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Adaptacyjne badania kliniczne

Adaptacyjne badania kliniczne pozwalajg na elastyczne dostosowanie réznych aspektéw badania w
trakcie jego realizacji, co moze obejmowad zmiany np. w wielkosci proby, populacji pacjentow,
ramionach leczenia, alokacji pacjentdw oraz wyborze punktu koncowego. Oznacza to, ze na podstawie
biezacych wynikéw mozliwe jest podejmowanie planowanych zmian, co zwieksza efektywnos¢ i

precyzje badania.

Ogodlnie rzecz biorac, projekt, przeprowadzenie i analiza adaptacyjnego badania klinicznego, ktérego
celem jest dostarczenie istotnych dowoddw na skutecznos¢, powinno spetniac cztery kluczowe zasady:

1. kontrolowanie ryzyka btednych wnioskéw

Poniewaz badania kliniczne odgrywajg kluczowg role w podejmowaniu decyzji przed
wprowadzeniem na rynek, niezwykle istotna jest ocena prawdopodobienstwa, ze jakikolwiek
rozwazany projekt badania doprowadzi do btednych wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa lub
skutecznosci, btednych wnioskdw na temat braku bezpieczenstwa, skutecznosci lub
wprowadzajgcych w btad szacunkdw, ktére przyczyniajg sie do ogolnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka.

2. szacowanie efektow leczenia

Wazne jest, aby badania kliniczne dawaty wystarczajgco wiarygodne szacunki skutkéw leczenia,
aby utatwi¢ ocene stosunku korzysci do ryzyka i odpowiednie oznakowanie nowych lekow,
umozliwiajgc praktyke medycyny opartej na dowodach. Niektére adaptacyjne cechy projektu
moga prowadzi¢ do btedu statystycznego w szacowaniu efektdéw leczenia i powigzanych wielkosci.

3. planowanie préb

Ogolnie rzecz biorac, jak w przypadku kazdego badania klinicznego, oczekuje sie, ze szczegoty
projektu adaptacyjnego zostang catkowicie okreslone przed rozpoczeciem badania i odpowiednio
udokumentowane. Planowanie prospektywne powinno obejmowaé wstepne okreSlenie
przewidywanej liczby i harmonogramu analiz okresowych, rodzaju adaptacji, metod wnioskowania
statystycznego, ktdre nalezy zastosowaé, oraz konkretnego algorytmu regulujgcego decyzje o
adaptacji.

4. utrzymywanie postepowania i uczciwosci podczas procesu probnego

Wiedza na temat gromadzonych danych moze wptywa¢ na przebieg i prowadzenie badania oraz
zachowanie sponsora, badaczy a takze uczestnikow w sposdb trudny do przewidzenia i czesto
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niemozliwy do skorygowania. Dlatego w przypadku wszystkich badan klinicznych (adaptacyjnych i
nieadaptacyjnych) zdecydowanie zaleca sie, aby dostep do poréwnawczych wynikéw posrednich
byt ograniczony do osob posiadajgcych odpowiednia wiedze specjalistyczng, ktdre sg niezalezne od
personelu zaangazowanego w prowadzenie lub zarzgdzanie badaniem.

Projekty adaptacyjne mogg zapewni¢ szereg korzysci w pordwnaniu z projektami nieadaptacyjnymi.
Korzysci te wynikajg z podstawowej wiasciwosci badan klinicznych o planie adaptacyjnym: pozwalajg
na dostosowanie badania do informacji, ktére nie byty dostepne na poczatku badania. Specyficzny
charakter korzysci zalezy od kontekstu naukowego oraz rodzaju lub typéw rozwazanych adaptadji,
przy czym potencjalne korzysci mozna podzieli¢ na gtéwne kategorie:

= \WydajnosC statystyczna: w niektdrych przypadkach projekt adaptacyjny moze zapewnic
wiekszg szanse na wykrycie wtasciwego dziatania leku (tj. wiekszg moc statystyczng) niz
poréwnywalny projekt nieadaptacyjny. Projekt adaptacyjny moze zapewni¢ te samg moc
statystyczng przy mniejszej oczekiwanej wielkosci préby lub krétszy oczekiwany czas trwania
niz porownywalny projekt nieadaptacyjny.

= \Wzgledy etyczne: istnieje wiele sposobdw, dzieki ktdrym projekt adaptacyjny moze zapewnic
przewage etyczng w poréwnaniu z projektem nieadaptacyjnym. Na przyktad mozliwos¢
wczesniejszego przerwania badania, jesli okaze sie, ze jest mato prawdopodobne, aby badanie
wykazato skutecznos¢, dzieki czemu mozna zmniejszy¢ liczbe pacjentdow narazonych na
niepotrzebne ryzyko nieskutecznego leczenia eksperymentalnego i zapewni¢ uczestnikom
mozliwos¢ uczestniczenia w bardziej obiecujacych alternatywnych terapiach.

= | epsze zrozumienie skutkéw lekéw: projekt adaptacyjny moze umozliwi¢ udzielenie odpowiedzi
na szersze pytania dotyczace badanego produktu leczniczego, niz w przypadku projektu
nieadaptacyjnego. Dodatkowo, projekt adaptacyjny moze réwniez zapewni¢ lepsze
zrozumienie skutkéw leczenia eksperymentalnego. Na przykfad projekt z adaptacyjnym
doborem dawki moze dostarczy¢ lepszych szacunkdw zaleznosci dawka-odpowiedz, co moze
rowniez prowadzi¢ do bardziej wydajnych projektéw badan.

= Akceptowalnos$¢ dla interesariuszy: projekt adaptacyjny moze zosta¢ uznany za bardziej
akceptowalny dla interesariuszy niz poréwnywalny projekt nieadaptacyjny ze wzgledu na
dodatkowq elastycznos¢. Na przyktad sponsorzy mogg by¢ bardziej sktonni zaangazowac sie w
badanie kliniczne, ktére umozliwia planowane modyfikacje projektu w oparciu 0 gromadzenie
informacji. Z drugiej strony, pacjenci mogg chetniej bra¢ udziat w badaniach klinicznych, w
ktérych stosuje sie randomizacje dostosowujgcg sie do wynikow, poniewaz badania te moga
zwiekszy¢ prawdopodobienstwo przypisania pacjentdéw do bardziej skutecznego leczenia.
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