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Resumen

Objetivo: los criterios de autorizacién de comercializacion de medi-
camentos de la Agencia Europea del Medicamento se reflejan en los
European Public Assessment Reports. El objefivo es describir las expec-
tativas y preferencias de nuestros pacientes externos oncohematolégicos
con respecto a sus fratamientos orales, y evaluar la concordancia con los
resultados de los European Public Assessment Reports.

Método: Se elabord una encuesta sobre las expectativas y preferencias
de los pacientes oncohematolégicos respecto a la supervivencia global
y calidad de vida, con tres ftems: expectativas sobre el fratamiento, pre-
ferencias de beneficio y disposicién a recibir fratamientos novedosos con
resultados inmaduros. Se revisaron los European Public Assessment Reports
de los farmacos indicados. Se utilizé el indice kappa (k) para evaluar la
concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes res-
pecfo al beneficio en supervivencia global y calidad de vida descrito en
el European Public Assessment Report correspondiente. La concordancia
entre la disposicion de los pacientes a recibir nuevos trafamientos y los
resultados de los European Public Assessment Reports se evalud mediante
la concordancia absoluta (Ao).
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Abstract

Objective: The European Medicines Agency’s marketing authorisation
criferia for drugs are reflected in the European Public Assessment Reports.
The objective is to describe the expectations and preferences of our onco-
hematological outpatients with respect to their oral treatments, and to
evaluate the concordance with the results of European Public Assessment
Reports.

Method: A survey of onco-hematological patients’ expectations and
preferences about overall survival and quality of life was developed, with
three items: expectations on freatment, preferences of benefit and willing-
ness to receive novel freatments with non-definitive results. European Public
Assessment Reports of the indicated drugs were reviewed. Kappa index
(k) was used to assess the agreement between patients’ expectations and
preferences respect to the benefit in overall survival and quality of life
described in the corresponding European Public Assessment Report. Con-
cordance between willingness of patients o receive novel freatments and
European Public Assessment Reports results was evaluated by absolute
agreement (Ao).
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Resultados: Se incluyeron 29 participantes y se consultaron 19 Euro-
pean Public Assessment Reports diferentes. Expectativas de los pacientes
sobre su fratamiento: el 82,1% esperaba una mejora de la supervivencia
global y calidad de vida; el valor k entre las expectativas vy los resulta-
dos de los European Public Assessment Reports fue de 0,091 (intervalo de
confianza 95%: —0,025 a 0,207). Preferencias de los pacientes sobre el
beneficio de su tratamiento: el 92,6% prefirié la calidad de vida; el valor k
fue de 0,016 (intervalo de confianza 95%: —0,127 a 0,160). Disposicion
a recibir fratamientos novedosos: el 82,1% de los participantes exigié un
beneficio en la supervivencia global o en la calidad de vido; las exigencias
se cumplieron en Ao = 53,6% de los pacientes.

Conclusiones: Se observé poca concordancia entre las expectativas
y preferencias de nuestros pacientes oncohematolégicos y los European
Public Assessment Reports, segin la supervivencia global y la calidad de
vida. la mayoria de los pacientes preferian una mejora de la calidad
de vida, pero también esperaban un aumento de la supervivencia global
con su trafamiento. Casi la mitad de los pacientes no cumpliria con sus
requisitos para recibir su medicacién cuando ésta fuera autorizada.

Introduccion

El empoderamiento del paciente se ha convertido en una importante prio-
ridad en los Ulimos afios. No obstante, la falta de claridad conceptual y de
una metodologia especifica dificultan la inclusién del paciente en el proceso
de toma de decisiones clinicas'?. Por ofro lado, la escasez de recursos que
padecen los sistemas sanitarios y la crecienfe necesidad de asistencia sani-
taria por parte de la poblacién hacen que la fijiacién de prioridades en la
préctica clinica sea algo esencial’. Asimismo, la Organizacion Mundial de
la Salud ha publicado informes que apuntan a un gasto sanitario excesivo en
determinadas dreas clinicas como oncologia y hematologia®.

En este confexto, scémo podemos tener en cuenta la opinién de los
pacientes y establecer prioridades? La respuesta a esta pregunta podria
encontrarse en los estudios dedicados a evaluar las preferencias de los
pacientes y en la evidencia cienfifica que avala el uso de medicamentos.
Las preferencias de los pacientes oncohematolégicos estén claras: incre-
mentar la supervivencia y la calidad de vida [CdV), una buena muerte
y preservar la propia dignidad®®. En lo relativo a la evidencia cientifica
sobre los medicamentos, la supervivencia global [SG| y la CdV se consi-
deran las variables mas apropiadas para evaluar el beneficio obtenido
por los pacientes oncohematolégicos”®. Aunque la supervivencia libre
de progresion (SLP) es una variable subrogada de considerable relevan-
cia clinica, debe ser cuidadosamente analizada en funcién de cada
contexto clinico, no estando exenta de controversia en muchos casos'2.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA es la insfitucién encargada
de la regulacién y control de los medicamentos en la Unién Europea (UE)2.
Se ocupa, entre ofras cosas, de evaluar los beneficios aportados por los
nuevos férmacos. En la UE, los medicamentos deben ser autorizados antes
de su comercializacion. El sistema vigente contempla diversos procedimien-
tos para solicitar dicha autorizacion. Lla mayoria de los medicamentos no se
autorizan en la UE mediante un proceso centralizado, sino que son autoriza-
dos por las autoridades nacionales competentes de los estados miembros.
Este procedimiento descentralizado permite a las empresas farmacéuticas
solicitar autorizacion para comercializar un farmaco simuliéneamente en
varios pafses sin auforizacion previa en ninguno de ellos. Exisfe un procedi-
miento de reconocimienfo mutuo que permite a empresas que tienen un far-
maco autorizado en un estado reconocer esfa autorizacion en ofros paises.

Por ofro lado, el procedimiento centralizado permite comercializar un
medicamento en base a una Unica evaluacion, ya que la autorizacion
concedida es vélida en foda la UE. Las empresas farmacéuticas sélo deben
presentar una Unica solicitud de autorizacién ante la EMA. El Comité de
Medicamentos para Uso Humano lleva a cabo una evaluacién cientifica y
formula una recomendacién a la Comisién Europea en cuanto a la autori-
zacién de un producto farmacolégico. La auforizacién de comercializacion
centralizada de la Comisién Europea es vélida en fodos los estados de
la UE. El uso del procedimiento centralizado es obligatorio para algunos
medicamentos, tales como los utilizados para el fratamiento de enfermeda-
des raras y de tumores. El procedimiento centralizado es un requisito legal
que garantiza la eficacia y seguridad de los farmacos. La transparencia es

Results: There were 29 participants, and 19 different European Public
Assessment Reporfs were consulted. Patients’ expectations about their
freatment: 82.1% expected improvement in overall survival and quality
of life; the k value between expectations and results of European Public
Assessment Reporfs was 0.091 (confidence interval 95%: -0.025 1o
0.207). Patients’ preferences about benefit of their treatment: 92.6% pre-
ferred quality of life; the K value was 0.016 [confidence inferval 95%:
-0.127 10 0.160]. Willingness to receive novel treatments: 82.1% parti-
cipants demanded benefit in overall survival or quality of life; exigences
were met in Ao = 53.6% of patients.

Conclusions: litlle agreement was observed between expectations
and preferences of our onco-hematological patients and European Public
Assessment Reports, according to overall survival and quality of life. Most
patients preferred an improvement in qudlity of life, but also expected
an increase in overall survival with their treatment. Almost half of patients
would not meet their requirements to receive their drug when it was autho-
rized.

una caracterfstica importante del sistema europeo de regulacion de medi-
camentos. Se publica un Informe Publico Europeo de Evaluacién (European
Public Assessment Report, EPAR) para cada medicamento cuya autorizacion
de comercializacién se concede o deniega fras la evaluacion de la EMA.

los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son los estudios con mayor
nivel de evidencia cienfifica, lo que los convierte en la herramienta mdés
robusta para analizar intervenciones en salud'*'®. Sin embargo, las agen-
cias evaluadoras a menudo se ven obligadas a posicionar altferativas
ferapéuticas o autorizarlas con investigaciones menores, como estudios
descripfivos refrospectivos'®. Lla demanda por la industria farmacéutica y
las asociaciones de pacientes de una mayor rapidez en la aprobacién de
nuevos farmacos podria favorecer la foma de decisiones basadas en datos
prematuros, incrementando el grado de incertidumbre en tormo a ellos.
Esto podria tener importantes consecuencias para la eficacio, seguridad y
eficiencia de los tratamientos autorizados, especialmente en el dmbito de
las patologias oncohematolégicas.

Teniendo en cuenta lo anterior, puede deducirse que no es facil satis-
facer las necesidades de los pacientes en el actual contexto econdmico-
sanitario. Los profesionales de la salud e instituciones gubemamentales
fienen una responsabilidad comin: poner a disposicion de los ciudadanos
la mejor asistencia sanitaria disponible optimizando los recursos. Por este
motivo, los estudios que analizan las demandas de los pacientes son una
fuente enriquecedora de informacion para los sistemas sanitarios y podrian
ayudar a mejorar la seleccion de los medicamentos mas idéneos. Existen
numerosas herramientas validadas destinadas a conocer las expectativas
de los pacientes oncolégicos. Trask et al. desarrollaron un cuestionario de
16 preguntas encaminado a evaluar la experiencia de los pacientes onco-
l6gicos”. Esta encuesta contfiene informacién sobre las expectativas del
efecto del tratamiento antitumoral en el aumento de la SG. No obstante,
dicho trabajo no ofrece informacién acerca de si los pacientes esperan que
su fratamiento mejore su CdV o sus preferencias entre la SG y la CdV. Rose
ef al. utilizaron un cuestionario para evaluar las preferencias asistenciales
de los pacientes v las opiniones del personal facultativo'®, analizando si los
pacientes priorizaban mas la SG o la CdV. Por ofro lado, aunque los auto-
res analizaron la perspectiva del médico en relacién con la SG y la CdV
de los pacientes, no preguntaron a los pacientes sobre sus expectativas en
relacion con las terapias recibidas. Gleason et al. analizaron la relacién
enfre las expectativas de curacion de los pacientes oncolégicos antes de
inferactuar con su oncoélogo y su decisién de seguir las recomendacio-
nes de frafamiento!®. Este estudio evalud las expeciativas de los pacientes
acerca del efecfo del tratamiento en sus posibilidades de curacién, que no
es exacfamente lo mismo que aumentar su SG, o de mejorar su CdV. Sin
embargo, esfe cuestionario no aportaba datos sobre las preferencias de los
pacientes en la eleccién de la SG o la CdV.

El desarrollo de un estudio dirigido que englobe los datos ofrecidos
por las citadas herramientas podria aportar informacién de gran inferés.
El objefivo de nuestro estudio es describir las expectativas y preferencias
de nuestros pacientes oncohematolégicos externos tratados con fédrmacos
orales, y evaluar la concordancia con los resultados descritos en los EPAR.
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Métodos

Basada en la literatura previa sobre las preferencias de los pacientes
oncohematolégicos®®, se desarrolld una encuesta para recoger datos
sobre pacienfes externos de nuestro centro con diagnéstico oncolégico. La
herramienta se disefi¢ para registrar las expectativas y preferencias de los
pacienfes en relacion con su frafamiento y posteriormente compararlas con
los resultados de las variables finales —SG y CdV— recogidas en los EPAR™.
El cuestionario, que comenzaba con una explicacién inicial en la que se
informaba a los pacientes sobre la garantia de anonimidad y el caracter
voluntario de su participacién, estaba dividido en dos partes. En la primera,
se registraban las variables clinicas y sociodemogrdficas (edad, sexo y con-
texto clinico) de los participantes. La segunda constaba de fres ftems: (I} las
expectativas de los pacientes sobre el beneficio obfenido por su tratamiento;
(I} las preferencias de los pacientes sobre los posibles beneficios que puede
aportar un frafamiento, v (lll) la disposicién de los pacientes a recibir frata-
mientos novedosos con resultados no definitivos. La seleccion de los pacien-
fes estuvo a cargo de dos farmacéuticos hospitalarios en el drea de dispen-
sacién a pacientes extemnos, entre enero y marzo de 2020. la herramienta
fue entregada a los pacientes, quienes durante el proceso podian solicitar las
explicaciones que consideraran necesarias en caso de duda. Posferiormente,
se llevd a cabo la encuesta con el fiempo necesario y garantizandose la
infimidad de los encuestados. La figura 1 muestra el cuestionario aplicado a
los pacientes externos seleccionados.

Por otro lado, se llevé a cabo una busqueda del primer EPAR publicado
sobre el farmaco recibido por cada paciente para analizar los resultados
de SGy CdV en la indicacién correspondiente, regisfrandose los siguientes
datos: fecha del informe, disefio del estudio, comparadores, magnitud del
efecto de los tratamientos, hazard ratio [HR), intervalos de confianza (IC] y

significacion estadistica (p). Se considerd que el farmaco era beneficioso
en materia de SG con respecto al comparador cuando se observaba una
diferencia estadisticamente significativa en las medianas de SG. A su vez,
se eslimd que existia un beneficio en CdV cuando se objetivaba una dife-
rencia estadisticamente significativa en cualquiera de las escalas analiza-
das respecto al comparador. Se excluyeron los estudios no aleatorizados
sin brazo control debido a sus importantes sesgos. La principal limitacion
de estos estudios es la dificullad de establecer una inferencia causal del
defecto de los tratamientos™®'®. La revision de los informes fue realizada por
fres farmacéuticos hospitalarios.

Posteriormente, se realizd un andlisis para determinar la concordancia
entre las preguntas | y Il expeciativas y preferencias en relacion con el bene-
ficio de los tratamientos| y los resultados recogidos en los EPAR en términos
de SG y CdV. Para ello, se uiilizo el indice kappa (k) con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), de acuerdo con la siguiente férmula: k = [con-
cordancia observada [Ao) — concordancia esperada (Ae]] / (1 - Ael. La Ao
se definié como la respuesta mds consensuada, y la Ae como la concor
dancia esperada de acuerdo con el nimero de respuestas posibles para
cada pregunta. Se siguieron los criterios de Landis y Koch para inferpretar
la fuerza de concordancia de los valores k?°: se interpreté que un valor
< 0,0 indicaba falta de concordancia, < 0,2 concordancia insignificante,
0,21-0,4 concordancia leve, 0,41-0,6 concordancia moderada, 0,61-0,8
concordancia significativa, y 0,81-1 concordancia casi perfecta. Las respues-
fas a la pregunta lll se compararon con los resultados de los EPAR a fin de
evaluar la disposicion v la exigencia de los pacientes de recibir frafamientos
novedosos con resuliados preliminares que mostraran un beneficio incierto en
la SG o la CdV. En esfe caso, el pardmetro Ao se utilizé para determinar la
concordancia, ya que no fue posible calcular el valor k. Se presumié que
los pacientes que esfaban dispuesfos a recibir estos nuevos fratamientos,

Figura 1. Cuestionario sobre las expectativas y preferencias de los pacientes externos oncohematolégicos en relacién con el tratamiento de su patologia.

Tratamiento recibido: .........

ftems:

a) Mayor supervivencia
b) Mejor calidad de vida

d) Ninguno

¢ Qué beneficio preferiria obtener del tratamiento que recibe?

a) Mayor supervivencia
b) Mejor calidad de vida
c) Ninguno

a) Si
b) No

Le formularemos una serie de preguntas acerca de sus expectativas y preferencias en relacién con el tratamiento oncolégico que recibe o
que tiene programado. Se trata de un cuestionario anénimo administrado a pacientes en tratamiento oncoldgico y que estan dispuestos
a participar. Le asistiremos con cualquier duda que le pudiera surgir durante la cumplimentacion del cuestionario. Por favor, proporcione
la siguiente informacion antes de continuar:

ConteXto ClINICO: ..viiiiiieiiecie et

|.  Expectativas acerca de los beneficios que supone el tratamiento:
¢ Qué beneficio piensa que le ofrecerd el tratamiento que recibe en comparacion con otros farmacos?

c) Mejora tanto de la supervivencia como de la calidad de vida

Il. Preferencias en relacion con los beneficios que puede ofrecer un tratamiento:

Ill. Disposicion a recibir tratamientos novedosos cuyos resultados atin no son definitivos:
¢ Estaria dispuesto a recibir un tratamiento nuevo cuyos beneficios en supervivencia o calidad de vida sean aun inciertos puesto que
los ensayos clinicos realizados no presentan resultados definitivos sobre su eficacia?
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independientemente de los datos del EPAR, no fenian exigencias vy que los
pacientes que no estaban dispuestos a someterse a esfos frafamientos en cam-
bio sf tenian exigencias. En esfe grupo de pacientes, se considerd que aquellos
tratados con medicamentos asociados con un beneficio en SG o CdV habian
visto satisfechas sus exigencias, mientras que aquellos tratados con farmacos
no beneficiosos desde el punto de vista de la SG o la CdV no las habian visto
satisfechas. Todos los clculos se realizaron con el programa estadistico SPSS®
v.18, considerandose un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

la encuesta fue cumplimentada por 29 participantes, 15 (51,7%) muje-
res y 14 (48,3%) hombres. la mediana de edad de los pacientes fue de

Tabla 1. Datos de los participantes y respuestas al cuestionario

NOm.de  Edad

64 (28-75) afios. Los fratamientos registrados se distribuyeron de la siguiente
forma: 4 (13,8%) pacientes con nilofinib, 3 (10,3%) con sunitinib, 3 (10,3%)
con lenalidomida, 3 (10,3%) con capecitabina, 2 (6,9%) con abiraterong,
2 (6,9%) con enzalutamida y 12 (41,4%) con ofros farmacos. Los contextos
clinicos de los encuestados fueron los siguientes: 4 (13,8%| presentaban
carcinoma renal de células claras de nueva aparicion, 4 (13,8%) cancer de
prostata resistente a la castracion metastésico, 3 (10,3%) mieloma moltiple
refractario, 3 (10,3%) leucemia mieloide crénica de reciente diagndstico,
2 (6,9%) céncer de mama de reciente aparicion, 2 (6,9%) cancer de mama
refractario, y 13 (379 %) ofras neoplasias. los datos de los pacientes se
detallan en la tabla 1.

Se registraron un tofal de 19 indicaciones diferentes, recibiendo algunos
pacientes el mismo frafamiento para la misma indicacién. Los EPAR evaluaron

paciente  (afos) — e Contexto clinico preguntal  preguntall  pregunta lll
1 75 Mujer Abemaciclib Céncer de mama metastdsico (tratamiento inicial) c b b
9 75 Hombre Abiraterona Céncer de prjsto’rq metastdsico de alto riesgo c b a

e nueva aparicién
3 82 Hombre Abiraterona Céncer de prgstcto metastdsico de alto riesgo c b a
e nueva aparicién
. il Céncer de mama resistente tras recaida
4 75 Mujer Capecitabina s . € b b
a quimioterapia
5 68 Mujer Capecitabina Cancer de colon (terapia adyuvante) b
58 Mujer Capecitabina Céncer de recto b b
7 63 Muier Dabrafenib Melanoma metastésico con mutacién c b a
I + trametinib del gen BRAF V600OE
8 48 Hombre Enzalutamida Céncer de préstata me’rdﬁosmo resistente c b b
a la castracién
9 70 Hombre Enzalutamida Céncer de préstata mem?t’asmo resistente c b b
a la castracién
10 64 Mujer Everolimus Céncer de mama tras tratamiento endocrino b b b
11 82  Hombre Ibrutinib Linfoma no-Hodgkin de células del manto resistente c b b
12 58 Mujer Lenalidomida Mieloma mdltiple resistente a b b
13 77 Mujer Lenalidomida Mieloma mdltiple resistente c a b
14 78  Hombre  Lenalidomida Mieloma mdltiple resistente € b b
15 60 Hombre Lenvatinib Carcinoma papilar 'ﬂrmd_eo resistente c b b
a yodo radiactivo
16 81 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica resistente b b b
17 57 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica de nueva aparicién c b b
18 57 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica de nueva aparicién c b b
19 73 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica de nueva aparicién c b b
20 43 Mujer Osimertinib Adenocarcinoma pulmonar no microcitico resistente G b a
21 42 Mujer Ribociclib Céncer de mama metastdsico (fratamiento inicial) c b b
22 64 Hombre Sorafenib Carcinoma hepatocelular a b a
23 28  Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b
24 63 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado G a b
25 63 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b
26 65  Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b
27 61 Hombre Imatinib Tumor estromal gastrointestinal de nueva aparicién c - b
28 53 Mujer Temozolpm@c Tumor neuroendocrino de origen gastrointestinal c b a
+ Capecitabina
20 63 Hombre Vismodegib Carcinoma l.oclsocelul'or |(')co|men4re dvcm.zado c b b
no candidato a cirugia o radioterapia
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los siguientes férmacos?': abemaciclib, abiraterona, capecitabina, dabra-
fenib en combinacién con trametinib, enzalutamida, everolimus, ibrutinib,
lenalidomida, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ribociclib, sorafenib, sunitinib,
imatinib y vismodegib. Los informes consuliados habian sido publicados entre
20006 y 2018. Los disefios de los estudios recogidos en los informes fueron
de los siguientes fipos: ECA de superioridad en 12 casos (63,2%), ECA de
no inferioridad en 3 (15,8%) y 4 estudios no aleatorizados sin brazo con-
trol [21%). En 8 estudios (42,1%) se utilizo placebo como comparador. Para
15 indicaciones (78,9%) se disponia de datos comparativos de SG, mientras
que para 6 indicaciones (31,6%) existian datos comparativos relativos a CdV.
La tabla 2 contiene los resultados individuales de los EPAR consultados.

la tabla 3 proporciona informacién sobre las expectativas de los
pacientes en cuanto a su medicacién (pregunta l), sus preferencias sobre
el beneficio proporcionado por el tratamiento (pregunta Il] y su disposi-
cién a recibir un trafamiento novedoso con una mejora incierta de la SG
o la CdV (pregunta Ill). Un paciente no contesté la pregunta 1. Otro fue
fratado con una combinacién de férmacos —capecitabina con temozolo-
mida— sin indicacién autorizada por la EMA, por lo que las respuestas
a las preguntas |, II'y Il no pudieron incluirse en el andlisis en este caso.
Las respuestas individuales de cada paciente se recogen en la tabla 1.

Atendiendo a la disposicién de los pacientes a recibir un frafamiento
novedoso cuyos beneficios en SG o CdV son ain incierfos (pregunta Il],

Tabla 2. Resultados individuales de los Informes PGblicos Europeos de Evaluacion (European Public Assessment Report, EPAR) consultados

Diferencia
de medianas Diferencia de
de SG* entre T medianas de T
_—— Fecha ool HR Significacion  Datos Significacion
Farmaco™ olm‘:glgl?ni.;:o del 4 e?:semi o  Comporador  deSG e)|(°seg:2::°| deSG  estadisfica  de CdV® ﬁ;wrﬁnﬁ de gsvw estadistica
informe comparafivos c e [%ICJ# deSG*  comparafivos expen'?n e'r)\tal y de CdVe
(l[gng%] control (meses)
.................... c qncerdemcmq.Ensoyochmco -
- i Medianas 1,1
Abemaciclib | Melsiosico 26/07/ - doble clego Placebo Si no (IC95%:  P=0,80 No - - -
(tratamiento 2018 aleatorizado, | das 0,681,60]
inicial) superioridad aleanzadas 061,
BPI-SF: sin BPI-SF:
BPISF: sin  datos globales;  diferencias
i Céncer de . | " dotoF;\ %|$k|;a|es; FA(['iI:-P(:? ;),/853 sigr;liA\ﬁ(c:t;t'iDvas;
iraterona prostata nsayo clinico 0621 -P: %: -P:
con mefastdsico  12/10/  doble ciego , (NA, NA) 'oz0/. , 4,6 meses;  0,736-0,989]; p=0,0322;
prednisona | dedltoriesgo 2017 aleatorizado, Placebo Si -34,73 0 5“89905;’26] P <0,0001 Si BFI: medianas ~ BFI: 0,652 BFI:
(baja dosis) de nueva superioridad (33,05, NA)® ™ ! no alcanzadas;  [95% Cl: p =0,0001;
aparicion EQ-5D-5L:  0,527-0,805):  EQ5DSL:
sin datos EQ-5D-51:  sin diferencias
sin datos significativas
Céncer de Ensayo 097
Capecitabina mama res!stente 02/04/ dlinico (.]bleno Sfluorouracilo Si 1¥ [IC97,5%: | Sin ) No - - -
tras recaidaa 2008  aleatorizado, 0,841 14] diferencias
quimioterapia no inferioridad A
Caéncer Ensayo 0,97
Capecitabina de co|9n 02/04/ dlnico gb|erto S-flvorouracilo Si 1¥ [IC97,5%: | Sin ) No = = =
[terapia 2008  dleatorizado, 0,84.1.14] diferencias
adyuvante) no inferioridad A
Ensayo 097
Capecitabina Céncer 02/04/ dliico gb|erto Sluorouracilo Si 1¥ [IC97,5%: Sin ) No - - -
del recto 2008  aleatorizado, diferencias
no inferioridad 0.841,14]
EORTC EORTC
Melanoma Ensayo clinico 071 3 SEQS(BO:' QL?S%%:
Dabrafenib | mefastésico con  02/09/  doble ciego , , Croy. , o U [P P
- 9 ) Dabrafenib Si 6,4 [C95%: P=0,011 Si en las semanas = en las semanas
+ trametinib | mutacién del gen 2015 aleatorizado,
BRAF V600E superioridad U] G [0y 72 G [0y 72
P EQ5D: EQ5D:
sin datos sin datos
Céncer de FACT-P: FACTP: 0,625 FACT-P:
prosata 53110, N ccilémgo 31 ';ANA) 073 e 5[52%57/02:01- b on
Enzalutamida | metastdsico 2014 oleatorizugo Placebo St Y (IC95%:  P<0,0001 St in dCIfO'S' ! EQ-SID‘ ! diferen'cios
resw:rrcmjteignlq superioridad (28,9, NAj® 0,6260,852] BPI: sindatos; significativas;
castrac 0,3 puntos  BPI: sin datos  BPl: p = 0,082
EORTC
. EORTC ,
Cincerde mona Eniayo diico o A o aacso:  Eogc _SRC0
Everolimus fras ferapia "1 oleatorizlu?io Placebo Si Y [IC95%:  P<0,046 Si -5+2enfre  QLQC30 ;i n;ﬂmﬁvés
endocrina St . 057-1,04] las semanas sin datos 9
superioridad (NA, NA) 0y 54 a favor de la
v intervencion
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Farmacot

Ibrutinib

Lenalidomida

Lenvatinib

Nilofinib

Nilotinib

Osimertinib

Ribociclib

Sorafenib

Sunifinib

Imatinib

Vismodegib

Indicacion o
contexto clinico

Linfoma
no-Hodgkin
de células del
manto resistente

Mieloma
maltiple
resistente

Cancer papilar
tiroideo resistente
a yodo radiactivo

Leucemia
mieloide crénica
resistente

Leucemia
mieloide crénica
de nueva
aparicién

Adenocarcinoma
pulmonar no
microcitico
resistente

Céncer de mama
mefastdsico
(terapia inicial)

Carcinoma
hepatocelular

Carcinoma renal
de células claras
no tratado

Tumor estromal
gastrointestinal de
nueva aparicion

Carcinoma
basocelular
localmente
avanzado
no candidato
a cirugia o

radioterapia

Fecha
del
informe

65|

Disefio
del estudio

Estudio no

24/07/ aleatorizado

2014

sin grupo
control

Ensayo clinico

13/01/  doble ciego

2012

26/03/

2015

20/12/

2010

20/12/
2010

17/12/
2015

22/06/
2017

20/09/
2007

13/11/
2006

28/10/
2015

25/04/
2013

aleatorizado,
superioridad

Ensayo clinico
doble ciego

aleatorizado,
superioridad

Estudio no
aleatorizado
sin grupo
control

Ensayo
clinico abierto
aleatorizado,
superioridad

Estudio no
aleatorizado
sin grupo
control

Ensayo clinico
doble ciego

aleatorizado,
superioridad

Ensayo clinico
doble ciego

aleatorizado,
superioridad

Ensayo
clinico abierto
aleatorizado,
superioridad

Ensayo clinico
aleatorizado,
superioridad

Estudio no
aleatorizado
sin grupo
control
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Comparador

Placebo

Placebo

Imatinib

Placebo

Placebo

IFN-a

Imatinib
(diferentes
dosis)

Datos
de SG*
comparafivos

Si

«L

No

Si

No

Si

Si

2

No

Diferencia
de medianas Diferencia de
d;sSG:Uer;I:e HR Significacion ~ Datos "?:\',g';;ge HR Significacion
expegmgml deSO estodsica deCdve NSt estodstca
7 .
y control [%IC] deSG*  comparafivos experimental y de Cdvst
[meses control (meses)
(IC 95%)]
_ _ _ No _ _ _
0,833
6,5 [IC95%:  P=0,045 No - - -
0,687-1,009]
NA
ROSNA 1coss  P=00051 Mo - . -
(143, NAF 0,340,82]
_ - - No - - -
0,7108
- [IC95%: P=04215 No - - -
0,30-1,66]
_ _ _ No _ _ _
NA EORTC EORTC
0,746 EORTC ) )
NARAL 1Cosn p-00s9 s aiacan i3l - O8G0
N 0,517-1,078] 5 OB90IIC95%: sin dierencias
(33, NAj ! ! 0,670-1,182] significativas
0,6931
(C95%
2,8 0,549 P=0,000583 No - - -
0,8658]
FACTG:
FACTG: 5,412 p <0,0001
en ciclos 1-10, . enciclos 1-10,
EQSD hdex: AT EQSD Index:
Medianas no _ 5i 0,006-0,047 Indu ;),S’ in dat diferencias
alcanzadas en ciclos 1-10 eE'QS_VASO_ % significativas
y EQVAS: yind fos hasta el ciclo 5
35148223 "YUV EQUVAS:
en ciclos 1-10 p<0,05en
ciclos 1-10
Medianas no _ No _ _ _
alcanzadas
_ _ - No - - _

Tlos esquemas esténdar asociados con el nuevo férmaco y su comparador no se defallan para simplificar la informacion en la fabla. ‘HR: hozard ratio. SG: supervivencia global.
%IC: porcentaje del intervalo de confianza. 3CdV: calidad de vida. flas siglas que figuran en esta columna corresponden a los nombres de los disfintas escalas analizadas en la biblio-
grafia; NA: no alcanzado. ¥Porcentaje del infervalo de confianza = 97,5%.



Concordancia entre lus expectativas y preferencias de los pacientes y los criterios de evaluacion
de la Agencia Europea del Medicamento

Tabla 3. Resultados del andlisis estadistico

A) Resultados generales de las respuestas de los encuestados y de los Informes Piblicos Europeos de Evaluacion

(European Public Assessment Report, EPAR)

Incremento SG#

Mejora CdV?®

(I) Expectativas de los pacientes sobre los
beneficios del tratamiento recibido (N = 28)

Ninguna

(1) Preferencias de los pacientes en relacién
con los beneficios de un tratamiento (N = 27)1

Mejora CdV?®
Ninguna
Sin exigencias

() Disposicién de los pacientes a recibir
tratamientos novedosos con resultados no

definitivos (N = 28)

Ambos criterios

Incremento SG#

Con exigencias

Pacientes
2/28 (7,1%)

5/28 (17,8%)
3/28 (10,7%) 4/28 (14,3%)
23/28 (82,1%) 5/28 (17,8%)
0 14/28 (50%)
2/27 (7,4%) 10/27 (37,0%)
25/27 (92,6%) 9/27 (33,3%)
0 0
Concuerda en ausencia de exigencias
5/5 (100,0%) 5/28 (17,9%)
Concuerda en exigencias
10/23 (43,5%) 10/28 (35,7%)
No concuerda en exigencias

13/23 (56,5%) 13/28 (46,4%)

5/28 (17,9%)

23/28 (82,1%)

TEPAR: Informe publico europeo de evaluacion. El nimero total de EPAR consultados se considerd igual al nomero de pacientes [N) que respondieron a cada pregunta:
28 EPAR para las preguntas |y lIl'y 27 para la pregunta I Hay pacientes con la misma indicacion terapéutica y que, por tanto, comparten el mismo EPAR (19 indico-
ciones diferentes en fofal). *SG: supervivencia global. $CdV: calidad de vida. Tlos resuliados de los EPAR fueron: 5 aumento de SG, 4 mejora de la CdV, 5 aumento
de ambos criterios, y 13 casos en los que no mejord ninguno de los dos. Este es el motivo por el que la suma de los porcentajes de los EPAR no es igual al 100%.

B) Concordancia entre las respuestas de los pacientes y los Informes Piblicos Europeos de Evaluacién (European Public Assessment Report, EPAR)

() Preferencias de los pacientes en relacién con los beneficios de un tratamiento

(Ill) Disposicién de los pacientes a recibir tratamientos novedosos con resultados

no definitivos

TAo: concordancia observada. #k: valor kappa.

los resuliados de los EPAR cumplieron los requisitos de 10 (43,5%) partici-
pantes con exigencias, pero no las de ofros 13 (56,5%) de esfos pacien-
tes. Tomando en consideracion el nimero total de pacientes (N = 28), en
13 (46,4%) de ellos no se cumplieron sus requisitos para acceder a un frata-
miento nuevo sin datos confirmatorios de mejorar la SG y la CdV. La tabla 3A
describe los resuliados generales de las respuestas de los participantes y de
los EPAR en relacion con las preguntas y respuestas de la encuesta.

Atendiendo a los valores k estimados, se observd una concordancia
insignificante entre los resultados reflejodos en los EPAR y las respuestas de
los pacientes sobre sus expectativas en cuanto a su medicacién (pregunta )
y sus preferencias sobre el beneficio proporcionado por un tratamiento (pre-
gunta 1l). Se calculé un Ao = 53,6% entre las respuestas de los pacientes
y los resultados de los EPAR en cuanto a su disposicién a recibir un trata-
mienfo nuevo cuya capacidad de mejorar la SG o la CdV es ain incierta
[pregunta Ill). Los valores de Ao y las concordancias entre las respuestas de
los pacientes y los EPAR se recogen en la fabla 3B.

Discusion

Los criterios empleados para la concesién de autorizaciones de comer-
cializacion de medicamentos por la EMA se describen a fravés de los
EPAR. En el presente estudio, los resultados de las variables finales descritas
en los EPAR (SG y CdV) no cumplion plenamente las expectativas y prefe-
rencios de nuesfros pacientes externos oncohematolégicos. La opinién de
los pacientes sobre su frafamiento deberia constituir uno de los pilares mas
importantes a la hora de elegir un tratamiento. De esta manera, se favorece-
ria el empoderamiento de los pacientes en la toma de decisiones clinicas.

() Expectativas de los pacientes sobre los beneficios del tratamiento recibido

K* (IC 95%) P

0,091 (-0,025 a 0,207)
0,016 (-0,127 a 0,160)

9/27 (33,3%)
15/28 (53,6%) - -

0,757

En esfe trabajo, las variables seleccionadas para evaluar la eficacia
de los tratamientos descritos en los EPAR, de acuerdo con las preferen-
cias de los participantes, fueron la SG y CdV*®. Se trata de las variables
mds relevantes para pacientes oncohematoldgicos®'©. La SLP también es
imporfante, ya que podria constituir un buen indicador de la respuesta al
fratamiento. Sin embargo, la excluimos del estudio ya que su inferprefa-
cién podria entrafiar un nivel mdés alto de subjetividod que las variables
seleccionadas, al depender de mdltiples factores fales como el centro de
investigacién donde se redlice el andlisis, los criterios de progresion, efc.
De igual manera, se han descrito confexios clinicos con una correlacion
dudosa enfre SG y SLP, que requerian un andlisis en mayor profundidad.
Un ejemplo serfan los casos de cancer de pulmén o de ovario?22. Por
Gliimo, los pacientes mayores o de bajo nivel sociocultural podrian tener
dificultades para interpretar el concepto de SLP al completar la encuesta.

El criterio elegido para considerar el beneficio obfenido tanto en SG como
CdV fue la diferencia estadisticamente significativa entre los brazos experi-
menfal y control. Para el desarrollo de este estudio hubiera sido razonable
evaluar la relevancia clinica del efecto del tratamiento. No obstante, se deci-
dié no tomar en cuenta la relevancia clinica debido a la heterogeneidad de
las patologios analizadas, la confroversia en fomo a establecer un umbral
de relevancia clinica vy la falto de consenso en ciertos contextos clinicos. La
incorporaciéon del concepto de relevancia clinica podria reducir el nomero
de tratamientos evaluados posifivamente en términos de SG y/o CdV, dando
lugar o una menor correspondencia entre las opiniones de los pacientes y
los resuliados de los EPAR. Ademds, el uso de tratamientos subéptimos o de
placebo como brazo control en los ECA, en lugar de tratamientos activos,
podria influir en los resuliados?®?*. la ausencia de comparaciones directas
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o indirecias en los ensayos incluidos en los EPAR supuso una limitacion adi-
cional a la hora de evaluar el beneficio de los nuevos tratamientos frente al
gold standard. Por ofro lado, no se asumié que los estudios no aleatorizados
pudieran demostrar el beneficio asociado a un determinado fratamiento. En
esfudios con este disefio es dificil deferminar la influencia de la patologia,
de las caracteristicas basales de la poblacion y de ofras variables en los
resuliados'*1°.

A pesar de no haber aplicado el criterio de relevancia clinica, casi la
mitad de nuestros pacientes externos oncohematoldgicos recibid un fra-
tamiento que no habia demostrado beneficio en SG o CdV segin los
EPAR de la EMA. Lo ausencia de diferencias estadisticamente significativas
en SG enfre los nuevos farmacos respecto a sus comparadores es com-
prensible en contextos clinicos tempranos o en pacientes con seguimiento
insuficiente?. Sin embargo, la ausencia de beneficio en la CdV de los
tratamientos autorizados por la EMA es dificil de justificar considerando la
importancia de esta variable?®. Casi todos nuestros pacientes prefirieron
conseguir mejoras en CdV que un incremento en su SG. Este hallazgo ya
habia sido publicado por ofros autores.

A pesar de su enorme impacto econémico?, la EMA no evalta los costes
asociados con los frafamientos oncohematolégicos. Por este motivo, parece
razonable que los EPAR delimiten con precisién los beneficios de los far-
macos de reciente aparicién frenfe a sus alternativas terapéuticas en un
contexto clinico determinado. En este sentido, el disefio de ensayos clinicos
que evalian los medicamentos es de fundamental importancia. El acceso
acelerado a los medicamentos considerando resuliados prematuros, esfu-
dios no aleatorizados o cuya validez no estd clara, podria aumentar la
incertidumbre de la relacion beneficio-riesgo. Este hecho se ha comprobado
en la revocacion de la autorizacién concedida para la comercializacion
de olaratumab en combinacién con doxorrubicina para el sarcoma de feji-
dos blandos?” o en la autorizacién de osimertinib para céncer de pulmén
basada en estudios no aleaforizados, cuando ya exisfian alternativas auto-
rizadas fundamentadas en ECA?.

Un andlisis critico de la evidencia cientifica por distintos profesionales
de la salud a través de su participacion en comités cientificos multidiscipli-
nares, considerando también la opinién de los pacientes, podria favorecer
la optimizacién de la seleccion de los férmacos. Asimismo, hemos obser-
vado que casi la mitad de nuestros pacientes externos oncohematolégicos
no hubieran estado dispuestos a recibir su tratamiento, puesto que sus exi-
gencias no habian sido cubiertas por los criterios de autorizacion de la
EMA. Finalmente, tomar toda esta informacién en consideracién durante el
proceso de seleccion del tratamiento podria contribuir ol empoderamiento
de los pacientes.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, el cues-
tionario ufilizado no era una herramienta validada. Esto se debe a que
no enconiramos ningdn cuestionario esténdar que permitiera recoger toda
la informacién requerida para desarrollar el estudio. Seleccionar pregun-
tas individuales de disfintos cuestionarios no nos parecié una alternafiva
aceptable’™. Por ello, fue necesario disefiar un nuevo cuestionario. Otra
limitacién de nuestro trabajo fue el tamafio de la muestra. Los resullados
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