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REZUMAT

Metoda de comparatie indirecta prin potrivire ajustata (MCIPA - En: Matching-adjusted
indirect comparison — MAIC) reprezinta o metodologie stiintifica utilizata de aproximativ un
deceniu in solicitarile de evaluare a tehnologiilor medicale. Teoretic, utilitatea specifica a
acestei metodologii ar putea diminua necesitatea derularii de studii clinice, reducand astfel
povara financiara asupra producatorilor din industria farmaceutica. Totodata, aceasta
metodologie ar putea sa mareasca viteza de acces a pacientilor la produsele farmaceutice
inovative. Cu toate ca actualele recomandari metodologice privind realizarea de MCIPA-uri
sunt clare, a fost necesara parcurgerea unei anumite perioade de timp pentru o mai buna
intelegere a modului in care aceasta metodologie este aplicata in practica, care este impactul
acestui tip de analize asupra modelelor farmaco-economice, precum si modul in care agentiile
de evaluare a tehnologiilor medicale se raporteaza la acest tip de analize. Asadar, ratiunea
prezentei teze de doctorat se fundamenteaza pe intervalul de timp in care s-a realizat
cercetarea obiectivelor tezei, sianume in perioada incipienta a MCIPA-urilor.

Modul in care MCIPA-urile sunt aplicate in practica este un subiect de actualitate. Motivul
este dat de numarul relativ mare de MCIPA-uri realizate pana in prezent. Aceste dovezi
stiintifice (MCIPA-urile publicate) sunt in masura sa constituie baza adoptarii unei pozitii
informate cu privire la acest fenomen. Mai mult, este foarte probabil ca aceasta metodologie
sa fie utilizata in continuare atat in solicitarile de evaluare a tehnologiilor medicale, cat si in
solicitarile depuse la agentiile de reglementare. Tn consecinta, se cuvine s ne intrebdm dacé
si cum pot fi imbunatatite atat metodologia, cat si standardele de raportare a MCIPA-urilor
pentru a raspunde solicitarilor din practica.

Obiectivul prezentei teze de doctorat este de a evalua modul in care MCIPA-urile sunt aplicate
in practicad pentru compararea indirecta a eficacitatii si sigurantei produselor farmaceutice
indicate pentru cancerele de sange, in vederea includerii rezultatelor respectivelor MCIPA-uri
in modele farmaco-economice. Indicatiile terapeutice avute in vedere pentru scopul
prezentei teze sunt urmatoarele: leucemie mieloida acuta-, recidivanta si refractara (LMArr),
limfom difuz cu celule B mari recidivant si refractor (LDCBMrr), precum si leucemie mieloida
cronica in faza cronica (LMC-FC).

Tn urma introducerii in subiectul tezei de doctorat din primul capitol, al doilea capitol cuprinde
o recenzie a literaturii de specialitate menita sa inventarieze produsele farmaceutice
disponibile pentru tratarea LMArr. in absenta unor dovezi clinice directe sau a unor meta-
analize de tip retea fezabile, acelasi capitol subliniaza necesitatea realizarii unei MCIPA in
vederea compararii eficacitatii si sigurantei tratamentelor disponibile pentru LMArr.
Concluzia celui de-al doilea capitol este ca dovezile clinice indirecte devin absolut necesare,
in conditiile unei penurii de dovezi clinice directe referitoare la produsele farmaceutice
indicate pentru tratarea cancerelor de sange. Al treilea, al patrulea si al cincilea capitol
extrapoleaza concluziile din cel de-al doilea capitol, aplicandu-le altor inidicatii terapeutice:
LDCBMrr si LMC-FC.



Aceste trei capitole ilustreaza cum MCIPA-urile ar putea fi Tn masura sa acopere lipsa de
dovezi stiintifice mentionata n cel de-al doilea capitol, precum si in prima parte a celui de-al
treilea capitol. De notat este faptul ca al treilea capitol contine o recenzie a literaturii de
specialitate care confirma penuria de dovezi stiintifice directe mentionata in cel de-al doilea
capitol. Al saselea capitol continua prezenta cercetare prin introducerea de noi elemente
metodologice, ilustrand modul in care rezultatele obtinute Tn capitolele precedente pot fi
incorporate intr-o analizd de cost-eficacitate realizatda pentru asistarea deciziilor de
rambursare a produselor farmaceutice disponibile pentru indicatia terapeutica LMC-FC. Al
saptelea capitol extrapoleaza pentru LMA o posibila limitare a analizei de cost-eficacitate din
capitolul precedent: senzitivitatea puternica a raportului incremental de cost-eficacitate la
modelul de extrapolare aplicat curbelor de supravietuire ce au rezultat din MCIPA. Am
abordat aceasta posibila limitare cu modele de vindecare din perspectiva statistica. Prezenta
teza de doctorat se incheie cu cel de-al optulea capitol care cuprinde sectiunea Discutii.

n concluzie, prezenta tezd de doctorat confirma ci nevoia de MCIPA-uri rdmane una ridicats,
in special acolo unde studiile clinice randomizate nu sunt fezabile sau realizarea lor ar fi una
lipsita de etica. Astfel de exemple sunt studiile clinice in stadiu avansat in domeniile oncologic
sau de boli rare, precum si in evaluarea rezultatelor din studiile clinice deschise. Este foarte
probabil ca proliferarea de MCIPA-uri neancorate sa escaladeze, in mare masura datorita
cresterii numarului de studii clinice fara grup de control realizate in vederea obtinerii unei
autorizari accelerate sau conditionale de la autoritati de reglementare precum Agentia
Europeana a Medicamentului sau Agentia Americana pentru Alimente si Medicamente.

Prezenta teza de doctorat pledeazd pentru adoptarea unei metodologii standardizate de
realizare a MCIPA-urilor si de raportare a rezultatelor acestora, care sa tina cont de realitatile
practice din ultimul deceniu. Totodata, prezenta teza de doctorat isi propune sa contribuie
practic la procesul decizional de rambursare si la imbunatatirea actualelor recomandari
metodologice. Tn momentul de fatd, recomanddri precum cele emise de citre Institutul
National pentru Excelentd in Sanatate si Ingrijiri ar putea fi percepute drept prea stricte, si in
consecinta ca avand o aplicabilitate practica restransa.



