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• Participació com a IC o IP en assajos clínics: 
• Seguretat CCV (EXSCEL, CAROLINA) 

• Insulines (NovoNordisk, Sanofi) 
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• Menarini 
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CONFLICTES D’INTERÈS 



• Contextualització dels CVOSafety Trials 

 

• Punts crítics dels CVOSafety Trials 

 

• Interpretació dels CVOSafety Trials 

 

OBJECTIUS 



CAS CLINIC 

Pacient de 77 anys d’edat amb DM2 
des de fa 10 anys.  

Controlat amb metformina HbA1c 
7,6%. IMC 28. 

Fumador, DLP i HTA. 

FG 56, Albuminúria 350mg/d, no 
altres CC de la DM.  

 

Ingressa per IAM.  

Indicaries inici de glucosúric en aquest 
pacient? 
1. Sí, es el que diuen les guies clíniques i 

els estudis de seguretat CCV.  
2. No, no penso que estigui indicat. 
3. No ho tinc clar 



CONTEXTUALITZACIÓ 



CONTEXTUALITZACIÓ 



CVO-Safety Trials a la DM-2,  
Què tenen en comú la major 
part d’aquests estudis? 

 

Són RCT doble cecs. 
S’han fet per a complir requeriment de la FDA 
S’han publicat en revistes d’alt factor d’impacte. 
Estan finançats per la industria 
El comparador sol ser placebo 
Molts tenen un disseny de no inferioritat 



ESTUDIS DE NO INFERIORITAT 
… són importants? 

• Cada vegada més freqüents 

• Antibioteràpia, malalties cardiovasculars 

Oncologia, Endocrinologia entre els camps més 

freqüents 

• Els estudis de no inferioritat són un xic peculiars. 



ESTUDIS DE NO INFERIORITAT… sabem? 
 



Assajos clínics de no inferioritat. La base. 
1. Quan están justificats? 

S’assumeix que l’eficàcia de la nova intervenció pot ser quelcom inferior a la 
del comparador de referència a canvi de millor posologia, preu, 
tolerabilitat… 

Ho: la nova intervenció “A” és significativament pitjor que el comparador de  
referència per un marge acceptable ”d”. 
El marge d’acceptabilitat (tolerancia) ”d” ha de tenir justificació clínica.  
 



H0: NON-
INFERIORITY 
eA<eC 

TRUTH 

H0 DOES NOT 
CORRESPOND TO TRUTH 

H0 CORRESPONDS TO 
TRUTH 

REJECT H0 TRUE POSITIVE: 

Intervenció no 

inferior 

 

FALSE POSITIVE 

(a ERROR) 

NOT REJECT 
H0 
 

FALSE NEGATIVE  

(b ERROR) 

TRUE NEGATIVE 

Intervenció 

inferior 
1 d 

Estudi no inferioritat: Potència (focus) centrat en detectar 
si intervenció és inferior o no a comparador 

H0: 
SUPERIORITY 
eA=eC 

TRUTH 

H0 DOES NOT 
CORRESPOND TO TRUTH 

H0 CORRESPONDS TO 
TRUTH 

REJECT H0 TRUE POSITIVE 

Intervenció 

efectiva 

FALSE POSITIVE 

(a ERROR) 

NOT REJECT 
H0 
 

FALSE NEGATIVE 

(b ERROR) 

TRUE NEGATIVE 

 

1 

“favours comparator” “favours intervention” 

Estudi superioritat: Potència (focus) centrat en detectar 
diferències entre intervenció i comparador 



El valor d determina la mida de la mostra 

en els estudis de no-inferioritat.  

Com més laxe el límit d, menys 

esdeveniments calen per a demostrar no 

inferioritat. 

Ha de tenir una justificació clínica.  

Assajos clínics de no inferioritat. La base. 
2. Importància de d 



En el cas dels CVOSafety trials:  

Des de 2008 la FDA exigeix als nous fàrmacs per la DM de presentar resultats 
de seguretat CCV en pacients d’alt risc CCV i amb un temps de seguiment 
perllongat.  
 
En fàrmacs comercialitzats l’IC 95% del HR d’esdeveniments CCV (MACE) no 
pot superar el d 1,3. 
 
En el cas dels fàrmacs no comercialitzats l’IC del HR  d’esdeveniments CCV 
(MACE) en comparació amb el comparador (Placebo) no pot superar el d 1,8. 

Guidance for Industry –Diabetes Mellitus-Evaluatinc Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to treat Type 2 Diabetes U.S Department of 
Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drueg Evaluationa and Research (CDER) December 2008 



IN OTHER WORDS:  

Els nous fàrmacs han de demostrar que no augmenten el 

risc de patir esdeveniments cardiovasculars per sobre 

d’un 30% ó 80% del que ho faria el comparador (sovint 

placebo) en funció de si el fàrmac està o no 

comercialitzat. 



Assajos clínics de no inferioritat. La base. 
3. Intervenció i control s’han d’administrar en 
condicions òptimes de comparació 



http://3.bp.blogspot.com/-jM2QnBXRtN0/VnSLvp9avtI/AAAAAAAAA2I/ntnhgSa68XA/s1600/la+liebre+y+la+tortuga.JPG


Assajos clínics de no inferioritat. La base. 
4. L’anàlisi per protocol és crític 

ANÀLISI Els pacients s’analitzen Estimació de magnitud 
d’efecte d’intervenció 

Quan s’ha de fer 

Intenció de Tractar En funció de grup 
d’aleatorització 

Relativitza efecte 
intervenció. 
 

ESTUDIS DE SUPERIORITAT 

Per Protocol En funció del tractament 
que han seguit. 

Assegura que l’efecte és 
degut a la intervenció 
estudiada i no a altres 
factors 

ESTUDIS DE NO 
INFERIORITAT 

Manca d’adherencia!! 
Augment falsos 

positius (falsos no 
inferiors) 





Es el que demana la FDA per a demostrar seguretat CCV 



En realitat, cal anar a l’apartat d’anàlisi estadística per a trobar 
que es tracta d’estudis de no inferioritat. La hipòtesi inicial 
de no inferioritat no s’esmenta enlloc del paper.  

ANTI-CONSORT 



El nombre d’esdeveniments calculat en base al marge de 
no inferioritat d es molt inferior al que seria necessari si 
els estudis s’haguessin planificat d’entrada com a estudis 
de superioritat.  



TRIAL 
Calculated Number of 
events for primary 
Hypothesis testing (non-
inferiority and 
superiority) 

Results reported:  
HR of primary outcome, p values for non-inferiority 
and superiority 
NNT (95% IC) Calculadora epidemiológica OST 
FLCritica (Servicio Vasco de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias) 

I si la mida de la mostra s’hagués 

calculat per a demostrar superioritat 

d’entrada? 

EMPAREG, 2015 
691events (2:1) 
7028 patients (3,1 years) 

EMPA 490/4687 (10,5%) VS PLACEBO 282/2333 
(12,1%) 
HR, 0.86; 95.02% confidence interval, 0.74 to 0.99; 
P = 0.04 for superiority 
NNT 31-2152 (point estimate 61) durant 3,1 anys per a 
evitar un 3p MACE  

2080 para beta 0.1, p bilateral 0.05, 2:1 
 

CANVAS, 2017 
688 events 
10142 patients (3,6 years) 

CANA 426/4347 (9,8%) VS PLACEBO 585/5795 (10,1%) 
HR 0.86; 95% confidence interval [CI], 0.75 to 0.97; 
P<0.001 for noninferiority; 
P = 0.02 for superiority 
NNT no calculable  Segons calculadora epidemiològica 
les dades corresponen a RR 0,97 (0,86-1,09) ***IN 
FACT: APPENDIX REPORTS P 0,5980 WHEN RISKS ARE 
REPORTED 

1848 para beta 0.1, p bilateral 0.05, 2:1 

DECLARE-TIMI 58, 2018 
1390 events 
17160 patients (4,2 years) 

3pMACE: DAPA 756/8582 (8,8%) vs PLACEBO 
803/8578 (9,4%)  
HR 0,83; 95% confidence interval [CI] 0,93 to 1,03; 
p=0,17 
CV death or Hospitalization for Hfailure: No differences 
in CV death: 
CV death: DAPA 205/8582 VS PLACEBO 210/8578 
Hfailure: DAPA 212/8582 (2,5%) vs PLACEBO 286/8578 
(3,3%) 
HR 0,73 (0,61-0,85) 
NNT 73-276 (point estimate 115) durant 4,2 years per 
a evitar 1 ingrés hospitalari per insuficiència cardíaca 

--- 
--- 
--- 
681 para beta 0,1, p bilateral 0,05, 1:1 
Aquesta xifra multiplica per 1,4 els ingressos per ICC 
reportats en l’estudi. 
 

x3 

x3 

X1,5 





Teniu idea de quants pacients varen interrompre el 
tractament assignat en aquests estudis? 

• EMPAREG:  
• 25% 

• CANVAS/CANVAS-R: 
• 29% 

• DECLARE-TIMI: 
• 21-25% 

I POT SER AIXÒ RELLEVANT EN UN ESTUDI DE 
NO INFERIORITAT? 



Els resultats es donen només  per intenció de tractar o bé 
ITT modificat, no es dona anàlisi per protocol, tot i baixa adherència 





Blinding 



Similarity of care: Standard DM2 treatment implementing 
local guidelines 



Similarity of care: “Standard DM2 treatment” implementing 
“local guidelines” 

EMPAREG CANVAS DECLARE-
TIMI58 

ACCORD ADVANCE VADT 

HbA1c INI END INI END INI END INI END INI END INI END 

Intervenció 

8,1 

7,81 
8,2 
+/-
0,9 

7,7 
8,3 
+/-
1,2 

8,1 
8,3 
+/-
1,1 

6,4 
7,51
+/- 
1,65 

6,53 
9,4 
+/- 
2,0 

7,0 

Control 
 

8,16 8,25 7,9 7,5 7,3 8,5 

TT stoppat 25% 29% 21-25% 6,5% 10% 13,5-15,5% 



En l’EMPAREG, intensificació si 
Entre setmanes 1-12 
 Si glucèmia>240  
Entre setmanes 12-28:  
 Si glucèmia >200 
Entre setmanes 28-final:  
 Si glucèmia >180 o HbA1c>8% 



Són estudis doble cec, pel seu disseny, però es podien 
identificar els pacients del grup d’intervenció i del grup  
control en base a paràmetres analítics de seguiment  
rutinari. 
Les pérdues varen ser baixes però moltes suspensions de tractament  
El tractament de la glucèmia va ser diferent:  
Inèrcia+Intervenció vs Inèrcia+Placebo 



La importància dels intèrvals de 
confiança. Conceptes clau. 

1.  És el rang de valors que té un 95% de probabilitats d’incloure el valor 

real a la població a la qual pertany la mostra.  

 Tots els valors dintre de l’intèrval de confiança tenen la mateixa 

probabilitat de correspondre al valor real de la població.  

2. Dóna informació de si les diferències trobades són estadísticament 

significatives i de la magnitud de les diferències.  

 Si inclou la línia de no efecte, l’efecte de la intervenció no és  

estadísticament diferent de l’efecte del control.  

 Com més ampli l’intèrval de confiança, més incertesa sobre l’efecte real 

de la intervenció. 

  L’amplitud de l’intèrval de confiança depen de la mida de la mostra, com 

més gran l’estudi generalment més petit l’intèrval de confiança i menys 

incertesa 

Línia de no efecte 



Possibles resultats d’un estudi de no-
inferioritat:  

Estadísticament és correcte testar 
per la superioritat d’una 
intervenció si s’ha demostrat 
prèviament la no-inferioritat, altre 
tema és que les troballes siguin 
clínicament rellevants 



La hipòtesi de superioritat es 
pot demostrar després d’haver 
demostrat no inferioritat,  
altre cosa es que sigui un resultat 
robust o rellevant 

La resta de resultats fora dels 
outcomes primaris i secundaris 
són exploratoris i s’haurien de 
confirmar amb estudis adients 



Studies reporting 
superiority for primary 
outcome 
(MACE-3) 
Follow-up (years) 

Results 
HR (95% CI) 
P (NI)/ P (S) 

NNT (95% IC) Fragility Index (FI): Number of events needed to change the result 
from p<0,05 for superiority to p>0,05. The lower the FI the more 
fragile (less robust) the results. 

EMPAREG 
Empagliflozin, 10 
Empagliflozin 25 
Placebo 

40,86 (0,74-0,99) 
P<0.001  (NI) 
0,04 (S) 

61 (31-2152) for 3,1 years 0 for separate dosages vs placebo 
NA for combined Empa vs Placebo 

CANVAS/ 
Canagliflozin 100 
Canaglifozin 300 
Placebo 
CANVAS R 
Canagliflozin 100 to 300 
Placebo 

0,86 (0,75-0,97) 
P<0.001 (NI) 
P = 0.02 (S) 
  

Supplem Mat: 
R Placebo 0,097 (426/4347) 
R Cana (combined) 0,101 (585/5795) 
No absolute risk reduction with cana 
Not possible to calculate NNT. 

N.A (different dosages and randomization not 1:1) 
  

“Podemos estar 95% seguros de que 

habría que tratar entre “(margen 

inferior IC 95%)” y “(margen superior 

IC 95%)” pacientes con “(Criterios 

Inclusión)” durante “(tiempo de 

seguimiento)” años para evitar un 

evento CCV (muerte o iam no mortal 

o ictus no mortal)” 

“Si un total de “(índice de 

fragilidad)” eventos del outcome 

analizado se pasaran del grupo 

comparador al grupo de 

intervención, se perdería la 

significación estadística para 

superioridad.” 



CONCLUSIONS. CONTEXTUALITZACIÓ 

• L’objectiu dels CVOSafety Trials és demostrar seguretat cardiovascular, no 
demostrar superioritat. 

 

• La troballa de superioritat és sorprenent, màxim en fàrmacs de grups 
terapèutics diferents (arGLP1 i iSGLT2). 

 

• La metodologia dels CVOSafety Trials és comuna: són estudis de no-
inferioritat 

 



• Grup intervenció i grup control no competeixen en igualtat de condicions. 

 

• L’anàlisi per protocol no és l’anàlisi primari dels estudis. 

 
• Pel percentatge elevat de pacients que suspenen tractament assignat  
probable que ITT i IPP puguin ser diferents (manca d’adherencia causa de 
falsos positius) 

 

 

CONCLUSIONS. PUNTS CRÍTICS DE LA NO-
INFERIORITAT 



Fins i tot assumint que el salt de no inferioritat a superioritat fos adequat, 
els resultats de superioritat no són robustos i s’haurien de corroborar amb 
estudis dissenyats amb aquest objectiu. 

CONCLUSIONS. INTERPRETACIÓ DE LA NO-
INFERIORITAT 
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Peculiaritats 

 

 Stopped early 

STOPPED EARLY:  
 

Primary outcome: 
The primary outcome was a composite of  
endstage kidney disease (dialysis for at 
 least 30 days, kidney transplantation,  
or an estimated GFR of <15 ml per  
minute per 1.73 m2 sustained for at  
least 30 days according to central laboratory  
assessment), doubling of the serum  
creatinine level from baseline (average  
of randomization and prerandomization value)  
sustained for at least 30 
days according to central laboratory assessment, 
or death from renal or cardiovascular disease. 
 

PRIMARY OUTCOME:  
 



Els trials que s’aturen 

prematurament per  

benefici de la intervenció:  

 

• Inclouen 60% dels  

individus planejats  

en promig 

 

• Sobrevaloren  

sistemàticament 

l’efecte de la intervenció  

sense cap 

factor de correcció/ 

Modulació 

 

• No es reporten detalls  

de  forma transparent 

 



Peculiaritats 

HIERARCHICAL HYPOTHESIS:  

 

  

 Stopped early 

STOPPED EARLY:  
 

Primary outcome: 
The primary outcome was a composite of  
endstage kidney disease (dialysis for at 
 least 30 days, kidney transplantation,  
or an estimated GFR of <15 ml per  
minute per 1.73 m2 sustained for at  
least 30 days according to central laboratory  
assessment), doubling of the serum  
creatinine level from baseline (average  
of randomization and prerandomization value)  
sustained for at least 30 
days according to central laboratory assessment, 
or death from renal or cardiovascular disease. 
 

PRIMARY OUTCOME:  
 



HIPÓTESIS JERÁRQUICA,  
 
QUÉ TENDRIA QUE PROBARSE PRIMERO? 

O LO MÁS IMPORTANTE? 

LO MÁS FRECUENTE? 
 



Estudi de superioritat 

VARIABLE PRIMÀRIA:  
Ingrés o consulta per IC que 
Requereixi de tt iv o 
MACE-3 

VARIABLE PRIMÀRIA:  
Ingrés o consulta per IC que 
Requereixi de tt iv o 
Mort Cardiovascular 

VARIABLE PRIMÀRIA:  
HR (95%IC) 0,74 (0,65 to 0,85) 
• Descompensació IC 
HR (95% IC) 0,70 (0,59-0,83) 
• Cardiovascular Death 
HR (95%IC) 0,82 (0,69-0,98)  

Peculiaritats 



Follow-up 18 
mesos 

NNT (95%) IC Fragility Index 

Outcome 
primario 

20 (14-37) 62  

Ingreso por 
ICC o 
necesidad de 
tto iv 

27 (18-52) 44 

Muerte CCV 51 (27-496) 5 

https://clincalc.com/Stats/FragilityIndex.aspx 

VARIABLE PRIMÀRIA:  
HR (95%IC) 0,74 (0,65 to 0,85) 
• Descompensació IC 
HR (95% IC) 0,70 (0,59-0,83) 
• Cardiovascular Death 
HR (95%IC) 0,82 (0,69-0,98)  

• Si 5 esdeveniments del grup dapa passessin al grup placebo es perdria 

la significació estadística.  

 

• Aquest nombre és inferior al número de pacients  perduts de 

seguiment 

 

• Els resultats pel que fa el component mort CCV són poc robustos.  

https://clincalc.com/Stats/FragilityIndex.aspx

