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Resumen

Objetivo: Lo comparacion indirecta ajustada con emparejamiento es una
metodologia desarrollada para la evaluacién de nuevos tratamientos frente a
sus allemativas cuando no se dispone de comparacién directa mediante un
ensayo clinico aleatorizado y controlado. Estas comparaciones son de espe-
cial inerés en el drea de la hematooncologia, en la que la incerfidumbre en la
toma de decisiones sobre la inclusion de nuevos farmacos se ve frecuentemente
acentuada fanto por la gravedad de la enfermedad como por el elevado
coste del tratamiento. El objefivo de esfe articulo es describir cémo la metodolo-
gia de comparacién indirecta ajustada con emparejamiento ha sido empleada
hasta la fecha en la evaluacién de férmacos hematooncolégicos por parte de
agencias infernacionales.

Método: Para la obtencién de los datos del andlisis se ha realizado una bis-
queda exhausfiva en las paginas web de las agencias nacionales europeas
entre enero de 2015 y octubre de 2019 que mostraran informacion poblica
del proceso evaluativo. Se revisaron las evaluaciones de estas agencias para
obtener un lislado de farmacos oncohematolégicos para los que constara la
presentacion de documentacion de una comparacién indirecta ajustada con

PALABRAS CLAVE
Evaluacién de tecnologias sanitarias; Metodologia
de la evaluacién; Comparacién indirecta ajustada
con emparejamiento.

KEYWORDS

Health technology assessment; Evaluation methodology;
Matching adjusted indirect comparison.

Abstract

Objective: Matching-Adjusted Indirect Comparison is a methodology
that has been developed fo assess new treatments vs alternatives when
a direct comparison is not available through a randomized controlled
trial. These comparisons are of particular interest in the areas of onco-
logy and hematology where uncertainty in decision-making on the inclu-
sion of new drugs is frequently accentuated by both the severity of the
disease and the high cost of treatment. The objective of this study was
to describe how Matching-Adjusted Indirect Comparison methodology
has been used to date in the assessment of hematological cancer drugs
by international agencies.

Method: Between January 2015 and October 2019, an exhaustive
search was conducted of the websites of European National Agen-
cies that provided public information on the assessment process. The
assessments provided by these agencies were reviewed to obtain a list
of hematological cancer drugs for which the presentation of a Matched-
Adjusted Indirect Comparison was recorded. For this list of drugs, the
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emparejomiento. Para este listado de férmacos se analizé para cada agencia
seleccionada el papel que dicha comparacion tuvo en la evaluacion.
Resultados: Se han encontrado 13 fratamientos para patologias hema-
tooncolégicas en las que el laboratorio habia presentado comparaciones con
metodologia de comparacién indirecta ajusiada con emparejamiento en su
documentacién, principalmente a partir del primer semestre de 2018. La acep-
tacién de la metodologia diverge enfre agencias, pasando de un 50% en el
caso del Insfituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica briténico, a
un 40% en el Allo Comisionado de Salud francés, a no haberse tenido en
cuenta en ninguno de los tres casos evaluados por el Instituto para la Calidad
y Eficiencia en los cuidados de salud alemén. La principal causa de no acep-
tacién fue la existencia de problemas relacionados con el emparejamiento.
Conclusiones: Lo mefodologia de comparacién indirecta ajustada con
emparejomiento es una herramienta de comparacién indirecta que estd
siendo considerada por las agencias analizadas en el proceso de toma de
decisiones de evaluacion de nuevos medicamentos.

Introduccion

Si bien los ensayos clinicos aleatorizados y controlados esfén consi-
derados como la fuente mas vdlida de evidencia para evaluar la eficacia
relativa entre dos alternativas de tratamiento, la ayuda que esfos ensayos
ofrecen en el proceso de toma de decisiones de los decisores sanitarios
es limitada. Esto es debido a las carencias informativas que se producen
porque en la mayorfa de las ocasiones no existen ensayos clinicos que
estudien frente a frente (head to head) a todos los posibles tratamientos de
una determinada indicacion. Y a la incertidumbre producida por ofrecer
datos de eficacia y no de efectividad, pues no se puede determinar si
lo defectado en condiciones ideales y confroladas llega a reproducirse
durante la practica clinica real™.

La incertidumbre sobre la toma de decisiones se pone especialmente
de manifiesto cuando se frata de farmacos para el tratamiento de enferme-
dades graves y de elevado cosfe, como es el caso de la oncologia y la
hematologia. Y esté particularmente acentuada cuando se trata de indica-
ciones terapéuticas con frafamienfos nuevos. Sobre esfos a menudo deben
tomarse decisiones de inclusién en los formularios sin que los mismos se
hayan comparado al fratamiento esténdar o a las alternativas de fratamiento
clinicamente mas relevantes.

Para ayudar a la toma de decisiones sobre la inclusion de nuevos fér-
macos se llevan a cabo estudios de efectividad comparada por medio de
ensayos pragmdticos o basados en registros y dafos de vida real”. Estos
estudios se realizan una vez el nuevo frafamiento estd disponible, lo cual
supone un desfase entre el momento en que se dispone de la evidencia y
la toma de decisiones que deberia apoyarse en ella.

En este confexto, y para superar esfas limitaciones, se han desarrollado
las comparaciones indirectas. Estas evalian la eficacia relativa de dos
alternativas de tratamiento cuando no existen ensayos clinicos comparati-
vos de ambas alternativas, a partir de los dafos procedentes de distintos
esfudios'.

Denominamos comparaciones indirectas naive (no ajustadas) a aquellas
en las que la evaluacién se realiza comparando directamente los brazos
de cada alfernativa en estudios separados como si se tratara de brazos de
un mismo esfudio sin fener en consideracion para su realizacién los brazos
de control con los que se comparan ambas alternativas.

Frente a esfas, las comparaciones indirectas ajustadas son aquellas en
las que, a partir de dos estudios que valoran por separado las eficacias
de dos fratamientos de inferés frente a un comparador comin, se puede
comparar de manera indirecta la eficacia de éstos?.

las comparaciones indirectas asumen que existe similitud clinica
y metodoldgica entre los estudios evaluados. Es decir, que las carac-
terfsticas basales de los pacientes, los seguimienfos y la medicion de
resultados han sido similares en los estudios sobre los que se realiza la
comparacion. En ocasiones, la eleccion de diferentes medidas del efecto
relativo (riesgo relativo, odds ratio, diferencia de riesgos) puede sesgar
los resultados y llevar a conclusiones equivocadas sobre la efectividad
comparada. Estas limitaciones pueden evitarse cuando estdn disponibles
los datos individuales de los pacientes [DIP) de los ensayos clinicos sobre los
que se realiza la comparacién. En estos casos, utilizando métodos de

role of the comparison in the assessment process was analyzed for each
selected agency.

Results: Thirteen hematological and oncological freatments were found
in which the pharmaceutical markefing authorization holder had presented
Matching-Adjusted Indirect Comparisons: most of this information referred
to the first half of 2018. Acceptance of this methodology diverges among
agencies, ranging from 50% in the case of the British National Institute
for Health and Clinical Excellence, to 40% in the case of French National
Authority for Health, to not having been taken info account in any of the
3 cases assessed by the German Institute for Quality and Efficiency in
Health Care. The main cause of non-acceptance was matching-related
problems.

Conclusions: Maiching- Adjusted Indirect Comparison methodology is
a tool that is being utilized in the decision-making process for assessing
new hematological cancer freatments.

regresion o méftodos de emparejamiento mediante indices de propen-
sion (propensity score) permiten realizar la comparacién, mitigéndose los
sesgos derivados de las diferencias entre las poblaciones de ensayos®”.

Una limitacién habitual de los enfoques en que se utilizan DIP es la
disponibilidad de estos para todos los tratamienfos comparados y en todos
los ensayos de interés. Es frecuente que, debido a cuestiones de privacidad
de datos o a cuestiones de dmbito comercial, el investigador disponga de
los DIP de un tratamiento y que para el resto de los tratamientos sélo se
disponga de los datos agregados obtenidos de la literatura cientifica. Para
esfos casos se han desarrollado en los Ultimos afios las comparaciones
indirectas ajustadas con emparejamiento (matching-adjusted indlirect com-
parisons, MAICJ®?. El uso de este método va a permitir el ajuste de las
diferencias de caracteristicas basales de los ensayos cuando sea necesa-
rio. Asimismo, nos permite reducir la sensibilidad a las distintas medidas de
efecto vy, adicionalmente, hace posible resolver las diferencias en la defi-
nicion de variables de resultado de los estudios y la comparaciéon de las
diferentes dosis con relevancia clinica empleadas en los ensayos clinicos.

El objetivo de esfe articulo es describir cémo ha sido el empleo de la
mefodologia MAIC en la evaluacién de farmacos hematooncolégicos por
parte de algunas agencias internacionales.

Métodos

Evaluacién de la evidencia MAIC por agencias
internacionales

Para la seleccién de las agencias se incluyeron aquellas agencias nacio-
nales que en sus péginas web dispusieran de informacién poblica relativa al
proceso de evaluacién de férmacos que permitiera la obtencion de los datos
necesarios para el andlisis. Para ello se realizd una bisqueda en las webs
de las agencias europeas entre enero de 2015 y octubre de 2019.

Una vez seleccionadas las agencias, entre los farmacos evaluados se
seleccionaron los tratamienfos hematooncolégicos para los que constara
que el laboratorio hubiera presentado informacién sobre una comparacion
MAIC dentro del dosier de documentacién.

De cada uno de los farmacos seleccionados, y para cada una de las
fres agencias, se recogi6 la informacién relativa a si el férmaco habia
sido evaluado por la agencia. En caso afirmativo, se registré la fecha de
la evaluacién, si en esta el laboratorio habia presentado informacién del
MAIC, si esfa habia sido analizada por la agencia vy, finalmente, si la
comparacion indirecta se habia fenida en cuenta para la evaluacion o
habia sido descartada.

Descripcion de la metodologia MAIC

Esta mefodologia se basa en ufilizar los DIP disponibles de un ensayo
clinico y ponderar a los mismos de forma que la media de sus caracterfs-
ficas basales y sus desviaciones estdndar sean coincidentes con los datos
agregados de las reportadas en la literatura para el fratomiento alternafivo
de interés. De esta forma, los resultados de ambos fratamientos podrén
compararse entre poblaciones equilibradas. El emparejamiento se logra al



Metodologia de la comparacidn indirecta ajustada con emparejomiento en lo evalvacin de farmacos hematooncoldgicos

Farmacia Hospitalaria 2021 i

| Vol. 451 N°2155-601% 57

volver a ponderar a los pacientes de los ensayos de los que disponemos
DIP con sus probabilidades de haber formado parte de los ensayos de los
que s6lo disponemos de los datos agregados®.

Diremos que esfas comparaciones estan ancladas si se utiliza placebo
o un frafamiento comparador comin frente a las alternativas evaluadas.
Serén no ancladas si comparan directamente dos brazos de fratamiento.

Para que esta metodologia sea vélida en primer lugar se deben identifi-
car los estudios a incluir en la comparacion indirecta, para lo cual deberd
realizarse una revision sistemdtica de la literatura. El siguiente paso serd
deferminar qué caracteristicas basales se van a ponderar. Y, por 0ltimo,
se ufilizardn esfos promedios balanceados para realizar su comparacion
frente a los datos agregados de los estudios de las alternativas.

En relacién con la seleccion de la muestra, no deben presentarse dife-
rencias de protocolo que puedan afectar a los resultados y que no puedan
equilibrarse con el emparejamiento. El ensayo del que se disponen los DIP
deberd seguir unos criterios de inclusién/exclusion similares o mds inclusi-
vos que los estudios agregados de comparacién. Ademds, debe existir
consistencia entre el fipo de resultados reportados y la forma en que éstos
han sido obtenidos en los distintos estudios'®.

Con respecto al emparejamiento de caracteristicas basales, éste podrd
hacerse si los datos de cada caracteristica basal recogidos en el estudio
agregado estan disponibles en el estudio del que se poseen los DIP.

Asf, cada ensayo va a caracterizarse con vecfores de cuatro compo-
nentes [X, T, Y, Z] donde X es a su vez ofro vector que describe las caracte-
risticas basales [por ejemplo, edad, sexo, etnia, frafamientos previos, efc.,
T es el trafamiento recibido (T = O tratamiento con DIP y T = 1 trafamiento
con datos agregados); Y es el resultado de inferés, que puede ser binario
[por ejemplo, respuesta al fratamiento: O = no 'y 1 = sf) o confinuo [supervi-
vencia libre de progresion, supervivencia global, etc), y Z indica si corres-
ponde al brazo de placebo Z = 0 o al de fratamiento Z = 1'°.

El estudio con DIP tendré un vector (x, t, y, z) para cada paciente
individual. Mientras que los vectores correspondientes a los pacientes del
estudio de datos agregados serdn (X, t, y, z) ya que todos sus pacientes
estardn descritos por la media de sus caracteristicas basales (] y resulta-
dos medios (y).

Las diferencias de efecto del tratamiento T = O frente ol T = 1 pueden
estimarse a partir de un peso w, que se obtiene como la odds de la proba-
bilidad de que el paciente del ensayo DIP hubiera participado en el estudio
agregado entre la probabilidad de que hubiera participado en el estudio DIP.
la utilizacion de estos pesos esfimados (w) se hace para garantizar que las
caracteristicas basales medias estén equilibradas entre ambos ensayos.

De forma que para calcular las diferencias entre fratamientos utilizamos
la siguiente formula:

Tabla 1. Tratamientos evaluados con documentacion MAIC

_ S0z Yl = Hw, Ti-oz-0 yill = tlw,
T Sueozo (1= Hw,  Tieoz-0 (1 = Hw,

Donde el primer término mide el efecto en los pacientes del estudio DIP
que reciben tratamiento. El segundo término se corresponde con el efecto
obfenido en los pacientes de este estudio que reciben placebo. Y el tercer
término muestra la diferencia entre los efectos medios de los brazos de
fratamiento y placebo del estudio de datos agregados.

Este estimador funciona si el vector de caracteristicas basales contiene
todos los factores de confusién. En este sentido, la inclusion de los brazos
placebo ayuda permitiendo cierta evaluacion de factores de confusion
ausentes'©.

Entre las principales limitaciones de la mefodologia MAIC estan el no
poder ajustar las diferencias entre los ensayos relacionadas con los trata-
mientos (como la dosificacién del tratamiento, su administracién, los férma-
cos utilizados como comedicaciones) y la imposibilidad de garantizar que
todas las variables pronésticas y modificadoras del efecto sean conocidas
o estén disponibles. Asi, el ajuste de la poblacién en una comparacion
indirecta no anclada requerira que los resultados absolutos se puedan pre-
decir de manera confiable, de forma que el grado de sesgo debido al
desequilibrio en las covariables no explicadas sea aceptable. Cualquier
estimacion o conclusion de las comparaciones sin anclar puede ser fuerte-
mente cuestionada, pues la magnitud del sesgo en estas estimaciones se
desconoce, siendo probable que sea sustancial e incluso podria exceder
la magnitud de los efectos estimados para el fratamiento.

(7" = 7

Resultados

Evaluacion de la evidencia MAIC por agencias
internacionales

Se realizé una revision de las webs de las agencias de evaluacion y
se seleccionaron para el andlisis conforme al cumplimiento de los criterios
de inclusion y exclusion a las siguientes: Instituto Nacional para la Salud y
la Excelencia Clinica (NICE) briténico, Alio Comisionado de Salud (HAS)
francés y el Insfituto para la Calidad y Eficiencia en los cuidados de salud
(IQWIG) aleman.

En la consulta a las webs de las fres agencias se obtuvieron un tofal de
13 trafamienfos para patologias hematooncoldgicas en las que el labo-
ratorio habia presentado comparaciones con mefodologia MAIC en su
documentacion. Estos tratamientos, junto a la agencia en la que se presentd
la documentacién y la fecha de la evaluacién, se muestran en la tabla 1.

En el caso del HAS francés solo cinco de los fratamientos presentaron
un MAIC en su documentacion, finalmente fueron considerados dos de

HAS IQWIG NICE

Tratamiento Indicacion
et e S E s i L i ST
Bosutinib Leucemia mielogénica crénica 10/7/19* 22/7/13 24/8/16
Brigatinib CPNM ALK+ - 11/4/19* 20/3/19*
Carfilzomib Mieloma mdltiple 21/2/18 27/10/16 19/7/17*
Cemiplimab Céncer de piel de células escamosas - - 7/8/19*
Ceritinib CPNM ALK+ 13/12/17 29/9/15 24/1/18*
Daratumumab Mieloma mdltiple en recaida y refractario 17/4/19 13/11/17 14/3/18*
Ibrutinib Leucemia linfoide crénica 8/2/17 28/4/16* 25/1/17*
Inotuzumab Leucemia linfobléstica aguda refractaria 7/2/18* 11/10/17 19/9/18
Lutecio ('77Lu) oxodotredtido Tumores neuroendocrinos metastdsicos - - 29/8/18*
Pembrolizumab Carcinoma urotelial - 27/3/19* 25/4/18
Tisagenlecleucel Leucemia linfobléstica aguda 12/12/18* 13/12/18 S
Seneloclax/RINXIMID e Leucemia linfolde SIONICO.... s RN A4 A4 = A0

*Evaluaciones en las que el laboratorio presentd una comparacion MAIC en la documentacion.
CPNM AlK+: Céncer de pulmén no microcitico; HAS: Alio Comisionado de Salud francés; IQWIG; Insfituto para la Calidad y Eficiencia en los cuidados de salud alemén.

NICE: Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica briténico.
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esfos para la evaluacién final. Con respecto ol IQWIG, sélo tres trata-
mienfos presentaron un MAIC y ninguno de ellos fue tenido en cuenta. Por
dliimo, fue en el NICE donde mds dossieres se presentaron comparaciones
MAIC en la documentacién (en 8 casos), siendo esta utilizada para la
evaluacién en la mitad de ellos. De estos, el 50% de los evaluados por el

Figura 1. Evaluaciones redlizadas a los 13 tratamientos seleccionados.

NICE y el 40% de los del HAS fueron considerados para la toma de deci-
sion sobre su inclusion y posicionamiento. Mientras que ninguna de las tres
comparaciones presentadas al IQWIG se tuvieron en cuenta.

En la figura 1 se muestran respectivamente las evaluaciones realizadas
para esfos frafamientos por parte de las agencias HAS, IQWIG y NICE.

y la Excelencia Clinica briténico.

HAS: Alio Comisionado de Salud francés; IQWIG; Instituto para la Calidad y Eficiencia en los cuidados de salud aleman. NICE: Instituto Nacional para la Salud




Metodologia de la comparacidn indirecta ajustada con emparejomiento en lo evalvacin de farmacos hematooncoldgicos

Farmacia Hospitalaria 2021

I Vol. 45 IN° 2155 -60 1 59

Con relacién al anclaje de las comparaciones, todas las MAIC aporta-
das como documentacién a los procesos de evaluacion fueron realizadas
sin anclaje excepto la de bosutinib para el tratamiento de la leucemia mie-
loide crénica y la de inotuzumab en el tratamiento de la leucemia linfoblds-
tica aguda refractaria, ambas presentadas al HAS. Si bien esta segunda
fue tenida en cuenta en la evaluacion, no lo fue en el caso de bosutinib, en
el que se considerd que el comparador no era apropiado.

De las 16 evaluaciones con MAIC en la documentacién que se anali-
zaron, solo tres férmacos fueron evaluados por mds de una agencia. De
esfos, brigatinib e ibrutinib fueron evaluados por NICE e IQWIG, mientras
que venetoclax fue evaluado por NICE y HAS. las diez restantes eva-
luaciones, incluyendo comparaciones MAIC, fueron realizadas por una
Unica agencia, siendo los farmacos avelumab, bosutinib, inotuzumab vy tisa-
genlecleucel evaluados por el HAS; el pembrolizumab por el IQWIG; y
carfilzomib, cemiplimab, ceritinib, daratumab v lutecio [77Lu) oxodotredtido
por el NICE.

De estas, no fueron consideradas para la evaluacion las de avelumab
[HAS), carfilzomib (NICE] y daratumumab (NICE) por problemas relaciona-
dos con las caracteristicas seleccionadas para ajustar el matching. En el caso
de pembrolizumab (IQWIG), no se consideré el uso del MAIC en la evalua-
cién por no tener suficiente potencia estadisfica para excluir que las dife-
rencias observadas fueran causadas por sesgos. Mientras que en los casos
de bosutinib (HAS] y cemiplimab (NICE) los MAIC no fueron considerados
por haber ufilizado un comparador que se consideré inadecuado para la
evaluacién por no estar incluida en el pais la indicacion del comparador
en el momento de la evaluacion.

De los tratamientos evaluados en mds de una agencia, la decision
sobre la no utilizacion del MAIC en la evaluacién fue coincidente en las
evaluaciones de ibritinib por NICE e IQWIG, en ambos casos debido a
que el laboratorio no presenté los datos correspondientes a la compara-
cion realizada.

En los casos de brigatinib [NICE e IQWIG) y venefoclax (NICE y HAS)
las comparaciones indirectas fueron tenidas en cuenta por las evaluaciones
de NICE, pero no por la ofra agencia. la evaluacion del IQWIG sobre
brigatinib no considerd el MAIC por una disminucién de la dosis del com-
parador [cerifinib] en el momento de la evaluacién en Alemania. Mientras
que la evaluacion de venetoclax por el HAS mosiré dudas sobre la selec-
cién de las caracteristicas utilizadas para el maiching.

Las causas de exclusion de los estudios que fueron descartados se mues-
tran en la figura 2.

Discusion

Desde la primera publicacién de una comparacion de un MAIC para el
tratamiento de la psoriasis en 2010'°, esta metodologia ha comenzado a
ser utilizada en distintas dreas terapéuticas. Fue la primera publicacién de
este fipo en las dreas de la oncohematologia la comparacién de nilotinib
y dasatinib en el tratamiento de primera linea de la leucemia mieloide
cronica'l.

Tras las publicaciones iniciales esta metodologia ha ido asentandose v
es relafivamente reciente su acepfacion como evidencia en los procesos de

Figura 2. Causas de exclusién de la comparacion.

@ Problemas relacionados
con las caracteristicas de
matching

O Uso de comparador
inadecuado

O Falta de potencia
estadistica

O Falta de documentacién

[0 Cambio dosis comparador

evaluacién cuando, en abril de 2016, se presentd esta metodologia como
parfe de la documentacién de ibrutinib en el trafomiento de la leucemia
mieloide crénica.

Los resultados del presente estudio muestran que el empleo de las com-
paraciones MAIC ha ido incrementéndose en la evaluacién de nuevos
tratamientos.

A pesar de esfo, es de desfacar que sélo el NICE (2016) fiene un docu-
mento metodolégico sobre este tipo de evaluaciones®, no incluyéndose
ésta en los documentos metodolégicos de IQWIG!? y HAS®. Lo cual puede
ser la causa de las diferencias encontradas entre el NICE y el HAS en
valoracién de estos estudios en las evaluaciones de brigatinib y venetoclax.

No se ha realizado el andlisis de las evaluaciones en Espaiia porque
a nivel nacional esta se realiza mediante el informe de posicionamiento
terapéutico, que no aporta informacién sobre el proceso de evaluacién,
sino el informe de resultado final de la misma. Asi, la mencién a la compa-
racién sélo se realiza en el informe si esta es tenida en cuenta, pero no se
especifica si el laboratorio aporté documentacién sobre ella, ni el andlisis
que se hizo de la misma. Si bien ofras evaluaciones como los informes
GENESIS elaborados por la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria
son mds ftransparentes en esfe sentido, no se han tenido en cuenta al no
corresponderse con una agencia de evaluacién nacional.

El incremento en el nimero de evaluaciones que utilizan esta meto-
dologia no se ha visto reflejado en Espafia, donde, de los informes de
posicionamiento ferapéutico publicados hasta la fecha en el drea oncohe-
matolégica, tan sélo el elaborado para carfilzomib en mieloma maltiple
[agosto de 2018) ha tenido en cuenta esta mefodologia para el posicio-
namiento del férmaco'.

las comparaciones indirectas sin anclar sélo pueden considerarse en
ausencia de una red conectada de evidencia o cuando hay estudios de
un solo brazo involucrados. A pesar de esto, los resultados muestran que
nicamente dos de los MAIC incluidos en las evaluaciones analizadas
presentaron anclajes. Esto es debido principalmente al empleo de estudios
de un solo brazo. En ningtn caso la ausencia de anclaje fue motivo para
la no consideracién para el andlisis.

La metarregresion v el mefaandlisis en red®”'51¢ requieren de la existen-
cia de una red conectada de evidencia y el cumplimiento de las asunciones
de transitividad (que si un farmaco B es superior a uno Ay este es superior a
ofro C, el férmaco B serd también superior al C) y de consistencia [que los
resultados de la evidencia indirecta sean congruentes con la directal, por lo
que no pueden utilizarse en los casos de evidencias sin anclar.

En estos casos podria haberse planteado el empleo de ofras herra-
mientas de ayuda a la toma de decisiones como puede ser el andlisis de
decision multicriterio”!?, con el que han sido propuestas aplicaciones en
oncologia®?!. No obstante, esta mefodologia presenta limitaciones como
la subjetividad, la confusion entre elementos de valor o la falta de transpa-
rencia que afectan a su validez externa. Una reciente revisién sistemdtica
mostré que esfa metodologia sélo se empled en cinco ocasiones para la
evaluacién comparativa del beneficio-riesgo, no incluyendo ningin frafa-
miento del drea hematooncolégica?.

En este sentido, los 13 informes que incluyeron la metodologia MAIC en
frafamientos oncohematolégicos frenfe a ninguno detectado con andlisis de
decision multicriterio parece suponer una mayor aceptacién de la primera
como herramienta de ayuda a la evaluacién comparativa de dos alterna-
tivas de tratamiento.

El presente estudio presenta como principal limitacion encontrarse res-
tringido a las tres agencias europeas en las que se dispone de forma
fransparente de la informacion del proceso de evaluacion de los distin-
fos fratamientos. Serfa de inferés para futuros estudios poder disponer de
informacién sobre el proceso en la elaboracion de los informes de posi-
cionamiento terapéufico de Espafia y la inclusién en dichos procesos de
documentacion sobre este tipo de estudios.

Dada la dificuliad de obtener evidencia directa enfre altemativas
oncohemafolégicas debido al elevado nimero de fratamientos desarrolla-
dos, se hace necesario poder disponer de herramientas que permitan las
comparaciones indirectas.

El MAIC es una metodologia que estd siendo considerada por las agen-
cias infernacionales analizadas para la comparacién indirecta cuando se
dispone de datos individuales de pacientes de una dlternativa y datos
agrupados de la ofra.
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