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Comparaciones Indirectas

12:00 - 12:45 Lista de comprobacion para el andlisis critico de Cl. MD. Fraga
12:45-13:00 Comparacion indirecta sencilla con la calculadora de Wells. E. Alegre
13:00-13:30 Evaluacion y posicionamiento de medicamentos como ATE. E. Alegre.
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Ddénde estamos: Cronica de un proceso.....en
evaluaciones y toma de decisiones sobre
medicamentos
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- e ....cN Ia evaluacion de medicamentos
() : : : -

< Incremento en opciones de tratamiento que requieren efectividad

&) comparativa

o

8 Escasez de ensayos comparativos directos

L

> Metaanalisis herramienta estadistica que proporciona un resumen
< estimado de los efectos de los tratamientos, pero la limitaciéon de los
©) metaanalisis clasicos es que so6lo comparan dos intervenciones al
8 mismo tiempo

E . . . . . s .

L Necesidad de toma de decisiones ante varias alternativas terapéuticas
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« ...IFn ia evaluacion de

w2 medicamentos

Articulos publicados sobre
comparaciones indirectas en PubMed

Pueden ser
mas por la
falta de
m Nimero de publicaciones consenso en la
terminologia
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Opinion de las agencias

Cl solo si
no existen

ensayos
H2H

Menos peso
que los ECAS
H2H

No
deberian
utilizarse
datos
observacio
nales

UK National Health Service (NHS) Health Technology Assessment (HTA) Programme

Cl solo
validos si la
contribucion

de los ECAS
es similar

US Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Australian Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) and PBAC Working Group
German Institute of Medical Documentation and Information
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Constructiva

La Cl ajustada respeta la asignacion aleatoria
PEero No es una evidencia aleatorizada:
'l as comparaciones de tratamientos no
estan asignados aleatoriamente entre
estudios
"1 a ClI es un tino especial de regresion
=¢ss una evidencia observacional?

<La evidencia directa es nreferible a la
indirecta?

<sDebe utilizarse solo en caso de ausencia de o N
evidencia directa? /.




sCambiaran los niveles de evidencia?

Multiple interventions

Network meta-analysis

P ——————————————
Two interventions Meta-analysis of RCTs
—————
e ———
Randomized Controlled trials (RCTS)

e
Cohort studies, Case-control studies
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sCambiaran los niveles de evidencia?

Con consistencia

Multiple Interventions Netvrk et

—
Con

To infervantions Meta-analysis of RCT homogeneidad

———
T —————
Randomized Controlled trials (RCTs)
—————————————
P —————
Cohort studies, Gase-control studies
e —————————————————————
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sCambiaran los niveles de evidencia?

Multiple interventions

';“'4
I ——————.

Two interventions Meta-analysis of RCTs
——
e ———
Randomized Controlled trials (RCTs)
——————————————————————

Cohort studies, Case-control studies
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sCambiaran los niveles de evidencia?

Network meta-analysis

Meta-analysis of RCTs
..

Randomized Controlled trials (RCTs)

Cohort studies, Gase-control studies
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sCambiaran los niveles de evidencia?

Meta-analysis of RCTs

Randomized Controlled trials (RCTS)
—

Cohort studies, Gase-control studies Network meta-analysis
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sCambiaran los niveles de evidencia?

Page 1 of 10

thelbmj
BMJ 2014:;349:g5630 doi- 10.1136/bmj.g5630 (Published 24 September 2014)
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A GRADE Working Group approach for rating the
quality of treatment effect estimates from network
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Fig 1 Approach for rating the quality of network meta-analysis (NMA) estimates
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EFICACIA'Y SEGURIDAD
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conclusiones,
5.3.a Revisiones sistematicas publicadas,
5.3.b Comparaciones indirectas,
5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas,
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia,

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias,
5.4.1 Guias de Practica clinica
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
5.4.3 Opiniones de expertos
5.4.4 Otras fuentes.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD, 74
6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica,
6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su
frecuencia o gravedad),

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad,

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales,
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Comparaciones e Metanalisis en
indirectas ajustadas

red (Net-work

« COMparaciones meta-analysis)
mixtas

mMetanalisis con
comparaciones

mualtinles (imultinle-
treatments meta-

analysis)
y - -
Metanalisis con
-
comparadciones
BMJ RESEARCH - -

mixtas (mixed-
bl i Y st il ol treatments comparisons
systematic reviews -

: 3 : lecturer in clwcal pharmacology.’ : m eta_a “ a Iys l s )
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- Tipos-Definiciones

Comparacidn directa entre dos tratamientos
Comparados mediante:
Ensayo clinico
Varios ensayos clinicos
Un metaanalisis

Comparacidn indirecta naive o no ajustada
Se comparan directamente los resultados de los brazos

individuales de varios estudios como si se tratara del
mismo estudio.
NO ADECUADO
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e Tipos-Definiciones

Comparacion indirecta ajustada

A B Se comparan los efectos relativos de los tratamientos
Ay B no estan comparados directamente

Ambos estan comparados con un comparador comun C

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

VECEIERES R
BT

Si sabemos cuanto mas alto es B que A y cuanto mas
alto es C que A, sabemos cuanto mas alto es B en

Para cualquier parejaBy C

Ventaja de C sobre B= Ventaja de C sobre A — Ventaja de B sobre A

Comparador comun

Comparacion directa Comparacion directa

------------------

Comparacion indirecta

C E N ES I S ﬂ Sociedad }'.‘:lhu'].: wla de
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BC.indirecta — BAC,direcla — Y AR directa

U[BBC,indirecta] = V[ﬂ,&c,directa] + V[BAB,directa]

EE[BBC,indirecta] = \{(V[Bﬁc,indirecta]]
IC 95%: BBC,ihdirECtad: 1,96 x EE[BBC_indirecta]

Donde:
V[BAC_directa] = ({IC superior IC inferior}"'r3 rgz))2
V[BAB,direr:ta] = ((IC superior IC ir'nn‘eric:w)"’BJrgz})‘2




I(OR') %11 {OR),c - In(OR)gg

(Bucher et al J Clin Epidemiol 1997)

Comparacion n/N n/N RR IC
AvsC 314/400 391/403 0,95 0,87-0,93
BvsC 107/216 250/260 0,39 0,33-0,46 RR indirecto AB= exp (InRRAB)= 0,41

Var(LnRRAB)=Var(LnRRBC)+Var(LnRRAC)=0,008, EE=0,09

A imipramina, B alarma, C no tto LnRRAB+/- 1,96 EE(LnRRAB) IC95% 0,34-0,49
4 ’

Para OR, RR, HR:
ORsc = ORac / ORaB

Comparador comin

Comparacion directa [LnOERBc =LnORac — LnORas

Comparacion directa

Var (LnORBC) = Var (LnORAC) + Var (LnORAB)

------------------

Comparacion indirecta IC 95% LnORec + 1.96 EE (LnOR&zc)
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Indirect Treatment Comparisons
Effect measura: Relative Risk (RR) &
Odids Ratio (0R) O
Risk Difference (RO O
Mean Difference (MD) O
Hazand Ratio HR) O
Humber of Treatments: Ii} =
Estimate 95% LCL 5% UCL  Reverse
1.2} >
r >
3.4) -
H.5) r >
6.5) .
&7 >
7.8 r e
.9) r >
©,10) >
Calculate
Indirect Estimate: Treatments (1,100
Fflect measure: | Relathve Risk
Estimate:
5% confidence interval: LCL
ucL
Test of association: |
Clear | Save | Open | Exit

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

genesis/Enlaces/Calculadoras.htm

Farmacia Hospitalaria

AvsC BvsC
Estimador {RR) directo:| 0,39 0,95
In estir directo:| -0,0600 -0,9400

IC 95% z p
#HUML BHUML T owhum T ahum |

r

Estimador (RR) ajustado indirecto A vs B:| 0,41

- Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-analysis of randomized contrelled

trials. J Clin Epidemiol 1987,50:683-81

AvsC BvsC
Estimador (RR) directo: 0,29 0,95
Limite inferior IC 95% estimador directo: 0,33 0,87
Limite ior IC 95% estil directo: 0,48 0,92
IC 95% i 4]
Estimador (RR) ajustado indirecto A vs B:| 0,41 0,35 a 0,49 10,36 0,00000 |

- Altman DG, Bland JM. Interaction revisited: the difference between two stimates. BMJ 2003;326:219.

Directo Avs B Indirecto Avs B

Estimador (RR):
Limite inferior IC 95% estimador:
Limite ior IC 95%

Comnaracian indiracta ainckada RR NarGimnnian-l aird O]

Comparaciones Indirectas y Metaanalisis en Red

Home

Curso

Galeria

Profesores

Publicaciones

Software

Contacto Software > Comparaciones indirectas y mixtas con Excel




Tipos-Definiciones

Comparacion _indirecta_multiple ajustada
Cuando no se puede identificar un comparador comun

entre dos tratamientos, se puede construir una serie
donde los dos medicamentos estan enlazados
indirectamente via dos o0 mas comparadores

Sttagliptin vs. placebo Exenatide vs. placebo Insulln vs. exenatide
Results of the head-to-head clinical trials: (absolute change in HbA1C) 0.57 (95% CI: 0.45, 0.72) 0.52 (95% CI: 0.32, 0.92) 0.40 (95% ClI: 0.27, 0.60)
Adjusted indirect comparison: sitagliptin vs exenatide wsing 0.30(95% Cl: 0.17, 0.53)
placebo as common comparator
Adjusted indirect comparison: sitagliptin vs insulin using 0.74 195% C|: 0.40, 1.37)
exenatide as common comparator

C E N ES I S F;I Sociedad }'=:]1-m-: la de
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Principal desventaja, la incertidumbre, debido a que las incertidumbres
estadisticas de los estudios de los componentes de la comparacion se
suman
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Tipos-Definiciones
omparacion mixta (combinan evidencia directa e

Comparador com(n indirecta )

Metaanalisis en red (Network meta-analysis) también
conocidos como metaanalisis con comparaciones
multiples (MTM-multiple-treatments meta-analysis) o

metaanadlisis con com i i i

Comparacion directa e H - H
indirecta (mixta) treatments comparisons meta anaIS|s

Comparacién directa Comparacion directa

Cuando existen mas de tres alternativas y mas estudios

Requieren programas compiejos. Generaimente utilizan métodos bayesianos

Los resultados de las comparaciones vienen con un intervalo de credibilidad A / B
del 95% A =1
Permiten obtener estimaciones de los efectos relativos de los distintos < D
tratamientos considerando toda la red completa de estudios disponibles \ E

Un metaanalisis en red presenta informacion procedente de las CD, Cl y

mixtas establecidas entre un conjunto de alter

C E N ES I S F;I Sociedad }'=:]1-m-: la de
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Punto clave para comprender la red de

tratamientos es la evaluacion de su geometria

Ibupmoien

_/I Indomethacin

Placebo

A. Single closed loop

Lidocaine +
toumiquet

Mo treatment

tetoclopramide

C. Connected network

Sociedad Espanola de

Farmacia Hosj

GENESIS K

Adalimumab
Abatacept

Armakinra

) Pheebo

Etanencept
Pitugimak
Inflizimab
E. Star network
Lamivudine Telbivudine

Adafovir
Telbivudine + ——
lamivudine &

- Entecavir
Adefovir +

lamivudine
_Pegylated Tenofovir
Pegylated interferon +
interferon lamivudine

D. Complex network



Placebo

Indobufen Alternate day aspirin

Fixed low
dose warfarin
and aspirin

Ximelagatran
Cooper NJ et al. Ann Intern Med 2008;148:544-53

Adjusted low ~
dose warfarin

Fixed low
dose warfarin

34 parejas de comparaciones
Warfarina (n=20), aspirina (n=16) y placebo (n=12)
Comparacion mas comun (n=7 ) warfarina y aspirina
4 comparaciones warfarina con placebo y 4 de aspirina con placebo
Posibilidad de 45 parejas de comparaciones

16 comparaciones directas, pero 6 con 1 ensayo

C E N ES I S F;I Sociedad }'=:]1-m-: la de
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Abatacept 10ma/ke/4 wks

La metodologia del Ritsinab 2x100mg  + DMARD
metaanalisis en red no se limita

a la estimacion numeérica de las B it
distintas comparaciones,
también explora sesgos y
permite proponer una

° Ve . . Etanercept 2 x 25mgiwh
jerarquia de intervenciones +DMARD

Tociliznmal Smg/kg/d whs
+ DMARD

DMARD

Adalimumab 40mae’2 wks

+ DMARD
Golimumab S0mg’4d wks
+ DMARD Certolizumab pegol
200mg/2 whs
+ DMARD
Treatment regimen (vs. Random effects—odds ratio % of patients with ACRS0 response Probability
DMARD + placebo) (95 9% credible interval) (95 % credible interval )® best (%)
Abatacept + DMARID 3.63 (2.09, 6.34) 33.1 (21.1, 47.8) 0.0
Adalimumab 4+ DMARD 3.87 (2.30, 6.60) 34.5(22.6, 49) 0.1
Certolizumab + DMARD Q.77 (4.60, 22.65) 57.1 (37.5.76.3) 37.6
Etanercept + DMARD 11.15 (4.95, 27.95) 60.4 (39.2, TO.8) 55.6
Golimumab 4+ DMARD 4.92 (2.05. 12.34) 40.1 (21.2, 63.6) 3.6
Infliximab + DMARID 3.60 (2.25, 5.92) 32.9(22.3, 46.3) 0.1
Rituximab 4+ DMARD 410 (1.82,9.73) 35.9(19.2, 57.8) 1.4
Tocilizumab + DMARID 5.40 (2.91, 9.56) 42.3 (27.4. 58) 1.6

C E N ES I S F;I Sociedad }'=:]1-m-: la de
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cuando la red de evidencia es
débil, existen pocos estudios para
algunas comparaciones o son de peque
tamano y de baja calidad. Prestar

atencion a la magnitud de los efectos y s

incertidumbre.

El ranking puede verse afectado y cambi

cuando falta alguna alternativa de

tratamiento de interés o existen indicios
de sesgo de publicacion

GENESIS

""Il-l l.|1l.||‘

Frobability of Ranking

Ranking 1 2 3 5
Mozt Effective Least Effective
Treatment
Erlotinily 0.73 0.23 004 0.00 0.00
Pemetrexed 019 0.33 0,20 .21 e
Docetaxel RIS 0.30 0.36 0.27 0.01
Gefitinikb 003 014 0.39 .44 0.01
Placebo 0.00 0.00 0.01 008 0.92
Placebo Erlatinib Gefitinib Pemetrexed Docetaxel
Placeba MA 1.43(1.18:1.72) 134 (1.01:1.29) |1.2(0592:1.52) 1.18(1:1.39)
Erlotinib 0.7 |0.58:0.85) MNA 0.8 (0.64:1) 084 [061:113) |083[064:106)
Gefitinib 0.88( 0.78:0.99 ) 1.26(1:157) NA 105(084:1.29)  [1.04(0.83:1.16)
Pemetrexed |0.85(0.66:1.08) 122 (0.88:164) [097(0.77:1.19) |NA 1{082:1.2)
Docetaxel 0.85[0.72:1) 1.22({094:155) 097 (086:1.08) |101(083:1.22) |NA

'||.]J |.I.l.||.
Farma |.|!.. pitalaria




Network comparator treatments

Rate ratio

(95% credible interval) Treatment

Probability of being best treatment (%)

— — Placebo 0
Adjusted standard dose warfarin v placebo 0.37 (0.26t0 0.53)  Adjusted standard dose wariarin 3
Adjusted low dose warfarin v placebo 0.32 (0.181t0 0.56)  Adjusted low dose warfarin 16
Fixed low dose warfarin v placebo 0.76 (0.301t0 1.76)  Fixed low dose warfarin 1

Aspirin v placebo 0.62 (0.431t0 0.B6)  Aspirin 0
Fixed low dose warfarin and aspirin vplacebo  0.98 (0.6010 1.67)  Fixed low dose warfarin and aspirin 0
Ximelagatran v placebo 0.35(0.191t0 0.65)  Ximelagatran 1"
Alternate day aspirin v placebo 0.17 (0.01t0 1.15) | Alternate day aspirin 66
Indobufen v placebo 0.46 (0.191t0 1.14)  Indobufen 5

GENESIS K
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| Nodes leading to greatest change in estimated effects and average fold changes in estimated treatment effects when single

treatment nodas are removed

GENESIS K

tMeost connected node that was removed.

Remaoval of largest expected Removal of other active
impact node intervention nodes
Mode leading to largest Brier  Connectivity of ~ Average fold Largest fold Average fold Largest fold
l% M Metwork scone’ removed node change change change change
Cotlk Change in fop three
ranked treatments:
Brown 2006™ Caox 2 preferentials (20%) 3 (max 4) 1.83 313 1.38 4.40
BWAJ 2013:34745195 doi: 10.1138/bm] 15195 (Published 5 Seplember 2013) Page 10l 10 Cipriani 20087 Fluaxetine (%) 11 (max) 1.06 118 1.03 116
(0%)
Golfinopoulos 2007 Fluorouracil (08G) 5 (max T}t 1.03 1.05 1.01 1.09
Imaomua 2016% Pebvic floor muscle & (max 7) 122 1.40 1.07 ag
RESEARCH training+biofeedback (5%;)
Mauri 2008™ Standard dose anthracycine (0%) 10 (max) 1.05 112 1.01 1.09
Mills 2012 (6 mth)™ Low dog= nicoting replacemeant 4 (max) 1.12 1.39 1.01 1.03
therapy (09%)
Sciaretta 2011% Caleium channal blockers (13:) E (max) 127 153 1.04 1.3
Th ff f | d- f k Wang 2010™ Chlorhexidine and sitver 4 (max) 1.27 4.64 1.01 1.08
¢ eftects of excluding treatments from networ cutadadioe (%)
' Mo changes in top three
meta-analyses. survey rerked estments:
B0 opeN AGCESS Ara 2008 Simvastatin 40 mg (21%) 4 (max) 113 119 1.04 111
Banshack 2000 Adalimumab (0%} 2 (max 3) 1.08 132 1.01 102
. . H PR R , Dias 2010 Accelerated alteplase (0%} 7 (max) 1.08 1.16 1.03 1.07
Edward J Mill associate professor*, Steve Kaniers biostafistician ', Kristian Thorlund associafe
2 L ' - . f . Elliot 2007 Angiotenain converting enzyme 4 (max 5) 1.08 1.12 1.02 1.06
professor ", Anna Chaimani PhD sfudent , Arefi-Angeliki Veroniki PhD student , John P A loannidis inhibitors (22%)
. 2
professor and direclor Kyraiou 2006 Platinum manotherapy (i) 6 {max) 1.08 125 1.02 113
Lam 2008* Implantable cardioverter 3 (max 4}t 1.03 1.07 1.01 1.04
defibrillator (9%)
Mills 2011% Inhaled coricosteroids (0%} 3 [max &) 1.0 1.02 1.00 1.01
Paaty 1997 Diuretics (10%) 5 (max) 1.06 1.14 1.03 1.08
Thijs 2008 Aspirin (0%) 4 max) 1.03 1.04 1.01 1.03
*Probabdity of being best treatment.
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Puntos claves

Lo mas simple

Un sdlo ensayo de Avs C
y uno de B vs C.
Combinados estiman A
vs B

GENESIS K

22 Posibilidad

Uno de los brazos o

Otra posibilidad

Comparaciones

ambos son metanalisis multiples entre distintos

tratamientos

Puntos clave:
Homogeneidad
Consistencia (coherencia)
Transitividad (similitud)

Sociedad Espanola de
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| Heterogeneidad

e Estudios en diferentes lugares, tiempos, poblaciones..resultados
diferentes
e Verforest plot
e Estadistica, test x2: p<o,1 heterogeneidad
e TestI?: 25% heterogeneidad baja; 50% moderada; 75% alta
e Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0 [updated March 2011]:
— 0% a 40%: puede no ser importante
— 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada
— 50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial
— 75% a 100%: heterogeneidad considerable

e Losautores deben indicar los motivos de la heterogeneidad

e TestI?: Cuantifica el porcentaje de la variabilidad de las
estimaciones del efecto del tratamiento que se debe a la
variabilidad entre estudios
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M odel os estadisticos

*El modelo de efectos fijos asume que los estudios incluidos en el
metaanalisis estan estimando, a un Unico efecto poblacional,
variabilidad debida al azar, variabilidad intraestudio.

L a generalizacion se limita a la poblacion de estudios de
caracteristicas similares a los incluidos en el meta-analisis

*El modelo de efectos aleatorios asume que cada tamano del
efecto individual estima a un tamano del efecto poblacional.

L os resultados pueden generalizarse a una poblacion mayor de
estudios
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Puntos claves en la evaluacién critica

Transitividad

No se puede probar estadisticamente pero puede
ser evaluada conceptual y epidemiologicamente

Grupo control similar

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

Se asume para ia media de ios tamanos de los
efectos y no para los estudios individuales
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iR

Estudio2 Estudio3

Estudio 1

Poblacion

Intervencion

Seguimiento

Comparadores

Resultados

Puntos criticos

Paciente o poblacién diana

Resumen de posibles tactores modificadores del efecto

» Edad

» Sexo

» Gravedad (riesgo basal)

» Duracion de la enfermedad

» Comorbilidad(es)

» No responde al tratamiento previo
» Proveedor o ambito™

Intervencién y comparador

o Tipo de intervencion
(preventiva, terapéutica, etc.)
» Dosis o intensidad

o Duracion

» Via de administracion

» Tratamientos concomitantes
» Complejidad

» Proveedor o ambito®

Resultado

VYY)
Yy vy,

poblacion

:-'-)!::-)-

» Definicion de la variable de resultado
(outcome)

» Herramientas para medir o monitorizar
» Métodos y procedimientos

o Duracion del seguimiento

*Proveedor (piiblico o privado) o dmbito (atencién primaria u hospitalaria).




Consistencia

Analiza la coherencia entre las comparaciones
directas e indirectas

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

f D M
Hec MH'gc = U g
u'o =ub,-

UP yc-UP = U g =P BC
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onsistencia

Consistencia es la manifestacion estadistica de la transitividad. Necesario
bucle cerrado

Inconsistencia se refiere al grado de desacuerdo entre los efectos del
tratamiento de fuentes especificas. Se mide por las diferencias entre

estimaciones directas e indirectas que no pueden ser explicadas por el azar.

Inconsistencia estadistica diferencia estadisticamente significativa entre
HPsc ¥ Mac

Consistencia puede ser evaluada estadisticamente comparando Py y !5,
mediante el z-test.

Alternativa: Factores de inconsistencia |F= |uPy - p'5, |

Si la consistencia se mantiene podemos combinar evidencia directa e indirecta

GENESIS FA fockifpaond




Consistencia

CALCULATOR FOR MIXED COMPARISONS (for relative effects)

95% CI
A vs B (BIA) Effectsize  Lower Upper
Direct comparison 0,79 0,59 1,06
Indirect comparison| 0,72 045 | 1,16
95% CI
Avs B (B/A) Effect size  Lower Upper z p
Mixed comparison 0,77 0,61 0,99 -2,06 0,0397
95% CI
IF Lower Upper z p
Inconsistency factor| 1,10 0,63 1,91 0,33 0,7440 |

Hay evidencia para no rechazar la hipotesis nula de consistencia entre
ambos tipos de comparaciones (p=0,7440), por lo que estadisticamente la
comparacion mixta es consistente

C E N ES I S ﬂ Sociedad }'.‘:lhu'].: wla de
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Box 3. Potential Reasons for Incoherence Between the Results
of Direct and Indirect Comparisons

Chance

Genuine diversity

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

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

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

Differences in definition or measurement of outcomes

Bias in head-to-head (direct) comparisons

Optimism bias with unconcealed analysis

Publication bias

Selective reporting of outcomes and analyses

Inflated effect size in early stopped trials and in early evidence

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

Bias in indirect comparisons

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

C E N ES I S ﬂ Sociedad }'.‘:lhu'].: wla de
41 Farmacia Hospitalaria

ritica onsistencia

JAMA. 2012;308(12):1246-1253




onsistencia

Trial 1
Trial 3
Trial 1 Trial 2 Trial 3 y Trial 1 Trial 2 Trial 3
¥
B A (Placebo) C A (Placebo) C B B A (Placebo) c A (Placeba) C B
maoderate population maoderate population mild population
deltay deltay
VA S vs. A Inconsistency between direct
- Indirect estimate of C vs, B Direct estimate of Cvs. B Indirect estimate of Cvs. B estimate of Cvs, B and indirect
_______ “gstimate
Bws. A Cvs. A Cvs.B Bvs. & Cvs A Cvs.B
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Evaluation of inconsistency in networks of
interventions

Areti Angeliki Veroniki,' Haris S Vasiliadis, %> Julian PT Higgins*® and Georgia Salanti'®

'Department of Hygene and Epidemiclogy, University of loannina School of Medicine, loannina, Greece, *Department of
Orthopaedics, School of Medicine, University of loannina, Greece, *Malecular Cell Biology and Regenerative Medicine, Sablgrenska

Arademy, University of Gothenburg, Sweden, “MRC Biostatistics Unit, Cambridge, UK and *Centre for Reviews and Dissemnination,
University of York, ¥York, UK

*Corresponding author. Department of Hygiene and Epidericlogy, University of nannina School of Medicine, University Campus,
[nannina 45110, Greece. E-mail: gsalanti@ccuoi g

Examinaron 315 bucles y hasta el 10% fueron inconsistentes

*Depende del estimador de la heterogeniedad
La inconsistencia es mas probable en bucles con comparaciones informadas
por un solo estudio

Examinaron 40 networks y uno de cada 8 fue estadisticamente inconsistente
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Table 2. Possible strategises that respond to heterogensity and inconsistenoy.

Arotion

Hetarogenaity

Inconsistenoy

‘—heck the data

Try to bypass

Recign to it

Encornpaces it

Explare it

Etudies that “stand out” in the forest plot
are checl=d for data esdraction srors

Faotzsche sfal, 2007 Horton < al, 201 d].

There iz empirical evide nce that =ome
rmeacures are aceaciated with larger
heterogeneity than othars

[Ceaks, 2002; Friedrich =f al, 2011].

Inwestigators may decide not to
undertake meta-analysis in the presenos
of exxeccive heteroge neity.

Apph randor effects meta-analyzic
[CerSimanian and Laird, 1958;

Higgins =f af, 2003].

Use precpecified wariabkes in a subgraup
analyric or mat a-regrarrion

[Thampson and Higgine, 2002].

Simplke lbop inconcsistency graphe can indicate
mtudies with data ssttraction 2rrors.
Inconsistenoy in kbops whare a comparison is
infarmed by a singke study is particularhy
sucpicious for data errore.

Ernpirical evidencs ic needed to ewvaluate the
impact of the effect measure on statistical
inconsistenoy,. particularly given the tradeoft
betwean heterogensity and statictical
incansistencr when randaom effects models
are ueed.

Inwestigatars may decide not to synthesize
the netwark data in the precence of exzeccive
inconEistenoy.

Apply modelethat relax the consistency
aczumption by adding an ‘exxtra’ inconsistenoy-
specific random eflect [Lu and Ades, 2005;
Whitesf al, 201 2]. Howsewar, a& random affects
are not a remedy for exzeccive heterogensity
and should be applied onhy for unexplained
heterogeneity. inconsistenoy modele should Ba
employed ta reflect inconeista oy intha recults,
not to adjust for it.

Split the network into subgroups aor uss
natwork rata-ragracrion to aceourt for
differences acrose studies and comparisone.
Epecify the wvariables in the protocol including
bias-related characteristics. See for examples
Tooper f al [20023]: Cias =f al [2010c]
Ealanti =f al. [2023].
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Puntos claves

121 trabajos: 73% no indicaba la estrategia de

72% presentaba
de manera
inadecuada

aspectos

metodologicos

BM]

BM.J 2013:347:13675 doi: 10.1136/bm 13675 (Published 1 July 2013) Page 1012

]
RESEARCH

Analysis of the systematic reviews process in reports
of network meta-analyses: methodological systematic
review

(238 OPEN ACCESS

Aida Bafeta PhD student ', Ludovic Trinquart senior statistician'***, Raphagle Seror associate
professor of rheurnafology'", Philippe Ravaud professor of epidemiology and director***?

Hemg Overalne2t)  Generaljoumals {ns55) Speckaly jourmals (vsf6)
Other fiems
Assumptions required in network mete-analyals
Homogenety assumphan 107 (88) S 57 (Be)
Similzity assumption {3 18(33) B
Corslstency o exchangegbilly assumption 56(8) 28 B3

8(m) 47185 i)

busqueda, 50% no incluia evaluacion del riesgo de e

sesgo, el 79% no presentaba las caracteristicas de

los estudios individuales

Diate re number (%) of reparts feafuring the corespanding flem.




Puntos clave en la
valoracion critica

1° punto fundamental TRANSPARENCIA

Evidencia Datos graficos y narrativos
Transitividad Validez interna
Consistencia |I~ Validez externa

Impacto clinico Aplicabilidad
Generalizacion
Aplicabilidad

Puntos fuertes y débiles

Relevancia de cada uno de los puntos

FIABILIDAD DUDOSA

Valoracion cualitativa: Fiabilidad ||~ ‘ FIABILIDAD ACEPTABLE }

Criterios GRADE???
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Puntos clave en la valoracion critica

Definiciones

Variacion en las caracteristicas de la poblacion,
condiciones coexistentes, cointervencionesy
resultados evaluados en los estudios que pueden
influir o modificar la magnitud del efecto de la
medida de la intervencion

Heterogeneidad Clinica

Diferencias entre estudios en los tamanos

, . estimados del efecto que pueden ser atribuidos a
Heterogeneidad Metodologica la variabilidad y calidad y a los tipos de disenos de

los estudios

Variabilidad en los efectos observados de los
tratamientos mas alla de los esperado por el error
aleatorio

Heterogeneidad Estadistica

Medida del Efecto

Expresion de las medidas de la variable (OR, RR,
DR, RAR...)

Adaptada de West SL et al. AHRQ. 2010
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-] Puntos clave en la
>

@ valoracion critica
I ... .. Statistical hete
h._i.'- Are the treatment effects :
. - = : abserved in individual trials
Heterogeneldad T o on the same comparison
_ _ ! 'Effective = - Hagmfyl  Similar or dissimilar? :
Excesiva discrepancia entre los efectos ST T
especificos entre los estudios : : P e e
: : -incoherence : :
- Pdpulili'nn -+ - - Acrossthe-pairwise

! mmpnﬂmn: and across the
nelwork, 2re the individual
trials importantly different in
; - ' F.—l ~ Terms of populations included,
Inconsistencia ~ Designs. ~ ‘Outcomes = §tudy designs, oulcomes, elc?
Excesiva discrepancia entre los efectos : : : : : : '
especificos de la fuente (directa e

indirecta)

Statistical incoherence -
- Are the treatment effects: -+ ¢+ -
tonsistent'ar inconsistent
across indirect and direct
evidence estimates in the :
] e
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~ {4 ... Dénde estamos en ias
2  comparaciones indirectas

La informacion comparativa es critica para la toma de
decisiones

Si no existen ECAs comparativos directos utilizar
evidencia indirecta

Utilizar Cl ajustadas (NO USAR COMPARACIONES
INDIRECTAS NAIVE)

Debe exigirse transparencia en la publicacion (permitira
valorar la validez)

Existen confusion en términos y se estan desarrollando
herramientas estadisticas mas apropiadas

La necesidad de evidencia robusta ha llevado a
incorporar al NICE y agencias reguladoras la
metodologia de las comparaciones indirectas

Sociedad Espanola de
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An indirect comparison of dabigatran, rivaroxaban and apixaban for

atrial fibrillation

Simon Mantha'; Jack Ansell’

"Department of Medidne, Lahey Clinic, Burlington, Massachusetts, USA; *Department of Medicine, Lenox HIll Hospital, Wew York, Mew York, USA

Summary

Mew oral anticoagulant drugs are emerging as alternatives to warfarin
for the prevention of stroke in patients with non-valvular atrial fibil-
lation. Twio agents are direct factor X2 inhibitors (rivaroxaban and api-
xaban), and the third & a direct thrombin inhibitor (dabigatran). They
have been separately compared to warfarin in lange randomised triak.
{Our objective was to indirectly compare the three agents to each other
fior major efficacy and safety outcomes. Studies were assessed for com-
parability and the odds ratios of selected outcomes for each anticoagu-
Lant wersus one another were estimated indirectly. The three cohorts dif-
fared significantly in terms of CHADS, score and the number of individ-
uaks with a past history of stroke, transient Echemic attack or systomic
embolism. The estimated odds ratio of stroke or systemic embolism was
1.25 for rivaraxaban vs dabigatran 150 mg (p=0.04), 0.97 for rivamx-
aban versus dabigatran 110 mag (p=0.81), 1.22 for apixaban versus da-
bigatran 150 mg {p=0.18), 0.88 for apixaban versus dabigatran 110 mg
{p=0.34) and 0.9 for apixaban versus rivaroxaban (p=0.43). The esti-

Coarespondence to:

Simon Mantha, MD, MPH

Diepartment of Hematology/Oncology

Lzhey Chinkc Medical Center

41 mall Rioad

Burlington, MA D1B05, USA

Tel.: +1 781 744 7590, Fax +1 T81 744 5245

E-malk: simon manthadahay.org

nola de
pitalaria

matied odds ratio of major bleeding was 1.10 for rivaroxaban versus da-
bigatran 150 mg (p=0.26}, 1.28 for rivaroxaban versus dabigatran 110
myg (p=0.02], 0.74 for apixaban versus dabigatran 150 mg (p=0.004),
10.87 for apixaban versus dabigatran 110 mg (p=0.17} and 0.68 for api-
xaban versus rivaroxaban (p<0.001}. In conclusion, the available data
indicate no significant difference in efficacy between dabigatran 130
mig and apixaban for the prevention of stroke or systemic embolism in
patients with non-valvular atrial fibrllation. It appears howevar that
apixaban E associated with less major bleeding than dabigatran 150
mig or rivaraxaban and that rivarcxaban is less effective than dabigat-
ran 150 mg in preventing stroke or systemic embolism. Such an indiract
comparison shoukd be wsed only to generate hypothesas which need to
be tested in a dedicated randomised trial comparing the three drugs di-
rectly.

Keywords
Atrial fibrillation, anticoagulants, stroke

Recelved: Febnuary 16, 2012
Mcrepted after major revision: May 7, 2012
Prepublished online June 28, 2012

dol: 10.1160TH 1 2-02-0093
Thromb Haemost 201Z; 108: 476484




1. ;jTiene interés leer wuna comparacion indirecta de nuevos
anticoagulantes orales (ACO) para su posicionamiento en terapéutica?

Si
~—  No

Si has contestado S, explica por qué

2. iCudles son los resultados de eficacia del estudio?: jse observaron
diferencias significativas entre los tres anticoagulantes?

3. La metodologia y otras caracteristicas del estudio, jnos permiten confiar
en estos resultados y aplicarlos en la seleccion?

GENESIS KA ki
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4. La comparacion de ACO, jcondicionan la seleccidon de alguno de
ellos como tratamiento de eleccion, al menos en algin grupo de
pacientes?

5. Segun estos datos, jpodrian los nuevos ACO ser posicionados como
alternativas terapéuticas equivalentes, seleccionando el farmaco en
funcién de su precio?

C E N ES I S - "“ H.'i.'._"; L“] E'::il]"u..“ lL"' 1]1_"
Farmacia Hospitalaria




-

Tabla 5.2.b.1.2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACION INDIRECTA

-¢ E& adecuado el método utilizado para realizar la
comparacion indirecta?

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

-; Sa establece claramente cdmo se realizd la bisqueda
y la seleccion de los ensayos para la inclusion?

-¢ Sa hace una descripcion de los métodos de
analisis/sintesis de la evidencia?

Manajo de sesgos

-4 54 analiza la homogeneidad de los ensayos v la
astabilidad de los efectos?

Toda los ensayos responden a la misma pregunta clinica en
relacién 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
comparacienes usadas para obtenero

-5i existe una comparacion directa ; se observa
consistencia en los resultados?

dnterpretacion de los resultados. ; Permiten obtener
conclusiones claras?

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

Tabla 5.3.b.1.3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACION INDIRECTA

-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio

SlIND

JUSTIFICAR

GENESIS K

;Considera adecuado elllos comparadores? JEs el
tratamiento del comparador comdn adecuado en nuestro
rmisdia?

iSon importantes clinicamentea los resultados?

;Considera adecuada la variable de medida utilizada?

i Considera adecuados los criterios de inclusion yio
exclusién de los pacientes?

Generalizacidn de los hallazgos (Poblacion de pacientes
en los ensayos y entre los ensayos)

2 Crea que los resultados pueden ser aplicados
directamente a la practica clinica?

Otros sesgos o imitaciones encontradas en el estudio

Sociedad F"r:|1.u'u la de
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Lista de comprobacion

GENESIS H:

LISTA DE COMPROBACION DE
COMPARACIONES INDIRECTAS

(CD*
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¢Esta justificado realizar una comparacion indirecta (Cl)? é? LINO

Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las
caracteristicas de los pacientes (riesgo basal de ictus,
control en €l INR) v en la metodologia del ensayos

La poblacion no estda muy claramente definida, existen
algunos factores de confusion: diferencias en datos para
comunicar la edad (medias y medianas). tratamientos
concomitantes

En ROCKET AF no fueron incluidos (a diferencia de en
ARISTOTLE yv RE-LY) pacientes con CHADS2 menor a
2. por lo que solo se incluyen dos subgrupos en el analisis:
CHADS2 = 2 y CHADS2=3.

ROCKET-AF yv ARISTOTLE fueron disefiados como
ensayos doble ciego. El tratamiento con warfarina no fue
cegada en RE-LY. que podria ser una fuente potencial de
sesgo. Minimas diferencias en definiciones. Ictus vy
embolismo sistémico]
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Characteristic RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE P-value
Total number of subjects 18,113 14,264 18,201
enrolled
Individuals lost to follow-up (n) 20 32 69 <0.001
CHADS, scores (n) <0.001
Dort 5.775 0 6,183
2 6,455 1,859 6,516
3tob 5,882 12,402 5,502
Age (years) 71 (mean) 713 (median) 70 (median) -*
Female (n} 6,599 5,663 6,416 <0.001
Previously treated with 8,989 8,904 10,401 <0.001
aVKA (n)
Previous embolic episode (n) 3,623 (stroke or TIA only) 7,845 (stroke, TIA or systemic 3,458 (stroke, TIA or systemic <0.001
embolism) embolism)
Mean time in the therapeutic range for 64 55 62 S
the warfarin group (%)
Aspirin use (n) 7,198 5,205 5,632 <0.001
Creatinine clearance® <0.001
<30 ml/min (n) 0 0 270
>30 to 50 ml/min (n) 3,505 2,949 2,747
>50 ml/min (n) 14,592 11,205 15,105
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i EImétodo de Cl es apropiado?

Las comparacionesindirectas no ajustadas (que no comparan el efecto relativo,

sino que cogen un brazo de un estudio sin considerar el comparador) se
consideran no apropiadas.

Tipos (Ver anexo I): Cl no ajustaca,Cl no ajustada cruda, Cl no ajustada
informal, Cl ajustada, Metanalisis de redes e raiamiento o network-metanalysis

Metodos de comparaciones indirectas: Bucher, Mefanalisis de redes oe
tratamiento, mezclas de comparaciones indirecias, metanalisis de multiples
fratamienios.

¢ Existe una explicacion narrativa e fodas (s comparaciongs?

GENESIS KA ki
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¢éSe realizé una busqueda adecuada de todos ios
estudios pertinentes? ¢ [1NO

Solo se abordo la busqueda en PubMed. no se especifican
claramente los criterios, estrategia de busqueda. No indican
tiempo. Excluyen estudios piloto y fase II debido a la mayor
heterogeneidad en el disefio vy por el pequefio tamafio. Incluyen
los 3 fase III, la actualizacion del RE-LY vy consideraron los
articulos sobre metodologia de estos ensayos o analisis de
subgrupos pertinentes. Solo consideran la informacion disponible
publicamente

Deberia incluir claramente los criterios PICO.

P: Pacientes con FA no valvular que requieren anticoagulacion

I: NOAC

C: cumarinas (warfarina. acenocumarol)

O: Todas las causas de ictus/embolismo

Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Mortalidad cardiovascular

Todas las causas de mortalidad

Mortalidad cardiovascular

Hemorragia que amenace la vida

El comparador es relevante es el estandar en la actualidad

GENESIS KA ki
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PARTE B/

- PREGUNTAS DE DETALLE: GUIADE AYUDA PARAVALORAR UNA
COMPARACION INDIRECTA

Esta guia no 2z una relacon exhaustva de todos los aspectos a teneren cuents enla Cl, pretende ponerde manfiesto algunoz aspectos clawes
que nos pemitatvalomrcrticamene esk tipode estudios. Lo ideal 23 que la mayoriade los ITEM s2an fiables 0 acepiables. Sialgunos de los
item ez de fiabildad baja, debemos cuestinamos senaments =i utiizar este estudio.

Construir el grafico del estudio. ;jCuantos
comparadores intermedioz existen entre dos
tratamientos a comparar & v B que 52 pretenden
comparar indirectamente?

ITEM OPCIONES FIABILIDAD COMENTARIO
1T | COMPARADOR COMUN 1 ALTA Con mas de £ comparadores entre A y B, los mtenalbsde
Z DUDOSA confianza (IC) de la diferencia estmadaindirectamente

son muy amplios y existe muchonesgoalinterpretar los
resultados =ino se consideran en todo mamento los |C.

mas de ¢

La elaboracion de wn grafico con todo los estudios
incluidos, v ain mejorcon los resultados de estozestudios
propotfciona una valiosa informacdn para |a interpretacion
de la evidencia disponible

Z | ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

iSe utiizaron métodos sistematicos para
localzar todos loz estudios relevantes?

(incluyeron blsgueda en dferentes baszes de
datos a3zl como |3 estrateqgia d= blsqueda,
siguieron las referencias, no usaron limites
estactos, valoraron 22300 de publicacion, etc)

51, cumple todo ALTA Fara mtentar localzar los aficulos relevantes deberia

abordarss la blsgueda en difzrentes bases d= datos.
Debe especficarse la estrateqis pars que pusda
reproducicse vy comprobar que cumple bos critenos

Mo 2= cumple totalmente peto 32 especifica | ACEF TABLE
el 2esgo y como puede afectar

Mo 22 cumple ni s indica 2l sesgo especificados.

3 | CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS
PARA LA COMPARACION

i Estan definidos previamente?
i Son razonables?
i 5e han aplcado de forma sistematica?

5i, cumple todo ALTA IUna selecoion sesgada de estudios pusde condicionar

Alguno de estos puntos es mejprable, | ACEPTABLE
aungue aceptable

totalmente los resultados, por ko que los crienos de
selecoidn debenserexplictosy estardefinidos artezde o

seleccion. Es importanie podercomprobar que no hay una
salzcoion sesgadade los estudios, quese detalle sizs han
excludo estudios, &l motvo, v este debe sermzonable.
Size ha realzado una revizion sistematica deberia incluir
un diagrama de flup con la informacion localzada v
selzcoionada

No se cumple alguno de los puntos o s
hace d= fomma maceptable  (sesgo
impartante)
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Dabigatran 110 mg

Rivaroxaban Apixaban

Warfarin

Randomised controlled trial
— - — - Indirect comparison

Dabigatran 150 mg

Dabigatran
110 mg bid

Adjusted dose
Warfarin

Dabigatran
150 mg bid

Rivoroxaban
20 mg od
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Apixaban
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Geometria de las redes

Sitagliptin vs. placebo Exenatide vs. placebo Insulln vs. exenatide
Results of the head-to-head clinical trials: (absolute change in HbA1d) (.57 (95% CI: 0.45, 0.72) 0.52 (35% CI: 0.32, 0.92) 0.40 (95% CI: 0.27, 0.60)
Adjusted indirect comparison: sitagliptin vs exenatide using .30 (95% CI- 0.17, 0.53)

placebo as common comparator
Adjusted indirect comparison: sitagliptin ws insulin using .74 (95% CI- 0.40, 1.37)
exenatide as common comparator

C E N ES I S ﬂ Sociedad Espanola de
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VARIAELE COMUN

i9e utiza en los estudios la msma vanable
definida de la mzma forma {incluyendo mizmo
horzonte temporal) v presentada de |la mema
maners ¢

Si

ALTA

Mo, pero la dferencia entre ambazvanabkes
2z muy poco relevani. Seespecfiany
dizcuten laz diferencias.

DUDOSA

Ma

Comparar diztintas vanables o meddas en tempos
distintos, puade condicionar totalments los resultados.

o | RELEVANCIA DE LA VARIABLE

La vanable elegida para la comparacion, jes
clinicamente la mas relevante posible? jesla
vanable prncipal de los estudios?

5i es |z maz relevantz v ez |5 vanable
prncipal

ALTA

Esla mas relevante, perono la prncipal de
loz estudios

ACEPTABLE

Mo ez la mas relevante posible, pem es
razonable y es la mejor de | que se
dizpons

DUDOSA

La eleccion de una vanable poco relevante clincamente
cuando habiaotras opoionss posibles constituye un s2sg0
mnaceptable. En cambio, 21 |5 eleccian de una vamable
relevante, coincide conque 23 |a prncipal de los estudios,
aporta una mayor validez intema.

La seleccion de la vanable debe estar ustificada vy la
juztificacidn ser razonable.

ALTA

ACEPTABLE

Ez tundamentsl combinar poblacionzz que 22an, al menos
en los factores que pueden modficarel efecto, similares. 52
pusde asumir, 312z rmronable que las disrencias no afedan
ni al efecto relativo ni al nesgo basal. En caso de que
afectaran al fiesgobasal se podriaintentar hacer analisizde
cubgrupos por mesgo bazal, v =i afects al efecto mlato
hacer analiziz de subgrupos bazado en vanables que
madifican el efecto, solo =i dinicamente esta justhicado.

Elcomparadorcomin, ;estausadoen la msma
posologia v con |3 miema durscion del
tratamientoy 2= pemiten  loz miEmos
tratamientos concomitantss que pueden afectar
al efecto?

Deberia habers elegdao otrs vanable mas
relevante clinicamente, o bien no ze
dizponia de minguna vanable medida con
relevancia clinica suficients
[ SIMILITUD ~ CLINICA,  SIMILITUD  DE | 5i con dferencas muy poco relevantss
PACIENTES INCLUIDOS
Mirar los estudios que se combinan: ;los | Existen diferencias perola mayorpartede
crtenos de inclusion y exclusion son similares y | bos pacientes sonsmilares enbos dversos
razonables? estudios. Se comparaun subgrupoy oz
Los grupos akeatorzados dentro de cads | pacentss delos subgrpos que se
estudio: jeran comparables? comparan son similares.
Exsten muchas dierencias de poblaciono
en loz subgrupos comparados entre bos
estudios.
[ COMPARADOR COMUMN Si

ALTA \

Eusten dferenciascon muy poca influencia
potencialen el rezultado

Existen dfzrencias relevantes

ACEPTABLE

La combinacion de estudios con comparadores comunes
gque no son realmente iguales puede comprometer
totalmente la validez de la comparacion, 51 hay dudas queel
efectn z23 dferente habria que consideraraz como
altemativaz dferentes.
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RESULTADO CUANTITATIVO DELGRUPO
CONTROL

51.0 no exsten dierencas, o claraments
carecen de relevanca clinia.,

ALTA

;Es simiaren los estudios que se combinanen
la Cl?

No. Exsten dierencias que podrian ser
clincamente relvantes, pero resuftan
aceptables

ACEPTABLE

No. Exsten dferencas que ponen en
evdenca que las poblacones yio 3
nienencion ylo la medida de resutados
ombablemente  presentan  dierencias
mporantes.

CALIDAD DE LOS ESTUDIOS CONBINADOS

iCudl g2 la caldadivaldez mtema de ks
estudios combinados?

Loz estudios que 58 combman tenen baa
nrobabidad de sesgos, v son ensayos
clincos bien desfados, o meta-analss
drectos de ensayos clincos homogéneos

Para podercombmar bos estudios, el resuftado delgripo
controldeberiaseramiar. No obstante, habria que buscar

3 causa v @ 133 poblacones son comparables, una
dferencia en &l grupo control pusde palame porun analss

austado por el resuttado del control [para ampliar
mntormacion consultar ICWG Report
nttp://waw.heaith gov.auintemet man/publshing nsf Conte
nt/B | 1EGEF 19B350E39CAZ TO4B0N0ATCOT S keI CWG
% 20Renon%20FINALY odf) o un andlisis de subgrupas

cama 2 ha indicada en Ja prequnta 8.

iS¢ dan bs resultados de s estudos
ndduakes (a transparenca es mprescindinle
nara valorar & apicanidad)?

Log estudios que 32 combinan inchiyen
algin estudo de cohores con baj
probabidad de sesgos. Per ewste
menos un ensayoclincoben desnado de
cada famaco quess compara, y &l peso de
s estudos de cohores fen n® de
nacentes) no super al de bos ensayos
clincos para cada famaco.

DUDOSA

No 32 pude mcluiren ninguno de s dos
neries antenores

GENESIS K
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Loz estudios obsenvacionales tienen per se, una elevada
probabildad de sesgos. Combimaros, ademas, con un
comparador comun, kos muttiplica y condiciona una bag
valdez mtema,

L3 tramsparencia en s estudios de parda es
mprescindible paravaloracon de & comparacion mdrects
(s2 dzberian darno 5ok los valores relativos sno tambien
03 datos reakes).

Para valbmr sequndad hos estudios obsemacionales
prospeciios pusden aportar datos mas reaks.




TRATAMIENTO DE LAS PERDIDAS

GENESIS K
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51, cumple todo, o bien exstendferencas | ALTA Un tratamiento distinto de loz pacentesque abandonan el
melevantes estudio, 51 éstosson numerosos, puede condicionaren gran
En los estudios que s han combinado, ;las | Falta mformacion, o bien exsten dferences | DUDOSA medda los resultados. Puede paliase parialmente
perddas son smiares vy aceptables? ;s2 | relevantes enalguno de estos items, pero mediantz &l analsis por intencidn de tratar v seria
trataban de la mema manera? ;el tipo de | no anulan completamente la validez dela conveniente realzar un analkes de sensibiidad con los
analisis es el msmo (porprotocolo, porintencon | comparacion. Sin embargo, el analiskes distintos escenanos
de tratarTT-) [TT en todos los estudios que s2 combinan.
No = puede incluiren ninguno de los dos
peries antenomes
11 | FIABILIDAD DE LOS DATOS DE PARTIDA Los datos conodencon los publicados La manipulacion o extrapolacion de datos supone ya una
merma de validez que ademas s= multiplica por B
ige han sometdo a algdn tpo de | Noconcien, se hanmanipuladoo comparacin indirecta.
extrapolacion/manipulacion previa? extrapolado previamente

1 | AJUSTE POR GRUPO CONTROL Si ALTA I Es imprescindible tener en cuenta los resultados en los
i 9e trata de wna comparacion ajustada porel [ No grupos control para poder comparar los tratamientos.
grupo control {método de Bucher, Network mets-
analiss, etc ), s dearss comparan s efectos
relatvos respecto al grupo control de cada
estudin?

13 | ANALISIS DE DATOS/ESTADISTICO 51 (5122 uzan métodos bayesianos, estan Las simulaciones 3 menudo 3= basan en asunciones
Elanalkses ¢ s adevuadu? g son razunables los | daranenie desulos ylos asuncunes son subpelivas, ysu valdee inlemaes menor. Lo supenoscin
asunciones realzadas? razonables). Cuando sakohay 2 altemabias de intervakos de confianza es una practica emdnea.
Sies necesano el analiss de sensibiidad ;es | comparadas vs un comparadorcomin con 91 22 utlzan métodoz bayesianos s2 debe descrbir bz
adecuada? unensayo cadauna, el método deBucher valores 3 pron utizados, el nimer de teracionss, |3

ez adecuado. convergencia. i hay vanos estudios para una mEma
No. comparacion s debe cuantficar la heterogenedad entre
elos.
Deberia estiruna descipodn de los dferenisescenanos
en el andleis de zensibiidad. Son mas adecuados bs
analzis de sensibiidad probabilisticos en que e mcluyen
los parametros relevantes.




¢Para que queremos

un

grupo de comparacion?

100

80 -

60 -
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Experimental

Modificadores del
efecto:
caracteristicas de los
pacientes del
estudio que influyen
en el efecto del

tratamiento

Factores
pronosticos:
caracteristicas del
estudio y de los

Control
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B Evolucion natural B Hawrthone
B Placebo B Efecto tratamiento

pacientes que
influyen en los
resultados del brazo
de la intervencion y
del brazo placebo
de la misma manera
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SIMILITUD DE LOS ESTUDIOS

i 3¢ detecta alguna otracaractristca diferencal
de los estudios que se combingn, que haga
naceptable la comparacion de s resultados?

No

ALTA

Se han detectdo ofas dierencias ente s

estudios, pero no condiconan bos datos de
forma relevante

ACEPTABLE

5e ha detectadoalgunadfersnciaque
condiciona ampliamente los datos y hace
ncomparableslos resultados de los
extudiog.

CUCOSA

Si

Puede haberotrascausas de heternpenaidad especificas,
no nclidas en items antemores, que dficuten
comparabiidad de bs dstintos estudios utizadas.

13

Contestar =0k & estan  publcadas
comparacines diectas

;EXISTE INCONSISTENCIA?

;e obseman diferencias en las estmaciones
de los efectos de bs tratamientos entre las

comparaciones directas e ndrectas?

Mo. 52 ha testadola inconsstenca yno es
significata. Busten métodos paratestar 3
nconsstencd  como i3 diferenca
estandarzada o medante métodos
bayez@nos  como el modsh  de
nconsstencia o el node spltting.

ALTA

Dzbe distinguirse claramente =1 se observan dierencias
synificatvas entre I3 comparacion directa & indircta.

51 hay mconsistencia es importante estudiar 3 causa
(caracteristicas de los pacentes, caracteristcas de bs
enzayos, otz factores. ).

Sila comparacion mdirect est sespadaes porue b estn
35 comparaciones drectas de las que parts o porgue no
nay simitud clinca entre ks estudios combmados. En
general, suslen esrmenos se20adas |33 comparaciones

GENESIS K
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Forest plot with
inconsistency factors
estimated by the loop-
specific approach for
inconsistency

[Example in Salanti et al. 2009] Evaluation of incoherence in closed loops

G RAP Hs Fo R Estimates with 95% confidence intervals
ICImcd ]nnpsl
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GRAPHS FOR
INCONSISTENCY

in Network Meta-Analysis

‘Net-heat plot’: a plot possible important
showing the contribution sources of

of the direct estimates to inconsistency
the network estimates

detached comparisons

A

g A
and the change in i
inconsistency when % g 2 § 7 E 33 g 't.Ei g §
= a = e ]
detaching one S3858[85388 8§ s
comparison from the E 3 EG|aEESEAT B @
network
[Example in Krahn et al. 2013] [ metf.SUal u
! rosi:SUal
decrease in
inconsistency after plac:piog
; The contribution of
detachulwga mett:piog o
comparison | S
plac:rosi comparison to the
: network estimates
observed prcmett
comparisons in the metf:rosi
network piogrosi
plac:acar* D
] . plac:metf *
increase in
inconsistency after _ plac:acar
detaching a acar:SUal
qure :

comparison
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i Exste declaracion deconficto de mtereses?

82 0bsena manpuackn

Fata deciaraconde miefeses 0 52 oiseng

manpyiacon hadaal confico de
niereses,

{0 | APLICABILIDADY VALIDEZEXTERNA |5 ALTA Deben consderame a5 posbles dferncas con 3
iLas conchisiones se deducen delos noblacion 3 J3 que quermos aplcar estos esutados y
resutados? o considerar la extraplacan que estamos dipuestos 3
j.9¢ pueden generalzarestos esutados 2 admie
nuzsira poblacion’

{1 | CONFLICTO DE INTERESES Eata decaradoelconficlode miereses ym [PALTA nacomparacan ndiect s sometdaa un resgode

825008y manipulacanes s debe vakrarsielconfctode
niereses ha nfludo en 3 comparacin
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Box 1. Ciitical Appraisal Guide to a Multiple Treatment Comparison
Meta-analysis
A, Are the results of the study valid?
Did the review explicitly address a sensible clinical question?
Was the search for relevant studies exhanstive?
Were there major biases in the primary studies?
B. What are the results?
What was the amount of evidence in the network?
Were the results similar from study to study?
Were the results consistent in direct and indirect comparisons?

What wete the overal] treatment effects and their uncertainty, and how did the
treatments rank?

Were the results robust to sensitivity assumptions and potential biases?
C. How can I apply the results to patient care?

Were all patient-important outcomes considered?

Were all potential treatment options considered?

Are any postulated subgroup effects credible?

What Is the overall quality and what are limitations of the evidence?
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Table 1 - Simplified checklist to assist decision makers in evaluating a reported network meta-analysis.

Report section Checklist Item What to look for in the paper
Infroduction Aretheratienale for the study and the study bjectives Aclear rationele for the review
stated dearlyl Aclear obfective or rassarch question that pertaing to
themetwork i eta-analyes
Methods Dies the methods sectionindude the fllowing! Asystamaticraview of the litersture n accordance

Deseription of lighlity e

Information sources

Sexrchstratey

Study selection procass

Data extraction (valdity/quelity assessmmert of
individud studies)

Arethe outcome meastres desaibed?

Is there a descripten ofmethods for andlysta/eymithests of
avidancar Do the methods described inchude the
folowing:

Deseription of anclyses mathodsfmodels
Handling of potentel bias incensistency
Analyls Fameswork

with Centre for Revieows and Dissernination (CRD)
uidelines and PRISMA [52.54.55]

Tustication of outcome memsures salected for analyels

Desaription and fustification of statistice model(s)
used: mudtiple v eta-anelysls of palrwse
comparisens vs, network meta-analysis odels;
ficed- s, rand exn-s ffects rmodels: models witheut or
swith covartate (inferactions)

Desaription ofwhether aalyses were performed with
a fraquentist or Bapestan approach

Desaription ofhow posaible bissAncensistency was
valuated etther qualitatve o quanttative, e,
comparisen of direct evidence withthe ndiredt
evidence) Ifmetaeqression models are wsed,
rationale for selection of covartates inmodsls

Desaription ofrelative-effect estinates used fir
presentation of fndings (2.3, odds ratlo relafive
tisk, biazard atlo, differerice in change from
trsding)

Desaription ofwhether relative-affact meagtures were
transformed into expected (Bbsclute) outcomes 2.,




Cuia para la elaborarion y evaluacion eritiva de un metaanalisis en red

Secridn

Pregunta

1. Introduceifn

2. Material y métodos

3. Resultadns

4. Diseusion

5. Otros

iEsta justificada soficientenente la realizacion de un metaandlisis en red v se describen los objetivos de forma clara y predsa?
iSon relevantes los objetivos para la practica clinica?

i5e especifivan claramente la poblacion diana, [os tratamientos evaluados { competidores) v lafs) variable(s) de resultado del
efectn de los tratamientos?

iSe ha realizado una revisifin sistematica {sigulendn la declaraciin PRISMA)?

iSe deserben con detalle los métodos de bisqueda, las estrategias de bisgueda eomplementarias, los eritering de
inclusifinfexclusion v los métodos de extraceldn de estadios?

iSe tienen en cuenta la alidad v validez de los ativulos siguiendo criterios explivitos y reproducibles?

iSe discute |a transitividad?

iSe deserben claramente 08 métodos utilizados para los andlisis estad(stiens ineloyendo la justificadidn del models
estadistivn para mmparaciones directas {por gjemply, modelos de efectns fjos frente a efectos aleatorios) e indirertas
{por gjemplo, metarregresitn, modelns bayesianos, modelos de efectos fjos frente a efectos aleatorios)?

iSe presentan estimaciones de comparaciones directas, indirectas o la combinatifn de ambas {5 es posible v apropiado)?
iSe presenfan o5 efectos de los tratamientos {por ejemplo, riesgo relativo combinado) para cada alternativa evaluada
frente al tratamiento de referenda de acuerdo mn la red de evideneia definida?

iSe deseriben mitodns para abordar posibles sesgos {por gjemple, seleerifn, publicacitn)?

iSe deseriben los métodos para evaluar la heterogeneidad v la {in)consistenda?

iChmo se aplicaron todos estns eriterios? ;Se establedernn a prioc?

iSe presentaron anélisis de sensibilidad para valorar el efeeto de la incertidumbre?

&5 presentan los resultados de los estudios en una red de evideneia {mn informaeion sobre el nimers de estuding y el
nimern de pavientes para vada comparacion)? gSe presenta una figura mon la red de evidencia?

i5e presenta {en un anexo, si es necesano) la informadon de rada estudin por separado?

i%e presentan lvs resultadns del metaandlisis en red de forma clara, objetiva vy transparente?

ise distuten las limitaciones?

&Se hace una descripeion o resumen de lo5 principales hallazgos?

iSe diseuten las limitaciones del metaanalisis en red?

i5e discute la validez interna vy externa de [ns andlisis?

i5e discuten las conseruencias para la toma de decisiones en la prictica clinica?

i5e ustifican de manera razonada las eonelusiones del trabajo?

&5e deelaran los eonflictos de inferés v la fuente de fAnantiarion del trabajs?
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The Quality of Reporting Methods and Results in
Network Meta-Analyses: An Overview of Reviews and
Suggestions for Improvement

. PLoS ONE 9(3): e92508.
doi:10.1371/journal.pone.0092508

Table 2. Summary of Considerations for Methodologic Reporting.

Literature Search:
« Specification of efforts to search for direct and indirect evidence of relevance

« Presentation of search terms and the full search strateqy (or strategies if separate searches undertaken
for each comparison) for one electronic database

« Provision of infornation regarding invalvement of primary literature searching versus use of existing
systernatic reviews as a rmeans of including studies

= If existing reviews were used, specification of how these were located and description of their
related inclusion criteria

Specification of Eligibility Criteria (and Planned Metwork Strueture):

« Specification of PICOS eligibility criteria for the review, induding specification of all treatments
Included in the planned meta-analysis

= Specification of how related but different implementations of the same agent (e.g. varied deses of
pharmacologic treatments) are to be handled with assodated rat ionale (Le. address lumping and splitting
of interventions)

Specification of Assumptions for Network Meta-Analysis:

« Specification of the assumptions of homogeneity, similarity and consistency (or related terminology
used, e.q. transitivity, exchangeabilitg

« Specification of efforts taken by reviewers to evaluate the assumption appropriatenass

« Specification of what information I3 being provided to readers to allow them to consider the validity
of the assumptions

Statistical Approach to Analysis:

« Specification of detalls of the approach to statistical analysis taken: hierarchical model, adjusted
indirect approach of meta-fegression, Frequentist or Bayesian framework, fixed of random effects
rvadel, homogeneous o hetergenaous between-trial variance structure

« Specification of methods used to assess the degree of statistical heterogeneity and the potential for
publication bias within the treatment network

« Specification of methods used to evaluate for the presence of disagreement between direct and indirect
evidence in the reatment network

= Description of statistical methods used 1o address dinleal and methodologic homogeneity in the
analyses (eg. subgroups, meta-regression induding adjustments for baseline risk and the impact
of rick of bias variations)

dok10.1371/joumal pone. 00925081002
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The Quality of Reporting Methods and Results in
Network Meta-Analyses: An Overview of Reviews and
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Table 3. Summary of Considerations for Reporting and Interpretation of Results.

Presentation of Evidence and its Characteristics in the Treatment Network

« Presentation of network diagrm o summarize ientified evidence

« Reporting Infarmation reflecting the amount of informatian in the network, e, sample sizes,
nurmbers of studies per comparison and the presence of mult-amn studies

« Presentation of information allowing readers 1o assess dinical and methodelogical heterogeneity
within the treatment netwark: .. infarmation tables listing effect maodifiers across studies and
comparisons, These can include patient characterlstics and risk of blas assessements

Assessment of Assumptions for Network Meta-Analysis

« Information to summarize svaluations of statistical heterganeity within the treatrment network

« Information and approach to summarize analyses 1o assess agreement of direct and indirect
spuiices of evidence (and efforts 1o improve agreement If discrepancies are found)

Presentation of Summary Treatment Effect Estimates and Related Measures

« What estimates to report: all possible palrwise comparisons? Only those which are compartons
agalnst the chosen reference group of a treatment of primary facus?

« Should findings from traditional pairwise analyses also be provided?

« Presentation of summary estimates and eomesponding uncertality (Le. erediblefonfidence Intarvals)
« Presentation of summary estimates from sensitivity and subgroup analyses

« Optimial use of tables and fgures to most easlly convey results to readers

+ Fresentation of treatment rankings and comesponding probabillties: Should they be included?
What should be presented?

Diseussion and Conelusions

« Commentary on the clinical and biologe plasibility of the observed findings

« Commentary relevant to any important concems regarding the assumptions underlying the
Joint synthesis that may play an important role in strength of Interpretations drawn

dok 10,1371/ journal pone 0092508 1003
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estimaciones del efecto de los tratamientos
respecto a las alternativas disponibles

¢Es mas adecuada una Cl
ajustada o una mezcla de
multiples tratamientos?

¢Estan incluidos todos los tratamientos
relevantes?

¢Estan incluidos todos los ensayos relevantes? ;Existe heterogeneidad o

(nuevo vs nuevo, nuevo vs estandar, estandar vs inconsistencia?

estandar, estandar vs antiguo, antiguo vs antiguo),

considerar la posibles parejas para las Nuevas herramientas

comparaciones indirectas. Hacer graficos. en desarrolio
Herramientas de ayuda: Extension del
Declaracion PRISMA, analisis Foret DDISMAf COP'AS (sesgo
Plot, calculadoras (Wells...) de publicacion)

Craficos para

inconsistencia
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analyses

data difference
effect events

heterogeneity
iIntervention

meta-— analy5|s

methods
odds outcome
ratio results review
risk section
standard statistical
studies
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