= =
m &

Planovani, organizace a hodnoceni

klinickych studii — seminar
MZKPL0311s — tyden 1

Tomas Pauvlik,
podzim 2024

1 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii



2

Obsah prednasky

— Klinickeé studie

— Faze klinického hodnoceni |éCiv

— Zakladni pojmy

— Uvod do analyzy dat v klinickych studiich
— Cilové parametry hodnoceni

— Hypotézy v klinickych studiich

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

tyden 1

= =
m e
O =



= =
m &

Klinické studie
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Medicina zalozena na dukazech

— Ukolem zdravotniho systému je zajistit dostupnymi prostfedky nejlepsi
mozny zdravotni a psychicky stav populace.

— K naplnovani tohoto ukolu by mél pomoci princip nazvany medicina
zalozena na dukazech (,evidence-based medicine®) = proces
zabyvajici se systematickym hledanim, hodnocenim a hlavne vyuzitim
soucCasnych vysledku klinického vyzkumu pfi poskytovani péce

jednotlivym pacientum. Clinical SR;I:::I\:_:::
— Poskytovani dukazu pomoci klinického vyzkumu a védecke literatury. Judgment Evidence

EBM

— Vytvareni klinickych doporuceni (zaloZzenych na dikazech) a jejich distribuce.
— Implementace ucinnych a efektivnich postupt pomoci vyuky a fizeni kvality.

— Hodnoceni dodrzovani doporuéenych postupt pomoci klinickych auditu,
indikatoru kvality a vysledku I1éCebné péce.

Patients’
Values and
Preferences

Sackett DL, et al. BMJ. 1996;312(7023):71-72.
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Objev noveho léciva

— Vetsina latek s potencialnim terapeutickym ucCinkem byla nalezena jednim z
nasledujicich postupu:

1. modifikaci chemickeé struktury jiz znameého IéCiva
vyvoj thiazidovych diuretik, betablokatoru, statinu...

2. vyhledavanim pfirodnich latek a jejich Sirokym farmakologickym testovanim (screening)
streptomycin

3. provérovanim jiz znamych chemickych slouCenin a jejich dalSim testovanim
sildenafil

4. cilenou syntézou latek, jejichz struktura byla navrzena na zakladeé porozumeni biologickym
mechanismum ucinku (Iékovy design)
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Klinické studie

— Jedna se o systematickeé testovani provadéené na lidech (pacientech nebo
zdravych dobrovolnicich) pod vedenim osSetrujicich Iékai.

— Zamereny na zkoumani

1. 168, n R 3

2. zdravotnickych prostredku,

3. preventivnich, vy$etfovacich a lIé&ebnych metod, m /(\ _' .
— pred jejich zavedenim do praxe, A
— NejcCasteji jsou klinicke studie zamerené na hodnoceni nového léCivého
pripravku a to z hlediska ucinnosti, bezpecnosti a jakosti.
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ProcC se provadi klinické studie?

— Nastroj, ktery slouzi k co nejpresnéjsimu zhodnoceni ucinnosti a
bezpecnosti zkoumaneho leCiveho pfipravku, zdravotnického prostredku
nebo terapeutického postupu

— NejdokonalejSi zpusob, jak ziskat data a dukazy o bezpecénosti a u€innosti
leéCiveho pripravku, zdravotnickeho prostredku nebo terapeutickeho postupu
u Cloveka

— Cilem je predlozeni techto dat regulacnim autoritam, aby je posoudili a
LP/ZP registrovaly a schvalily ke klinickému pouzivani.
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Klinické hodnoceni lé

=
—

civeho pripravku

Prisne regulovana oblast vyzkumu

_ Schvaleni/Povoleni SUKL
— Souhlasné stanovisko Etické komise
— Pojisténi KH

— Smlouva mezi zadavatelem, zkousejicim a poskytovatelem zdravotni pécCe

— Zarazeni subjektu hodnoceni po iniciaci centra a podpisu informovaného souhlasu

http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-6-pokus
378/2007 Sb. Zakon o lécivech (zakonyprolidi.cz)

226/2008 Sb. Vyhlaska o spravné klinické praxi a blizsSich podminkach klinického hodnoceni léCivych
pripravkd (zakonyprolidi.cz)

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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http://www.sukl.cz/leciva/klh-20-verze-6-pokus
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2007-378
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2008-226
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2008-226

Kvalita odbornych podkladu

— Observacni (souvislost)

— Intervencni (pricina)

— Systematicke prehledy
— Meta-analyzy
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Systematic
Reviews

TRIP Database
saarches these a.::' Critically-Appraised FILTERED

simultaneously S Topics INFORMATION

- [Evidence Syntheses]

ﬁ? Critically-Appraised Individual
, Articles [Article Synopseas]

Randomized Controlled Trials
(RCTs)

: UNFILTERED
I Cohort Studies INFORMATION

Case-Controlled Studies
Case Series / Reports

Background Information / Expert Opinion

EEBM Pyramid and EBM Page Generarar, £ 2006 Trusress of Darrmowth Caollepe and Yale Undversinge
All Rights Reserved. Praduced by Jan Glover, David [zzo, Baren Odavo and Lel Wang.



The Cochrane collaboration

THE COCHRANE
COLLABORATION®

— Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
http://www.cochrane.org/

obsahuje systematicke prehledy (systematic _ .
Mulrow CD. Rationale for systematic reviews.
. . y v . ’ BMJ. 1994 Sep 3; 309(6954):597-9.
reviews, Cochrane reviews) o G&innosti zdravotni P IOERY

pece. SO M L™
2 )E EU.I 0 o5 1 2 5 10 _En.s ] . 1
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Kein 156 B 0| —l——Ll el —
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analyzovany) vysledky z vice studii. Metaanalyzy =) § BECERE o
I 4 4 . )4 . J 4 v E;FSA:E i;m; r;i? I _:.._..._ | i EE E
jsou pripravovany a pravidelne aktualizovany Cleny [R5 IR
Schreiber 1986 38 —H8——p—d— | BT —.
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Fo | —Conventionial and cumulative meta-analysis of 33 treals of intravenows streptokinase for acute

of
myocardial ifarceion. Odds rater and 95% confidence intervalt for effert of treatment on mortaliy are
shotert om a logarithmic scale
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Faze klinického
hodnoceni lécCiv
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Tradicni pojeti vyvoje lécCiv

Faze ll Faze Il Faze IV

\ exploracni konfirmacni poregistracni
C
S
'®) Bezpecfnost Uginnost, optimalni davka, 8 Potvrzeni Géinnosti Dlouhodobé hodnoceni
_g a snasenlivost, FK, FD bezpecnost a bezpecnosti ucinnosti a bezpecnosti
@)
i
Ne) * zaravl dobrovolnicl * vybrani pacientl * pacientl * pacientl

dravi dob Inici brani enti . o
_5  jednotky” az ,desitky”  ,desitky” az ,stovky* » ,stovky® az tisice" - tisice® uCastniku
= ucastniku ucastniku ucastniku  dlouhodobé hodnoceni
= * specializovana centra » zaslepené » zaslepené
_EICJ » oteviené » randomizované » randomizované
E » vice davek » multicentrické
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Preklinické hodnoceni

— Stadium vyvoje noveho leéku behem kterého jsou shromazdena zakladni
data o bezpecnosti a farmakologii pred prvnim podanim cloveku
— Animalni / In vitro testy

— Cilem je urcit farmakokineticky a farmakologicky profil:
— mechanismus ucinku;
— reakce na davku a na koncentraci latky;
— potencialni zpusoby aplikace, Iékové formy;

— systémova farmakologie vCetné ucCinku na klicové organy a fyziologickou

odpoved:;
— farmakokinetiku — absorpci, distribuci, metabolismus, exkreci.

14 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Preklinické hodnoceni

— Dukaz o mechanismu uc¢inku a uc¢innosti u zvirat
— Selekce optimalniho zvireciho modelu

— Vyber pocatecni davky, stanoveni vhodneho davkovaciho
rezimu a eskalace davky

— Stanoveni farmakodynamiky a farmakokinetiky

— Detekce toxicity na urovni organismu, organu Ci organovych
systému, vliv na reprodukci, genotoxicita

— Upozornéni na oblasti moznych nezadoucich ucinku

15 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Prinos a limitace testu

— Testy poskytuji informace potrebné

1. k dalsim fazim preklinického testovani,
2. ke klinickym fazim testovani,

3. pro registraci léCiva.

— Extrapolace toxicity ze zvirat na Cloveka neni jednoduse aplikovatelna:

1. Mezidruhové rozdily v anatomii, fyziologii, genetice a metabolismu

2. Vzacneé vedlejSi efekty jsou zfidka detekovany

3. U biologickych pripravku je moznost pouziti zvifecich modell omezena

Il
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Klinické studie faze |

— Prvni podani hodnoceného léciva €lovéku (dobrovolnici, pfipadné pacienti — onkologie)
— Cilem je

— hodnoceni bezpe&nost podavané latky = sledovani potencialnich NU

— definovani maximalni tolerované davky (MTD)

— definovani frekvence davek

— urcCeni davky a davkovaciho schématu pro fazi ll

— farmakokinetika

— + predbézné hodnoceni ucinnosti
— Casté kontroly + monitorovana ldzka
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Klinické studie faze Il

— Stale mala skupina pacientu — desitky az stovky zarazenych

— ,Idealni pacienti” — velmi prisna kritéria pro zarazeni

— Oveéreni uc€innosti hodnoceného pripravku u daného onemocneéni
— Casté kontroly, mnoho vysetfeni

— Farmakokinetika — ve smyslu ovlivnéni chorobou

— Titrace davek — zjisténi optimalni davky IéCiva

— Randomizace ojedinele, Casto jednoramenné

— Faze lla (pilot study — pruzkumova studie) x Faze lIb (pivotal study)

18 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Klinickeé studie faze Il

— Velka skupina pacientu — stovky az tisice zarfazenych

r

— Srovnani uc€innosti se standardni lécbou nebo placebem = hodnoceni
ucinnosti léCiveho pripravku u dané diagnozy v realné (cilove) populaci
— Vetsinou viceramenneg, randomizovane, dvojité slepé, kontrolovane studie

— Optimalizované na definovanou statistickou hypotézu => podklady pro
registraci latky

_ Casto multicentrické (v&tSinou mezinarodni)
— Dalsi overeni snasenlivosti latky
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Klinické studie faze IV

— Poregistracni overeni ucinnosti a bezpecCnosti LP v bezné klinické praxi
(tzv. post-marketingove studie)

— Dodatecné informace o ucinnosti a bezpecnosti latky

— Casto oteviené a placebem & komparatorem nekontrolované
— Ruzné podty pacientu

— Muze byt pozadavek regulacni autority

20 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Klinické studie faze IV vs. neintervencni studie

— Klinické studie faze IV — podle protokolu, selekce pacientu, pfesna dg. kritéria, davkova
omezeni nebo doporuceni atd., zafazena ,intervence” — nepodléha schvalovani SUKL,
pouze ohlaseni.

— Intervence — jakykoliv zpusob zasahu do pouziti LP (pfedem striktiné uréeny zpusob
podani, uprava davky...), do vySetfovacich postupu (nové metody mimo béznou praxi,
vySetfeni provedeny pouze pro ucely KH) €i oSetfovacich postupu (i vizity nad ramec
bézné praxe)

— Za intervenci se nepovazuje vyplnéni dotazniku pacientem/zdravym dobrovolnikem

— Observacéni neintervenéni studie — neni Zzadnym zpusobem upravovana ani
omezovana bézna klinicka praxe.
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Zakladni pojmy
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Zkousejici = investigator

— ten, ktery je odpovédny za prubéh studie na pracovisti
— kvalifikovany, zkuseny lekar
— svou kvalifikaci podlozi zivotopisem a popfipadé dalSimi dokumenty
— znalost GCP
— seznameni s klinickou studii (pozadavky, dokumentace)

http://www.sukl.cz/leciva/klh-17-verze-1
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Informovany souhlas

— Proces/dokument, kdy osoba dobrovolné potvrdi svou vuli uéastnit se
urcité studie poté, co byla informovana o vsech aspektech studie, které se
vztahuji k jejimu rozhodnuti se ucastnit.

— Informovany souhlas je dokumentovan pisemnou formou -
podepsanym a datovanym formularem souhlasu.

— Bez podepsani informovaného souhlasu nemuze byt pacient zafazen do
studie!

http://www.sukl.cz/leciva/klh-22-verze-4
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Informovany souhlas — obsah

— informace, Ze jde o vyzkum, jeho duvod

— experimentalni latka, pravdepodobnost jejiho uzivani
— planovana vysetreni

— rizika a vyhody ucasti, jiné moznosti |IeCby

— kompenzace v pripade, ze bude utrpena ztrata

— pojisteni a pripadne platby ucastnikovi

— dobrovolnost ucasti

25 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Protokol

— Dokument, ktery popisuje plan, metody, statistické hodnoceni a organizaci studie
— Obsabh:

— klinicky problém, zdivodnéni provadéni studie

— cile studie

— popis studované populace

— vstupni a vylucCuijici kritéria pro pacienty

— procedury - vySetreni, co a jak se bude meérit

— medikace - popis, baleni, distribuce, davkovani

— opatreni pri nezadoucich prihodach

— sbér a analyza dat

http://www.sukl.cz/leciva/klh-8

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

= =
m e
O =


http://www.sukl.cz/leciva/klh-8

CRF

— Dnes obvykle elektronicka databaze vysledku vySetreni ve studii a vSech dat
0 pacientovi, které se tykaji studie

— ZkousSejici je zodpovedny za jejich presnost, uplnost a dodrzeni pozadavku
na vcasnost vyplnéni

— Udaje v CRF musi odpovidat udajim v chorobopise

— Kazda zména nebo oprava v CRF musi byt datovana, podepsana a pripadné
vysvetlena

http://www.sukl.cz/leciva/klh-10-verze-1
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Soubor informaci pro zkousejici
(Investigator’s Brochure)

— predklinické farmakologické udaje

— studie na zviratech, toxikologické udaje

— studie u lidi — farmakokinetika, metabolismus, bezpecCnost
— udaje o registraci a marketingu latky v jinych zemich

28 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Experimentalni a kontrolni skupina

— Experimentalni skupina
— musi byt jasne vymezena v ramci ciloveé populace
— podléha nové |éCbé/intervenci (muzou byt ruzné nebo vice)

— Kontrolni skupina
— stejna populace jako hodnocena
— stejna vstupni kritéria, stejné podminky lecby

— prideleni do prislusné skupiny randomizaci

29 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Farmakovigilance — dohled nad bezpecnosti

— Nezadouci prihoda (AE) = jakakoli neprizniva udalost u subjektu ve studii,
ktera nemusi mit nutné kauzalni souvislost s vyzkumnou medikaci.

— napf. pacient ve studii, ktery si zlomi nohu v prubéhu klinické studie
— Nezadouci uéinek (NU) Ié&ivého pFipravku = nepfizniva a nezamyslena
odezva na podani leku.

— Hodnoti se:
— zavaznost
— ne/ocekavanost
— kauzalita
30 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii IVI U I\I
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Farmakovigilance — hodnoceni NP

— Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC AE v 5.0)
— 764 AE a 26 dalSich pfiznaku => 5 bodova stupnice intenzity (severity)

— Zavaznost NU — povinnost hlasit

a) zavazné nezadouci ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozi zivot, vyzaduiji
hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za nasledek trvalé Ci
vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozena
anomalie Ci vrozena vada u potomku.

b) neocekavané nezadouci ucinky, jejichz povaha, zavaznost nebo dusledek jsou v
rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o pfipravku u registrovaného IéCivého
pripravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napriklad se souborem
informaci pro zkousejiciho u hodnoceného léCivého pripravku, ktery neni registrovan.
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Uvod do analyzy
dat v klinickych
studiich

32 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii



Cil klinickych studii

— Primarni cil: overeni u€innosti nebo
bezpecnosti nového léCebného
postupu nebo intervence.

— Otazka: Jsou dosazeneé vysledky
realné nebo nahodné?

33 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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KliCové principy statistickych odhadu

Reprezentativnost

-
=

Vyznamnost

-
—

Spolehlivost Srovnatelnost
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Zkresleni v klinickych studiich

— V hodnoceni klinickych studii se snazime vyhnout zkresleni

vysledkl, tzv. ,bias”. V pfipadé klinickych studii se jedna o

zkresleni vysledku jinymi faktory nez témi, které jsou cili studie.

— Statistické srovnani neni nikdy 100% spolehlive, existuje
nahoda a tedy i pravdépodobnost chybného usudku — to nelze
ovlivnit.

— My vsak chceme pouzit adekvatni metody pro odstranéni
vliva, které by zkreslily vysledky a nebyly pfitom nahodné

(napf. zastoupeni pohlavi).

35 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Reprezentativhost

— Cilova populace — skupina subjektu, o které
chceme zjistit néjakou informaci.

— Experimentalni vzorek — podskupina cilove
populace, kterou ,mame k dispozici".

— Vzorek musi odpovidat svymi
charakteristikami cilové populaci.

— Chceme totiz zobecnit vysledky na celou
cilovou populaci.

36 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Srovnatelnost

— Korektni vysledky pri srovnavacich analyzach lze ziskat pouze pri srovnavani
srovnatelneho.

— V kontrolovanych klinickych studiich je srovnatelnost zajistena randomizaci
(do urcité miry).

— U studii bez randomizace je nutné se
tematu srovnatelnosti skupin venovat.

37 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii



Spolehlivost

— Ve vetsiné studii nas zajima kvantifikace sledovaného efektu nebo
charakteristiky, obecné nahodné veliCiny, ve formé jednoho Cisla, tzv.
bodoveho odhadu.

— Bodovy odhad je vsSak sam o sobé nedostatecCny.

— Je nutné ho doplnit intervalovym odhadem, ktery odpovida pozorovane
variabilite sledované veliCiny a odrazi spolehlivost vysledku.
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Spolehlivost
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Mérime sledovanou veli€inu a
nasledné spocitame odhad.

Jak moc Ize tento bodovy odhad
zobecnit na cilovou populaci?

R
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Spolehlivost
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Opét mérime sledovanou velicinu.

Jaky je rozdil?

w A co kdyz naopak pridame nékoho jineého?

Y X
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Vyznamnost

— Analytickeé vysledky studie nemusi odpovidat realite a skuteCnosti.
Statisticka vyznamnost jednoduse nemusi znamenat pri¢inny vztah!

— Statisticka vyznamnost pouze indikuje, Zze pozorovany rozdil neni nahodny
(ve smyslu stanovené hypotézy). Stejné dulezita je i prakticka vyznamnost,

tedy vyznamnost z hlediska lékare nebo biologa.

— Statistickou vyznamnost Ize ovlivnit velikosti vzorku.

==
m e
O =

41 Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

=



Statisticky korektni zpracovani klinickych studii

— Uspéch a validita klinické studie jsou zavislé na mnoha aspektech, nékteré
Z nich jsou vsak klicove:

1. Spravna formulace klinické hypotézy + cilovy parametr
2. Pouziti soubezné kontrolni skupiny
3. Randomizace
4. Zaslepeni studie
5. Optimalizace velikosti vzorku
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Statisticky korektni zpracovani klinickych studii

1. Spravna formulace klinické hypotézy: Je nutné definovat, co vlastné hodnotime, nebot od
hypotézy se odviji nejen usporadani celé studie, ale i forma jejiho vyhodnoceni.

2. Pouziti soubézné kontrolni skupiny: U&innost i bezpe&nost 1éEby musi byt hodnoceny v
kontextu kontrolni skupiny pacientu, ktefi nebyli exponovani experimentalni I€Cbég, ale jsou
srovnatelni v ostatnich klinickych faktorech.

3. Randomizace: Pfifazovani subjektu do skupin musi byt nahodné, protoze pouze
pfifazovani, které neni zatizeno subjektivitou, mize umoznit relevantni srovnani primarnich
cilu studie.

4. Zaslepeni: Cilem zaslepeni studie je vyhnout se subjektivnimu hodnoceni vysledku lI€é€Cby
nebo experimentu pri vedomi pacienta a/nebo Iékare, do které IéCebné skupiny pacient patfi.

5. Optimalizace velikosti vzorku: PocCet subjektl zapojenych do studie musi byt
optimalizovan, aby nedoSlo k ovlivnéni statistického testu, pfipadné aby tento test mél vubec
smysil.
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Validita klinicke studie

— Medicina zalozena na dukazech — zajimaji nas pouze ,kvalitni“ dukazy.
Hlavnim aspektem kvality je validita ziskanych vysledku.

— Interni validita studie: odrazi, jak moc lze rozdily v uCinnosti a bezpecnosti
pozorovane u srovnavanych skupin prisuzovat sledované intervenci. Chceme
minimalizovat nenahodnou chybu (zkresleni).

— Externi validita studie: odrazi zobecnitelnost (z hlediska korektnosti)
vysledku na jiné populace a experimentalni podminky.
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Interni validita studie
— Interni validita studie jednoznacneé souvisi se zkreslenim
vysledku (bias):

,Bias Is any process at any stage of inference tending to produce
results that differ systematically from the true values.”
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Interni validita studie

— Vybérové zkresleni (selection bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané skupiny nejsou
srovnatelné stran néjakého faktoru, ktery ovliviiuje vysledek. Vznik vybérového zkresleni se
snazime minimalizovat pouzitim randomizace.

— Provadeci zkresleni (performance bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané skupiny maji
ruzné experimentalni podminky (samozrfejmé kromé sledované intervence) — napr. dostavaji
jinou léCbu/péci.

— Detekcni zkresleni (detection bias): vznika ve chvili, kdy je u srovnavanych skupin ruzné

hodnocena cilova proménna. Vznik provadeciho a detekcniho zkresleni se snazime
minimalizovat pouzitim zaslepeni.

_ Ubytkové zkresleni (attrition bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané skupiny nejsou
srovnatelné stran subjektu, které predcasné opustily studii a nelze u nich hodnotit cilovou
proménnou. Vznik ubytkového zkresleni se snazime minimalizovat pouzitim intention-to treat
analyzy.
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Externi validita studie

— Externi validita studie souvisi s moznosti zobecnéni jejich vysledkul na
jinou populaci subjektu v jiném prostredi a za jinych podminek.

— Jina populace subjektu: vliv véku, pohlavi, tize onemocnéni, rizikovych faktoru,
komorbidit

— Jiné prostredi: systém zdravotnictvi (USAxEU), organizace |éCebné péece,
specializace a zkuSenosti |ékaru

— Jiné podminky lé€by: davkovani, podani, pravidelné sledovani, dalSi |éCebné
modality, soubezna leCba

— Jiné podminky méreni vysledku Ié¢by: definice cilové proménné a jeji méfitelnost v

daném prostiedi MUNTI
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Interni a externi validita studie

— Interni validita studie je nutnym
predpokladem externi validity.
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Klinicka studie
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Cilove parametry
hodnoceni
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Cilové parametry testovani hypotez v
klinickych studiich

— Primarni cil — hlavni cil studie, ktery ovlivhuje design, randomizaci, velikost
vzorku i formu statistického hodnoceni.

— Sekundarni cil/cile — dalsi cil/cile studie, které jsou vyhodnocovany
soucasne s primarnim cilem, ale neovlivhuji statisticke aspekty studie.
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Cilové parametry testovani hypotez v
klinickych studiich

— Klinicky parametr: VétSinou je hodnocena zména v daném parametru nebo dosazeni urcité
hladiny.

— Lécebna odpovéd’ a odvozené parametry: Hodnoceni ustupu nadoru jako odpoveédi na
|éCbu a délky Casu trvani této redukce. Tento endpoint je nejCastéji pouzivany ve studiich
faze Il ale i v ostatnich typech studii.

— Time-to-event: Hodnoti delku Casu, po kterou je subjekt bez sledovane udalosti, napr. bez
zhorseni primarniho onemocneni. Casto pouzivany endpoint pro studie faze lll. OS, PFS,
DFS.

— Kvalita zivota: Parametr zalozeny na subjektivnim zhodnoceni celkoveho zdravotniho stavu
pacienta a ovlivnéni jednotlivych aspektu jeho zivota. Jedna se o souasné zhodnoceni
prinosu Ié€by a negativniho vlivu nezadoucich ucinku.
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Preziti jako cilovy parametr

— Studujeme Cas predchazejici udalosti, ktera
nas zajima, ale na rozdil od mortality
nechceme pouze pocty udalosti (udalost =
smrt, progrese nemoci, relaps ...).

— Musi byt jasné Casove definovan pocatek (je
vétSinou individualni) i konec sledovani.

— Cenzorovani je typickeé pro analyzu preziti
(kompletni Cas preziti nemusi byt pozorovan u
vSech subjektu).
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Hypotezy v klinickych studiich

— Co chceme prokazat:

1. Experimentalni IéCba je lepsi nez standardni (placebo)
— hodnoceni superiority (superiority trial)

2. Experimentalni IéCba neni horsi nez standardni (placebo)
— hodnoceni non-inferiority (non-inferiority trial)

3. Experimentalni |éCba je ,stejné dobra” jako standardni (placebo)
— hodnoceni ekvivalence (equivalence trial)
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Testovani hypotez — superiority

— Testovani hypotéz se zabyva rozhodovanim o platnosti stanovenych hypotéz na zaklade
pozorovanych dat.

— Platnost hypotéz ovérujeme pomoci statistického testu — rozhodovaciho pravidla, které
kazdemu nahodnému vyberu priradi pravé jedno ze dvou moznych rozhodnuti — H,,
nezamitame nebo H, zamitame.

— Nulova hypotéza (H,, ,null hypothesis®) — tvrzeni o neznamych vlastnostech sledované
nahodné veliCiny (na cilové populaci). Muze byt tvrzenim o parametrech rozdéleni nebo tvaru
rozdéleni pravdépodobnosti.

— Alternativni hypotéza (H,) — tvrzeni o neznamych vlastnostech sledované nahodné veliCiny,
které popira platnost nulové hypotézy. Vymezuje, jaka situace nastava, kdyz nulova hypotéza
neplati.
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Priklady — hypotézy (superiorita)
1.Urychluje pouziti antibiotika ve srovnani s pouzitim bézné dezinfekce hojeni rany?

Stredni doba hojeni s antibiotiky: o, H,:60,=6,
Stfedni doba hojeni bez antibiotik: 0, H,:6#6,

2.Je prumérny objem prostaty muzu nad 70 let stejny jako primérny objem prostaty celé
muzské populace?

Stredni objem prostaty muzunad 70 let: 4 H,:6, =6,

Populaéni hodnota (konstanta): 0, H,:6,> 6,
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Proc nulova hypotéza vyjadruje
nepritomnost efektu?

Nulova hypotéza odrazi fakt, ze se néco nestalo nebo neprojevilo a je
Q tedy stanovena obvykle jako opak toho, co chceme experimentem
prokazat.

Nulova hypotéeza je postavena tak, abychom ji mohli pomoci
pozorovanych hodnot vyvratit. Zamitnout nulovou hypotézu je
jednodussi nez nulovou hypotézu potvrdit.

@
@
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Pro zamitnuti platnosti nulove hypotézy nam totiz staci najit jeden
priklad (dukaz), kdy nulova hypotéza neplati — tim pfikladem ma byt
nas experiment a datovy soubor (nase pozorovana data).
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Superiorita a non-inferiorita

- NEW TREATMENT BETTER
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Treatment Difference for Adverse Outcome
(New Treatment Minus Reference Treatment)
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Pocock SJ, Evans SJ; CONSORT Group.
Reporting of noninferiority and equivalence
randomized trials: an extension of the CONSORT
statement. JAMA. 2006 Mar 8;295(10):1152-60.
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Intervalovy odhad

— Bodovy odhad je prvnim krokem ve statistickem popisu dat.

— Co nam fika jedno Cislo? Studie 1 muze publikovat Cislo x;, studie 2 Cislo x,.
Které je spravnejsi, lepsi, presnéjsi?

— Bodovy odhad je sam o sobe nedostateCny pro popis parametru rozdeleni
pravdepodobnosti nahodné veliCiny.

— Zajima nas presnost (spolehlivost) bodového odhadu.
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Interval spolehlivosti pro prumér jako odhad
stredni hodnoty

— Interval spolehlivosti = bodovy odhad +/— nepresnost bodoveho odhadu

— Vzorec pro vypocet 100(1 - a)% intervalu spolehlivosti:

1001— )% I1Sprou=(D,H) = (X—jﬁtl_a,z(n -1); X+%t1_a,2(n -1)
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Interval spolehlivosti pro prumér jako odhad
stredni hodnoty

= Vzorec pro vypocet 100(1 - a)% intervalu spolehlivosti:

100(1— )% 1Spro u=(D,H)=(X 1—a/2(n_1); X+

1. Velikost vzorku — s rostouci velikosti vzorku je IS uzsi (mame vice informace a odhad je
presnéjsi), zaroven se kvantily t rozdéleni blizi kvantilum standardizovaného normalniho
rozdéleni.

2. Variabilita nahodné veliCiny

3. Spolehlivost, kterou pozadujeme
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Interval spolehlivosti pro prumér jako odhad
stredni hodnoty

= Vzorec pro vypocet 100(1 - a)% intervalu spolehlivosti:
100(L- )% 1Spro s =(D,H) =(X M,z(n—l); X+21,,,(n-1)

1. Velikost

2. Variabilita nahodné veliciny — Cim nahodna veliCina vykazuje vétsi variabilitu, tim je IS pro
odhad stfedni hodnoty Sirsi, tedy odhad je méné presny.

3. Spolehlivost, kterou pozadujeme
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Interval spolehlivosti pro prumér jako odhad
stredni hodnoty

= Vzorec pro vypocet 100(1 - a)% intervalu spolehlivosti:

100(1-a)% ISprou=(D,H)=(X - %t_,,,(n-1); X+

1. Velikost

2. Variabilita nahodné veliCiny

3. Spolehlivost, kterou pozadujeme — chceme-li mit vetsi jistotu, ze nas IS pokryva
neznamou stredni hodnotu, IS musi byt samozrejmé SirSi, staci-li nam mensi spolehlivost,
bude uzSi. Standardné se pouziva 95% IS (ale také 90% anebo 99%)
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Priklad — konstrukce intervalu spolehlivosti

— Chceme sestrojit 95% IS pro odhad stfedni hodnoty systolického tlaku student(i VS:

n =100 A
X, =123,4 mm Hg

s =SD =14,0 mm Hg
SE=14/-/100 =1,4mmHg _
t, ,»(N-1)=198 —> z tabulek

> namerené hodnoty

95% 1S=(D,H) = (X_% 1—a/2(n_1); X+%tl—a/2(n_l))
95% 1S=(D,H)=(123,4— 212, ;,.,(99);123,4+ 142t .o/, (99))

95% 1S=(D,H)=(120,6;126,2) — Jak Ize interpretovat vysledek?

MUNI
MED
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Duvody pro hodnoceni non-inferiority

— Je treba vzdy peclive zvazit, zda je vhodnejsi hodnoceni non-
inferiority nebo superiority. Duvody pro hodnoceni non-inferiority:

1. Nepiredpokladame zadny podstatny rozdil mezi lIé€ivy/postupy
— Nové lécCivo/postup je ze stejné skupiny jako standardni IéCivo/postup

2. V néjakém ohledu predpokladame rozdil mezi léCivy/postupy
— Nové |éCivo/postup ma méné nezadoucich ucéinkd
— Nové |écCivo/postup je méné invazivni
— Nové |écCivo/postup je levngjsi
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