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Pordéwnania posrednie w analizach klinicznych ocenianych przez AOTMIT — przeglad i opis zastosowanych metod

1. Abstrakt

Poréwnania posrednie stanowig coraz cze$ciej wykorzystywane zrodlo wiedzy o skutecznos$ci i bezpieczenstwie lekow.
Sa one réwniez coraz czeSciej wykorzystywane w analizach HTA. Cel: Identyfikacja ocenianych przez AOTMIT analiz
klinicznych z poréwnaniami posrednimi, analiza metod ich przeprowadzenia oraz analiza stanowisk Rady Przejrzystosci
i rekomendacji Prezesa Agencji wydanych na ich podstawie. Metody: W zasobach AOTMIT zidentyfikowano analizy
kliniczne weryfikowane przez Agencj¢ w latach 2016 — I potowa 2019 r., a nastepnie dokonano ekstrakcji danych
dotyczacych przeprowadzonych w nich porownan posrednich. Ponadto dokonano analizy stanowisk Rady Przejrzysto$ci
i rekomendacji Prezesa AOTMIT. Wyniki: Zidentyfikowano 217 analiz weryfikacyjnych Agencji, sposrod ktorych
W 76 (35%) przeprowadzono pordéwnanie posrednie. DO najczesciej wykorzystywanych metod nalezata metoda Buchera.
Zaobserwowano roéwniez rosngce wykorzystanie metody porownania mieszanego z podejsciem Bayesa (MTC). Najczgsciej
poréwnanie posrednie stanowito podstawe podejmowania decyzji w chorobach takich jak: nowotwory i choroby zapalne,
a rzadziej choroby uktadu krazenia i choroby uktadu nerwowego. Analiza metodyki wykazata brak oceny heterogenicznos$ci
badan w ok. 15% dostarczonych wnioskow. Jedynie w 50% MTC zostata przeprowadzona petna ocena miary dopasowania
modelu z zastosowaniem parametru DIC (z przedstawieniem wynikow). Rekomendacje Prezesa czesciej odwotywaty
si¢ do poréwnan posrednich niz Stanowiska RP (68 vs. 55), a takze czeSciej przedstawiano w nich wyniki porownan
posrednich (66 vs. 54), wskazywano na ograniczonych charakter metod (45 vs. 16) oraz wymieniano poszczegolne
ograniczenia poréwnan (18 vs. 6). Wnioski: Analiza wskazuje na potrzebe opracowania jasnych zasad przeprowadzania
i prezentacji poréwnan posrednich oraz wnioskowania na ich podstawie 0 wzglednej efektywnosci technologii lekowych.

stowa kluczowe: poréwnania posrednie, poréownania mieszane, MTC, metaanaliza sieciowa, NMA.

Indirect comparisons are becoming an increasingly important source of knowledge about the efficacy and safety of medicinal
products. They are also becoming more common in HTA analyses. Aim: Identification and analysis of indirect comparisons
conducted within clinical analyses assessed by Agency for Health Technology Assessment and Tariff System, their methods
and analysis of the standpoints of the Transparency Council and recommendations of the Agency's President based on indirect
comparisons. Methods: We extracted data about indirect comparisons conducted within clinical analyses assessed by Agency
for Health Technology Assessment and Tariff System from 2016 to June 2019. Than we conducted a review of standpoints
of the Transparency Council and recommendations of the Agency's President. Results: We identified 217 verification
analyses. In 76 (35%) there was an indirect comparison. The most frequently used method was Bucher’s adjusted indirect
comparison. We also observed an increasing use of mixed treatment comparison method (MTC). Indirect comparisons most
frequently were used in oncology and inflammatory diseases. Less often they were used in cardiovascular and nervous system
diseases. The analysis of the methodology showed lack of heterogeneity assessment in approx. 15% of submitted applications.
Only 50% of MTC carried out a full assessment of the model fit measure using the DIC parameter. The President's
recommendations more often referred to indirect comparisons than the standpoints of Transparency Council (68 vs. 55), more
often presented the results of indirect comparisons (66 vs. 54), pointed limited nature of methods (45 vs. 16) and mentioned
restrictions of indirect comparisons (18 vs. 6). Conclusions: The analysis indicated a need to develop clear rules
for conducting, presenting results and drawing conclusions about the relative effectiveness of drug technologies from indirect
comparisons.

key words: indirect comparison, mixed treatment comparison, MTC, network meta-analysis, NMA.
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2. Wprowadzenie i cel publikacji

Obecnie na rynku dostepny jest coraz wickszy wybor technologii lekowych, mogacych znalez¢ zastosowanie w danej
jednostce chorobowej. Rosngcy wybor z jednej strony rozszerza mozliwos$ci terapeutyczne wielu chordb, z drugiej jednak
stawia przed decydentami i klinicystami trudne zadanie oceny i wyboru najskuteczniejszej terapii w danym wskazaniu.

W celu podjecia whasciwej decyzji niezbgdny jest dostep do odpowiednich dowodow naukowych, z ktérych najwyzsza
wiarygodnoscia charakteryzuja si¢ przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych z metaanaliza. Niemniej
w wielu przypadkach brak jest badan RCT lub wnioskowanie na ich podstawie o wzglednej skuteczno$ci ocenianej
technologii jest ograniczone, gdyz nie zawierajg porownan z aktywnym komparatorem, a jedynie z placebo. Brak badan
bezposrednio poréwnujacych rozne terapie wynika czeSciowo z przepisow dotyczacych dopuszczania lekow do obrotu,
W ktorych pordwnanie z placebo uznawane jest za wystarczajace do wykazania skutecznos$ci i bezpieczenstwa nowego leku.
Ponadto zwraca si¢ uwagg na znaczne koszty przeprowadzania badan typu ,head to head” pomiedzy aktywnymi
komparatorami, w zwigzku z koniecznos$cia wlaczenia do takich badan duzych grup pacjentow w celu zapewnienia
odpowiedniej mocy testu [1]. Dodatkowo wada tradycyjnie przeprowadzanej metaanalizy jest mozliwo$¢ porownania jedynie
dwoch interwencji jednoczesnie [2].

Z uwagi na powyzsze zaistniala potrzeba stworzenia narzedzi umozliwiajacych posrednie poréwnanie ze soba interwencji
przez wspolny komparator. Pierwsza metoda pozwalajaca na posrednie pordwnanie dwodch technologii lekowych zostata
zaproponowana przez Buchera w 1997 r. Od tego czasu metoda ta doczekata si¢ kilku modyfikacji. Jednocze$nie rozwingty
si¢ nowe metody porownan niebezposrednich takie jak: metaanaliza sieciowa Lumley’a (2002 r.) i metaanaliza z podej$ciem
Bayesa opracowana przez Lu i Ades (2004 r.). Mozliwosci stwarzane przez ww. metody, ktore pozwalajg na wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie kilku terapii wzgledem siebie na podstawie porownan niebezposrednich, cieszg si¢ coraz
wigkszym zainteresowaniem. Od 2008 r. wzrasta tez liczba publikacji opartych na porownaniach posrednich [3]. Nalezy si¢
wigc spodziewad, iz tego typu poréwnania coraz czesciej beda wykorzystywane w analizach oceny technologii medycznych
kierowanych do AOTMIiT wraz z wnioskami o refundacj¢ technologii lekowych, co wigze si¢ z wieloma wyzwaniami
metodologicznymi. Przede wszystkim podkresli¢ nalezy, iz pomimo licznych zalet poréwnan posrednich ich stosowanie
wigze si¢ z kontrowersjami i nie majg one wcigz ugruntowanej pozycji wiarygodnego zrodta informacji o Skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii.

Biorac pod uwage powyzsze, W niniejszej publikacji przyblizono gtéwne zatozenia poréwnan przeprowadzanych w sposob
niebezposredni. Jednocze$nie dokonano oceny czestosci przeprowadzania w Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji raportéw weryfikujacych analizy kliniczne oparte na pordwnaniach posrednich na podstawie danych z lat 2016
— | potowa 2019 r. Celem pracy bylo réwniez sprawdzenie, jakie metody poroéwnan wykorzystywane byty w powyzszych
analizach. Podjeto si¢ rowniez uproszczonej oceny metodyki przeprowadzonych porownan oraz analizy decyzji wydanych
przez Prezesa Agencji i Rad¢ Przejrzystosci z uwzglednieniem odwotan do wynikéw poréwnan posrednich.
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Pordéwnania posrednie w analizach klinicznych ocenianych przez AOTMIT — przeglad i opis zastosowanych metod

3. Poréwnanie posrednie w sSwietle wytycznych HTA
| rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych

Celem analizy klinicznej jest dostarczenie informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej technologii medycznej
w danej populacji w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami. Aby wykona¢ analiz¢ kliniczng nalezy przeprowadzié
przeglad systematyczny badan naukowych. W przypadku niecodnalezienia badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
technologi¢ medyczng z komparatorem (badan typu ,head to head”) polskie wytyczne HTA zalecaja przeprowadzenie
poréwnania posredniego z zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metody Buchera,
poréwnania mieszanego/sieciowego (ang. mixed treatment comparison) metoda Bayesa, metaanalizy sieciowej metoda
Lumley’a (ang. Lumley network metaanalysis) lub metaregresji. Ostateczny wybdr metody analitycznej powinien
by¢ uzalezniony od typu dostepnych danych i celu poréwnania (porownanie ze soba dwoch lekdw poprzez wspdlng
interwencj¢ kontrolng lub poréwnanie wiecej niz dwdch interwencji). Uzasadnienie wyboru metody powinno zosta¢ opisane
W raporcie.

Na rysunku ponizej przedstawiono rodzaje dowoddéw wykorzystywanych w analizach klinicznych.

Porwnane ° ° ° °
bezposrednie
_____ Pordwnanie
posrednie

Metaanaliza sieciowa laczaca dowody posrednie i bezposrednie

Rysunek 1. Rodzaje poréwnan - posrednie (oznaczono na rysunku linia przerywana) i bezposrednie (oznaczono na rysunku linia
ciagla).
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Tonin 2017

Warunkiem przeprowadzenia porownania posredniego jest dokonanie oceny heterogenicznosci metodycznej i klinicznej
badan wilaczonych do analizy. Wytyczne zalecaja dokladng analize populacji badanej, interwencji stanowigcej rami¢
referencyjne i badanych punktow koncowych, a nastgpnie przedstawienie w formie tabelarycznej roznic zidentyfikowanych
pomigdzy badaniami. JeZeli heterogenicznos¢ badan jest zbyt duza, nalezy poprzestac na jakosciowym zestawieniu wynikow.
Jezeli nie ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania przez rami¢ referencyjne mozna rozwazy¢ zastosowanie jednej
ze wskazanych przez wytyczne HTA metod, tj:

— proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);
— pordéwnanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls);

— porownanie wynikoéw badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-
adjusted indirect comparison, MAIC).

Wytyczne HTA podkreslaja, ze interpretacja wynikow pordwnan posrednich powinna by¢ bardzo ostrozna. Nalezy réwniez
wskazaé ograniczenia analizy oraz przeprowadzi¢ analiz¢ wrazliwos$ci pozwalajaca na oceng wptywu poszczegdlnych badan
(ze szczegblnym uwzglednieniem badan odbiegajacych metodycznie) na wynik poréwnania.

Warto zwroci¢ uwagg, ze Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza speilnia¢ analizy uwzglgdnione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
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medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu nie odnosi si¢ do kwestii poréwnan
posrednich.

3.1. Poréwnania posrednie w stanowiskach europejskich agencji HTA

W zwiazku z faktem, iz polskie wytyczne w ograniczonym stopniu odnosza si¢ do pordwnan posrednich, zdecydowano
0 przeprowadzeniu wyszukiwania wytycznych dotyczacych poréwnan posrednich w innych europejskich agencjach HTA.
Sposrdd europejskich agencji oceny technologii medycznych jedynie w przypadku 3 zidentyfikowano dokumenty odnoszace
si¢ do znaczenia i zasad przeprowadzania poréwnan posrednich: brytyjskiej National Institute for Health Care Excellence
(NICE), niemieckiej Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) oraz francuskiej Haute Autorité de Santé
(HAS). Podejscie do porownan posrednich w dokumentach NICE i IQWIG jest w duzej mierze zbiezne. Dokument HAS
prezentuje natomiast bardziej liberalne podejscie do przeprowadzanych poréwnan posrednich.

W dokumencie NICE ,,Guide to the methods of technology appraisal 2013” zarekomendowano przedstawianie wynikow
porownan z zastosowaniem metaanalizy sieciowej, w przypadku braku poréwnan bezposrednich przeprowadzonych
w ramach RCT. Wskazano rowniez mozliwos¢ przedstawienia wynikéw metaanaliz sieciowych w przypadku istnienia RCT
zawierajacego poroOwnanie bezposrednie, je$li poréwnanie to dostarczy dodatkowych informacji. W idealnej sytuacji
metaanaliza sieciowa powinna uwzglednia¢é wszystkie terapie, ktore zostaly zidentyfikowane jako interwencje
lub komparatory w danym wskazaniu [4].

W dokumencie przedstawiono wymagania dotyczace sposobu prezentacji przeprowadzonych poréwnan. Zaleca si¢ W nim
m.in.: przedstawienie jasnego opisu metod syntezy oraz uzasadnienia, w jaki sposob przeprowadzono identyfikacje, wybor
i wykluczenie RCT oraz przedstawienie metod i wynikow poszczegolnych badan, ktore zostaty wlaczone do metaanalizy
sieciowej. W przypadku watpliwosci dotyczacych tego, czy dane badanie lub zestaw badan zostaly wiaczone do analizy
zasadnie, NICE zaleca przeprowadzenie analizy wrazliwosci, raportowanie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami
poréwnan w parach i niespdjnosci (ang. inconsistency), rozumianej przez NICE jako roznice pomiedzy dowodami
bezposrednimi i posrednimi. W przypadku braku wystarczajagcych danych do opracowania metaanalizy sieciowej, analiza
moze by¢ ograniczona do przegladu narracyjnego, ktory krytycznie ocenia poszczegdlne badania i przedstawia ich wyniki.
W takim przypadku wskazano, iz komisja oceniajagca NICE jest szczegdlnie ostrozna przy analizie wynikow i wycigganiu
wnioskOw w zakresie wzglednej skutecznosci klinicznej [4].

W dokumencie ,,General Methods 5.0” z 2017 r. IQWiG, podobnie jak NICE, dopuszcza przeprowadzenie porownan
posrednich w ramach oceny technologii medycznych. Instytucja wskazata, iz przeprowadzenie poréwnan posrednich jest
mozliwe w przypadku istnienia tylko jednego badania o niepewnych wynikach, gdyz moze pozwoli¢ w takiej sytuacji
na zmiang wnioskowania. Ponadto zauwazono, iz W niektoérych przypadkach poréwnania posrednie moga zwickszy¢
precyzje oszacowania efektu. Niemniej ze wzgledu na wciaz istniejace problemy metodologiczne, IQWiG nie poleca
wykonywania porownan posrednich i wskazuje, ze wnioski dotyczace oceny skutecznosci powinny pochodzi¢ z badan
bezposrednio porownujacych analizowane technologie. Dodatkowo IQWiG nie dopuszcza przeprowadzania
niedostosowanych poréwnan posrednich. Jedynymi akceptowalnymi formami poréwnan sg: dostosOwane pordwnanie
posrednie metodg Buchera oraz metaanaliza sieciowa. W wytycznych, podobnie jak w dokumencie NICE, wymieniono
konieczno$¢ przeprowadzenia oceny homogenicznosci, a W przypadku metaanaliz sieciowych réwniez oceny spojnosci
(ang. consistency). Podkreslono, ze w praktyce niezbedny jest doktadny opis modelu, wraz ze wszystkimi niepewnosciami,
ktore powinny by¢ testowane w ramach analizy wrazliwosci [5].

Odnaleziony na stronie francuskiej agencji dokument z 2009 r. , Indirect comparisons Methods and validity” nie stanowi
wytycznych a raport. Jako kluczowe punkty raportu wskazano, iz w celu zrekompensowania braku badan poréwnawczych
dla wielu jednostek chorobowych, wykorzystanie poréwnan posrednich moze zosta¢ rozpatrzone w przypadku konieczno$ci
udzielenia odpowiedzi na pytanie dotyczace rankingu poroéwnywanych technologii w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci.
Wykorzystanie porownan posrednich zdaniem HAS pozwala na oceng skutecznosci wzglednej nowych terapii w momencie
ich rejestracji, bez potrzeby oczekiwania na wyniki badan ,,head to head”. W raporcie zalecono, aby poréwnania bezposrednie
i posrednie byly poréwnane i jesli to mozliwe polgczone w poréwnaniu mieszanym (ang. mixed treatment comparison).
Idealnym podejsciem wedlug powyzszej pracy jest przeprowadzanie duzych metaanaliz sieciowych, ktére pozwalatyby
na hierarchizacje terapii stosowanych w danym obszarze [7].
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4. Poréwnania niebezposrednie

Wisréd metod pordwnan niebezposrednich wyrdznia sie metody posrednie: niedostosowane (naiwne) i dostosowane metoda
Bucher’a oraz poréwnania mieszane (ang. mixed treatment comparison, MTC), do ktorych zalicza si¢ metaanalize sieciowa
Lumley’a oraz poréwnanie mieszane metodg Bayesa [6]. W metodach mieszanych wykorzystuje si¢ dane z poréwnan
posrednich, jak i bezposrednich.

Na rysunku ponizej przedstawiono rodzaje najczesciej stosowanych pordwnan, z wyszczegoélnieniem poréwnan posrednich
i mieszanych. Charakterystyke poszczeg6lnych metod przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

Poroéwnanie

Posrednie

Mieszane

Bezposrednie

(ang.
indirect
comparison)

]
1 1
. Dostosowane
| Niedostosowane metoda Bucher'a

(ang. direct
comparison)

(ang. mixed treatment
comparison)

1 1
Metody Metody
czestoSciowe Bayesowskie

Metaanaliza sieciowa
Lumley'a

Metaanaliza

(podejscie

. sieciowa Beyesa
czgstosciowe)

Rysunek 2. Rodzaje porownan.

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie EUnetHTA 2015

4.1. Poroéwnania posrednie

Niedostosowane

Wsréd metod niedostosowanych wyrdznia si¢ naiwne pordéwnanie oszacowan punktowych i pordwnanie wynikow
dla pojedynczych ramion z niezaleznych badan tak jakby pochodzity z jednego badania [7]. Metoda ta nie jest zalecana,
poniewaz ignoruje randomizowang nature badan [6].

Jesli ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) dla porownania A vs. placebo wynosi 0,76 (redukcja ryzyka wzgledem placebo
0 24%), a RR dla poréwnania B vs placebo wynosi 0,87 (redukcja ryzyka wzgledem placebo o 13%) to naiwne poréwnanie
oszacowan punktowych bedzie polegato na wyciagnigciu wniosku, ze A jest bardziej skuteczne niz B, poniewaz redukuje
ryzyko wzgledem placebo w wigkszym stopniu niz B. Glowng wada takiego podejscia jest ignorowanie mocy statystycznej
oszacowan i wykluczenie wnioskowania na podstawie przedzialow ufnosci.

Dostosowane metoda Buchera

Metodg dostosowanego porownania posredniego jest metoda Buchera. Pierwotnie zostata wprowadzona w celu obliczania
OR (ilorazu szans, odds ratio) w sytuacji, gdy chcemy poréwna¢ A vs. C, podczas gdy mamy dostepne poroéwnania
bezposrednie A vs. B i B vs. C [1]. Moze by¢ jednak tatwo przeksztalcona do obliczania innych parametréw EBM [6].
Na Rysunek 3 (A) przedstawiono schemat porownania metoda Bucher’a.

RR4p
RRcp
na podstawie wariancji obliczonej z nastepujacego wzoru: WAR(log RR,¢)= WAR(log RR,5)+ WAR(log RR:5) [7].

Przy tak skonstruowanej sieci ryzyko wzgledne A vs. C wyniesie: RRy. = , a przedziat ufnosci zostanie oszacowany
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Metoda Bucher’a moze by¢ zastosowana tylko do badan dwuramiennych [1]. Zaktada ona rowniez, ze wzgledna skutecznosé
ocenianej interwencji jest taka sama we wszystkich badaniach wigczonych do analizy, dlatego istotne jest, zeby uwzglednione
badania byty zblizone pod katem metodyki, badanych punktow koncowych, stosowanych interwencji, wlaczonej populacji
[6]. W celu okreslenia homogenicznosci badan dokonuje si¢ subiektywnego poréwnania charakterystyki badan pod katem
metodologicznym i klinicznym.

Jesli mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Bucher’a za pomoca wigcej niz jednego wspolnego
komparatora (w omawianym przykltadzie bedzie to interwencja inna niz B), wtedy mozliwe jest obliczenie zgodnosci
wynikéw uzyskanych za pomoca réznych komparatorow wspolnych przy wykorzystaniu testu na heterogenicznos¢ [7].

Gloéwna wada dostosowanego porownania posredniego dotyczy niepewno$ci wyniku zwigzanej z kumulacjg statystycznej
niepewnosci (suma wariancji) z poszczegdlnych badan wigczonych do takiego poréwnania [8]. W celu oszacowania efektu
z taka sama precyzja jak w przypadku pordéwnania bezposredniego nalezy wykorzysta¢ 4-krotnie wigcej danych,
co powoduje, ze z matematycznego punktu widzenia jest to metoda mniej efektywna niz poréwnanie bezposrednie [9].

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji

Analiza MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) [10] jest metodg porownania posredniego, ktorej celem jest
zniesienie heterogeniczno$ci klinicznej wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wlaczonych
do poroéwnania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodniejsze porownanie interwencji.

W przeciwienstwie do klasycznego porownania posredniego wykorzystujacego zagregowane dane z publikacji badan,
metoda MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentdw przynajmniej jednej interwencji. Na podstawie tych
danych wykonuje si¢ wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji
badania z ramienia komparatora.

4.2. Porownania mieszane

Stosowane sa w celu oceny skuteczno$ci wzglednej dwoch lub wigcej interwencji wykorzystujac jednoczesnie dowody
posrednie i bezposrednie. Na ponizszym rysunku przedstawiono przyktadowe sieci — bez petli zamknietej (B) i1 z petla
zamknietg (C, D).

A A/B
~ .

B ]
(C C —D)

B
/ .
A
\r:}D
C D

Rysunek 3. Przykladowe schematy porownan posrednich (A) i mieszanych z petlag zamknietg (C, D) i otwarta (B).
Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie Jansen 2014

Im wigcej poréwnan bezposrednich znajduje si¢ w sieci, tym wiarygodno§¢ wnioskowania jest wigksza [1]. Autorzy
publikacji Tonin 2017, dotyczacej poréwnan mieszanych zwracajg uwage, ze w celu petniejszego zrozumienia i interpretacji
wynikow poroéwnania mieszanego sie¢ powinna by¢ szczegétowo opisana i przedstawiona za pomoca grafu [1].
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Wsrod poréwnan mieszanych wyrdznia si¢ metaanalizy sieciowe Lumley’a (ang. network meta-analysis, NMA)
oraz poréwnania mieszane (MTC) z podejsciem Bayesa. MTC Bayesa stanowi wersj¢ udoskonalong NMA Lumley’a,
opracowang przez Lu i Ades w 2004 r. Przez swoje podobienstwo do metody Lumley’a czgsto nazywana jest rowniez NMA
[1]. Przeglad raportéw HT A weryfikowanych przez AOTMIT pokazuje, ze MTC Bayesa nazywane jest metaanalizg sieciowa
Z podejsciem Bayesa.

Poréwnanie metoda Lumley’a

Zazwyczaj (w zaleznosci od zlozono$ci sieci) mozliwe jest obliczenie skutecznoséci wzglgdnej danej interwencji przy
wykorzystaniu réznych potaczen w sieci. Lumley wskazal, Zze jesli wyniki uzyskane poprzez zastosowanie réznych
komparatorow sg zbiezne to istnieje duze prawdopodobienstwo, ze poréwnanie posrednie pokazuje rzeczywista relacje
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami [1]. Jesli wyniki nie sg zbiezne mowi si¢ o tym, ze wystgpuje niespojnosé
(ang. incoherence, w MTC nazywane rowniez inconsistency) [1].

Podobnie jak metoda Bucher’a w NMA Lumley’a zaklada si¢, ze wzgledna skuteczno$¢ ocenianej interwencji jest taka sama
we wszystkich badaniach wiaczonych do analizy. Dlatego jej ograniczeniem jest to, ze umozliwia wlaczenie wylacznie
dwuramiennych badan. Problem ten zostal rozwigzany przez Lu i Ades w MTC, w ktorym stosuje si¢ korekte do badan
wieloramiennych [9].

Poréwnanie mieszane/metaanaliza metoda Bayesa

Poréwnanie MTC metoda Bayesa zostato wprowadzone przez Lu i Ades w 2004 roku [11]. Zastosowanie w metaanalizie
sieciowej statystyki Bayesa miato na celu wzmocnienie sity wnioskowania dotyczacego wzglednej skutecznosci jednej
technologii nad drugg z wykorzystaniem dowodow posrednich i bezposrednich [1]. Zastosowanie statystyki Bayesa, a takze
uwzglednienie w analizie szerszej puli danych (tj. z poréwnan posrednich i bezposrednich) niz w przypadku zwyktego
poréwnania posredniego metoda Bucher’a wymieniane jest w literaturze jako argument na wyzsza wiarygodnos¢ takich
porownan [8]. Kluczowe jest jednak $ciste spetnienie zatozen metodologicznych, poniewaz w MTC mozna wyrdznié
dwa rodzaje heterogeniczno$ci mogace zaburza¢ wnioskowanie: heterogeniczno$¢ badan wewnatrz poszczegdlnych
poréwnan parami (co jest miara zblizong do heterogenicznosci w standardowej metaanalizie parami) i heterogenicznosc¢
pomigdzy poszczegdlnymi pordéwnaniami parami (zwana niespojnoscia — inconsistency/incoherence) [9]. Istotny jest rOwniez
transparentny opis przeprowadzonych czynnosci.

Prezentacja wynikow MTC polega na przedstawieniu tabeli ,ligowej” (ang. league table), ktora zawiera informacje
0 relatywnej skutecznosci kazdej interwencji w porownaniu Z pozostalymi wraz z okresleniem stopnia niepewnos$ci w postaci
przedziatu wiarygodnosci (ang. credible interval) [13]. Ponizej przedstawiono przyktadowa tabelg z wynikami MTC.

Rysunek 4. Przyklad prezentacji wynikow metaanalizy sieciowej w postaci tabeli. Literami oznaczono poszczegélne interwencje

A 1.12 1.98 1.72 2.88
(0.31-3.44) (0.22-2.25) (1.05-2.91) (1.27-3.04)
B 0.45 1.07 1.60
(0.15-0.92) (0.30-1.39) (1.02-3.87)
c 1.26 2.81
(0.74-2.14) 1.23-2.73
D 1.94
(1.25-3.63)
Placebo

w sieci, ktorej schemat narysowany jest po prawej stronie tabeli. Wyniki analizy zaprezentowane sa w postaci ilorazu szans (OR)
1 95% przedzialu wiarygodnos$ci. Wyniki powinny by¢ odczytywane w kolejnosci od lewej do prawej.

Zrédlo: Tonin 2017

Lu i Ades umozliwili takze jednoczesne pordéwnywanie wiecej niz dwoch technologii poprzez ich rankingowanie,
tj. okreslanie prawdopodobienstwa zajecia okreslonego miejsca w sieci przez kazda z technologii. Sposoby raportowania
rankogramu obejmujg: mediang rangi wraz przedziatem ufno$ci, skumulowane krzywe prawdopodobienstwa
czy powierzchni¢ pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve, SUCRA). Nie zaleca
si¢ jednak rankingowania interwencji bazujac na prawdopodobienstwie bycia najlepsza technologia. Lepszym podejsciem
jest mediana rangi lub skumulowane prawdopodobienstwo rangi [13][14].
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Rysunek 5. Graficzny sposéb prezentacji wynikow w postaci rankogramu. Rankogram nalezy interpretowa¢ jako
prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu przez poszczegoélne interwencje. Pole powierzchni
pod krzywa dla danej interwencji (SUCRA) bedzie wyrazalo calkowitg pozycje interwencji w rankingu. SUCRA moze
przybiera¢ wartosci od 0% do 100%. Im wyzsza warto§¢ SUCRA, tym wyzsze prawdopodobienstwo, ze dana
technologia bedzie najbardziej skuteczna.

Zrédlo: Jansen 2014

Ze wzgledu na zastosowane podejscie Bayesowskie MTC oferuje bardziej wyrafinowane sposoby na uwzglednienie w Sieci
badan innych niz RTC (obserwacyjne, opinie ekspertow). Istnieja rowniez metody pozwalajace na uwzglednienie
metaregresji w MTC, dzigki czemu mozliwe jest uwzglednienie charakterystyk poszczegdlnych badan w celu zmniejszenia
niespojnoéci sieci (ang. inconsistancy). Zastosowanie takiej metody zmniejsza jednak moc wnioskowania [6].

Gloéwne ograniczenie zwigzane z metodg MTC dotyczy stopnia jej ztozonosci, co wymaga od uzytkownikow zaawansowanej
wiedzy statystycznej i dostepu do specjalistycznego oprogramowania [8]. Réwniez Rouse 2017 podkresla, ze metoda ta jest
skomplikowana i wymaga duzych naktadéw pracy i wiedzy, zeby przeprowadzi¢ ja w wiarygodny sposob.

Podejscie czestosciowe vs. bayesowskie

Glowna rdznica pomiedzy NMA Lumley’a a NMA z podej$ciem Beyesa polega na odmiennej definicji prawdopodobienstwa
[1]. W statystyce czgstosciowe] (NMA Lumley’a) wynikiem analizy jest estymator punktowy wraz z 95% przedzialem
ufnosci (ang. confidence interval, CI), ktory mowi o prawdopodobienstwie pokrycia przez przedziat ufnosci rzeczywistej
wartosci parametru. Analizy bayesowskie opieraja si¢ na rozktadach prawdopodobienstwa wszystkich parametréw modelu
biorac pod uwage zaobserwowane dane oraz dodatkowo wczesniejsze przekonania (rozktad a posteriori). Wyniki NMA
W ujeciu Bayesa zazwyczaj prezentowane sa jako estymator punktowy wraz z 95% przedzialem wiarygodnos$ci
(ang. Credible interval, Crl). Interpretacja wyniku NMA w uj¢ciu Bayesa dotyczy prawdopodobienstwa, ze wWynik przybierze
dang wartos¢. [9].

Aby uzyska¢ rozktad parametrow a posteriori, stosuje sie zazwyczaj metode symulacji Monte Carlo przy uzyciu tancuchow
Markowa (MCMC; ang. Markov Chain Monte Carlo) [9]. Proces probkowania generuje duzg probe parametrow z rozktadu
aposteriorycznego, a im wigksza proba, tym lepiej reprezentuje ona rozktad aposterioryczny. Nalezy pamigtac, ze proba
parametréw otrzymana z MCMC nie jest tozsama z proba danych empirycznych [19].

Ograniczeniem wynikajacym wprost z bayesowskiej konstrukcji modelu metaanalizy sieciowe] jest pewna wrazliwosc¢
ostatecznych wynikow na dobor rozktadow a priori, dlatego dobér tych rozktadow jest istotny w kontekscie wiarygodnosci
MTC.
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Model fixed i random

NMA moze by¢ przeprowadzona za pomoca modelu efektow statych (ang. fixed effect approach) lub zmiennych
(ang. random effect approach). W kazde;j sieci powinny by¢ testowane oba modele [1]. W celu ustalenia, ktéry z modeli jest
lepiej dostosowany mozna zastosowaé parametr statystyczny DIC (ang. deviance information criteria), ktéry informuje
0 jakosci dopasowania modelu do danych przy uwzglgdnieniu stopnia ztozonosci modelu. Nie wskazano jednoznacznie
na warto$¢ réznicy, ktoéra bytaby wazna przy wyborze modelu, przy czym uznaje si¢, ze nizsza warto$¢ DIC $wiadczy
0 lepszym dopasowaniu modelu [12].

Zatozenia NMA/MTC [1][15]:

Ze wzgledu na ztozono$¢ metody, oprocz standardowych zatozen wystepujacych w klasycznej metaanalizie parami, NMA
powinno spetiaé zatozenie spojnosci. Z tego wzgledu kolejne kroki przeprowadzenia NMA powinny obejmowac:

1) Oceng homogenicznosci klinicznej i metodologicznej (w literaturze okreslane rowniez jako oceng podobienstwa —
ang. similarity).

Wybdr badan wilaczanych do sieci powinien opiera¢ si¢ na rygorystycznych kryteriach, tak aby zapewni¢
ich podobienstwo — [1].

Ocena ma na celu identyfikacje zmiennych, ktore moga wptywaé na wynik analizy (ang. effect modifiers).
Szczegotowej ocenie podlega¢ powinna charakterystyka badanej populacji, a takze réznice metodologiczne
w badaniach w kontekscie czasu obserwacji i definicji punktow koncowych, a takze czy wszystkie wlaczone
do analizy badania oceniaty okre$lony punkt konicowy.

Nieréwnomierny rozktad modyfikatoréw efektu pomigdzy badaniami zwigksza ryzyko popetnienia bledu
whnioskowania i niespdjnosci sieci. Zatozenie to dotyczy wszystkich porownan w sieci, tj. badania porownujace
A z B powinny by¢ podobne do badan poréwnujacych B z C.

W literaturze zaleca si¢ tabelaryczne przedstawienie porownania charakterystyki badan [13].
2) Ocene homogenicznosci statystycznej (ang. statistical homogenity)
Dotyczy podobienstwa badan wewnatrz poszczegdlnych poréwnan parami.

Do badania heterogenicznoéci mozna réowniez wykorzystaé wspotczynnik 12, ktory okre§la jaki procent
obserwowanej wariancji wynika z rzeczywistej roznicy w wielkos$ci efektow (graficznie, odzwierciedla stopien
nachodzenia na siebie przedzialow ufnoéci poszczegdlnych badan). 12> 50% interpretuje sie jako znaczng
heterogeniczno$¢. W przypadku zidentyfikowania znacznej heterogenicznosci nalezy z analizy wykluczy¢ badania
mogace ja powodowaé i przeprowadzi¢ analize wrazliwosci pokazujaca, w jaki sposob wylaczenie
zidentyfikowanych badan wptynie na wynik analizy.

3) Oceng zwartosci, spojnosci (ang. consistency) sieci
Dotyczy zgodnosci wnioskowania w sieci. Oznacza to, ze niezaleznie od drogi oszacowania efekt powinien
by¢ zblizony.

Na Rysunek 6 przedstawiono przyktad sieci poréwnujgcej skuteczno$é czterech interwencji (A, B, C i D), wraz
z oszacowaniem efektu dla poszczegdlnych poréwnan bezposrednich (wartoéci przy strzatkach). Oszacowany efekt
moze by¢ przedstawiony zarowno w postaci roznicy ryzyk, jak i roznicy Srednich. Kierunek strzatki oznacza
kierunek przeprowadzonego poréwnania bezposredniego. Na podstawie tak skonstruowanej sieci mozna poréwnac
skutecznos¢ A vs B (8,5) posrednio, poprzez jeden z dwoch wspdlnych komparatorow, tj. interwencje C lub D
za pomoca ponizszych dziatan:

5AB = 6AC + 63C |Ub 6AB = 6AD + 6DB'

Operujac na konkretnych przyktadach liczbowych z przyktadu przedstawionego na rysunku ponizej, oszacowanie
roznicy efektu w zaleznosci od wybranej drogi wyniesie:

65 = 04+ 06=11Iubd,z = 0,6+ 0,5=1,1wsieci z lewej strony rysunku, oraz
65 = —06—04= —11lubduz = 0,5+ 0,6 =1,1. wsieci z prawej strony rysunku.

Z powyzszego wynika, ze w sieci z lewej strony rysunku oszacowania efektu niezaleznie od drogi oszacowania
sa ze soba zbiezne, natomiast w sieci z prawej strony sa rozbiezne, co $wiadczy o niespdjnosci w sieci
(ang. inconsistency) [7]. Na rysunku ponizej przedstawiono przyklad sieci spdjnej (po lewej stronie rysunku)
i niespojnej (po prawej stronie).

11/23



Pordéwnania posrednie w analizach klinicznych ocenianych przez AOTMIT — przeglad i opis zastosowanych metod
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Rysunek 6. Przyklad sieci spdjnej (consistency) i niespojnej (inconsistency).

Zrédlo: HAS 2011

W przypadku zdiagnozowania niespojnosci (ang. inconsistency) w sieci zaleca si¢ nastgpujace postgpowanie [13, 15]:
1) upewnienie sie, czy nie zostaly popetnione btedy przy ekstrakcji danych,

2) wnikliwa analiza badan wtaczonych do sieci w celu odnalezienia badan o odmiennej charakterystyce lub badan
tworzacych niespojne wezty (ang. inconsistent loop),

3) przeprowadzenie metaregresji w celu sprawdzenia wptywu modyfikatoréw efektu na wynik analizy,

4) przeprowadzenie analizy wrazliwo$ci polegajacej na usunieciu z sieci badan wigczonych do porownan, dla ktorych
te niezgodnos$¢ stwierdzono.

W literaturze zwraca si¢ uwage, ze brakuje obiektywnych i zwalidowanych metod stuzacych do oceny podobienstwa badan
(similarity), a akceptowany poziom rozbieznosci miedzy badaniami opiera si¢ na subiektywnej ocenie badaczy [15, 16, 17].
Dodatkowo podkresla si¢, ze metody stuzace do oceny homogeniczno$ci statystycznej i oceny spdjnosci sieci
sa W MTC rzadko stosowane [15, 18].
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5. Wyniki przeprowadzonej analizy

5.1. Metodyka

W niniejszym opracowaniu dokonano analizy metod przeprowadzenia poréwnan posrednich w analizach klinicznych
zalagczonych do wnioskéw refundacyjnych dotyczacych kategorii dostgpnosci refundacyjnych: lek dostepny w aptece
na recepte oraz program lekowy. W dalszej kolejnosci dokonano analizy stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendacji
Prezesa AOTMIiT odnoszacych si¢ do powyzszych wnioskow.

W celu identyfikacji analiz klinicznych, w ramach ktorych przeprowadzono poréwnania posrednie, w zasobach Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dokonano przegladu wszystkich analiz weryfikacyjnych Agencji (AWA)
opracowanych w latach 2016 — czerwiec 2019, a nastgpnie wyszukano analizy kliniczne (oraz ich uzupehienia przekazane
w ramach odpowiedzi na pisma w sprawie niespelnienia wymagan minimalnych) przekazane wraz z wnioskami
refundacyjnymi, ktore zostaly zweryfikowane w odnalezionych AWA. Podkresli¢ nalezy, ze przeglad dotyczyt analiz
weryfikacyjnych, a nie liczby zlecen. Liczba opracowan AWA Agencji jest mniejsza niz liczba Zlecen MZ, gdyz w ramach
wspolnych AW A rozpatrywane byly przypadki: zlozenia odrgbnych zlecen dla réznych prezentacji lekow OT.4351.11.2017
oraz zlecen, ktore dotyczyly réznej odplatnosci za lek w zalezno$ci od wskazan — OT.4330.16.2018.

Analizy weryfikacyjne, w ktorych poréwnania posrednie zostaty opracowane lub przedstawione przez analitykéw Agencji,
a nie zostaly przedstawione w analizach wnioskodawcow, nie byly brane pod uwagg.

Z analiz wlaczonych do niniejszego opracowania ekstrahowano informacje dotyczace proponowanej kategorii dostgpnosci
refundacyjnej, probleméw zdrowotnych, ktérych dotyczyty wnioski oraz metody przeprowadzenia porownania posredniego.
Dokonano nastepujacego podzialu metod przeprowadzenia porownan posrednich:

e zestawienie wynikoOw — poréwnanie jakoSciowe,
e metoda Buchera,
e MAIC - skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matching-adjusted indirect comparison),

e MTC - mieszane poréwnanie posrednie (ang. mixed treatment comparison) — jako MTC przyjeto wszystkie analizy
zdefiniowane w analizach wnioskodawcow jako MTC oraz analizy okre$lone jako metaanalizy sieciowe
z podejsciem Bayesa,

e model regres;ji.

W ramach analizy sprawdzono réwniez informacje dotyczace liczby komparatorow oraz ewentualnego przeprowadzenia
w ramach analiz klinicznych, oprocz porownan posrednich, poréwnan bezposrednich.

W przypadku istnienia komparatora, wzgledem ktorego dokonano poréwnania bezposredniego, analizy kwalifikowano
nastepujaco:

e pordéwnanie bezposrednie dla gldéwnego komparatora,

e pordéwnanie bezposrednie dla czgsci komparatorow, w przypadku istnienia poréwnan z kilkoma réwnorzednymi
komparatorami,

e porownanie bezposrednie dla komparatorow dodatkowych, w przypadku gdy zostaly one tak okreslone przez
wnioskodawce lub zostaty uznane w AW A za komparatory o ograniczonym znaczeniu klinicznym.

Nastepnie dokumenty analizowano pod katem metodyki przeprowadzonych poréwnan posrednich, w tym przeprowadzenia
oceny heterogenicznosci. W analizie uznawano istnienie oceny heterogenicznosci, bez wzgledu na to czy zostata
ona szczegolowo przeprowadzona na tamach analizy, czy jedynie wskazano wnioski z niej pltynace lub odniesiono
si¢ skrétowo do homogenicznosci badan w podsumowaniach.

W przypadku analiz przeprowadzonych metodg metaanalizy sieciowej ekstrahowano dane dotyczace przeprowadzenia oceny
dopasowania modelu. Dla przypadkow wskazania w analizach klinicznych, iz ocena adekwatno$ci dopasowania zostata
przeprowadzona, jednak nie przedstawiono jej wynikow, w niniejszej publikacji przyjeto okreslenie ,,DIC bez przedstawienia
wynikow”.

Analizy przeprowadzone metoda MTC i regresji zweryfikowano réwniez w zakresie wykonania rankogramu.

Jednoczesnie na stronie AOTMIT dokonano wyszukiwania stanowisk Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT odnoszacych si¢ do analizowanych wnioskow. Analizowano w nich rodzaj decyzji (pozytywna/negatywna)
oraz sprawdzano czy i w jaki sposob odniesiono si¢ do poréwnan posrednich w uzasadnieniach decyzji.
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Na potrzeby analizy jako pozytywne okreslono wszystkie rekomendacje i stanowiska Rady Przejrzystoéci, w ktorych decyzja
byta pozytywna, warunkowo pozytywna, negatywna dla wskazania okre§lonego we wniosku, jednak pozytywna
dla wskazania zaproponowanego przez Rad¢ Przejrzystoéci/Prezesa AOTMIT oraz w przypadku gdy rekomendacja byta
pozytywna dla jednego rodzaju odptatnosci, jednak negatywna dla innego rodzaju odptatnosci w zalezno$ci od wskazania.

W odniesieniu do analizy uzasadnien powyzszych decyzji ekstrahowano informacje odno$nie przedstawienia wynikow
poréwnan posrednich, wskazania charakteru metody jako ograniczenia analizy oraz przedstawienia szczegdtowych
ograniczen samych poréwnan. Jako ograniczenie charakteru metody przyjeto zarowno bezposrednie stwierdzenia
0 ograniczonym charakterze metody, jak i stwierdzenie, iz brak jest badan bezposrednio poréwnujacych analizowane
technologie.

Analizg statystyczng uwzgledniajaca powyzsze zalozenia wykonano przy pomocy aplikacji MS Excel.

Wyniki analizy przedstawiono zaréwno zbiorczo dla wszystkich lat, jak i w podziale na lata 2016 — I potowa 2019 r. Dane
zaprezentowano w postaci tabel i wykresow.

5.2. Wpyniki dotyczace AWA i analiz klinicznych zalaczonych
do wnioskoéw refundacyjnych

Porownania posrednie w analizach weryfikacyjnych Agencji (AWA)

W latach 2016 — I potowa 2019 r. AOTMIT przeprowadzito 217 analiz weryfikacyjnych dla produktow leczniczych,
stosowanych w ramach programow lekowych i refundacji aptecznej. W 76 (35%) z nich rozpatrywano skuteczno$¢ kliniczna
lekow z zastosowaniem porownan posrednich. W 2016 r. wykonano 18 analiz weryfikacyjnych, w ktorych analizy kliniczne
oparte byly na pordwnaniu posrednim, natomiast w 2017 1 2018 r. liczba ta wyniosta 25.

Poréwnania posrednie czesciej wykonywane byly w analizach dotyczacych lekow stosowanych w programach lekowych
(38% wszystkich analiz dotyczacych stosowania lekow w ramach programéw lekowych) niz w refundacji aptecznej
(28,4% wszystkich analiz dotyczacych lekéw stosowanych w ramach refundacji aptecznej). Szczegdty prezentuje tabela
ponizej.

Tabela 1. Liczba wszystkich analiz weryfikacyjnych oraz analiz, w ramach ktorych przeprowadzono poréwnanie posrednie
wykonanych w latach 2016 — I potowa 2019 roku.

. AWA z poréwnaniem posrednim/ Wszystkie AWA (%)
Program lekowy Apteka Razem
2016 14/42 (33,3) 4/19 (21,0) 18/61 (29,5)
2017 20/52 (38,5) 5/22 (22,7) 25/74 (33,8)
2018 18/43 (41,9) 7/20 (35,0) 25/63 (39,7)
I potowa 2019 5/13 (38,5) 3/6 (50,0) 8/19 (42,1)
Razem 57/150 (38,0) 19/67 (28,4) 76/217 (35,0)

Zrodlo: opracowanie wlasne

Wskazania, dla ktérych przeprowadzano poréwnania posrednie

Do wskazan, dla ktorych najczesciej przeprowadzano poréwnania posrednie we wnioskach analizowanych przez AOTMiT
w latach 2016 — I potowa 2019 r. nalezaty: nowotwory (26 z 76 analiz (34,5%)) i choroby zapalne (m.in. luszczyca plackowata
i luszczycowe zapalenie stawow) (24 z 76 analiz (31,5%)). Rzadziej porownania posrednie przeprowadzano dla wskazan:
choroby uktadu krazenia i choroby uktadu nerwowego (m.in. stwardnienie rozsiane, padaczka) — po 6 analiz. Szczegotowe
zestawienie wskazan pochodzacych z analizowanych wnioskow prezentuje wykres ponizej.
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Rysunek 7. Wskazania, dla ktérych przeprowadzano poréwnania posrednie w latach 2016 — I polowa 2019 r.

Zrédlo: opracowanie wlasne

Poréwnania bezposrednie w analizach zawierajagcych poréwnania posrednie

Sposrod 76 analiz, w ramach ktérych dokonano poréwnania posredniego, do 55 wlaczono wiecej niz 1 komparator.
W 34 sposrod 55 analiz zaprezentowano wyniki porownania bezposredniego. W 6 analizach pordwnanie bezposrednie byto
przeprowadzone dla gtownego komparatora, natomiast w 28 dla czgéci rownorzednych komparatorow i komparatoréw
dodatkowych. Najczesciej poréwnanie bezposrednie bylo przeprowadzone w przypadku istnienia réwnorzednych
komparatorow (24 z 34). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

W dwoch przypadkach przeprowadzenia porownania bezposredniego dla czesci komparatorow, wybrany przez
wnioskodawce komparator nie byt odpowiedni, ze wzgledu na brak jego refundacji w Polsce (dane nie przedstawione
w tabeli).

Tabela 2. Liczba analiz, w ktérych obok poréwnania posredniego przeprowadzono porownanie bezposrednie z podzialem na lata
2016 — 1 polowa 2019 r.

Porownanie bezposrednie
Rok Wiecej niz 1 Porownanie
e komparator bezposrednie Z komparatorem Z czeScia Z komparatorem
glownym komparatoréw dodatkowym
2016 17 12 2 9 1
2017 17 11 1 10 0
2018 17 9 3 5 1
I potowa 2019 4 2 0 0 2
Razem 55 34 6 24 4

Zrodlo: opracowanie wlasne

W 31 z 57 (54,4%) analiz dotyczacych refundacji lekoéw w ramach programach lekowych i 11 z 19 (57,9%) analiz
dotyczacych wnioskow o refundacj¢ lekow w refundacji aptecznej analizy kliniczne oparte byta jedynie na poréwnaniu
posrednim. Odsetek analiz, w ktorych przeprowadzono jedynie poréwnania posrednie, byl w obydwoch przypadkach

zblizony.
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Rysunek 8. Porownania posrednie i bezposrednie w analizach Kklinicznych dotyczacych refundacji lekéw w ramach programow
lekowych i refundacji aptecznej w latach 2016 — I polowa 2019 r.

Zrodlo: opracowanie wlasne

Metody przeprowadzonych analiz po$rednich we wnioskach refundacyjnych wplywajacych do AOTMIT

Najczesciej wykorzystywang metoda przeprowadzania poréwnan posrednich we wnioskach refundacyjnych we wszystkich
analizowanych latach byla metoda Buchera (od 13 analiz w 2017 r. do 17 analiz w 2018 r.). Zestawienie wynikow, czyli
analiza jakosciowa byla przeprowadzana stosunkowo czgsto w 2017 r. (7 analiz), jednak jej wykorzystanie uleglo
zmniejszeniu w kolejnych latach. W 2016 r. nie analizowano tego typu poréwnania w zadnym z wnioskow. Zastosowanie
metody MTC wzrastato stopniowo od 2016 r. W pierwszym analizowanym roku liczba analiz przeprowadzonych ta metoda
wynosita 2, w 2017 r. przeprowadzono 5 takich analiz, natomiast w 2018 r. — 6 analiz. Model regresji zostat zastosowany
tylko w 1 analizie na przestrzeni 3,5 roku. W niewielkim odsetku przedlozonych analiz (9%) poréwnanie posrednie
przeprowadzono z zastosowaniem wigcej niz jednej metody. Poréwnania te byly przeprowadzane dla tych samych
komparatorow, a zastosowanie wigcej niz jednej metody wynikato z ograniczonej dostgpnosci danych niezbednych
do przeprowadzenia poszczegdlnych typéw analiz. Nadmieni¢ nalezy, ze w kazdym z powyzszych przypadkéw jedna
z wykorzystanych metod analitycznych byta metoda Buchera.
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Rysunek 9. Rodzaje i liczba poréwnan posrednich przeprowadzonych w latach 2016 — I polowa 2019 r.
Zrédlo: opracowanie wlasne

Ocena heterogenicznosci badan wlaczonych do analiz

Sposrdd 76 analiz zawierajacych pordwnanie posrednie, oceng heterogeniczno$ci przeprowadzono w 64 (84,2%). Analizg
heterogenicznosci najrzadziej wykonywano w przypadku przeprowadzenia porownan jako$ciowych w postaci zestawienia
wynikoéw — jedynie w 50% takich analiz. Szczegoty przedstawiono na wykresie ponize;j.

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny sposobu i jakoSci przeprowadzonych ocen heterogenicznosci.
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Rysunek 10. Ocena heterogeniczno$ci badan w analizach klinicznych wnioskodawcow, w ktorych przeprowadzono poréownania
posrednie w latach 2016 — I polowa 2019 r. — dane dla calego analizowanego okresu.

Zrédlo: opracowanie wlasne

Ocena dopasowania modelu

W ramach prac nad publikacja sprawdzono wykorzystanie w poréwnaniach posrednich przeprowadzonych metoda MTC
i z zastosowaniem modelu regresji oceny dopasowania modelu. We wszystkich przypadkach oceny miary dopasowania
estymowanych modeli statystycznych do rzeczywistosci dokonano z zastosowaniem parametru DIC (ang. Deviance
Information Criterion).

Wyniki analizy wskazuja, iz w 9 z 18 analiz przeprowadzonych ww. metodami przedstawiono szczegbélowo wartosci
osiggane przez parametr DIC, a tym samym wskazano uzasadnienie dla przyjetego w analizach modelu. W 7 analizach
wskazano, iz sprawdzono dopasowanie modelu z zastosowaniem parametru DIC, nie wskazano natomiast szczegblowych
wynikow przeprowadzonej analizy. W dwoch analizach nie zamieszczono informacji dotyczacych oceny dopasowania
zastosowanych modeli.

Tabela 3. Zastosowanie parametru DIC w ocenie dopasowania modelu w poréwnaniach posrednich analizowanych przez AOTMiT
w latach 2016 — I polowa 2019 r. — dane dla calego analizowanego okresu.

Metoda Liczba analiz lacznie DIC 21IS bezwg:lziizﬁamenia Brak
MTC 15 8 6 1
MTC i Bucher 2 0 1 1
Model regresji 1 1 0 0
Razem 18 9 7 2

Zrodlo: opracowanie wlasne

Rankogram

Jedynie w 4 z 18 badanych analiz, w ramach ktorych przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda MTC lub regresji
przedstawiono rankogram.

5.3. Wyniki dotyczace stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendaciji
Prezesa AOTMIT

Stanowiska Rady Przejrzystosci (RP)

Analiza stanowisk RP wydanych dla wnioskow rozpatrywanych w latach 2016 — I potowa 2019 r., w ramach ktorych
przeprowadzono poréwnania posrednie Wykazata, iz sposrod 76 stanowisk, 49 stanowity stanowiska pozytywne, natomiast
27 negatywne. W 55 (72,4%) stanowiskach odwotano si¢ do przeprowadzonego poréwnania posredniego.
Rada Przejrzystosci odnosita si¢ rownie czesto do poréwnan posrednich w przypadku analiz, w ramach ktorych
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przeprowadzono wylacznie poréwnanie posrednie, jak i analiz, w ktorych oprécz poréwnania posredniego wykonano
poréwnanie bezposrednie (73,8% vs. 70,6%). Roznice zauwazalne sa jednak w przypadku rozrdznienia pozytywnych
i negatywnych decyzji. W przypadku decyzji odnoszacych si¢ do analiz klinicznych, w ktorych przeprowadzono wylacznie
porownanie posrednie RP czgéciej odnosita si¢ do poréwnan posrednich w przypadku wydania pozytywnej decyzji
niz negatywnej (76,6% vs. 66,7%). W przypadku analiz, w ktorych oprocz porownan posrednich dostepne byty poréwnania
typu ,.head to head” do poréwnan posrednich odwotano si¢ w 68,4% stanowisk pozytywnych i 73,3% stanowisk
negatywnych. Szczegoty zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Stanowiska RP wydane dla zlecenn weryfikowanych przez AOTMiT w latach 2016 — I polowa 2019 r. dla wnioskéw,
w ramach ktérych wykonano poréwnanie posrednie.

Stanowisko Stanowisko Razem
pozytywne negatywne
AWA, w ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie 49 27 76

Odwolanie do poréwnania poSredniego/ AWA z por6wnaniami

0,
posrednimi (%) 36/49 (73,5%)

19/27 (70,4%) 55/76 (72,4%)

Odwolanie w stanowiskach RP do porownania posredniego W
analizach bez poréwnan bezposrednich/ liczba analiz bez
poréwnan bezpos§rednich (%)

23/30 (76,6%) 8/12 (66,7%) 31/42 (73,8%)

Odwolanie w stanowiskach RP do poréwnan posrednich
w analizach z poréwnaniami bezposrednimi/ liczba analiz z
poréwnaniami bezpoSrednimi (%)

13/19 (68,4%) 11/15 (73,3%) | 24/34 (70,6%)

Zrodlo: opracowanie wlasne

W prawie wszystkich stanowiskach, w ktorych odwotano si¢ do poréwnan posrednich, przedstawiono wyniki
przeprowadzonych poréwnan. Na ograniczony charakter metody wskazano w 16 stanowiskach; w zblizonym odsetku
stanowisk pozytywnych i negatywnych (27,8% vs. 31,6% stanowisk, w ktorych odniesiono si¢ do porownan posrednich).
Jedynie w 6 stanowiskach RP odniosta si¢ do poszczegdlnych ograniczen analizowanych pordéwnan posrednich.
Jako ograniczenia porownan posrednich wymieniano: heterogeniczno$¢ badan w zakresie populacji, metodyki, punktow
koncowych i okreséw ich oceny, leczenia towarzyszacego dozwolonego w badaniach oraz réznic w wynikach uzyskiwanych
w badaniach wiaczanych do poréwnan w grupach otrzymujacych placebo. Poszczegélne ograniczenia poréwnan wymieniano
czegsciej w stanowiskach negatywnych niz pozytywnych (21,1% vs. 5,6% stanowisk, w ktorych odniesiono si¢ do poréwnan
posrednich). Szczegoly przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Sposéb odniesienia si¢ do poréwnan posrednich w stanowiskach RP wydanych dla analiz weryfikowanych przez Agencje
w latach 2016 — I polowa 2019 r.

Sposob odniesienia si¢ do poréwnania posredniego SEREAELG SEREELG Razem (%)
P gdop P g pozytywne (%) negatywne (%) °
Odwolanie do poréwnania posredniego: 36 (100,0) 19 (100,0) 55 (100,0)
- Przedstawienie wynikow 36 (94,7) 18 (98,2) 54 (98,2)
- Wskaganle_charakteru metody jako 10 (27.8) 6 (3L,6) 16 (29,1)
ograniczenia
= Wskazanie poszczeg6lnych ograniczen 2 (5,6) 4(21,0) 6 (10,9)
poréownania ' ' '

Zro6dlo: opracowanie wlasne

Rekomendacije Prezesa AOTMIT

Sposrod 76 rekomendacji Prezesa 46 byto pozytywnych, natomiast 30 negatywnych. W 68 (89,5%) dokumentach odwotano
sie do porownania posredniego. W rekomendacjach Prezesa AOTMIT czesciej odwotywano sie do porownan posrednich
w przypadku analiz, w ktorych stanowity one jedyne Zrodto informacji o skutecznosci klinicznej w poréwnaniu do analiz,
w ktorych przeprowadzono poréwnanie bezposrednie (97,6% vs. 79,4%). Ponadto niezaleznie od obecno$ci poréwnania
bezposredniego do porownan posrednich czes$ciej odwotywano si¢ rekomendacjach pozytywnych. Szczegdtowe zestawienie
uzyskanych wynikoéw zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Rekomendacje Prezesa AOTMIT wydane dla zlecen weryfikowanych w latach 2016 — I polowa 2019 r. dla wnioskéw,

w ramach ktérych wykonano poréwnanie posrednie.

Rekomendacja Rekomendacja Razem
pozytywna negatywna
AWA, w ktorych przeprowadzono poréwnanie posrednie 46 30 76
Odwolanie d,0 porqwn?nla’posr?dl}lego/ AWA z 43/46 (93,5%) 25/30 (83,3%)) 68/76 (89,5%)
poréwnaniami posrednimi (%)
Odwolanie w rekomendacji do poréwnania posredniego w
analizach bez porownan bezposrednich/ liczba analiz bez 28/28 (100%) 13/14 (92,9%) 41/42 (97,6%0)
poréwnan bezposrednich (%)
Odwolanie w rekomendacji do poréwnania posredniego
W analizach z poréwnaniami bezposrednimi/ liczba analiz z 15/18 (83,3%) 12/16 (75,0%) 27/34 (79,4%)
poréwnaniami bezpoSrednimi (%)

Zrodlo: opracowanie wlasne

Wigkszo§¢ odwotan do poréownan posrednich w uzasadnieniach rekomendacji Prezesa polegalo na przedstawieniu
ich wynikéw. Na ograniczony charakter porownania posredniego wskazano w 66,2% rekomendacji, przy czym stosunkowo
cze¢$ciej ograniczenie to wymieniano w rekomendacjach pozytywnych niz w negatywnych (79,1% vs. 44,0% rekomendacji,
w ktérych odniesiono si¢ do poréwnan posrednich). Ograniczenia przeprowadzonych poréwnan posrednich czesciej
wymieniano natomiast w rekomendacjach negatywnych niz pozytywnych (36,0% vs. 20,9% rekomendacji, w ktorych
odniesiono si¢ do poréwnan posrednich). Ograniczenia porownan posrednich wymieniane w uzasadnieniach rekomendacji
Prezesa AOTMIiT obejmowaly: ogdlng heterogeniczno$¢ badan, heterogenicznos¢ kliniczng, heterogeniczno$¢ w zakresie
populacji, metodyki, definicji punktow koncowych, w czasie oceny punktow koncowych oraz brak dostgpnosci danych
dla czesci analizowanych punktéw koncowych.

Tabela 7. Sposob odniesienia si¢ do poréwnan posrednich w rekomendacjach Prezesa Agencji wydanych dla analiz
weryfikowanych w latach 2016 — T polowa 2019 r.

Sposéb odniesienia si¢ do poréwnania posredniego REGIENLATE RELEITENE 26 Razem
P gdop P g pozytywna negatywna

Odwolanie do porownania posredniego: 43 (100,0) 25 (100,0) 68 (100,0)

—  Przedstawienie wynikow 42 (97,7) 24 (96,0) 66 (97,1)

- Wskaganle.charakteru metody jako 34 (79,1) 11(44,0) 45 (66,2)
ograniczenia

= Wslfazani(? poszczegolnych ograniczen 9(20,9) 9(36,0) 18 (26,5)
poréwnania

Zrodlo: opracowanie wlasne

Rekomendacije Prezesa AOTMIT vs Stanowiska RP

Analizujgc powyzsze dane nalezy zauwazy¢, iz rekomendacje Prezesa czgsciej odwotywaty si¢ do poréwnan posrednich niz
Stanowiska RP (68 vs. 55). W rekomendacjach Prezesa czg¢$ciej przedstawiano wyniki poréwnan (66 vs. 54), wskazano
na ograniczonych charakter porownan posrednich (45 vs. 16) oraz wymieniano ograniczenia poréwnan posrednich
przeprowadzanych w analizach (18 vs. 6).

Na uwagg zastuguje rowniez fakt, iz na ograniczony charakter poréwnan posrednich cze¢sciej wskazywano w pozytywnych
rekomendacjach Prezesa AOTMIT niz w negatywnych (79,1% vs. 66,2% decyzji). Natomiast w przypadku Stanowisk RP
na ograniczony charakter metody nieznacznie czeséciej wskazywano w przypadku decyzji negatywnych (31,6% vs. 27,8%).

Zaréwno w pozytywnych, jak i negatywnych rekomendacjach Prezesa w uzasadnieniu wyszczegdlniano ograniczenia
poréwnan posrednich (26,5% vs. 20,9%). Tymczasem w przypadku Stanowisk RP znacznie cze$ciej ograniczenia
wymieniano w rekomendacjach negatywnych niz pozytywnych (21,1% vs. 5,6%).
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6. Dyskusjai wnioski

W ciagu ostatnich 20 lat dokonat si¢ znaczny postep w mozliwo$ciach przeprowadzania poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii lekowych. Znana od 1997 r. metoda Buchera pozwala na poréwnanie skutecznosci technologii,
dla ktorych nie ma dostepnych poréwnan bezposrednich. Natomiast najnowsze techniki MTC umozliwiaja jednoczesne
przeprowadzenie analiz na podstawie danych z porownan bezposrednich, jak i posrednich. Rozwoj powyzszych metod
wplywa na uproszczenie i przyspieszenie procesu refundacji lekow, dzigki uniknigciu koniecznosci przeprowadzania
kosztownych RCT. Warto jednak pamietaé, ze nie sa to techniki pozbawione wad. Przede wszystkim wyniki poréwnan
posrednich mogg by¢ zaburzone poprzez wysoka heterogeniczno$¢ kliniczna, metodologiczng i statystyczna, a dodatkowo
przez brak spdjnosci (ang. inconsistency). W publikacji Reken 2016 wskazano, ze nie ma jasnych wytycznych dotyczacych
przestanek jakie musza by¢ spetnione, aby mozna bylo odstapi¢ od wykonania MTC oraz dotyczacych postgpowania
w przypadku braku mozliwoéci identyfikacji przyczyny niespojnoséci sieci. Dodatkowo jako ograniczenie metaanaliz
sieciowych nalezy podkresli¢ ryzyko braku transparentnosci zwiazane ze ztozono$cia metodologiczng [15].

Problemem ze stosowaniem powyzszych metod w warunkach polskich jest rowniez brak zalecen dotyczacych sposobu
przeprowadzania i prezentowania wynikow porownan posrednich. Polskie Wytyczne HTA z 2016 r. wskazuja jedynie
preferowane metody ich przeprowadzenia. Wobec faktu rosngcego zainteresowania i wykorzystania poréwnan posrednich
niezb¢dnym wydaje si¢ wigc rozszerzenie rekomendacji w tym zakresie.

Pomimo licznych niepewnosci zwigzanych ze stosowaniem porownan niebezposrednich porownania takie
sg przeprowadzane w analizach klinicznych zataczanych do wnioskow o refundacj¢ lekéw zaréwno w ramach programow
lekowych, jak i w ramach refundacji aptecznej. Przeprowadzona w ramach niniejszej publikacji analiza metod
przeprowadzenia poréwnan w analizach klinicznych zataczonych do wnioskow refundacyjnych w latach 2016 — I potowa
2019 r. wykazata, iz 35% (76 z 217) z nich zostalo przeprowadzonych z zastosowaniem poréwnan posrednich.
Do najczestszych metod wykorzystywanych w powyzszych analizach nalezata metoda Buchera. Zaobserwowano rowniez
rosngce wykorzystanie metody MTC i brak metaanaliz sieciowych Lumley’a. Wyniki te nie sa zbiezne z analizg
przeprowadzong przez EUnetHTA w 2015 r., w ramach ktorej zidentyfikowano 40 badan, w ktorych zastosowano MTC
Bayesa, co wedlug autorow analizy czynito go najpopularniejsza metodologia. W ramach publikacji EUnetHTA
zidentyfikowano 27 i 24 badania z zastosowaniem odpowiednio metaanalizy sieciowej Lumley’a i skorygowanego
poréwnania posredniego Buchera. Zidentyfikowano réwniez jeden artykul, w ktérym zastosowano naiwne podejécie
do poréwnania posredniego. W publikacji EUnetHTA stwierdzono, iz metaanaliza sieciowa Lumleya i Bayesian MTC
wydajg si¢ zyskiwaé na popularnosci, podczas gdy skorygowana metoda porownywania posredniego Buchera wydaje si¢
juz nie by¢ powszechnie stosowana [6]. Inne niz w raporcie EUnetHTA wnioski ptyngce z niniejszej analizy moga wynikaé
z faktu, iz metoda Buchera pozostaje metodg preferowang przez agencje oceny technologii medycznych w stosunku
do innych typéw poréwnan niebezposrednich. Rowniez w wytycznych EUnetHTA podkreslono, ze chociaz wyniki analiz
uzyskane za pomoca metody Buchera i MTC sg zbiezne, to przewaga metody Buchera jest jej prostota i zwigzana z nig
transparentno$¢ analizy.

Nalezy rowniez zauwazy¢, iz w ok. 45% analiz, opartych na poréwnaniu posrednim przeprowadzono rdwniez pordwnanie
bezposrednie, co jest zgodne z wytycznymi zagranicznymi, wskazujacymi, iz porownanie posrednie moze mie¢ charakter
uzupetniajacy w przypadku dostgpu do RCT.

Analiza wskazan, dla ktorych przeprowadzano poréwnanie posrednie w ciggu ostatnich 3,5 roku jednoznacznie wskazata,
iz najczesciej pordwnanie posrednie stanowi podstawe podejmowania decyzji w chorobach takich jak: nowotwory i choroby
zapalne, a rzadziej dla chordb uktadu krazenia i chorob uktadu nerwowego. Wyniki te sg czeSciowo zbiezne z publikacja
Tonin 2017, w ktérej wskazano, iz sposroéd 360 metaanaliz sieciowych opublikowanych w ponad 30 krajach najczeSciej
analizowanymi wskazaniami w ramach poréwnan posrednich byty: choroby serca, nowotwory, choroby psychiczne i choroby
infekcyjne. Nalezy zauwazy¢, iz wedtug danych AOTMiT choroby infekcyjne i psychiczne nie sg czgstymi problemami
zdrowotnymi rozpatrywanymi w ramach poréwnan posrednich. Moze to jednak wynikaé z faktu mniejszej ilosci wnioskow
refundacyjnych ocenianych w AOTMIT w tych obszarach terapeutycznych.

W publikacji Song 2009 jako btedy metodologiczne w poréwnaniach posrednich oceniajacych skutecznos$é technologii
medycznych wymieniono: brak dyskusji dotyczacej podobienstwa badan wiaczonych do analiz (metody sprawdzenia tego
zatozenia i ewentualnej poprawy obejmowaly najczgsciej subiektywna ocen¢ charakterystyk badan, rzadziej analize
w subgrupach lub metaregresje¢). Btedy w metodyce zidentyfikowane przez Song 2009 obejmowaty:

- niepelne zrozumienie zatozen poszczegodlnych metod poréwnan posrednich,
- zastosowanie nieodpowiednich metod poréwnan posrednich,
- niepoprawnie przeprowadzony przeglad systematyczny,

- brak obiektywnych i zwalidowanych metod stuzgcych do oceny podobienstwa badan i postepowania
W celu zidentyfikowania braku podobienstwa,
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- nieodpowiednie wykorzystanie dowodow posrednich i bezposrednich.

Uproszczona analiza metodyki porownan posrednich przeprowadzona w niniejszej publikacji wykazata, iz ocena
heterogenicznos$ci badan nie byla przeprowadzona w ok. 15% dostarczonych wnioskéw. Przede wszystkim ocena ta byta
pomijana w analizach zawierajacych naiwne poréwnanie posrednie. W przypadku MTC dokonano rowniez oceny
sprawdzenia dopasowania modelu. W wickszos$ci analiz (16 z 18) wskazano na jej przeprowadzenie z zastosowaniem
parametru DIC, niemniej jedynie w 9 przedstawiono szczegétowo jej wyniki. Tym samym w przypadku siedmiu analiz
zidentyfikowano niewystarczajace raportowanie w tym zakresie, a dodatkowo w dwoch catkowity jego brak. Ponadto
zaobserwowano, iz w wielu analizach zbyt mata waga przykladana byta do omowienia zatozen wykonanych poréwnan
posrednich. Heterogeniczno$¢ badan przeprowadzona byta jedynie w sposob subiektywny i w wielu przypadkach ograniczata
si¢ do kilku zdan podsumowania. W analizach nie przeprowadzano oceny heterogenicznosci statystycznej w pordwnaniach
parami. W analizach MTC nie zidentyfikowano rowniez ocen niespojnosci, ktorych znaczenie podkreslane jest w literaturze
przedmiotu. Wedlug wytycznych NICE zidentyfikowane niespdjno$ci w sieci powinny by¢é wyjasniane, a wszelkie
watpliwosci powinny zostaé przetestowane w ramach analizy wrazliwo$ci. Powyzej wymienione niedociagni¢cia metodyki
moga wynikaé z braku jasnych zasad prezentacji poréwnan posrednich w ramach analiz HTA.

Przeglad stanowisk RP wydanych dla wnioskoéw rozpatrywanych w latach 2016 — I potowa 2019 r., w ramach ktorych
przeprowadzono poréwnania posrednie Wykazata, iz sposrod 76 stanowisk, 49 stanowity stanowiska pozytywne, natomiast
27 negatywne. W tym samym czasie wydano 46 pozytywnych i 30 negatywnych rekomendacji Prezesa AOTMIT.
rekomendacje Prezesa cze$ciej odwotywaly sie do porownan posrednich niz Stanowiska RP (68 vs. 55), a takze cze$ciej
przedstawiano w nich wyniki poréwnan posrednich (66 vs. 54), wskazywano na ograniczonych charakter metod (45 vs. 16)
oraz wymieniano poszczegodlne ograniczenia porownan (18 vs. 6). Na ograniczony charakter porownan posrednich czesciej
wskazywano w pozytywnych rekomendacjach Prezesa AOTMIT niz w negatywnych (79,1% vs. 66,2% decyzji). Natomiast
w przypadku Stanowisk RP na ograniczony charakter metody nieznacznie cze$ciej wskazywano w przypadku decyzji
negatywnych (31,6% vs. 27,8%). Nalezy rowniez zauwazy¢, iz Rada odwolywata si¢ do poroéwnan posrednich rownie czgsto
w przypadku obecnos$ci w analizach badan typu ,,head to head”, jak i ich braku. Natomiast rekomendacje Prezesa czgsciej
odwolywaly si¢ w uzasadnieniu do poréwnan posrednich w przypadku braku w analizie klinicznej badan bezposrednio
poréwnujacych analizowane technologie.

Wyniki niniejszej analizy wskazuja na potrzebe opracowania jasnych zasad przeprowadzania i prezentacji poroéwnan
posrednich, szczegodlnie z zastosowaniem najnowszych metod MTC oraz wnioskowania na ich podstawie o efektywnosci
technologii lekowych.
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