaneles dede expertosexpertos, preferiblemente independientes.

Utilizado enen ECEC dede equivalenciaequivalencia // nono inferioridadinferioridad.

Valor de referencia utilizado para el cálculocálculo dede muestramuestra::

• Utilizado en EC con comparadorcomparador activoactivo.

• Utilizado para el cálculocálculo dede muestramuestra utilizado en EC frente a placeboplacebo.

Fracción de resultado de un fármaco frente a placebo  se ha empleado

el 50% (discutible justificar)el 50% (discutible, justificar)

Tipo de variable: variable final de gran relevancia clínica gran relevancia clínica el valor delta debe ser más más 
reducidoreducido que si es variable intermedia o de menor relevancia clínica.



DD)) ConsiderarConsiderar implicacionesimplicaciones parapara elel pacientepaciente dede unun resultadoresultado peorpeor
enen lala variablevariable consideradaconsideradaenen lala variablevariable consideradaconsiderada

El fallo de tratamiento inicial implica perjuicio grave/irreversible para el
paciente, que no pueda ser corregido con la administración de una

Esto condiciona los criterios de posicionamiento

p , q p g
segunda línea de tratamiento.

E)E) EvaluarEvaluar criterioscriterios dede selecciónselección complementarioscomplementarios)) pp

ATE en eficacia
Para la declaración definitiva 
de ATE hay que considerar

Seguridad
C did d / d ió i tATE en eficacia y q
Comodidad / adecuación paciente
Comodidad / adecuación S. Sanitario

Comprobar si existen diferencias
que impidan considerarlos ATE.



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

Diferentes 
posibilidades 

Atraviesa el valor neutro NO DIFERENCIADiferencia NO DIFERENCIA 
ESTADÍSTICAMENTE 

SIGNIFICATIVA
0 para RAR
1 para RR y HR

Diferencia 
estadísticamente 

significativa

Medida del riesgo (RAR, RR, HR, 
diferencia de medias)

Dentro o fuera del intervalo ± ∆

EQUIVALENCIA 
IC95% ∆

IC95% incluido en ± ∆

diferencia de medias)

CLÍNICAIC95% y ± ∆ Sobrepasa parcialmente
Totalmente fuera



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

Equivalente E i l i lí iEquivalente 
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 452007;129(19):736-45.



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

Diferencia probablemente 
relevante

Diferencia relevante
Diferencia estadística  

Diferencia estadística
>50% fuera del ± ∆

y clínicamente 
relevante



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

Casos dudosos/no concluyentes



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"
El IC95% sobrepasa el margen de
equivalencia

No hay seguridad de que exista

Probable 
equivalencia 

clínica

CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

No hay seguridad de que exista
diferencia (pues es estadísticamente no
significativa)

Probabilidad de diferencia clínicamenteProbabilidad de diferencia clínicamente
relevante es < 50% (la mayor parte del
IC está en el rango de equivalencia)

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible ATE

Fracaso SÍ comporta perjuicio grave / irreversible No ATENo ATE

Excepción: probabilidad reducida de resultado fuera de ± ∆
(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

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.



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

Existe diferencia estadísticamente 
significativa

Mayor parte del IC95% dentro delMayor parte del IC95% dentro del 
intervalo ± ∆

Diferencia probablemente 
irrelevante

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

Consideramos que son ATE siempre que el fracaso no 
suponga perjuicio grave/irreversible.



CRITERIOS “ATE"CRITERIOS “ATE"

IC95% it i t f d l

Medida del riesgo fuera del intervalo ± ∆
Posible diferencia 

relevante

IC95% mayoritariamente fuera del 
margen de equivalencia

Diferencia estadísticamente no 
i ifi tisignificativa

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible

Fracaso SÍ comporta perjuicio grave / irreversible No ATENo ATE

Fracaso no comporta perjuicio grave / irreversible

•Obtener evidencia de mayor precisión

•Observar resultados de los fármacos frente a los comparadores comunes

Mismo resultado 
(ambos mejores o sin diferencias significativas)

ATE
(ambos mejores o sin diferencias significativas)

Si uno resulta significativamente mejor que el 
estándar de tratamiento

No ATENo ATE



ANÁLISIS DE TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS COMO POSIBLES ALTERNATIVASANÁLISIS DE TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS COMO POSIBLES ALTERNATIVAS

RESULTADOS

ANÁLISIS DE TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS COMO POSIBLES ALTERNATIVAS ANÁLISIS DE TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS COMO POSIBLES ALTERNATIVAS 
TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES EN ARTRITIS PSORIÁSICATERAPÉUTICAS EQUIVALENTES EN ARTRITIS PSORIÁSICA

Delta para la variable principal =16% (CI previa Fénix S. et al., 50% del RAR 
obtenido en meta-análisis)

Se comparan los resultados obtenidos en los ECA de ADA, ETN, GOL, UST y CER 
frente a INF tomado como comparador común.

Mediante el método Bucher: 



RESULTADOS



RESULTADOS

Los IC95% de ADA, ETN, GOL y CER sobrepasan el 
margen de equivalenciamargen de equivalencia

Posicionamiento “C”: no diferencias estadísticamente 
significativas, pero existe posibilidad de diferencias 
clínicamente relevantes, pues el límite superior del , p p

IC95% es mayor que el valor considerado como 
máxima diferencia permitida

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

Fracaso no comporta perjuicio

encuentra dentro del rango de equivalencia

ADA ETN GOL CER e INF podríanFracaso no comporta perjuicio 
grave/irreversible por la posibilidad de 

una 2ª línea eficaz

ADA, ETN, GOL, CER e INF podrían 
considerarse ATE con respecto a la 

variable principal de eficacia.



Alternativas terapéuticas equivalentes:Alternativas terapéuticas equivalentes:

ejemplos de aplicación
Hospital Univ. Puerto Real

Implantación en tres pasos: 

III. APLICAR El ahorro alcanzado

I. EVALUAR
Farmacia realiza o 

II. CONSENSUAR
1. Sobre el informe, 

se promueve acuerdo 
entre Dirección 

1. Se incorpora a 
procedimientos de 

gestión con 
competencia

2 S t li l

El ahorro alcanzado, 
p.ej., en la gestión 
de los “fármacos 
biológicos”, fue

adapta un informe 
Génesis, usando la 

Guía ATE

médica, Farmacia y 
prescriptores/serviici

os implicados
2. A continuación se 

ll CFT

2. Se protocoliza el 
tratamiento: 1ª línea, 

2ª línea
3. Se incorpora el 
seguimiento del

biológicos , fue 
1.137.426€ a nivel 
de la Plataforma 
Provincial(2012).lleva a CFT seguimiento del 

protocolo a la 
atención farmacéutica

( )



¡GRACIAS!


