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Pero… 
¿qué es antes, la 

obtención de datos en 

“vida real” o la 

decisión de registro? 



Marco 
conceptual… 
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1er ejemplo 
CERITINIB 

Pacientes con CPNM ALK+ 
pretratados con crizotinib 



8 



9 

Alternativas: docetaxel, pemetrexed 
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Faltan “algunas“ 
cosas… 

No se ha comparado 
con el estándar 

No conocemos el 
beneficio en SLP 

No sabemos en qué 
medida se traduce a  
SG 

No conocemos la 
seguridad 
comparativa 

No tenemos curva de 
supervivencia (sólo 
medianas) 

El resultado no es 
ciego 

No hay comité 
independiente para 
medir progresión 

No hay análisis de 
subgrupos… 

No podemos hacer 
comparaciones 
indirectas ajustadas 

No podemos hacer 
análisis 
coste/efectividad 

No podemos valorar 
beneficio en distintos 
tipos de pacientes 

¿Cuándo tendremos 
estos datos? 

¿Estudios 
observacionales en 
pacientes refractarios 
a quimioterapia y 
crizotinib? ¿Cuánto 
tardaremos en 
conseguirlos?  ¿Serán 
fiables? Hay nuevos 
tratamientos: 
alectinib, 
inmunoterapia… 

¿precio? 
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our office 
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crossover 

Datos importantes para la negociación de precios y posicionamiento 

En pacientes 

ALK+ con QT 

y crizotinib 

previos, la QT 

en 3ª línea no 

aporta nada 



3,25 años más 
tarde… 

16 



ensayos clínicos 

uso compasivo 

Early Dialog 

PRIME 

Scientific Advice 

Parallel Consultation 

Adaptive Pathways 

Acelerated Assessment 

CONDITIONAL 

APPROVAL 

 

EXCEPTIONAL 

CIRCUMSTANCES 

Iniciativas regulatorias para facilitar aprobación 



Concepto de 

“vías adaptadas” 

(adaptive 

pathways) 

○ Se dirige a áreas con necesidades 
médicas no cubiertas 

○ Identificar pequeñas poblaciones con 
enfermedad grave en las que el balance 
beneficio/riesgo será favorable 

○ Identificar áreas en las que la “real 
world evidence” será adecuada para 
apoyar los datos de ensayos clínicos 

○ Incorporar a los participantes, como las 
HTA, en una fase temprana del 
desarrollo 

○ Mantener elevados estándares de 
evaluación beneficio/riesgo 
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IQWiG (equivalente alemán 

del NICE): no existe un 

método con garantías que 

permita usar RWD para 

obtener conclusiones fiables 



2º ejemplo 
IXAZOMIB 

Pacientes con mieloma 
múltiple en recaída 
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En un hospital mediano 

que atiende a 200.000 

habitantes: 100 pacientes 
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primer análisis intermedio, 

mediana de seguimiento de 

15 meses ⇒ análisis final 

2º análisis intermedio (análisis de sensibilidad)  

HR 0,82 (IC95% 0,67-1,00 p=0,054) 

No se confirma el beneficio 
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Alternativas: DARATUMUMAB, CARFILZOMIB, ELOTUZUMAB 
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“la mediana de seguimiento de los pacientes fue de 9,1 meses” 

“la mediana de SLP para el total de pacientes fue 27,6 meses (95% CI: 11.3-27.6). 

(en el ECA fue 18.8 meses) 

Conclusión 

“Nuestros resultados corroboran los datos del ensayo clínico en un 

escenario de “Mundo Real” y sugieren que ILd es una opción oral 

atractiva en mieloma múltiple en recaída o refractario” 

“los pacientes con exposición previa limitada y ASCT parecen 

beneficiarse más del régimen Ild”. 

Sin embargo… 

¿Cómo se hace inferencia causal en un estudio descriptivo? 

¿Cómo analiza el beneficio por subgrupos? 

Carecemos de la curva K-M y los pacientes a riesgo 

 Estudio de SLP extremadamente inmaduro: mediana de 27 meses estimada 

con sólo 9 meses de seguimiento ?! 

 

 

ESTUDIO DESCRIPTIVO: ¿muestra el beneficio REAL? 



1,5 años 
despues… 

○ Ixazomib no está financiado en España 

○ Por tanto, la aprobación condicionada, en 
lugar de esperar a confirmar los datos, no 
ha facilitado su acceso (y probablemente es 
mejor así) 

○ Por desgracia, seguimos sin datos 
confirmatorios del beneficio en SLP, a 
pesar de lo cual se sigue renovando la 
autorización 

○ Los “RWD” (estudios descriptivos en este 
caso) no pueden aportar la certidumbre 
sobre el beneficio que el ECA no aporta. 
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ensayos clínicos 

uso compasivo 

IPT 

CIMP 

Early Dialog 

PRIME 

Scientific Advice 

Parallel Consultation 

Adaptive Pathways 

Acelerated Assessment 

CONDITIONAL 

APPROVAL 

 

EXCEPTIONAL 

CIRCUMSTANCES 

Iniciativas regulatorias para facilitar aprobación 

Evaluaciones 

                  Guías 

 

Estudios económicos  

 



ensayos clínicos 

uso compasivo 

IPT 

CIMP 

estudios 

observacionales 
“RWD” 

Comisiones 

-locales 

-regionales 

Early Dialog 

PRIME 

Scientific Advice 

Parallel Consultation 

Adaptive Pathways 

Acelerated Assessment 

CONDITIONAL 

APPROVAL 

 

EXCEPTIONAL 

CIRCUMSTANCES 

Iniciativas regulatorias para facilitar aprobación 

Evaluaciones 

                  Guías 

 

Estudios económicos  

 



• Cuestiona uso de “RWD” para evaluar la 
eficacia 

• Sirven más para generar hipótesis que para 
comprobarlas 

• Sus conclusiones están abiertas a 
interpretaciones alternativas. [SESGOS] 

• Cuestiona el término RWD, “como si los ECA 
tuvieran escasa relevancia para práctica 
REAL”. 

• Sería preferible hablar de “datos 
observacionales” 
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Dr. Tom Jefferson 
(Cochrane Coll.)  

EMA 2016 



“Real World” Data 
Reciente EUFEMISMO para renombrar a 

los estudios no experimentales,  con 
altísima probabilidad de sesgos 
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Los ESTUDIOS OBSERVACIONALES, BIEN 
HECHOS (cohortes con buen 
análisis multivariante / índice 
de propensión) son muy útiles 
para CONFIRMAR y  COMPLETAR los 
ensayos  clínicos aleatorizados 
⇰ papel del FH en entorno 

clínico multidisciplinar 
 
NO PARA SUSTITUIR LOS ENSAYOS 
CLÍNICOS ⇰ papel del FH en 

evaluación e información 
(existe interés comercial en ello 
para reducir más los requisitos 
del registro)  
 

 



3er ejemplo 
El “régimen” 

ipilimumab + nivolumab 
en melanoma  

(nueva indicación) 
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nivolumab 

ipilimumab + nivolumab 

<10% pacientes 

se benefician  

↑ efectos 

adversos por la 

adición de 

ipilimumab 

 

 

¿efecto sobre 

supervivencia? 
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“In terms of OS, the 

data is not yet mature. 

More mature data are 

required and expected 

by the end 2016 

(annex II condition)”. 



1,5 años más 
tarde… 

○ NEJM  
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In a descriptive analysis, the hazard 

ratio for death with nivolumab plus 

ipilimumab versus nivolumab was 0.85 

(95% CI, 0.68 to 1.07). 



Marco 
conceptual… 
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Acceso de los PACIENTES  

a los nuevos medicamentos 

(1) 



Acceso de los PACIENTES  

a los nuevos medicamentos 

(2) 



Acceso de los PACIENTES  

a los nuevos medicamentos 

(2) 



Acceso de los pacientes  

a los nuevos medicamentos 

(3) 



¡Gracias! 
¿alguna pregunta? 
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