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ABSTRACT

Non inferiority trials are unethical.

There are several alleged reasons for using equivalence or non-inferiority
trials rather than superiority designs. The true reason is that proving non-
inferiority of new products is less risky than aiming to establish their
superiority. Failure to prove superiority can tarnish the product’s
commercial image, but it may provide more information for physicians
and patients. This is why non-inferiority trials clearly aim to over look
differences that might stop the product from getting onto the market,
rather than highlighting them, so as to define true place for the new
treatment in therapy. A demonstration of non-inferiority leaves the
product in a kind of limbo: its place in therapy is not established, but its
place on the market is assured. This paper tries to prove that the scientific
community should ban non-inferiority and equivalence trials simply
because they are unethical, no matter which measures are taken to prevent
their methodological pitfalls and inappropriate interpretation of results.
Randomisation should not even be allowed, since it is unethical to leave it
to chance whether patients receive a treatment that, at best, is the same as
what they would have received anyway, but might also reduce most of the
previous therapeutic advantages. Furthermore, the uncertainty surrounding
alleged non-inferiority is hard to accept: however small the allowed
increase in relative risk, it unavoidably implies an unacceptable absolute
excess of adverse events in the patient population.

» Key words. Clinical trials | research design | ethic of research |
therapeutic equivalency.

RIASSUNTO

Diversi sono gli scopi dichiarati per giustificare la sempre piu frequente
adozione di studi di equivalenza o di non inferiorita anziché di superiorita
rispetto ai farmaci gia disponibili; ma nessuno sembra reggere alla prova dei
fatti. Il vero motivo é che provare la non inferiorita di nuovi prodotti & meno
rischioso che mirare a stabilirne la superiorita. Se il test di superiorita fallisce,
al prodotto puo derivare un pesante danno di immagine, anche se quel
risultato in realta puo fornire utili informazioni a medici e pazienti. Una
documentazione di non inferiorita invece assicura al prodotto il mercato, pur
senza definirne la collocazione tra gli altri trattamenti disponibili. Questo
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articolo intende convincere della necessita di bandire i trial di equivalenza e
di non inferiorita per il semplice motivo che tali studi non sono etici. Non &
etico affidare al caso, attraverso la randomizzazione, la possibilita che un
paziente riceva un trattamento che nella migliore delle ipotesi € uguale a
quello che comunque avrebbe ricevuto ma potrebbe anche ridurre gran
parte dei vantaggi che in precedenza gli erano assicurati dai trattamenti
correnti. Inoltre, dato che per definizione la non inferiorita include un
potenziale aumento del rischio relativo, questo per quanto piccolo comporta
inevitabilmente un inaccettabile eccesso di eventi avversi nella popolazione
dei pazienti.

» Parole chiave. Studi clinici | disegno diricerca | etica della ricerca |
equivalenza terapeutica.

I trial di equivalenza - e i trial di non inferiorita, pilt recentemente adot-
tati — sono stati ampiamente utilizzati nella valutazione di nuovi farmacil.
Questo tipo di studi e in genere accettato dalle autorita regolatorie per l'ap-
provazione di nuovi farmaci o di nuove indicazioni, anche se 1'agenzia sta-
tunitense Food and Drug Administration ha recentemente espresso qual-
che perplessita in meritoZ.

Questo documento intende convincere la comunita scientifica e le au-
torita regolatorie e di indirizzo etico della necessita di bandire i trial di
equivalenza e di non inferiorita per il semplice motivo che tali studi non
sono etici, a prescindere da qualsiasi ulteriore discussione circa i loro li-
miti metodologici e le difficolta di interpretare i loro risultati3-8.

IL PRETESTO PER CERCARE LA NON INFERIORITA

Adottare modelli di equivalenza o di non inferiorita anziché di superio- Per le industrie ¢
rita rispetto ai farmaci gia disponibili indica chiaramente che l'industria sufficiente dimostrare
farmaceutica non crede che i suoi nuovi farmaci siano accreditati di un che si tratta di prodotti
qualsiasi valore aggiunto. Ma lo scopo dichiarato & quello di offrire alter- simili a quelli gia
native ai pazienti che tollerano poco o non rispondono ai farmaci dispo- esistenti.
nibili. Le ditte farmaceutiche sostengono che in tal caso non vi sia ragione
per definire meglio il profilo di beneficio-rischio di questi nuovi farmaci: e
sufficiente documentare che siano simili ai prodotti esistenti. Non & nep-
pure necessario sapere se un nuovo farmaco dotato di peculiarita innovati-
ve, ad esempio un'attivita protratta nel tempo, sia davvero pit efficace. 11
suo valore aggiunto consiste gia nella migliore adesione al trattamento che
certo derivera dalla somministrazione unica giornaliera; non c'e bisogno di
documentare nulla di pii.. Lo stesso vale per una formulazione pitt como-
da: il valore aggiunto sta nella facilita d'uso.

In sostanza, quando un nuovo farmaco si propone solo per vantaggi mi-
nori rispetto ai prodotti disponibili, in genere si ritiene che un test di su-
periorita non sia necessario. La ventilata non inferiorita del profilo di be-
neficio-rischio rispetto a prodotti gia disponibili garantisce ai nuovi farma-
ci una fetta di mercato e consente loro di competere con gli altri sulla base
di peculiarita accessorie o piccole differenze camuffate da sicuri vantaggi
per i pazienti.
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DEFINIZIONE DI NON INFERIORITA

Che cosa non va con questo tipo di approccio? Il problema nasce dalla
definizione di non inferiorita e dai criteri statistici alla base di tale defini-
zione3-8. La non inferiorita ¢ una sorta di similarita entro certi limiti pre-
definiti. Il limite e rappresentato dal livello di inferiorita considerato tolle-
rabile del nuovo farmaco rispetto allo standard di riferimento. Questa ar-
bitraria differenza in termini di perdita di efficacia si definisce «<margine di
non inferiorita» o «delta». Come illustrato dalla figura, la non inferiorita si
considera stabilita quando l'intervallo di confidenza al 95% dell'effetto del
nuovo farmaco non supera il limite di inferiorita prestabilito.

Il farmaco sperimentale di cui si verifichi la non inferiorita puo in real- 1l farmaco considerato
ta essere meno efficace o meno sicuro, ma non tanto da essere riconosciu- non inferiore puo in
to come tale. Cosi se il margine di non inferiorita & posto a 7,5%, una mag- realtd essere meno
giore incidenza di eventi gravi - diciamo il 7% invece del 5% riscontrato efficace o meno sicuro...
attualmente per il comparatore - non & considerato sufficiente per marca-
re una differenza tra il nuovo e il vecchio trattamento. Il nuovo farmaco sa-
ra considerato non inferiore al vecchio anche se tra 1000 pazienti trattati
con il primo si possono verificare 20 morti o eventi gravi in pitt che con
quest'ultimo. Ricercare la non inferiorita quindi significa spesso non voler
riconoscere le differenze.

L'USO DEL LIMITE DI NON INFERIORITA
Quanto pit vasto il limite di non inferiorita stabilito, cioé il peggior ri- L'esempio di saruplase

sultato designato come area di non inferiorita, tanto piu limitato é il cam- e streptochinasi.
pione necessario per il test dell'ipotesi. Quanto pitt piccolo il campione,

tanto minore l'investimento richiesto per condurre il trial e tanto pili gran-

de la possibilita di non evidenziare una possibile differenza e concludere

per la non inferioritd. Questo ha condotto all’adozione di ipotesi estreme:

lo studio COMPASS, ad esempio, considerava il trombolitico saruplase

equivalente alla streptochinasi nel trattamento dell'infarto miocardico acu-

to (IMA) anche se nel gruppo con saruplase si fosse verificato il 50% in pilt

di decessi rispetto al gruppo di controllo®. In termini assoluti cid significa

considerare saruplase efficace e sicuro tanto quanto la streptochinasi anche

se ci fossero 35 morti in pit rispetto alle 70 attese ogni 1000 pazienti trat-

tati. Il test di questa discutibile ipotesi richiese soltanto 3000 pazienti in

| } | Non inferiorita dimostrata

i | Non inferiorita non dimostrata

Controllo 0 Nuovo farmaco
migliore Differenza tra i trattamenti migliore
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un’epoca in cui verificare la superiorita di attivatori tessutali del plasmino-
geno sulla streptochinasi coinvolse oltre 90.000 pazienti in tre grandi stu-
di clinici randomizzatil0-12,
Oltre che paradossale l'ipotesi, I'effettivo risultato di studi come il COM- L'ampiezza degli
PASS destano perplessita per l'ampiezza degli intervalli di confidenza. intervalli di confidenza
Talvolta I'ampiezza degli intervalli e tale che cid che & considerato non in- desta perplessita.
feriore da un punto di vista statistico non puo esserlo da un punto di vista
clinico, come nel caso dei confronti tra tromboliticil3, antidepressivil4, ecc.

I RISULTATI INAFFIDABILI DI UNA METODOLOGIA DISCUTIBILE

Come negli studi di superiorita quando il controllo ¢ il placebo, la non
inferiorita rispetto a un comparatore attivo pud dare accesso al mercato a
farmaci che in realta sono meno efficaci e sicuri di quelli di corrente uso
clinico. Peggio, anzi, se la differenza tra il trattamento standard e il place-
bo & piccola, a seconda del limite di non inferiorita prescelto, 'effetto del
farmaco che si suppone non inferiore puo in realta essere simile a quello
del placebo. In ogni caso l'apparente perdita di efficacia pud essere mag-
giore di quanto ipotizzato dal momento che 'effetto del trattamento stan-
dard include quello del placebo: infatti se il trattamento standard previene
il 30% degli eventi attesi e il limite di non inferiorita adottato consente al
nuovo farmaco di prevenirne soltanto il 20%, l'apparente perdita di effica-
cia e pari a un terzo, ma puo essere la meta se l'effetto placebo garantisce il
10% dell’effetto totale. Gli studi di non inferiorita in tal modo espongono
i pazienti a esperimenti clinici senza alcuna garanzia che il farmaco speri-
mentale non sia peggiore del trattamento standard e senza alcun tentativo
di verificare se magari non sia migliore.

GLI STUDI DI NON INFERIORITA: SOLO A SCOPI COMMERCIALI,
NON NELL'INTERESSE DEI PAZIENTI

Quali sono le ragioni addotte per giustificare un simile approccio? Una
scusa di solito avanzata e quella che ci possono essere pazienti che non ri-
spondono ai trattamenti standard e i prodotti con attivita simile a questi
possono rappresentare utili alternative. Lo scopo & ragionevole, ma l'ap-
proccio no. Qual ¢ infatti il razionale di stabilire la non inferiorita di que-
sti prodotti nella popolazione generale dei pazienti? Se il loro target sono
i non responder ai trattamenti disponibili, perché non verificare la loro su-
periorita rispetto ai farmaci poco efficaci in questo sottogruppo di pazien-
ti? Quest'ultimo approccio terrebbe conto degli interessi dei pazienti, ma
non di quello delle ditte farmaceutiche che aspirano a un mercato tanto
pill vasto possibile e non solo a una fetta di questo rappresentata da un sot-
togruppo di pazienti.

Un'altra ragione che si adduce é che i farmaci non inferiori possono es- Gli studi
sere meglio tollerati o pil facili da usare. Tuttavia questo non sara confer- di non inferiorita
mato dagli studi di non inferiorita, dato che il vantaggio, se reale, dovreb- non garantiscono
be tradursi in una migliore adesione al trattamento e alla fine in un mi- che il farmaco
gliore (non in un «non peggiore») esito clinico. Anche l'evenienza — pe- sperimentale
raltro mai verificatasi - in cui un farmaco non inferiore dal punto di vista non sia peggiore.
terapeutico fosse reso disponibile ad un prezzo inferiore sarebbe difficile
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da accettare. Infatti per provare che un possibile minore beneficio nei sin- 11 test di non inferiorita
goli pazienti & compensato dal maggiore vantaggio dovuto ad un uso pitt (rispetto a quello
allargato del nuovo farmaco nella popolazione generale sarebbero neces- di superiorita)
sari studi molto pit vasti e di pitt lungo termine rispetto ai trial di non in- sembra rispondere
feriorita. solo alle esigenze
Questi esempi suggeriscono che qualsiasi questione di rilevanza pratica della farmaceutica.
per i pazienti richiede un test di superiorita. Il test di superiorita, si verifi-
chi o no l'ipotesi che si propone, fornisce informazioni circa la collocazio-
ne del nuovo farmaco nel contesto dei trattamenti esistenti. Il test di non
inferiorita, invece, sembra rispondere solo alle esigenze dell'industria far-
maceutica, assicurando al nuovo farmaco una collocazione sul mercato e
sicuri profitti indipendentemente dal suo valore rispetto ai farmaci gia dis-
ponibili.
Dal punto di vista dell'industria, provare la non inferiorita di nuovi pro-
dotti € meno rischioso che mirare a stabilirne la superiorita. Se il test di su-
periorita fallisce, al prodotto puo derivare un pesante danno di immagine,
anche se quel risultato in realta puo fornire utili informazioni a medici e
pazienti. Questo ¢ il motivo per cui gli studi di non inferiorita mirano a
non riconoscere possibili differenze (che potrebbero inibire al nuovo pro-
dotto l'accesso al mercato) piuttosto che evidenziarle (in modo da defini-
re meglio il cosiddetto «place in therapy» del nuovo prodotto). Una docu-
mentazione di non inferiorita lascia il prodotto in una sorta di limbo: la
sua collocazione tra gli altri trattamenti disponibili non e definita, ma
quella sul mercato ¢ comunque assicurata.
Oltre che meno rischioso dal punto di vista dell'immagine, & anche pitt
semplice e meno dispendioso dimostrare la non inferiorita rispetto alla su-
periorita, come dimostrato dal caso esemplare, quantunque estremo, dello
studio COMPASS che ha reclutato 30 volte meno pazienti rispetto ai trial
di superiorita che avevano sottoposto a verifica la stessa ipotesil0-12,

NON E ETICO COINVOLGERE PAZIENTI IN TRIAL DI NON INFERIORITA
Quale tipo di etica legittima un approccio che sembra nascondere le dif- Questi trial non sono
ferenze anziché metterle in luce? Gli studi di non inferiorita sono privi di etici perché non offrono
giustificazione etica perché non offrono nessun vantaggio ai pazienti, at- alcun vantaggio
tuali o futuri. Essi deliberatamente rinunciano a considerare gli interessi ai pazienti.
dei pazienti a favore di quelli commerciali. Questo tradisce il sostanziale
accordo che si stabilisce tra pazienti e ricercatori in qualsiasi corretto con-
senso informato, che presenta la randomizzazione come unica soluzione
etica per dare risposta a una reale incertezza clinica. Gli studi di non infe-
riorita mirano solo a millantare una qualche efficacia, ma senza fornire
prove definitive di essa. Pochi pazienti acconsentirebbero a partecipare al-
lo studio se il messaggio nel modulo che ne chiede il consenso informato
fosse posto chiaramente: perché un paziente dovrebbe accettare un tratta-
mento che nella migliore delle ipotesi non ¢ peggiore, ma in realta potreb-
be essere meno efficace o sicuro di quelli disponibili? Perché i pazienti do-
vrebbero partecipare a un test randomizzato che offrira loro solo risposte
dubbie dal momento che la non inferiorita include la possibilita di un esi-
to peggiorel5?
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CONCLUSIONI

Gli studi di non inferiorita disattendono entrambe le indicazioni che
servono da guida per disegnare buoni studi clinici, ovvero «poni una do-
manda importante; e da ad essa una risposta metodologicamente affidabi-
le»16. La domanda importante ¢ quella vera per il paziente, cio¢ quella che
affronta un problema clinico reale. Ma uno studio pianificato per verifica-
re se un farmaco & «non peggiore» rispetto ai trattamenti standard, senza
nessun interesse per alcun valore aggiunto, non pone alcuna domanda cli-
nicamente rilevante. Tale studio riduce solo i costi di ricerca e sviluppo del
prodotto e i rischi per la sua immagine commerciale, senza curarsi dell'in-
teresse dei pazienti. La randomizzazione non dovrebbe neppure essere
consentita in una tale situazione, perché non é etico affidare al caso la pos-
sibilita che un paziente riceva un trattamento che nella migliore delle ipo-
tesi e uguale a quello che comunque avrebbe ricevuto ma potrebbe anche
ridurre gran parte dei vantaggi che in precedenza gli erano assicurati dai
trattamenti correnti.

Riguardo allaffidabilita dell’approccio metodologico e quindi della ri-
sposta, l'incertezza che circonda la conclusione di non inferiorita e diffici-
le da accettare: per quanto piccolo, I'aumento del rischio relativo compor-
ta inevitabilmente un inaccettabile eccesso di eventi avversi nella popola-
zione dei pazienti. A volte il rischio puo risultare significativamente pil al-
to nel gruppo sottoposto al trattamento sperimentale, senza che tutto cio
riesca a smentire la non inferiorita di tale trattamento. E pertanto chiara-
mente non etico esporre pazienti a tale rischio sia nella fase sperimentale
sia nella realta quotidiana senza la prospettiva di alcun vantaggio in cam-
bio. R&P
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Il diritto negato
La salute e le cure
sono uguali per tutti?

Politica, salute
e sistemi sanitari
Le riforme dei sistemi sanitari

nell’era della globalizzazione

Da circa vent'anni i sistemi
sanitari di tutto il mondo sono
sottoposti a fortissime tensioni:
in discussione non sono solo
gli assetti organizzativi e
istituzionali dei sistemi sanitari,
ma anche la loro missione,
il ruolo del servizio pubblico
e dei professionisti che vi
operano,
i diritti stessi
= poumen, dei cittadini.
E SISTEMI Questo_ libro
e st cerca di
spiegare
le ragioni,
le vere
ragioni,
di queste
tensioni...

Le disuguaglianze
sociali e di salute
all'interno del
Paese rendono
urgente una
riflessione seria
sulla universalita
del nostro sistema-
salute. E per questo
che l'ultimo ma EE
fondamentale :
problema indagato in queste
pagine riguarda il servizio
sanitario italiano, a cui viene
riconosciuta una architettura
formale aperta a tutti:

ma l'equita e anche nei fatti
o esistono nella realta aree
di discriminazione?
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