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Superiorità vs non-inferiorità
Pubmed Research

1975 0/929 (0%)

2015 514/22334 (2.3%)
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RANDOMIZZAZIONE

Terapia sperimentale

Placebo

Non esiste un trattamento 
standard
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How do we change data interpretation?

Quack



Non superiority or Non Inferiority?

Goldhaber et al.  NEJM 2011

RR 0.87 (95% CI 0.62, 1.23)



Non superiority or Non Inferiority?

Goldhaber et al.  NEJM 2011

MB: 2.58; (95%CI 1.02, 7.24)



“Condurre uno studio di non inferiorità o di 

equivalenza potrebbe rivelarsi utile quando si 

voglia valutare se un trattamento sia più sicuro

rispetto a quello di riferimento, possa offrire 

dei vantaggi in termini di compliance o di costi, o 

ancora quando si vogliano mettere a confronto 

diversi dosaggi, formulazioni o vie di 

somministrazione di uno stesso farmaco”.

www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/st

La posizione dell’AIFA

http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/st


Dimostrare che un 
trattamento 
antitubercolare di 
durata < 6 mesi è “non 
inferiore” ad un 
trattamento di durata 
6 mesi permetterebbe 
di:
1) Evitare molti 
effetti collaterali
2) Ridurre i costi, 
utilizzando le (scarse) 
risorse per curare 
altri pazienti.



Hart et al. Ann Int Med 2007

Warfarin in Atrial Fibrillation



9/35 (25.7%) vs 0/33 (0%)

Warfarin in VTE



Combined therapy and major CV events

Zhou et al. Plos One 2012



Unpredictable response

Routine coagulation 
monitoring

Slow onset/offset 
of action

Risk of Bleeding
Complications

Warfarin 
therapy has 

several 
limitations that 
make it difficult 

to use in 
practice

Numerous drug-drug 
interactions

Numerous food-drug 
interactions

Frequent dose adjustments

Narrow therapeutic window 
(INR range 2-3)

• Warfarin was #1 in 2003 and 2004 in the number of mentions of “deaths for drugs causing 
adverse effects in therapeutic use”

• Warfarin caused 6% of the 702,000 ADEs treated in the ED/year; 17% required hospitalization

J Thromb Thrombolysis 2008



Studi Sperimentali di superiorità
Calcolo del Sample Size

• Least relevant difference or the clinical 
significance

• Type 1 error (false positive) -> Statistical 
significance

• Type 2 error (false positive) -> Power
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Studi Sperimentali di non inferiorità
Calcolo del Sample Size

• Maximum relevant difference  

• Type 1 error (false positive) -> Statistical 
significance

• Type 2 error (false positive) -> Power
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?
?

Come si fa a 
calcolare questo 
benedetto margine 
+Δ% ?? 



 Clinicamente rilevante (“utile”)

 Pre-specificato

 Scelto in riferimento all’efficacia (o effetto) 
del trattamento attivo (di riferimento) in studi 
precedenti controllati da placebo

 Il margine può essere espresso come media, 
rapporto...

EMEA-CPMP (2001) Points to consider on switching between superiority and non-inferiority. 

British Journal of Clinical Pharmacology. 52(3):223, 2001 

Margine di non inferiorità



1.00
1.46 (RE-LY, ROCKET AF)
1.44 (ARISTOTLE)
1.38 (ENGAGE AF)

Hazard Ratio (HR)

DOACs sono 
non-inferiori 
al warfarin

(“Ipotesi Alternativa”)

Non-
inferiorità 
respinta

Trial Warfarin Placebo HR (95% CI)

AFASAK (aperto) 9/413=2.18% 19/398=4.77% 0.46 (0.21, 1.00)
SPAF (aperto) 8/263=3.04% 19/245=7.76% 0.39(0.17, 0.90)
BAATAF (aperto) 3/487=0.62% 13/435=2.99% 0.21(0.06, 0.72)
CAFA (doppia cecità) 6/237=2.53% 9/241=3.73% 0.68(0.24, 1.90)
SPINAF (doppia cecità) 7/489=1.43% 23/483=4.76% 0.30(0.13, 0.70)
EAFT (aperto) 20/507=3.94% 50/405=12.35% 0.32(0.19, 0.54)

Meta-analisi: 0.38 
(0.28-0.52)

δ

1,46 significa preservare il 50% dell’effetto protettivo 
‘minimo’ sullo stroke, che il warfarin esercita rispetto al 
placebo (‘accettare di essere PEGGIO del warfarin, ma 
almeno meno peggio del placebo  

Limite ‘peggiore’
dell’intervallo di 
confidenza al 95%

Non-
inferiorità 
dimostrata

Con warfarin, il 

rischio di ictus è 

del 62% più basso

che con placebo

(IC 95%: 48-72%)

Superiorità 
dimostrata

Con placebo, il rischio di ictus è di 

2,63 volte (reciproco di 0,38) più 

alto rispetto al warfarin, 

(1/0.38);(1/0.52);(1/0.28)
(HR 2.63; 95%: 1.92-3.57)

* δ = 1+ (1-72%)*(1/0.38 - 1) = 1.46

Scelta del limite peggiore dell’intervallo di 
confidenza per testare la non inferiorità



BID = 1 somministrazione ogni 12 ore 

Connolly et al. NEJM 2010 
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Warfarin

Dabigatran 
110 mg BID

Dabigatran 
150 mg BID

Dabigatran 110 mg BID
vs. warfarin: 
RR 0.90 
(95% CI: 0.74–1.10)
Non inferiorità: p<0.001
Superiorità: p=0.30

Dabigatran 150 mg BID
vs. warfarin: 
HR 0.65
(95% CI: 0.52–0.81)
Non inferiorità: p<0.001 
Superiorità: p<0.001

Dabigatran 150 mg BID vs warfarin: -35%
Dabigatran 110 mg BID vs warfarin: -10%

RELY: Stroke or systemic embolism



Rivaroxaban Warfarin

Event 

Rate

Event 

Rate

HR

(95% CI)
P-value

On 

Treatment

N= 14,143

1.70 2.15
0.79 

(0.65,0.95)
0.015

ITT

N= 14,171
2.12 2.42

0.88 

(0.74,1.03)
0.117

Rivaroxaban

better

Warfarin

better

0.5

1.0 2.0

Stroke and non-CNS Embolism

Patel et al. NEJM 2011

ITT vs on-treatment



ITT or on-treatment?

• In a superiority trial,  (aim is to decide if two treatments are 

different), an ITT analysis is generally conservative (inclusion 

of protocol violators and withdrawals usually tend to make the 

results from the 2 treatments more similar). 

• For an equivalence or non-inferiority trial this effect is no 

longer conservative (any blurring of the difference between 

the treatments will increase the chance of finding non-

inferiority).



ITT or on-treatment?

• In a superiority trial per protocol analysis this approach may 

tend to enhance any difference between the treatments rather 

than diminishing it, because uninformative ‘‘noise’’ is removed. 

•In an equivalence or non- inferiority trial both types of analysis 

should be per- formed and equivalence or non-inferiority can only 

be established if both analyses support it. 



•Rigoroso disegno sperimentale:
–includere un popolazione sovrapponibile a quella dello studio di 

riferimento

–un trattamento di provata efficacia con la stessa dose e per 

un analogo periodo di osservazione

–Alta adesione (compliance) alla terapia (se nessuno prende la 

terapia sia nel gruppo A che nel gruppo B, è facile che il 

gruppo A risulti ‘non inferiore’ al gruppo B)

–Una adeguata potenza statistica per ridurre la probabilità di 

escludere differenze clinicamente rilevanti

Per valutare la non inferiorità è necessario:



Quality of reports of Equivalence or 
Noninferiority RCT

Le Henanff et al. JAMA 2006



Consort Check-list for noninferiority trials



0% +Δ%-Δ%

Differenza nel rischio di eventi

Meno eventi con la terapia 
‘nuova’ che con quella 

‘tradizionale’

Meno eventi con la terapia 
‘tradizionale’ che con quella 

‘nuova’

C’è ‘non inferiorità’ e ‘non inferiorità’…….

Non-inferiorità

Nuovo ‘inferiore’ al tradizionale, ma nello 
stesso tempo‘non inferiore’... (?!?)

Nuovo ‘superiore’ al tradizionale

Nuovo non ‘superiore’ al tradizionale, ma 
con stima puntuale un po’ migliore

Nuovo non ‘superiore’ al tradizionale, ma 
con stima puntuale identica

Nuovo non ‘superiore’ al tradizionale, ma 
con stima puntuale un po’ peggiore



Conclusioni

• Disegno molto utilizzato ultimamente

• Attenzione al Delta!

• Attenzione alla qualità!



Grazie per l’attenzione!?


