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序言 

為彌補傳統試驗設計的不足，近年來調整設計 (adaptive design)快速發

展，它允許試驗執行過程中，根據試驗中受試者累積的資料，前瞻地

規劃去修改試驗設計，提升新藥試驗成功的機率。因此，查驗中心參

考 US FDA 指引 Adaptive Designs for Clinical Trials of Drugs and 

Biologics (2019)，制定「臨床試驗調整設計之統計指導原則」，作為臨

床試驗調整設計規劃的參考依據。 
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本指導原則係參考 US FDA指引 Adaptive Designs for Clinical Trials of Drugs and Biologics 

(2019)之規範，亦代表醫藥品查驗中心 (Center for Drug Evaluation，CDE) 對此議題的當前

想法。如果未來有相關的科學證據，則會進一步修訂此指導原則。本指導原則非審查基準，

若有不同的研發方式，可透過諮詢管道與查驗中心討論。凡涉及政策方向及法規解釋與適

用，仍應依中央衛生主管機關之指示為準。 

 

若對此指導原則有任何疑問，歡迎來信至 feedbackbox@cde.org.tw 

 

1 引言與適用範疇 

本文件為申請新藥臨床試驗 (INDs)、新藥查驗登記 (NDAs)、生物製劑許可 (BLAs)、或

其他補充申請 (supplemental)之廠商和申請者提供指導，使他們適當地使用調整設計於臨

床試驗中，以提供藥品或生物製劑有效性和安全性的證據。本指導原則針對調整性臨床試

驗，描述設計、執行、及結果報告的重要原則，亦對於具調整設計的臨床試驗，包含設計

須仰賴電腦模擬之貝氏調整 (Bayesian adaptive)和複雜的試驗，須提交法規單位以供評估

之資料的類型給予廠商建議。 

本指導原則主要著重於旨在支持藥物有效性和安全性之臨床試驗的調整設計，其包含的

概念亦適用於早期或探索性臨床試驗，以及為滿足上市後承諾或要求的試驗。 

 

 

2 調整設計的描述和動機 

2.1 定義 

就本指導原則而言，調整設計定義為一種臨床試驗的設計，允許根據試驗中受試者累積的

資料，前瞻地規劃去修改試驗設計。 

 

2.2 重要概念 

以下為本指導原則使用的重要概念之描述： 

⚫ 期中分析1為試驗進行中，對由試驗受試者獲得的資料進行任何的檢視，並不限於正式

的組間比較。期中分析使用之觀察資料可包含一個或多個類型，例如基線資料、安全

性結果資料、藥物動力學、藥效學或其他生物標記資料、或療效結果資料。 

                                                       
1 「臨床試驗統計指導原則」中對期中分析的定義為『在試驗正式結束前，於任何時間點為了比較療效或安全性

結果，所執行的任何分析。』。本指導原則對於期中分析使用更廣泛的含義，以包含可用於試驗調整決定以累積

資料進行的廣泛分析。 
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⚫ 非比較性分析為對試驗累積資料的一種檢視，其中受試者分派的治療組別不會以任何

方式使用於分析。比較性分析則為對試驗累積資料的另一種檢視，其中受試者分派的

治療組別或以真正分派的治療或以代碼 (如標示為 A 和 B，而不透露那一個為研究治

療)來識別2。解盲分析和盲性分析這兩個詞有時也用來區分可識別和不可識別治療分派

的分析。本指導原則避免使用解盲分析和盲性分析這兩個詞，因為它們可能會造成誤

導，將“知曉隨機分派的組別”和將“分派的組別納入調整運作之中”二者混為一談。期中

分析不管受試者、研究者、和其他人員如廠商和數據監測委員會  (data monitoring 

committee，DMC)成員是否知道每個人分派的治療，是否有權取得治療組別間比較的結

果，都可能為比較性分析或非比較性分析。舉例來說，即使在一個開放設計的試驗，

亦可能根據一個非比較性分析來做調整，然而確保調整完全不受到所知比較性資料的

影響，這會帶來額外的挑戰。有關限制取得比較性期中分析結果的重要性，將於本指

導原則章節 7做詳細的討論。 

⚫ 就本指導原則而言，前瞻一詞的意思為以試驗累積資料進行任何比較性分析前，已規

劃調整並詳細設定。幾乎在所有的情況，潛在的調整性設計修改，都應在試驗開始前

規劃，並在臨床試驗計畫書 (和一個分開的統計分析計畫書)中描述。 

⚫ 本指導原則將旨在提供實質有效性證據的試驗，和其他所謂的探索性試驗之間作一個

區別。這個區別取決於臨床試驗的多項特性，例如主要評估指標的臨床關聯性、試驗

執行的品質、控制錯誤結論可能性的嚴謹度、以及估計的可靠性。 

⚫ 固定樣本數試驗為一項臨床試驗，設計階段即指定目標總樣本數或目標總事件數3，且

不會受到前瞻規劃調整的影響。 

⚫ 非調整性試驗為沒有任何前瞻規劃對試驗設計做修改可能之臨床試驗。 

⚫ 偏差為療效的估計傾向系統性地偏離其真實值。 

⚫ 可靠性為由臨床試驗所得的統計推論，評估療效準確及精確的程度。 

⚫ 臨床試驗證明藥物有效性和安全性 (在某些情況)的關鍵要件為虛無假說的檢定。於一

個特定的顯著水準 (通常為單邊水準等於 0.025)，假若虛無假說被推翻，證明藥物具臨

床上有意義的效果，則此證據通常可以支持有效性的結論。然而，即使藥物是無效的，

有時也會推翻虛無假說，這就稱為型一誤差。通常有多個虛無假說為真的情境，我們

使用型一誤差機率這個詞，代表所有這些情境中推翻虛無假說的最大機率。 

 

2.3 潛在的優勢和範例 

與非調整設計相比，調整設計可提供多個優勢。這些優勢來自於臨床試驗具調整設計的基

                                                       
2 非比較性分析和比較性分析二詞是多組別臨床試驗設置下的定義。於單一組別臨床試驗，任何以試驗累積資

料進行的分析都包含治療分派的訊息，因此，對本指導原則而言，視為相當於比較性分析。 
3 當感興趣的主要結果為發生事件 (如，死亡)的時間，試驗統計檢定力由觀察的事件數而非樣本數來決定。 
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本特性：它們容許試驗去校正試驗開始時尚未具有的訊息。具體的優勢本質取決於科學背

景與所考慮的調整類型，潛在的優勢不外乎以下幾大類： 

⚫ 統計上的效率：與類似的非調整設計相比，在某些情況，調整設計提供較多的機會偵

測到藥物真正的效果 (即，較大的統計檢定力)4。例如群組序貫設計 (group sequential 

design) (章節 5.1)與調整性修改樣本數的設計 (章節 5.2)。另一方面，調整設計與類似

的非調整設計相比，可用較少的預期樣本數5或較短的試驗預期執行時間，提供相同的

統計檢定力。 

⚫ 倫理上的考量：有多種情況調整設計可提供比非調整設計較高的倫理優勢。例如，當

試驗無法證明有效性的情況變得明朗時，調整設計能提早停止試驗，如此暴露於無效

研究性治療之不必要風險的病人數可以減少，且使受試者有機會探索較有希望的治療

選擇。 

⚫ 增進對藥物效果的瞭解：相較於非調整設計，調整設計較可能回答更廣泛的問題。例

如，調整性富集設計 (adaptive enrichment design)(章節 5.3)可能在一個給定的病人群體，

或該病人群體之目標次群體證明藥物的有效性；然而若代之以非調整設計，則可能需

要極不可行的大樣本數。調整設計也可增進對實驗性治療效果的瞭解。例如，具調整

性劑量選擇的設計 (章節 5.4)，可能得到較佳的劑量反應關係的估計，此亦可能導致後

續更有效率的試驗。 

⚫ 利益相關者的接受性：與類似的非調整設計相比，調整設計由於增加了靈活性，較可

能為利益相關者所接受。例如，廠商可能較願意承諾進行依累積訊息去規劃設計的修

改之試驗；病人也許較願意加入採用依反應調整隨機分派  (response-adaptive 

randomization) (章節 5.5)的試驗，因為這些試驗能增加受試者被分派至較有效治療的機

會。 

以下具調整設計的臨床試驗範例，說明了某些潛在的優勢： 

⚫ 執行一項評估 Eliprodil 用於治療患有嚴重頭部損傷病人的臨床試驗 (Bolland et al. 

1998)。試驗主要評估指標為治療六個月後病人功能狀態定義的三個類別結果。由於試

驗設計階段，對於安慰劑對照組病人預期在三個不同功能結果的比例相當不確定。為

了可能增加樣本數，預先設定進行一次基於合併、非比較性資料的期中分析，以更新

此等比例的估計。選擇此方法為避免試驗的統計檢定力不足，從而幫助確保試驗有效、

可靠地達到其目標。該期中分析最終導致試驗樣本數由 400 名病人增至 450名。 

⚫ PARADIGM-HF 為一項執行於慢性心臟衰竭且心室射出分率降低病人的試驗，旨在比

較 LCZ696 (為 neprilysin 抑制劑 sacubitrial 與 renin-angiotensin system《RAS》抑制劑

valsartan 的合併藥)與 enalapril (RAS 抑制劑)對於心血管死亡或心衰竭住院複合指標的

風險 (McMurray et al. 2014)。試驗設計規劃 3次期中分析，分別在總規劃事件數的三

                                                       
4 非調整設計的一個範例為固定樣本數設計，其樣本數與調整設計預期樣本數相等。 
5 預期樣本數為假若試驗重覆多次的平均樣本數。 
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分之一、二分之一、及三分之二時進行，且根據比較的結果，若 LCZ696療效顯著優於

enalapril，可能停止試驗。相對於觀察到固定總事件數之後才進行單一次分析的試驗，

具有療效停止規則之期中分析，亦可減少試驗預期樣本數和預期持續時間，而能維持

相似的試驗成功機率。PARADIGM-HF 於第三次期中分析後停止試驗，該次分析顯示

LCZ696極顯著地優於 enalapril，且超越了預先設定的停止邊界值 (boundary)。由此可

見群組序貫設計比固定樣本數設計較可能快速地確定效益。 

⚫ 為評估九價人類乳突病毒 (HPV)疫苗的安全性和有效性，執行一項具調整性劑量選擇

的臨床試驗 (Chen et al. 2015)。試驗受試者經隨機分派分別接受九價 HPV疫苗三個劑

量配方之一或 HPV四價有效對照疫苗，試驗執行一次期中分析以選擇三個劑量配方之

一進入第二階段。試驗的目的為選出一個合適的劑量，並及時確認該劑量的安全性和

有效性。 

⚫ STAMPEDE 為一項臨床試驗，藉由比較標準雄激素剝奪療法 (ADT)和幾種不同的治療

處方 (ADT合併一個或多個已核准的療法)，來瞭解一般醫療常規，同時評估前列腺癌

的多種治療方法 (Sydes et al 2012)。試驗設計包含多次的期中分析，根據比較結果可能

放棄表現不佳的治療組。當同時評估多種治療時，使用共同對照組和以逐次分析終止

治療組的設計，會比多項單獨試驗更能達到較高的效率。 

⚫ PREVAIL II 為一項臨床試驗，旨在評估 ZMapp 加上現行標準照護，與單獨使用現行

標準照護相比，用於治療具有伊波拉 (Ebola)病毒疾病的患者 (PREVAIL II Writing 

Group et al. 2016; Dodd et al. 2016)。試驗採用了一種新穎的貝氏 (Bayesian)調整設計，

期中分析和最終分析有效性結論 (即，標準照護加上 ZMapp 能降低 28 天死亡率)的決

策規則，乃基於貝氏後驗機率 (posterior probability)。試驗的期中分析，規劃於每二名

病人完成試驗時進行，惟在收錄最少病人數 (每組 12名)前，皆不可能採取任何作為。

試驗設計亦容許增加試驗藥物為新的治療組，以及可能以試驗執行期間確定為有效的

藥物補充或取代現行的標準照護。 

 

2.4 限制 

以下列出臨床試驗採用調整設計的一些可能的限制： 

⚫ 調整設計需要特定的分析方法，以避免增加錯誤結論的機會和產生偏差的估計。對於

複雜的調整設計，此類方法可能不易獲得，而模擬 (simulation)往往是關鍵 (章節 6.1)。 

⚫ 在某些方面效率的提高可能會被其他方面的損失所抵銷。例如，相對於非調整設計，

調整設計最少樣本數和預期樣本數可能會減少，然而最大樣本數卻會增加6。此外，預

先規劃的調整設計修改，可能在設計階段須要付出更多的努力，從而導致規劃與開始

試驗之間的前導期時間變長。 

                                                       
6 最少和最多樣本數分別為在調整設計下若試驗重複多次可能選擇的最小和最大樣本數。 
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⚫ 調整設計的使用增加了後勤方面的挑戰 (logistical challenges)，以確保試驗適當地進行

和試驗的完整性 (integrity)。尤其是，適當限制取得比較性期中分析結果的方法可能非

常複雜，並且會增加試驗的費用。此外，確保能及時提供高品質的期中資料，以使調

整的決策基於最新且可靠的結果具有挑戰性。 

⚫ 經由調整以提高效率的機會，可能因重要科學上的約束或在某種臨床環境下會被限制。

例如，為了得到關於安全性可靠的評估，可能會有最少樣本數的要求。若感興趣的主

要結果，比收錄大多數或全部病人進入試驗，需要更長的時間才能確定，則使用某些

類型的調整也可能有所限制。 

⚫ 對試驗設計做調整性的變更，可能導致調整後的結果不同於調整前的結果，如此對結

果的可解釋性，可能帶來挑戰。 

 

2.5 選擇調整 

一般而言，臨床試驗中是否使用調整設計，取決於很多因子，包括前一節所描述潛在的優

勢和劣勢，亦可能有各種非科學的考量。簡而言之，設計一項臨床試驗為一個複雜的過程，

本指導原則非意圖在一般或特殊狀況下要求或限制調整設計的使用。 

 

 

3 調整設計的原則 

一般而言，提供實質有效性證據之調整性臨床試驗，其設計、執行與分析應滿足四個關鍵

性原則：錯誤結論的機會應充分地控制、療效的估計應足夠地可靠、設計的細節應完全預

先設定、以及試驗的完整性應適當地維持。雖然所有旨在提供實質有效性證據的臨床試驗

皆應滿足此四項原則，以下各節特別針對調整設計概述其考量。 

 

3.1 控制錯誤結論的機會 

由於臨床試驗在上市前決策中扮演核心的角色，因此對任何考慮中的試驗設計評估以下機

率是重要的：導致安全或有效之錯誤結論、導致缺乏安全或有效之錯誤結論、或其整體效

益風險評估之誤導性估計。例如，調整特性可以透過許多方式擴增試驗的型一誤差機率，

最明顯的範例為執行多重統計假說檢定的情況。試想一項群組序貫設計，於規劃的總受試

者 50%完成試驗後執行初步的檢定，以便因療效可能停止試驗。假若試驗沒有提早停止，

一旦規劃的總受試者 100%完成試驗時，就會進行最終分析。假若此兩次檢定每一次都執行

於常規單邊 0.025 的顯著水準，且藥物是無效的，則試驗產生的整體型一誤差機率將超過 

2.5%。這是一個眾所周知的問題，且存在各種方法去決定適當的期中和最終分析之顯著水

準，以確保加總後試驗整體型一誤差機率控制於 2.5% (Jennison 與 Turnbull 1999)。 
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明確的多重假說檢定並非導致錯誤結論的唯一調整設計特性。試想單純的調整性選擇病人

群體的方法，在試驗中途會檢視整體試驗群體與次群體的資料，且在那時間點選擇具有較

高療效的群體繼續研究。假若在 0.025 的顯著水準於選擇的群體執行最終分析，且分析包

含用於選擇那個病人群體相同的資料，則型一誤差機率將會超過 2.5%。其他調整設計特性

也許會引入更多可能的型一誤差機率的擴增。 

因此，試驗包含虛無假說檢定的調整設計方案，應解決型一誤差機率擴增的可能性。在某

些情況，如簡單的群組序貫設計 (章節 5.1)，統計理論可用於推導顯著水準，以確保型一誤

差機率控制於預期的水準。在其他的情況，如基於非比較性期中分析的樣本數重估計 (章

節 4)，可以證明在常規 0.025 顯著水準下執行分析，對於型一誤差機率沒有影響或影響有

限。另外，例如許多貝氏調整設計 (章節 6.2)，使用模擬去評估 (章節 6.1)錯誤結論的機會

是至關重要。 

 

3.2 估計療效 

臨床試驗重要的是能產生足夠可靠的療效估計，以提供效益風險評估，且於新藥仿單中適

當地標示，從而使實證醫學 (evidence-based medicine)的實踐成為可能。某些調整設計的特

性可能導致療效和相關數量估計的統計偏差。例如，上述章節 3.1 所提及型一誤差機率擴

增的兩個案例，每一個都有可能產生偏差的估計。特別是傳統於試驗結束時的療效估計如

樣本平均值，若未將調整納入考量，將傾向於高估母群體真正的療效。這不僅發生於主要

指標，也發生於與主要指標相關的次要指標。此外，主要和次要指標的信賴區間，可能對

真正的療效沒有正確的覆蓋機率 (coverage probability)。 

某些調整設計已知有方法可以校正估計，以減少或去除調整所造成的相關偏差，並改善如

均方差 (mean squared error)7測量的表現 (如，Jennison 與 Turnbull 1999；Wassmer 與 

Brannath 2016)。這些方法當它們可用時，應前瞻地規劃，並使用於結果報告。目前對於調

整設計估計的偏差不如對型一誤差機率擴增的研究了解那麼透徹。然而，其他設計可能沒

有可用的偏差處理方法。對於這些其他的設計，應該評估其估計偏差的程度，且呈現療效

估計與相關的信賴區間時，解讀應適當且謹慎。 

 

3.3 試驗規劃 

一般而言，與任何臨床試驗相同8，調整設計的細節，於試驗開始執行前應完整地設定，並

依此保有紀錄。而前瞻的計畫，應包含預先設定期中分析預期的次數和時間、調整的類型、

使用之統計推論的方法、及操控調整決策的特定規則。出於各種原因，完整的預先設定很

重要。首先，對於許多類型的調整，假若調整決策的某些方面沒有規劃好，則一旦資料收

集完畢，可能沒有適當的統計方法可以控制錯誤結論的機會和產生可靠的估計。其次，完

                                                       
7 均方差為對估計表現的測量，包含偏差和變異性。 
8 「臨床試驗統計指導原則」建議所有臨床試驗預先設定試驗設計和分析計畫。 
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整的預先設定有助於增加信心，確認調整並不是由計畫外方式累積的知識所下的決策。例

如，試想一項臨床試驗，根據合併的、非比較性期中分析的變異數估計 (章節 6)來規劃樣

本數重估計，而其參與調整決策的人員 (如監測委員會)可取得比較性期中分析的結果。預

先設定包含修改樣本數的確切規則，將可減少人們對調整決策已受到知曉比較性結果影響

的疑慮，並排除根據比較性期中結果而使用統計校正來修改 (章節 5.2)。最後，完整的預先

設定可以激發設計階段的仔細規劃，排除廠商不必要地取得比較性期中資料，且有助於確

保數據監測委員會 (若其參與調整設計的實施)有效地關注於維護病人安全和試驗完整性

之主要責任 (章節 7)。 

雖然我們建議預先設定調整的規則，惟監測委員會根據全部的資料所給的建議，偶而會偏

離預期的規則。若預期此類的靈活性，則應於預先設定的計畫承認偏離預期規則的可能性，

概述可能導致此種偏離的因素，並提出無須仰賴嚴格遵守既定規則的檢定與估計方法。當

發生完全無法預見的情況時，我們建議盡快與法規單位討論任何可能的設計變更。 

 

3.4 維持試驗的進行和完整性 

調整設計可能會產生額外的試驗操作的複雜性。知曉累積資料會影響試驗的過程和進行，

以及廠商、試驗主持人、和參與者的行為。而這些影響是難以預測且無法校正的。因此，

強烈建議所有的臨床試驗 (調整性和非調整性)，應僅限於具有相關專業知識且獨立於試驗

進行和管理的人員，才有權取得比較性期中結果9。當試驗為調整設計時，維持比較性期中

結果的機密性特別具有挑戰性。調整性試驗可能出現問題之兩個範例為： 

⚫ 假若試驗主持人不恰當地取得期中分析的比較性結果，根據不可靠的資料得知估計的

療效很小或不樂觀，可能錯誤地解讀為治療無效的可靠證據，從而造成順從性的降低

和留住病人的努力減少，導致剩餘試驗缺失資料數量的增加。 

⚫ 一項根據比較性結果進行樣本數重估計的設計 (章節 5.2)，期中分析後試驗主持人與

潛在的試驗受試者得知試驗目標樣本數增加，可能解讀為期中療效低於預期，如此可

能影響未來受試者的收納且危及試驗的成功。 

諸如此類的問題，一旦資料收集完畢通常無法校正，因此規劃調整設計，應針對試驗執行

的問題，其可能的來源和所導致的後果有所考量，並規劃去避免此等問題。其規劃應描述

控制資料取得的程序，和在整個試驗過程記錄所有資料的取得。此於章節 7 有更詳細的討

論。 

 

 

4 基於非比較性資料之調整設計 

                                                       
9 「臨床試驗統計指導原則」也傳達此項建議。 
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本章節介紹之調整性臨床試驗設計，其調整完全基於非比較性資料的分析，即不使用治療

組別分派的資訊。此等分析有時稱之為盲性 (blinded)或遮蔽 (masked)分析。一般而言，基

於非比較性資料且充分預先設定的調整，對型一誤差機率沒有影響或影響有限。這使得它

們在許多情況下成為一個具吸引力的選擇，特別是事件機率或指標變異性之不確定性很高

時。 

結果資料 (outcome data)的累積，對於試驗的調整可以提供有用的基礎。結果資料的分析未

使用治療分派資訊，有時稱之為合併分析 (pooled analysis)。基於合併結果資料的調整設計

(有時稱之為盲性樣本數重估計)為樣本數調整最廣泛使用的類別之一。臨床試驗樣本數的

計算，取決於幾個因素：預期的顯著水準、預期的檢定力、治療分派產生的結果差異之假

設或目標、及其他非感興趣參數 (nuisance parameters) – 非主要關注的數值卻可能影響統

計比較。於二分法結果 (例如，反應或不良事件)的試驗，對照組的反應或事件的機率通常

被視為非感興趣參數。而在如症狀分數之連續結果的試驗，分數的變異數為非感興趣參數。

藉由使用關於非感興趣參數的累積資訊，可根據預設的演算法來校正樣本數，以確保預期

的檢定力得以維持。在某些情況，由於參數本身依賴治療分派的知識，這些方法會以統計

模式來估計非感興趣參數值 (Gould 與 Shih 1992)。此等調整通常不會擴增型一誤差機率；

然而，於不劣性或相等性假說檢定的試驗，則有少許型一誤差機率的增加 (Friede 與 Kieser 

2003)。廠商應評估於此等情境下其擴增的程度。 

調整基於合併結果資料的另一個範例為預後富集策略 (prognostic enrichment strategy)下，規

劃於期中重新評估一種生物標記  (biomarker)或其他基線特徵的預後強度  (prognostic 

strength)。例如，一項試驗的目標可能是收納較多具某種生物標記的病人，以增加指標事件

數。然而，期中合併結果資料可能顯示該生物標記對於合併事件率的影響未如預期，這可

能會導致招募策略的改變。 

 

 

5 基於比較性資料之調整設計 

本章節討論不同類型的臨床試驗設計，具有預先設定的基於比較性資料期中分析結果停止

試驗或修改試驗設計的規則。此期中分析有時稱之為解盲分析。通常有一些重要的觀念適

用於以下各節。首先，與基於非比較性資料的調整不同，基於比較性資料的調整通常會直

接增加型一誤差機率，並導致療效估計的偏差。因此，採用的統計方法須將調整性試驗設

計納入考量。其次，當調整是基於比較性期中分析時，採取額外的步驟以確保試驗執行適

當至關重要。此點會於章節 7 中詳細討論。最後，停止試驗或調整試驗設計的規則，可以

各種不同的尺度來設定。例如，療效的估計、固定樣本的 p 值、試驗成功的條件機率、藥

物有效之貝氏後驗機率、或試驗成功之貝氏預測機率 (Bayesian predictive probability)等。只

要能充分地評估設計的操作特徵 (operating characteristics)10，尺度的選擇相對並不重要。 

                                                       
10 試驗的操作特徵為具有給定設計之試驗的性質。例如，較感興趣的性質包括：型一誤差機率、檢定力、預期

最小和最大樣本數、療效估計偏差、及信賴區間覆蓋率 (即，若試驗重複多次，信賴區間包含真正療效的機

率)。 
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5.1 群組序貫設計 

群組序貫設計試驗，容許前瞻地規劃一次或多次的比較性資料期中分析，具有預先設定的

停止試驗標準。試驗包含逐次分析，藉由減少預期樣本數和試驗時間，以及加速安全且有

效之新治療的核准，可以提供倫理和效率上的優勢。例如，一項具有單次期中分析和慣用

療效停止邊界值 (boundaries)的群組序貫設計，相較於固定樣本數之比較性試驗，可減少約

15%的試驗預期樣本數11。 

群組序貫設計的停止試驗規則，可用於當試驗具備充分療效證據足以支持法規決策時，或

當證據顯示無法證明療效時，後者通常稱為因無效停止試驗 (stopping for futility)。群組序

貫設計，以常規單邊 0.025顯著水準，執行多個針對療效的統計假說檢定，將擴增型一誤差

機率，從而增加錯誤結論的機會。決定期中與最終分析的停止邊界值，以適當地控制型一

誤差機率的方法有許多種。例如，O’Brien-Fleming 方法傾向於要求極具說服力的早期結果

才能因療效停止試驗 (O’Brien 與 Fleming 1979)。其他如 Pocock 所提出的方法，要求較低

說服力的早期結果，而有較高的機率提早停止試驗 (Pocock 1977)。這些和其他方法均依賴

前瞻地規劃期中分析的次數和分析執行時的目標特定樣本數或事件數。 

Lan-DeMets之 alpha消耗函數12方法，藉由設定整個試驗如何消耗型一誤差機率函數，可容

許各種不同級別的證據以提早停止試驗，同時還允許靈活決定期中分析的次數和時間點 

(Lan 與 DeMets 1983)。靈活的時間點有助於監測會議排定於特定的日曆時間，而非於期中

樣本數或事件數達到特定目標時。分析次數的靈活性有助於配合病人收納速度快於或慢於

預期。然而，期中分析時間點的選擇若基於累積的比較性結果，可能會擴增型一誤差機率。

例如，由於最近一次期中分析的結果接近停止邊界值，就調整下次期中分析的時間比原規

劃更早發生是不合適的。由於 Lan-DeMets 之 alpha 消耗函數方法有此潛在的問題，廠商應

採取額外的保障措施，例如擬定期中分析的目標次數和它們發生的大約時程，以及在試驗

開始後修改分析次數或時間之決策框架。決策框架應基於統計上與療效估計無關的資訊 

(例如，收納速度或後勤的調度)。舉例來說，決策框架可以設定半年一次的期中分析，假若

病人收納遠低於預先設定的目標，則規劃進行額外的分析。 

為了確保具有適當的設計、執行和分析，群組序貫試驗還有許多額外的考量。首先，為使

群組序貫方法有效，遵守前瞻分析計畫且僅於滿足停止標準時才可因療效終止試驗是非常

重要的。其次，因無效提早停止試驗的方針應執行適當。試驗設計通常採用無約束力 

(nonbinding)之無效規則，依此方針無效停止標準可能會也可能不會被遵循，具體取決於可

用的期中結果的整體情況。將此無約束力的無效方針附加於固定樣本的試驗，或具有適當

的群組序貫療效停止規則的試驗，不會增加型一誤差機率且通常是適當的。反之，群組序

                                                       
11 相較於所有病人收錄完畢且結果都已確定時才執行單一次分析之設計，一項群組序貫設計包含一次期中分析，

於最高病人數一半其結果訊息可用時進行，且使用 O’Brien-Fleming療效停止邊界，若對立假說 (具 90%檢定力)

為真，試驗預期樣本數大約可減少 15%。 
12 臨床試驗型一誤差機率通常以希臘字母 (alpha)表示。 
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貫設計可能包含具約束力 (binding)的無效規則，如果滿足無效標準時，試驗一定要停止。

具約束力的無效規則可提供試驗療效分析的一些好處 (例如，放寬確定療效的門檻)，但只

有在遵循停止規則時才能控制型一誤差機率。因此，一項試驗儘管符合預先設定的具約束

力之無效規則卻仍繼續進行，不管最終分析的結果如何，法規單位可能會認為該試驗無法

提供療效證據。亦要注意有些數據監測委員會可能較喜歡不具約束力無效方針的靈活性。 

第三，試驗因療效提早停止，將會有較少的樣本數用於評估安全性和潛在重要的次要療效

指標。因此，因療效提早停止試驗的設計通常保留給存在令人信服的倫理原因之情況 (例

如，主要指標為存活或不可逆的發病事件)，或停止試驗規則要求估計的療效大小和其證據

強度具有高度說服力的情況。在某些情況，為了可靠地評估安全性而有預期最低樣本數的

要求，因此群組序貫期中分析可以如何早進行或能否進行可能有所限制。例如，預防性疫

苗試驗通常會有此限制。 

最後，傳統固定樣本的療效估計如樣本平均值，當使用群組序貫設計時，往往會有效果比

其真實值來得大的偏差。同樣地，信賴區間也不會有預期名義上的 (nominal)覆蓋機率。因

此，存在各種不同計算估計值和信賴區間的方法，俾能針對群組序貫停止規則適當地校正 

(Jennison 與 Turnbull 1999)。為確保試驗結果於科學上和統計上的可信度，並有助於重要的

效益風險考量，計算估計值與信賴區間的方法將群組序貫設計適當地納入考量，此應前瞻

性地規劃並用於結果的報告。 

 

5.2 樣本數調整 

樣本數調整方法之一為前瞻地規劃，於期中分析使用治療組別的訊息，得到非感興趣參數

的估計值，來修改樣本數。例如，結合個別治療組變異數的估計值，來估計連續結果的變

異數，或僅根據對照組的資料來估計該組二分法結果的機率。這些方法通常對型一誤差沒

有影響，或影響有限。然而，不同於基於非比較性合併資料所得之非感興趣參數期中估計

值 (章節 4)所進行的調整，此類調整方法需要有治療組別的訊息，也因此要求額外的步驟

來維持試驗的完整性 (章節 4)。 

另一種樣本數調整方法為前瞻地規劃，基於比較性期中分析結果 (即，療效之期中估計值)，

來修改樣本數。這通常稱為解盲樣本數調整 (unblinded sample size adaptation) 或解盲樣本

數重估計 (unblinded sample size re-estimation)。樣本數的決定，取決於多個因素，例如對照

組的事件率或主要結果的變異、型一誤差機率、假想之療效大小、以及偵測此療效大小預

期的檢定力。於章節 4，我們描述了基於非比較性期中結果的調整方法，以應對設計階段對

於結果的變異或對照組事件率的不確定性。反之，若對於療效大小的真實值不確定時，可

使用基於比較性期中結果之樣本數調整設計。此方法與群組序貫設計試驗相同，在合理的

療效大小範圍內，可提供足夠的檢定力，也因此若真實療效低於預期但仍具有臨床意義時，

可確保試驗維持足夠的檢定力。再者，預先設定樣本數的修改規則，可提供某些操作特徵

效率上的優勢。 

在沒有適當校正的情況下，任意修改試驗樣本數，可能會擴增型一誤差機率。試想一個具
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有一次期中分析的設計，使用期中療效估計值來修改最終樣本數。若於試驗結束時以常規

的 0.025 顯著水準執行假說檢定，其型一誤差機率可能增加一倍以上  (Proschan 與

Hunsberger 1995)13。因此，此類調整設計應使用可行方法，以適當地控制型一誤差機率。例

如，目前的假說檢定方法，以預先規劃的方式，合併試驗不同階段的檢定統計值或 p 值，

或保留條件型一誤差的機率 (如，Bauer 與 Kohne 1994；Fisher 1998；Cui et al. 1999； Denne 

2001； M𝑢̈ller 與 Sch𝑎̈fer 2001；Chow與 Chang 2011)。此等方法除了針對最大樣本數的調

整外，亦包含其他樣本數規劃方面 (例如，未來期中分析的次數與間隔)的調整。 

本指導原則章節 5.1 針對群組序貫設計所討論的調整計畫的順從性、安全性評估、及療效

估計之額外考量，亦適用於基於比較性資料之樣本數調整設計。值得注意的是，前瞻性的

規劃不僅應包括預先設定的統計檢定方法，亦應包括樣本數修改的規則。最後，在有樣本

數調整情況下，維持試驗的完整性還有其他的挑戰。例如，樣本數修改的規則，通常基於

試驗結束時療效具統計上顯著之條件機率 (通常稱之為條件檢定力《conditional power》)能

維持在或接近於預期的水準。在此情況下，知曉調整規則並依此調整性地選擇樣本數，將

使得回推估算 (back-calculation)期中的療效估計相當容易。因此，應採取額外的措施來限制

相關工作人員有此方面詳細的資訊，以維持試驗的完整性。章節 7將有額外的討論。 

本章節所討論的原則，亦適用於指標為事件發生時間 (time-to-event)的試驗，其調整設計容

許前瞻地規劃基於比較性期中結果修改試驗總事件數。然而，於此設置下，有一些特殊額

外的考量，將於章節 6.3進一步地討論。 

 

5.3 病人群體的調整 (例如，調整性富集設計) 

於許多的情況，可能預期療效在試驗群體的某些子集會較好。這些次群體可由人口學特性、

或由與藥物作用機轉相關的遺傳或病理生理標記來定義。於此情況下，可以考慮一種允許

根據比較性期中結果，對病人群體做調整性修改的設計。例如，一項試驗收納試驗整體受

試者群體直至期中分析，在此時間點，根據預先設定的標準，將決定是否繼續收納整體受

試者群體，或僅收納侷限於目標次群體。期中分析前與後所累積的資料可以合併，以得出

目標群體療效的推論。此類型的設計，通常稱之為調整性富集設計，可提供比非調整性設

計更多的優勢。特別是，在相同樣本數下，此項調整設計相較於執行於整體受試者之非調

整性固定樣本設計，可提供更高的檢定力14。再者，與僅收納目標次群體的試驗不同，此調

整設計亦可在非目標(互補)次群體上，進行試驗治療的療效評估。 

調整性修改病人群體的設計通常包含 (1) 根據比較性期中結果，修改收納的群體或主要分

析群體等設計特性；與 (2) 於多個群體，如目標次群體和整體群體，執行假說檢定。因此，

統計假說檢定方法應將兩種來源的多重性納入考量。例如，有一種方法以事先規劃的方式

合併不同階段的檢定統計值或 p值，同時也使用適當的多重檢定程序 (Wassmer 與Brannath 

2016)。此方法亦可適用於樣本數調整或特殊次群體病人比例的調整 (如，增加子集收納的

                                                       
13 意思是即使用 Bonferroni方法去校正所執行的兩次分析仍然不適當。 
14 於此情況下檢定力可被定義為，例如，於目標次群體或整體群體成功識別出一個真正療效的機率。 
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比例而非將收納完全侷限於那個子集)。 

除了之前針對群組序貫設計和樣本數調整設計的討論外，還有許多重要的考量。首先，於

調整性富集設計，所擬對病人群體調整性修改的動機，應來自於先前 (如，早期)試驗的結

果，或很強生物學上的合理性，認定利益風險概況 (benefit-risk profile)對於特殊次群體最為

有利。其次，若認為療效可能受益者之基線特徵不是顯而易見的二分法，則用以定義次群

體的一個或多個閾值，應說明其合理性。第三，目標次群體的識別可能依賴體外診斷器材

的使用。在這種情況下，診斷器材應有適當的效能特性 (performance characteristics)。最後，

試驗應設計到何種程度以描述互補次群體(complementary subpopulation)的療效，可能取決

於許多因素。例如富集所依據的病理生理學上或實證學上的合理性，藥物的毒性，定義次

群體之基線標記的分布，定義次群體之閾值選取的理由，以及若僅核准於目標次群體則互

補次群體於處方外使用的可能性。 

 

5.4 治療組選擇的調整 

另一個調整方法為前瞻地規劃，基於比較性期中結果修改納入試驗的治療組，其修改可能

包括添加或終止某個或某些治療組。此種設計通常用於早期探索性劑量範圍試驗 (dose-

ranging trials)，調整性劑量範圍試驗可能由幾個劑量開始，並結合基於比較性資料進行的期

中分析，以選擇繼續評估的劑量。其目的為提供相較於非調整設計對劑量反應關係較佳的

描述，並容許選擇一個或多個最佳劑量用於未來確認性試驗。例如，連續重新評估法 

(continual reassessment method，CRM)即為基於觀察的毒性，調整性地遞增早期試驗中所評

估劑量的方法，以可靠有效地估計新藥的最大容忍劑量  (maximum tolerated dose)(Le 

Tourneau et al. 2009)。調整性治療組選擇亦可用於旨在提供實質有效性證據的試驗。例如，

當兩個劑量任一個或兩個具有可接受的利益風險時，若採用序貫分析 (sequential analyses)

的調整設計，則可容許提早終止其中一個劑量組，如此相較於其他非調整性設計，可以較

有效地達到其科學目標。此調整設計原則上亦容許期中修改試驗設計的其他方面，例如收

納額外數目的病人 (樣本數)或治療組間隨機分派比例。 

對於旨在提供實質有效性證據的試驗，統計假說檢定方法應考量試驗由多組評估劑量中，

調整性地選擇一個或幾個最佳劑量，以及任何其他調整性的修改，諸如可能提早停止試驗

或修改未來的樣本數等。就以簡單情況而言，在多於一個劑量且包含期中分析的試驗中，

某一特定劑量可因療效或無效而停止收錄該劑量的病人。此設計於評估多個劑量時，可以

使用典型的群組序貫檢定方法，併用多重檢定方法，以控制型一誤差。假若試驗設計還容

許其他調整如修改樣本數，則應使用之前針對樣本數和病人群體調整所描述的方法。如同

其他的調整設計，前瞻規劃很重要，不僅應預設檢定方法，且應預設治療組選擇和所有可

能的期中調整規則。一般而言，如果遵循章節 3 所概述的原則，可考慮採用結合劑量選擇

和確認所選劑量療效 (基於整個試驗的資料)的無縫設計 (seamless design)。 

調整性選擇治療組的一種特殊情況為針對一種疾病設計多個試驗組和單一對照組比較之調

整性平台試驗 (platform trial) (如，Woodcock 與 La Vange 2017)。為了提高效率，此類試驗
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通常包括使用共同對照組和前瞻地規劃於期中分析時選擇有希望的治療組繼續研究等兩項

特性。由於此類試驗可能包含來自多個廠商的研究藥品、試驗執行時間的長短可能未明、

及通常包含複雜的調整，廠商應與法規單位討論。 

 

5.5 病人分派的調整 

本章節討論兩類針對病人分派的調整：基於比較性基線特徵資料的調整和基於比較性結果

資料的調整。第一類為依共變數調整之治療分派 (covariate-adaptive treatment assignment)，

其病人的治療分派部分或全部取決於此人的基線特徵，和之前收錄病人的基線特徵及所分

派的治療。使用此方法可促進治療組間基線共變數的平衡。廣為人知的依共變數調整之隨

機分派的範例為最小化 (minimization)隨機分派 (Pocock 與 Simon 1975)，其分派每一位接

續病人至各個治療組，係以將治療組間潛在預後共變數的差異減至最小的方式。當使用適

當的方法分析時，例如隨機化檢定 (randomization test)或置換檢定 (permutation test)，依共

變數調整之治療分派技巧不會直接增加型一誤差機率。此項技巧相對於簡單的隨機分派，

易增加治療分派的可預測性；惟透過加入額外的隨機性，以避免完全確定的治療分派，可

減輕可預測性。 

第二類為依反應調整之隨機分派 (response-adaptive randomization)，其調整特性為：新收錄

的受試者被分派至某一治療組的機會，於試驗過程中會隨著之前收錄的受試者累積的結果

資料而改變。依反應調整之隨機分派有許多不同技巧，如勝者優先 (play the winner)設計。

有時統計、倫理、和務實的考量都可能成為使用依反應調整之隨機分派的理由。在統計方

面，依反應調整之隨機分派在某些情況可將檢定統計值的變異數減至最小，從而導致試驗

期縮短、較少的樣本數、和/或較高的統計檢定力。就倫理的論點，依反應調整之隨機分派

其設計的特性可導致較多的試驗受試者被分派至較有希望的治療組。最後，就務實的論點，

具此項設計特性的臨床試驗對潛在受試者可能較有吸引力，進而使收案較快且較容易。值

得注意的是，對於依反應調整之隨機分派有其爭議的論點，有些研究者認為不應該使用尚

未定論的期中結果，來改變進行中試驗的隨機分派，且雙臂試驗之統計效率並未實質地改

善，無法支持隨機分派比例調整的合理性 (Hey 與 Kimmelman 2015，及相關的評論)。 

當使用適當的統計分析技巧時，依反應調整之隨機分派本身通常不會增加型一誤差機率。

重要的是要確保分析方法將試驗設計適當地納入考量。最後，與其他許多基於結果資料調

整的方法相同，依反應調整之隨機分派，對於需要相對較短時間確定結果的試驗效果最佳。 

 

5.6 選擇指標的調整 

這項設計容許基於期中分析的比較性結果，調整性修改主要指標。此設計的動機可能來自

於，法規單位認可作為主要指標的多個病人結果變數中，其療效的不確定性。與其他調整

設計相同的是，應預先設定調整規則，並且統計假說檢定方法應將指標選擇的調整納入考

量。由於指標選擇涉及重要的臨床考量，因此若考慮採用此項設計時，建議儘早與法規單
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位討論。 

 

5.7 多個設計特性的調整 

若結合本指導原則所討論的兩個或多個調整設計特性，此臨床試驗可能較為複雜；惟適用

於簡單調整設計的一般性原則，也同樣適用於此等複雜的設計。對於包含多個調整特性的

設計，型一誤差機率和其他操作特徵的估計可能特別困難。臨床試驗模擬 (章節 6.1)通常對

於此類試驗設計的評估至關重要。 

 

 

6 特別的考量和主題 

6.1 規劃調整設計時的模擬 (Simulation) 

臨床試驗模擬通常於規劃和設計臨床試驗時扮演關鍵的角色，模擬對於調整性試驗尤其重

要，可用於如選擇期中分析的時間和次數，或用於決定檢定統計值之適當臨界值以宣稱療

效或無效。模擬對於比較不同試驗設計的表現也很有用。於調整性試驗設計，模擬最重要

的用途為估計試驗的操作特徵，並證明這些操作特徵達到預期的水準。 

傳統的非調整性臨床試驗，通常依賴統計理論來確保型一誤差機率控制於一個預期的水準，

並獲得試驗檢定力的估計。最簡單的例子，於固定樣本數試驗設計檢定單一指標，通常顯

示最終分析的檢定統計量具有某個漸近的機率分布 (asymptotic probability distribution)15，

且推論和操作特徵可基於這個分布的性質。許多調整設計，諸如傳統的群組序貫設計，同

樣地可由數學推導其漸近的機率分布，並根據此分布來做推論與規劃。 

然而，有些調整設計，不是無法推導出檢定統計量的相關分布，就是分布本身在計算上不

易處理。這往往是較複雜的調整設計情況，例如調整多個元素，或者使用預測機率模式 

(predictive probability models)去決定分析時間點的設計。於此等情況，試驗操作特徵通常可

由臨床試驗模擬的方法來估計。例如，針對型一誤差機率和檢定力，此方法的基本邏輯為

根據各種不同的假設模擬出許多試驗實例，並評估在各個假設下之所有模擬試驗，達到預

先設定支持有效性結論之百分比。 

對於旨在估計型一誤差機率的模擬，假想的臨床試驗將基於虛無假說為真的前提下，進行

一系列的參數假說模擬。對於每一個假設集合，模擬試驗導致偽陽性結論的百分比將被視

為在那些假設下型一誤差機率的估計。幾乎所有情況都有無數個情境潛在地與虛無假說相

符。在估計型一誤差機率時，識別出那些情境應被考慮頗具有挑戰性，可能須依賴醫學與

數學結合的考量。 

                                                       
15 檢定統計量的漸近分布為當樣本數變大時那個統計值的近似機率分布。 
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這些情境可能包含關於非感興趣參數不同的假設，而這些非感興趣參數可包括統計參數 

(例如，症狀分數的變異數或對照組的反應機率)、以及操作參數 (例如，受試者收納速度)。

舉例來說，考量存活率很低 (例如，中位數為 6個月)的癌症用藥試驗，比較試驗療法與安

慰劑組之兩年死亡率。虛無假說為兩組死亡率相等，與這虛無假說一致的可能情境包含相

等死亡率為 5%、50%、99%、99.01%等。雖然不可能去模擬每一個與虛無假說相當的情境，

但決定一個能適當代表潛在偽陽性的合理範圍有限情境集合仍然是有可能的。在這個例子，

醫學專家可能根據文獻和疾病的臨床經驗，覺得應排除安慰劑組兩年死亡率低於 75%的情

境。在決定須模擬那些情境以估計型一誤差機率時，數學上的考量也可能扮演一定的角色。

他們可能主張某些情境必然比其他基於單調性 (monotonicity)的情境有較低的型一誤差機

率。 

在許多的情況，即便將臨床與數學都納入考量後，也不可能將每個虛無假設集都去估計型

一誤差。通常須在合理的參數組合 (grid)上進行模擬，在參數組合範圍內，最大型一誤差機

率不會超過預期的水準下，根據來自模擬的全部證據進行論證。在上述案例中，可能以安

慰劑組和實驗治療組的死亡率均為 75%、80%、85%、90%、95%及 99%來進行模擬。若在

此等情境下，每一個估計的型一誤差機率都低於 0.025，則被視為有充足證據顯示當安慰劑

組的死亡率介於 75%與 99%之間，所有情境的型一誤差機率都能充分地控制。然而，無論

採用任何方法，試驗結束時的評估，都應考慮統計推論是否適當，及根據非感興趣參數累

積訊息所得的結論是否合理。在上述案例中，若安慰劑組觀察到的死亡率意外地為 50%，

就需要額外的模擬。 

另一個複雜的因子則是存在多個指標。假若廠商預期檢定多個臨床指標，並控制這些指標

的家族型一誤差機率 (familywise Type I error probability)，則應執行虛無假說情境下每位受

試者所有指標的模擬，並瞭解多個指標間相互的關係結構。這可能是臨床試驗模擬無法解

決的複雜問題。然而，在某些情況，可以主張假設多個指標彼此獨立將會得到型一誤差機

率的上限。譬如針對多重檢定的控制使用 Bonferroni 或 Holm方法16。 

 

6.2 貝氏調整設計 

貝氏調整設計係指使用貝氏統計推論或計算的臨床試驗設計 (Berry, et al. 2010)。貝氏調整

設計特性的範例如下： 

⚫ 使用可能結合試驗外訊息的預測統計模式，來管理期中分析的時間與決策規則。 

⚫ 使用假設的劑量-反應關係來控制劑量的遞增和選擇。 

⚫ 明確借用外部來源的訊息，例如之前的試驗、既存的歷史研究、以及病人註冊，透過

具訊息的先驗分布 (prior distributions)來提高試驗的效率。 

                                                       
16 關於 Bonferroni、Holm、和其他多重檢定方法更多的討論，可於指導原則「臨床試驗多重指標之統計指導原
則」尋得。 
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⚫ 使用後驗機率分布 (posterior probability distributions)來形成試驗成功的標準。 

一般而言，貝氏調整設計與不具貝氏特性之調整設計皆適用相同的原則。使用貝氏調整特

性的試驗設計可能依賴頻率學派 (frequentist)或貝氏學派推論程序來支持藥物有效性的結

論。頻率學派推論的特點為藉由已知的檢定力和型一誤差來執行假說檢定，且通常與依賴

不具訊息先驗分布的貝氏運算技巧一起使用。貝氏學派推論的特點為使用後驗分布所得之

結論來說明藥物效果，並與頻率學派推論有很重要的差異 (Berger 與 Wolpert 1988)。對於

使用具訊息先驗分布 (例如明確借用外部訊息)的貝氏推論之試驗，貝氏統計性質相較於型

一誤差機率提供更多的訊息。 

許多貝氏調整設計的共通點為使用模擬 (章節 6.1)去估計試驗的操作特徵。由於許多貝氏

方法本身依賴大量的運算 (馬可夫鏈蒙地卡羅《MCMC》方法和其他技巧)，因此對於貝氏

調整設計而言，試驗模擬可能特別耗費資源 (resource-intensive)。 

 

6.3 事件發生時間設置下的調整 (Adaptations in Time-to-Event Settings) 

對於主要指標為某個事件發生的時間 (例如，發生死亡的時間或發生腫瘤反應的時間)之調

整性試驗，有些額外的考量。於此等試驗，檢定力取決於事件數而非受試者人數。因此通

常目標為達到固定事件數，而非固定受試者人數。此類試驗的樣本數調整以修改事件數為

目的，因此，可能採取的形式有修改受試者人數、修改每位受試者追蹤期長度、或者兩者

兼而有之。另外，於事件發生時間設置下，期中分析可能會採用替代或中間結果的訊息，

分析時應適當地納入考量 (參見下一節有進一步的討論)。 

 

6.4 基於潛在替代或中間指標的調整  (Adaptations Based on a Potential 

Surrogate or Intermediate Endpoint) 

大多數的調整設計依賴對主要指標持續地監測。然而，當存在與主要指標相關的潛在替代

或中間指標，並且主要指標本身很難或很久才能確定時，則可以基於替代或中間指標進行

調整設計。舉例來說，一項癌症治療試驗，其主要指標為整體存活期 (overall survival)，存

活時間中位數遠超過 2 年，並且腫瘤反應或可預測臨床利益。於這個案例，樣本數重估計

或其他調整特性基於腫瘤反應而非死亡事件可能是合理的，最終療效評估仍須基於主要指

標 (於此例為整體存活期)。同樣地，當主要指標為 6個月的病人症狀測量，調整設計可以

基於相同症狀 2 個月的結果。有些方法假設替代或中間指標與主要指標的相關性，則型一

誤差或其他試驗操作特徵的評估應考慮錯誤設定此項相關性的可能影響。其他方法則不依

賴替代或中間指標與主要指標相關性的假設 (Jenkins et al. 2011；Irle et al. 2012；Magirr et 

al. 2016)。 

在指標為事件發生時間或長期追蹤結果 (longitudinal outcomes)之調整性臨床試驗，使用期

中分析之替代或中間指標訊息可能會增加錯誤有效性結論的機會，除非使用適當的統計分

析技巧。例如，Bauer 和 Posch (2004)指出，在指標為事件發生時間的試驗中，期中分析時
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使用尚未觀察到事件的受試者之替代指標來預測未來的事件時間，會導致型一誤差的擴增。

額外的防護措施，例如限制取得比較性期中結果和僅依賴事先計畫的主要指標調整規則，

可以幫助增加信心，確定沒有執行這些計畫外的方法。。參見章節 7之額外討論。 

 

6.5 次要指標 

除了主要指標外，大多數的臨床試驗皆設定一個或多個次要指標，且調整設計可能對這些

次要指標的分析產生影響。試想群組序貫設計：一般普遍曉得對主要指標進行多次的分析，

可能會擴增型一誤差機率，且導致對該指標的療效估計產生偏差。然而，較少人知道型一

誤差機率的擴增和偏差的估計也可能適用於與主要指標相關的任何指標 (Hung et al. 2007)。

臨床試驗中大多數的次要指標與主要指標有關，且通常是高度地相關。有些設計譬如群組

序貫方法，亦有對次要指標調整之校正分析方法 (Glimm et al. 2010)。若沒有這樣的校正，

在解讀次要指標結果時，應當適當地保守。 

 

6.6 安全性考量 

雖然調整設計臨床試驗的規劃通常著重於證明有效性的結果，惟安全性目標也扮演重要的

角色。首先，在某些情況調整規劃係針對安全性指標而非療效指標。其中一個案例為癌症

早期劑量範圍試驗，使用連續重新評估法 (CRM)或其他調整方法試圖去決定最大耐受劑量。

另一個案例為「輪狀病毒療效與安全試驗 (Rotavirus Efficacy and Safety Trial，REST)」，為

2006 年輪狀病毒疫苗 RotaTeq 核准的主要基礎 (Heyse et al. 2008)。REST 為一項群組序貫

試驗，以高達 100,000 個嬰兒評估一項嚴重的胃腸道疾病腸套疊 (intussusception)的風險，

僅使用其中的一個子集來評估療效。 

其次，針對療效指標調整的試驗，獲得足夠的安全性訊息以支持產品的核准，往往是一個

主要的考量。因強而有力的有效性證據而提早停止的試驗，仍須收集足夠的安全性資料，

以容許對研究藥物進行可靠的利益風險評估，並為仿單提供訊息。因此，當規劃期中分析

的次數、時間點、及停止試驗的邊界值時，應將安全性資料的數量納入考量。特別是，期

中分析的時間點可能會受限於所期待的最低受試者人數和最短暴露時間，以確保可靠的安

全性評估。 

最後，重要的是要考量是否某些調整可能潛在地使試驗受試者處於不必要的風險中，特別

是針對早期劑量遞增試驗。 

調整規則中容許連續幾組的受試者接受快速遞增的劑量，可能導致受試者接受不安全的高

劑量，而這種情況可透過較為漸進的劑量遞增設計來避免。例如當研究藥物可能具有作用

延遲 (delayed onset of action)之嚴重不良事件時，選擇特定的劑量遞增調整規則時應考量遞

增的速度。 
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6.7 早期探索性試驗之調整設計 

藥物開發的探索性試驗旨在獲得藥物使用之廣泛訊息，以便引導日後對於如何研究該藥物 

(例如，劑量、處方、病人群體、併用治療、或指標的選擇)做出最佳的決定。可以為一系列

個別的早期試驗，以循序檢視不同方面的藥物效果，或為試圖同時評估多個不同面向藥物

效果的較複雜試驗。調整設計容許對廣泛的選擇進行初步的評估，所提供的靈活性在藥物

開發的探索性階段特別有用。早期開發試驗運用調整設計去探索關於劑量、暴露、藥效學、

病人反應的變異性、或反應調節 (response modifiers)等不同的面向，提供廠商改善設計的機

會，進而可能提高晚期試驗成功的機會。 

雖然探索性試驗與旨在提供實質有效性的試驗，通常在統計嚴謹度和操作特徵上法規的期

望有所不同；然而，於探索性試驗注意到潛在錯誤的結論仍然是重要的。例如，探索性多

劑量比較試驗的錯誤，可能導致選擇不理想的劑量用於後續的確認性試驗，結果無法顯示

有效性或產生不必要過度的毒性。因此，探索性試驗能夠遵循調整性試驗設計的良好原則，

可以降低對開發計畫不利影響的風險。 

 

6.8 基於比較性期中結果之計畫外設計變更 

當比較性期中分析時檢視試驗的資料，有些未前瞻規劃做為調整基礎的資料分析可能意外

地指示某些設計的變更 (例如，分析限於某些群體的子集、放棄一個治療組、校正樣本數、

修改主要指標、或變更分析方法)於倫理上是重要的，或者可能增加最終試驗結果統計顯著

的可能性。舉例來說，多個治療組的試驗，其中一組意外地缺乏治療的順從性，可能促使

放棄該治療組。此種基於非前瞻規劃的修正，可能在控制型一誤差機率和解讀試驗結果上

造成困難。在不損害受試者的安全性考量下，建議廠商事先與法規單位討論考慮的變更情

況再施行這樣的變更。 

 

6.9 基於試驗外來源的訊息進行設計的變更 

在藥物開發計畫過程，發生於進行中試驗外之不可預測的事件，可能提供與進行中試驗相

關的重要新訊息，且可能會引起對試驗設計的修訂。例如，可能有意想不到的安全性訊息

來自於不同的研究 (也許執行於不同的病人群體)、新的有關識別疾病亞型之疾病病理生理

學或病人特徵訊息、有關藥物之藥物動力學或藥效學反應的新訊息、或其他在試驗設計時

已知可能導致不同試驗設計的訊息。發生這種情況時，可能有理由以某種方式修訂試驗設

計，而不是終止現有的試驗，以修改的設計開始新的試驗。於存在嚴重安全性顧慮情況下，

特別是大型的試驗，修訂試驗設計以容許試驗繼續進行可能是至關重要的。動機良好且僅

根據試驗外訊息之設計變更，不會影響統計推論的有效性，通常法規單位認為是可接受的。

事實上除非廠商對於比較性期中結果完全不知情，確保修改試驗的決定完全基於外部的信

息是非常具有挑戰性的。這就是為什麼限制取得比較性期中結果如此重要的原因之一。參
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見章節 7的額外討論。 

 

 

7 維持試驗的完整性 

一般來說，會強烈建議，僅限於相關專業人士才能獲得比較性期中結果，且這些人士不能

參與試驗的執行或管理。確保病人、試驗主持人與其職員、以及廠商無法取得比較性期中

結果，有兩個重要的目的：首先，它提供了最大程度的信心，確定任何非事先規劃的試驗

設計修改，非源自於任何累積的資料。例如，若試驗管理人員可獲知比較性期中結果，將

使法規單位難以確定，一項非事先規劃的計畫書變更，是否受到累積的比較性資料影響。

假若認為設計的變更可能已受到比較性期中結果的影響，用以控制錯誤結論的機會或產生

可靠估計的適當統計方法可能無法獲得、或執行上可能具有挑戰性、或可能大幅降低試驗

的效率。 

其次，限制比較性期中結果的取得，為試驗執行的品質提供最佳的保證。試驗主持人一旦

知曉累積的資料，可能對病人的收納、順從性、持續留於試驗、或指標的評估產生不利的

影響，從而降低試驗能及時可靠地達到其目標的能力。試驗執行的問題難以預測，且通常

無法以統計分析來校正。因此，具調整設計之臨床試驗應該嚴謹地規劃，審慎地執行，並

全面紀錄所採取的方法，以維持比較性期中結果的機密性和保持試驗的完整性。 

為限制取得調整性試驗之比較性資料，廠商可有多種方式運用於試驗執行中。如果試驗已

設立有數據監測委員會，可建立一個 (不包含數據監測委員會)獨立的調整委員會。或者，

數據監測委員會也可兼任調整性決策的任務，雖然它主要的責任是確保病人的安全性與試

驗的完整性。群組序貫設計或其他具有簡單調整演算法之設計，建議採用單一委員會的設

計。兩種方式各有其優點，例如，使用兩個分開的委員會，可以促使每一個委員會納入更

多相關的專業人士，且使數據監測委員會更有效地專注於其主要職責。另一方面，將數據

監測委員會用於此兩個目的，則可避免在多個監測委員會間的訊息共享與互動所帶來的後

勤挑戰。 

無論選擇何種方法，負責提出調整建議的委員會，應有合適的專業成員，包括一名或多名

熟知調整方法學、數據監測計畫、和決策規則的統計學家。此外，該委員會的職責應該是

在一項經審慎設計和預先設定之調整計畫的基礎上，提出適當的建議或決定；而不是在審

視比較性期中結果後，才找出須調整的設計面向。因此, 非常重要的是，數據監測委員會或

調整委員會在設計階段，即應與廠商就假想的情境，以及調整計畫所擬定的行動，是否所

有相關方都認為合理，進行廣泛的討論。 

應有保護措施，以確保負責準備並向數據監測委員會或調整委員會報告期中分析結果的人

員，無論這些人員是否屬於廠商組織內的人員，或是另一個組織 (例如，受託研究機構

《CRO》)人員；應與負責試驗管理或執行是不同的人員。這樣的實行，將有助於確保參與

日常試驗管理與執行的人員，即使是無意的，也不會取得治療組別或比較性的結果。同樣，

基於上述的理由，數據監測委員會或調整委員會回報給廠商的建議，通常不應包括期中分
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析結果的任何細節。 

雖然通常不建議廠商代表能取得比較性期中結果，但在有些情境下，特定的廠商人員取得

有限的資料結果是合理的。例如，有些調整性試驗可能包含決策，如劑量的選擇，這在非

調整性試驗中通常為廠商的責任，並且對藥物開發計畫具有重要的長期影響。廠商在滿足

以下狀況時，取得有限的資訊是可以接受的：僅有少數廠商代表參與、被允許取得資訊的

廠商人員不得參與試驗的執行或管理、且制定適當的程序確保其他關鍵方 (例如，病人、試

驗主持人、與試驗指導委員會《trial steering committee》)均不知道比較性期中結果。完全限

制廠商取得比較性期中結果，可將試驗完整性被破壞的風險降至最低。此舉在大多數情況

下，可以透過廠商和數據監測委員會在設計階段廣泛的規劃與討論而達成。 

適當地限制資料的取得，須有精心計畫的程序來維持和驗證機密性，以及監測與遵守操作

程序的文件紀錄。其方法通常包括對於可取得期中資料的人員採用保密協議；或使用防火

牆以避免試驗人員取得可推論治療組別訊息的資料；並制定資料取得計畫，確定誰可以取

得機密性資料、何時可使用，與涉及那些類型的資料和結果。重要的內容將在 8 章節中更

詳細的討論。 

於調整性試驗中，也有可能因為知道調整的決策，而獲得了關於期中結果的訊息。例如，

知曉樣本數修改的計算方法以及調整後的樣本數，便可反向計算療效的期中估計值。因此，

應盡可能採取措施，將試驗相關人員能做推論的訊息降至最低。預先設定調整規則是至關

重要的，但可以於計畫書中只概述一般的方法，而特定的演算法，僅載明於給少數人的文

件中，如數據監測委員會章程 (charter)或調整設計章程。慎重考慮和規劃期中分析後可以

散布訊息的範圍也很重要。一般而言，調整性變更的資訊應盡可能不讓試驗主持人和試驗

參與者知道。舉例來說，假若期中分析後要增加樣本數，試驗中心可以被告知目標收納的

人數尚未達到，而無須通知他們最終目標樣本數。此外，使用離散性而非連續性的調整決

策閾值 (adaptation decision threshold)，是另一種可行的方法來限制可以推斷的資訊，有助

於降低試驗完整性的風險。 

 

 

8 法規考量 

8.1 與法規單位的互動 

試驗廠商與法規單位間互動的目的與性質，會因在不同的開發階段而異。某些調整性試驗

增加的複雜度和對其操作特徵的不確定性，可能與法規單位的互動須要較通常更早、更廣

泛。 

在藥物開發的早期，法規單位對於試驗計畫書的審查通常著重於試驗受試者的安全性，而

非關於藥理活性或療效推論的有效性。在藥物開發的晚期，法規單位在評估設計和分析計

畫上扮演更廣泛的角色，以確保試驗提供足夠可靠的結果以作法規單位決策之用。 
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法規單位對於廠商所擬晚期調整性臨床試驗的審查，包括考量其設計與分析計畫是否滿足

概述於本指導原則的關鍵性原則。亦即，廠商應預先設定調整設計的細節，並說明錯誤結

論的機會如何能充分地控制、療效估計如何能足夠可靠、以及試驗完整性如何能適當地維

持。此外，一個良好的做法是，廠商在規劃階段即已探索各種不同的調整和非調整設計選

項，並與法規單位討論所擬調整設計的選取考量。 

雖然試驗過程中任何擬定之計畫外變更試驗設計應該告知法規單位 (通常透過計畫書變

更)，法規單位通常不會參與前瞻規劃的調整決策。這是廠商的責任，通常是透過指定的委

員會 (例如數據監測委員會)來實施調整設計。試驗進行間，法規單位可能要求監測委員會

提供開放會議的會議紀錄，惟閉門會議的會議紀錄，或任何其他關於比較性期中結果的溝

通紀錄或資訊，除非病人有安全性風險之特殊情況，否則應保持機密性直到試驗有了結論。 

 

8.2 執行調整性試驗前的文件準備 

為了使法規單位能透徹地評估，調整性臨床試驗在規劃文件的準備上勢必比非調整性試驗

來得複雜。除了非調整性臨床試驗的計畫書和統計分析計畫書如「臨床試驗統計指導原則」

所論述之基本項目外，調整性臨床試驗在開始執行前應制定的文件包括： 

⚫ 選擇該設計的理由。正如在其他章節所討論的，一個良好的做法是，評估擬定的設計

與其他調整和非調整設計在重要的操作特徵上的比較，並且將這些資訊提交給法規單

位可能是有用的。然而，最終設計的選擇仍是廠商的責任。 

⚫ 調整性計畫的詳細描述，包含期中分析預期的次數與時間點、可能修改的特定設計面

向、以及使用的調整決策規則。 

⚫ 負責實施調整設計的機構，如數據監測委員會或指定的調整委員會 (如果適用)，其任

務相關的資訊。 

⚫ 預先設定的統計方法，作為產生期中結果、引導調整決策、進行假說檢定、估計療效、

及試驗結束時對療效估計值之不確定性估計等使用。應預先設定用於進行期中與最終

分析的軟體。資訊可能包含所有相關電腦程式碼 (當適用時)。 

⚫ 評估和討論設計的操作特徵，其中應包含型一誤差機率、檢定力、樣本數 (預期、最小

和最大)、療效估計的偏差、及信賴區間的覆蓋範圍。此等評估可能須透過分析計算或

電腦模擬來達成。假若以分析方法評估操作特徵，應提供方法學適當的細節 (例如，參

考文獻或證明)。 

⚫ 誠如之前所定義的，當模擬成為主要或唯一評估試驗操作特徵的方法時，可提供詳細

的模擬報告，包含： 

➢ 試驗設計的整體描述。 

➢ 範例試驗，描述少數幾個具有不同結論的假想試驗。例如，以原本樣本數得到正
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面結果之試驗，第一次期中檢視後因無效停止之試驗，樣本數增加後獲得正面結

果之試驗等等。 

➢ 模擬情境所使用的參數配置集 (set of parameter configurations)，包含其選擇適當

性的理由。 

➢ 每一模擬情境評估所使用的模擬試驗數目，和此數目適當性的理由。 

➢ 在不同模擬情境下估計的操作特徵之模擬結果細節。 

➢ 模擬程式碼。若提供程式碼，應具有可讀性並且應充分地解說。程式碼應包含生

成模擬結果的隨機種子，提供的程式碼以廣泛使用的統計程式語言來撰寫也很有

幫助。即使以另一種語言生成模擬結果 (通常是為了計算效率的理由)，提供以廣

泛使用的統計程式語言撰寫的可執行版本之程式碼可能有助於模擬的審查。在某

些情況，包含額外詳細的資訊 (例如，公式和模擬程式碼的使用說明)也很重要。 

➢ 提供整體結論摘要。 

⚫ 一份全面性的資料取得計畫，是在預先規劃的調整情境下，定義如何維持試驗的完整

性。此份文件應包含以下資料：(1) 執行期中分析的人員；(2) 有權取得期中結果的人

員；(3) 如何控制資料的取得；(4) 如何做出調整的決策；以及 (5) 做出調整決策後，

何種類型的資料將被散佈及散佈給誰。資料取得計畫應該描述在甚麼情況下那些資料

可以容許傳達給廠商或試驗主持人。此外，建議廠商建立程序，以評估遵循資料取得

計畫的情況，並紀錄負責做出調整決策的委員會(即，數據監測委員會或調整委員會)所

有的期中會議。例如，期中會議所審視和討論的內容及其決定，應有書面的會議記錄

來描述。 

此書面文件可包含於臨床試驗計畫書，或包含於如統計分析計畫書、數據監測委員會章程、

或調整委員會章程等個別的文件中。 

 

8.3 評估與報告已完成的試驗 

以調整性試驗向法規單位提出上市申請，應包含足夠的資料與文件，以使法規單位能透徹

地審查結果。除了一般上市申請基本內容外，申請內容建議包含以下部分： 

⚫ 所有前瞻的計畫、任何相關委員會的章程 (如，數據監測委員會或調整委員會章程)、

和上述的任何支持性的文件 (如，參考文獻、程式碼、和模擬報告)。 

⚫ 遵循規劃的調整規則和遵循概述於資料取得計畫的程序以維持試驗的完整性之資料。 

⚫ 調整過程參與的任何委員會於任何期中討論之審議和參與者記錄 (例如，數據監測委

員會或調整委員會閉門和開放會議的會議記錄、指導或執行委員會的會議記錄)。 

⚫ 期間分析或用於調整決策之分析的結果。 
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⚫ 於擬定仿單的臨床試驗資料段落中適當地報告調整設計和試驗結果。例如，試驗摘要

應描述所用的調整設計。此外，療效估計值應充分地將調整設計納入考量，或者若使

用單純的估計值 (naïve estimates) (例如，未校正之樣本平均值)，應評估偏差的程度，

並且對療效估計的解讀應謹慎保守。 
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