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- ¢Esta justificado realizar una comparacion indirecta (CI)?

;Existe una comparscidn directa? Las comparacionss directas son mds fiables

(generaiments asociadas a mencres sesgos) que fas indiecfas 5 hay wna

comparacion directa y una indirecta pusde ser inferesante valorar 51 legan a la

misma conclusion, es decir si hay consistencia (no hay diferencias) enfre los

resultados de ambas. Si no hay difsrencias aumantard nuestra fiabifdad en

resultado y si hay diferencias debemos cuestionamos a qué pueden deberse esas

Para valorarsi s2 puede hacer ina comparacion imdiracta s& dsbe cumplir

—  ;Estan claros &f objstivo, la poblacion, los métodos incluidas asunciones) y los
resultados? (i no hay fransparencia en fodos estos aspectos no se puede o
dificutta la evaluacion de la Ci)

—  ¢Los estwdics comparados son comparables dlinicaments? (Carscteristicas de
Ia poblacion estudiada, condiciones coexistentes, coitenvencionss, dosificacion
, duracion del tratamiento v resultados evaluados que influyen o modifican ia
magnitud del def sfecto de fa intenvencion)

- jla medida de resultados es comparable en cuanto a sy definicion y su
presentacion?

- ¢La medida de resuitados es clinicaments relevante?

Osi  ONO
ONO SE

- ¢Elmétodo de Cl es apropiado?

- Las comparacicnes indirectas no ajustadas (que no comparan el efecto refativo,
sine gue cogen un brazo de un estwdio sin considerar el comparador) s&
consideran mo apropiadas.

Tipos (Ver anexo - CI no ajustadaC) no ajustada cruda, O no ajustada
informai, C) ajustada, Metanslisis de redes de tratamiento o network-mefanalysis

- Métodos de comparacionss indirectass Bucher, Metandlisis de redes de
tratamiznto, mezclas de comparacionss indirectas, metandfisis de mulfiplas
tratamientos.

- ;Existz una explicacién namrativa de todas fas comparaciones?

Osi  ONO
ONO SE

- ¢5e realizo una bisqueda adecuada de todos los estudios
pertinentes?

£ 5e dirige adecuadaments la pragunta para establecer [a 17 (Valorar acronimo
FICCOPafient, intervention; Companson; Owtcoms]-ver anexo |-

2 Estan incluidos todos los estudios reievantes?; £1 arador es refevants?

Osi  ONO
[ONO SE

Tras la respuestas a estas tres preguntas, jconsideras que debes continuar analizando este

estudio?. [IS1 ONO

l

|
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PARTE A/PREGUNTAS ELIMINATORIAS:

indirecta?

£Son vilidos los resultados de la comparaci

TN

¢Esta justificado realizar una comparacion indirecta (CIj?

;Existe una comparacion directa? Las comparacionss directas son mas fables
(generalmente asociadas a menores sesgos) gue las indiecfas 5@ hay una

mmpamm’én directa y wna indirecta puede ssr inferesants valorar si Negan a la

misma conclusion, es decir si hay consisfencia (no hay diferencias] entre fos

resulfados de ambas. 57 mo hay diferencias aumentard nuestra fiabifdad en &

resultado y si hay diferenciss debemos cuesfionamos a qué pueden deberse esas
forenci

35.

Para valorarsi 52 pusde hacer una comparacion indirecta se debe cumplir

;Estan claros &l objetivo, la poblacion, los métodos (incluidas asuncionss) y fos
resuffados? (si no hay ia en fodos estos aspectos no se puede o
dificuita fa evaluacion de la Cl)

;Los estudics comparados son comparables clinicaments? (Caracteristicas de
Ia poblacion estudiada, condiciones i , contervenciones, dosif
, duracion del tratamiento y resultados evaluados que influyen o mod]n'cafr la
maghitud del def efects de 3 intervencion)

¢La medida de resulfados es comparable en cuanio a sw definicion y su
presentacion?

;La medida de resuttados s linicaments relevants?

Osi) ONO

0 SE

¢El método de Cl es apropiado?

Las comparaciones indirectas no ajustadas (que no comparan el efecto refativo,
sing que cogen un brazo de wn estudio sin considerar el comparador se
congideran no apropiadas.

Tipos (Wer anexo |)- Gl no ajustada,C) no ajustada crada, O no ajustada
informai, G ajustada, Metanalisis de redes de tratamignto o nefwork-mefanalysis

Metodos de comparaciones .\r.d«ems Bw.her Metanafisiz de redes de
fratafruanm mezcias de tanafisis de muliples

¢ Existe una aprcaum narrativa de todas las comparacicnes?

Osi 0ONO
[ONO SE

¢ Se realizd una bisqueda adecuada de todos los estudios
pertinentes?

£ 5e dinige adecuadaments la pragunta para establecer fa CI7 (Valorar acronimo
FICO[Pafiert, intervention; Compansen; Outcome]-ver anexa [-)

; Estan incluidos todos los estudios refevantss?; 61 arador e5 relevants?

Osi  ONO
ONO SE

Tras la respuestas a estas tres preguntas, jconsideras que debes confinuar analizando este

ONO

|
S

estudio?. ISI

|
B =

Table 1
Characteristics of the included studies. o o
Authorsand study ~ Condueted in Design Age (mean T(M/F) S (mean) [follow-up
name +5D) sD) time
Hauseretal. (2017) 141 centersacross 32 Phase I1I, 37192 821 28+13 9% First Arm: Qcrelizumab 600 mg (First cycle: two
(OPERA 1) countries double- 279/ 300-mg IV infusions on days 1 and 15.
blind 542) Subsequent cyeles: a single 600-mg infusion)
Second Arm: Interferon beta-1a 44 g (/€ three
times weekly)
Hauseretal, (2017) 166 centersacross 24 Phase III, 37.3+9.1 835 281+ 1.3 96 First Arm: Ocrelizumab 600 mg (Two 300-mg IV
(OPERA IT) countries double- (284/ infusions on days 1 and 15 followed by a single
blind 551) 600-mg infusion)
Second Arm: Interferon beta-1a 44 g (3/C three
times weekdy)
Hauser etal. (2008) 32 centers in the Phase 11, 4023+ 86 104 25+ 1.08 48 First Arm: Rituximab 1000 mg (IV infusion on
United States and double- (23/81) days 1and 15)
Canada blind Second Arm: Placebo (IV infusion on days 1 and
15)
Kappos et al. 79 centers across 20 Phase I, 37.22:89 163 326+ 147 48 First Arm: Ocrelizumab 600 mg (First cycle: two
(2011) countries double- (60/ 300-mg [V infusions on days 1 and 15.
blind 103) Subsequent cyeles: a single 600-mg infusion)
Second Arm: Interferon beta-1a (IM once a week
for 24 weeks)
Third Arm: Placebo
Hauser etal. (2020) 385 sites in 37 Phase 111, 38.35+8.91 927 296+ 1.36 9% First Arm: Ofatumumab 20 mg (S/C injections
(ASCLEPIOS ) countries double- (292/ every 4 weeks for 30 months
blind 635) Second Arm: Teriflunomide 14 mg (For 30
‘months: teriflunomide once daily + S/C placebo)
Hauser et al. (2020) Phase 111, 38.09+94 955 288+ 1.35 9% First Arm: Ofatumumab 20 mg (S/C injections
(ASCLEPIOS ) double- 317/ every 4 weeks for 30 months)
blind 638) Second Arm: Teriflunomide 14 mg (For 30
‘months: terifiunomide once daily + 5/€ placebo)
Bar-Or et al. (2018) lP countries Phase IIb, 37.47 £ 9.54 133 Non-available 24 First Arm: Ofatumumab 30 mg (S/C injections
(MIRROR) double- (41/92) every 12 wk)
blind Second Arm: Placebo

Aunque
los

haya pequefas diferencias entre
(tiempo de
seguimiento, EDSS distintos) podria estar
justificado hacer una comparacion indirecta

estudios

presentados




PARTE A/PREGUNTAS ELIMINATORIAS: £Son validos los resultados de la comparacion
indirecta?

¢Esta justificado realizar una comparacion indirecta (CI)? 0Osl ) ONO

;Existe una comparacion directa? Las comparacionss directas son mas fables

rgenera[merrfe asociadas a menores sesgos) que las indiecfas S ohay una

mmpammcn directa y wna indirecta puede ssr inferesants valorar si Negan a la

misma conclusion, es decir si hay consisfencia (no hay diferencias] entre fos

resulfados de ambas. 57 mo hay diferencias aumentard nuestra fiabifdad en &

resultado y si hay diferenciss debemos cuesfionamos a qué pueden deberse esas

Para valorarsi 52 pusde hacer una comparacion indirecta se debe cumplir

—  ;Estan claros &l objetive, la poblacion, los métodos (incluidas asuncionss) y fos
resuffados? (si no hay P ia en fodos estos aspectos no se puede o
dificuita fa evaluacion de la Cl)

—  ;Los estudios comparados son comparables clinicamente? (Caractsrisficas de
Ia poblacion estudiada, condiciones i , contervenciones, dosificach

duracion del tratamiento y resultados evaluados que influyen o mod]n'cafr la

mgn.m.ld def del efecto de fa intenvencion)

—  ¢la medida de resultados es comparable en cuanto a su definicion y su
presentacion?

- ;La medida de resuttados es clinicaments relevants?

- ¢Elmétodo de Cl es apropiado?

- Las comparacicnes indirectas no ajustadas (que no comparan el efecto refativo,
sing que cogen un brazo de wn estudio sin considerar el comparador se
congideran no apropiadas.

Tipos (Wer anexo |)- Gl no ajustada,C) no ajustada crada, O no ajustada
informai, G ajustada, Metanalisis de redes de tratamignto o nefwork-mefanalysis

- mbdosdecmwawmsmmas Bw.her Metanafisiz de redes de
fratafruanm mezcias de tanafisis de muliples

- ;Existe ung explicacitn narrativa de todas las comparaciones?

- ¢Se realizd una bilsqueda adecuada de todos los estudios Osi  ONO
pertinentes? ONO SE

£ 5e dinige adecuadaments la pragunta para establecer fa CI7 (Valorar acronimo
FICO[Pafiert, intervention; Compansen; Outcome]-ver anexa [-)

; Estan incluidos todos los estudios refevantss?; 61 arador e5 relevants?

Tras la respuestas a estas tres preguntas, jconsideras que debes confinuar analizando este

estudio?. ISI ONO

| |
Bl = o



PARTE A/PREGUNTAS ELININATORIAS:
indirecta?

£Son validos los resultados de la comparacion

- ¢Esta justificado realizar una comparacion indirecta (CI)? 0Osl ) ONO

;Existe una comparacion directa? Las comparacionss directas son mas fables

rgenera[merrfe asociadas a menores sesgos) que las indiecfas S ohay una

mmpammcn directa y wna indirecta puede ssr inferesants valorar si Negan a la

misma conclusion, es decir si hay consisfencia (no hay diferencias] entre fos

resulfados de ambas. 57 mo hay diferencias aumentard nuestra fiabifdad en &

resultado y si hay diferenciss debemos cuesfionamos a qué pueden deberse esas

Para valorarsi 52 pusde hacer una comparacion indirecta se debe cumplir

—  ;Estan claros &l objetive, la poblacion, los métodos (incluidas asuncionss) y fos
resuffados? (si no hay ia en fodos estos aspectos no se puede o
dificuita fa evaluscion de la Cl)

—  ;Los estudios comparados son comparables clinicamente? (Caractsrisficas de
Ia poblacion estudiada, condiciones i , contervenciones, dosificach

duracion del tratamiento y resultados evaluados que influyen o mod]n'cafr la

mgn.m.ld def del efecto de fa intenvencion)

—  ¢la medida de resultados es comparable en cuanto a su definicion y su

presentacion?
- ;La medida de resutados es olinicamente relevante? /\
- ¢Elmétodo de Cl es apropiado? osi ONO

- Las comparacicnes indirectas no ajustadas (que no comparan el efecto refativo,
sing que cogen un brazo de wn estudio sin considerar el comparador se
congideran no apropiadas.

Tipos (Wer anexo |)- Gl no ajustada,C) no ajustada crada, O no ajustada
informai, G ajustada, Metanalisis de redes de tratamignto o nefwork-mefanalysis

- mbdosdecmwawmsmmas Bw.her Metanafisiz de redes de
fratafruanm mezcias de tanafisis de muliples

- ;Existe ung explicacitn narrativa de todas las comparaciones?

2.1. Search strategy and selection criteria

Two independent authors searched Embase, PubMed, and the
Cochrane Library database until August Mno date
mpublimtion date of the included studies. The strat-
egy was based on specific keywords and Boolean operators as demon-
strated in Appendix 1. The protocol of the current article was not
registered.

- ¢Serealizd una bilsqueda adecuada de todos los estudios osi =[]
pertinentes? @

£ 5e dinige adecuadaments la pragunta para establecer fa CI7 (Valorar acronimo
FICO[Pafiert, intervention; Compansen; Outcome]-ver anexa [-)

; Estan incluidos todos los estudios refevantss?; 61 arador e5 relevants?

ONO

| |

Tras la respesglas a estas tres preguntas, jconsideras que debes confinuar analizando este

Appendix 1. The used search strategy in the
PubMed database

#1  “rituximab” OR  “ocrelizumab” OR
“ofatumumab” OR “ublituximab”

#2 "trial" OR "rand*" OR "randomized" OR
"randomised"

#3 "multiple sclerosis"

#4 "relapsing" OR "remitting"

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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efemaetiopidoie PARTEB/  PREGUNTAS DE DETALLE: GUIADE AYUDA PARAVALORAR UNA
COMPARACION INDIRECTA

Esta guia no ez una relacdn exhaustva de todos los aspectos a teneren cuenta enla Cl, pretende ponerdemanfiesto algunos aspectos clawes
que nos permitarvalorar criticamente esk tipode estudios. Lo deal es que la mayoriade los ITEM sean fiables o acepiables. Sialgunos de los
item es de fiabilidad baja, debemos cusstinamos senamente si utilzar este estudio.

ITEM OPCIONES FIABILIDAD COMENTARIO

1 COMPARADOR COMUN 1 Con mas de ? comparadores ertre A y B, los intenalbsde
|DUDOSA | | confianza {IC) de la diferencia estimadaindirectamente
zon muy amplios y existe mucho esgoal interpretarlos
resultados sino se consideran en todo momentolos IC.

Construir el grafico del estudio. ;jCudntos [ m3sde 2
comparadores intermedios exsten entre dos
tratamientos a comparar A v B que ge pretenden
comparar indirectamente ? La elaboracion de wn grafico con todo los estudios
incluidas, y ain mejorcon s resultades de estozestudios
proporciona una valiosa informacian para la interpretacion
de la evidencia disponible

2z ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 51, cumple todo

Na ze cumple totalmente pero 22 espectica
,f‘SB utizaron métodos sistematicos para | 2| sesgo ¥ como puede afectar

localzar todos los estudios relevantes?
{incluyeron bisqueda en diferentes bases de [ Mo =2 cumple nize indica elzss00
datos asi como |3 estrategia de blsqueda,
ciguigron laz referencias, no usaron limites
estrctos,valoraron sesgo de publicacion, etc)

Para intentar localzar los atticulos relevantes deberia
abordarse la bhsqueda en diferentes baszes de datos.
Debe especficarse la estrategia para que pueds
reproduciree y comprobar que cumple bs crteros
especificados.

3 CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS | 5i, cumple todo Una seleccion sesgada de estudios puede condicionar
PARA LA COMPARACION Alguno de estos puntos es mejorable, | ACEPTAELE totalments los resultados, por lo que los crterios de
aungue aceptable zeleccidn debenserexplictosy estardefinidos antezde Ia

;Estan definidos previamente? Mo se cumple alguno de Tos puntos o se seleccion. Es importanie podercomprobarque no hay una
i5on razonables? hace de forma inaceptable (szesgo seleccion sesgada de bos estudios, que ze detalle size han
;5e han aplicado de forma sistematica? importante) excluido estudios, el motivo, v este debe ser razonable.

Size ha realzado una revision sistematica deberia incluir
un diagrama de flujp con la informaciin localzada y
zeleccionads
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FIABILIDAD COMENTARIO

Con mas de £ comparadores entre A y B, los mtenalosde

[DUDOSA | | confianza (IC) de la diferencia estmadaindirectamente

ITEM OPCIONES
COMPARADOR COMUN 1
2
Construr el grafico del estudio. ;Cuantos | masde 2

comparadores intermedios exsten entre dos
tratameentos a comparar A y B que se pretenden

comparar indrectamente?

Annualized Relapse Rate

Cicredzum

FHb1a

Ofatumumat,

Placaba

Ry mab

3
Teriflunomide

son muy amphos y existe mucho nesgo al interpretar los
resultados sino s& consideranen todo momeantolos IC.

La elaboracion de un grafico con todo los estudios
includos, y ain mejporcon los resultados de estosestudios
proporciona una vabosa imformacdn para la mterpretacion
de la evidencia dsponible

3.3. Newowork soructure

Fiz. 2 depicts the network structure of anti-CD20 mAbs and their
comparator arms for the primary outcomes. Interventions entailed OCR,
OFA, RTY, interferon beta-1a (IFN p-1a), teriflunomide, and a placebo
intervention. Eligible trials included comparisons of active medications
versus a placebo intervention, except one trial (Hauser et al., 2017)
which has compared OCR and IFN p-la. Primary outcomes were re-
ported in all trials (ARR in 3897 and SAEs in 3895 patients).
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ITEM

OPCIONES

FIABILIDAD COMENTARIO

COMPARADOR COMUN 1

Con mas de £ comparadores entre A y B, los mtenalosde

[DUDOSA | | confianza (IC) de la diferencia estmadaindirectamente

Construr el grafico del estudw. ;Cuantos | masde 2
comparadores intermedios exsten entre dos
tratamientos a comparar A v B que s& pretenden
comparar indrectamente?

Annualized Relapse Rate

Ocrefizum

FHb1a

Ofatumumat,

Placaba

Ry mab

3
Teriflunomide

son muy amphos y existe mucho nesgo al interpretar los
resultados sino s& consideranen todo momeantolos IC.

La elaboracion de un grafico con todo los estudios
includos, y ain mejporcon los resultados de estosestudios
proporciona una vabosa imformacdn para la mterpretacion
de la evidencia dsponible

3.3. Newowork soructure

Fiz. 2 depicts the network structure of anti-CD20 mAbs and their
comparator arms for the primary outcomes. Interventions entailed OCR,
OFA, RTY, interferon beta-1a (IFN p-1a), teriflunomide, and a placebo
intervention. Eligible trials included comparisons of active medications
versus a placebo intervention, except one trial (Hauser et al., 2017)
which has compared OCR and IFN p-la. Primary outcomes were re-
ported in all trials (ARR in 3897 and SAEs in 3895 patients).

Grafico poco claro, podria indicar
nimero de participantes y numero
de estudios en cada comparacion




ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

¢Se utizaron métodos sstematicos para
localzar todos los estudios relevantes?

(incluyeron busqueda en dferentes bases de
datos asi como I3 estrategia de busqueda,
siguieron las referencias, no usaron limtes
estnctos,valboraron sesgo de publicacidn, etc)

Si, cumple todo

No se cumple totalmente pero se especiica
el sesgo y como puede afectar

No se cumple ni se indica el sesgo

Para intentar localzar los articulos relevantes deberia
abordarse I3 busqueda en dferentes bases de datos
Debe especficarse la estrategia para que pueda
reproducirse y comprobar que cumple los cntenos
especificados

* Se hace una busqueda en varias bases de datos (PubMed, Embase, Cochrane Library database), se hace esfuerzo

en revision de la busqueda.

* No se registrd el protocolo de la revision.

* Describen estrategia en PubMed (replicandola salen 85, ellos indican 86).

* Excluyen ensayos Fase |, estudios retrospectivos, metanalisis, abstracts congresos y articulos revision.

* No valoran sesgo de publicacion porque indican que no es posible por el pequefio nimero de estudios.
* Podria haber abordado mas bases de datos, aunque en otras RS el nimero de estudios localizados es similar
e Seincluyeron 5 ECAs en el meta-analisis




CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS
PARA LA COMPARACION

¢Estan defindos previamente?
¢ Son razonables?
¢ Se han aplicado de forma sistematica?

Si, cumple todo

Alguno de estos puntos es meprable,
aunque aceptable

No se cumple alguno de 0s puntos o se
hace de forma inaceptable (sesgo
importante)

Una seleccion sesgada de estudios puede condicionar
totaimente los resultados, por o que los cntenos de
seleccion debenserexplictosy estardefinidos antesde la
seleccion. Es mportante poder comprobarque no hayuna
seleccion sesgadade los estudos, que se detalie sise han
excludo estudios, el motivo, y este debe serrazonable.
Sise ha realzado unarevision sistematics deberia incluir
un diagrama de flup con la informacidn localzada y
seleccionada
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CRITERIO LECCION
PARA LA COMPARACION

¢Estan defindos previamente?
¢ Son razonables?

¢ Se han aplicado de forma sistematica?

ESTUDIOS

Si, cumple todo

Una seleccion sesgada de estudios puede condiconar

aunque aceptable

Alguno de estos puntos es meprable,

totaimente los resultados, por o que los cntenos de
seleccion debenserexplictosy estardefinidos antesde la

hace de forma
importante)

No se cumple alguno de 0s puntos o se
inaceptable

seleccion. Es mportante poder comprobarque no hayuna
seleccion sesgadade los estudos, quese detslie sise han
excluido estudios, el motvo, y este debe serrazonable.
Sise ha realzado unarevision sistematica deberia incluir
un diagrama de flup con la informacidon localzada y
seleccionada

(sesgo

) ( mligibility ) (_ Sereening ) {Identification )

Included

C

PubMed
(n=86)

Records identified through
database searching
(n=382)

Additional records identified
through other sources
m=8)

}

Records after duplicates
removed
(n=375)

!

i

Records screeny
(n=375)

Records Excluded
(n=364)

Full-text articles assessed for
cligibility
(m=11)

Studies included in qualitative
synthesis
(n=5)

Studies included in
quantitative synthesis
n=35

Full-text articles excluded
Reason:
mADbs was used as an add-on
therapy.
A cross-over trial.
Aetrospective study.

Fig. 1. A PRISMA flowchart showing the search process used in the current review,

v" Indican unos criterios de seleccién .

+* No indican si siguen modelo PICOT.

v’ Presentan diagram de flujo en base a
criterios PRISMA.

v’ Excluyeron 364, e indican motivos de
exclusidn de los 6 articulos.
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efemaetiopidoie PARTEB/  PREGUNTAS DE DETALLE: GUIADE AYUDA PARAVALORAR UNA
COMPARACION INDIRECTA
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Na ze cumple totalmente pero 22 espectica
,f‘SB utizaron métodos sistematicos para el sesgo y como puede afectar
localzar todos los estudios relevantes?
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ciguigron laz referencias, no usaron limites
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3 CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS | 5i, cumple todo Una seleccion sesgada de estudios puede condicionar
PARA LA COMPARACION Alguno de estos puntos es mejprable, . totalmente los resultados, por b que ks criteros de
aungue aceptable zeleccidn debenserexplictosy estardefinidos antezde Ia
;Estan definidos previamente? Mo se cumple alguno de Tos puntos o se seleccion. Es importanie podercomprobarque no hay una
i5on razonables? hace de forma inaceptable (szesgo seleccion sesgada de bos estudios, que ze detalle size han
;5e han aplicado de forma sistematica? importante) excluido estudios, el motivo, v este debe ser razonable.
Size ha realzado una revision sistematica deberia incluir
un diagrama de flujp con la informaciin localzada y
zeleccionads

Identificacion, localizamos todas las intervenciones y todos los posibles comparadores. Si no se hace una
busqueda exhaustiva, se pueden perder estudios relevantes que puede afectar a los resultados y al ranking
de los tratamientos. Exclusidn. Justificacion




4 ] VARIABLE COMUN 5i

;9e utiza en los estudios la misma vanable | Mo, pero |a dferencia entre ambas varabks
definida de la misma forma {incluyendo mismo | e muy poco relevant. Seespecificany
horzonte temporal) y prezentada de la mema | dizcuten las diferencias.

manerg ¢ Mo

Comparar distintaz varables o meddaz en tempos
distintog, puede condicionar totalmente los resultados.

4‘\ sefh
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% | RELEVANCIA DE LAVARIABLE 5i, ez la mas relevante v es la vanable La eleccion de una vanable poco relevante clincamente

La vanable elegida para la comparacion, ;jes | pancipal cuando habiaotras opoionss posibles constituye un se2g0
clinicamente la mas relevante posible? ;s |a | Ezla mas relevante, perona Ja prncipal de | ACEPTABLE inaceptable. En cambio, =i la eleccion de una vanable
vanable prncipal de los estudios? loz estudioz relevante, coincide congue 224 la prncipal de bz estudios,

aporta una mayor valdez intema.
La zeleccion de la vanable debe estar justficada v la
Justficacion zer razonable.

Mo == la mas elevants posible, pero es | DUDOSA
razonable v ez |3 mejor de |3 que =
dizpone

Deberia haberze elegdo otra vanable mas
relevante clincamente, o bien no =e
dizponia de ninguna vanable medida con
relevancia clinica suficents

SIMILITUD  DE

[=F

SIMILITUD ~ CLINICA,
PACIENTES INCLUIDOS
Mirar los estudios que se combinan: jlos
crteros de inclusion y excluzion son similares y
rmzonables?

Loz grupos aleatorzados dentro de cada
estudio: jeran comparables?

51, con diferencas muy poco relevantes Ez fundamental combinar poblacionss que s2an, al menos
en los factores que pusden modificar el efecto, similares. Se
pusde asumir, 2ies razonable que las diferencias no afedan
ni al efecto relativo ni al Aesgo basal. En caszo de que
afectaran al resgobasal se podria ntentar haceranalzizde
subgrupos por rezgo basal, v @i afecta al efecto relato
hacer analisis de zubgrupos bazado en vamables que
madifican el efecto, 2ol =i clinicamente esta justficadao.

ACEPTABLE

Exizten dferencias, perola mayorpardede
loz pacientes sonzimilares en bz dversos
estudios. Se comparaun subgrupoy s
pacientes de los zubgrupos que s8
comparan on similares.

Exizten muchas dierencias de poblaciano
en loz subgrupos comparados entre log
estudios.

COMPARADOR COMUN
Elcomparadorcomin, ;estdusadoen la msma
posologia v con la mema dumcin del
fratamientoy 2= permten bz mismos
tratamizntos concomitantes que pueden afectar
3l efecto?

Si

Exizten dferenciazcon muy poca influsncia | ACEPTAELE
potencialen el resultado

Existen dferenciaz relevarntes

Transitividad. Factores modificadores del efecto

La combinacion de estudios con comparadores comunes
qus no son realmente iguales puede comprometer
totalments la validez de la comparacion, sihay dudas queel
efecto sea diferente habria que consideradas como
altemnatvas dferentes.
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VARIABLE COMUN

¢Se utilza en los estudios la msma vanable
definida de la msma forma (ncluyendo mismo
horzonte temporal) y presentada de la msma
manera ?

Si

No, pero la dferencia entre ambasvanabes
es muy poco relevante. Seespecficany
discuten las dferencias.

No

DUDOSA

Comparar dstintas vanables o meddas en tempos
distintos, puede condicionar totalmente los resultados.

* En un principio pueden existir dudas, no se explica bien y en algunos estudios la variable analizada no es la principal
(Tasa anualizada de recaidas por un lado y captacion de gadolinio en lesiones cerebrales por otro)

* Por otro lado se incluyen estudios desde 2008 hasta 2020 (diferencia 12 afios)
» No hay descripcidn clara de los estudios o falta informacion
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RELEVANCIA DE LAVARIABLE
La vanable elegida para la comparacidn, ;es
clincamente la mas relevante posible? ;es la
vanable pancipal de los estudios?

Si, es la mas relevante y es I3 vanable
prncipal

A!I l!L!

Esla mas relevante, perono 1a pancipal de
los estudios

No es la mas relevante posible, perm es
razonable y es la mepr de la que se
dispone

DUDOSA

Deberia haberse elegdo otra vanable mas
relevante clincamente, o bien no se
disponia de ninguna vanable medda con

relevancia clinica suficiente

La eleccon de una vanable poco relevante clincamente
cuando habiaotras opciones posibles constituye un sesgo
naceptable. En cambio, si I3 eleccion de una vanable
relevante, comcde conque sea la prncipal de Jos estudios,
aporta una mayor valdez intema.

La seleccon de I3 vanable debe estar ustficada y la
stficacion ser razonable.
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RELEVANCIA DE LAVARIABLE
La vanable elegida para la comparacidn, ;es
clincamente la mas relevante posible? ;es la
vanable principal de los estudios?

Si, es la mas relevante y es I3 vanable
pnncipal

Eslamas relevante, perono 13 prncipal de
los estudios

No es la mas relevante posible, pero es
razonable y es la mepr de la que se
dispone

Deberia haberse elegdo otra vanable mas
relevante clincamente, o ben no se
disponia de ninguna vanable medda con

relevancia clinca suficiente

ABLE

La eleccion de una vanable poco relevante clincamente
cuando habiaotras opciones posibles constituye un sesgo
naceptable. En cambio, si la eleccion de una vanable
relevante, comcde conque sea la prncipal de Jos estudios,
aporta una mayor valdez intema.

La seleccon de I3 vanable debe estar ustficada y la
stficacion ser razonable.

Se incluye una variable relevante: la tasa
anualizada de recaida, pero no se indica si esta
igualmente definida en todos los estudios,
ademas en algunos estudios es variable

secundaria




>‘L sefh

Sodedod Espariola
ia Hospitalari

SlluII.ITUD CI.INICA, SIMILITUD  DE
PACIENTES INCLUIDOS

Mirar los estudios que se combman: ;los
crtenos de inclusion y exclusion son similares y
razonables?

Los grupos aleatorzados dentro de cada
estudio: ;jeran comparables?

Si, con dferencas muy poco relevantes

Exssten dfierencias, perola mayor parte de

los pacentes sonsimiares enlos diversos
estudios. Se comparaun subgrupoy los
paceentes de los subgrupos que se
comparan son simiares.

Exsten muchas dierencias de poblaciono
en los subgrupos comparados entre los
estudios.

Es fundamental combinar poblaciones que sean, al menos
en los factores que pueden modficarel efecto, simiares. Se
puede asumr, sies razonable que las dferencias noafedan
ni al efecto relatvo ni 3l nesgo basal. En caso de que
afectaran al nesgo basal se podria intentar hacer analsisde
subgrupos por nesgo basal, y si afecta al efecto relativo
hacer analss de subgrupos basado en vanables que
modfican el efecto, soko si clincamente esta ustficado.

e - e o o o o o
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© |SIMILITUD CLINICA, SIMILITUD DE
PACIENTES INCLUIDOS

Mirar los estudios que se combman: ;los
crtenos de inclusion y exclusion son similares y
razonables?

Los grupos aleatorzados dentro de cada
estudio: ;jeran comparables?

Es fundamental combinar poblaciones que sean, al menos
en los factores que pueden modficarel efecto, smiares. Se

Si, con dderencas muy poco relevantes

Exsten dferencias, perola mayorparede
los pacientes sonsimiares en los diversos
estudios. Se comparaun subgrupoy los
pacentes de los subgrupos que se
comparan son simiares.

puede asumr, sies razonable que las dferencias noafedan
ni al efecto relativo ni al nesgo basal. En caso de que
afectaran al nesgo basal se podria intentar hacer analsisde
subgrupos por nesgo basal, y si afecta al efecto relativo
hacer analss de subgrupos basado en vanables que

Exssten muchas dierencias de poblaciono modifican el efecto, sobo si clincamente esta ustficado.
en los subgrupos comparados entre los

estudios.

~-r e - e o o o o o

was assessed via evaluating the distribution of potential effect
modifiers across trials, (Salanti et al., 2014) including age, time since

ﬁmby-ﬂ‘eatment interaction approach (Higgins et al., 2012).

symptom onset, time since diagnosis, EDSS score, and the number of
relapses in the past vear. League tables were used to present all possible

Pl |

Por la informacién que proporciona no lo
sabemos, conocemos el EDSS (algunas
diferencias), el riesgo basal es diferente en
funcion del gupo control?
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/| COMPARADOR COMUN Si La combmnacon de estudios con comparadores comunes
Elcomparadorcomin, ;estausadoen la msma | Exsten dferenciascon muy poca infiuencia | ACEPTAE que no son reaimente iguales puede comprometer

posolgia y con la msma duracon del | potencialen elresutado ml totaimente la validez de la comparacion, st hay dudas queel

tratamento,y se pemmten ls msmos | Exsten dierenciasrelevantes efecto sea dferente habria que consideradas como

tratamentos concomantes que pueden afectar altematvas dferentes.

al efecto?

. t red as active treatments, and INFp-la was the
M Heterogeneity testing (within designs) was per-



Table 1
Characteristics of the included studies.
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F Authors and study  Conducted in Design Age (mean T (M/F)  EDSS (mean follow-up
Sociedad Espariola N
de Farmacia Hospitalaria name + SD) + 8D) time
(weeks)
Hauser et al. (2017) 141 centers across 32 Phase III, 37 £9.2 821 28+13 96 First Arm: Ocrelizumab 600 mg (First cycle: two
(OPERA I) countries double- (2797 300-mg IV infusions on days 1 and 15.
blind 542) Subsequent cycles: a single 600-mg infusion)
Second Arm: Interferon beta-1a 44 pg (S/C three
times weekly)
Hauser et al. (2017) 166 centers across 24 Phase III, 373091 835 28113 96 First Arm: Ocrelizumab 600 mg (Two 300-mg IV
(OPERA 1) countries double- 284/ infusions on days 1 and 15 followed by a single
blind 551) 600-mg infusion)
Second Arm: Interferon beta-1a 44 pg (S/C three
times weekly)
Hauser et al. (2008) 32 centers in the Phase II, 40.23 + 8.6 104 2,5+ 1.08 48 First Arm: Rituximab 1000 mg (IV infusion on
United States and double- (23/81) days 1 and 15)
Pa g 1 O 6 Canada blind Second Arm: Placebo (IV infusion on days 1 and
15)
Kappos et al. 79 centers across 20 Phase II, 37.22 89 163 3.26 £ 1.47 48 First Arm: Ocrelizumab 600 mg (First cycle: two
(2011) countries double- (60/ 300-mg IV infusions on days 1 and 15.
blind 103) Subsequent cycles: a single 600-mg infusion)
Second Arm: Interferon beta-1a (IM once a week
for 24 weeks)
Third Arm: Placebo
Hauser et al. (2020) 385 sites in 37 Phase III, 38.35 + 8.91 927 2.96 + 1.36 96 First Arm: Ofatumumab 20 mg (S/C injections
(ASCLEPIOS I) countries double- (2027 every 4 weeks for 30 months
blind 635) Second Arm: Teriflunomide 14 mg (For 30
months: teriflunomide once daily + S/C placebo)
Hauser et al. (2020) Phase III, 38.09 = 9.4 955 2.88 £ 1.35 96 First Arm: Ofatumumab 20 mg (S/C injections
(ASCLEPIOS IT) double- (317/ every 4 weeks for 30 months)
blind 638) Second Arm: Teriflunomide 14 mg (For 30
months: teriflunomide once daily + S/C placebo)
Bar-Or et al. (2018) 10 countries Phase IIb, 37.47 £ 9.54 133 Non-available 24 First Arm: Ofatumumab 30 mg (5/C injections
(MIRROR) double- (41,92 every 12 wk)
blind Second Arm: Placebo
D1 Overall
Hauser 2017 i
. oreran (@ @ @ wowrisk
. Hauser 2017 (0peral) (@) @ | Some concerns
Hauser 2008 . . . High risk
Kappos 2011 .

Hauser 2020 (ASCLEPIOS 1) |

Hauser 2020 (ASCLEPIOS 1) |

Bar-Or 2018 (MIRROR) .

0000000

00000 - -

0000000

0000000
U IOIO]



RESULTADO CUANTITATIVO DEL GRUPO
CONTROL

;Es smiaren los estudios quese combimanen
8 CI?

51.0 no exsten dierencas, o caraments
carecen de relevanca clinca.

Mo. Exsten diferencias que podrian ser
clincamente relevantes, pem reauftan
aceptables

AEEFTAE!LE

Mo. Exsten dferencias que pamen en
evdenca que I3z poblacones yio
mtervencion ylo la medida de resuftados
probablemente presentan  dferencias
mportantes.

CALIDAD DELOS ESTUDIOS COMBINADOS

iCual es la caldadivaldez miema de hos
estudios combinados?

;5 dan los resuttados de los estudios
ndwduales (3 transparenca es imprescndible
nara valorar a aphcabibdad)?

Lozestudios que 2 combinan fenen baj
nrobabiidad de sesgos, y son ensayos
tlincos ben desfiados, o meta-anales
drectos de ensayos clincos homagéneas

Para podercombinar los estudios, e resultado del grupo
control deberiasersimiar. No obstante, habria que buscar
A causa y o lag poblaciones son comparables, una
dferencia en el grapo control puede paliaree porun analis
austado por el resuftado del control (par amplar
mtomacion consuftar ICWG Report
htto /iwww.health gov. 3uintemet/mamnipublishing.ref/ Conte
nt/B 1 1EBEF19R3REIICA L TA4RN0AICOT/SFie/ICWG
%20Repor®20FINALZ pdf) 0 un andlss de subgrupas

como 5¢ ha indicado en la prequnta 6.

Los estudios que s2 combman mchiyen
agun estudo de cohotes con baj
probablidad de sesgos. Pen exsts &l
menos un ensayoclineo bien disefiado de
cada famaco quese compar, y el peso de
s estudios de cohotes (en n® de
nacentes) no supers al de ks ensayos
tlinkos para cad famaco.

Mo se puede mclur en minguno de los dog
nerfles anterores

Disefno
Riesgo de sesgo

Loz estudios observaconales tienen per se, una elevada
ombabikdad de sesgos. Combmadas, ademas, con un
comparador comin, los multiphca y condiciona una baja
valdez mtema.

L3 transparencia en s estudios de pamda es
mprescndible paravaloranon de la comparacion mdirects
(s deberian darnosob los valores relatvos sina tambin
s datos raks).

Para valorar sequedad los estudios obsemaconaks
prspecivos pueden aportar datos mas reales.
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CALIDADDE LOS ESTUDIOS COMBINADOS

iCudl s | caldadivaldez intema de ks
estudios combinados?

¢Se dan s resutados de los estudios
ndwduales (3 transparenca es mprescindiole
para valorat i3 aplcabidad)?

Ldsestudiosque s& combinan tenen bap
probabildad de sesgos, y son ensayos

Los estudios obsenvacionales tenen per se, una elevada -
probabikdad de sesgos. Combinats, adems, con un Han valorado el riesgo de

clinkos bien dsenados, o meta-anaiss comparador comin, los multiphca y condiciona una baj :
drectos de ensayos clinicos homogéneos valdez intema. y ’ S€sgo mediante la
Los estudos que se combinan mcluyen la transparenca en los estudios de pada es herramienta RoB2 de la
algin estudio de cohotes con bap mprescndible paravaloracon de 3 comparacion indirecta .
probabildad de sesgos. Pero exste al (se deberian darno solo los valores relativos sino también Cochrane y calidad de Ia
menos un ensayocincobien disefiado de los datos reales). evidencia mediante GRADE
cada famaco quese compara, y el peso de
bs estudios de cohortes fen n* de Para valorar sequndad s estudios obsenaconales 1. Proceso de Aleatorizacién - Asignacisn de Participantes
pacentes) no supera al de los ensayos prospectivos pueden aporar datos ms reals. P T DA P SN
din'ms ELE cada farmaco 4. Medi:it-%‘n del Resultado - Alteracién en Feg.amien(o .

5. Seleccion del Resultado Reportado - Criterios de Seleccion
No se puede inclur en ninguno de los dos 6. Sesgo General - Otro Tipo de Sesgos en a Investigacidn
perfies antenores i/ Probabl Si/Probabl No /No / Sin Informacién

2.6, Certainty of evidence

The certainty of evidence was assessed using the Grading of Rec-
ommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) for
network meta-analyses (Schiinemann, 2019). Given that all the eligible
studies were RCTs, evidence rating started at the highest level of cer-
tainty “high” as per official recommendations.(Schiinemann, 2019).
Each trial was then rated down based on the results of assessment of risk
of bias (RoB2), inconsistency, imprecision, and indirectness. Publication
bias was not included in the GRADE analysis since it was not assessed
statistically in our analysis.

Regarding the grading of quality of evidence, the confidence in the
estimated effects were generally low for OCR due to methodological
limitations in study designs, low to moderate for RTX due to limitations
in the study designs and imprecision, and high for OFA. Detailed
assessment results are demonstrated in Appendix 4,
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Appendix 2. A summary of the authors™ judgements about the risk of bias for each trial,
including the following domains: the randomization process (D1), deviations from intended
interventions (D2), missing outcome data (D3), measurement of the outcome (D4), and selection
of the reported results (D3)

Figure 1. Algorithm for suggested judgement of risk of bias arising from the randomization process.
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0 | TRATAMIENTO DE LAS PERDIDAS 5i, cumple todo, 0 bien exsten dferencas IUn tratamiento distinto de oz pacentzzque abandanan &l

irelevantes eztudio, 2iéstoszon numerosos, pusde condicionaren gmn
En los estudios que se han combinado, ;as | Falta informacian, o bien existen diferences | DUDOSA medida ks resulados. Puede palarse parcialments
pérdidas son smiares v aceptables? 52 | relevantes enalguno de estos items, pero mediants ¢l andlei por intencion de tratar v seria
trataban de la miema manera? jel tipo de | no anulan completamenie |3 validez dela conveniente realizar un andlisis de sensibildad con bs
analisis 2 2l mimo (por pratacalo, porintencdn | comparacion. Sin embargo,elanalsses distintos escenanos
de tratar{TT-) [TT en todos los estudios que se combinan.

Na s pusde mcluran ninguna dzls dos

perfiles antenares

1T | FIABILIDAD DE LOS DATOS DE PARTIDA Los datos coimoden conlos publicados Lamanipulaciono extrapolacian de datos supone ya una
merma de valdez que ademas ze multiphca por la

comparacion indrects.

iS¢ han sometdo a alln tipo de [ Nocoincden, se hanmanipuladoo
extrapolacion/manipulacion previa? extrapolado previaments

12 | AJUSTE POR GRUPQ CONTROL 5i
i e trata de una comparacion ajustada porel [ No
grupa control {(métodode Bucher, Network mef-
analisis, etc.), 83 deorse comparan los sfectos
relatios respacto al grupo contrl de cada

Es mprezcindible t2ner en cusnta s resuliados en los
grupos control para poder comparar s tratamizntos.

estudio?

13 | ANALISIS DE DATOS/ESTADISTICO 5115152 usan métodos bayesianos, estan Las smulaciones a menudo s2 basan en asuncionss
Elanalisis jes adecuada? json razonables las | claramente desortos ylas asunciones son subjetivas, y su validez intemaes menor.La superposicion
asunciones realzadas? razanables). Cuando sok hay? altematias de intervakos de confianza s una practica eminea.
5ies necesano el analiis de sensibildad ;es | comparadas veun comparador comiin con 5 22 utiizan métodos bayesianos se debe deacrbirlos
adecuado? un enzaya cada una,elmétodo deBucher valores 3 pron utizados, | nimer de teraciones, I3

22 adecuado. convergencia. 51 hay vamoe estudios pars una misma
No. comparacion 52 debe cuantificar la hetemgeneidad entre

elios.

[eberia ewstiruna descrpodnde los diferenisescenanos
en el andliziz de sensibiidad. Son mas adecuados s
andlisiz de sensibilidad probabilisticos en que s2 incluyen
bz parametrs relevantes.

éTenemos claro poblaciones, disefios, medidas de resultados? ¢Es
adecuada la eleccidon de método estadistico? Heterogeneidad,
Modelo efectos fijos, aleatorios, andlisis de sensibilidad
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TRATAMIENTO DE LAS PERDIDAS

En los estudios que se han combinado, ;las
pérddas son simiares y aceptables? ;se
trataban de la msma manera? ;el tipo de
analisis es el msmo (porprotocolo, porintencon
de tratar{TT-)

Si, cumple todo, 0 bien exstendderencas
melevantes

[ Falta nformacion, 0 bien exstendferences | DUDOSA

relevantes enalguno deestos items, pero
no anulan completamente la valdez dela
comparacon. Sin embargo, el analisises
ITT en todos los estudios que se combinan

No se puede mcluren ninguno de los dos

Un tratameento distintode los pacentesque abandonan el
estudio, siéstosson numerosos, puede condcionarengmn
medda los resultados. Puede palarse parciaimente
mediante el andlss por intencidn de tratar y seria
convenente realzar un analss de sensibildad con bs
distintos escenanos

perfies anterores

Destacan un estudio en el que las
pérdidas son altas en la intervencion y
muy altas en el grupo placebo

The rates of dropouts over 48 weeks were
relatively high in the active treatment arm
(23.9%) and very high in the placebo arm
(40%), and there was an imbalance in the
causes of discontinuation due to AEs between
the study arms (Hauser et al., 2008). Such
factors might have contributed to attrition bias
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FIABILIDAD DE LOS DATOS DE PARTIDA

¢Se han sometdo a akin tpo de
extrapolacon/manipulacion previa?

Los datos conodencon bos publicados

No comciden, se hanmanipuladoo
extrapoladopreviamente

La manipulaciono extrapolacon de datos supone ya una
mema de valdez que ademas se multiphca por la
comparacion indrecta.
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¢Se han sometdo a akin tpo de [ Nocomcden, se hanmanpuladoo

extrapolacion/manipulacion previa?

FIABILIDAD DE LOS DATOS DE PARTIDA | Losdatos comadencon bos pubicados

La manipulacono extrapoiacon de datos supone ya una
mema de valdez que ademas se multiphca por la
comparacon indrecta.

extrapolado previamente

Deberian de reflejarse en el MA, pero no se
reportan adecuadamente. Tenemos que
suponer que los datos de los resultados son los
gue mencionan en cada EC
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£

AJUSTE POR GRUPO CONTROL

¢ Se trata de una comparacion astada por el
grupo control (métodode Bucher, Network mets-
analsss, efc ), es decrse comparan los efectos
relativos respecto al grupo control de cada

estudio?

5 )

Es mprescindble tener en cuenta bs resultados en los

grupos control para poder comparar los tratamientos.
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ANALISIS DE DATOS/ESTADISTICO
Elanalsis ;es adecuado? ;son razonables las
asunciones realzadas?

Si es necesaro el analsis de sensibiidad ;jes
adecuado?

Si(Sise usan métodos bayesianos, estan
claramente desortos y las asunciones son
razonables). Cuando solohay? attemadas
comparadas vs un comparadorcomin con
un ensayo cada una, el método de Bucher
es adecuado.

No.

Las smulacones a menudo se basan en asuncones
subjetvas, ysu valdez ntemaes menor.L3 superposicion
de intervalos de confianza es una practica emonea.

Si se utiizan métodos bayesianos se debe descrbrr bos
valores 3 pron utizados, el nimero de teracones, i3
convergencia. Si hay vanos estudios para una msma
comparacion se debe cuantificar I3 heterogeneidad entre
elos.

Deberia exstruna descnpodnde los dferentesescenanos
en el analss de sensbiidad. Son mas adecuados bs
analisis de sensibiidad probabilisticos en que se incluyen
los parametros relevantes,




13 | ANALISIS DE DATOS/ESTADISTICO Si (Sise usan métodos bayesianos, estan
Elanalsis ;es adecuado? ;son razonables las | claramente descrtos y las asunciones son

Las smulacones 3 menudo se basan en asunciones
subjetvas, y su valdez intemaes menor.La superposicion

>& sefh asuncones realzadas? razonables). Cuando solohay 2 altematias de intervalos de confianza es una practica eminea.
L. Si es necesano el analsis de sensibildad ;es | comparadas vs un comparadorcomin con Si se utiizan métodos bayesianos se debe describrr los
adecuado? un ensayo cada una, el método deBucher valores a pron utiizados, el numero de teraciones, 3
es adecuado. convergencia. Si hay vanos estudios para una msma
No. comparacion se debe cuantficar la heterogeneidad entre

elos.

Deberia exstiruna descripoonde bos dferentesescenanos
en el analsis de sensbildad. Son mas adecuados bos
analisis de sensbildad probabilisticos en que se incluyen
los parametros relevantes.

Utilizan metodos frecuentistas, podria

recomendable por el pequefio numero de estudios

metodos bayesianos.

ser

express the results of relapse-free events. The network meta-analysis was
then constructed in a frequentist framework using the nemmeta library in
R software (R i386 version 4.0.0), (Harrer et al., 2019) and the biological

En el network metaanalisis se ha utilizado un
modelo de efectos fijos (asumen que no hay
heterogeneidad e inconsistencia)

Heterogeneity testing indicated that the ¥ value was consistently low
for all the outcomes (the I° values ranged between 0% and 22.4%, Ap-



le Farmacia Hospitalaria

SIMILITUD DE LOS ESTUDIOS

14 Mo
; 9e detecta alguna otracaracerisicadiferencal | Se han detectado ofras dierencias ente bs | ACEPTABLE
de bos estudios que se combinan, que haga | estudios, pero no condiconan ks datos de
naceptable la comparacion delos resulftados? | forma relevants
5e hadetectadoalgunadferencaque DUDOSA
condiciona ampliamente los datos y hace
ncomparableslos resultados de bos
estudios.
i
10 | Contestar ok & estan  publcadas | Mo, Se hatestadola mcorssiencayno es
comparaciones drectas sgnificata. Bxsten matodos paratestar i3

;EXISTE INCONSISTENCIA?
; 3¢ observan diferencias en las estimaciones

de los efectos de s tratamientos entrs las
comparaciones directas e ndrectas?

nconsstencia  como la diferencia
estandarzada o mediante metodos

payesanos como el modeh de
nconsistencia o el node spltting.

Pusde haberotrascausas de heternpenaidad especificas,
no mcludas en items antemores, que dificultten la
comparabilidad de bos distintos estudios utizados.

D=be distinguirse claraments =i se observan dizrencias
synificatvas entre la comparacion directa & indirecta.

51 hay mconsistencia es mportants estudiar @ causa
(caracteristicas de bs pacientes, carcteristicas de bos
ensayos, ofros factores.)

51la comparacon ndirect est sesgadaes porgue b estan
|3z comparaciones directas de las que parte o porgue no
hay simitud clinca entre bos estudios combimados. En
general, suelen es@rmenos sesgadas las comparaciones

¢Se valoré de manera apropiada la inconsistencia?




15 | Contestar solo si estan
comparaciones directas

(EXISTE INCONSISTENCIA?

publicadas

de los efectos de los fratamientos entre las | bay

No. Se ha testado la inconsistencia y no es
significativa. Existen métodos para testar la
inconsistencia
¢Se observan diferencias en las estimaciones | estandarizada o

Debe distinguirse claramente si se observan diferencias
significativas entre la comparacion directa e indirecta.

como la  diferencia Si hay inconsistencia es importante estudiar la causa
mediante  métodos (caracteristicas de los pacientes, caracteristicas de los
05 come el modelo de ensayos, ofros factores..).

comparaciones directas e indirectas?

>“k sefh

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

inconsistencia o el node splitting.

Si la comparacién indirecta esta sesgada es porque lo estan
las comparaciones directas de las que parte o porque no
hay similitud clinica entre los estudios combinados. En
general, suelen estar menos sesgadas las comparaciones
directas que las indirectas. Para corregir se puede hacer, en
ocasiones, andlisis de subgrupos o metaregresion, pero es
importante que tenga senfido clinico y que haya datos
suficientes para hacerlo. Si no se puede corregir la
inconsistencia, el estudio no sirve para la decision.

Si se trata de un metaandlisis en red debe valorarse
inconsistencia y todos los aspectos relacionados con la
variacion en los efectos del tratamiento, incluyendo
heterogeneidad dentro de los estudios y entre los estudios

Sl hay diferencias o no se analiza.

otherwise, a random-effects model was adopted. Assessment of incon-
sistency (the difference between direct and indirect evidence) was per-
formed locally using net splitting (back-calculation) for eligible
comparisons  (whenever available) and globally using a
design-by-treatment interaction approach (Higgins et al., 2012). Tran-

pendix 5). The inconsistency with an assumed full design-by-treatment
interaction was non-significant (Q values ranged between 0.24 and
1.98, p > 0.05, Appendix 5), indiecating a lack of inconsistency. Assess-
ment of the transitivity assumption showed that the potential effect
modifiers were similarly distributed aecross studies (Appendix 6).
Furthermore, there were no comparisons with a significant disagree-
ment between direet and indirect evidence as revealed by the net
splitting analyses (back-calculation, Appendix 7). Based on these find-
ings, fixed-effects meta-analysis models were applied for all the
networks.

Muestran ausencia de
significativa que puede no ser evidencia de ausencia de
inconsistencia. La heterogeneidad es baja. Pero se observan
: limitaciones en los estudios que describen

inconsistencia estadisticamente
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;.98 pueden generalzarestos esutados 2
Auzsira poblacion’

o { APLICABILIDADY VALIDEZEXTERNA |5
iLas conclusines sededuen delos
eautados? g

Deben consderarse s posiks diesncas con B
nobiacion & i que queremos aplcar estos resutados y

considerar @ extrapolacon que estamos dispuestos 3
admr

CONFLICTO DEINTERESES
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Fata declaracon de mtereses 0 52 obseng

manipuacion hoadaal confico de
e

nacomparacan ndiecs 25 somebdaa un resgods

825008 ManpUlacones s debe vakrarsielconfictode
niereses ha nfludo en i comparacin

Transparencia y validez




¢Qué FIABILIDAD TIENE ESTE NMA?

_ immmﬂn .
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¢ESTAMOS DE ACUERDO CON LAS CONCLUSIONES? ¢SIRVE
PARA TOMAR UNA DECISION CLINICA SOBRE QUE
TRATAMIENTO TIENE LA PROBABILIDAD DE SER EL MEJOR?

5. Conclusion

In conclusion, the present network meta-analysis showed that anti-
CD20 mAbs have exhibited a more favorable benefit-to-risk profile
than other included agents. Based on a frequentist approach, OCR had
the highest P-score ranking in terms of reducing the ARR and SAEs, with
no significant differences than other anti-CD20 mAbs regarding the RR
profile. Although there was no evidence of statistical heterogeneity or
mm

from the network were low to moderate for active mAbs, a matter which
was r1rna_ri| attriEutaHe to rne;Endolu ical limitations and the small

number of included ftrials. OCR and other anti-CD20 mAbs may repre-
e — ——_— ]

sent a paradigm shift in the principles of targeting B cells in RRMS;

however, further long-term safety results are warranted.
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Gracias por su atencion

mdfraga@jccm.es
aortega@unav.es
manuelfrancisco.perez@ssib.es
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