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Adaptiv klinikai vizsgalati technikak
a gyogyszerfejlesztésben
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A gyogyszerfejlesztés humdn, klinikai vizsgalati modszertandnak folyamatos fejlédése igényli azon 0j modszerek atte-
kintését, amelyeket 6sszefoglaléan adaptiv klinikai vizsgalati technikdknak neveziink. Ezen metodikakat jdrja korbe a
cikk klinikai, metodolégiai oldalrél. Orv. Hetil., 2015, 156(48), 1949-1955.
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Adaptive clinical study methodologies in drug development

The evolution of drug development in human, clinical phase studies triggers the overview of those technologies and
procedures which are labelled as adaptive clinical trials. The most relevant procedural and operational aspects will be
discussed in this overview from points of view of clinico-methodological aspect.
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Roviditések

EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and Drug
Administration; eCRF = electronic Case Report Form; ePRO =
clectronic Patient Reported Outcome

Bevezetés rovid orvostorténeti kitérdvel

A humain, klinikai vizsgilatok ma tapasztalhaté Ossze-
tettsége, eszkoztara csak pillanatnyi dllapot egy hossza
fejlédési folyamatban. Az adaptiv vizsgalati elemek is mar
tobb mint 20 éve megtalilhaték a gybdgyszerfejlesztés
arzenaljaban, viszont azok elterjedtsége csak mostana-
ban érte el azt a szintet, hogy mindenki, aki vizsgalo-
ként, hatoésigi szakemberként vagy éppen a szponzort
képviselve részt vesz a hatdéanyagok fejlesztésében, min-
denképpen talilkozni fog azokkal.

Az elsé prospektiv humén vizsgalatnak is tekinthetd
torténetet 2100-2600 éve jegyezték le, mint arra prof.
Kildor Antal (1925-2005) szellemesen felhivta a figyel-
met. A Biblidban, Déniel konyvének 1. részében talal-
hat6 egy ,,nyilt, kétkart, prospektiv vizsgalat” leirasa.

Déniel nemes, zsidé fiatalemberként, de taszként élt
tobbedmagival a hédité babiloni kiraly, Nabukodono-
zor (Kr. e. 604-562) udvariban. Nem fogadta el, hogy
az udvartartas a zsido vallas 4ltal tiltott ételek és alkohol
fogyasztisira kényszeritse 6t. Ekkor ajinlotta Ddniel az
udvarmesternek, hogy 10 napig a zsid6 vallastak kovet-
hessék sajat étkezési szokdsukat, és utina egészségi alla-
potukat hasonlitsik Ossze azokéval, akik a babiloni kiraly
altal kotelez6vé tett ételeket, italokat fogyasztottk.
Mint az sejthetd, ,tiz nap mulva szebbnek latszék az §
abrazatuk, és testben kovérebbek valinak mindazokndl
az ifjaknal, akik a kirdly ételével élnek vala”. Nagyot
ugorva az idében egy mdsik mérfoldkd az elsé kettds
vak, randomizalt, placebokontrollos, klinikai farmakol6-
giai vizgilat. Ezt 1944-ben az Egyesiilt Kirdlysigban, a
Medical Research Council égisze alatt végezték. Kozel
1500 betegnek adtak vagy patulint, vagy placebét. Te-
kintettel arra, hogy a Penicillium patulum gomba termé-
ke, a patulin és az abbdl eléallitott spray nem volt jobb a
meghtléses panaszok enyhitésében, mint a placebo, ez
a metodikailag igen fontos vizsgilat — mint mérfoldké
a gyogyszerfejlesztésben — a feledésbe merilt. A rovid,
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orvostorténeti kitérd utdn figyelmiinket napjaink gyégy-
szerfejlesztésének egyik legfontosabb vizsgalati tipusara,
az adaptiv vizsgalati elrendezésekre forditjuk.

Adaptiv klinikai vizsgalat
¢s annak meghatarozasa

Mindenekel6tt az adaptiv vizsgalati tervezést meg kell
killonboztetniink a vizsgalati terv modositasatol. A vizs-
galatok zomében id6rél idére protokollmddositis(oka)t
adnak ki, hagyatnak jéva klinikai, operativ vagy statiszti-
kai okokbdl. Egy vizsgalatban atlagosan 2—-3 protokoll-
modositisra keriil sor, de nem ritka, hogy 5-10 ’proto-
col amendment’-et is életbe [éptetnek. Ezt a kényszert
valtoztatist reaktiv protokollreviziénak tekinthetjiik.
Nincs 4ltalanos elfogadott definiciéja az adaptiv klinikai
vizsgalatoknak. Az FDA- és EMA-meghatirozas szerint
az adaptiv metodikikra jellemzs, hogy azok el6re meg-
tervezett sz6bajové viltoztatasok, amelyeket a vizsgalat
szimuldcibéja és a lehetséges kimeneteleinek vizsgalata
alapjan dllitottak fel. Ezek a viltoztatdsok — amelyek az
adatok id6kozbeni analizisén nyugszanak — érinthetik
a klinikai vizsgalat egy vagy tobb, elére meghatirozott
elemét annak menete sordn.

Az adaptiv klinikai vizsgilatban, pontosabban annak
vizsgilati tervében, el6re modellezik mindazon fontos,
dontési helyzeteket, amelyek a klinikai vizsgalat sordn
elérelathatéan elfordul(hat)nak és a vizsgilat meneté-
nek modositasit indokolhatjak [1, 2].

Ezek a valtoztatisok egyrészt magaban a fut6 vizsga-
latban addig 6sszegytilt adatok alapjan valhatnak sziiksé-
gessé, masrészt mas kutatasokbol érkezhetnek. Ilyen for-
rasok lehetnek a parhuzamosan futd, human vizsgalatok,
amelyek példaul a javasolhatd doézistartomany vagy a
varhaté mellékhatasok tekintetében hoznak 4j informa-
ciét. Figyelembe vehetnek hasonld, de mas hatdanya-
gokrdl beérkezett biztonsigi, biomarker- stb. ismere-
teket is. Erdemes tudni, hogy egyes, hosszii, nagy
elemszamu allatkisérletek adatai — példdul onkogén rizi-
ké tekintetében — gyakran csak a fazis 3-as vizsgdlat indi-
tasa el6tt dllnak rendelkezésre. Az adaptiv vizsgilati pro-
tokoll ezen jellegzetességei nem a mdr futd vizsgalat alatt
meghozott ad hoc viltoztatisok, hanem a vizsgilat el-
inditasa elStt meghozott stratégiai dontések, az eredeti
protokoll szerves részei [3,4, 5,6 ].

Az eddigi klinikai gyégyszer/hatbéanyag vizsgalati ta-
pasztalatok, az online adatgyijtés és -elemzés, a gyors és
flexibilis logisztika miikodtetése mind hozzijarult az
adaptiv klinikai vizsgalat eszkoztarinak kialakitisihoz.
A szamitastechnika ma mar lehet6vé teszi, hogy (1) a be-
tegtdl a betegnaplot, a kérdbivek bejegyzéseit (ePRO),
(2) a vizsgilati centrumbdl az elektronikus betegadatlap-
bol (eCRF) a klinikai adatokat, (3) a kozponti laborok-
bol a mérési eredményeket kovessék vagy az egész adat-
allomanyt felhasznalva az esetleges trendeket elemezzék.
A vizsgalat alatt az események folyamatos, egyidejd ko-
vetése és a valtozdsok azonnali visszacsatolasa alapjan
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gyorsabban, flexibilisen, sok esetben kevesebb bevont

beteggel lehet megvilaszolni a hatisossagi/hatékony-

sagi, biztonsigossagi kérdéseket Osszetett humdn vizsga-
latokban.

A vizsgélat tovabbi menete az elére lefektetett metodi-
kai kereten beliil, a viltozasok trendjeinek figyelembevé-
telével megvaltoztathat6. Ez a keret mutatja meg, hogy
meddig nem kell a valtoztatisokhoz tjabb hatésigi en-
gedély, etikai jovihagyds. A protokollban részletezni kell
azokat a kontrollmechanizmusokat is, amelyekkel az
adaptiv valtoztatisok menetét, kovetkezményeit ellendr-
zik. A protokoll természetesen egy és ugyanaz, hiszen az
mar a kezdeteknél tartalmazta az id6kozben bevezetett
valtoztatds lehet6ségét és az annak okdn sziikségessé vild
operativ, statisztikai modositasokat.

Az adaptiv vizsgilati elvendezéseknek tobb hasznos ho-
zadékn lehet:

— Hatékonyabban (példdul kevesebb betegen, révidebb
id6 alatt) lehet a sziikséges klinikai informaciét be-
gydjteni.

— Noveli az esélyét, hogy a vizsgilat kimenetele alapjan
a terdpias beavatkozas hatdsossigit, biztonsigossigat
meg tudjuk itélni.

— Jobban megérthet6vé teheti a kezelés hatasat (példaul
az alkalmazott dozisok és észlelt valtozasok Gsszefiig-
gése a lényeges dézistartomanyra fokuszal).
Ugyanakkor fennall a veszélye, hogy egy bonyolult

adaptiv vizsgalati elrendezés végeredményébdl — éppen a

még limitilt tapasztalat okan — pontatlan kovetkeztetést

vonnak le.

Leggyakoribb adaptiv vizsgalati technikak

Az alibbiakban roviden ismertetjiik a legfontosabb pros-
pektiv, adaptiv vizsgilati metodikiakat. Ebben az 6ssze-
foglaléban nagyban tamaszkodunk Shein-Chung Chow
publikacidira [7, 8].

1. Adaptiv randomizicié soran, a vizsgilat alatt a ran-
domizacié menetét elére meghatirozott keretek kozott
megvaltoztathatjak. Ez a valtoztatds alapulhat az addig
észlelt terdpis valaszon, ekkor ezt az eljarast kimenetel-
fiigg$ adaptiv randomizacionak (response-adaptive ran-
domization) nevezik (1. 4bra). Ennck alkalmazisit meg-
konnyiti, ha a klinikai hatds hamar észlelhetd, példaul:
intenziv osztilyos események kezelése, akut fijdalom
szindréma. Felmeriil az orvosetikai kérdés: mi van, ha
valamelyik vizsgilé bizonyos betegek bevonasit csak a
koztes adatértékelés utinra tartogatja, mondvan, akkor
nagyobb eséllyel keriilnek kevez6bb kezelési karba. Ezt
valamelyest ki lehet védeni, ha tobb ilyen idSkozbeni
adatértékelés is torténik, és nem tudni, melyiknél valtoz-
tatnak a randomizacién. Nagyon fontos, hogy az egyes
kezelési karokban a randomizaciéban torténd valtoztatas
utan is a betegek meghatirozé klinikai jellemz&i azono-
sak maradjanak. Amennyiben ezek a betegjellemz8k
(prognosztikai biomarkerek) befolyassal vannak a vizs-
galt kezelés kimenetelére, és ezek megoszliasa nem azo-
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nos a vizsgalati karokban, akkor igen nehéz a kiilonféle

karokban rogzitett eredmények, kiilonbségek értelme-

zése.

2. ,Egymist kovet§ csoportokra” épiilé protokoll
(group sequential design): a koztes statisztikai feldolgo-
zas alapjan lehet6vé teszi az elemszdm viltoztatdsit, de
akdr a vizsgalat korabbi lezarasat biztonsigi, hatdsossagi,
hatastalansigi okokbdl. Ilyen helyzet adédik, amikor:

— Nyilvanval6va valik a koztes analizisnél, hogy nem le-
het majd a megcélzott betegszimmal érdemi kilénb-
séget kimutatni.

— Jéval ritkdbban, de ennck ellenkezdje is eléfordulhat.
A kisebb esetszdm alapjin is igazolhat6 az elsédleges
célpont. Ilyenkor sem etikus tovabbvinni a vizsgéilatot.

— A vizsgilat ledllitdsanak oka lehet természetesen a két-
kart vizsgalatban az egyik kezelési kar hatranyara iga-
zol6do, aranytalanul sok mellékhatas is.

Ennek eldontése jellemzben az tgynevezett tiiggetlen
adatmonitorozé testiilet (independent data monitoring
committee) jogkore. A koztes adatfeldolgozds torténhet
vak és nem vak moédon is. A vak metodikaval végzett ana-
lizis esetén a vizsgalat elsé faja hibdja nem romlik. (Els6
faja hiba, amikor hatasosnak gondolunk egy eljarast,
noha az a valésagban nem az. Ennek oka, hogy hibdsan
vetjiik el a vizsgalati terv nullhipotézisét, miszerint pél-
ddul a placebo és a vizsgalati szer nem kiilonbozik egy-
miastol.) A nem vak feldolgozasnal a teljes vizsgalat els
faji hibdja nem biztos, hogy alacsony szinten tarthato,
még kevésbé, ha egyéb adapticiok is modositjak az egész
vizsgalatot, példaul, ha a bevont betegpopulicio jellem-
zGje valtozik.

3. Az esetszam folyamatos, flexibilis Gjrabecslésére
épilS protokoll (flexible sample size re-estimation de-
sign) alkalmazasa a fentihez hasonlé médon a vizsgalati
populicié elemszamanak lehetséges modositasat célozza
meg, akar vak, akidr nem vak metodikdval. Az elemszim

e ®
.. véletlenszertien
hiezdk ki a golyot

&4 annak seinenck
meglelelben végzik

o kezelést,

akar vak, akar nem vak metodikdval torténd valtoztatasa-
nal sok szempontot kell figyelembe venni: az adatok va-
riabilitdsat és annak valtozisat, a kezelés hatisinak nagy-
sagit, a vizsgilat masok altali megismételhet&ségének
lehet8ségét, a vizsgilat erejét. Taldn a legnagyobb kihi-
vis ebben az esetben az elsé faji hiba névekedése. Minél
tobbszor, minél tobb szempont szerint vizsgaljik az ada-
tokat, anndl nagyobb az esélye, hogy (véletleniil) statisz-
tikailag relevans kiilonbséget talilnak az adatokban az
egyes kezelési karok kozott. Felmerdl a pragmatikus kér-
dés, lehetne-e a klinikai vizsgalatokat egy alacsony elem-
szammal inditani, és azt a koztes adatfeldolgozisok alap-
jan sziikség esetén 1épésenként emelni? Tekintve, hogy
ezek az elemszdm-modositisok becslésen alapulnak és a
becsléseknek jelentds variabilitdsa van, nem feltétleniil
célravezetd ez a stratégia.

4. Az ,Ejtsd a veszteseket, jatszd a gy6ztest!” proto-
koll (Drop-the-losers, play-the-winner design) egy tobb-
1épcsGs adaptiv vizsgalati terv. Az egyes koztes analizis
utan példaul a hatdstalan vagy tal sok mellékhatast mu-
taté kezelési karokba a bevondst csokkentik, és egyre
nagyobb arinyban randomiziljak a betegeket a tobbi
karba. El6re definidlt mérfoldkoveknél, kordbban meg-
hatdrozott kritériumok alapjan a hatdstalan adagokat
vagy az aranytalanul sok mellékhatist okoz6 kezelési ka-
rokat kiveszik a vizsgalatbdl, és a tovabbi betegeket a
megmaradt csoportokba, illetve Gjonnan megallapitott
doéziskarba soroljik. Ha van kontrollkar, akkor azt jel-
lemz&en megtartjak. Kiilonosen hasznos ez az elrende-
zés, ha a dézistartomany még bizonytalan, példaul fazis
2-ben. Nagyon fontos kérdés, hogy milyen kautélak mel-
lett dontenek az egyes vizsgalati karok tovabbi sorsardl.
Latni kell, hogy a kiesett vizsgalati karok is tartalmaznak
fontos adatokat a doézis-hatds osszefiiggésérdl. Kérdés,
hogy ezeket miképpen lehet hasznositani a végsé elem-
zésben?
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A kimenetelfiiggd, adaptiv vizsgilati elrendezésben a
betegek nagyobb hinyada keriil az el6nyosebbnek te-
kinthet§ csoportba, mint a fix randomizicié esetén.
Amennyiben kétkart vizsgalatrél van sz, ez a szambeli
kiilonbség nem jelentds. Ekozben a teljes betegszam vi-
szont a kimenetelfiiggd, adaptiv vizsgilatban nagyobb.
Ennek az ereddje, hogy valamivel nagyobb szimu beteg
fog a kevésbé igéretes kezelési karba sorolddni. Mas sz6-
val, gyakran el6fordul, hogy egy kétkart, kimenetelfiig-
g6, adaptiv vizsgalatban tobb betegre, hosszabb idére
van sziikség a vizsgilat alapvet§ kérdésének megvilaszo-
lasahoz, mint a klasszikus fix randomiziciondl [9]. A ki-
menetelre éptlé adaptiv randomizicié tobb kezelési kar
esetén nyujthat el6nyoket, amikor a kimenet befolyasolja
a tovabbi betegbevonast. Amikor tobb mint két kezelési
kar van és tobb hipotézist is vizsgilnak (példaul nem-
csak, hogy jobb-e, mint a placebo, hanem melyik dézis a
legmegtelel6bb), akkor a kilonféle kezelési karok koziil
az el6nytelenek korabbi ledllitasa és a tovabbi betegek
atterelése az igéretes karokba etikailag is elfogadhatd,
mivel az Gsszes betegteher ebben a vizsgilati szerkezet-
ben kisebb lesz [10].

5. Az adaptiv doziskeresésre épiilé protokoll (adaptive
dose finding design) régrol ismerGs lehet az explorativ,
fazis 1-es és 2-es vizsgalatokbodl. A fazis 1-es vizsgilatban
a maximidlis, tolerdlhaté dézis meghatirozasinal egy el6-
re rogzitett séma szerint emelik a készitmény adagjat.
Leegyszertsitve ez a kovetkez lehet: mindig 3 egészsé-
gesnek adjak a kovetkez§ doézist, ha nincs panasz, tovabb
emelik az adagot, viszont ha mellékhatds jelentkezik, ak-
kor 3 4j 6nkéntes ugyanazt a dézist kapja. Ha ismét je-
lentkezik az a mellékhatas, akkor nem mennek feljebb az
adaggal. Természetesen a farmakokinetikai és farmakodi-
namias adatok részei a maximalis tolerdlhaté adag meg-
hatarozasinak.

Az adaptiv doziskeresésnél példaul fazis 2 /3-as vizsgi-
latban a protokoll egy készitményspecifikus, dézis-toxi-
citds modellt haszndl és a klinikai adatokat folyamatosan
Bayesian statisztikai modszerrel elemzik. A 1épéseknél
hasznalt elemszdm viltozhat, koztes d6zis beléptetésére,
dézisvisszalépésre is lehet8séget teremtenek a vizsgilati
protokollban, ezaltal a legfontosabbnak bizonyulé szG-
kebb dézis-hatds tartomanyban gytjtenek tobb informa-
ciét. Amennyiben az adaptiv déziskereséssel el6bb talal-
juk meg a megtelel6 dézistartomanyt, akkor reményeink
szerint kevesebb beteget tesziink ki felesleges mellékha-
tasoknak, illetve szuboptimalis kezelésnek. A kisebb be-
tegszamnak van egy masik kovetkezménye is. Azaltal,
hogy el6bb megtalaljuk a megfelel6 adagolast, ez azt is
jelenti, hogy kevesebb biztonsagi adatot gy(ijtottiink. Ez
leginkdbb a ritkibban jelentkezd, stlyos mellékhatisok
megléte esetén probléma.

6. Biomarkerre épiilé adaptiv protokoll (biomarker-
adaptive design): a vizsgalat modositasanak mikéntjét
farmakokinetikai, farmakodinamias és/vagy genomikin
alapulé markerekre épiti. Ez a jelen és a kozeljové talan
legizgalmasabb és legigéretesebb fejezete. Az innovativ
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készitmények fejlesztésekor a széba jové biomarkerek is
még megismerésre varnak. A biomarkerek hasznalatihoz
a sziikséges sz(irési metodikat ki kell még fejleszteni, az
eljarast validalni kell, azaz igazolasra var, hogy a beazo-
nositott biomarker jellemz&je mennyire korrelal a klini-
kai kimenetellel. Megkiilonboztetiink prognosztikai és
prediktiv markereket. A prognosztikai biomarker el6re-
jelzése figgetlen a kezelés jellemzGitdl. Ilyen példdul az
életkor, betegség sulyossaga, a meglévd szovédmények.
Ezek a markerek arrél tdjékoztatnak, hogy kezelés nélkdil
milyen lefolyas lenne varhat6. A prediktiv biomarkerek a
kérdéses kezelésnek a vizsgilt kimenetelre valé hatdsat
jelzik el6re, példaul a célzott farmakodinamids hatdshoz
szlikséges enzimaktivitas jelen van-e [11]. A biomarkerre
épild adaptiv vizsgilat segithet kivalasztani a megfelel§
betegpopuliciét — azokat a betegeket vonjik be, akiknél
a hatéanyag altal megcélzott receptor, enzim, DNS-
szekvencia stb. jelen van —, és ezdltal ez a modszer a sze-
mélyre szabott orvoslas felé tett tjabb 1épést jelenti.
A biomarkerek hasznilatihoz elengedhetetlen, hogy arra
a markerre sztenderdizalt sziirési metodikdval rendelkez-
zenek, és legyen egy validalt prediktiv modell a bio-
markerre.

A biomarkerre épiil6 adaptiv technikdk ismertetésénél
szOt kell ejteniink a betegbevonasnal alkalmazott sz{irési,
kivilogatasi médszerekrdl és azon beliil is a ,,dasitasrol”
(enrichment). A protokoll bevonasi és kizardsi kritériu-
mai sz(ir6k, hogy a csak a vizsgalat céljainak legjobban
megfelel§ betegek keriiljenek be a vizsgilatba. Ezen fil-
terek koziil tobb is magitdl értetéds, példaul legyen
egyértelmden klinikailag, laborral kimutathat6 a kérdé-
ses betegség, elérelathatdéan a beteg mikodjon egyiitt a
vizsgalati procedurikkal. A vizsgilat érzékenységének
érdekében a betegek heterogenitasat, eziltal a kimeneteli
paraméterek variabilitasit csokkentik, ami természetesen
az eredmények érvényességét kérddjelezheti meg a tel-
jes, nem szlrt betegpopuldciéban. Ilyen bevonasi, ki-
zarasi feltétel, hogy csak bizonyos stlyossiga és példaul
mids betegségben nem szenvedd alanyok kertilhetnek a
vizsgilatba. A prognosztikai ,,dusitasi” technikik kozé
tartoznak azok, amelyekkel mondjuk egy, az allapotrom-
last akaddlyozé kezelés vizsgilatandl azokat a betegeket
vonjuk be, akiknél a varhaté kedvez&tlen eseményt na-
gyobb valdszintiséggel talaljuk meg (példaul migrénes
rohamot). Ezaltal a placebokar és az aktiv kezelésben re-
gisztrilt dllapotromlas kozott kevesebb bevont beteggel
kell dolgozni.

Prediktiv dasitisi technikik azok, amelyek segitenck
beazonositani és bevonni (csak) azokat a vizsgalati ala-
nyokat, akik leginkabb fognak reagilni a vizsgalt kezelés-
re, készitményre: példaul kimutathaté a betegnél a kér-
déses receptor, gén, enzimvaridns, ami a készitmény
farmakodindmias hatdsihoz sziikséges. A vizsgilat kez-
detén adhatnak szimpla vak médon tesztdozist, a kér-
déses hatéanyagbdl, és csak az arra reagalékat engedik a
vizsgalat kovetkez§ fazisiba, hogy a kés6bbi reszponde-
rek ardnya javuljon. Maskor szimpla vak placebokezelés-
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sel inditanak, és a placeboreszpondereket nem vonjik be
a kettds vak randomizélt vizsgalati fazisba.

A ,,dusitisi” technikik nagy kérdése, hogy mennyire
altalanosithatok a vizsgilati betegcsoport adatai, hiszen
tal a klasszikus bevonasi-kizarasi kritériumok sziirGjén,
gyakran a placebéra reagilokat, a tesztddzisra nem rea-
galokat is kizdrjak, hogy noveljék a vizsgalatnak az érzé-
kenységét (assay sensitivity). (Az assay sensitivity fogalma
azt takarja, hogy a vizsgilati protokoll és az egész vizsga-
lat menete alkalmas kimutatni azt a kilonbséget, amit
vizsgilunk.) A vizsgilat erejének (power) novelése a kii-
lonféle dusitasi metodikik altal — azaz sikeresen kimutat-
ni a kezelés hatdsat, ha az valéban fenndll — elfogadott és
széles korben alkalmazott technika [12].

7. Adaptiv terdpiavaltisra épiil6 protokoll (adaptive
treatment-switching design) alkalmazasinal a vizsgalo-
nak lehet8sége van a kérdéses betegnél a vizsgalat elején
beallitott kezelés viltoztatisira, amennyiben annak oka a
vart hatas elmaraddsa vagy mellékhatasok megjelenése.
Leginkdbb onkolégiai vizsgalatban élnek ezzel a lehetd-
séggel, amikor a progresszio a kezelés ellenére is nyilvin-
valéva valik. Ezek a viltoztatasok magukkal vonjak az
egész vizsgilat elemszdmanak is a viltoztatisit, hogy a
vizsgalat ereje ne gyengiiljon.

A vizsgalat ereje adja meg, hogy hany szazalékos esély-
lyel rendelkezik a vizsgilat, hogy ki tudja mutatni példi-
ul a kétféle kezelés kozott a killonbséget, ha az valéban
fennall.

8. A vizsgalati hipotézis adaptiv valtozasara épiilS pro-
tokollrél (adaptive-hypotheses design) akkor beszéliink,
ha a vizsgilati terv megengedi a menet kézbeni analizis
eredménye alapjin, a vaksig feloldasa elGtt a vizsgalati
hipotézis viltoztatasit. Ilyen lehet a ,,jobb, mint a ma-
sik” (superiority) vizsgalati hipotézis felviltisa a ,nem
rosszabb, mint a masik” (non-inferiority) hipotézissel.
Természetesen fontos a sziikséges elemszam Gjraellendr-
zése, és annak a klinikai és statisztikai kiillonbségnek az
indoklasa, amit még elfogadnak, mint ,nem rosszabb,
mint a masik”. A hipotézis adaptiv viltoztatisira masik
példa — ugyancsak vak analizis alapjan — a masodlagos és
elsédleges végpontok cseréje vagy az azokbdl kialakitott
osszetett végpont (composite endpoint) hasznalata.

9. ,,Doccenésmentes” protokoll (adaptive seamless
design): az egyik leggyakrabban alkalmazott metodika a
gyogyszerfejlesztésben annak koltséghatékonysigi eld-
nyei okan.

A jol ismert klasszikus eljaras, amelyben az explorativ
fazis 2 lezartaval megdllapitjak az optimalisnak tekinthe-
t6 dozistartomanyt, majd fizis 3-ban, nagy betegszamon
igazoljik, cifoljik a kezelés kockdzat-haszon ardnyit. Ez
két kiilon vizsgdlat, koztiik az adatok értelmezéséhez
szlikséges sziinettel.

A ,,doccenésmentes” (seamless) fazis 2/3 vizsgilat
egy tanulasi és egy konfirmativ fazisra oszthat6. A kettd
kozott megszakitas nélkili dtmenet van. A végsd anali-
zisben az adaptiv valtozdsok eldtti és utini betegadatokat
egyarant feldolgozzik. Ez az eljaras, a remények szerint,

roviditi a humdn fejlesztés idejét. Ugyanezt a ,,d6ccenés-
mentes” eljarast lehet hasznalni fazis 1 és 2 athidalasara
is, példaul onkolégiai vizsgilatokban. Csak betegeket
vonnak be, és az els6 fazisban a mellékhatasokra foku-
szdlva keresik a megcélozhatd dézistartomanyt — maga-
tél értet6dben farmakokinetikai markerek timogatasa-
val —, majd a masodik fazisban a korai hatasossagi és
farmakodiniamids biomarkeradatokat is begytjtik.

Tobb fontos kérdés is adédik az ’adaptive seamless
design’ kimenetelének értelmezésekor. Miképpen vé-
gezzék el az adatok analizisét, ha az els és a masodik
fazisnak a célja és végpontja nem ugyanaz? Valid-e ez a
metodika és valéban hatékonyabb-e, mint a klasszikus
kétlépcsbs stratégia?

10. A tobb adaptiv technikdt egyszerre hasznalé pro-
tokoll (multiple adaptive design) attraktiv lehet8ség el-
sGsorban annak flexibilitisa okdn, de nagyon bonyolult
vizsgilatot és problémds, komplex analizist jelent. Nagy
a veszélye ugyanis a szisztematikus hibdknak. A vizsgalat
menete alatt médosulhat egyszerre a bevont betegcso-
port, a randomizicié menete, a megcélzott kimenetel és
annak paramétere, a vizsgilok hozzaillisa a szakmai
problémdhoz, de véltozik az alkalmazhaté statisztikai
eszkoztar is.

Amennyiben a viltoztatas kizardlag nem a kérdéses
vizsgalat adatain alapszik, akkor azt nem tekintik adap-
tive designba tartozénak. Hasonloképpen a vizsgalati
trendek folyamatos kovetését sem tekintik adaptive de-
signhoz tartozénak, amennyiben az vakon torténik [4].

Az adaptiv vizsgalati protokollok felvértezhetik a vizs-
gélatot toviabbi lehetdségekkel is:

— A tervezett betegvizitek szamat lehet striteni bizton-
sagi okokbol, de lehet ritkidbba tenni, ha az dllapot las-
st valtozasa azt lehet6vé teszi.

— A betegbevonds és -benntartds timogatisa érdekében
a kiegészit§ kezelések, egyiitt adhaté szerek esetleges
modositasit is belefoglalhatjak. Ez persze noveli a ki-
menetel variancidjit, de az esetszim megtartisa fonto-
sabb lehet, ha egyes sziikséges kiegészité kezelések
gyakran fordulnak el6.

— Diagnosztikai és laborprocedirak médositisinak ke-
retét ugyancsak el6re meg lehet adni, hogy a begy(j-
tott klinikai és egyéb adatok a kozben beérkezd, kiilsG
informacidk tiikrében értelmezhetSek legyenek. A
vizsgilatok menetének viltoztatisa el6fordulhat, ha
példdul a kiegészit§ tesztek kifejezetten drigdk, de a
klinikai vizsgélat els része arra mutat ra, hogy azokra
feltétlen sziikség lesz a teljes vizsgalati adatbdzis anali-
zise soran.

— Az alkalmazott vizsgalati készitmény adagja, frekven-
cidja, a kezelés hossza, a beavatkozds tartama, modja
is opcionalisan véltoztathaté az Osszes betegnél. Lé-
nyegében ezt takarja az adaptiv doéziskeresés és a seam-
less vizsgalati protokoll is.

— Nemcsak a klinikai aspektusok, hanem a statisztikai
analizis is targya lehet az adaptiv vizsgalati protokoll-
nak. El6re meg kell hatarozni, hogy a vizsgalat sorin
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mikor és milyen premisszik esetén véltoztatjik az inte-

rim feldolgozasi idépontjat, szamat, a vizsgilati vég-

pontokat, illetve a statisztikai analizis modszereit.

A beteg-beleegyezés folyamata ma is gyakran 15-25
oldalas anyag elolvasisit és megértését feltételezi. Az
adaptiv vizsgilat bemutatisa ezen nemhogy nem javit,
de feltehetGen megneheziti annak befogadasit, atlatdsat,
hogy mi is fog térténni a vizsgalat alatt. Erdekes médon
egy friss vizsgalat mégis azt mutatta ki, hogy a betegek
példaul egy hipotetikus, kimeneteltdl fiiggd randomiza-
cids, stroke-vizsgilatban szivesebben vettek volna részt,
mint a klasszikus fix randomiziciéval miikods szokasos
vizsgilatban. Az els6 esetben a betegek 67,3%-a, a méso-
dikban a betegek 54,5%-a egyezett (volna) bele, hogy
bevonjak a kérdéses vizsgalatba [13].

Nem szabad elfelejteni, hogy nem egy vizsgélattal is-
merjiik meg a vizsgalati készitményt, hanem azt egy fej-
lesztési folyamaton vissziik végig, és az egyes fizisokban
mas-mds kérdések megvalaszolasira Osszpontositunk.
Egy explorativ fazis 1 és 2, illetve a ’proof of concept
study’ hipotéziseket general, és csak a leggyakoribb,
gyorsan jelentkez§ biztonsigossigi problémdkra vildgit
rd. A konfirmativ fazis 3-as, 4-es vizsgalatok tudnak
végss valaszt adni a hatésig és a mindennapok gyakorlati
kérdéseire, mind a dozirozas, mind a megcélzandé be-
tegalcsoportok és mellékhatis tekintetében. Az adaptiv
vizsgalati technikak egyes moédszerei (3., 6., 7., 10.) in-
kabb az explorativ szakaszban, masok (4., 5., 8.) a kon-
firmativ human fejlesztési szakaszban lehetnek haszno-
sak, hatékonyak.

Kovetkeztetések

A gyogyszerfejlesztés versenyében az el6fordulé dontési
helyzetekre gyorsan és kordn kell és lehet is ma mdr rea-
galni. A £6 cél, hogy az 4j készitményekkel, eljarasokkal a
lehetséges egészségnyereséget mihamarabb elérhetGvé
tegyék. Egy masik cél, hogy a millidrd dollarban mérhet6
gyogyszerfejlesztési projektek nagyobb aranyban és ha-
marabb hozzik meg a befektetSknek a hasznot. Az el-
mult évtizedek human, klinikai vizsgélati tapasztalatai, a
szamitastechnika, a biostatisztika fejlédése lehet6vé tette
az adaptiv vizsgalati metodikdk kialakuldsat és fejlédését.
A vizsgalat menetének egy elGzetesen lefeketett kerete-
ken beliili valtoztatisa, példaul az elemszam Gjrabecslése,
lehet6vé teszi, hogy az addig befektett energia, id6 és
pénz ne vesszen el, ha mondjuk a virhaté terdpids kii-
lonbség kisebb, mint korabban azt feltételezték, de a na-
gyobb elemszdmmal kimutathaté lenne. A vizsgalat mi-
hamarabbi ledllitisa akkor is fontos, ha a koztes analizis
alajan a klinikai projektt6l nem varhat6é hasznosithaté
eredmény. Ugyancsak a betegek érdekét timogatja az
adaptiv vizsgalati protokoll, amikor azokat a vizsgalati
karokat nem viszik tovibb, amelyekr§l mar a vizsgéilat
alatt vilagossd valik, hogy a betegeknek nem varhaté be-
16lik terdpids haszna vagy aranytalan rizikénak vannak
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kitéve. Orvosetikai kotelesség, hogy ahol a terdpias esély-

egyenléség nem all fenn, azokat a kezelési karokat miha-

marabb leallitsak. (A terdpids esélyegyenlGség azt mondja
ki, hogy akkor etikus egy klinikai vizsgalat, ha a rendel-

kezésre all6 adatok alapjan valéban nem tudjuk, hogy a

kiilonféle vizsgalati karok kozott, illetve a klinikai vizsga-

latban val6é részvétel és az elérhetd, sztenderd kezelés
kozott van-e érdemi kiilonbség.)

Lattuk, hogy a vizsgalati paraméterek, de a vizsgalati
cél, a hipotézis valtoztatisinak lehet8ségét is be lehet
épiteni egy adaptiv protokollba. Ezek inkibb a korai,
explorativ fizis 2-es vizsgilatokndl alkalmazhaté Iehet6-
ségek. Természetesen ez a flexibilitds komoly kihivisokat
jelent a vizsgalat megvaldsitasanal és a végss értékelés-
nél. Kérdés, hogy a viltoztatisok sorin sikeriil-e kikertl-
ni a szisztematikus hibak lehet&ségét, megtaliljuk-e az
analizis utan a gyogyszerfejlesztés tovabbviteléhez sziik-
séges kérdésekre a valaszokat? Minél tobb viltoztatast
léptetnek életbe egy vizsgalaton beliil, annal nehezebb
lesz a végs6 eredmény értelmezése, tehdt akdr kontra-
produktiv is lehet az adaptiv metodikik haszndlata.

Az adaptiv vizsgilat megtervezése tobb id6t vesz
igénybe az elején, joval intenzivebb csapatmunkara, kom-
munikdciéra, gyors dontéshozatalra van sziikség a vizs-
galat soran. Mindezt a flexibilis, risk-based (a prob-
lémakat megel6z8, azokra koltséghatékonyan reagild)
monitorozas kell, hogy tAimogassa.

Mit nyujthat az adaptiv vizsgdalati tervezés?

— Hatékonyabban gydijti 6ssze a sziikséges klinikai ada-
tokat.

— Noveli a vizsgilat sikerének lehet&ségét.

— A kezelés hatdsinak jobb megértését adja, példaul a
dozis/hatds gorbe arra a sivra koncentrdl, ami rele-
vans.

— Az alultervezett és a talbiztositott klinikai vizsgilato-
kat kiiktathatja.

— A rendelkezésre all6 id6, t6ke, munkaeréforras és be-
tegpopuldcié jobb allokaciéjat teszi lehet6vé [4].
Melyek az adaptiv vizsgalatok kockdzatai?

— Megndhet az esély, hogy dlpozitiv kovetkeztetésre ju-
tunk.

— A pozitiv eredmény meggy6z38 interpreticidja nehéz-
ségekbe titkozhet. Ezek leginkabb a vak értékeléssel
kezelhets veszélyek.

— A ,,doccenésmentes” 2 /3-o0s vizsgilatban az dtmenet-
ben az elemzésre hagyott révid id6 kapkoddst, nem
megalapozott dontést okozhat. Az alapos adatelemzés
jelent&sége Oridsi [4].

Melyek azok a viltoztatdsok a vizsgilatban, amelyek
nem tartoznak az adaptiv vizsgilattervezés kategorvid-
7aba?

— Protokollmédositas azt kovetSen, hogy el6re nem lat-
haté eredményt taldltak a koztes feldolgozds soran.

— A vizsgilat menetének megvaltoztatisa, amit kizaro-
lag olyan informécié alapjan léptetnek életbe, ami nem
a kérdéses vizsgilatb6l szarmazik. (Példaul mds vizs-
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gilatbdl szdrmazéd relevins biztonsigi adatok meg-

valtoztatjak a kockdzat/haszon arinyt; Gj ismeretek

kertilnek el§ a betegség patofiziologidjat illetGen.)

Ezeket reaktiv reviziénak nevezik. Alapvetd, hogy an-

nak, aki ezt a valtoztatist életbe 1épteti, ne legyen ra-

litdsa a nem vak eredményekre [4].

Az ipar dltal kezdeményezett projektekben az adap-
tiv vizsgilati lehetéség egy-egy elemét minden 6todik
klinikai vizsgalatban megtalalni. Ez lehet a koztes adat-
feldolgozds kapcsan torténd vizsgalatledllitds, lehet az
elemszdm modositisa. Minden bizonnyal egyre tobb
ilyen eszkozt fognak hasznilni nemcsak a konfirmativ
(3—4 fazis), hanem az explorativ vizsgilati szakaszban
(1-2 fazis) is. Nagy kihivds a projekt operativ menedzse-
1ése, egy adaptiv vizsgilatban a kiilonféle részlegek kozti
intenziv kommunikaci6é hatékony megszervezése, iranyi-
tdsa. Ezeknek az innovativ eszkozoknek a lassa elterje-
désében sokszor a gyogyszercégen beliili idegenkedés a
6 akadalya. A hat6siagok részérél megvan a fogadokész-
ség, ¢s felkésziltebbnek téinnek ebbdl a szempontbdl
[14].

A tradiciondlis human gyogyszerfejlesztésnél, a vizsga-
latok tervezésénél a rendelkezésre dll6 adatok birtokdban
felvazolnak egy clképzelést a varhaté hatds- és mellékha-
tasprofilrél, annak valtozékonysigarél, az akkor meglévd
dézis-hatds Osszefiiggés preklinikai és klinikai adatai
alapjan. Megbecsiilik a bevonaisi, kiesési ratikat, a bete-
gek varhaté egyiittmikodését stb. és elinditjak a klinikai
projektet. Ha mindezek az elképzelések — amik akkor és
ott a legjobbak voltak — nem igazolédnak, vagy Gjabb
adatok az eredeti vizsgilati protokoll sikerét megkérd4-
jelezik, akkor protokollmédositast irnak, hagyatnak jéva.
Ez a fajta vizsgilatvezetés idGveszteséggel jar és sokba is
keriil. Egy Tufts Center for the study of Drug Develop-
ment felmérés alapjin egy protokollmédositis dtlago-
san koriilbeldl félmillié dollar koltséget jelent a szpon-
zor szamdra [14].

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A. J. a PAREXEL Magyarorszig Kft., a kli-
nikai vizsgilatokat a gydgyszergyirak szdmara végzé
nemzetkozi cég szakembere és magyar cégvezetdje.
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