Tab. 1. Typy nejcastéjsich adaptaci v pribéhu interim analyz (4, 5, 9)

HLAVNITEMA (
INOVATIVNI DESIGNY KLINICKYCH STUDII

Typ adaptace

Popis

Vyhody

Problémy/Vyzvy

Adaptace velikosti
studijni populace

Prehodnoceni velikosti studijni populace,
aby bylo zajisténo, Ze studie bude
dostatecné prikazna.

Snizuje pravdépodobnost negativni
studie u léciva/intervence se
smysluplnym ucinkem.

Vlypoctend velikost studijni populace
mUZe byt neredlnd, neproveditelna.

Predcasné ukonceniz diivodu
zbytecnosti/marnosti

Pfedcasné ukonceni z diivodu
prokazani ucinnosti

Zastaveni klinické studie, kdy je ziejmé,
Ze studie nemd sanci na Uspéch.

Zastaveni klinické studie, kdy je ziejmé,
Ze testovana intervence je ucinnéjsi nez
kontrolni rameno.

Jednd se o eticky pfistup, ktery chrani
pacienty a Setff zdroje, které mohou byt
realokovany.

Rychlejsi pristup pacientt k efektivnf
terapii, snizeni ndklad(, minimalizace
zatéze Ucastnikd.

Casné ukonceni studie maze vést ke
snizenf statistické sily, pokud skute¢ny
Ucinek existuje. Toto riziko Ize omezit
konzervativnim nastavenim hranic,
pricemz je nutné vyvazit ztratu sily

a moznost v¢as odhalit marnost/dcinnost.

Adaptace studijni populace

Umoznuje béhem studie upravit cilovou
populaci pacientd. Data ziskana pred

i po této adaptaci Ize kombinovat pro
hodnocenfintervence jak v cilové
skuping, tak i v celkové populaci.

Adaptace umoznuje upravit kritéria

pro zafazenf tak, aby byly do studie
zahrnuty podskupiny pacientl s nejvyssi
pravdépodobnosti pfinosu z dané
intervence.

Podskupiny pacientd mohou byt velmi
malé, napfiklad u vzacnych onemocnéni
nebo u populaci, které je obtizné do
studie zafadit, coz ztéZuje hodnoceni
prinosu lécby.

Adaptivni randomizace

Rozlisujeme dva typy:

= covariate-adaptive randomization:
pfifazeni léCby je upravovano tak, aby
byly skupiny vyvazené podle progno-
stickych faktord.

m response-adaptive randomization:
pravdépodobnost pfifazenf do jednot-
livych ramen se méni podle kumulu-
jicich se dat o U¢innosti.

Zlepseni statistické efektivity studie,
snizenf variability odhadd a v nékterych
situacich umoznéni mensi velikosti
vzorku nebo kratsf trvan{ studie.
Response-adaptive randomizace muze
mit také eticky pfinos tim, Ze vice
pacientl dostane Ucinnéjsi écbu.

Covariate-adaptive pfistupy mohou
zvysit predikovatelnost prifazeni 1é¢by,
coz vyzaduje dodatecné ndhodné prvky
k zachovanf integrity randomizace,

a oba typy adaptaci vyzaduiji statistické
metody, které spravné zohledni design
studie pfi analyze dat.

Adaptace lé¢ebnych ramen

Adaptace umozniuje zmény v [écebnych
ramenech, typicky pfidavani novych
ramen nebo ukonceni neperspektivnich
ramen.

U dose-range* studif adaptace
lécebnych ramen umoznuje rychleji
identifikovat optimalni davku pro
konfirmacni studie.

U konfirmac¢nich studif Ize diky adaptaci
ukoncit omezené Ucinné rameno dfive
a soustfedit zdroje na perspektivnéjsi
rameno. To déla klinickou studii etictéjsi.

Podobné jako u response-adaptivni
randomizace je dllezité umoznit
adaptaci az po shromazdéni
dostate¢ného mnozstvi dat. Vzhledem
k nevratnosti rozhodnuti o vyfazenf
studijniho ramene je tento postup
obvykle nastaven konzervativnéji nez
response-adaptivni randomizace.

Adaptace vybéru endpointt
(cilovych ukazatel()

Moznost zvolit jeden cilovy ukazatel
z nékolika potencialnich primarnich
endpointd v situaci, kdy pfi pribézné
analyze panuje nejistota ohledné
velikosti Uc¢inku u jednotlivych
sledovanych vysledkd.

Primarni cilovy ukazatel méze byt
zménén i v pribéhu studie.

EMA zdUraziiuje, ze klinicky vyznam
endpointu by se v pribéhu studie nemél
ménit a zména je jen tézce obhajitelna.
FDA doporucuje nejdfiv pfezkoumani,
rozsahlou diskuzi a vyzaduje konzultaci

s prislusnou hodnotici sekci FDA.

Pfechod z non-inferiorni
studie na superiorni

Studie s aktivnim komparatorem muze
byt planovéna jako non-inferiorni,

s moznosti pfechodu k testovani
superiority podle pribéznych vysledku.

Umoznuje prokdzani superiority, pokud
je lécba skutecné ucinnéjsi nez aktivni
komparator.

Interpretace vysledkd mGze byt sloZitd,
zejména pokud se pribézné a finalni
vysledky lis.

Regulacni autority Casto preferuji
potvrzeni vysledkd v nezavislé studii
misto pokracovani jedné studie

k prokdzani superiority.

*hodnoceni Ucinku pfi rdznych ddvkdch léciva; zZjisténi rozsahu ddvky

soucasné pfi zachovani biologické homoge-
nity jednotlivych substudii.

Koncept umbrella studii vychézi z poznéni,
Ze to, co bylo historicky povazovano za jedno
onemocnéni, ve skute¢nosti predstavuje sou-
bor molekularné odlisnych podtyp, které
vyzaduji individualizované terapeutické pfi-
stupy. Typickym pfikladem je nemalobunécny
karcinom plic, ktery byl dfive lé¢en jako ho-
mogenni onemocnéni, avsak dnes je chapan
jako skupina mnoha rtiznych molekuldrnich
subtypU definovanych rdznymi mutacemi
EGFR a dalsimi ,driver” alteracemi (ALK, MET,
RET, HER2 atd.), z nichz kazd& mUze vyzado-
vat specifickou cilenou lé¢bu (13). Umbrella
design tak reflektuje posun od histologicky
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definované klasifikace onemocnéni k biolo-
gicky a molekularné zalozenému konceptu

precision medicine.

Basket

Basket trial je typ master protokolu, ve
kterém se jedno zkousené Iécivo (nebo kom-
binace |é¢iv) testuje u rdznych populaci, de-
finovanych sdilenou biologickou charakte-
ristikou, nejcastéji specifickym molekuldrnim
biomarkerem, bez ohledu na histologicky typ
onemocnéni. Studie je strukturovand do pa-
ralelnich substudii (tzv. kosd) v ramci jednoho
spole¢ného protokolu (11, 14). Kazdy ,kos”
predstavuje relativné homogenni subpopu-
laci, ve které je hodnocena ucinnost a bez-
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pec¢nost dané intervence, zatimco sdilena
infrastruktura studie umoznuje efektivnéjsi
generovani dliikaz(.

V onkologii se basket studie rozsitily i na
studie faze 1b/2, kde se v rdmci jedné studie
zkouma vice rdznych nadorovych diagndz,
aby se ziskal dlikaz o G¢innosti (proof of con-
cept) predtim, nez se lécivo bude dale hod-
notit v konfirmacnich studiich. Konfirmacni
basket studie obvykle vybiraji u¢astniky pod-
le jednoho specifického biomarkeru, tedy
urcité genetické nebo biologické charakte-
ristiky nddoru, kterd ma predpovidat ucinek
|éciva (15). Napfriklad mutace BRAF V60O0E se
vyskytuji u melanomu, kolorektalniho karci-
nomu, karcinomu 3titné zlazy a dal3ich ma-



