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Klasifikace klinickych hodnoceni

Pocet center monocentrické, multicentrické
Poclet ramen 1az moc

Kontrolni skupina neni (nekomparativni KH), retrospektivni kontrolni skupina, soubézna kontrolni
skupina (komparativni KH), “self” controls

Randomizace nerandomizované KH, jednoducha randomizace, stratifikovana randomizace,
klastrova randomizace, ...

Zaslepeni nezaslepené KH (open-label), jednoduse/dvojite/trojite zaslepené KH, dvojité
matouci (double-dummy)

Ucel experimentalni KH, prevence, screening, diagnostika, |éCba, studie kvality zivota,
observacni studie

Design KH
(Trial format)
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Design klinickych hodnoceni

» Pojem ,design klinického vyzkumu” zahrnuje vsechny védeckeé pristupy
vedouci k hodnoceni zdravotniho stavu z hlediska prevence, diagnozy nebo
lecby u lidi

» Design klinického hodnoceni je popis usporadani KH

» Vyzkumna otazka — parametry odpovédi = zpUsob stanoveni parametr( —
statistika = usporadani KH

P Jedna se o usporadani, které je statistiky podlozené a obhajené pred
regulacnimi autoritami — je jich teoreticky nekonecne mnoho

P Rozdil mezi KH exploratornim a konfirmacnim, mezi vyzkumem a registraci

» KH vznikly historicky pro ochranu pfed neovérenymi pripravky proklamujicimi
ucinnost a pro predchazeni nezadoucim ucinkim v populacnim meritku —
tradicne klinické hodnoceni slouzi k registraci léciveho pripravku, pripadne k
hodnoceni jeho bezpecnosti a ucinnosti

CMQECJ
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Tradicni designy

» Paralelni design (Group comparison parallel design)

- 2 avice ramen (hodnoceny LP a kontrola) s randomizaci, golden standarc
akutnich stavy, jasna analyza, nebere v Uvahu inter-individualni variabilitu

» Add-on design
- standardni |écba + placebo/hodnoceny LP dlouhodobé studie, ,life saving” lecby
» Cross-over

- vhodné pro velkou inter-individualni variabilitu, kazdy pacient dostane vSechny hodnocené
LP s randomizaci poradi, typické pro chronické stavy, bioekvivalencni studie, delsi nez
paralelni studie, ale mensi pocet SH

» Faktorialni design (Factorial design)
- zkoumani Ucinku nékolika LP soucasné, interakce, slozit€jsi analyza a vetsi pocCet SH
» Randomized withdrawal approach

- délka trvani terapie, odpovéed na intervenci vede k randomizaci — pokracovani intervence
nebo placebo, pokud ve skupiné s placebem dojde k obnoveni symptomd, je SH vyrazen

» Early escape design
- pokud neni dosazeno odpovedi do urcené doby, tak je pacient vyrazen ze studie

Cf! OECI
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Obdobi zmeén?

AKADEMICKA SFERA PRUNIK KOMERCNI SFERA

vstup na trh” ucinngjsi podani lecby jiz narust regulatory
behem studii
finance rdst cen
personalisovana medicina,
KH tvori osetrujici lekar failored” |écba snaha rychleji a levngji
registrovat

divody provadeni KH post-genomova éra, cilena
- diag. postupy |éCba (precision)

- operacnich postupy

- |ecebni algoritmy hledani biomarker

- vzacné choroby

Imunoterapie
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Noveé designy

» Hodnoceni biomarkerd (molecular biomarker assessment)
» Genotypizace nadroli (genotype-driven clincial trials)

» Malé pocty SH

P Zameéreni se na individualitu pacienta

» Urychleni registrace

Faze O

Seamless studie (I/111, 11/111)

Window of oportunity

Accelerated approval (FDA), Conditional approval (EMA)

Cf! OECI
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Biomarkery

(molecular biomarker assessment)

» Marker x Treatment Interaction Design
pro posouzeni klinického vyuziti prediktivniho markeru. Hodnoceni je ekvivalentni 2

randomizovanym lécebnym KH provedenym v kazdé skupiné markerd. Design muze
zhodnotit, zda Ucinek lecby zavisi na stavu markeru.

» Marker Strategy Design
pro hodnoceni, zda existuje prinos pouziti markeru pri volbe |écby pro pacienta ve srovnani
se situaci, kdy marker neni uzivan (lécba probiha standardne)

Marker x Treatment Interaction Design

Register

Marker measurement: all patients
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Marker Strategy Design

Register

Marker measurement: all patients
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Treat without
reference to
marker status

Treat
according to
marker status

Nevyhody

Z4dny pfmy piinos ve velké
casti screenovanych pacientd
Absence LP pro zjistene
markery

Obtiznost urceni markeru

Cf! OECI



Biomarkery

(molecular biomarker assessment)

» Marker x Treatment Interaction Design

pro posouzeni klinického vyuziti prediktivniho markeru. Hodnoca ntni 2
randomizovanym lécebnym KH provedenym v kazdé skupin muUza
zhodnotit, zda Ucinek |éCby zavisi na stavu markeru.

» Marker Strategy Design
pro hodnoceni, zda existuje prinos pouziti markeru pri volbe |écby pro pacienta ve srovnani
se situaci, kdy marker neni uzivan (lécba probiha standardne)

Marker x Treatment Interaction Design Marker Strategy Design
Register Register Nevyhody
: ; Z4dny pFm; ve velke
Marker measurement: all patients Marker measurement: all patients ¢asti screenovanych pacientd
— o~ Absence LP pro zjisténé
High Low Treat without Treat marke ry
20\ 2\ reference to accordingto | OptiZnost urceni markeru
marker status marker status

“B MASARYKOV
M U ONKOLOGICKY USTAV

Cf! OECI



Genotypizace

(genotype-driven clincial trials)

Molekularni aberace v tumoru urcuji senzitivitu k cilene lecbe

Pacienti jsou do klinické studie zarazovani na zaklade molekularniho
profilovani, IéCba je urcena na zaklade mutaci tumoru, bez ohledu na

\ A 4

histologii, linii, ...
» Studie potenciélné Novel precision medicine trial designs
registracni Umbrella trial Basket trial
P |dedl klinické praxe? 1 type of cancer Multiple types of cancer
> Cena testii? Uhrada7 Different genetic mutations (e @ @) 1 common genetic mutation (e)
» Dostupnost 1&¢iv? g A 8 ' .
. . ’ . ®
P Biologicka heterogenita :
a evoluce nadoru
» Razné pristupy k
osekvenovani nadoru Test drug 1 Test drug 3
Test drug 2 Test drug
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Umbrella trial

Nador plic

Molekularni analyza tumoru

Ceritinib

Vemurafenib
ZELBORAF

Erlotinib Everolimus

ZYKADIA

TARCEVA AFINITOR

» rdzné pripravky cilené lécby zkoumany paralelné v nezavislych kohortach pacientt v
ramci jednoho histologického typu nadoru

P jedna studie, méné screeningu, vice pacientd ma prospéch z l1écby, slozitéjsi
vyhodnoceni
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Basket trial

. : Rakovina Nador
Nador plic
Pry Kolorexta ' P Stanoveni Gcinnosti LP
: cileného na jednu
Molekularni analyza tumoru genovou abnormalitu v
| nadorech rznych
histologickych typu
» Slozitéjsi vyhodnoceni
AFINITOR nadorovou histologii
(napriklad BRAF v

melanomu proti BRAF pri
kolorektalnim karcinomu:

Assign treatment identified
to target mutation

(" Disease progression ) RR 50% - 60% versus
<5%)

Tumour biopsy from
all patients for
sequencing

Assign freatment NOT
identified to target mutation

Randomisation
(clinical team is blinded)

Mutation not
detected
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Malé pocty SH

P Vzacné choroby, jedinecné studijni populace, individualné prizpisobené
terapie (tailored therapies), omezene zdroje

» N-of-1design

» Adaptive design
— Maximum information design (interim analyses until pre-specified target
information level is reached)

— N-adjustable design
— Group sequential design (early efficacy stopping, early futility stopping)

— Drop-losers design (allows to drop treatment arm(s) after interim analysis,
used in phase II/Ill combined trials)

— adaptive randomization design (RAR)

P Dalsi statistické nastroje snizovani poctu SH

r 4

MASARYKUV
ONKOLOGICKY USTAV




DOIDOIDDDIDIDIDDD

P Pacient vystaven riznym hodnocenym LP/placebu v case v rliznych
sekvencich s ,wash-out” periodami

P Chronické, nezavazné stavy, ovliviujici kvalitu Zivota

» Odstranéni inter-individualnich genetickych (a dalSich) rozdilQ

ovlivhujicich metabolismus lékd

» Rozdil ve vysledku mUze mit vicefaktorovy plvod, véetné Casové
sekvence

» Metaanalyza komplikovana, ale ne nemozna
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Adaptivni design

» Za urcitych, jednozna¢né  ADAPTIVE DESIGN 998 BRRE  Bibe
. (o 7 v flexible way to deal with drug
S peC|f| kova nyc hl p red em Dcr'orman{_c over the course of

a study. I-SPY 2 uses a design
called Bayesian, in which patient

stanovenych podminek N S
Ize menit zasadni prvky
designu studie v jejim f

! | }
thie 'l}ﬂ;.. ,n

Colours

prabehu - pocet SH, represent

different i

yntrol ‘ l
ukonc¢eni ndboru do i _ RERRR | Soooneee| SRR -
{

stratifikacni podskupiny,
ukonceni studie v e l
potential for drug to reach

nekterém rameni FORt e iR 1o e

phase Il design

P Pribézné analyzy, komplikovany protokol, aktivni sledovani
» Rychlejsi, levnéjsi, vyhodnéjsi pro pacienty
P Vyuzitelné pro registracni studie
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Designy zalozené na individualnich

parametrech/odpoveéedi pacienta

P Risk based allocation design
- pacienti s vyssim rizikem nebo vaznejsim stavem jsou prirazeni do
potencialne lepsiho ramene, eticky prijatelngjsi, ale bez prvku
randomizace

P Decisions analysis based design

- algoritmus (rozhodovaci strom) pro individualni optimalizaci lecby
jednotlivych pacientl

P Continual reassessment method / single arm dose finding studies
- prechod do kohorty s vyssi davkou, typicky faze |

» Designy zaloZzené na genotypizaci
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TAKE-HOME MESSAGE

P Meénici se pristup k IéCbé se odrazi v designech KH

P Pokrocilé designy vyzaduji zkusenosti s designovanim KH
nebo inspiraci

P V akademické sfére je zavedeni novych designu snazsi

P Adoptujte statistika

@ +420 543 13 6232

@ renata.hejnova@mou.cz
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