) HLAVNI TEMA
INOVATIVNI DESIGNY KLINICKYCH STUDIT

Innovative trial designs represent a key tool of modern clinical research, and their further development will depend on systematic
methodological support and interdisciplinary collaboration.
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Uvod

Randomizované kontrolované studie
(RCTs) s paralelnim uspofadanim predstavuji
zlaty standard v klinickém vyzkumu. Tento
design je schopen poskytnout robustni data
0 bezpecnosti a Ucinnosti testovanych [éciv
diky fixni randomizaci a rigidnim protoko-
1am (1). Nicméné nepruznost protokolu ma
v soucasném vyzkumném prostiedi fadu ne-
dostatkd: potieba velkého poctu ucastnikd,
dlouhd doba sledovani, omezenj statisticka
sila pro hodnoceni tcinnosti v dllezitych pod-
skupinach pacientd nebo vysoké naklady na
studii (2).

Dal$im limitem tradi¢nich designd, véetné
RCTs, je jejich omezena pouzitelnost pro hod-
noceni cilenych (tj. terapie zaméfené na spe-
cifické molekularni cile) ¢i modernich terapii
(ATMP, advanced therapy medicinal product),
véetné genové terapie nebo somatobunéc-
nych terapii. Cilené terapie naradzi na zauziva-
né designy klinickych hodnoceni ,jeden Iék,
jedna diagno6za“, zatimco u ATMPs je pouziti
tradi¢nich RCTs limitované malym poctem
pacient(, etickymi omezenimi randomizace
nebo heterogenitou populace. Vyse popsa-
na omezeni vytvofila prostor pro inovativni
designy, které umoznuji vétsi pruznost a efek-
tivnéjsi vyuziti dostupnych dat a zdroju pfi za-
chovénivédecké validity a integrity studie (3).

Na potiebu modernizovat designy klinic-
kych studii reagovaly i regula¢ni autority. Jak
Evropska Iékovd agentura (EMA), tak americ-
ky Ufad pro kontrolu potravin a légiv (FDA)
vydaly své metodické pokyny, které popisuji
podminky pfijatelnosti inovativnich design(.
V pokynech je zdliraznéna nezbytnost pred-
choziho védeckého dialogu, transparentnosti
statistickych metod a zajisténi ochrany proti
systematickému zkresleni (4, 5). V ¢ervnu roku
2025 byla navic vydéna Mezindrodni radou
pro harmonizaci smérnice ICH E20: Guideline
on Adaptive Designs for Clinical Trials upravu-
jici pravidla pro ndvrh a hodnoceni adaptiv-
nich designd v klinickych studiich (6).

Inovativni designy klinickych studif tudiz
nepredstavuji ndhradu tradi¢nich metod, ale

jejich rozsiteni a adaptaci na souc¢asné potie-
by a pokroky mediciny. V kontextu rychlého
rozvoje modernich terapii a rostoucich poza-
davkl na efektivitu zdravotnickych systému
Ize predpokladat, Ze jejich vyznam bude na-
dale narustat a postupné se stanou nedilnou
soucasti standardniho klinického vyzkumu.

Adaptivni designy

Adaptivni designy nejsou novinkou - jiz
v 70. letech 20. stoleti byl zaveden koncept
adaptivni randomizace (7). Jejich praktické
vyuziti ale bylo omezené, zejména z dlivodu
metodologickych, regula¢nich a operacnich
nejasnosti spojenych s jejich implementaci
a interpretaci vysledkl. Vyhodnoceni studii
aplikujicich adaptivni design totiz vyzadu-
je slozitéjsi analyzu za pouziti validovanych
softwarll a robustnich statistickych metod
zajistujicich kontrolu chyby typu | (nesprav-
né zamitnuti nulové hypotézy), multiplicity
a zachovani integrity studie. Sou¢asné exi-
stuje obava vyrobcl lé¢iv, zda budou vy-
sledky takovych studii dostatecné pro HTA
(Health Technology Assessment; hodnoceni
zdravotnickych technologii) analyzu a pfijaty
regulacnimi autoritami. Tato nejistota obecné
souvisela s omezenymi zkusenostmi s kom-
plexnimi adaptivnimi postupy a s potfebou
transparentniho preddefinovani adaptacnich
pravidel. Navic provadéni studii s adaptivnim
designem je i organizacné mnohem naro¢-
néjsi. Situace se postupné zacala zlepSovat
diky vzniku odbornych skupin jako je ADSWG
(Adaptive Design Scientific Working Group)
organizace DIA (Drug Information Association)
(8), dostupnosti specializovanych softwaro-
vych feSeni a také zverejnéni vyse zminénych
doporuceni EMA (4) a FDA (5) k adaptivnim
designiim.

EMA definuje ,adaptivni design” jako ta-
kovy, ktery umoznuje upravit prvky studie
(napt. velikost souboru, pomér randomizace)
na zékladé interim analyz za soucasné kont-
roly chyby typu I. Tyto postupy doporucuje
zejména v pfipadech, kdy je provedeni studii
s tradi¢nim designem sloZité, napfiklad z etic-
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kych davodu (4). Soucasné EMA zd(iraziuje
nutnost zachovani validity a interpretovatel-
nosti vysledkd, zejména pfi pouziti komplex-
nich adaptacnich strategii. Doporuceni FDA
se na rozdil od EMA zaméfuje i na praktické
aspekty hodnoceni a statistické analyzy do-
koncenych studii s adaptivnim designem (5).

Typy adaptaci

Adaptace je definovana jako modifikace
jednoho nebo vice prvkl designu studie na
zdkladé prlibézné sbiranych dat (7). VSechny
potencidlni adaptace a jejich podminky musi
byt prospektivné napldnované a fadné zdo-
kumentované v protokolu klinické studie. Je
dulezité zdlraznit, ze adaptace nepredstavuji
ad hoc zmény nebo dodatky protokol(, ale
jsou integralni soucasti designu studie (5).
Pfehled nejcastéjsich adaptaci je uveden
v tabulce 1.

Master protokoly

Master protokoly jsou definovany jako in-
tegrované ramce klinického hodnoceni umoz-
nujici soucasné nebo sekvenéni zodpovézeni
vice vyzkumnych otdzek v rdmci jednotné
infrastruktury studie (10). Déli se do tii hlav-
nich kategorii podle toho, zda sdruzuji rdzna
onemocnéni s jednim [é¢ivem (tzv. basket
design), jedno onemocnéni s rdznymi lécivy
(tzv. umbrella design), nebo kombinuji oba
piistupy v ramci prabézné adaptované plat-
formy (tzv. platformové studie) (11).

Umbrella

Umbrella studie hodnoti t¢innost nékolika
cilenych terapeutickych intervenci u jedné
nemoci, kterd je rozdélena do nékolika mo-
lekuldrné definovanych podskupin. Pacienti
se spole¢nou diagnézou (obvykle vymezenou
histologicky) podstupuji molekularni profi-
lovani za ucelem identifikace prediktivnich
a terapeuticky vyuzitelnych biomarkert (12).
Nasledné jsou pfitazeni do specifickych tera-
peutickych ramen podle ptitomnosti téchto
molekuldrnich alteraci. Tento pfistup umoznu-
je efektivni hodnoceni vice cilenych intervenci
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