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En este nimero de la revista se publica un interesante artficulo de Mar
tinez-Sesmero ef al en el que analizan el empleo de una metodologia de
comparacién indirecta, la comparacion indirecta ajustada con empareja-
mienfo, por parte de varias agencias en la evaluacién de medicamentos en
indicaciones oncohematolégicas. Esta publicacion nos induce a reflexionar
sobre la situacion actual que existe en oncohematologia con la aparicion
creciente en el mercado de medicamentos dirigidos a una indicacion y
grupo de poblacion similares, y como esta situacion impacta en el requeri-
mienfo de una metodologia robusta para evaluar y posicionar, asi como la
oportunidad que se genera a nivel asistencial y de gestion.

En los dltimos afos, debido a las necesidades no cubiertas en muchas
patologias oncolégicas y al mejor conocimiento de las bases moleculares
del cancer y el papel del sistema inmunolégico ante los tumores, la apro-
bacién de nuevos farmacos en oncohematologia por parte de las agencias
reguladoras se ha incrementado vy lo seguird haciendo en los proximos
afios?, asi como su repercusion en el impacto presupuestario®. Estos nuevos
farmacos pueden ser una oportunidad cuando suponen un beneficio clinico
real y aportan valor en grupos de poblacién que no tienen opciones tera-
péuticas adecuadas. Y para poder diferenciar si esta aportacion es impor-
fante o marginal es necesario disponer de metodologia de evaluacién y
posicionamiento terapéutico potentes®.

En este escenario, sucede que es ahora comin que se aprueben a la
vez, o con poco margen de tiempo, férmacos para un nicho terapéutico
muy similar. Hay ejemplos en el cancer de pulmén con la inmunoterapia,
en cancer de mama con farmacos inhibidores de ciclinas, o en el cancer
de prostata con férmacos inhibidores de los receptores de andrégenos,
enfre ofras situaciones actuales. Este hecho se puede ver como una pérdida
de esfuerzos en investigacion, que en vez de aportar nuevas propuestas
generan més de lo mismo. O, por el contrario, se puede ver como una
oportunidad de generar competfencia en un entorno de exclusividades y
farmacos de alto impacto econémico y presupuestario.

El patron de oro para comparar eficacia y seguridad entre interven-
ciones en salud es el ensayo clinico aleatorizado. Pero la publicacion
de ensayos clinicos aleaforizados que comparen directamente estos
medicamentos es exiremadamente raro y en la gran mayoria de casos
no se realizardn a medio ni a largo plazo. Y en ausencia de compara-
ciones directas (head-o-head) se requiere una metodologia, que, si bien
no podrd sustituir a los ensayos aleatorizados, ayude a evaluar los bene-

ficios y riesgos de manera comparada entre las diferentes alternativas
terapéuticas. Entre estas metodologias se encuentran las comparaciones
indirectas (Cl) que se puede realizar comparando los efectos relafivos
de los tratamientos frente a un comparador comin, o combinando una
variedad de comparaciones, de una o varias cadenas, que unen los
fratamientos de interés, conocidas como comparaciones mixtas de frata-
mienfos o metaandlisis en red®.

Como indican Ter Veer ef al., en la década pasada el nimero de Cl en
el &mbito de los férmacos oncohematoldgicos se incremento répidamente?.
También en ese arficulo realizan un andlisis inferesante de los supuestos
asumidos v riesgos del uso de esta mefodologia, en concreto en el ambito
de la oncohematologia. Pero la conclusion que compartimos con los aufo-
res es que el nivel de evidencia de una comparacién indirecta ajustada se
considera como la de un esfudio observacional y se debe interpretar con
precaucion, aunque siempre serd mejor a la comparacion indirecta naive
o no ajustada.

Pero mé&s interesante que la cantidad de articulos publicados sobre Cl
es el andlisis de su utilizacién, tanto por agencias reguladoras, como la
U.S. Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA)’, como por agencias de evaluacién de tecnologias®. El
National Institute for Health and Care Excellence [NICE) de Inglaterra y
Gales, el Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia, la Haute Auto-
rité de Santé francesa v el Insfitute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG) aleman han utilizado la metodologia de Cl cuando no existe
comparacion directa, pero los requerimientos y el uso realizado es de dificil
comparacion entre estas agencias®. Mientras en todas esfas agencias el
requerimiento de presentar Cl ajustadas es similar, IQWIG es mds reacia a
acepfar ofros nuevos méfodos como el metaandlisis en red que si aceptan,
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por ejemplo, HAS o NICE. Esfte hecho hace indicar que parece légico vy
necesario que exisfiera un consenso y unas guias aceptadas por todas las
agencias, como minimo a nivel europeo. Si se diese esta condicion de
consenso, se mejoraria la fransparencia y la comparabilidad en el uso de esta
metodologia v, lo que es mds importante, en cémo se utiliza en la foma
de decisiones.

También a nivel europeo y en el &mbito oncolégico, la escala de mag-
nitud del beneficio clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
[MCBS-ESMO) es una ayuda inferesante en el andlisis de los férmacos
oncolégicos®. Pero, en su confra, en situaciones como las que estamos
hablando, férmacos que compiten en el mismo nicho terapéutico, pero
sin comparacion directa entre ellos, la aportacion de la MCBS-ESMO se
vuelve relativa. Esta escala sélo analiza los ensayos publicados en base a
la variable principal del estudio, sin entrar en su validez interna o externa.
Y a nivel de aplicabilidad no andliza si el comparador es el adecuado
o existe una opcion terapéutica con la que no se ha comparado, v en
consecuencia no supone una solucién para la foma de decisiones en esta
sifuacién concreta.

A nivel de los avances metodolégicos de los informes de posicio-
namiento terapéutico (IPT), en su Olfima adaptacion del “Procedimiento
Normalizado de Trabajo de evaluacion clinica, evaluacién econémica
y posicionamiento terapéutico”® se indica que se aiadirén metaandlisis,
metaandlisis en red o Cl, cuando las comparaciones directas proporciona-
das en el dosier de registro puedan no considerarse las adecuadas. Pero
se indica que deben incorporarse sélo cuando se cumplen unos requisitos:
variable relevante, basarse en ensayos de buena calidad y similares, y
cumplir las asunciones bésicas de las Cl ajustadas (homogeneidad, transi-
tividad y consistencial.

En la metodologia que tiene definida el grupo de frabajo de evalua-
cién de medicamentos de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitala-
ria, GENESIS (Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e
Investigacién en Seleccién de Medicamentos) en el programa MADRE",
para la ayuda a la redaccién de informes de evaluacion, se incluye un
aparfado especifico. Dicho apartado incluye tanfo la realizacién de la Cl
de elaboracién propia como la revision de las Cl publicadas, incluyendo
una ayuda a la inferpretacién de los resuliados de la Cl a fravés de una
lista de comprobacién de validez interna y aplicabilidad.

Bibliografia

1. MartinezSesmero JM, De Castro-Carpefio J, Llopezde las Heras A, Fernandez
Nistal A, Parrondo-Garcia fJ. Metodologia de la comparacién indirecta ajustada
con emparejamienfo en la evaluacién de farmacos hematooncolégicos. Farm
Hosp. 2021;45(2):55-60.

2. Hilal T, GonzélezVelez M, Prasad V. Limitations in Clinical Trials leading to Antican-
cer Drug Approvals by the US Food and Drug Administration. JAMA Intern Med.
2020;180:1108-15.

3. DeMartino PC, Milikovic MD, Prasad V. Potential Cost Implications for All US Food
and Drug Administration Oncology Drug Approvals in 2018. JAMA Intern Med.
2021,181:1627.

4. Vivot A, Jacot J, Zeitoun JD, Ravaud P, Crequit P, Porcher R. Clinical benefit, price
and approval characteristics of FDA-approved new drugs for treating advanced
solid cancer, 2000-2015. Ann Oncol. 2017:28:1111-6.

5. Hawkins N, Scott DA, Woods BS, Thatcher N. No study left behind: a network
mefo-ono|y5is in non-small-cell \ung cancer demonsfroﬁng the importance of consi-
dering all relevant data. Value Health. 2009;12:996-1003.

6. Ter Veer E, van Oijen MGH, van Laarhoven HWM. The Use of (Network) Meta-

Analysis in Clinical Oncology. Front Oncol. 2019,9:822.

Ollendorf DA, Kim E, Bridger N, Naci H The Supercar Stays in the Garage: Factors

Preventing Indirect Comparisons of Novel Medicines Targeting the Same Condi-

tion. J Manag Care Spec Pharm. 2020;26:333-4.

8. lebioda A, Gasche D, Dippel FW, Theobald K, Plantér S. Relevance of indirect
comparisons in the German early benefit assessment and in comparison fo HTA
processes in England, France and Scofland. Health Econ Rev. 2014;4:31.

N

Para disminuir el sesgo que puede exisfir cuando se pretende realizar
una Cly no existe similitud clinica global entre los pacientes incluidos en los
estudios, y si se dispone de datos individuales de los pacientes, o al menos
de alguno de los estudios, existen algunas mefodologias que se pueden
aplicar, como las Cl ajustadas con emparejamiento, utilizando el indice de
propension, cuyo uso ha sido evaluado en el frabajo de Martinez Sesmero
efal. Sin embargo, para que una Cl utilizando esfe método sea valida, y
ayude realmente en la foma de decisiones, se deben cumplir, ademds de
todo el resto de los criterios de una comparacién indirecta, y mencionados
en la lista de comprobacién desarrollada por el grupo GENESIS?, ofra
serie de criterios y aceptar cierfos supuestos'®. Y a la hora de interpretar los
resullados ser conscientes de que se ha alterado el andlisis planificado del
ensayo, y valorar las consecuencias de ello.

Compartimos la conviccién de que estas herramientas, bien ufilizadas
y con transparencia y evaluacion crifica, ayudan a tomar las mejores deci-
siones con la informacién disponible, asi como a estimar la incertidumbre
en fomo a estas decisiones, pero no deben ser usadas para eludir la reali-
zacién de métodos mds apropiados cuando son posibles. Aspectos claves
como la seleccién del comparador, la fransparencia, evitar los sesgos, efc.,
deben ser siempre claves en la foma de decisiones.

De acuerdo con todas esfas experiencias y andlisis, podemos indicar
que ante férmacos que compiten para poblaciones similares y en un nicho
terapéutico muy parecido disponemos de diferentes herramientas mefodolé-
gicas que debemos conocer y saber cuéndo utilizar, incluyendo su validez
y aplicabilidad. Pero no nos debemos quedar en la herramienta mefodo-
légica. Como se indicaba en el editorial publicado recientemente en esta
revisia', la contribucién que el farmacéutico de hospital hace acerca de
la toma de decisiones sobre terapéutica en cooperacion con el equipo
clinico es de elevado valor. Y es precisamente en estas situaciones de
dificultad en la evaluacion de la efectividad comparada entre farmacos
en oncohematologia cuando la aportacién puede y debe ser una opor
tunidad. Porque la barrera de no disponer de evaluacién de efectividad
comparada impide aplicar herramientas de gestion. Y consecuentemente
poder saltar esfa barrera, siempre que sea con seguridad, nos ha de permi-
fir ser mas eficientes en un grupo de medicamentos de alto impacto y en un
grupo de patologias donde seguimos necesitando mejores soluciones para
conseguir mejores resuliados en los pacientes, centro de nuestra actividad.
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