Nowe podejscie do badan
klinicznych: Badania
adaptacyjne

Wprowadzenie

W tradycyjnym paradygmacie dotyczacym projektowania badania
klinicznego, kazdy nowy sposdéb leczenia podlega Scistemu
procesowi rozwoju. Po udanych badaniach fazy I nalezy
przeprowadzi¢ badanie fazy II, aby wykazad¢ wystarczajaca
skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Po wykazaniu odpowiednie]j
skuteczno$ci i bezpieczenstwa badanego leku nastepuje faza III
badan, w trakcie ktdérej badany lek jest pordéwnywany z
leczeniem standardowym (kontrola). Przeprowadzenie takich
badan dla kazdego indywidualnego sposobu leczenia wymaga
dtugiego okresu czasu, duzej liczby pacjentdéw i znacznych
zasobéw finansowych. Ponadto, w tradycyjnym podejsciu nie sg
dozwolone zmiany w trakcie badania.

Nowym podejsciem projektowania badania klinicznego jest
projektowanie adaptacyjne. Adaptacyjne badania kliniczne
obejmujg wstepnie zaplanowang mozliwos¢ modyfikacji jednego
lub wiecej okreslonych aspektow procesu. Opiera sie to
zazwyczaj na analizie tymczasowych danych uczestnikoéw
uzyskanych w trakcie badania.

Istnieje wiele powoddw do korzystania z projektoéw
adaptacyjnych (lub Sciezek adaptacyjnych) w badaniach
klinicznych. W Srodowisku narazonym na wyzwania gospodarcze,
badania adaptacyjne wydajg sie byl atrakcyjne dla przemystu
farmaceutycznego, instytucji akademickich, Tlekarzy 1
pacjentow.
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Badania adaptacyjne

Badania adaptacyjne sg stosunkowo elastycznymi projektami
badan klinicznych, pozwalajgcymi na modyfikacje w trakcie
procesu w celu jego usprawnienia 1 optymalizacji. Analizy
zgromadzonych danych badania wykonuje sie w zaplanowanych
wczesniej punktach czasowych badania; mozna je przeprowadzié¢ w
catkowicie zasSlepiony lub od$lepiony sposdb; moga obejmowad
lub nie uwzglednia¢ formalnego testowania hipotez
statystycznych. Waznym jest, aby proces zostat tak
zmodyfikowany, aby nie naruszy¢ wazno$ci i integralnosci
procesu.

Badania adaptacyjne mogg stanowié¢ wyzwanie operacyjne ze
wzgledu na swojg ztozono$¢, a proces dostosowania badania moze
przyczyni¢ sie do powstania b*edu systematycznego. Btad ten
moze by¢ statystyczny lub operacyjny — na przyktad, jesli
dostosowanie ,sugeruje”, ze wyniki badania wskazujg na
okreslony kierunek.

Projekt adaptacyjny moze poprawié¢ efektywnos¢ badania z punktu
widzenia sponsora i uczestnikéw badania. Jednakze, jesli nie
zostanie przeprowadzony prawidtowo, wowczas istnieje duze
ryzyko, ze takie badanie wygeneruje wyniki kliniczne, ktore sa
trudne do interpretacji i ,przetozenia” na codzienng praktyke
medyczng

Badania adaptacyjne w przypadku
chorob rzadkich

Badania kliniczne dotyczgce chordb rzadkich sg zazwyczaj mate
z koniecznosSci. Planowanie badania klinicznego prowadzonego na
matej grupie pacjentédw, zwtaszcza w przypadku choroby
rzadkiej, moze nies¢ ze soba pewne wyzwania. Badania
przeprowadzane na matej grupie wykazujg wiekszg zmiennoS$¢ niz
badania prowadzone na wiekszych grupach pacjentéw, co oznacza,



ze projekty standardowe mogg by¢ wtasciwe tylko w przypadku
oczekiwanego znacznego efektu.

Szczegélne wymogi w zakresie badan w chorobach rzadkich
sprawiajg, ze projekty adaptacyjne stajg sie wyjatkowo
atrakcyjne. Klasyczne badania kliniczne dotyczace choroby
rzadkiej sg zazwyczaj uklierunkowane na obserwacje znacznego
efektu. Moc testu statystycznego to jego zdolnos$¢ do
wykrywania efektu, jesli taki efekt faktycznie istnieje.
Méwigc jezykiem statystyki, jest to prawdopodobienstwo, ze
test prawidtowo prowadzi do odrzucenia hipotezy zerowej.

W niektérych wypadkach odrzucenie hipotezy zerowej moze nie
by¢ mozliwe, nie dlatego, ze jest prawdziwa, ale z powodu
braku wystarczajgcych dowoddéw jej nieprawdziwosci. Taka
sytuacja moze wynika¢ z rozmiaréw badania, niewystarczajacych
do odrzucenia hipotezy zerowej. Moc testu mozna opisac jako
prawdopodobienstwo niepopetnienia btedu typu II (nieodrzucenia
fatszywej hipotezy zerowej).

Projekty adaptacyjne stanowig atrakcyjna alternatywe,
poniewaz:

= Skracajg proces opracowywania leku bez negatywnego
wptywu na zasadnos¢ i skutecznos¢ badania.

- Pozwalajg na wczesSniejszg identyfikacje nieskutecznego
sposobu leczenia.

» Umozliwiajg bardziej efektywne wykorzystanie zasobow.

Jednak wazne jest, aby wiedzie¢, co projekt adaptacyjny
pozwoli lub nie pozwoli wykonaé¢ w przypadku chordéb rzadkich.
Przede wszystkim badania adaptacyjne nie mogg ,uczyni¢” leku
bardziej skutecznym. Mogg one jednak wczesniej zidentyfikowad
nieskuteczne sposoby leczenia. Taka wczesna identyfikacja moze
zminimalizowa¢ wykorzystanie srodkdéw przeznaczonych na badania
poSwiecone nieskutecznemu leczeniu i pozwoli¢ na przesuniecie
zasobdéw na bardziej obiecujgce metody leczenia.



Mozliwe podejscia w przypadku
badania adaptacyjnego

Termin ,adaptacyjny” obejmuje bogaty zestaw projektéw, ale
wiekszo$¢ z nich posiada prosta strukture. W ramach badania
adaptacyjnego istniejg etapy zdobywania wiedzy i
potwierdzania, ktéore sa podobne do ogélnego procesu
opracowywania badan klinicznych w réznych konfiguracjach (faza
I, faza II i faza III). W wyniku tego, zmiany mogg by(¢
wprowadzone do hipotez lub parametréw projektu.

Etapy zdobywania wiedzy:

= Mozna dokona¢ zmian w gtdéwnych elementach projektu (np.
zrezygnowa¢ z ramion badania).

= Niepewnos$¢ statystyczna (np. btad systematyczny,
zmienno$¢, nieprawidtowy wybor).

» Ocena efektow leczenia (korzystne lub niekorzystne).

Etapy potwierdzania:

= Kontrola bteddéw statystycznych i systematycznych btedéw
operacyjnych ma najwieksze znaczenie

-Wymagana jest $Scista kontrola btedéw typu I (np.
okreslono dane 1leczenie jako skuteczne, gdy w
rzeczywistosci takie nie jest).

Najczesciej stosuje sie projekty adaptacyjne w przypadku badan
wykorzystujgcych zasady wczesnego przerwania badania z powodu
bezcelowos$ci (gdy leczenie 1lub badanie nie daje zadnych
uzytecznych wynikéw) lub braku skutecznosci.

Zasady te sg wstepnie okreslone i weryfikowane przez jedng lub
wiecej analiz okresowych. Zapobiegajg stosowaniu lekéw, ktére
nie gwarantujg korzystnego wptywu lub sg niebezpieczne. A co
najwazniejsze, w przypadku stwierdzenia, ze lek badany jest
bardziej skuteczny klinicznie niz 1lek kontrolny, dalsze
podawanie mniej skutecznego 1leku kontrolnego bytoby



nieetyczne. Zasady wczesnego przerwania badania z powodu
bezcelowosci umozliwiajg zaprzestanie podawania mniej
skutecznego leku kontrolnego.

Istniejg réwniez schematy, w ktérych rezygnuje sie z ramion
badania w trakcie jego trwania lub wybiera sie podgrupy w
oparciu o odpowiednie biomarkery.

Niektére projekty umozliwiajg ponowng ocene wielkosci préby,
na przyktad wzrost populacji pacjentéow w sytuacji, gdy
pojawiajg sie obiecujgce wyniki.

Randomizacja adaptacyjna jest kolejnym przyktadem intuicyjnie
poprawnego projektu. W przypadku tego schematu wiekszy odsetek
pacjentéw znajdzie sie w ,lepszej” grupie (jesli taka
istnieje). Te projekty adaptacyjne badan oparte sg gtdéwnie na
niemieszanych analizach okresowych, ktdore oceniajg wptyw
leczenia — co oznacza, ze analitycy wiedzg, do ktdrych grup
leczenia zostali przydzieleni uczestnicy badania.

Przyktady badan adaptacyjnych
Przyktad 1: Model sekwencyjny

Model sekwencyjny jest typowym przyktadem badania fazy III
wykorzystujgcym zasady wczesnego przerwania badania z powodu
bezcelowosci lub braku skuteczno$ci. W przyktadowym badaniu
przedstawionym na schemacie ponizej pacjenci zostali
przydzieleni losowo do grup leczenia pierwszego rzutu tj.
grupy, ktérej podaje sie jeden lek 1lub grupy, u ktérej
zastosowano kombinacje obu lekédw.

Istniaty dwa etapy przejsciowe, w trakcie ktdérych mozna by%o
wczesniej przerwa¢ badanie i wykona¢ analizy zanim zebrano
wszystkie wyniki badania. Badanie mozna by*o zatrzymacd:

 Na etapie przejsciowym 1 z powodu bezcelowosci dalszego
badania w oparciu o czas przezycia wolny od progresji



(ang. progression-free survival, PFS) — u pacjenta nie
zaobserwowano rozwoju jakiegokolwiek nowotworu Llub
progresja choroby ma miejsce.

 Na etapie przejsciowym 2 z powodu bezcelowosci dalszego
badania w oparciu o czas przezycia catkowitego.

Model sekwencyjny jest klasycznym przyktadem czesto
zapominanym, gdy mysli sie o badaniach adaptacyjnych, gdyz byt
juz wykorzystywany zanim inne projekty adaptacyjne staty sie
bardziej powszechne. Mozliwosci adaptacyjne sa planowane z
géry w projektach badan, co pozwala na tatwe dopasowanie mocy
i b*edu typu I 1lub testow sekwencyjnych podczas
przeprowadzania wielu testéw. Zachowuje to catkowita moc testu
i btad typu I.

Model sekwencyjny
Przyktadowe badanie wykorzystujgce model sekwencyjny
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Model sekwencyjny umozliwia wczesSniejsze zakonczenie
badania w oparciu o czas przezycia bez progresji choroby
lub czas przezycia catkowitego. W tym przyktadzie
uczestnicy sg przydzielani losowo do jednego z dwdch
ramion badania 1 otrzymujg leczenie 1 lub kombinacje
leczenia 1 i leczenia 2.

Przyktad 2: Model wieloramienny,
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wieloetapowy (ang. multi-arm multi-stage,
MAMS)

Badanie wieloramienne, wieloetapowe (MAMS) jest nowym
paradygmatem prowadzenia badan z randomizacjg, ktéry
wykorzystuje ciekawy projekt adaptacyjny.

Badania wykorzystujgce model MAMS umozliwiajg jednoczesng
ocene szeregu zabiegdéw bedacych przedmiotem badania wzgledem
pojedynczego ramienia kontrolnego. Badania MAMS pozwalajg na
uzyskanie odpowiedzi wczesniej i sg potencjalnie bardziej
optacalne niz przeprowadzenie kilku tradycyjnie
zaprojektowanych badan.

W tym przyktadzie widzimy, ze model wykorzystuje wiele ramion
i etapéw w tym samym czasie.

Model MAMS wymaga rozstrzygajgcych gtéwnych i posrednich
wskaznikéw skutecznosci. Rozstrzygajgcy wskaznik skutecznos$ci
to ten, na ktérym powinny sie opiera¢ korficowe wnioski;
posredni wskazniki skutecznos$ci dostarcza narzedzi do
.pPrzesiewu” pojawiajgcych sie dowodow.
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Model wieloramienny, wieloetapowy (ang. multi-arm multi-
stage, MAMS) umozliwia jednoczesng ocene szeregu zabiegow
wzgledem pojedynczego ramienia kontrolnego.

Podczas pierwszej analizy posredniej w powyzszym przyktadzie
uznano, ze w przypadku Nowego schematu 2 brak wystarczajacych
dowodéw wskazujgcych wyzszos¢ leczenia w pordwnaniu z
leczeniem standardowym i dlatego badania w ramach etapu 2 nie
bedg kontynuowane. Podczas drugiej analizy poSredniej
wstrzymano rekrutacje do Nowych schematéw 1 i 4 i tylko
leczenie kontrolne oraz Nowy schemat 3 bedg kontynuowane do
kohAca badania i przejda do fazy III.

Zalety modelu MAMS:

- Mniej pacjentow
W przypadku tego modelu prowadzi sie jednoczesSnie kilka
badan, co pozwala zredukowa¢ 1liczbe pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy kontrolnej.
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» Krotszy czas potrzebny do odkrycia leku
Etapy posSrednie modelu MAMS zastepujg oddzielny etap
fazy II. Podjecia decyzji o ewentualnej skutecznosci
leku znalazto odzwierciedlenie w fazie pilotazowe]
niniejszego badania.

= Mniej wnioskéw i zatwierdzen
Dziatania rejestracyjne sg wykonywane dla jednego
badania, a nie kilku.

- Elastyczne
Mozna usung¢ nieinteresujgce ramiona badania lub dodad
nowe.

- Redukcja kosztow
Ten model badania wymaga mniej pacjentdédw, mniej wnioskodw
rejestracyjnych i mniej czasu; wszystko to pozwala
zaoszczedzi¢ koszty przeznaczone na rozwdj.

Wady modelu MAMS:

- WtasciwoSci operacyjne
Ze wzgledu na ztozonos$¢ tego podejscia moze on byc
trudny do przeprowadzenia i wymaga wiele symulacji na
etapie projektowania.

- Wymagana liczba pacjentow
Zalezy od charakterystyki operacyjnej; jezeli dodaje sie
ramiona w trakcie badania, wdwczas mozna napotkac na
trudnosci na etapie przewidywania budzetu oraz kwestii
rejestracyjnych.

- Czas trwania badania
Jezeli dodaje sie ramiona badania, wowczas trudno
przewidzie¢ czas zakonczenia badania.

= Ciagty przyrost (nabdér do) ramienia kontrolnego
Aby unikng¢ btedu z tytutu czasu w przypadku, gdy dodaje
sie nowe ramiona badania, nalezy stale prowadzic¢ nabdr



do ramienia kontrolnego w trakcie trwania badania.
Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage, co sie stanie, jesli
pojawi sie nowe standardowe leczenie w trakcie trwania
badania — czy leczenie kontrolne jest nadal aktualne?

- Porownanie ramion eksperymentalnych
Model MAMS pozwala jedynie na pordéwnanie poszczegdlnych
ramion badania i1 ramienia kontrolnego; nie pozwala na
poréwnanie miedzy soba poszczegélnych ramion badania.

Przyktad 3: Elastyczny projekt fazy
II/fazy III

Elastyczny projekt fazy II/fazy III jest czesto wykorzystywany
w przypadku chordéb rzadkich; jest takze znany pod nazwg ,testu
ztozonego”. W ponizszym przyktadzie pacjenci zostajg losowo
przydzieleni do trzech ramion badania w pierwszym etapie
projektu (Faza IIb). Pierwsze ramie badania stanowi grupe
kontrolng 1 pacjenci do niej przydzieleni otrzymuja
standardowg opieke medyczng. Pacjenci przydzieleni do ramienia
drugiego i trzeciego otrzymuja inny rodzaj leczenia, Leczenie
1 lub Leczenie 2.

Na koniec etapu pierwszego (Fazy IIb) zostaje pordwnane
Leczenie 1 1 Leczenie 2 w oparciu o najlepszy czas przezycia
wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS).
Najmniej skuteczne leczenie (ramie) zostanie wyeliminowane.
Nastepnie prowadzi sie drugi etap (Faze III) badania z
wykorzystaniem drugiego ramienia. Na tym etapie pordéwnuje sie
skutecznos¢ leczenia w stosunku do opieki standardowej.
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Elastyczny projekt fazy II/III umozliwia wykonanie fazy

IT oraz fazy III w ramach jednego badania.

Zalety elastycznego projektu fazy II/fazy III

Wady

- Pomaga ,,ztagodzic¢” btad systematyczny

Oba etapy prowadzi sie niezaleznie, a ich wyniki zostaja
potaczone na koncu dajac wynik ogdlny.

Skraca czas i narazenie pacjenta
Faza II 1 faza III sa wykonywane w ramach jednego
badania.

Stosunkowo elastyczny

Stosunkowo elastyczny sposéb, w jaki wybrano ramie
badania w ramach fazy II i potaczono z fazg III w celu
ostatecznego pordwnania.

- Efektywne wykorzystanie zasobodw

Dane pacjentéw z fazy II i III majg udziat w koncowych
wynikach.

Skomplikowane analizy statystyczne
Ten model wymaga aspektdéw statystycznych, ktdére nie sg
takie proste.
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» Luki w rekrutacji
Istnieje luka w rekrutacji miedzy dwoma fazami, gdyz
nalezy zebrac¢ wystarczajgcg ilos¢ danych (potrzeba na to
czasu) celem przeprowadzenia analizy poSredniej, na
podstawie ktorej zostanie podjeta decyzja o ewentualnym
kontynuowaniu badania.

- Wyzwania logistyczne
Ten model jest trudny logistycznie — wymaga szybkiego
przeptywu danych, tak, aby mozna byto reagowacC na
analizowang liczbe zdarzen.

= Trudnos$ci wynikajace z dtugookresowych punktéw koncowych
Ten model wymaga, aby informacja na temat PFS byta znana
stosunkowo szybko. To staje sie trudniejsze, gdy mamy do
czynienia z dtugookresowymi punktami koncowymi.

= Ryzyko utraty danych
Potgczenie dwéch ramion moze doprowadzi¢ do utraty
danych

Wspotpraca z pacjentami

Wktad pacjenta do badania adaptacyjnego moze pomdc badaczom w
okresleniu najbardziej odpowiedniego projektu, przyczyniajac
sie do zdefiniowania i zrozumienia potrzeb i wymagan populacji
pacjentéw. Pacjenci moga sie takze angazowaé¢ w prace Komitetu
ds. Monitorowania Danych.

Wnioski

Nowe projekty badan mogg pozwolié na:

 Elastyczne strategie projektowania
» Bardziej efektywne wykorzystanie zasobdw
- Krétszy proces opracowywania lekow

Z punktu widzenia przepiséw, wazne jest zachowanie



integralnosci i waznosci w projektach adaptacyjnych
wykorzystywanych w badaniach klinicznych:

= Zadajg to samo pytanie, co klasyczny projekt badania
= Kontrola bteddéw systematycznych

- Kontrola mozliwych statystycznie znaczacych bteddw

» Interpretacja wynikow

Zataczniki
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