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Agenda

= 15 min. Ultimas novedades en la actividad del grupo.
Presenta: Ana Ortega
= 65 min. Proyecto: Comparaciones indirectas

= Situacion actual de las comparaciones inidrectas en los informes publicados
en la web de GENESIS. Presenta: Ana Ortega (15 min)

= Metodologia para la elaboracion de comparaciones indirectas en los informes
de evaluacion de medicamentos. Presenta: Pere Ventayol (30 min)

= Evaluacion critica de comparaciones indirectas publicadas. Presenta: Dolores
Fraga (20 min)

= 10 min. Ruegos y preguntas.
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

= Cambio del grupo coordinador
= Informes

= Investigacion

= Docencia

s Web
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2008-10
Ana Ortega (Coordinador)
Bernardo Santos (Co. Adjunto)
Ana Clopés
Francesc Puigventos
Pere Ventayol
Dolores Fraga
Montse Villanova
Emilio Alegre
Angeles Porta
Iziar Martinez
Esther Duran
Esther Espejo

Ultimas novedades en la actividad del grupo
Cambio del grupo coordinador

2010-12
Bernardo Santos (Coordinador)
Ana Clopés (Co. Adjunto)
Ana Ortega
Francesc Puigventos
Pere Ventayol
Dolores Fraga
Montse Villanova
Emilio Alegre
Eduardo Lopez Briz
Noemi Martinez
Rocio Asensi
Maite Pozas
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

INFORMES

Elaboracion de los primeros informes GENESIS-SEFH
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Paricalcitol
Pazopanib Informe

Pegabtanib

Pegfilgrastim

Pemetrexed

Picosulfato+0:
Magnesio +Ac. Citrico

Posaconazol

Adaptado

Prasugel Borrador

Pregab.

Protrombina complejo
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

INVESTIGACION

Finalizacion proyecto FIS: 3 publicaciones

Proyecto: Situacion actual de la estructura, proceso y resultados de la
seleccion de medicamentos en los hospitales espafioles

= Structure and procedures of the pharmacy and therapeutic committees in
Spanish hospitals. Pharmacy World Science 2010 Epub

= Variabilidad en la actividad y los resultados de la evaluacion de nuevos
medicamentos por las comisiones de farmacia y terapéutica en los
hospitales en Espafia. Farm Hosp (Aceptado)

= Literature review on the structure and operation on Pharmacy an
Therapeutics Committees. Pharmacy World and Science (en revision)

Finalizacion proyecto Ruiz-Jarabo: 1 publicacion

= Caracterizacion y variabilidad de los informes de evaluacion
demedicamentos en la pagina web del grupo GENESIS de la SEFH.
Farmacia Hospitalaria (Aceptado)
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

DOCENCIA

Jornada Comparaciones indirectas

Dia: 18 de Noviembre 2010, Barcelona

Inscripcion gratuita a través de la SEFH desde el 2 noviembre 2010

Dirigido a: Socios de la SEFH
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

DOCENCIA

Jornada Comparaciones indirectas
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DOCENCIA

Jornada Comparaciones indirectas
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

BRIy - rEL IO

Faller wrdgen, &

sh. Liddwerrgtbe

EE-38 T

CEruciwie do §r lormada,

Ame Clopes v Pere et wef orasaisth B8 e




Ultimas novedades en la actividad del grupo

WEB

Proxima migracion a la web de la SEFH

Acceso a contenidos del area roja con clave de socio de la SEFH

LA PAGINA SE ALIMENTA DE LO QUE LOS SOCIOS ENVIAMOS
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Ultimas novedades en la actividad del grupo

PROXIMOS OBJETIVOS

= Aumentar la participacion de los miembros de GENESIS en las
actividades del grupo

= Actualizacion del programa MADRE
= Elaboracion de informes GENESIS-SEFH

= Mayor colaboracion con otros grupos de la SEFH
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Agenda

65 min. Proyecto: Comparaciones indirectas

= Situacion actual de las comparaciones inidrectas en los informes publicados
en la web de GENESIS. Presenta: Ana Ortega (15 min)

= Metodologia para la elaboracion de comparaciones indirectas en los informes
de evaluacion de medicamentos. Presenta: Pere Ventayol (30 min)

= Evaluacion critica de comparaciones indirectas publicadas. Presenta: Dolores
Fraga (20 min)

10 min. Ruegos y preguntas.
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Proyecto:
Comparaciones indirectas y su aplicacion
en los informes de evaluacion de nuevos

I medicamentos

GCENESIS K xiingit
A Farmacia Hospitalaria



Investigadores

= Principal:
= Ana Ortega Eslava, Coordinadora grupo GENESIS

= Colaboradores: Grupo coordinador de GENESIS
= M2 Dolores Fraga Fuentes
= Francesc Puigventos Latorre
= Pere Ventayol Bosch
= Emilio Jesus Alegre del Rey
= Ana Clopés Estela
= Esther Duran Garcia
= Esther Espejo Gutierrez de Tena
= lziar Martinez Lopez
= M2 Angeles Porta Sanchez
= Bernardo Santos Ramos
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Hipotesis

Para la evaluacion de medicamentos se requiere la
comparacion del medicamento evaluado con los
tratamientos utilizados hasta el momento para esa
indicacion

En muchas ocasiones NO HAY ESTUDIOS

COMPARATIVOS con las alternativas terapeéutica
utilizadas en la practica.

Se puede disponer de estudios de cada uno de ellos
con un tercer comparador comun. Pudiendo realizar
comparacion indirecta.



Antecedentes

GENESIS ha desarrollado una metodologia, con un
modelo de informe de evaluacion y un programa guia
de ayuda a su redaccion.

Sin embargo, en el tema especifico de las
comparaciones indirectas no ha definido un
procedimiento de evaluacion.



Objetivos del proyecto

B Conocer la situacion actual de las comparaciones
indirectas (CI) en los informes de evaluacion de
nuevos medicamentos de los hospitales:

= Cuantificar el grado de incorporacion de las CI
= Analizar el tipo y caracteristicas de las ClI

= Determinar su papel en las propuestas finales de los
Informes.

B Revisar la bibliografia respecto a la metodologia
de las Cl y establecer una recomendacion sobre
a metodologia a seguir en la revision y realizacion de
Cl en la evaluacion de nuevos medicamentos en los
nospitales y difundirla a los farmaceutlcos de
nospital. CENESIS' 8 L 2a




Objetivo 1:Evaluar situacion actual
Métodos

= Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de los
Informes de evaluacion publicados en la web de GENESIS
redactados en 2008 y 20009.
= Se recogio:
= Comparador ¢existe? ¢hay EC comparativos?
= ¢Se ha realizado/utllizado comparacion indirecta en el informe?.
= En los que se haya realizado se recogera:
la fuente (bibliografia/propias)
= el tipo (eficacia/seguridad)
= la metodologia
= la repercusion

CENESIS Fiastimass
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Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Métodos

DATOS GENERALES 8 Si se basan en estudios especificos de C.I. publicados, la
Informe n° metodologia del estudio es:

(n° adjudicado por el coordinador ) A) CI de 2 Ensayos con un comparador comUn (a->cy b->c) - a->b
Medicamento: B) Cl de méas de 2 ensayos con un comparador comun.

C) ClI de ensayossin un comparador comdn (a->b y c->d) = a->c

- — — D) CI mixtas directas e indirectas (combinan comparaciones directas e indirectas)
Indicacion clinica: E) Cl basadas enmetanalisis

F) Cl con otros tipos de estudios (estudios observacionales)

G) Datos insuficientes en el informe

Hospital: 9* C.l., el resultado de las mismas se exponen en el informe:
- - - A) de forma narrativa
Persona que cumplimenta la Hoja de Recogida de Datos: B) de forma estadistica
C) de forma clinica (se hace una valoracion de su relevancia clinica)
Afio de redaccion: D) de forma estratégica ( se posiciona en un protocolo o con unas condiciones de uso
i P . en funcion de la Cl)
Fecha de publicacién del informe en laweb: / /

Fecha de redaccic X | i inf S 10a* | C. I. Si se presentan en forma de datos numéricos, son de tipo:
echa de redaccion que consta en el propio informe: A) Datos numéricos absolutos (RAR o NNT)

Fecha de cumplimentacion de la hoja de recogida de datos:  /  / B) Datos numéricosrelativos (RR, OR, HR, RRR)

RESPUESTA | OBSERVACIONES C) Método Wells
D) Otro método;

E) Se presenta de forma gréfica

1 Comparador.

¢El medicamento estudiado dispone de medicamentos con 10b | Los datos numéricos incluyen el IC 95%:
quien compararse para la indicacién estudiada? A)Si__B)No
A) Si, ya existe algtin medicamento (comparador activo) para esta indicacion SI LAS C.I. QUE CONSTAN EN EL INFORME SE BASAN EN DATOS PROPIOS:

B) Nb, es una indicacién totalmente nueva
2* | Comparador.

11* C.l., el resultado de las mismas se exponen en el informe:
A) de forma narrativa

El medicamento estudiado dispone de estudios comparativos: B) de forma estadistica

A) Con el tratamiento de referencia para la indicacion C) de forma clinica (se hace una valoracion de su relevancia clinica)

B) Con otro tratamiento no de referencia, D) de forma estratégica ( se posiciona en un protocolo o con unas condiciones de uso
C) Con Placebo en funcién de la Cl)

D) Con no tratamiento 12a* | C. I. Si se presentan en forma de datos numéricos de la

E) No dispone de ninguin estudio comparativo
3 | En el informe consta si se han tenido en cuenta comparaciones

comparacion indirecta, son de tipo:
A) Datos numéricos absolutos (RAR o NNT)

indirectas (C.1.): B) Datos numéricosrelativos (RR, OR, HR, RRR)
A) Sl de forma explicita C) Los datos numéricos si que incluyen el IC 95%,
B) Side forma implicita D) Método Wells
C) ND E) Otro método;
Si es que Sl (explicito o implicito) F) Se presentade formagrafica
12b Los datos numéricos de la comparacion indirecta incluyen el IC 95%:
TIPOS DE C.I. MENCIONADAS EN EL INFORME A)Si B)No P v ’
4* |Las C.I. del informe se basan en 12¢ |Los datos de cada alternativa se presentan en forma de datos
A) Bibliografia ) ) numéricos, son de tipo:
B) Son de elaboracion propia de los autores del informe A) Datos numéricos absolutos (RAR o NNT)
5 |En las C.l. se estudia B) Datos numéricosrelativos (RR, OR, HR, RRR)
A) Eficacia B) Seguridad Q Ambos C) Otraforma;
SI LAS C.I. QUE CONSTAN EN EL INFORME SE BASAN EN BIBLIOGRAFIA: D) Se presenta de formagrafica - - —
6" | Las C.l. del informe, se basan en: 12d )I&oss_daéol\s‘ numéricos de cada alternativa por separado incluyen el IC 95%:
A) Asumir directamente un efecto de clase - )Si_B)No
B)Opinion de expertos (editoriales de revista, ...) Si es que NO:
C)Revisiones de fuentes independientes (Ej: boletines centros de documentacion, 13 ¢Se podrian haber aplicado C.I., en base a los datos presentes
informes de evaluacion fuentes independientes,) en el informe?:
D) Fuentes elaboradas tipo DrugDex de Micromedex, UptoDate, Medimecum A) S .

E) GPC (GPC en que no se explicita preferencia por un principio activo y por ello se
establece equivalencia 0 GPC en que se define un medicamento como superior)
F) Programas y Guias de Intercambio Terapéutico de centros hospitalarios

B) NO
C) Dudoso o Datos insuficientes en el informe

G) Metandlisis que incluye diferentes principios activos de la misma clase, que PROPUESTA FINAL DEL INFORME:
presenta resultados especificos por principio activo. 14* C.I. del informe, concluyen en:
H) Revisiones SI,S.temétICaS . o . A) Superioridad de alguno de los medicamentos eneficacia
1) Estudios especificos de comparaciones indirectas publicados B) Superioridad de alguno de los medicamentos enseguridad
J)_Otras fuentes:............... S — i C) Equivalencia terapéutica
7* | Si se basan en estudios especificos de C.I. publicados, la D) No concluyen
metodologia del estudio es: D) Datos insuficientes en el informe
A)-Cl Naive o no ajustada (Los brazos individuales de tratamiento de diferentes 15 La propuesta final del informe ha sido:
ensayos se comparan como si fueran del mismo ensayo clinico controlado) A) Incluir,
B)-Cl Informal (ejemplo solapamiento de |C 95%, o evaluacion de superioridad por B) Incluir con condiciones de uso,

estimacion informal) C) Incluir como equivalente terapéutico




Objetivo 1:Evaluar situacion actual
Resultados

= Se analizaron 319 informes correspondientes a:

= 136 medicamentos diferentes
= 185 medicamentos-indicacion diferentes

= Los informes fueron elaborados por 26 hospitales,
mas el grupo GENESIS

CENESIS Hiashimahs



Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
¢Hay comparador y ensayos clinicos comparativos?

¢Existe un comparador activo? ¢Existe un EC comparativo?
Con no
i tratamiento | 3%
No hay
estudio 4%
comparativos

Con otro tto
no referencia 14%

S| 95%
Con placebo 28%

Con el tto de

)
referencia 20%

0% 50% 100 %

CENESIS Fiastimass
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Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
¢,Se consideran Comparaciones Indirectas?
.son de elaboracion propia?

.. Se han tenido en cuenta ¢Las Cl se han cogido

comparaciones indirectas? de la bibliografia o son
de elaboracion propia?

60%

GENESIS Kl



Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
Cl obtenidas de la Bibliografia n=45

Solo en 4 ocasiones (9%) se basa en una comparacion
Indirecta

El resto son opiniones de expertos, GPC, metanalisis con
resultados por principio activo, revisiones...

En las 4 ocasiones la metodologia era informal (2) o no
habia datos en el informe para saber como era (2).

Farmacos: Darunavir, Levetiracetam

GCENESIS K oot
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Comparacion indirecta Levetiracetam (Vall d’'Hebron)

- Un assaig de comparacio indirecta de la taxa de resposta, (% de pacients amb una reducci6
de la freqiéncia de crisis = 50% respecte a la basal) i taxa de retirada (per intolerancia) de
levatiracetam en crisis parcials refractaries,amb altres antiepiléptics de segona generacio
(gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, tiagabina, topiramato i zonisamida), mostra que
levetiracetam és més efectiu que gabapentina i lamotrigina en taxa de resposta | més ben
tolerat que topiramat i oxcarbazepina.

TABLE 5. Indirect Comparisons of Levetiracetam With Other Antiepileptic Drugs:
Mantel-Haenszel Odds Ratios of the Meta-Analyses

50% Response Rate P Withdrawal Rate Odds r
Comparison Odds ratio (95% CI) Value ratio (95% CI) Value
Levetiracetam vs gabapentin 264 (1.51 463) 0.001 1.21 (0.68 2.15) 0,522
Levetiracetam vs lamotrigine 1.86 (1.04 3.34) 0.036 1.09 (0.64 1.583) 0.756
Levetiracetam vs oxcarbazepine 1.53 (.88 2.66) 0.130 .55 (0.33 0.92) 0022
Levetiracetam vs tiagabine 1.40 (0.72 2.73) 0.326 0.62 (0,35 1.11) 0,109
Levetiracetam vs topiramate 1.02 (0.59-1.77) 0.930 0.52 (0,29 0.93) 0.027

Levetiracetam vs zonisamide 1.80 (0.94-3.45) (0.078 0.71 (0,36 1.38) 1.310




Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
Cl elaboradas por el autor del informe n=79

Solo en 2 ocasiones (2,5%) se hace una comparacion
estadistica (se da un valor RAR, NNT gue combina la
respuesta de ambos tratamientos). Son CI sin ajustar.

El resto son informales narrativas, clinicas o estratégicas..
Algunas solo con texto y en otras se presentan los
resultados de cada farmaco por separado y se valora la
relevancia clinica de la diferencia.

Farmacos: Dabigatran, romiplostin

GCENESIS K oot
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Comparacion Indirecta. Dabigatran (GFH Andalucia)

?9

Se estima upa diferencia esiadisticamente significativa para TVFP sintomatica, favorable a
rivaroxaban (1,3%; 1095 0,41%-2,13%). ksia diferencia puede ser discutida en varios aspecios!

» Lavalidez inferna de esta comparacion indirecta es imitada; similar o inferior a la de un
estudic de cohortes.

« DU relevancia clinica es modesta, con una RAR de 1.3% cuyo H290% lega a
diferencias inferiores al 1% {0.41%- 2, 13%3. EI NNT es de 73 pacienles (47-243}.



- Comparacid indirecta: Romipiostim vs Eltrombopag

|ICO

Refergntia Varighie _ Cost Trackanept Cost NNT Cost Eficacia
Avatuada Tractament | Resultat Any incremental Incremental Any
% Pacients amb
Resposta St Sk Min: 204842 &
E:Sl:?iﬁﬂﬁiti}lliﬂzdtﬁ Pfaqﬂei:}r Maxw: 70770 € Min: 16.758 € Wi 154,398 €
- = 5107 /L M 11.833€ | 110 Mays- 1257
No £5 mesns o oo Min: 46,200 € ax:-11.4313€ Ax: - 130003 €
Esplenactonitzats Vs Blrcmbopag | 33% Max: 63,337 ¢
& selnahes}

- Comparacio indirecta: Romiplostim vs Rituximab

Rafordncia Yariahla Consd Trackanment Lot NNT: - st FHCacia
Avaluads Tractamant | Resultat Ay Incremmentst Increnontal Any
Esplenactomibzats | % Pacients avdh | Dunipledim S Min: 20,442 £ )
+ Resposta Max: 79.770 £ Min 21.943€ | 8 Max 175544 €
No Placustar o ‘ Max: 72271 Max: 578,168 €
Esufenectomitzats = S iaf st ftuiab 2% 7405 €

- Comparacio indirecta: Eltrombopag vs Rituximab

Ga¥ Effcat i fnesaisdtital (CEY

Raeforéncia Variable Cost Trackament {ont NNT Cost Fficacia
Avatuada Tractainent | Resuitat Ay incrementat Increnental Ay
B o . . 0 in®
Esplenectomitzats | % Pacients amb | Eltrombopag 59% M!n..46.2l]l[l € - Min: 1.277.133 €
+ Resposta Max: 68.337 € Min: 38.701 € 33 Max: 2.007.654 €
No Plaquetar Ritwximab 62% Max: 60.838 € T '
Esplenectomitzats > 50x10°/L i : 7.499 €




Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
Cuando no se hizo una CI ¢se podia haber hecho?

N=226

Se podria haber hecho Cl en el 45 % de los informes y
dudoso en el 16%

GENESIS Kl



Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
¢ Cual es la conclusion de la Comparacion Indirecta?

GENESIS Kl



Objetivo 1:Evaluar situacion actual. Resultados
Cuando hubo CI ¢Se considero la C. 1. en la conclusion?

GCENESIS K=



Objetivo 1:Evaluar situacion actual.

CONCLUSION

eEn muchas ocasiones es necesario comparar los
medicamentos con otros frente a los que no hay comparacion
directa

e Es dificil encontrar publicada una Comparacion Indirecta
cuando se hace la evaluacion

* Nos vemos en la necesidad de realizar Cl al evaluar farmacos

e Actualmente se realizan pocas e informalmente, pero con
repercusion en la decision.

e Seria bueno mejorar el conocimeinto sobre la metodologia
para poder hacerlas con mayor rigor y poder aplicarlas en la
decision

GCENESIS K oot



Objetivos del proyecto

B Conocer la situacion actual de las comparaciones
Indirectas (Cl) en los informes de evaluacion de
nuevos medicamentos de los hospitales:

» Cuantificar el grado de incorporacion de las CI
= Analizar el tipo y caracteristicas de las ClI

= Determinar su papel en las propuestas finales de los
Informes.

B Revisar la bibliografia respecto a la metodologia
de las Cl y establecer una recomendacion sobre
a metodologia a seguir en la revision y realizacion de
Cl en la evaluacion de nuevos medicamentos en los
nospitales y difundirla a los farmaceutlcos de
nospital. GENESIS i e




Agenda

= 15 min. Ultimas novedades en la actividad del grupo.
Presenta: Ana Ortega
= 65 min. Proyecto: Comparaciones indirectas

= Situacion actual de las comparaciones inidrectas en los informes publicados
en la web de GENESIS. Presenta: Ana Ortega (15 min)

= Metodologia para la elaboracion de comparaciones indirectas en los informes
de evaluacion de medicamentos. Presenta: Pere Ventayol (30 min)

= Evaluacion critica de comparaciones indirectas publicadas. Presenta: Dolores
Fraga (20 min)

= 10 min. Ruegos y preguntas.

GCENESIS Raimnhk




Muchas gracias

aortega@unav.es




