Parametry a cile

Parametry uéinnosti a bezpe€nosti (outcomes) klinické studie jsou veli€iny, které
béhem studie sledujeme a na zakladé kterych hodnotime testovanou léCbu. Prikladem
mUZe byt krevni tlak méreny v mmHg.

Cile (endpoints) jsou hodnoty nebo zmény hodnot parametrd, kterych je nutné
dosahnout, aby bylo moZné Iécbu povaZovat za Uc¢innou. Pfikladem mize byt primeérny
krevni tlak v hodnotach doporucenych jako normalni krevni tlak, snizeni krevniho tlaku

oproti placebu v préiméru o urcitou hodnotu nebo jakékoliv prokazatelné snizeni krevniho
tlaku oproti placebu.
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Parametry ucéinnosti a bezpe€nosti (outcomes) mohou byt:
- primarni — obvykle jediny cil, podle kterého je hodnocena cela studie
- sekundarni (pripadneé tercialni) — dalSi mozné benefity testované IéCby

- parametry bezpecnosti — parametry posuzujici mozné vedlejSi ucinky
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Parametry ucéinnosti a bezpec€nosti (outcomes) mohou byt:

- binarni — s moznou hodnotou ano nebo ne, napriklad dosazeni pozadovane
koncentrace glukosy v krvi

- kategorialni — s nékolika moznymi hodnotami, napriklad kategorizace deprese podle
DSM-5, pacienti s depresi jsou rozfazeni odpovédi na 8 otazek

- kontinualni — se spojitou hodnotou, napfiklad krevni tlak méfeny v mmHg

- cenzurovaneé — parametry, o kterych mame informace jen béhem trvani studie, napfiklad
doba preziti
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Parametry uéinnosti a bezpec€nosti (outcomes) musi:
- byt v jasném vztahu s danou nemoci
- mezinarodné uznavané
- statisticky zpracovatelné

- s jasnou a co nejméneé subjektivni metodikou stanoveni
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Priklady parametrl Gi¢innosti a bezpecnosti:

- pristrojove meritelné veliCiny (krevni tlak, EKG, EEG, MRI, PET, ...)
- laboratorni hodnoty markerd onemocnéni (napf. glukosa, cholesterol, ...)
- skore, ktera vyjadruji behavioralni a kognitivni stav pacienta
- mikrobiologické a virologické parametry (poc¢ty bunék a virionu)
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Priklady parametrl Gc¢innosti a bezpecnosti:

Overall survival (OS) — celkova doba preziti
Progression-free survival (PFS) — celkova doba preziti bez progrese
Time to progression (TTP) — doba do progrese
Time to treatment failure (TTF) — doba do selhani IéCby
Time to next treatment (TTNT) — doba do dalSi nutné IéCby
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Klinicky vyznamny rozdil vs. statisticky vyznamny rozdil:

Velmi pravdéepodobné existuje néjaka sloucenina, jejimz podavanim ve vhodném
davkovani lze snizit krevni tlak o 1 mmHg. Pokud byste usporadali klinickou studii, ktera
by méla dostatecny pocet subjektl, bylo by mozné i takto maly pokles krevniho tlaku
statisticky prokazat. Takovyto rozdil by byl statisticky vyznamny.

Na druhou stranu, neni vhodné riskovat zdravi pacientli podavanim takovéhoto léciva,
kdyz benefit snizeni krevniho tlaku o 1 mmHg je zanedbatelny. Takovyto rozdil tedy neni
Klinicky vyznamny.
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Cile a hypotezy:
Superiorita — testovana léCba je lepSi nez srovnhavana (obvykle u novych IécCiv)
Non-inferiorita — testovana lIéCba neni horSi nez srovnavana (napr. nove lekové formy)
Ekvivalence — testovana IéCba je srovnatelna jako srovnavana (napf. generika a nové
lekoveé formy). Bioekvivalencni studie srovnavaji distribuci testovaneho a kontrolniho léku
na zdravych dobrovolnicich.
Jedna studie mize zahrnovat oboje hypotézy. Napfiklad mlze byt testovana nova forma

léku. Je testovano, jestli neni horsi nez plvodni forma (non-inferiorita) a Ze se pfitom
podava méne Casto (superiorita)
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Cile a hypotezy:
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Cile a hypotezy:
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non-inferiority
margin
non-inferiorita

Testovana lécba
neni horsi nez
srovnavana

< srovnavaci -

testované 1é¢ivo zakladna testované légivo
je lepsi je horsi




Parametry a cile

Cile a hypotezy:
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Cile a hypotézy: Bioekvivalencni studie
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Priklad - Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S):
Primarni parametr (primary outcome) — celkove prezivani (OS)
Primarni cil (primary endpoint) — zlepSeni celkového prezivani oproti kontrole (superiorita)
Pocet pacientll — 4444 (2223+2221)
Trvani — 5,4 let (median follow up)

Lancet 2002, 360, 978-84.
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Priklad - Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S):
438 pacientl zemfelo, z toho 256 (12 %) v kontrolni a 182 (8 %) v experimentalni skupiné
Relativni riziko (pomér rizika v experimentalni a kontrolni skupiné) byl 0,70
s intervalem spolehlivosti CI95% 0,58 — 0,85 a
s p-hodnotou (HO: relativni riziko = 1) rovnou 0,0003.

Lancet 2002, 360, 978-84.
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Priklad - Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S):
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Lancet 2002, 360, 978-84.
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Priklad - Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
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