HLAVNITEMA (

VNI DESIGNY KLINICKYCH STUDII

Inovativni designy klinickych studii

Adriana Papiez'?, Lenka Souckova'?, Jitka Rychlickova' 3
'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno
2Centrum excelence CREATIC, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno
3Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Inovativni designy klinickych studii pfedstavuji vyznamny posun v metodologii kli-
nického vyzkumu, ktery reflektuje rostouci komplexitu onemocnéni, rozvoj persona-
lizované mediciny a nastup lécivych pfipravkl pro moderni terapii. Vedle tradi¢nich
randomizovanych kontrolovanych studii se stale castéji uplatriuji adaptivni designy,
master protokoly ¢i jednoramenné studie, které umoznuiji flexibilnéjsi a cilenéjsi hod-
noceni terapeutickych intervenci. Tyto pfistupy mohou zrychlit identifikaci ucinnych
terapii a efektivnéji vyuzivat dostupné zdroje, soucasné viak prinasdeji metodologické
a organizacni vyzvy, zejména v oblasti statistického planovani, kontroly zkresleni
a interpretace vysledka.

V Ceském prostredi zUstava implementace inovativnich designli zatim omezen3,
predevsim v dlsledku nedostatku metodologické expertizy, omezenych finan¢nich
zdroj( v akademickém sektoru a nedostatec¢ného systematického vzdélavani v oblasti
klinickych studii. Iniciativy zaméfené na budovani kapacit mohou pfispét k posileni
odborného zazemi a podpofit aktivnéjsi zapojeni ¢eskych instituci do mezindrodniho
vyzkumného prostoru.

Inovativni designy predstavuiji klicovy nastroj moderniho klinického vyzkumu a jejich
dalsi rozvoj bude zaviset na systematické metodologické podpofe a mezioborové
spolupraci.

Kli¢ova slova: inovativni designy, klinicky vyzkum, adaptivni designy, metodologie
klinickych studii.

Innovative clinical trial designs

Innovative clinical trial designs represent an important shift in the methodology of
clinical research, reflecting the growing complexity of diseases, the development of
personalized medicine, and the emergence of advanced therapy medicinal products.
In addition to traditional randomized controlled trials, approaches such as adaptive
designs, master protocols or single-arm studies are increasingly being used, enabling
more flexible and targeted evaluation of new therapeutic interventions. They may
accelerate the identification of effective therapies and improve the efficiency of re-
source utilization; however, they also introduce methodological and organizational
challenges, particularly in relation to statistical planning, control of bias, and inter-
pretation of results.

In the Czech Republic, the implementation of innovative trial designs remains limi-
ted, mainly due to insufficient methodological expertise, limited funding in the
academic sector, and the lack of systematic education in clinical trial methodology.
Capacity-building initiatives may help strengthen the methodological background
and support a more active involvement of Czech institutions in the international
research landscape.
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Innovative trial designs represent a key tool of modern clinical research, and their further development will depend on systematic
methodological support and interdisciplinary collaboration.

Key words: innovative designs, clinical research, adaptive designs, clinical trial methodology.

Uvod

Randomizované kontrolované studie
(RCTs) s paralelnim uspofadanim predstavuji
zlaty standard v klinickém vyzkumu. Tento
design je schopen poskytnout robustni data
0 bezpecnosti a Ucinnosti testovanych Iéciv
diky fixni randomizaci a rigidnim protoko-
[Gm (1). Nicméné nepruznost protokolu ma
v soucasném vyzkumném prostredi fadu ne-
dostatkud: potieba velkého poctu ucastnik,
dlouhd doba sledovani, omezenj statisticka
sila pro hodnoceni tcinnosti v dllezitych pod-
skupinach pacientd nebo vysoké naklady na
studii (2).

Dalsim limitem tradi¢nich designd, véetné
RCTs, je jejich omezena pouzitelnost pro hod-
noceni cilenych (tj. terapie zaméfené na spe-
cifické molekularni cile) ¢i modernich terapii
(ATMP, advanced therapy medicinal product),
véetné genové terapie nebo somatobuné¢-
nych terapii. Cilené terapie narazi na zauziva-
né designy klinickych hodnoceni ,jeden lék,
jedna diagnoéza“, zatimco u ATMPs je pouziti
tradi¢nich RCTs limitované malym poctem
pacient(, etickymi omezenimi randomizace
nebo heterogenitou populace. Vyse popsa-
na omezeni vytvofila prostor pro inovativni
designy, které umoznuji vétsi pruznost a efek-
tivnéjsi vyuziti dostupnych dat a zdroju pfi za-
chovénivédecké validity a integrity studie (3).

Na potiebu modernizovat designy klinic-
kych studii reagovaly i regula¢ni autority. Jak
Evropska Iékové agentura (EMA), tak americ-
ky Ufad pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
vydaly své metodické pokyny, které popisuji
podminky pfijatelnosti inovativnich design(.
V pokynech je zdliraznéna nezbytnost pred-
choziho védeckého dialogu, transparentnosti
statistickych metod a zajisténi ochrany proti
systematickému zkresleni (4, 5). V ¢ervnu roku
2025 byla navic vydana Mezindrodni radou
pro harmonizaci smérnice ICH E20: Guideline
on Adaptive Designs for Clinical Trials upravu-
jici pravidla pro ndvrh a hodnoceni adaptiv-
nich designd v klinickych studiich (6).

Inovativni designy klinickych studif tudiz
nepredstavuji ndhradu tradi¢nich metod, ale

jejich rozsifeni a adaptaci na souc¢asné potie-
by a pokroky mediciny. V kontextu rychlého
rozvoje modernich terapii a rostoucich poza-
davkl na efektivitu zdravotnickych systéma
Ize predpokladat, Ze jejich vyznam bude na-
dale narustat a postupné se stanou nedilnou
soucasti standardniho klinického vyzkumu.

Adaptivni designy

Adaptivni designy nejsou novinkou - jiz
v 70. letech 20. stoleti byl zaveden koncept
adaptivni randomizace (7). Jejich praktické
vyuziti ale bylo omezené, zejména z dlivodu
metodologickych, regula¢nich a operacnich
nejasnosti spojenych s jejich implementaci
a interpretaci vysledkl. Vyhodnoceni studii
aplikujicich adaptivni design totiz vyzadu-
je slozitéjsi analyzu za pouziti validovanych
softwarll a robustnich statistickych metod
zajistujicich kontrolu chyby typu | (nesprav-
né zamitnuti nulové hypotézy), multiplicity
a zachovani integrity studie. Sou¢asné exi-
stuje obava vyrobcl lé¢iv, zda budou vy-
sledky takovych studii dostatecné pro HTA
(Health Technology Assessment; hodnoceni
zdravotnickych technologii) analyzu a pfijaty
regulacnimi autoritami. Tato nejistota obecné
souvisela s omezenymi zkusenostmi s kom-
plexnimi adaptivnimi postupy a s potiebou
transparentniho preddefinovani adaptacnich
pravidel. Navic provadéni studii s adaptivnim
designem je i organizacné mnohem naro¢-
néjsi. Situace se postupné zacala zlepSovat
diky vzniku odbornych skupin jako je ADSWG
(Adaptive Design Scientific Working Group)
organizace DIA (Drug Information Association)
(8), dostupnosti specializovanych softwaro-
vych feSeni a také zverejnéni vyse zminénych
doporuceni EMA (4) a FDA (5) k adaptivnim
designiim.

EMA definuje ,adaptivni design” jako ta-
kovy, ktery umoznuje upravit prvky studie
(napt. velikost souboru, pomér randomizace)
na zékladé interim analyz za soucasné kont-
roly chyby typu I. Tyto postupy doporucuje
zejména v pfipadech, kdy je provedeni studii
s tradi¢nim designem slozité, napfiklad z etic-
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kych davodu (4). Soucasné EMA zd(iraziiuje
nutnost zachovani validity a interpretovatel-
nosti vysledkd, zejména pfi pouziti komplex-
nich adaptacnich strategii. Doporuceni FDA
se na rozdil od EMA zaméfuje i na praktické
aspekty hodnoceni a statistické analyzy do-
koncenych studii s adaptivnim designem (5).

Typy adaptaci

Adaptace je definovana jako modifikace
jednoho nebo vice prvkl designu studie na
zakladé prlibézné sbiranych dat (7). VSechny
potenciédlni adaptace a jejich podminky musi
byt prospektivné napldnované a fadné zdo-
kumentované v protokolu klinické studie. Je
dalezité zdlraznit, ze adaptace nepredstavuji
ad hoc zmény nebo dodatky protokol(, ale
jsou integralni soucasti designu studie (5).
Pfehled nejcastéjsich adaptaci je uveden
v tabulce 1.

Master protokoly

Master protokoly jsou definovany jako in-
tegrované ramce klinického hodnoceni umoz-
nujici soucasné nebo sekvenéni zodpovézeni
vice vyzkumnych otazek v rdmci jednotné
infrastruktury studie (10). Déli se do ti hlav-
nich kategorii podle toho, zda sdruzuji rGzna
onemocnéni s jednim [é¢ivem (tzv. basket
design), jedno onemocnéni s rdznymi lécivy
(tzv. umbrella design), nebo kombinuji oba
pristupy v ramci prabézné adaptované plat-
formy (tzv. platformové studie) (11).

Umbrella

Umbrella studie hodnoti i¢innost nékolika
cilenych terapeutickych intervenci u jedné
nemoci, kterd je rozdélena do nékolika mo-
lekuldrné definovanych podskupin. Pacienti
se spole¢nou diagnézou (obvykle vymezenou
histologicky) podstupuji molekularni profi-
lovani za ucelem identifikace prediktivnich
a terapeuticky vyuzitelnych biomarkerd (12).
Nasledné jsou pfitazeni do specifickych tera-
peutickych ramen podle ptitomnosti téchto
molekuldrnich alteraci. Tento pfistup umoznu-
je efektivni hodnoceni vice cilenych intervenci
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Tab. 1. Typy nejcastéjsich adaptaci v pribéhu interim analyz (4, 5, 9)
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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 Gc¢inkem.

Vlypoctend velikost studijni populace
mUZe byt neredlnd, neproveditelna.

Predcasné ukonceni z diivodu
zbytecnosti/marnosti

Pfedc¢asné 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 Ucastnika.

Casné ukon¢eni studie mdze 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
pfinosu lécby.

Adaptivni randomizace

Rozlisujeme dva typy:

m covariate-adaptive randomization:
pfifazeni léCby je upravovano tak, aby
byly skupiny vyvézené 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,
snizeni variability odhadd a v nékterych
situacich umoznéni mensi velikosti
vzorku nebo kratsf trvanf studie.
Response-adaptive randomizace mdze
mit také eticky pfinos tim, Ze vice
pacientd dostane Ucinnéjsi écbu.

Covariate-adaptive pfistupy mohou
zvysit predikovatelnost prifazeni 1é¢by,
coz vyzaduje dodate¢né ndhodné prvky
k zachovan( 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
|écebnych ramen umoznuje rychleji
identifikovat optimalni davku pro
konfirmac¢ni 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 priibézné
analyze panuje nejistota ohledné
velikosti Uc¢inku u jednotlivych
sledovanych vysledkd.

Primarni cilovy ukazatel mGze byt
zménén i v pribéhu studie.

EMA zdUrazriuje, 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 pislusnou hodnotici sekci FDA.

Pfechod z non-inferiorni
studie na superiorni

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

s moznosti pfechodu k testovani
superiority podle prlibéznych vysledku.

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

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

Regulacni autority Casto preferuji
potvrzeni vysledkd v nezavislé studii
misto pokracovanijedné studie

k prokazani superiority.

*hodnoceni Ucinku pfi rdznych ddvkdch léciva; zZjisténi rozsahu ddvky

soucasné pfi zachovani biologické homoge-
nity jednotlivych substudii.

Koncept umbrella studii vychézi z poznani,
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 molekularnich
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 rdiznych populaci, de-
finovanych sdilenou biologickou charakte-
ristikou, nejcastéji specifickym molekularnim
biomarkerem, bez ohledu na histologicky typ
onemocnéni. Studie je strukturovand do pa-
ralelnich substudii (tzv. kos0) 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 diikaz(.

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 Gcinnosti (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). Napfiklad mutace BRAF V60OE se
vyskytuji u melanomu, kolorektalniho karci-
nomu, karcinomu 3titné zlazy a dalSich ma-
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lignit (16). To pochopitelné vyvolavé otazku,
zda mohou inhibitory BRAF vykazovat srov-
natelnou ucinnost i u histologicky rozdilnych
nadorl nesoucich tuto mutaci. Naproti tomu
proof of concept basket studie nemusi byt
zalozeny na biomarkerech a mohou zahr-
novat $irsi spektrum nadord, aby se zjistilo,
zda lécivo vykazuje aktivitu napfi¢ rdznymi
indikacemi (15). Tento pfistup viak pFinasi
metodologické vyzvy spojené s heteroge-
nitou populaci a interpretaci vysledkl mezi
jednotlivymi ,kosi”.

Platformové studie

Platformové studie predstavuji typ klinic-
kého hodnocenizalozZeny na dlouhodobé fun-
gujici studijni infrastrukture, kterd umoznuje
systematické hodnoceni vice terapeutickych
intervenci v rdmci jednoho onemocnéni. Na
rozdil od tradi¢nich klinickych studii nejsou
platformové studie koncipovany jako jedno-
rdzové projekty s pevné stanovenym koncem,
ale jako prabézny vyzkumny rdmec umoziu-
jici flexibilni generovani dlikazli v case (17).

V ramci jedné platformy mohou byt Ié¢eb-
na ramena pfidavana nebo ukoncovana na
zakladé predem definovanych rozhodovacich
pravidel a aktualné dostupnych dat. V odu-
vodnénych pripadech Ize dokonce pacienta
pfevést z jednoho ramena studie do jiného
ramene (17, 18). Platformové studie ¢asto vy-
uzivaji sdilend kontrolni ramena a jednotnou
studijni infrastrukturu, coz zvysuje efektivitu
vyuziti zdrojl a umoznuje rychlejsi identifi-
kaci uc¢innych terapii ve srovnani s tradi¢nimi
studiemi zaméfenymi na hodnoceni jediné
intervence (19).

Platformové studie mohou, ale nemusi byt
randomizované nebo adaptivni. V praxi vSak
moderni platformové studie ¢asto kombinuji
randomizaci, adaptivni prvky a/nebo pokro-
¢ilé statistické metody.

Platformové studie se uplatnily zejména
v oblasti onkologie a infekénich onemocnéni
a jejich popularita vzrostla béhem pandemie
covidu-19, kdy umoznily rychlé zhodnoce-
ni vice terapeutickych strategii v dynamicky
se vyvijejicim klinickém prostiedi (20, 21).
Platformové studie nachazeji vyuziti i v dal-
Sich oblastech, napfiklad u chfipky (22), re-
spiracnich infekci (23), neurodegenerativnich
onemocnéni (24), nebo eboly (25).

Navzdory svym vyhodédm predstavuji plat-
formové studie metodologicky i organiza¢né
narocny pfistup. Jejich dlouhodoby charakter
vyZzaduje stabilni koordinaci, financovani a spo-
lupraci vice vyzkumnych tymu se sponzory (11).
Z metodologického hlediska je nad ramec vyse
uvedenych pozadavk( tieba peclivé planovat
statistické analyzy, kontrolovat multiplicitu tes-
tovani, fidit sdilend kontrolni ramena a mini-
malizovat riziko zkresleni pfi srovnavani skupin
zatazenych v rliznych obdobich. Tyto aspekty
jsou klicové pro zachovani validity a interpre-
tovatelnosti vysledk (9, 11, 17).

Dalsi inovativni designy

N-of-1 studie

N-of-1 design je zaméfeny na hodnoceni
ucinnosti lé¢by u jednotlivého pacienta.

Metodologicky se jednd typicky o zasle-
penou studii s opakovanym stfidanim inter-
vence a kontrolni 1é¢by v nékolika ¢asovych
obdobich (cross-over sekvence) s dostatec-
nymi wash-out periodami. Pacient slouzi
jako vlastni kontrola, coz minimalizuje vliv
interindividudlni variability. Tento design je
zvlasté vhodny pro chronickd onemocnéni se
stabilnim prabéhem (diabetes mellitus 2. ty-
pu, chronicka bolest, chronicka plicni one-
mocnéni), kde je cilem optimalizovat terapii

pro konkrétniho pacienta (26).

Single arm design

Single arm (jednoramenné) designy pra-
cuji pouze s experimentalnim ramenem, bez
zahrnuti paralelniho kontrolniho ramene do
studie. Jednoramenné studie se typicky uplat-
nuji v ¢asnych fazich klinického vyvoje nebo
v situacich, kdy etické, praktické ¢i epidemio-
logické okolnosti znemoznuji pouziti paralelni
kontrolni skupiny (27). Vzhledem k absenci
paralelni kontrolni skupiny je viak obtizné
kontrolovat fadu zavadéjicich (confounding)
faktord, a vysledky mohou byt hiife interpre-
tovatelné. Z tohoto diivodu jsou jednoramen-
né studie zpravidla vyuzZivany v situacich, kdy
Ize ocekavat vyrazny lécebny efekt, ktery je
mozné interpretovat i bez pfimého srovnani
s kontrolni skupinou.

Aby se jednoramenné studie pfiblizily kon-
ceptu RCTs, vyuzivaji ¢asto jako kontrolu histo-
ricka data (28). V sou¢asné metodologii se tato
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oblast vyznamné posouvd i smérem k vyuziti
externich komparatorovych kohort (external
comparator cohorts) a syntetickych kontrolnich
ramen (synthetic control arms) odvozenych z dat
z redlné klinické praxe (RWD - real-world data).
Tyto pokrocilé pfistupy vyuZzivaji registry pacien-
t0, elektronickou zdravotni dokumentaci nebo
data z predchozich klinickych studii k tomu,
aby pomoci pokrocilych statistickych metod
co nejpresnéji nasimulovaly chybéjici kontrolni
skupinu (29, 30). Vybér téchto externich kontrol
musi byt proveden peclivé, s dirazem na kvalitu
zdrojovych dat, minimalizaci selekéniho zkresle-
ni a vhodnost pro danou studii (28, 29).

V soucasnosti se jednoramenné studie vy-
uzivaji pfedevsim ve studiich faze l a Il v klinic-
kém vyzkumu nadorovych onemocnéni, vzac-
nych onemocnéni a u léciv, které jsou vysoce
zadané pro naplnéni nenaplnénych Ié¢ebnych
potieb (unmet medical needs) (28, 31). V téch-
to specifickych oblastech nabyva na vyznamu
také vyuziti dikaz( z redlné praxe (RWE - real-
-world evidence) regula¢nimi autoritami pfi
rozhodovani o registraci a vstupu modernich
terapii na trh (32-34). Navzdory praktickému
vyznamu jednoramennych studii viak tyto
studie poskytuji omezenou uroven dikazd ve
srovnani s randomizovanymi designy a jejich
interpretace vyzaduje zvySenou opatrnost.

SMART design

Zajimavym podtypem adaptivnich de-
signG je SMART design (sequential multiple
assignment randomized trial). Ve studiich se
SMART designem jsou Ucastnici na zac¢atku
randomizovani do jedné z interven¢nich sku-
pin, podobné jako je to v pfipadé tradi¢ni RCT.
Po urcité dobé je vyhodnocena jejich odpovéd
na lé¢bu a ucastnici s nedostate¢nou odpo-
védi mohou byt znovu randomizovani do
jiné intervencni skupiny. Tento proces mize
probihat ve vice po sobé nasledujicich fazich,
¢imz vznikaji sekvenénilé¢ebné strategie (dy-
namic treatment regimens), které Ize nasledné
mezi sebou porovnavat (3). Tento pfistup je
zvlasté vhodny u chronickych onemocnéni,
kde je bézné lé¢bu modifikovat podle prua-
bézné odpovédi pacienta. SMART designy tak
v podstaté systematicky modeluji standard-
ni klinickou praxi zalozenou na postupném
pfizpGsobovani [é¢by individudini odpovédi
pacienta (3, 35).

www.klinickafarmakologie.cz



Moznosti a bariéry
implementace
v ceském prostredi

Zku$enosti s adaptivnimi designy a mas-
ter protokoly jsou v Ceské republice zatim
omezené a jsou soustfedéné v klinickych
pracovistich, ktera participuji napf. v mezina-
rodnich platformovych studiich. Role ¢eskych
instituci jako iniciatord studii s adaptivnim
designem vsak zlstava spiSe vyjimecna.
Dlivodem je zejména nedostate¢nd kapa-
cita kvalifikovanych statistikd s expertizou
v adaptivnich metodach, omezené finan-
covani akademického klinického vyzkumu
a administrativni ndaro¢nost pfi schvalovani
protokold s adaptivnimi prvky jak na strané
etickych komisi, tak na strané regulacnich

autorit. Posun v budovani expertizy mlze
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