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éPor qué estamos hablando de
comparaciones indirectas?
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sPor aué estamos hablando de comparaciones indirectas?

A la hora de evaluar un nuevo medicamento para establecer su
lugar en terapéutica, es necesario realizar una comparacion con el
resto de las alternativas disponibles para la indicacién estudiada.
Los ensayos clinicos comparativos con asignacion aleatoria y las
revisiones sistematicas y/o metaanalisis se consideran las mejores
fuentes de evidencia, a pesar de sus limitaciones.

Incremento en opciones de tratamiento que requieren efectividad
comparativa. Escasez de ensayos comparativos directos
Necesidad de toma de decisiones ante varias alternativas
terapéuticas

Una comparacion indirecta permite comparar dos tratamientos
cuando no hay un ensayo que los compara, pero si hay estudios
de cada uno de ellos frente a una misma alternativa.
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Para paliar la falta de una comparacién
adecuada se recurre en la evaluacién a
comparaciones indirectas ajustadas.
Con frecuencia esto se encuentra
dificultado por ausencia de las
condiciones necesarias, como son la
presencia de un comparador comun en
los ensayos clinicos respectivos y la
similitud en el disefio de los mismos.

Rev. OFILILAPHAR 2023, 33,3/ ORIGINAL / 221

Evaluacion de los comparadores
empleados en los estudios pivotales de
nuevos medicamentos e indicaciones

Ausors ro-Rusio JM

DOI: http://dx doi.org/10.4321/51699-714X2023000300002
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Farm Hosp. 2012;36(4):176-179

B Farm
Farmacia
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. LI): l)\\\llll\]{ www.elsevier.es/farmhosp
ORIGINAL

Comparaciones indirectas en los informes de evaluacion de
medicamentos en la web del grupo GENESIS de la SEFH™

Tabla 1  Disponibilidad de ensayos clinicos comparativos del medicamento estudiado en los informes incluidos en el estudio

Disponibilidad de estudios comparativos del medicamento evaluado en el informe Nimero de informes Porcentaje
|_Frente al tratamiento de referencia para la indicacion estudiada 169 50,1 |

Frente a placebo 95 28,2

Frente a otro t iento diferente al tr iento de referencia 47 13,9

No hay estudios comparativos 15 44

Frente a «no tratamiento» 1 33

Total 337 100

En el 95% de los informes existe un comparador activo del
medicamento evaluado, sin embargo sélo en el 50% hay un
estudio comparativo directo frente al comparador de referencia

Ortega A et al. Farm Hosp. 2012;36(4):176-9

sPor aué estamos hablando de comparaciones indirectas?

tly reported disease areas for TAs (A) included indirect
and (B) did not include indirect comparisons (N=132)

m Cancer ® Cancer

® Multiple Sclerosis m Blood conditions

m Arthritis m Hepatitis

H Psoriasis m Allergies

= Embolism and Thrombosis ® Sleep and sleep conditions

Un poco mas de la mitad de las TA
valoradas por el NICE describen
una Cl (167/299;56%), siendo el 5%
en esclerosis multiple

Gongalves-Bradley DC et al. Indirect Comparisons of Clinical Effectiveness in NICE HTA Submissions:
Software Use Trends, 2000-2022. Presented at ISPOR 2022 Vienna Annual Meeting.
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/isporeu22langfordhta240-
pdf.pdf?sfvrsn=ca49ecb6 0
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Donde estamos..... en comparaciones indirectas

Metanalisis en red
Comparaciones indirectas ajustadas . - Misis-NMA
(adjusted indirect comparisons- Comparacion indirecta (Net-work meta-analisis NMA)

anchored indirect comparisons) ajustando las caracteristicas

o N Metanalisis con comparaciones
individuales de 1os pacientes
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Comparaciones indirectas naive i _ _
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The network map of countries for NMA methodological studies

Tian J, Gao Ya, Zhang J, et al. Progress and challenges of network meta-analysis. J Evid Based
Med. 2021;14:218-231. https://doi.org/10.1111/jebm.12443
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Tipos de comparaciones entre intervenciones
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Met (lisis tradici | Comparaciones indirectas Network meta-analisis
ion di eta-analisis tradiciona e 1 e
Comparacion directa c 5 directa d Comparacion indirecta de Comparacion directa e
-to- ; omparacion directa de L. . - ,
Head-to-head comparison 'P ) dos o mas intervenciones indirecta de tres o mas
dos intervenciones frente . )
i usando un comparador o intervenciones usando
a un comparador comun o o
multiples comparadores multiples comparadores.
Un sélo ensayode Avs By Generalizacién del meta-
uno de A vs C. Combinados analisis para analizar una
estiman B vs C red de evidencia
Método Bucher en red de compleja, que incluye
estrella simple tanto evidencia directa
Uno de los brazos o ambos como indirecta. Métodos
son metanalisis (RCT, bayesianos,
Redes Conectadas ObservaC|Ona|es, IPD, ) frecuentistas...

Redes desconectadas



Tipos de comparaciones entre intervenciones

Comparacidn directa entre dos tratamientos
Comparados mediante:
Ensayo clinico
Varios ensayos clinicos
Un metaanalisis
Uno o varios estudios observacionales

Comparacion indirecta naive o no ajustada
Se comparan directamente los resultados de los brazos
individuales de varios estudios como si se tratara del
mismo estudio.
NO ADECUADO, riesgo elevado de no proporciona
evidencia relevante
Red de evidencia desconectada




Tipos de comparaciones entre intervenciones

Comparacion indirecta ajustada
Se comparan los efectos relativos de los tratamientos
By C no estan comparados directamente
Ambos estan comparados con un comparador comun A

A partir de ECAs que valoren por separado la eficacia de dos tratamientos de interés
(B y C) frente a un comparador o control comin A (B vs Ay C vs A), se puede
comparar de manera indirecta la eficacia de B vs C, en este caso se preserva la
asignacion aleatoria original de los pacientes incluidos en los diferentes ECAs. La
validez de los resultados de este método implica asumir que el efecto de ambos
tratamientos es coherente entre los ECAs de ambos grupos, asi los resultados de B y
C vs A deberian ser intercambiables.




Tipos de comparaciones entre intervenciones

Disponibles
Datos
agregados

Disponibles

Método hibrido

Normalmente los IPD no estan disponibles y no
pueden ser reconstruidos con todos los detalles

Métodos ajustados a poblacidon para comparaciones indirectas:

método para comparaciones indirectas en las que los datos
individuales de los pacientes (IPD) de uno o mds ensayos son
usados para ajustar las caracteristicas relevantes de la poblacidn
qgue difieren entre los estudios para estimar un efecto del
tratamiento

La técnica MAIC esta disefiada para hacer comparables las
poblaciones de estudios, haciendo coincidir los criterios de
inclusidn/exclusién vy las caracteristicas basales de los pacientes
entre los diferentes ensayos. Este ajuste se realiza dando un
mayor peso a los datos a nivel del paciente.

requeridos. Si se dispone de todos los datos pueden
ser de utilidad para el analisis de subgrupos
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A review ot
A Serret-Lormande, B. Zenoti, A. Dechortres, J. Lombert, D. Hojoge, 2023

ontext & Objectives
'opulation-Adjusted Indirect Comparisons (PAICs) allow for comparisons between two treatments

evaluated in different trials while accounting for differences in patients characteristics, when Individual
Patient Data (IPD) are only available for one trial and published Aggregated Data (AgD) for the other.

Indirect Comparisons reveals inconsistent reporting and suggests publication bias

ScienceDirect

Contents lists avallable at sclencedirect.com
Journal homepage: www. elsevier.com/locate/jval

ELSEVIER | «
Such comparisons gained popularity recently in market access applications, but their implementations
ad not been evaluated in the medical litterature.

288 PAICs coll d, among 133 publications in
PubMed (until April 1st, 2022). Methodology

Increase in publications in recent years. I o] and Reporting

Solopehicl A Comparison of Relative-Efficacy Estimate(S) Derived From Both
Matching-Adjusted Indirect Comparisons and Standard Anchored Indirect
Treatment Comparisons: A Review of Matching-Adjusted Indirect
Comparisons

Conclusion Owen Cassidy, MSc, Marie Harte, MSc, Lea Trela-Larsen, PhD, Cathal Walsh, PhD, Arthur White, PhD, Laura McCullagh, PhD,
The methodology and reporting of these studies were Joy Leahy, PhD

heterogeneous and overall insufficient regarding key criteria
such as primary outcome definition and covariates selection for
adjustment.

Published
Results

1PD veatm

Published results suggest a major publication and reporting bias.
Efect sze proving the hodology and reporting standards is required Objectives: We present an empirical comparison of relative-efficacy estimare(s) from matching-adjusted indirect comparisons
el el Lo AT rras i e TR DA Irevasiire (MAICs) with estimates from corresponding standard anchored indirect treatment comparisons.

Methods: A total of 80 comparisons were identified from 17 publications through a systematic rapid review. A standardized

metric that used reported relative treatment efficacy estimates and their assoclated uncertainty was used to compare the
methods across different treatment indications and outcome measures.

Journal of Clinical Epidemiology DOI: (10.1016/j.jclinepi.2023.09.004)

Results: On aggregate, MAICs presented for connected networks tended to report a more favorable relative-efficacy estimate

for the treatment for which individual-level patient data were available relative to the reported indirect treatment
comparison estimate.

e B8 Conclusions: Although we recognize the importance of MAIC and other population adjustment methods in certain situations,
Copyrlght © 2023 Terms and COI’]dItIOﬂS we recommend that results from these analyses are interpreted with caution. Researchers and analysts should carefully
consider if MAICs are appropriate where presented and whether MAICs would have added value where omitted.

Keywords: indirect treatment © i matchi djusted indirect cc i network meta analysis, population
adjusted indirect comparisons, relative efficacy, treatment efficacy.

° VALUE HEALTH. 2023; m(m):m-®

Precaucion en la
interpretacion
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Comparaciones Mixtas

Se llaman comparaciones mixtas cuando hay algun

A

C

https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/enlaces-de-interes/utilidades

CALCULATOR FOR INDIRECT COMPARISONS (for absolute effects)

bucle cerrado, alguna comparacion se puede
calcular de forma directa e indirecta, en este caso
existe un ensayo que comparaBy C, peroByC
también lo podemos calcular indirectamente a traves
de la comparacion de B con Ay C con A.

95% Cl
Direct comparisons Effectsize  Lower Upper
AVs B (B-A) 2,00 1,00 3,00
AVs C (C-A) [ 2,00 1,00 300 |
95% Cl
Indirect comparison Effectsize  Lower Upper z P
Bvs C (C-B) [ 0,00 141 1,41 0,00 1,0000 |
Cvs B (B-C) [ 0,00 1,41 1,41 0,00 1,0000 |
CALCULATOR FOR MIXED COMPARISONS (for absolute effects)
95% Cl
Avs B (B-A) Effectsize  Lower Upper
Direct comparison| 2,00 1,00 300 |
Indirect comparison\ 2,00 1,00 3,00
95% Cl
Avs B (B-A) Effect size  Lower Upper z P
Mixed comparison| 2,00 1,29 2,71 5,54 0,0000 |
95% Cl
IF Lower Upper z P
Inconsi y factor| 0,00 0,24 1,41 0,00 1,0000




Ceometria de lared

Un elemento clave para comprender la red de tratamientos es la
evaluacion de la geometria de su red de evidencia, es decir, todos los
estudios seleccionados y su relacion. Veamos un ejemplo, mostramos las
generalidades, aunque pueden existir diferentes graficos en funcién del

programa utilizado: Los nodos “ representan los distintos
tratamientos

‘S \ El tamafio de los nodos es proporcional al
' " tamano de muestra (numero de
participantes asignados al tratamiento)

ac
{n=41 548)

El grosor de las lineas es proporcional al
numero de ensayos usados para la
comparacion

Puhan MA et al. BMJ 2014,;349:95630 ; . !
Las lineas continuas son comparaciones

directas y sin linea o lineas discontinuas
indirectas
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Algunos ejemplos:
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- 0-0 -0

Fraga Fuentes

MD et al. Boletin

Farmacoterapéutico de Castilla-La

Mancha. 2016

Ceometria de lared

En la figura 2a tenemos la red en estrella, que
contiene  estudios que comparten un
comparador comun (C), los tratamientos
(A,B,C) so6lo estan comparados con el
comparador comun, no entre ellos. En este
caso sOlo podemos realizar comparaciones
indirectas entre ellos. Esto puede reducir la
confianza en los efectos, sobre todo si el
comparador es placebo y hay un numero
limitado de ensayos, pacientes y eventos.

La 2b es una red en cadena, para comparar de
forma indirecta A vs D se necesita enlazarlos
via dos comparadores

La 2c es una red compleja con multiples
combinaciones



Ceometria de lared

=s¢M | a diversidad y la fuerza de la red de evidencia esta determinada por el
numero de intervenciones y comparaciones diferentes que estan
disponibles, cOmo estan representadas en la red y cuanta evidencia

existe de las mismas.

Desequilibrios importantes en la cantidad de evidencia para
cada intervencion pueden afectar a la potencia y fiabilidad del

é analisis global, por lo que puede favorecer a unos tratamientos
frente a otros.

La evidencia proporcionada por pequefios ensayos puede estar mas sesgada y
pequenos ensayos pueden mostrar falsamente efectos de tratamientos mayores.
La valoracion de la certidumbre de la evidencia es crucial para poder interpretar
resultados y trasladar la evidencia a la decision.

La combinacion de resultados sesgados puede llevar a
estimaciones poco fiables en la red y a mas incertidumbre a la
hora de la toma de decisiones .



Ireatment Comparisons I
Indirect Treatment Comparisons

7, Meétodos para realizarlas e
= sefh e O

de Farmacia Hospitalari Number of Treatments:

Existen métodos sencillos para realizar comparaciones indirectas

ajustadas como por ejemplo el método Bucher

Generalmente los intervalos de confianza con que se
estiman las comparaciones indirectas (ej IC 95%) son mas
amplios que en las comparaciones directas, es decir hay mas T
incertidumbre en las estimaciones <

Cuando tenemos datos diferencias Cuando el resultado viene dado como OR

033333333
YTYYTYYVYYYY

en una variable de resultado entre (razén de odds), RR (riesgo relativo) o HR
AyByentreAyC: (hazard ratio):

ldm, dac — das [ ORsc = ORAc / ORAB

‘ Calculamos logaritmos para

El método de Bucher sdélo es adecuado cuando
se comparan dos tratamientos que estan
comparados frente a un comparador comun

i estimar el IC95%
Var dsc = Var dac + Var das

| LnORBC = LnORAC - LnORAB
1C95% dsc + 1,96 EEdac

1\,«;\I nORac) = Var (LnORac) + Var (LnORAs)

| 1€ 95% +1.9 :
lanza del 95% }IL 95% LnORsc + 1,96 EE (LnORsc)

es 1a raiz cuadrada

Puede ser usado, por ejemplo, para la
red en estrella, siempre que los
ensayos disponibles sean de dos brazos

Network metanalisis: programas mas complejos

https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/enlaces-de-interes/utilidades
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Supuestos para

comparaciones
indirectas

l
| 1 |

Homogeneidad Transitividad Consistencia
(sin (Definicién (parametros y
heterogeneidad conceptual) datos)
relevante)
y A
|
| |
Estadistica Clinica Metodologica Estadistica
y v

Homogeneidad

Transitividad (similitud)
‘ » Intercambiabilidad
Consistencia (coherencia)



1.

supuestos a considerar en las comparaciones indirectas

Existen tres preguntas basicas que debemos realizar ante una
comparacion indirecta:

¢, Los estudios son suficientemente similares para poder ser
comparados? (supuesto de transitividad/similitud). Todos los
ensayos incluidos deben ser comparables en términos de
potenciales factores modificadores de efectos.

¢,Los ensayos disponibles para las distintas comparaciones son
suficientemente homogéneos para combinarlos? (supuesto de
homogeneidad). No debe existir una heterogeneidad relevante entre
los resultados de los ensayos en las comparaciones por pares.

Si existe evidencia directa e indirecta, ¢los hallazgos son
suficientemente consistentes para que ambas evidencias puedan
combinarse? (supuesto de consistencia). No debe existir
discrepancia o inconsistencia relevante entre la evidencia directa e
Indirecta.
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supuestos a considerar en las comparaciones indirectas

=
=)

S Y

Comparadores

¥

Puntos criticos

°e
™

N

Estudio 1 Estudio2  Estudio3

(,O

poblacién

T

Identificacién de posibles factores modificadores del efecto

Estudios conrparables con
respecto a losfactores
modificadores del efecto

Solo 17 de 511 revisiones de Cl
(3,3%) incluyen una descripcion
de los procesos de seleccidon para
FME y FP
Freitag A et al. ] Comp Eff Res. 2023

Oct;12(10):e230046. doi: 10.57264/cer-
2023-0046.

de los pacientes

Caracteristicas del estudio y

Edad

Sexo

Gravedad de la enfermedad
Duracién de la enfermedad
Duracién del estudio
Comorbilidades

Lineas de tratamiento
Respuesta previa a iento
Caracteristicas de la Tipo de intervencion
intervencién y el comparador | Dosis
Probabilidad de Respuesta Efecto relativo Via de administracién
Tratamiento Escala Tratamientos concomitantes
Duracién del tr
Study A B 9 RAR RR Caracteristicas de los Definicion de la variable de resultado
0 0 resultados Valores basales
Ensayo 1 140% 20% 20% 2 Escala de medicion de la variable resultado (RR, RAR)
Ensayo 2 30% 10% 20% 3 Duracién del




supuestos a considerar en las comparaciones indirectas
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No se puede probar estadisticamente pero puede
ser evaluada conceptual y epidemioldgicamente

Grupo control similar

Ensayos ACy AB no difieran en cuanto a la distribucion de los
factores modificadores del efecto

Se asume para la media de los tamanos de los efectos y no para
los estudios individuales

Los ensayos tienen que ser similares en cuanto a los factores
qgue modifican el efecto.

D) Placebo oral vs intravenoso Comparador A se da a diferentes
| X Comparadores no dosis, pero no hay diferencia en la
apropiados media de dosis de A entre ACy AB



' Transitividad/Similitud
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Para poder combinar los estudios y no obtener resultados con sesgos: Es
importante que:

1. Laseleccion de los estudios sea adecuada (detectar sesgo publicacion).
No excluir ninguna alternativa

2. Elgrupo control sea el mismo en estudios que se comparan,
TRANSITIVIDAD

3. Las poblaciones sean similares en cuanto a los factores que pueden
afectar al efecto (modificadores del efecto), TRANSITIVIDAD

4. Lasvariables de respuesta sean similares entre los estudios,
TRANSITIVIDAD, y sean las relevantes (incluir eficacia y seguridad y no
dejarse llevar por los datos)

5. Lacalidad de los estudios sea adecuada (ciego, seguimiento, ..)

6. La metodologia con la que estan hechas sea adecuada



¥ soff < Qué hacer si no hay Transitividad/Similitud?
G SE
-

Si no hay similitud en los factores modificadores del efecto se puede:
QAnaIizar subgrupos
QHacer meta-regresion
Cl o NMA puede
Si estos analisis son posibles ~*® ayudar en la
decision

Para que sean posibles tiene que haber un numero
suficiente de estudios, y/o resultados fiables por
subgrupos

Pero muchas veces no son posibles y
NO se puede hacer la comparacion indirecta




Homogeneidad
Seseth

Variacion en las caracteristicas de la poblacion,
condiciones coexistentes, co-intervenciones y resultados
evaluados en los estudios que pueden influir o modificar

la magnitud del efecto de la medida de la intervencion

Heterogeneidad Clinica

Diferencias entre estudios en los tamanos estimados
del efecto que pueden ser atribuidos a la variabilidad y

calidad y a los tipos de disefios de los estudios

Heterogeneidad
Metodologica

Variabilidad en los efectos observados de los
tratamientos mas alla de los esperado por el error
aleatorio
Expresion de las medidas de la variable (OR, RR, DR.
RAR, HR...

Heterogeneidad Estadistica

Medida del efecto

(!

Adaptada de West SL et al. Comparative Effectiveness Review Methods: Clinical Heterogeneity.
Agency for Healthcare Research and Quality; September 2010. Methods Research Paper. AHRQ
Publication No. 10-EHCO70-EF.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK53310/pdf/Bookshelf NBK53310.pdf
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Heterogeneidad

Estudios en diferentes lugares, tiempos, poblaciones..resultados diferentes
Estadistica, test x?: p<0,1 heterogeneidad

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version
6.4 (updated August 2023). www.training.cochrane.org/handbook. Test I?:

— 0% a 40%: puede no ser importante
— 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada
— 50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial
— 75% a 100%: heterogeneidad considerable

Los autores deben indicar los motivos de |la heterogeneidad

Test I2: Cuantifica el porcentaje de la variabilidad de las estimaciones del
efecto del tratamiento que se debe a la variabilidad entre estudios, ver
forest plot, funnel plot

Uso de modelo de efectos fijos o aleatorios debe ser adecuadamente
valorada

Analisis de subgrupos, meta-regresion

Analisis de sensibilidad


http://www.training.cochrane.org/handbook

4‘\ sefh Consistencia

Cuando hay comparaciones mixtas (dos tratamientos se pueden comparar de
forma directa e indirecta)

Debo comprobar si hay CONSISTENCIA entre comparaciones directas e
indirectas, es decir, si hay coherencia entre la evidencia que he analizado

Si estan comparados directamente los tratamientos pero existe otra
evidencia disponible, mediante una comparacion indirecta o un metaanalisis en
red, puedo ver si existen discrepancias entre lo estimado mediante
comparacion directa e indirecta -

Debe existir un bucle

cerrado para analizarla




Consistencia
. sefh

Analizar la coherencia entre las comparaciones directas e indirectas

Se pueden ver las discrepancias entre lo estimado mediante
comparacion directa e indirecta

Si existen discrepancias entre la comparacion directa y la indirecta,
es decir existe INCONSISTENCIA ,es importante estudiar la causa y

podemos no encontrarla

Se puede deber a:

gue exista evidencia sesgada (no refleje la realidad)

gue se hayan combinado estudios gue no se pueden combinar
(poblaciones diferentes, intervenciones diferentes, variables
diferentes,..)

En general las comparaciones directas son de mayor fiabilidad que
las indirectas, pero puede haber sesgos en las directas
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Veroniki et al. BMC Med fes Methodo!  (2021)21:224
https://doiorg/10.1186/512874-021-01401

BMC Medical Research
Methodology

Box 3. Potential Reasons for Incoherence Between the Results
of Direct and Indirect Comparisons

RESEARCH Open Access
™

Chance

Genuine diversity

Differences in enrolled participants (eg, entry criteria, clinical setting, disease
spectrum, baseline risk, selection based on prior response)

Differences in the interventions (eg, dose, duration of administration, prior ad-
ministration [second-line treatment])

Differences in background treatment and management (eg, evolving treatment
and management in more recent years)

Differences in definition or measurement of outcomes

Bias in head-to-head (direct) comparisons

Optimism bias with unconcealed analysis

Publication bias

Selective reporting of outcomes and analyses

Inflated effect size in early stopped trials and in early evidence

Limitations in allocation concealment, blinding, loss to follow-up, analysis as
randomized

Bias in indirect comparisons

Each of the biasing issues above can affect the results of the direct comparisons
on which the indirect comparisons are based

Mills EJ et al JAMA 2012

Prevalence of evidence of inconsistency e
and its association with network structural
characteristics in 201 published networks

of interventions

Avreti Angeliki Veroniki'?, Sofia Tsokani®, lan R White®, Guido Schwarzer’, Gerta Riicker®, Dimitris Mavridis*®,
Julian P.T. Higgins” and Georgia Salanti®

Abstract
Background: Network meta-analysis (NMA) has attracted growing interest in evidence-based medicine. Consistency
between different sources of evidence is fundamental to the reliability of the NMA results. The purpose of the present
study was to estimate the prevalence of evidence of inconsistency and describe its association with different NMA
characteristics.
Methods: We updated our collection of NMAs with articles published up to July 2018. We included networks with
randomised clinical trials, at least four treatment nodes, at least one closed loap, a dichotomaus primary outcome,
and available arm-level data. We assessed consistency using the design-by-treatment interaction (DBT) model and
testing all the inconsistency parameters globally through the Wald-type chi-squared test statistic. We estimated the
prevalence of evidence of incansistency and its association with different network characteristics (e.q, number of
studies, interventions, intervention comparisons, loops). We evaluated the influence of the network characteristics
on the DBT p-value via a multivariable regression analysis and the estimated Pearson correlation coefficients We also
evaluated heterogeneity in NMA {consistency) and DBT (inconsistency) random-effects models.
Results: We included 201 published NMAs. The p-value of the design-by-treatment interaction (DBT) model was
lower than 0.05 in 14% of the networks and lower than 0.10 in 20% of the networks. Networks including many stud-
ies and comparing few interventions were more likely to have small DET p-values {less than 0.10), which is probably
because they yielded more precise estimates and power to detect differences between designs was higher. In the
presence of inconsistency (DBT p-value lower than 0.10), the consistency medel displayed higher heterogeneity than
the DBT model,
Conclusions: Our findings show that inconsistency was more frequent than what would be expected by chance,
suggesting that researchers should devote more resources to exploring how to mitigate inconsistency. The results
of this study highlight the need to develop strategies to detect inconsistency (because of the relatively high preva-
lence of evidence of inconsistency in published networks), and particularly in cases where the existing tests have low
power.

14% de 201
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AvsC BvsC
Estimador (RR) directo: 1,29 1,53
Limite inferior IC 95% estimador directo: 1,18 1,30
Limite superior IC 95% estimader directo: 1,40 1,81
7
Método Bucher icas. : p
Estimador (RR) ajustado indirecto A vs B: 0,84 0,70a 1,02 -1,80 0,07257
- Altman DG, Bland JM. Interaction revisited: the difference between two stimates. BMJ 2003;326:219.
Indirecto A vs
Directo Avs B B
Estimador (RR): 1,18 0,84
Limite inferior IC 95% estimador: 1,09 0,70
Limite superior IC 95% estimador: 1,27 1,02
7
Métodos coss . .
. . Estimador (RR) combinad :‘ 1,12 1,052 1,21 3,25 0,00115 J
bayesianos:
1C95% z P
m O d e | OS d e Discrepancia entre estimador directo e indirecto: 1,40 1,15a 1,72 3,28 0,00104 ‘
. o . (Razén de riesgos relativos)
Inconsitencia y INCONSISTENCIA

Node splitting

El método usado para el test de inconsistencia debe ser
claramente identificado y justificada su eleccién, con
referencia a la estructura de la red
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No sirven para generar mejor evidencia de la que existe
No son una fuente de evidencia

Ayudan a:

* manejar de forma objetiva
la evidencia

 tomar la decision con la
evidencia

gue existe

Pero:

*  no generan nueva evidencia

RESEARCH

B8 open AccESS

For numbered affliations see

endota

Comespondence to: G Salant
georgia salantig h

Additional materia

Living network meta-analysis compared with pairwise meta-
analysis in comparative effectiveness research: empirical study

Adriani Nikolakopoulou,' Dimitris Mavridis,”* Toshi A Furukawa,” Andrea Cipriani,*

Andrea C Tricco,”® Sharon E Stray= 7 <

ABSTRACT

OBJECTIVE

To examine whether the continuous ug
networks of prospectively planned ra:
controlled trials (RCTs) (*living" net
analysis) provides strong evidence agd
null in effectit

medical interventions earlier than the |
conventional, pairwise meta-analysis.
DESIGN

Empirical study of the accumulating ey
the comparative effectiveness of clini
DATA SOURCES

Database of network meta-analyses o
through searches of Medline, Embase,
Cochrane Database of Systematic Revil
April 2015.

ELIGIBILITY CRITERIA FOR STUDY SELE(
Network meta-analyses published afte
that compared at least five treatments
least 20 RCTs. Clinical experts were as|
in each network the treatment compari
clinical interest. Comparisons were exq
direct and indirect evidence disagreed
or node, splitting test (P<0.10).
OUTCOMES AND ANALYSIS
Cumulative pairwise and network metd
were performed for each selected com|
Monitoring boundaries of statistical si
were constructed and the evidence agi
hypothesis was considered to be stron
monitoring boundaries were crossed.

““““ 48 Cinmsin 10 Massbiing Camac ! Cansnia Catansil

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

Network meta-analysis is an extension to conventional meta-analysis, which
includes both direct and indirect evidence on the comparative effectiveness of
multiple treatments

Network meta-analysis might produce strong evidence against the null
hypothesis on the comparative effectiveness of treatments earlier than standard
pairwise meta-analysis but requires more assumptions and advanced statistical
methods

Sequential methods for analysis of “living” network meta-analysis of
prospectively planned randomised controlled trials have recently become
available, allowing the continuous updating of evidence

WHAT THIS STUDY ADDS

Network meta-analysis was 20% more likely to provide strong evidence against
the null hypothesis of treatment differences than pairwise meta-analysis
Network meta-analysis provided strong evidence against the null hypothesis four
years earlier than pairwise meta-analysis

Prospectively planned living network meta-analysis can facilitate timely
recommendations and contribute to reduce research waste by providing strong
evidence against the null hypothesis earlier than living pairwise meta-analysis

thebmd | BMJ 2018:360:k58S | doi: 101136/bmi kS85
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Evidencia
Transitividad
Homogeneidad
Consistencia
Impacto clinico
Generalizacion

Aplicabilidad

Puntos clave en la valoracion critica , S

1° punto fundamental TRANSPARENCIA o B

Datos graficos y narrativos

Validez interna
Validez externa

Aplicabilidad

Puntos fuertes y débiles

Relevancia y credibilidad de
cada uno de los puntos

Robustez de la evidencia

Fuentes de sesgo

* * Population * * * *
) v

" Deslgns. ~ ‘Outcomes

D01 10.1186412916.016.07646 BMC Medicine

Characteristics and knowledge synthesis W
approach for 456 network meta-analyses: a
scoping review

Abstract

Background: Network met
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Tool purpose

Guidance for conducting
systematic reviews

Assess the guality of conduct
of reviews

Assess the risk of bias of
published reviews

Assess the certainty in the
evidence and the strength of
recommendations in health

Table 1
Tools and checklists to aid in systematic review conduct, to assess the reporting, quality of conduct, or the risk of biag in a review
Examples of Description of an example tool Targeted Available tool for reviews
tools or users with NMA
checklists
MECIR [15] Detailed quidance for the conduct of systematic * Review No
reviews of: interventions, diagnostic test accuracy, authors
individual patient data, public health and health
promation. = Journal
editors
AMSTAR-2 186, AMSTAR-2 is a critical appraisal tool to assess the - Review No
17] oqaa 18] conduet of intervention reviews including RCTs. authors
Stakeholders
ROBIS [23] ROBIS iz a wool for assessing the risk of bias in - Mot at present, but in
reviews. Itis aimed at four broad categories of Stakeholders  process RoB NMA tool
reviews mainly within health care settings:
interventions, diagnosis, prognosis, and etiology.
GRADE [19] The GRADE working group defined the certainty of - Review GRADE-NMA [20, 21],
a body of evidence as the extent to which one can authors CliMei £22]. Thresheld
be confident that a pooled effect estimate is close method [23]

care

Guidelines for the complete
reporting published reviews

AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2; CiNeMA: Confidence in Network Meta-Analysis; Cochrane RoB 2: Cochrane risk-of-bias
tool for randemized trials Version 2.0; GRADE: (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; GRADE-NMA: (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation for Network Meta-Analysis; MECIR: Methodological Expectations of Cachrane Intervention
Reviews; N/A: not applicable; 0QAQ: Overview Quality Assessment Questionnaire ; PRISMA: Preferred Reporting tems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses; RCT: Randomised Contrelled Trial; ROBIS:

to the true effect of the intervention. Five domains

assessed: risk of bias, inconsistency, indirectness,

imprecision, and publication bias.
PRISMA Update  PRISMA focuses on the reporting of already . PRISMA-NMA [13]
[24] published reviews evaluating RCTs of interventions.  Stakeholders
PRISMA can determine whether a review is well
described and transparently reparted. -Qjoumal

itors

Lunny C et al. Methodological review of NMA bias concepts provides groundwork
for the development of a list of concepts for potential inclusion in a new risk of
bias tool for network meta-analysis (RoB NMA Tool).
https://assets.researchsquare.com/files/rs-2010358/v1/9a133e8f-78fd-44ff-albe-
6237b1e0ce30.pdf?c=1661971510/

NMA risk of bias assessment

Arisk of bias assessment would evaluate limitations
in the way in which the NMA analysis was planned,
analysed and presented. If these methods are
inappropriate, the validity of the findings can be
campramised"’ Our tool aims either/or to assess the
biases in the individual results of the NMA, and the
authors’ conclusions.

Bias in results of an NMA

NMA of effect estimates from primary studies can
result in overestimation or underestimation of the
effects of specific intervention comparisons.™ ** For
example, Chaimani et al conducted a network meta-
epidemiological study and found that, in the majority
of the 32 networks they analysed, small studies
tended to exaggerate the true effect estimate of the
intervention, possibly due to small-study effects and
publication bias.*! Our tool will focus on the results
of an NMA (eg, network characteristics (including
geometry, effect modifiers)).** This is the approach
taken in tools such as the Cochrane Risk of Bias 2 tool
for assessing risk of bias in randomised trials.*’

Bias in the conclusions of an NMA

Bias may be introduced when interpreting the NMA
results to draw conclusions. Conclusions may include
‘spin’ (eg, biased misrepresentation of the evidence,
perhaps to facilitate publication) or (erroneous)
misinterpretation of the evidence.** |deally, potential
biases identified in the results of the NMA might be
addressed appropriately when drawing conclusions.
Similarly, a well-conducted systematic review draws
conclusions that are appropriate to the included
evidence and can therefore be free of bias even when

the primary studies included in the review have high
risk of bias.

Lunny C, Veroniki AA, Hutton B, et al. BMJ
Evidence-Based Medicine 2023;28:58-67.
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estas listas de comprobacidén

Andlisis de validez interna de una comparacion indirecta

Referencia de la comparacion indirecta evaluada:

Anilisis de Aplicabilidad de la comparacion indirecta

Tabla5Zb.17
CUESTIONARIO SOERE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACION INDIRECTA
SINO

- Para ver de manera sencilla la validez y aplicabilidad de
una comparacion indirecta disponemos en el programa MADRE de

Tablab3b.g.3

JOSTIFICAR

-.Es adecuado el método ufilizado pararealizarla
comparacion indirecta?

Rechazar naive con

les derivadas de diferentes ensayos

los brazos activos de diferentes ensayos controlsdos

ode

CUESTIONARIO SOBRELA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACION INDIRECTA

SN0 [JUSTIFICAR

; Considera adecuadoellfos comparadores? ; Es el
tratamiento del comparador comin adecuado en nuestro

— Se establece claramente como se realizo la busqu
y la seleccién de los ensayos para la inclusién?

medio?

[z Se hace una descripcion de los metodos de
analisis/sintesis de laevidencia?
Manejo de sesgos

¢ Son importantes clinicamenteTos resuffados?

-¢ Se analiza lahomogeneidadde los ensayos y la
estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden ala misma pregunta clinica en
relacian con el tipo de pacientes estudiado y los tratamientos

- Consideraadecuadala variable de medida utilizada?

:Consideraadecuadosos criferios de inclusion ylo

comparado

-¢ Existe concordancia de [os resu 087
El resultado es el mismo independientemente dela cadena de
comparaciones usadas para obtenerlo

exclusion de los pacientes?
Generalizacion de los hallazgos {Poblacion de pacientes

“Siexisie una comparacion directa Zse observa
consistencia en los resultados?

en los ensayos y entre los ensayos)

Tnterpretacion delos. os. ZPermiten obener
conclusiones claras?
Analizar diferencias significativasen los riesgos basalesy las

: Cree queTos resulfados pueden seraplicados
directamente a la practica clinica?

Otros sesgos o lmitaciones enconfradas en & esfudio

upo placebo
-0Ofros sesgos o limitaciones encontradas en el esfudio

Tabla 5.3.b.1

Variable principal
estudiada

control

RESULTADOS DELAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS
Intervencian A7 RI

Intervencion B/ control R/CR/HR/DM/RAR (IC 95%) F

Transparencia

Variable principal

estudiada control

RESULTADOS DE LA COMPARACION DIRE
Intervencion A7

TA(en casode que existan comparaciones directas)
Intervencion B/ confrol | RRIORHR/DM/DR (IC 95%) p

Se interpretan comrectamente

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACION INDIRECTA

sl [ No [ Dudoso []

Como se interprefaron
Se discutio Ia heterogeneidad
Se realizh andlisis de

si] no[J Dudoso []

(reandlisis cambiando datos de partida de la comparacion) S1IC] No (]

Ofros comentanos:

Nombre:

Esté justficada la comparacin indirecta: SI[_|

Realizada por: Laboratorio fabricante

No[ ] Dudoso [ |
Palru:madapurlabﬂralum Organlsmulndepenmemelj

MADRE-2012

Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacién de Evaluaciones de
medicamentos

Version 4.0

Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria
SEFH

Grupo de de y
en Seleccion de
GENESIS

GENESIS ®

TabTa 53579 Modelo general de fabla
Referoncia:

3

CiNG AlUSTADA [
C1AISTADA

TET ANALISIE OE REDES DE TRATAENTOS [ ]

[Tedicamento

[TPe_ @ =maw
disefio, 75t

Tntervencion A (M)
(dosis, duracién deltto)

TSI
(dosis, duracién del tto)

T= Tos| Duraeien @l

pacientss estudio
(edad,

%o M)

ECA fase W, DT
Reonas

[edicameno B

[TPe_ @ w=maw
disefio, ;g

Tntervencion B (M)
(dosis, duracién del fg)

oAt
(dosis, duraeién det fg)

T= Tos| Duraeien @l

pacientss estudio
I

da, % MiV; )

Tedicameno T

Tedicameno 5

EOTcameos EEIEN
& ensayes

[T ge comparadares |
i) NGO T
0}

COMPARACION DIRECT
Tho e e 7
(dosis, duracidn del ttg)

)
(dosis, duracin del tfg)

G5 Tos| Duracion GeT
pacientes estudio
%

(edad. % WiV;....)

WET REALIZARTA TNDIRECTA
BHENEL O Bayesiano [ ] ]

No espedificads a ote O

(Seespecificasise ajusta elsesgo?0S  ONOSE  DNO
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>acseth Lista de comprobacién del grupo GENESIS:

CLINICAL PRACTICE

e e e — (/) PARTE A. Tres preguntas de eliminacion
| |

Q PARTE B. 17 puntos: 5 de aspectos clinicos, 7 de
metodologia/estadistica, 5 de calidad

2

Esta lista de compm:ién permite evaluar la
calidad metodoldgica y estadistica de las
comparaciones indirectas, la presencia de sesgos
T y su influencia en el resultado, ademas de
Ortega A, Fraga MD, Alegre-del-Rey EJ etal. Int Ciin Pract. 2014 0cti68(10):11819. — ofrecer ayudas para una mejor interpretacion
de los resultados. Esta pensada para su
aplicacion en la toma de decisiones clinicas



Lista de comprobacién GENESIS-SEFH: Ortega A, Fraga MD, Alegre-del-Rey E, et al. A checklist for critical appraisal of indirect comparisons.
Int J Clin Pract. 2014, 68:1181-1189

2 partes:
3 preguntas de eliminacion
17 items: 5 de calidad, 5 de aspectos clinicos, 7 de metodologia/estadistica

- ¢Esta justificado realizar una comparacion indirecta (Cl)? oSl ONO

ONO SE

¢Existe una comparacion directa? En general, se considera que las comparaciones directas tienen menos sesgos que las
indirectas. Si hay una comparacion directa y una indirecta puede ser interesante valorar si llegan a la misma conclusion. Si no hay
diferencias aumentard nuestra fiabilidad en el resultado y si hay diferencias Aehemnc riioctinnnrnnc n nid niedon dohorce esgs

diferencias. ¢HAY COMPARACION

Para valorar si se puede hacer una comparacion indirecta se debe cumplir: ~ D|RECTA?

- ¢Estdn claros el objetivo, la poblacion, los métodos (incluidas asunciones) y los resultados? (si no hay transparencia en
todos estos aspectos no se puede o dificulta la evaluacion de la Cl)

- élos estudios comparados son comparables clinicamente? (Caracteristicas de la poblacion estudiada, condiciones
coexistentes, cointervenciones, dosificacién, duracion del tratamiento y resultados evaluados que influyen o modifican la
magnitud del del efecto de la intervencion)

- ¢La medida de resultados es comparable en cuanto a su definicion y su presentacion?

- ¢La medida de resultados es clinicamente relevante?

- ¢El método de Cl es apropiado? DSi ONO

- Las comparaciones indirectas no « lativo, sino que cogen un brazo de un estudio ONO SE
sin considerar el comparador) se ¢

- Meétodos de comparaciones indirectas: Bucher, Metandlisis de redes de tratamiento, mezclas de comparaciones
indirectas, metandlisis de multiples tratamientos.

- ¢éSe realizé una busqueda adecuada de todos los estudios pertinentes? oSl ONO

éSe dirige adecuadamente é BUSQU EDA TIPO REVlSlON SISTEMAT' CA? ntion; Comparison; DNO SE

Outcome)
¢Estdn incluidos todos los estudios relevantes?
¢El comparador es relevante?
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