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Souhrn: Randomizované klinické studie pfedstavuji jeden z nejvyznamnéjsich a nejkvalitnéjSich zdroji dat o G¢innosti a bez-
pecnosti 1é¢ebnych piipravkl a zdravotnickych prostfedkt. Pfi zobeciiovani vysledki a jejich vyuZziti v HTA je vSak nutné
respektovat néktera specifika téchto experimentt, aby nedoslo k nezadouci dezinterpretaci dat. Mezi nejvyznamné;jsi faktory
omezujici SirSi pouZiti vystupt klinickych studii v HTA patif selekce pacientl, vyzkumnych tymu a zdravotnickych zafizent,
dale pozadavek striktniho dodrZeni protokolu a nutnost maximalni spoluprice pacienta, a v neposledni fadé nizka dostupnost
dat kvalitnich studii z divodu organizac¢ni a finan¢ni naro¢nosti. Na druhé strané nespornou vyhodou klinickych studii je sofis-
tikovany experimentélni design a vysoka kvalita dat ve smyslu jejich shody se zdrojovou dokumentaci. Je proto Zadouci maxi-
malné vyuZit v§ech dostupnych technologii klinickych studii kdekoli je to pfi sbéru novych dat moZzné (randomizace, stratifi-
kace, kvalitni management dat) a zejména realizovat klinické studie faze IV optimalizované cilené pro vyuZiti vysledka v HTA.
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Summary: Randomized clinical trials (RCT) represent one of the most important and high quality data sources on
pharmaceutical products efficacy and safety for the use in Health Technology Assessment (HTA). For valid generalization of
RCT results and its proper use in HTA one should respect all aspects of RCT design to prevent undesirable data
misinterpretation. The most important sources of RCT results misinterpretation are at first patient selection, investigator and
trial center screening; secondly the patient’s compliance requirement and relatively low RCT data availability on the ground
of high cost of RCT organization. On the other hand, the main advantage of RCT over other data sources for HTA is
sophisticated experimental design and high quality of data in the sense of it’s consistency with clinical records. The most
effective way of obtaining high quality data for HTA is to utilize the best of RCT methodology (randomization, stratification,

data management) and to perform Phase IV trials designed for using acquired data in HTA.
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VYMEZENI PROBLEMATIKY

Proces ziskavani informaci pro HTA mtzZeme zjednodusené
definovat jako kritické zhodnoceni vyuZitelnosti védeckych
poznatki pfi praktickém feSeni zdravotnickych problémil
v konkrétnich populacich pacienti (respektive zdravych jedin-
cl v piipadé preventivnich a screeningovych projekta) (1). Kli-
nickymi studiemi rozumime védecké experimenty provadéné
na lidskych subjektech (zdravi dobrovolnici nebo pacienti),
jejichz cilem je hodnoceni bezpecnosti a tcinnosti 1éCivych
ptipravkl (LP) nebo zdravotnickych prostiedkt (ZP), v sou-
ladu s mezindrodnimi standardy kvality definovanymi Spréa-
vnou klinickou praxi (2,3).

Z hlediska HTA predstavuji tedy klinické studie jeden
z vyznamnych (v pfipad€ randomizovanych studii také jeden
z nejkvalitnéjSich) zdroji dat o klinickych uc¢incich 1é¢eb-
nych metod. AvSak vzhledem k tomu, Ze metodologie kli-
nickych studif byla primérné€ vyvinuta pro sbér dat o vlast-
nostech LP a ZP pro potfeby jejich legislativni registrace pied
$ir§im pouZitim v klinické praxi, ma vyuZiti dati vysoce kva-
litnich klinickych studii v procesu HTA svoje vyrazni ome-
zeni.

Cilem tohoto textu je diskutovat design planovanych klinickych
studii s ohledem na jejich piinos a limity pfi vyuZiti v HTA
anavrhnout zdsady vybéru studii vhodnych pro takové vyuZiti.

DATOVE ZDROJE PRO HTA - VYMEZENI POZICE
KLINICKYCH STUDII

Vyctem vSech potencidlnich datovych zdrojii o klinickych
vlastnostech LP a ZP mtZeme urcit spravnou pozici a hodno-
tu dat produkovanych klinickymi studiemi z hlediska jejich

vyuZitelnosti v HT A a v porovndni s ostatnimi datovymi zdro-

ji. V tabulce 1 je uveden piehled vSech redlnych zdroji dat pro

HTA se stru¢nou charakteristikou vyhod a omezeni jejich vyu-

Ziti.

Z uvedeného piehledu je ziejmé, Ze nezastupitelnd tloha kli-

nickych studii je dina pfedevsim nésledujicim:

1. Sofistikovany experimentdlni design minimalizujici moZné
zdroje zkresleni (randomizace, stratifikace, zaslepenost, pla-
cebo kontrola, interim analyzy, prospektivni uspofadani
apod.)

2. Vysokd kvalita dat (podrobnost zdznamu o pribéhu 1écby,
pouZivani standardnich ¢iselnikl 1é¢ebné odpovédi a toxi-
city, vicestuptiova kontrola pravdivosti zdznamu, vysokd
droveil managementu dat, monitoring, Spravné klinicka pra-
xe, dohled a audity statnich regulacnich autorit apod.)

Na druhé stran€ je nutné si uvédomit, Ze ve srovnani s klinic-

kou praxi je 1écba pacientii v ramci klinické studie do jisté miry

nestandardni a ¢asto prirovndvanak ,,prostfedi skleniku* nebo
laboratote. Mezi nejvyznamnéjsi zdroje zkresleni dat klinic-
kych studii patii nasledujici:

1. Selekce pacientil, investigdtorii a zdravotnickych zarizent
(screening center, vstupni a vylucujici kriteria, odmitnuti
informovaného souhlasu pacientem apod.)

2. Striktni protokol, nutnost dodrzeni lécebného schématu
a spoluprdce pacienta (vylouceni pacientt, ktefi nedodrze-
li protokol z analyzy tcinnosti apod.)

3. Relativni nedostupnost vyhovujicich dat (finan¢ni a organi-
zacni naro¢nost projektt, izce vymezené cile jednotlivych
studii s nizkou mirou moZnosti zobecnéni vysledk)
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ZAKLADNIPRVKY DESIGNU KLINICKYCH STUDII
- PRINOS A LIMITACE PRO HTA

Fdze klinickych studii

Vyvoj a testovani klinickych vlastnosti LP a ZP se déli na dvé
zakladni faze a to na preklinickou (laboratorni vyvoj, animal-
ni testy) a na fazi klinickou (experimenty s lidskymi subjek-
ty), kterd se dale Cleni na Ctyfii etapy (Faze I-1V).

Ve studiich Fdze I jsou nové vyvinuté pripravky poprvé poda-
ny lidskym subjektim (zpravidla zdravym dobrovolnikim,
napt. u chemoterapeutik s vysokou toxicitou v8ak z etickych
dvodt hned cilovym pacientiim) a jsou stanovovany zdklad-
ni huménni farmakokinetické parametry (maximalni tolero-
vatelnd davka, biodostupnost, metabolismus apod.). Primar-
nim cilem studii Fdze I je vZdy hodnoceni bezpecnosti 1é¢by.
Predmétem studii Fdze II je zhodnoceni tc¢innosti a bezpec-
nosti pfipravkil v ddvce stanovené studiemi Fdze I v malém
(zpravidla desitky) homogennim vzorku pacientl. Cilem stu-
dii Fdze Il je vybér ,,nadéjnych® ptipravki pro jejich dalsi tes-
tovani v rozsdhlejSich studiich Fdze I1I. Studie Fdze Il jsou
posledni fazi predregistracniho vyvoje a jejich cilem je srov-
nani u¢innosti a bezpecnosti hodnocenych pfipravku s kon-
trolni 1é¢bou (placebo, standardni nebo nejlepsi dostupna 1é¢-
ba). Po vlastni registraci LP nebo ZP a jejich zavedeni do
klinické praxe byvaji realizovény jeSté klinické studie Fdze IV,
jejichz cile mohou byt riznorodé, napft. od aktualizace infor-
maci v SPC piipravku pfes marketingové orientované projek-
ty po testovani kvalitnich védeckych hypotéz (napf. analyza
rozdilt Ginnosti registrovanych chemoterapeutik u skupin
pacientil s odliSnymi biologickymi vlastnostmi nador().

Z uvedeného prehledu jednotlivych fazi klinickych studii je
zfejmé, Ze tyto experimenty jsou pro HTA vyznamnym zdro-
jem Sirokého spektra informaci od podrobnych farmakologic-
kych dat (studie Fdze I) po informace o 1é¢ebném pfinosu jed-
notlivych metod v redlnych populacich pacient (Fdze IV).
I ptesto, Ze predregistracni faze vyvoje LP a ZP poskytuje pro
HTA vysoce cenna data, je evidentni, Ze pravé kvalitni studie
Fdze IV mohou odpovédét na fadu otdzek vzniklych pfi feSe-
ni projekti HTA ato z toho diivodu, Ze design a hypotézy téch-
to studii mohou byt ,.Sity na miru® konkrétnim poZadavkim
HTA.

Hodnocené populace pacientii

S ohledem na prospektivné a jasné definované cile klinickych
studii a s nutnosti jednoznac¢né interpretace vysledki je nutné
tyto experimenty provadéti) na maximalné homogennim sou-
boru pacientil (zdvaZnost onemocnéni, vékova skupina apod.)
i) oSetfovaném kvalitnim zdravotnickym persondlem iii) ve
zdravotnickych zafizenich schopnych zajistit poZadovany stan-
dard péce po cely pribéh studie. Homogenity populace paci-
entl je dosahovéno definici vstupnich a vylucujicich kriterii,
tym investigatort a zdravotnické zafizeni jsou v multicentric-
kych projektech vétSinou vybrany organizatorem studie podle
definovanych kriterii kvality pracovisté (napt. ptedchozi zku-
Senost s provadénim studii, dodrZovani mezinarodnich dia-
gnostickych a lécebnych standardt apod.) v pribéhu procesu
oznacovaném jako ,,screening center*.

Prii interpretaci a zobecnéni vysledkt klinickych studii v pro-
cesu HTA je nutné si uvédomit, Ze ve studiich je hodnocen pou-
ze zlomek pacientil s danym onemocnénim a tento vzorek sub-
jekt jeSté nemusi byt reprezentativnim obrazem redlné
populace vSech pacientll v zdjmovém regionu. MoZnost zobec-
néni vysledki studii je tedy funkci srovnatelnosti skupiny paci-
entl participujicich ve studiich a pacientt 1é¢enych mimo stu-
die. Provedené studie analyzujici tento problém opakované
prokézaly, Ze pacienti zafazovani do klinickych studii jsou rela-
tivné mladsi, s lepsi IéCebnou progndzou a del$im preZitim (4,5).

Randomizace a stratifikace

Randomizace je statistickd technika, vyuZivani v kompara-
tivnich klinickych studiich (vétSinou tedy Fdze 111, kdy cilem
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je srovnani tic¢innosti a/nebo bezpecnosti dvou nebo vice 1éceb-
nych metod) k ndhodnému (pseudondhodnému pfi pouZiti stra-
tifikace) rozd€lovéni pacientii do jednotlivych 1é¢ebnych sku-
pin. PouZitim randomizace je zamezeno subjektivnimu vybéru
1é¢by pro konkrétniho pacienta oSetfujicim lékafem a je tak
zvySena srovnatelnost ramen studie.

Srovnatelnost vysledkil 1écby ve dvou a vice ramenech kli-
nické studie miiZze byt didle zvySena pouZitim stratifikace,
v kombinaci s randomizaci tedy stratifikované randomizace.
Pfi této proceduie jsou prospektivné definoviny vyznamné
prognostické faktory 1é¢by (napf. stadium, hladina markeru
pred 1écbou, grading nddoru apod.) jejichZ rovnomérné zastou-
peni v ramenech studie je v prabéhu ndbéru pacienti takto kon-
trolovdno. Mezi nejbéznéjsi pouzivané techniky patii stratifi-
kovand permutacni blokovd randomizace a minimalizace (6).
Z hlediska vyuZiti dat klinickych studii pro HTA je dobré si
uvédomit, Ze z hlediska srovnani terapeutického efektu dvou
a vice 1écebnych metod pfedstavuji randomizované experi-
menty nejkvalitnéjsi a nejvalidnéjsi zdroj dat. Je zndimym fak-
tem, Ze pozorovany rozdil v efektu experimentdlni a standardni
1é¢by je vZdy nizsi v randomizovanych studiich oproti béZnym
experimentiim a pfi interpretaci dat nerandomizovanych stu-
dii je nutné vnimat moZné nadhodnoceni vysledki ve prospéch
experimentalni 1écby (fale$né pozitivni vysledky) (7). VyuZi-
ti techniky randomizace a stratifikace neni samozfejmé ome-
zeno jen na klinické studie, ale tato metodika se da aplikovat
i pti retrospektivnim srovnani vysledkt 1é¢by redlnych popu-
laci pacientl napf. mezi zdravotnickymi zafizenimi. V tako-
vychto pfipadech ndm stratifikovand randomizace zajisti vybér
srovnatelnych a reprezentativnich souborl pacientti z riiznych
zdravotnickych zafizeni, kde jsou tyto populace pfirozené hete-
rogenni (napf. vlivem odliSné demografické struktury regio-
ni apod.) a neselektivni srovnéni je takto omezeno.

U¢innostni a bezpecnostni podskupiny pacientii
Tak jako v béZné klinické praxi se i pfi zpracovani vysledkt
klinickych studii setkdvame s problémem hodnoceni bezpec-
nosti a/nebo tcinnosti 1écby ve skupindch pacientt, ktefi z urci-
tého diivodu nedodrZeli predepsané lécebné schéma (odmit-
nuti pacientem, nedostate¢na spoluprice, zdvazné projevy
toxicity apod.). V klinickych studiich je tento problém feSen
standardné tak, Ze se celkova populace pacientl rozdé€li na
nékolik icinnostnich a bezpecnostnich podskupin, v ramci kte-
rych je vysledek 1é¢by hodnocen separatné a rozdily ve vysled-
cich jsou nésledné interpretovdny. NejCastéji se vycClenuji
nésledujici podskupiny pacient:

— , Intention to treat (ITT)“ populace — subpopulace pacien-
t, u kterych byla v priibéhu 1é¢by zjisténa zdvazna odchyl-
ka od 1écebného protokolu (napt. nedodrzeni davky apod.),
pouziva se prfedevsim k hodnoceni u¢innosti 1écby

— ,,Per protocol (PP)“ populace — subpopulace pacient,
u kterych nebyla zjiSténa zadvazna odchylka od 1é¢ebného
protokolu, pouZiva se k hodnoceni i¢innosti i bezpecnosti
1écby

— ,,Safety“— subpopulace pacientt, u kterych byla aplikova-
na alespoii jedna ddvka hodnoceného pfipravku, pouziva se
k hodnoceni bezpecnosti 1é¢by.

Z hlediska vyuZiti dat klinickych studii v HTA je zfejmé, Ze
analyzy souborl /77 populaci pacientl jsou hodnotné&jsi, pro-
toZe vice odpovidaji redlnym lé¢ebnym vysledkiim. Pro pii-
klad uvedme hypotetickou studii, ve které je srovnavana ucin-
nost radikdlniho chirurgického feSeni zdravotniho problému
s medikamentdzni 1é¢bou. Pokud napf. 10 % pacientl odmit-
ne operaci z divodu moZnych pooperacnich komplikaci, pred-
stavuji tito pacienti skupinu, u které je tato 1é¢ebnd metoda
,.neucinnd* a neni mozné efektivitu operace hodnotit jen na
souboru pacienttl, ktefi s touto 1é¢bou souhlasi a operaci pod-
stoupi (i kdyZ tato informace je pro interpretaci vysledkl rov-
néz dulezita, ale v jiném kontextu).



Problém kontrolni skupiny pacientui

Pro validni zhodnoceni efektu jakékoliv experimentalni léceb-
né technologie je nutné provést srovnani s kontrolni skupinou
pacienti 1é¢enych odlisnym zpisobem. V komparativnich kli-
nickych studiich se pouZiva n€kolik druhti kontrol. Velmi vyji-
mecné jsou to kontroly historické (retrospektivni analyza sou-
boru dat), nej¢astéji potom tzv. ,,aktivni kontroly* (pacienti
lé¢eni standardni nebo nejlepsi dostupnou terapii) a déle pla-
cebo kontroly, které se zejména v onkologickych studiich
z etickych dtivodil pouZivaji v omezené mife.

Pfi srovnani kvality kontrolnich skupin pacientt (kvalita je
déna predevsim srovnatelnosti pacienti a jejich 1é¢by s expe-
rimentalni skupinou mimo odli$nosti dané hodnocenym lé¢eb-
nym schématem) mezi jednotlivymi datovymi zdroji pro HTA
je evidentni, Ze v klinickych studiich je kvalita kontrolnich
skupin nejvyssi (v dasledku randomizace, zaslepeni, stratifi-
kace a prospektivniho uspofddani) a to i ve srovndni s ,,case-
control* a kohortnimi epidemiologickymi studiemi.

Interim analyza

Cilem interim analyzy klinické studie je jednorazové nebo opa-
kované testovani primérni hypotézy (napf. srovnani pieZiti pfi
experimentalni a standardni 1é¢b€) pfed ukoncenim protoko-
lem pldnovaného nibéru a follow-up pacientl (8). Hlavnim
smyslem interim analyzy je zvdZeni mozného pred¢asného
ukonceni studie pfi prikazu vyznamné horSich 1é¢ebnych
vysledki v nékterém rameni a to z etickych davoda.

Pti vyuziti publikovanych vysledki interim analyz studii pro
potieby HTA je nutné si uvédomit, Ze kone¢né vysledky stu-
die (po dokonceni ndbéru a ukonceni follow-up) se mohou od
vysledki interim analyz zasadné 1iSit. Pokud byla studie auto-
ry ukoncena pied¢asné na zdklad€ interim analyzy, musime
davody pro ukonceni i vysledky studie hodnotit vZdy pomér-
né kriticky. Skute¢nou pricinou totiZ nezfidka byvd spiSe nedo-
statek entusiasmu studii dokoncit.

Nespornou vyhodnou metodiky interim analyz je kontrolova-
nd minimalizace statistické chyby 1. druhu pfi opakovaném
srovndvani vysledkt 1é¢by mezi experimentalnim a kontrol-
nim ramenem. Tak je minimalizovdna moZnost fale$né pozi-
tivniho vysledku studie, tedy zjiSténi rozdilu v 1é¢ebném efek-
tu v pfipadé, Ze tento ve skutecnosti neexistuje (9).

Prospektivni uspordddni

Klinické studie jsou aZz na vyjimky (historick4, retrospektivni
kontrolni skupina ve studiich Faze III) organizovany pro-
spektivné podle pfedem stanoveného protokolu. Vyhoda pro-
spektivné organizovanych experimentl ve srovndni s retro-
spektivni analyzou klinickych dat je z hlediska vyuZiti pro HTA
neoddiskutovatelné predevsim z diivodu moZnosti volby sle-
dovanych parametril, formy jejich hodnoceni, frekvence sta-
noveni a podrobné definice 1é¢ebného schématu. Z divodu
zamezeni moZné spekulace vysledki je v klinickych studiich
rovnéZ zdvaznd prospektivni definice parametrd G¢innosti
a bezpecnosti 16¢by a metoda jejich srovnani mezi skupinami
pacientd.

Management dat

Managementem dat (sprava dat) rozumime proces sbéru, digi-
talizace, validace a pripravy dat ke statistickému zpracovéni.
ProtoZe vysledky klinickych studii pfedstavuji primérni a Cas-
to jediny podklad pro zavedeni novych lécebnych metod do
praxe, je proces zajiSténi a kontroly kvality (QA/QC) ve stu-
diich nastaven na nejvyssi mozZnou troveti. V klinickych stu-
diich se pouZzivaji jak klasické formy dokumentace (tiSt€né zaz-
namy o 1é¢b€) tak nejriznéjsi formy elektronické dokumentace
(EDC —electronic data capture, RDE —remote data entry) vZdy
pfirespektovéni vysokych standardit QA/QC. Z hlediska kva-
lity dat ve smyslu jejich souhlasnosti se zdrojovou dokumen-
taci (chorobopis pacienta) predstavuji tedy pro HTA klinické
studie jeden z nejdivéryhodnéjsich zdroja (10).

VYBER VHODNYCH DAT PRO HTA - HODNOCENI
KVALITY KLINICKYCH STUDII

Metanalyzy klinickych studii

Pti vybéru zdrojovych dat pro potieby HTA je mozné vycha-
zet z vysledki jednotlivych klinickych studii, nebo pouZit
vystupy metaanalyz. Metaanalyza je sofistikovand technolo-
gie zobecnéni vysledkil nékolika nezavisle provedenych kli-
nickych studii. Tato metoda je zaloZena na definovani vstup-
nich a vyluc€ujicich kriterii pro jednotlivé studie a na nasledném
hodnoceni heterogenity jejich vysledkii. V pfipadé prukazu
vyraznych rozdila ve vysledcich jsou tyto interpretovany
s ohledem na diference v populacich pacientll a designu stu-
dii, v pfipad¢ zjiSténi homogenity jsou vysledky zobectiové-
ny. Hlavnim cilem metaanalyz je pfinést ucelenou a klinicky
relevantni informaci na zakladé¢ vysledki jednotlivych studii,
které mohou mit nejednotné a Casto protichidné zavéry (11).
Vysledky kvalitné zpracovanych metaanalyz maji pro proces
HTA vy3§i hodnotu neZ vysledky jednotlivych klinickych stu-
dii. Kvalita metaanalyz je funkci kvality vSech pouZitych kli-
nickych studii a pro jejich vybér museji byt prospektivné sta-
noveny parametry kvality.

Hodnoceni kvality klinickych studii

Kvalita klinické studie je mira pravdépodobnosti, Ze vysledky
jsou nezkreslené a co nejbliZe , klinické skute¢nosti*‘; nekvalitni
studie mohou podavat nepravdivé informace. Hodnoceni kvali-
ty studii sestava vZdy z nasledujicich kroku: I/ definice parametrt
kvality II/ volba vahy (vyznamu) jednotlivych parametrt IT1/ zjis-
téni hodnoty parametrt kvality z publikovanych dat studie IV/
stanoveni stupnice kvality a vypocet skore pro jednotlivé studie.
Nasledné se vétSinou stanovi minimdalni hodnota skore pro zafa-
zeni dané studie do metaanalyzy a vylouci se vSechny nevyho-
vujici studie. Alternativnim pfistupem je matematické kalkulo-
véani vahy informaci z jednotlivych studii tmérné jejich kvalité
ato tak, Ze vysledkim méné kvalitnich studii je pfisouzena niz-
81 véha tak jako napt. studiim s niZ§im poctem pacientt. Tento
alternativni pfistup mé vSak mezi odborniky fadu odptircti z diivo-
du nedostate¢ného empirického opodstatnéni (12).

Stupnice hodnocent kvality klinickych studii

Do soucasnosti bylo vyvinuto a publikovano vice jak 25 stup-
nic hodnoceni kvality klinickych studii (13), z nichZ nejzna-
méjsi je ziejmé tzv. Jadad skore (14). Nekteré stupnice kvali-
ty byly vyvinuty pouze pro urcity typ klinickych studii (napf.
s bolesti jako primarnim endpointem), nékteré jsou univerzal-
ni. Ve vétSiné publikovanych stupnic kvality jsou pouZivana
nésledujici kriteria:I) metoda rozdéleni pacientd do 1éCebnych
skupin, IT) zaslepeni, IIT) folow-up, IV) metodika statistické
analyzy a v) hodnoceni ,,inter-rater reliability* (tedy interin-
dividudlnich rozdilt v hodnoceni 1écebné odpovédi napt.
zobrazovacimi metodami apod.).

Publikacni ,,bias*

Kvalita vlastni studie (design, priibéh, vyhodnoceni) miZe byt
Casto nezdvisla na kvalité publikovaného vystupu (védecka
publikace, zadvérecna zprava). Pfi hodnoceni kvality studie v§ak
¢asto vychizime pravé jen z publikovanych tdaja (15). Dal-
§im faktorem ovliviiujicim kvalitu vybéru studii pro potfeby
HTA nebo metaanalyz muaZe byt tzv. publikacni ,bias.
V odbornych €asopisech jsou totiz s vétsi pravdépodobnosti
publikovény studie s pozitivaim vysledkem (zjiStény rozdil
v Uc¢innosti 1écby mezi rameny) ve srovnani se studiemi které
rozdil neprokézaly (16,17).

ZAVER

Cilem textu bylo ukézat, Ze vysledky kvalitné provedenych ran-
domizovanych klinickych studii maji mezi datovymi zdroji pro
potfeby HTA svoje nezastupitelné misto, a to jak z hlediska
obsahu poskytovanych dat, tak pfedevsim z hlediska jejich kva-
lity. Pro spravnou interpretaci vysledki studii v procesu HTA
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je v8ak nutné respektovat omezeni dand jednotlivymi aspekty
designu a podminek provadéni klinickych studii.

Nejvétsi prinos klinickych studii pro HTA vidi autofi v pro-
pracované metodologii experimentilniho designu (randomi-
zace, stratifikace, zaslepeni atd.) a managementu dat, které se

jako jednotlivé prvky nebo uceleny koncept daji tispéSné pou-
Zit i pti zpracovani dat mimo klinické studie. Pii feSeni kon-
krétnich otdzek HTA vidime jako vysoce ucelné realizovatkli-
nické studie Fdze IV s designem respektujicim konkrétni
pozadavky a hypotézy HTA.

Tabulka 1: Pi‘ehled potencialnich datovych zdroju o klinickych vlastnostech 1ééebnych pripravki a zdravotnickych prostfedku pro potieby

HTA v Ceské republice.

Datovy zdroj Dostupnost Kvalita dat | Informacni Hlavni vyhody Hlavni limity vyuziti v HTA
dat hodnota
pro HTA
Databize Problematicka Neznama Vysoka Nejpresnéjsi idaje o aplikaci jednotlivych | Problematickd dostupnost a velmi
zdravotnich lé¢ebnych metod omezené tfidéni pfipadi do rizikovych
pojistoven skupin
Databéze statis- Ano, podle typu | Vysokd Stredni Presné demografické informace o pfi¢indch| Neobsahuje klinickd data, vhodné jen
tického tfadu, konkrétnich dat amrti pro populaéni studie anebo hodnoceni
registrace Regionalni demografické informace preventivnich studif
zemielych
Epidemiologické | Obecn& ano, v CR | Problematickd | Stfedni Primérni informace o incidenci a mortalit¢ | Pokud obsahuji data o 1é¢bé, pak je
registry omezend jen na problematicka jejich kvalita a interpretace
sumarizace
Evidence-based Mozna Vyhovujici Vysokd Populace pacientu se bliZi redlné (Sirokd | Heterogenni populace pacientt
klinické registry vstupni kriteria); Design se da prospe- Nejednotnost kontroly kvality dat
tivn€ upravit pro potieby HTA; Registry | Dobrovolné poskytovini dat z center
Casto kontrolované odbornou spole¢nosti
Kohortni epide- Mozna Ruiznoroda Vysokd Design studie mozno piizpisobit Casové néro¢né projekty, omezena
miologické studie konkrétnim pozadavkiim HTA kratkodoba dostupnost dat
.,Case-control Mozna Ruiznoroda Stfedni Design studie mozno piizpisobit Komplikovand interpretace vysledki,
epidemiologické konkrétnim poZadavkim HTA Casto zdvisla na statistické metodologii
studie
Klinické studie Mo7na Vysokéd Vysokd Nejdokonalejsi experimentdlni design Selektované populace pacienti
Vynikajici kvalita dat Uzce definované cile
Nejspolehlivéjsi adaje o acinnosti Etické aspekty
a bezpec¢nosti Nedostupnost pribéznych vysledki
Nemocni¢ni Mozn4, podle Ruiznoroda Vysoka Vysoky objem dat Riiznorodost systémil v jednotlivych ZZ
informacni konkrétniho ZZ Data nejvice odpovidaji realit¢ Casto nevyhovujici struktura dat, chybi
systémy (NIS) standardni parametrizace
Chorobopisy Moznd, podle Problematickd | Stfedni Nejpodrobnéjsi informace o u¢innosti Nevyhovujici formét dat
konkrétniho ZZ a bezpecnosti Nejednotna struktura dat v riiznych ZZ
Netiplnost
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