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Formulario 5_3_b_1
5.3.b Comparaciones indirectas (CI)

5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas

En fecha xx/xx/xx se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Se dispone de xx ensayos comparaciones indirectas  publicados y de xx network metanálisis o MTC.

En general, seguir el modelo de presentación de datos de la tabla siguiente (ver ejemplos de tablas resueltas en instrucciones):

	Tabla 5.3.b.1 

RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS

	Variable principal estudiada
	Intervención A / control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%)
	P



	
	
	
	
	

	RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN DIRECTA (en caso de que existan comparaciones directas) 

	Variable principal estudiada
	Intervención A/ control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	
	
	
	
	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image1]           NO   
[image: image2]           Dudoso 
[image: image3]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image4]               NO 
[image: image5]              Dudoso 
[image: image6]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image7]               NO 
[image: image8]                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image9]              NO 
[image: image10]              Dudoso 
[image: image11] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image12]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image13]   Organismo independiente 
[image: image14]    

Nombre:


El objetivo de la tabla 5.3.b.1.1 es facilitar la extracción de la información necesaria para valorar la similitud de las características de los EECC que se comparan, aspecto básico para la valoración de una CI publicada.

	Tabla 5.3.b.1.1.  Modelo general de tabla de resultados de comparaciones indirectas:
Referencia:

	COMPARACIONES DE ECAs

	CI NO AJUSTADA      
[image: image15]               METANÁLISIS DE REDES DE TRATAMIENTOS 
[image: image16]
CI AJUSTADA            
[image: image17]               

	Medicamento A:

	Tipo de estudio, diseño, ref
	Intervención A (N)

(dosis, duración del tto)
	Control(N)

(dosis, duración del tto)
	Características de los pacientes

(edad, % M;V;….)
	Duración del estudio (seguimiento)

	ECA fase III, DC; R……


	
	
	
	

	Medicamento B:

	Tipo de estudio, diseño, ref
	Intervención B (N)

(dosis, duración del tto)
	Control(N)

(dosis, duración del tto)
	Características de los pacientes

(edad, % M;V;….)
	Duración del estudio (seguimiento)

	
	
	
	
	

	

	Medicamentos
	Medicamento A
	Medicamento B
	Medicamento C

	Nº de ensayos
	
	
	

	Nº de comparadores
	
	
	

	COMPARACIÓN DIRECTA:       SI 
[image: image18]            NO 
[image: image19]

	Tipo de estudio, diseño, ref
	Medicamento A (N)

(dosis, duración del tto)
	Medicamento B  (N)

(dosis, duración del tto)
	Características de los pacientes

(edad, % M;V;….)
	Duración del estudio (seguimiento)

	
	
	
	
	

	MÉTODOS USADOS PARA REALIZAR LA COMPARACIÓN INDIRECTA

	Bucher                           
[image: image20]            Bayesiano 
[image: image21]           Frecuentista  
[image: image22]             

No especificado             
[image: image23]             Otro  
[image: image24]    ______________________________________         

¿Se especifica si se ajusta el sesgo? (SÍ        (NO SÉ          ( NO




Ver ANEXO A-6: sección “búsqueda de referencias de comparaciones indirectas” Enlace
Instrucciones:

Los ensayos clínicos comparativos directos son el patrón de oro para la evidencia comparativa, siempre que tengan buena calidad metodológica pero no siempre están disponibles, por lo que para la toma de decisiones está creciendo el papel desempeñado por las comparaciones indirectas. Aunque es necesario evaluarlas e interpretarlas de forma crítica, para ello debemos preguntarnos si son apropiados los datos, si es correcta la metodología empleada  y si son suficientes los datos comunicados.

RESUMEN DE RESULTADOS DE LA CI PUBLICADA. Nos podemos encontrar con diferentes tipos de CI: ajustadas simple, narrativas (sin validez), comparación de tratamientos mixtos, metaanálisis de redes de tratamiento (Network meta-analysis, metaanálisis de tratamientos múltiples o metaanálisis de tratamientos mixtos).
En general, seguir el modelo de presentación de datos de la tabla 5.3.b.1, que se incluye en el texto del informe.

VALIDEZ INTERNA Y APLICABILIDAD DE LA CI PUBLICADA. Para la evaluación de la validez y aplicabilidad de la CI, se dispone de listas de comprobación completas y de listas resumidas. Se recomienda cumplimentar tablas 5.3.b.1.2 y  5.3.b.1.3 (ver más adelante). Existen diferentes tipos de comparaciones indirectas:
· Comparación indirecta no ajustada o naïve (unadjusted indirect comparison o naïve)

· Comparación indirecta “informal” o narrativa (informal indirect comparison)

· Comparaciones indirectas ajustadas (adjusted indirect comparison)

· Redes de tratamiento y metanálisis de múltiples tratamientos. Comparaciones indirectas ajustadas mixtas: Mixed treatment comparison (MTC), network meta-analysis o mutiple-treatments meta-analysis –MTM-

La validez de las comparaciones indirectas está influenciada por la consistencia de la eficacia relativa de las intervenciones terapéuticas realizadas en los diferentes ensayos clínicos. La pérdida de poder conduce a un más amplio intervalo de confianza que en las comparaciones directas. Las comparaciones indirectas ajustadas ideales deben:

· incluir un efecto del tratamiento comparativo calculado adecuadamente con su IC
· basarse en ensayos de buena calidad

· basarse en ECAs similares

Asunciones básicas de las comparaciones indirectas:

A) Asunción de Homogeneidad: similar al que se aplica en los metanálisis de ensayos clínicos en que se determina la heterogeneidad (significación estadística en tests Q de Cochrane o I2). Por el momento no existen tests estadísticos similares para las CI
B) Asunción de Similitud (semejanza) desde dos perspectivas: similitud clínica en las características básicas de los pacientes que participan en los diferentes ensayos y similitud en la metodología empleada en los ensayos y similitud metodológica (en pacientes, características del estudio). Es decir, la asunción de semejanza es más probable cuando las características de los pacientes (edad, sexo, gravedad de la enfermedad, comorbilidades, tratamiento concomitante) y los métodos del estudio (sincronización, duración o dosis del tratamiento, medidas de resultados, seguimiento, pérdida de seguimiento) son similares (con riesgo basal similar en los brazos del comparador común).

C) Asunción de Consistencia: se aplica cuando hay al mismo tiempo evidencias directas e indirectas. Al disponer de evidencia directa/indirecta puede haber resultados discrepantes, la consistencia o intercambiabilidad se refiere a que los resultados de las comparaciones directas e indirectas sean compatibles entre sí, es decir que ambos resultados tienen la misma dirección de sus efectos. Inconsistencia, por tanto, es conflicto entre evidencia directa e indirecta


[image: image25]
Traducida de Song F, Altman DG, Glenny AM, Deeks JJ. Validity of indirect comparison for estimating efficacy of competing interventions: empirical evidence from published meta-analyses. BMJ. 2003;326:472

La consistencia es un sistema de relaciones entre las fuentes de evidencia. La heterogeneidad representa la variación en el mismo efecto del tratamiento entre los estudios y la inconsistencia en la evidencia es la discrepancia  entre los diferentes tipos de comparaciones.

[image: image26.emf]
Tomada de: Use of Network Meta-analysis in Systematic Reviews.  Agency for Healthcare Research and Quality. August  2012.  Disponible en: http://effectivehealthcare.ahrq.gov/ehc/products/354/1238/Use-of-Mixed-Treatment_FinalReport_20121004.pdf 

Análisis de validez  interna  de una comparación indirecta

Referencia de la comparación indirecta  evaluada:

	Tabla 5.2.b.1.2
CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?

Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	
	

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	
	

	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	
	

	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	
	

	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	
	

	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	
	

	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Análisis de Aplicabilidad de la comparación indirecta

	Tabla 5.3.b.1.3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Ejemplos tablas CI:

	Ford JA, et al. The relative clinical effectiveness of ranibizumab and bevacizumab in diabetic macular oedema: an indirect comparison in a systematic review. BMJ. 2012 Aug 13;345:e5182. doi:10.1136/bmj.e5182.

	Comparación de BvITV frente a RvITV

	Variable principal estudiada
	BvITV / Láser
	RnITV /Láser
	OR

 (IC 95% )
	P

(peso si metaanálisis)

	% pacientes con una mejora de más de 2 líneas (10 letras) en la MAVC  en la escala ETDRS
	Bevacizumab sólo: 21/77(27%)

Láser: 6/73(8%)
	Ranibizumab sólo: 60/152 (39%)

Láser: 19/148 (12,8%)
	0,95 (0,23-4,34)
	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           NO    SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


                         

	Otros comentarios: Se incluyeron 5 ECAs con un seguimiento de 6-12 meses y un comparador común (múltiple tratamiento con láser). Suficientemente similares para efectuar la CI. Debido a que fueron estudios pequeños el intervalo de confianza fue muy amplio. Si el intervalo de confianza al 95% cruzaba la línea de no efecto el resultado se interpretaba como no significativo (Según autores). En general la heterogeneidad fue superior en los estudios de ranibizumab

	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 

	Realizada por: Laboratorio fabricante         SHAPE  \* MERGEFORMAT 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


   Organismo independiente  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


    

Nombre: Health Services Research Unit, University of Aberdeen; Warwick Evidence, Division of Health Sciences, Warwick Medical School, Coventry. UK


	Tabla 12. Resultados de los estudios incluidos en la comparación indirecta de Ford et al:

	COMPARACIONES DE ECAs

	CI NO AJUSTADA      SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               METANÁLISIS DE REDES DE TRATAMIENTOS  SHAPE  \* MERGEFORMAT 



CI AJUSTADA            SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               COMPARACIÓN DE TRATAMIENTOS MIXTOS    SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	Medicamento A: Bevacizumab (BvITV)

	Ref, tipo de estudio, diseño, nº ojos (pacientes) País
	Intervención A (N)

(dosis, duración del tto)
	Control(N)

(dosis, duración del tto)
	Variable principal
	Características de los pacientes

(Edad, % M;V;….)
	Duración del estudio (seguimiento)

	BOLT study

Michaelides et al 2010

ECA, SC; R; unicéntrico, , n=80 (80)

(2 publicaciones)

UK
	1,25 mg BvITV (n=42) semanalmente, durante 6 semanas 

(nº inyecciones, rango 3-9)
	Láser (n=38)

Aplicación mensual

(rango 1-4)
	Diferencia en la media de la MAVC  a los 12 meses
	EMCS con al menos 1 tto previo con láser

64,2±8,8 años

M/H: 31/69 % 

90% DM 2

MAVC media basal= 55,2 letras

GCR medio basal= 494,65 µm
	12 meses

Seguimiento 2 años

	Sohelian et al
2009

ECA, DE; unicéntrico, n= 150 (129)

(2 publicaciones)

Irán
	Grupo 1: 1,25 mg BvITV (n=50) (retratamiento en intervalos de 12 semanas si está indicado) + láser simulado.

Grupo 2: 1,25 mg BvITV + 2 mg TIV (n=50) (retratamiento en intervalos de 12 semanas si está indicado) + láser simulado.

Retratamiento en 14 ojos y 3er tto en 3 ojos
	Láser + inyección simulada

(retratamiento en intervalos de 12 semanas si está indicado) (n=50)

Retratamiento en 3 ojos y 3er tto en 1 ojo
	Diferencia en la media de la MAVC  (logMAR) a los 6 meses
	EMCS sin tto previo

61,26±6 años
M/H: 47%/53% (ojos)

MAVC media basal= 0,66 log MAR

GCR medio basal= 333,33 µm


	6 meses

	Medicamento B: Ranibizumab (RnITV)

	Ref, tipo de estudio, diseño, nº ojos (pacientes) País
	Intervención B (N)

(dosis, duración del tto)
	Control(N)

(dosis, duración del tto)
	Variable principal
	Características de los pacientes

(edad, % M;V;….)
	Duración del estudio (seguimiento)

	RESTORE study  2011

ECA fase III, DC; R; multicéntrico internacional, n= 345 pacientes
Europa, Turquía, Canadá y Australia
	Grupo 1: RnITV  0,5 mg (mensual durante 3 meses, retratamiento según necesidad) + láser simulado (n=115).

Grupo 2: RnITV  0,5 mg (mensual durante 3 meses, retratamiento según necesidad) + láser  (mensual, según necesidad) (n=118).
	Láser (mensual, según necesidad) + inyección simulada (n=110)
	Promedio del cambio medio, desde el mes 1 al 12 en comparación con la basal, en la MAVC
	63,5 ±8,75 años

M/H:41,84/58,16%

AV media basal= 63,5 letras

GCR medio basal= 418,5 µm
	12 meses

	READ-2 study

Nguyen et al 2009

ECA fase III, DC; R; multicéntrico internacional, n= 126 pacientes

US

2 publicaciones


	Grupo 1: 0,5 mg RnITV en los meses 0, 1, 3 y 5 (n=42).

Grupo 2: 0,5 mg RnITV en los meses 0, 3  + láser en los meses 0 y 3 1 semana más tarde que Rn  (según necesidad) (n=42).

Después de 6 meses, retratamiento si cumplen criterios: Rn 1 cada 2 meses y láser cada 3 meses
	Láser en los meses 0 y 3, según necesidad (n=42).
	Cambio medio entre el valor basal y a los 6 meses en la MAVC

(en el segundo estudio se amplió hasta los 24 meses)
	62 años

M/H: 59/41 % 

MAVC media basal= 26,0 letras (20/80)

GCR medio basal= 229,65 µm
	6 meses

2º publicación 2 años 

	DRCR.net  2010

ECA fase III, DC; R; multicéntrico, n= 854 (691)

EEUU

2 publicaciones
	Grupo 1: 0,5 mg RnITV con retratamiento según necesidad + láser temprano. (n=187).

Grupo 2: 0,5 mg RnITV con retratamiento según necesidad + láser diferido. (n=188).

Grupo 3: 4 mg TIV  con retratamiento según necesidad + láser temprano. (n=186).
	Láser temprano + inyección simulada (n=293).
	Cambio medio entre el valor basal y al año de tto en la agudeza visual
	63±10 años

M/H: 44/56% 

MAVC media basal= 65,7 letras

GCR medio basal= 386,5 µm
	12 meses

	

	Medicamentos
	Medicamento A: BvITV
	Medicamento B: RnITV

	Nº de ensayos
	2
	3

	Nº de comparadores
	1 (láser)
	1 (láser)

	COMPARACIÓN DIRECTA:       SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


            NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 *

	En espera de los resultados de ensayos comparativos en EMD ver Anexo II



	MÉTODOS USADOS PARA REALIZAR LA COMPARACIÓN INDIRECTA


	Bucher                            SHAPE  \* MERGEFORMAT 


            Bayesiano    SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           Frecuentista    SHAPE  \* MERGEFORMAT 


             

No especificado             SHAPE  \* MERGEFORMAT 


             Otro   SHAPE  \* MERGEFORMAT 


    Dias                                                       
¿Se especifica si se ajusta el sesgo?  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 SÍ         SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 NO SÉ           SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 NO




Para más información consultar: 
Ver ANEXO A-6:  sección “Búsqueda de referencias de comparaciones indirectas” Enlace
Ver ANEXO B-5:: “Comparaciones indirectas conceptos.”. Enlace












































































































 
















































































Niveles de asunción                  Dos grupos de ensayos usados con CI ajustadas                          Comparaciones directas








Homogeneidad y


similitud del ensayo





Homogeneidad,


Similitud del ensayo 


y consistencia 


de la evidencia





Integración de ensayos que comparan la intervención A con C





Integración de ensayos que comparan la intervención B con C





Integración de ensayos que comparan la intervención A con B





Comparación indirecta ajustada  que compara A con B, usando la intervención C como comparador común











Comparación o combinación de estimaciones directas e indirectas comparando la intervención A con B
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