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Resum

Enels darrers anys ha augmentat molt el nombre d'assaigs clinics amb disseny principal de no inferioritat, sobre-
tot en les arees de malalties infeccioses, patologia cardiovascular i oncologia. Lobjectiu d’‘aquest tipus d’assaig
és demostrar que les diferéncies entre el tractament experimental i el tractament que s’utilitza com a control no
s6n superiors a una determinada magnitud prefixada (marge de no inferioritat, el qual ha d'estar ben justificat).
Si aixo es compleix, es pot concloure que el tractament experimental no és inferior al tractament control. Ideal-
ment, s’ha d'utilitzar com a grup control l'estandard de tractament de la patologia que s'esta tractant.

Aquest tipus d‘assaig basicament es recomana per a farmacs que no sespera que siguin més eficacos que els
farmacs ja existents, pero que podrien presentar potencials avantatges en seguretat, pauta de tractament (via
d'administracid, durada, necessitat de seguiment, etc.) o costos.

A més, ultimament els assaigs amb disseny de no inferioritat també s'estan utilitzant per avaluar la seguretat
de nous farmacs (per exemple, en els assaigs de seqguretat cardiovascular dels nous hipoglucemiants respecte a
placebo).

Els assaigs de no inferioritat tenen algunes particularitats que és important conéixer per a una interpretacioé
adequada i contextualitzada dels resultats.

Paraules clau: assaig clinic, no inferioritat, marge de no inferioritat, tractament estandard.

1A com a comparador o a un placebo (assaigs clinics de superiori-
Introduccié  comparador 0.2 un placebo (assalg superio
tat). Lobjectiu d'aquest tipus d'assaigs és detectar diferéncies
La investigacié clinica amb farmacs permet generar coneixe- entre tractaments per, posteriorment, poder contextualitzar-les
ment de qualitat amb l'objectiu de proporcionar eines terapéu- en funcio de la significacié estadistica i la rellevancia clinica de
tiques que millorin les ja disponibles i que contribueixin a la la magnitud dels resultats observats.’

prevencid, alleujament i curacié de les malalties, i a la millora
de la qualitat de vida de la poblacié. D'entre les diferents formes
d'investigacio clinica, I'assaig clinic aleatoritzat i controlat és el
que genera una evidencia cientifica més robusta i fiable.'?

En els ultims anys ha augmentat substancialment el nombre
d’assaigs clinics de no inferioritat, l'objectiu dels quals és de-
mostrar principalment que el tractament experimental és tan
eficac com el comparador.? Aquest increment probablement
Classicament, els assaigs clinics s’han dissenyat per demostrar s'explica per la dificultat de desenvolupar farmacs que apor-
que un nou tractament és superior al tractament que s'utilitza tin un valor terapéutic afegit en termes d'eficacia respecte als
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farmacs ja disponibles i pels criteris d’autoritzacié de nous me-
dicaments per part de les agencies reguladores que exigeixen
demostrar un balang benefici-risc positiu, independentment de
si aporten o no un benefici incremental davant d'altres opcions
terapeutiques ja autoritzades.

La declaracio CONSORT, en la seva versié de 2010, va incloure
un annex per fer referéncia als assaigs de no inferioritat i per
recollir les particularitats necessaries a I'hora de publicar-los
(vegeu lataula 1).*°

Que sén i quan sén adequats els
assaigs clinics de no inferioritat?

Els assaigs clinics de no inferioritat es dissenyen amb la intencié
de mostrar que, per a una determinada patologia, un tracta-
ment no és inferior a un altre. Malgrat que es recomana utilitzar
com a control el tractament estandard per a la patologia que
s'esta tractant, sovint es fan assaigs en els quals el comparador
no és el tractament d'elecci6 actual. Aixo és una limitacié im-
portant que dificulta l'extrapolacié dels resultats a la practica
clinica.

Hi ha diferents situacions on pot ser util realitzar aquest tipus
d'assaig:*®

- Noves formes farmacéutiques o formes galéniques de far-
macs ja disponibles quan no és possible realitzar estudis de
bioequivaléncia (per exemple, per a presentacions d'allibe-
rament sostingut o per a formes topiques).

Exemple: el palmitat de paliperidona trimestral (primer
antipsicotic d’administracié trimestral) disposa d’un assaig
clinic de no inferioritat respecte al palmitat de paliperido-
na mensual.” Es tracta d’una nova forma farmaceutica d'un
principi actiu ja comercialitzat, per la qual cosa no és espe-
rable més eficacia.

- Nous farmacs per a patologies per a les quals no és etic I'is
d’un placebo com a comparador perque es disposa ja d’'un
tractament. En aquests casos seria important disposar d'un
assaig clinic de superioritat per avaluar el valor afegit del
nou tractament.

Exemple: el gefitinib és un inhibidor de la tirosina-cinasa au-
toritzat per al tractament del cancer de pulmé no microcitic
localment avancat o metastatic. Disposa d’un assaig clinic
de no inferioritat respecte a la quimioterapia convencional
(combinaci6 de carboplati amb paclitaxel), que era la tera-
pia estandard per a aquest tipus de cancer fins a l'arribada
dels tractaments dirigits.”

«Nous farmacs que no s'espera que siguin més eficacos que
el tractament estandard, perd que podrien presentar po-
tencials avantatges en seguretat, pauta de tractament (via
d’administracio, durada del tractament, necessitat de sequi-
ment, etc.) o costos (alternatives més eficients que poden
promoure la competéncia).

Exemple: 'apixaban és un anticoagulant oral directe 'auto-
ritzacio del qual se sustenta en un assaig clinic de no infe-
rioritat respecte a warfarina.”” S'ha utilitzat aquest disseny
perqué ja es disposa d'un tractament com la warfarina que
és altament efica¢. L'apixaban requereix d’'un seguiment
menys intensiu quant a necessitat de controls periodics que
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podria suposar un avantatge practic respecte a la warfarina
si es demostra que no és inferior en la prevencié d'esdeveni-
ments tromboembolics.

D'altra banda, aquest tipus de disseny també s'esta emprant en
assaigs clinics que tenen com a objectiu principal demostrar la
seguretat d'un nou farmac respecte a un grup control, que tant
pot ser un altre farmac com un placebo (vegeu l'apartat especi-
fic dels assaigs de seguretat cardiovascular dels nous hipoglu-
cemiants).

Seleccié del marge de no infe-
rioritat

Una de les premisses basiques d’aquest tipus d'assaig clinic és
que les diferencies entre el nou tractament i el comparador no
son superiors a una magnitud fixada previament. Aquesta mag-
nitud és el marge de no inferioritat, també anomenat valor del-
ta (6 0 A), i s’ha de definir a priori. Indica com d'inferior es per-
met que sigui el nou tractament respecte al comparador.”™"

Per exemple, en un assaig per demostrar la no inferioritat de
celecoxib respecte a naproxén en la incidéncia d'esdeveniments
cardiovasculars majors en poblacié amb risc cardiovascular
baix, es va fixar com a diferéncia maxima per considerar la no
inferioritat fins a un 40% més d’esdeveniments amb celecoxib
(hazard ratio [HR] d'1,4). Si la HR > 1,4 significa que el risc d'es-
deveniments cardiovasculars amb celecoxib respecte al risc
amb naproxén és major que el 40% i, per tant, no es pot con-
cloure la no inferioritat.”

La seleccié d’aquest marge és clau i representa un dels princi-
pals reptes dels assaigs de no inferioritat ates que no hi ha un
valor universal i, per tant, s’ha d'individualitzar en funcié de la
patologia i del tipus de farmac. Les agéncies reguladores, com
I'Agéncia Europea del Medicament (EMA), orienten sobre com
s'ha de triar aquest marge, perd no indiquen valors concrets.®

La definici6 d’aquest marge es basa en una combinacié entre el
criteri clinic i I'analisi estadistica de la millor evidencia d'efica-
cia disponible del tractament que s'utilitza com a comparador
enfront de placebo. Aixi doncs, és necessari fer una revisié de
I'evidéncia cientifica per identificar assaigs clinics o metanalisis
que avaluin l'eficacia del comparador. Posteriorment, cal aplicar
el judici clinic per decidir quin percentatge del minim efecte del
tractament control respecte a placebo s’ha de preservar per po-
der considerar el nou tractament com a no inferior."

Per exemple, a I'assaig clinic de dabigatran respecte a warfarina
es van utilitzar les dades provinents d'una metanalisi dels anta-
gonistes de la vitamina K. El marge es va definir amb la intencié
de preservar almenys el 50% de la minima eficacia estimada per
a la warfarina respecte a placebo en la prevencié dels ictus en
pacients amb fibril-lacié auricular.’ Es habitual utilitzar aquesta
fraccié del 50% en assaigs clinics de 'ambit cardiovascular.

Com més gran és el marge, més facil és concloure la no inferio-
ritat i més risc hi ha de considerar com a similar un tractament
que realment és pitjor que el comparador.* A més, com més am-
pli és aquest marge, més es redueix la mida mostral de l'assaig i
més facil és dur-lo a terme. Amb I'exemple del celecoxib i el na-
proxen, si s’hagués fixat com a marge de no inferioritat una HR
d'1,50, s’haurien d'incloure menys pacients a I'assaig i seria més
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facil concloure la no inferioritat, perd podria ser qliestionable
que un excés d'esdeveniments d'un 50% pugui ser considerat
clinicament no inferior.

Consideracions sobre la meto-
dologia d'aquests assaigs

Que un farmac sigui no inferior a un altre no implica per se que
els dos siguin més eficacos que el placebo, per tant, una altra de
les premisses d'aquest tipus d'assaig és que el farmac del grup
control té un efecte. En els casos en els quals sigui possible des
d’un punt de vista étic, i especialment per a patologies amb ten-
dencia a la millora espontania o quan la mesura de l'efecte és
poc sensible (per exemple, en el dolor o larinitis), 'EMA proposa
valorar la idoneitat d'incloure un tercer brag amb placebo amb
I'objectiu de comparar el seu efecte amb el dels dos tractaments
actius. Quan no hi ha un placebo, els assaigs de no inferioritat
han de ser el més similars possible als assaigs que comparen el
comparador amb placebo. En aquest sentit, cal comprovar que
la poblaci, el bra¢ control i les variables utilitzades sén equi-
parables a les que es van fer servir en els assaigs per establir
I'eficacia del comparador respecte a placebo.**”?

Els resultats dels assaigs clinics sempre es poden avaluar en di-
ferents poblacions (tots els pacients inclosos a I'assaig, els paci-
ents que reben almenys una dosi del farmac, els pacients que
finalitzen l'assaig, etc.). En el cas concret dels assaigs de no in-
ferioritat, tot i la importancia de realitzar I'analisi en la poblacié
per protocol (PP)" atesa la seva major sensibilitat per detectar
diferencies entre tractaments, les agéncies reguladores també
recomanen disposar de I'analisi en la poblacié per intencié de
tractar (ITT)*> amb l'objectiu d’augmentar la robustesa dels re-
sultats>”®"

Interpretacio dels resultats

Per a la valoracio dels resultats és important disposar de l'efec-
te observat en cada grup de tractament i de la diferéncia entre
tractaments. La diferéncia d'efecte s’ha de calcular amb un es-
timador central i s’ha d'indicar la seva precisié amb els intervals
de confianca (IC). Els marges superior i inferior dels intervals de
confianca de l'estimador en relacié amb el valor delta (marge
de no inferioritat) és el que permet concloure si s'assoleix o no
la no inferioritat del tractament experimental respecte al com-
parador (vegeu la figura 1). Segons el tipus de variable, s’ha de
comparar el valor del limit inferior o del limit superior de l'inter-
val de confianca amb el marge preestablert.

Encara que la hipotesi principal en aquests assaigs és la no in-
ferioritat, alguns n‘avaluen també la superioritat del tractament
experimental quan s'assoleix la no inferioritat. Aquesta aproxi-
macio és valida des d'un punt de vista estadistic, pero és impor-
tant que l'analisi de superioritat estigui preespecificada i que es

1 PP:analisi en els subjectes que reben almenys una dosi del tractament i
que no presenten violacions del protocol.

2 ITT:analisi en tots els subjectes aleatoritzats. Simula la practica clinica real i
minimitza els biaixos de seleccié de la poblacié.
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realitzi en la poblacié ITT. Aixi mateix, abans de concloure que
el tractament és clinicament superior, s’ha de valorar la qualitat
de l'assaig, les seves limitacions i la magnitud absoluta i la relle-
vancia clinica de les diferéncies observades.®”

A tall d'exemple, en I'assaig de no inferioritat del celecoxib res-
pecte al naproxén esmentat anteriorment, el resultat obtingut
va ser una HR de 0,93 (IC 95% de 0,76 a 1,13). Atés que el limit
superior de l'interval de confianca és inferior al marge preesta-
blert de no inferioritat (1,4), es pot concloure la no inferioritat
de celecoxib enfront de naproxen per a aquesta variable i en la
poblacié avaluada. Tot i que estava preespecificada I'analisi de
superioritat, aquesta no s'assoleix perqué l'interval de confianca
esta entre 0,761 1,13 i, per tant, inclou I'1.”

Un altre cas és l'assaig de no inferioritat de la combinacié bicte-
gravir / emtricitabina / tenofovir alafenamida (BIC/FTC/TAF) per
al tractament del VIH respecte a la combinaci6 dolutegravir /
abacavir / lamivudina (DTG/ABC/3TC). La variable principal és
el percentatge de pacients amb carrega viral < 50 copies/ml
a la setmana 48, i el marge de no inferioritat es va fixar en 12
punts percentuals menys de pacients amb carrega viral < 50
copies/ml (-12%), d'acord amb les recomanacions de les agén-
cies reguladores. En el grup de BIC/FTC/TAF el percentatge de
pacients amb carrega viral indetectable va ser del 92,4%, i en
el grup de DTG/ABC/3TC va ser del 93,0% (diferéncia -0,6% [IC
95% de -4,8% a 3,6%)]). Es conclou la no inferioritat ja que el
limit inferior de l'interval de confianca no excedeix el marge
del -12% i no hi ha diferéncies estadisticament significatives
entre els dos grups, atés que l'interval de confianca esta entre
-4,8% i 3,6% i, per tant, inclou el zero.”

El cas concret dels assaigs de se-
guretat cardiovascular dels nous
hipoglucemiants

Classicament, l'autoritzaci6 per part de les agéncies regulado-
res de nous hipoglucemiants s’havia basat en assaigs de control
glucémic mitjancant la variable de reduccié de I'HbA1c. Tot i
que aquests estudis segueixen sent fonamentals per a la de-
mostracié de l'eficacia, I'any 2008 I'FDA (de I'anglés, Food and
Drug Administration) va modificar els requeriments per a l'auto-
ritzacié de nous medicaments per al tractament de la diabetis,
de manera que, a més de demostrar l'eficacia en la reduccié de
I'HbA1c, calia garantir que no s'associava a un augment del risc
cardiovascular. Aquest canvi va venir motivat principalment per
la publicacié d’'una metanalisi que relacionava I'Us de la rosigli-
tazona amb l'increment del risc d'infart agut de miocardi i de
la mortalitat cardiovascular,” i per la preocupacié que es po-
guessin estar comercialitzant medicaments destinats a reduir
la morbiditat i mortalitat cardiovascular associada a la diabetis
que en realitat estiguessin incrementant el risc cardiovascular.
Tot aixd ha ocasionat que en els Ultims anys s’hagin publicat
molts estudis de seguretat cardiovascular, els quals tenen un
disseny principal de no inferioritat.’*

Es important remarcar que l'objectiu d’aquests estudis és des-
cartar que un nou hipoglucemiant s'associa a un risc cardiovas-
cular inacceptable. Aixi doncs, la hipotesi principal d'aquests és
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demostrar la no inferioritat del nou hipoglucemiant respecte a
placebo, ambdds afegits al tractament estandard, per a la varia-
ble principal d'incidéncia d'esdeveniments cardiovasculars ma-
jors (principalment la mort de causa cardiovascular, l'infart de
miocardi no mortal i I'ictus no mortal). D’acord amb les instruc-
cions de I'FDA, s'inclouen en aquests assaigs pacients amb un
risc cardiovascular alt (diabetis de llarga evolucié, edat avanca-
da, insuficiéncia renal, antecedents de malaltia cardiovascular o
presencia de factors de risc cardiovascular).

En la majoria dels casos s'utilitza com a marge de no inferioritat
el valord’1,3 per al limit superior de l'interval de confianca de la
HR; aixo s'interpreta com que s'accepta que el nou tractament
tingui fins a un 30% d'increment del risc de patir un esdeveni-
ment respecte a placebo per ser considerat no inferior a aquest.
En alguns casos, I'FDA també accepta un marge de no inferiori-
tat més ampli (HR d'1,8). Encara que aquests marges sén els dic-
taminats per les agencies reguladores, s’ha qiiestionat si no és
massa lax permetre la comercialitzacié d’hipoglucemiants que
poden incrementar tant el risc enfront de placebo. Com hem
dit anteriorment, com més gran és el marge més disminueix la
mida de la mostra necessaria i més facil és demostrar la no in-
ferioritat.

Tots els assaigs publicats fins al dia d'avui han assolit lI'objec-
tiu principal de demostrar la no inferioritat respecte al grup
control. Aixi doncs, en general es pot concloure que les noves
families d’hipoglucemiants sén segures des d’un punt de vista
cardiovascular. No obstant aixo, el fet que tots aquests estudis
hagin estat tan mediatics els ultims anys es deu al fet que en
algun d'ells s'ha assolit també la superioritat estadistica en la
variable principal.

Com s’ha comentat abans, des d'un punt de vista estadistic és
possible avaluar la superioritat quan s'assoleix la no inferioritat.
No obstant aixo, i sense entrar al detall de cadascun dels assaigs
atés que ja han estat ampliament revisats en les avaluacions
del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSa-
lut, hi ha una serie d'aspectes que fan que els resultats s’hagin
d'interpretar amb precaucié i que hi hagi controversia sobre el
potencial benefici a nivell cardiovascular que s'ha postulat per
a alguns d'aquests hipoglucemiants. Les limitacions més impor-
tants d'aquests assaigs i de la seva interpretacié son:

- S'han detectat modificacions importants dels protocols dels
assaigs mentre aquests estaven en curs (canvis en la varia-
ble principal, augment de la mida de la mostra, etc.). Aques-
tes modificacions podrien haver influit en els resultats de
superioritat observats.
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«Un aspecte clau és que entre els dos grups de tractament
no hi hagi més diferéncies que el farmac experimental. Per
aquest motiu, els protocols instaven els investigadors a mo-
dificar i optimitzar el tractament hipoglucemiant de base
i el d'altres factors de risc per assolir un nivell de control
glucemic similar per a tots els pacients. Tot i aixo, al final
de l'assaig s'observa un pitjor control glucemic en el grup
placebo, la qual cosa podria influir en els pitjors resultats a
nivell cardiovascular que s’han observat en els grups place-
bo d'alguns d’aquests assaigs en comparacié amb el grup al
qual se li afegia el tractament amb el nou hipoglucemiant.

- Estan dissenyats per poder concloure sobre l'objectiu princi-
pal i el resultat obtingut en la variable principal. Les analisis
de les variables secundaries sén exploratories i els resultats
han de ser confirmats en estudis dissenyats amb aquesta
finalitat. S'estan duent a terme assaigs clinics per avaluar
l'efecte d'aquests tractaments en I'empitjorament de la in-
suficiéncia cardiaca o la malaltia renal cronica, entre d'altres.

- | el més important, més enlla de la superioritat estadistica,
cal tenir en compte la magnitud de les diferéncies observa-
desila seva rellevancia clinica. Per valorar aixo, s’han d’utilit-
zar mesures de reducci6 del risc absolut, com el RAR (reduc-
ci6 absoluta del risc) i el NNT (nombre necessari de pacients
a tractar), en comptes de només les mesures de reduccié
relativa del risc. Quan es fa aquest exercici amb els resultats
d’aquests assaigs, sovint s'observa que la magnitud del be-
nefici clinic és limitada (RAR baixos, NNT alts).

El futur d'aquest tipus d'assaig és incert. Al mar¢ de 2020, I'FDA
va eliminar la guia de 2008 on s'instava als laboratoris comerci-
alitzadors d’hipoglucemiants a fer estudis especifics per avaluar
la seguretat cardiovascular. Per substituir aquesta guia han pu-
blicat un document provisional, que esta en periode d’informa-
Ci6 publica, en el qual consta la proposta de noves instruccions
per avaluar la seguretat dels hipoglucemiants. Ja no es demana
disposar d'un assaig especific, siné que es planteja fer I'avalua-
ci6 de la seguretat cardiovascular a partir de la base de dades de
seguretat de tots els assaigs del desenvolupament clinic, el qual
ha d'incloure un nombre minim de pacients segons el temps de
seguiment i ha de garantir que hi ha representats els pacients
d'edat avancada i amb comorbiditats.”' La guia de 'EMA també
esta en revisid, pero les recomanacions sobre I'avaluacio de la
seguretat cardiovascular en les quals no es considera imprescin-
dible fer sempre un assaig especific per avaluar aquest aspecte
no canvien.”
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Taula 1. Extensio de la declaracio CONSORT 2010 amb la incorporacié dels assaigs clinics aleatoritzats de no inferio-

ritat i d’equivaléncia

Seccié/tema ftem Llista de comprovacié Extensio per als assaigs de no inferioritat
. . . . Identificat com a assaig aleatoritzat de no
la Identificat com a assaig aleatoritzat en el titol P g g
inferioritat en el titol
Titol i resum
1b Resum estructurat del disseny, métodes, resultats i conclusions de l'assaig
Introduccié
e L Justificacié de I'iis del disseny de no inferio-
2a Antecedents cientifics i justificacio ritat y
Antecedents i
objectius Hipotesi de no inferioritat, tot especificant el
2b Objectius especifics o hipotesis marge de no inferioritat i la justificacié per a
la seleccié del marge
Metodes
3a Descripcio del disseny de I'estudi, inclosa la ra6 d'assignacié
Disseny de lestudi 3b Canvis importants en el protocol després d'iniciar I'assaig, amb la corresponent justifi-
cacié
Especificar si els participants son similars als
4a Criteris d'inclusié dels assaigs on es va establir I'eficacia del
Participants tractament control
4b Centres i institucions on es van registrar les dades
Especificar si el tractament control és idéntic

Intervencions 5 Intervencions detallades de cada grup per permetre la replicacié de I'assaig (o molt similar) al dels assaigs on es va esta-
blir la seva eficacia
Especificar per a quina variable es fa la hipo-
tesi de no inferioritat i si les hipotesis per a
les principals variables secundaries s6n de

6a Especificacio a priori de les variables principals i secundaries i de la forma d’avaluar-les  no inferioritat o de superioritat.

Resultats Especificar si les variables son similars a les
dels assaigs on es va establir l'eficacia del
tractament control

6b Canvis en les variables després d'iniciar I'assaig, amb la corresponent justificacio
R R . Especificar si la mida de la mostra s'ha calcu-
7a Metode de calcul de la mida de la mostra P - S
lat amb el criteri de no inferioritat
Mida de la mostra Especificar per a quina variable esta prevista
7b Si escau, exposar les analisis intermédies previstes i les regles d'interrupcié de I'assaig I'analisi intermédia i si es fa amb la hipotesi
de no inferioritat

Generaci6 de 8a Metode per generar la seqliéncia d'assignacié aleatoria

segliencia

d’aleatoritzacié 8b Tipus d'aleatoritzacié

Mecanisme . . . ., L. .

docultacié de 9 Mecanisme per implementar la seqiiéncia d'assignacid aleatoria, tot descrivint els

. g passos realitzats per ocultar la seqliéncia

I'assignacio

Implementacié de 10 Qui genera la seqliencia d’assignacié aleatoria, qui selecciona els participants i qui

I'assignacio assigna les intervencions

11a Qui es manté cec i de quina manera s'ha fet
Emmascarament

11b  Siésrellevant, descripci6 de la similitud de les intervencions

Metodes estadistics utilitzats per comparar els grups en les variables principals i Especificar si s’ha usat una aproximacié amb
\ 12a .. B '

Méetodes secundaries interval de confianca d'1 o 2 cues
estadistics

12b  Metodes d'analisis addicionals, com analisis de subgrups i analisis ajustades
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Resultats

Per a cada grup, el nombre de pacients aleatoritzats, que reben tractament i que s'inclo-

13a TR
Flux de uen en I'analisi principal
participants
13b Per a cada grup, perdues després de l'aleatoritzacié amb els motius
14a Dates que defineixen els periodes de reclutament i sequiment
Reclutament
14b  Motiu de finalitzaci6 o interrupcid de I'assaig
Dades basals 15 Taula amb les caracteristiques basals demografiques i cliniques de cada grup
Nombres analitzats 16 Nombre de pacients inclosos en I'analisi
17a Per a cada variable, resultats per a cada grup, mida de l'efecte i precisio (per exemple, Pot ser util una figura que mostri els intervals
N . RS
Resultats 1C95%) de confianca i el marge de no inferioritat
estimacio P iables dicotomi tar els resultats en t bsoluts i
17b er a variables dicotomiques, es recomana presentar els resultats en termes absoluts i
relatius
Analisis 18 Altres analisis, incloses les de subgrups i les ajustades, tot diferenciant entre les especifi-
secundaries cades a priori i les exploratories
Seguretat 19 Tots els esdeveniments adversos dels dos grups
Discussio
N Limitacions de l'estudi, incloses les fonts de biaixos, les d'imprecisié i les de multiplicitat
Limitacions 20 S
de les analisis
Generalitzacié 21 Possibilitat de generalitzacié dels resultats de I'assaig (validesa externa i aplicabilitat)
- - ) ) Interpretacié dels resultats en context de la
., Interpretacid dels resultats, amb balang dels beneficis i els riscos, tot considerant altres . P . o R R
Interpretacié 22 AN hipotesi de no inferioritat. Justificar si es tre-
evidéncies ) S
uen conclusions sobre superioritat
Altres
Registre 23 Nombre de registre de I'assaig
Protocol 24 Indicar on es pot accedir al protocol complet, si esta disponible
Finangament 25 Fonts de financament i paper dels financadors

Adaptat de Piaggio et al* i Cobos-Carb¢ et al.’

Figura 1. Possibles resultats dels assaigs de no inferioritat®

Risc relatiu d'esdeveniments
(1C95%). Tractament
experimental vs estandard

° No inferioritat i superioritat (A)
— e No inferioritat (B)
No inferioritat i inferioritat (C)
—
No concloent (D)
L J
° Inferioritat (E)
Marge de no inferioritat

TRACTAMENT EXPERIMENTAL 1 TRACTAMENT ESTANDARD
(NOU TRACTAMENT) MILLOR (COMPARADOR) MILLOR

A.  Tractament experimental no inferior al tractament estandard perque el limit superior de l'interval de confianca no excedeix el marge de no inferioritat. Es demostra
també la superioritat des d’un punt de vista estadistic perque tot l'interval és menor que 1. Cal valorar la rellevancia clinica de la superioritat observada.

Tractament experimental no inferior al tractament estandard perqué el limit superior de l'interval de confianca no excedeix el marge de no inferioritat.

Situacié paradoxa en la qual es demostren la no inferioritat i la inferioritat atés que el limit superior de l'interval de confianca no excedeix el marge de no inferioritat,
pero tot l'interval és major que 1.

D.  Resultats no concloents perqué I'interval de confianca inclou el marge de no inferioritat i I'1. Sol suggerir una manca de poder estadistic.

E.  Eltractament experimental no demostra la no inferioritat respecte al tractament estandard perque el limit superior de I'interval de confianca excedeix el marge de
no inferioritat. A més, és inferior perque tot l'interval és major que 1.
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Punts clau

Els assaigs clinics de no inferioritat tenen com a objectiu demostrar que un nou tractament no és pitjor (no és
inferior) que el tractament que s’utilitza com a comparador.

Es recomana utilitzar com a comparador el tractament d'eleccié per a la patologia avaluada. La superioritat
respecte a placebo del farmac control ha d'estar ben documentada.

Aquest tipus d'assaig és util sobretot per a medicaments que no s'espera que siguin més eficacos que el tracta-
ment estandard, perd que podrien presentar potencials avantatges en seguretat, pauta de tractament o cost.

Cal definir a priori el marge de no inferioritat. La seleccié d’aquest marge és clau i es basa en una combinacio
entre el criteri clinic i I'analisi estadistica de les dades d'eficacia del tractament que s’utilitza com a comparador
respecte a placebo.

Com més ampli és el marge de no inferioritat (valor delta: 5 o A), més es redueix la mida mostral de I'assaig i més
facil és concloure la no inferioritat.

Es recomana que el disseny de I'assaig de no inferioritat (caracteristiques de la poblacio, variable principal, etc.)
sigui el més semblant possible als estudis previs deficacia del tractament que s’utilitza com a comparador da-
vant de placebo.

La valoracié dels resultats s’ha de fer en relacié amb el marge de no inferioritat. Més enlla de la diferéncia ob-
servada entre tractaments (estimador central), s’han de tenir en compte els valors dels limits de l'interval de
confianca.

Tot i que des d’un punt de vista estadistic és possible analitzar la superioritat si es confirma la no inferioritat,
abans de concloure que un tractament és clinicament superior, s’ha de valorar la qualitat de I'assaig i la magni-
tud absoluta i la rellevancia clinica de les diferéncies observades.

Aquest tipus d'assaig també s'esta utilitzant per avaluar la seguretat dels farmacs. Un exemple sén els assaigs de
seguretat cardiovascular dels nous hipoglucemiants.

Lobjectiu principal d'aquests estudis és demostrar que els nous hipoglucemiants no s‘associen a un augment
del risc cardiovascular respecte a placebo afegit al tractament de base. La rellevancia clinica de la superioritat
estadistica observada en alguns d'aquests assaigs és controvertida.
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