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INTRODUCCION

El arsenal terapéutico para el tratamiento del cadncer se ha incrementado recientemente por la entrada
de terapias dirigidas y los agentes inmuno-moduladores. Las respuestas prolongadas de los pacientes
con canceres avanzados han llevado a focalizar la investigacién al desarrollo de nuevos tratamientos.
Ademads, han hecho replantear a la sociedad cientifica como debe ser el disefio de la nueva era de ensa-
yos clinicos y como debe ser el proceso 6ptimo de desarrollo de nuevos agentes?.

Dentro de la investigacion del cancery su tratamiento es critica la importancia de los ensayos fases I2. Los
disefos innovadores de los ensayos fases | pueden y deberian limitar el riesgo de los pacientes a recibir
una dosis de un farmaco tan baja como para ser eficaz?, permitiendo a los investigadores escalados de
dosis de un agente de forma mas eficiente que prueben niveles con mas probabilidad de originar un
efecto terapéutico?.

DISENOS ADAPTATIVOS: DEFINICION Y TIPOS

Los disefios adaptivos han sido posicionados como avances en la metodologia de los ensayos clinicos y
como una respuesta a la necesidad de disefios de estudios mas flexibles y eficientes que puedan mini-
mizar el nimero de pacientes/sujetos expuestos a tratamientos ineficaces, conservar los recursos de la
sociedad, aumentar las probabilidades de determinar con precisién cualquier beneficio de un nuevo tra-
tamiento y cumplir con mayor celeridad con los requerimientos regulatorios para eficacia y seguridad.

Estos nuevos disefios adaptativos en fases tempranas, permiten asimismo incorporar informacién mas
alld del tradicional periodo de toxicidad limitante de dosis (DLT); integrar datos pre-clinicos e incluso
informacion de otros ensayos y datos de seguridad emergentes®.

La EMA (European Medicines Agency) y la FDA (Food and Drug Administration) reconocen la validez de
los ensayos clinicos “con caracteristicas adaptativas (por ej. cambios en el disefio, andlisis guiados por el
examen de los datos acumulados en el punto intermedio en el ensayo)” como estrategias alternativas
viables tanto para ensayos pivotales como precoces, en un entorno regulatorio del desarrollo farmaco-
l6gico.

En el borrador de la Guia para la Industria de Disefios adaptativos de los ensayos clinicos para farmacos
y bioldgicos, un estudio clinico con disefio adaptativo se define como un estudio que incluye oportu-
nidades planeadas de forma prospectiva para modificar uno o mas aspectos especificados del disefio
del estudio e hipotesis basado en el analisis de datos (habitualmente datos intermedios) de los sujetos
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del estudio. Los analisis de los datos acumulados del estudio son realizados dentro del estudio en unos
momentos puntuales planeados de forma prospectiva, pueden realizarse de una forma completamente
ciega 0 no ciega y puede ocurrir con una prueba de hipdtesis estadistica formal o sin ella. El término
prospectivo aqui significa que la adaptacién fue planeada (y detalles especificados) antes de que los
datos fueran examinados de forma no ciega por personal involucrado en planear la revisién. El rango de
posibles modificaciones del disefio del estudio que pueden ser planeadas prospectivamente en el pro-
tocolo escrito (o en el plan de andlisis estadistico, también de forma prospectiva) es amplio. Ejemplos
de cambios incluyen:

e Criterios de elegibilidad del estudio.

¢ Procedimientos de randomizacion.

¢ Regimenes de tratamiento de los diferentes grupos del estudio.

e Tamafio de la muestra del estudio.

e Tratamientos concomitantes empleados.

e Programa de evaluaciones planeadas de los pacientes para la recogida de datos.

e Criterios de evaluacion principales.

* Seleccién y/u orden de los criterios de evaluacion secundarios.

e Métodos analiticos para evaluar los criterios de evaluacion.

En “Reflection Paper on Methodological Issues in Confirmatory Clinical Trials Planned with an Adaptive
Design (CHMP/EWP/2459/02)”, un disefio de estudio es definido como adaptativo “si la metodologia
estadistica permite la modificacion de un elemento del disefio (por ejemplo, tamafio de la muestra, nu-
mero de brazos de tratamiento, proporcién de la randomizacion) en el analisis intermedio con un control
completo del error tipo 176,

Segun el PhARMA Working Group (formado en 2005) por disefio adaptativo se refieren al disefio de un
estudio clinico que utiliza datos acumulados para decidir cémo modificar aspectos del estudio sin so-
cavar la validez e integridad del estudio. El objetivo de los disefios adaptativos es aprender de los datos
acumulados y aplicar lo aprendido tan pronto como sea posible. La mayor flexibilidad de estos disefios
se puede trasladar en un mejor tratamiento para los pacientes que participan en el ensayo, desarrollo
de farmacos mas eficientes y un mejor uso de los recursos disponibles’.

El principal objetivo de los ensayos con disefio adaptativo es aprender y dirigir varias hipdtesis, con el fin
de mejorar la precision del estudio y acelerar el desarrollo de un farmaco. Los disefios adaptativos mas
frecuentemente empleados se resumen en la tablal®.

Tablal. Resumen de los tipos de disefios adaptativos mas frecuentes

Disefio Descripcion

Aleatorizacién adaptativa Permite la modificacion del esquema de aleatorizacion
basandose en el tratamiento, respuesta, etc.

El objetivo es asignar mas pacientes a un tratamiento pro-
metedor en prueba.

Las caracteristicas de los pacientes deberian estar balan-
ceadas entre los distintos grupos.

No es factible para ensayos grandes, con una duracién del
tratamiento relativamente larga.
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Secuencial por grupos
adaptativo

Re-estimacion flexible
del tamaiio de muestra

Busqueda adaptiva de dosis

Cambio de tratamiento
adaptativo

Disefio cldsico de grupos secuenciales, con anélisis inter-
medios pre establecidos

Entre las opciones adicionales de adaptacion se incluyen:
- Re-estimacion del tamafio de muestra.

- Modificacidén, eliminacién o adicion de brazos de trata-
miento.

- Cambio de los end-points del estudio.

- Modificacién de dosis, esquema y duracién del trata-
miento.

Permite reajustar o reestimar el tamafio de muestra ba-
sandose en el andlisis de datos intermedio.

Puede estar sesgado, ya que el andlisis de potencia para
el calculo del tamafio muestral se lleva a cabo antes del
inicio del ensayo.

Las diferencias observadas en el analisis intermedio se
basan en un numero pequefio de sujetos con lo que:

- Puede no ser estadisticamente significativo (por simple
probabilidad).

- Puede no ser reproducible.

- Puede basarse en los datos globales o en criterios como
el tamafio del efecto del tratamiento, la potencia condi-
cional y/o la reproducibilidad.

La FDA recomienda que los métodos de re-estimacion del
tamafio de muestra se fundamenten en andlisis interme-
dios de datos globales.

Usado en fases tempranas del desarrollo clinico para
identificar la dosis maxima tolerada, ya que es deseable
lograrla con un niumero limitado de pacientes.

La seleccion de la dosis inicial, rango de dosis y criterio
para el escalado de dosis y/o reescalado es importante
para el éxito del ensayo.

Recientemente se ha propuesto un nuevo método (el
método de la reevaluacion continua) que permite una re-
evaluacién continua de la relacion dosis-respuesta basada
en los datos acumulativos recogidos.

Permite cambiar el tratamiento de un paciente del
asignado a una alternativa, si hay evidencia de falta de
eficacia, progresion de la enfermedad o problemas de
seguridad.
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Hipdtesis adaptativa Permite cambios de las hipdtesis en respuesta a los resul-
tados del andlisis intermedio, para conseguir la potencia
deseada

Algunos ejemplos incluyen cambios planeados con ante-
lacion:

- De una hipodtesis simple a un compendio o a multiples
hipotesis

- Entre la hipotesis nula y la hipdtesis alternativa

- Entre los endpoints primarios y secundarios
Ensayos adaptativos fase I/1l o Combina objetivos, que normalmente estarian en ensa-
fase Il/1ll sin interrupciones yos separados, en un mismo ensayo.

Los ejemplos mas comunes incluyen:

- Disefio adaptativo sin interrupciones fase I/Il.

- Disefio adaptativo sin interrupciones fasell/IIl.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DISENOS ADAPTATIVOS
Los protocolos con disefios adaptativos requieren de mas tiempo de planificacion, ya que realmente
involucra a todos los stakeholders (médicos, project managers, proveedores del farmaco, bioestadisti-
cos...), y mas complejidad logistica cuando se llevan a cabo.

Las principales preocupaciones con estos disefios son:

1. El control de la tasa de error tipo I.

2. Minimizacién del impacto de cualquier sesgo operacional o estadistico asociado a la adaptacién sobre
la estimacién de los efectos del tratamiento

3. La interpretacion real de los resultados®. Los informes de resultados deberian proporcionar una pre-
sentacién transparente del disefio del estudio y sus resultados para optimizar su utilidad para la co-
munidad clinica.

Los andlisis intermedios de resultados permiten tomar decisiones rapidas sobre la apertura o el cierre de
brazos de tratamiento y son extremadamente potentes en los ensayos adaptativos; hecho que acelera
la diseminacion publica de resultados. El uso de datos en tiempo real gracias a la captura electrdnica,
procesamiento y analisis permite andlisis de datos mucho mas frecuentes en los disefios adaptativos y
acelera la toma de decisiones en el marco del ensayo®.
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XXX Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica. Santander, 3-5 de octubre de 2018

El 3 de octubre, en la misma sede del Congreso, se llevara a cabo la Jornada Nacional de Comités de
Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm), organizada por la Agencia de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) en colaboracion con la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC).

http://www.sefcsantander2018.es
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Sérvicio de Fatmiacologia Clinica, Hospital Universitario Marqiés de Valdecilla

Carta de agradecimiento al participante en un ensayo
clinico

La Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publicado en su web (6 de septiembre
de 2018) el ejemplo de carta de agradecimiento al participante en un ensayo clinico y guia para la ela-

boracién de dicho documento.

https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm#guias
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