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Ekonomicznie optymalna 
liczba tranzystorów w układzie 
scalonym podwaja się co ok. 24 
miesiące (wykładniczo) 

Prawo stosuje się też np. do 
pojemności dysków twardych czy 
wielkości pamięci operacyjnej 

Technologie komputerowe: prawo Moore’a 
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„(...)  the number of new US 

Food and Drug 

Administration (FDA)-

approved drugs per billion 

US dollars of R&D spending 

in the drug industry has 

halved approximately 

every 9 years since 1950, in 

inflation-adjusted terms.” 

 

3 REF: Scannell et al. Nature Rev Drug Discovery 2012;11:191 

Efektywność badań nad lekami: 

„prawo Eroom’a” 



  

4 REF: Scannell et al. Nature Rev Drug Discovery 2012;11:191 

„Wąskie gardło”: efektywność fazy klinicznej 
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Tematy 

1. Biomarkery we wczesnej fazie prób klinicznych 

2. Próby z adaptacyjnymi układami doświadczalnymi 

3. Scentralizowane statystyczne monitorowanie 

 



Biomarkery we wczesnej fazie prób klinicznych 
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 40 patients with  
elevated PSA 
after prostatectomy  
and histological  
documentation  
of MUC1 antigen  
expression 
 

Weekly schedule 

Phase II trial of Interleukin-2 + a viral suspension of a 

recombinant vaccinia vector containing the sequence 

coding for the human MUC1 antigen 

Three-weekly schedule 

Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 

REF: Dreicer et al. Invest New Drugs 2008;27:379 
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Biomarker 

• PSA mierzony wielokrotnie w czasie 

 

Kryteria oceny skuteczności leczenia (protokół) 

• Odpowiedź na leczenie (na podstawie PSA)* 

• Czas trwania odpowiedzi 

• Czas do progresji PSA 

 

Brak różnic dla wszystkich kryteriów oceny 

 

 
*  Redukcja PSA do < 4 ng/ml lub do < 50% początkowego 

poziomu, trwająca przynajmniej 4 tygodnie 

 

 

 

 

 

 

 

Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 

8 



Zmiany wartości biomarkera w czasie 
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Model zawiera następujące składniki: 

• Schemat leczenia (tygdniowo/co 3 tygodnie) 

• Czas 

• Okres (przed- / po  rozpoczęciu leczenia) 

• Interakcje 
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Model dla wartości biomarkera w czasie 
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Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 
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Istotny statystycznie efekt leczenia 

Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 
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 Wyraźniejszy efekt 

tygodniowego schematu 

Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 
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 Brak różnicy w poziomie PSA przed 

leczeniem dla obu schematów 

(próba randomizowana, wynik 

oczekiwany) 

Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 
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 Schemat tygodniowy miał istotnie 

statystycznie większy wpływ na 

poziom PSA 

Próba kliniczna II fazy z użyciem biomakera 
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• Mogą służyć do efektywnego potwierdzenia aktywności 

leku i/lub wyboru dawki dla dalszych prób 

 

• Randomizowane próby fazy II z użyciem biomarkerów są 

bardziej efektywne niż nierandomizowane próby 

analizujące  binarną „odpowiedź na leczenie” 

 

 

ALE 

• Czy wpływ leczenia na poziom biomarkera przełoży się 

na efekt kliniczny? 

Biomarkery w próbach wczesnych faz 
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Próby z adaptacyjnym układem doświadczalnym 
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To próba, której układ doświadczalny uwzględnia 

prospektywnie zaplanowaną możliwość 

modyfikacji jednego lub więcej elementów układu 

w oparciu o analizę przejściową wyników 

leczenia chorych z tej samej próby 

 

Ref:  FDA Draft Guidance on Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics, Feb 2010.  
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Próba z adaptacyjnym układem 

doświadczalnym: definicja 



Design Features Ancillary Features 

Population / Eligibility criteria Accrual rate 

Treatment regimen / Dose Follow-up time 

Endpoint / Timing of endpoint Overall event rate 

Target treatment effect size Schedule of evaluations 

Sample size 

Primary statistical test 

Type I / Type II error rates 

Randomization ratio 

Adaptacja: zmiana elementów układu doświadczalnego na 

podstawie analizy przejściowej wyników leczenia. 

Przykład: zwiększenie liczebności próby jeśli 

zaobserwowany efekt leczenia jest mniejszy niż zakładany.  
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Próba z adaptacyjnym układem 

doświadczalnym: definicja 



Próba o ustalonej liczebności 

Fixed-sample-size trial 

 1 – liczebność próby ustalana pod kątem 

uzyskania wysokiego prawdopodobieństwa 

(mocy) „wykrycia” określonego efektu leczenia  

2 – chorzy włączani do próby do chwili 

zaplanowanej analizy przejściowej wyników 

3 – wyniki leczenia chorych są analizowane na 

koniec próby, po uzyskaniu zaplanowanej liczby 

obserwacji/zdarzeń 
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Próba z sekwencyjnymi grupami 

Group-sequential trial 

 1 – liczebność próby ustalana pod kątem 

uzyskania wysokiego prawdopodobieństwa 

(mocy) „wykrycia” określonego efektu leczenia  

2 – chorzy włączani do próby do chwili 

zaplanowanej analizy przejściowej wyników 

3a – próba jest zamykana, lub 

3b – próba jest kontynuowana bez zmian 

4 – wyniki leczenia chorych są analizowane na 

koniec próby, po uzyskaniu zaplanowanej liczby 

obserwacji/zdarzeń 
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Próba z adaptacyjnym układem 

doświadczalnym 

Adaptive trial 

 1 – liczebność próby ustalana pod kątem 

uzyskania wysokiego prawdopodobieństwa 

(mocy) „wykrycia” określonego efektu leczenia  

2 – chorzy włączani do próby do chwili 

zaplanowanej analizy przejściowej wyników 

3a – próba jest zamykana, lub 

3b – próba jest kontynuowana bez zmian, lub 

3c – próba jest kontynuowana ze zmianami 

4 – wyniki leczenia chorych są analizowane na 

koniec próby, po uzyskaniu zaplanowanej lub 

zmodyfikowanej liczby obserwacji/zdarzeń 

 23 



• Próba porównująca leczenie eksperymentalne ze 

standardowym chorych z ryzykiem powikłań po 

angioplastyce wieńcowej 

 

• Próba z ustaloną liczebnością dla wykrycia redukcji ryzyka 

powikłań o 17.4% wymagałaby 8,000 chorych 

 

• Próba z sekwencyjnymi grupami z dwiema analizami 

przejściowymi (strategia O’Brien-Fleminga) wymagałaby 

maksimum 8,750 chorych. 

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 24 

Próba z adaptacyjnym układem 

doświadczalnym: przykład 



Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 25 

Zysk z punktu widzenia oczekiwanej 

liczebności próby 



Conditional 

power  .8 

Increased 

sample size 

< 15,000 ? 

Calculate interim 

conditional power 

Continue trial 

unchanged 

Consider sample 

size increase 

Increase 

Sample size 

Yes 

No 

Yes 

No Stop trial  

for futility 
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Adaptacja: zwiększenie liczebności 



Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 27 

Strata z punktu widzenia oczekiwanej 

liczebności próby 



Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 28 

Zysk z punktu widzenia oczekiwanej mocy 

(p-stwa „wykrycia” efektu leczenia) 



• Oczekuje się, że redukcja ryzyka powikłań dla całej grupy 

chorych (G0) wyniesie 17.4% 

 

• Dodatkowo, redukcja  może wynieść 22.6% w pewnej 

podgrupie chorych (G1), stanowiącej 60% G0 

 

 

 

 

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 29 

Próba z adaptacyjnym układem 

doświadczalnym: przykład (cd.) 



Conditional 

power  .8 

Increased 

sample size 

< 15,000 ? 

Calculate interim 

conditional power 

Continue trial 

unchanged 

Consider sample 

size increase 

Increase  

sample size 

Yes 

No 

Yes 

No Consider 

enrichment 

(focus on G1) 

Increased 

sample size 

< 15,000 ? 

Increase 

sample size 

Stop trial 

for futility 

Yes 

No 

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 30 

Adaptacja: zwiększenie liczebności oraz 

„wzbogacenie” populacji (enrichment) 



Zysk/strata z punktu widzenia oczekiwanej 

liczebności próby 

Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 31 



Ref: Mehta et al, Circulation 2009;119:597. 32 

Zysk z punktu widzenia oczekiwanej mocy 

(p-stwa „wykrycia” efektu leczenia) 



• Próby z sekwencyjnymi grupami mogą zmniejszać 

oczekiwaną liczebność 

• Oszczędność kosztów i czasu 

 

• Próby z adaptacyjnym układem doświadczalnym mogą 

zwiększyć moc 

• Większa szansa na „wykrycie” efektu leku 

 

• Próby z adaptacyjnym układem doświadczalnym są 

„elastyczne” 

• Możliwość dopasowania układu próby do zmian w założeniach itp. 
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Wnioski 



Scentralizowane monitorowanie statystyczne  
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Wymagania dla prób klinicznych: naukowy i 

regulacyjny punkt widzenia 

Z naukowego punktu widzenia, próba kliniczna musi zapewnić 
nieobciążone oszacowanie efektu leczenia.  

 Randomizowane próby kliniczne umożliwają uzyskanie nieobciążonych 
oszacowań nawet w przypadku występowania dużej ilości błędów 
losowych, które jedynie zmniejszają precyzję  oszacowań. 

 
Z regulacyjnego punktu widzenia, próba kliniczna musi 

dotarczyć dowodów, że została przeprowadzona zgodnie z 
założeniami.  

 Brak błędów musi zostać wykazany niezależnie od ich konsekwencji. 
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Aktualna praktyka monitorowania jakości: 

wizyty w ośrodkach 

55% 

% of time spent during on-site monitoring visits 

Source data verification
(SDV)

Data review for consistency
and completeness

Drug accountability and
management

Review of regulatory
documents

Communication with site co-
ordinator

Other activities

Source:  F. Beckers (GSK Biologicals) 
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37 

Czy monitorowanie ośrodków jest 

użyteczne? 
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Czy monitorowanie ośrodków jest 

użyteczne? 



Potencjalna redukcja kosztów prób 

klinicznych 
Założenia próby 

•  Leczenie choroby przewlekłej 

•  20,000 chorych 

•  1,000 ośrodków 

•  48 miesięcy: nabór (24) + obserwacja (24) 

•  24 wizyty w ośrodku (co 2 miesiące) 

•  60-page CRF 

• 10,000 $ za chorego 

Całkowity budżet (M $):    421 

• Centrum koordynacyjne   170 (40%) 

• Koszty związane z ośrodkami 200 (48%) 
- wynagrodzenie za chorych  100 (24%) 

- monitorowanie itd.   100 (24%) 

• Inne koszty: podróże, spotkania...    51 (12%) 

Ref: Eisenstein et al, Clinical Trials 2008;5:75. 
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Monitorowanie uzasadnione ryzykiem 
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Rekomendacje FDA 
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Rekomendacje EMA 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/

08/WC500110059.pdf 
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Scentralizowane monitorowanie 

statystyczne 

Means 

Variances 

Proportions 

Outliers 

Counts 

Correlation 

Repeated 
measures 

Weekdays 
... Skoncentrowane 

na ocenie jakości 

danych 

CSM Engine 
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Główna idea: porównywanie ośrodków z użyciem 

wszystkich możliwych testów istotności statystycznej 

stosowanych do danych dla wszystkich (np. > 250) 

zmiennych. 
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Scentralizowane monitorowanie 

statystyczne 



Przykład sygnału z CSM: fałszerstwo 

 Próba kliniczna leczenia choroby przewlekłej 

 500+ chorych 

 74 ośrodki 
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Ośrodek z „typowymi” wpisami w dzienniku chorego 
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Przykład sygnału z CSM: fałszerstwo 
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Ośrodek, w którym czasy wpisów do dziennika 

wskazały na fałszerstwo 

Przykład sygnału z CSM: fałszerstwo 



 Próba kliniczna leczenia oftalmologicznego 

 900 chorych 

 60 ośrodków 

 Zakończona próba  

 rejestracyjna 
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Przykład sygnału z CSM: manipulacja 
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Przykład sygnału z CSM: manipulacja 



 Trwająca próba szczepionki 

 16,000 chorych 

 200 ośrodków 
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Przykład sygnału z CSM: błąd przypadkowy 



X 
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Przykład sygnału z CSM: błąd przypadkowy 



Countrie

s 
Countrie

s 
Countrie

s 
Countries Countrie

s 
Countrie

s 
Countrie

s 
Centers 

Countrie

s 
Countrie

s 
Countrie

s 
Patients 

Countrie

s 
Countrie

s 
Countrie

s 
Visits 

Countrie

s 
Countrie

s 
Countrie

s 
Items 

Monitoring Team 

CSM 

Data 

Management 

„Celowane” monitorowanie ośrodków z 

użyciem CSM 
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Potencjalna redukcja kosztów prób 

klinicznych 
Założenia próby 

•  Leczenie choroby przewlekłej 

•  20,000 chorych 

•  1,000 ośrodków 

•  48 miesięcy: nabór (24) + obserwacja (24) 

•  24 wizyty w ośrodku (co 2 miesiące) 

•  60-page CRF 

• 10,000 $ za chorego 

Całkowity budżet (M $):    421 

• Centrum koordynacyjne   170 (40%) 

• Koszty związane z ośrodkami 200 (48%) 
- wynagrodzenie za chorych  100 (24%) 

- monitorowanie itd.   100 (24%) 

• Inne koszty: podróże, spotkania...    51 (12%) 

Ref: Eisenstein et al, Clinical Trials 2008;5:75. 
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Elementy próby Oszczędność 

(M $) 

% 

budżetu 

Planowanie: 6 mies.  4 mies.  1.7 0.4% 

Nabór: 24 mies.  18 mies. 6.7 1.6% 

CRF: 60 stron  20 stron 14.7 3.5% 

Liczba ośrodków : 1000  750 35.6 8.4% 

Forma CRF: kwestionariusz  EDC 41.3 9.8% 

Zarządzanie ośrodkami* 89.0 21.1% 

Wszystkie zmiany 149.1 35.4% 

Wszystkie zmiany, 50% opłaty/ośrodek 250.1 59.3% 

*  Wizyta otwierająca:   500 ośrodków  100 ośrodków 

 Wizyty w czasie próby:   24  4 na ośrodek 

 Wizyty zamykające:   1000 ośrodków  0 

 Sprawdzanie dokumentacji:  100%  10% 
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Potencjalna redukcja kosztów prób 

klinicznych 



• CSM potrafi wykryć problemy z jakością danych trudne do 

przewidzenia na etapie planowania próby i niemożliwe do 

wykrycia poprzez „tradycyjne” wizyty w ośrodkach 

 

• CSM może być wykorzystane do efektywnego zarządzania 

wizytami monitorującymi 

 

• CSM może prowadzić do redukcji kosztów próby kliniczej 

związanych z monitorowaniem ośrodków 

Wnioski 
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