ki

CESKE VYSOKE UCENI TECHNICKE V PRAZE

FAKULTA BIOMEDICINSKEHO INZENYRSTVI
Katedra biomedicinské techniky

Metodické doporuceni pro pre-market
hodnoceni zdravotnickych technologii
v podminkach Ceské republiky

Methodical recommendations for premarket
evaluation of medical technologies in the Czech
Republic

Diplomova prace

Studijni program: Biomedicinska a klinické technika

Studijni obor: Systémova integrace procest ve zdravotnictvi

Autor diplomové prace: Be. Katetina Kratochvilova
Vedouci diplomové prace: Ing. Vojtéch Kamensky

Kladno 2017



Ceské vysoké ugeni technické v Praze, Fakulta biomedicinského inZenyrstvi

Katedra biomedicinské techniky Akademicky rok: 2016/2017

Zadani diplomové prace

Student: Bc. Katerina Kratochvilova

Studijni obor: Systémova integrace procesu ve zdravotnictvi

Téma: Metodické doporuceni pro pre-market hodnoceni zdravotnickych
technologii v podminkach Ceské republiky

Téma anglicky: Methodical recommendations for premarket evaluation of medical

technologies in the Czech Republic

Zasady pro vypracovani:

Cilem diplomové prace je vytvoreni doporucenych postupt pro hodnoceni zdravotnickych prosttedkl pred
vstupem na trh a jejich aplikace na konkrétnich piiklad zdravotnické techniky. V praci analyzujte soucasné
postupy vyuzivané v tzv. pre-market hodnoceni zdravotnickych technologii v CR a ve svété. Zamérfte se i na
problematiku inovaci zdravotnické technologie a legislativni podminky spojené se vstupem na trh. Vyuzijte
metody integrace informaci jako je napt. modelovani a metody reseni nejistot. Vystupem prace bude
praktické aplikace navrzenych postupt na konkrétni zdravotnické technice, zhodnoceni jejich vyhod, limitaci

a moznosti vyuziti.
Seznam odborné literatury:

[1] Hulstaert F, et. al., Pre-market clinical evaluations of innovative high-risk medical devices in Europe,
International Journal of Technology Assessment in Health Care, ro¢nik 28, ¢islo 3, 2012

Vedouci: Ing. Vojtéch Kamensky

Z 2018

Zadani platné do:

................................................

vedouci katedry / pracovisté

V Kladné dne 20.02.2017



PROHLASENI

Prohlasuji, Ze jsem diplomovou praci s nazvem ,Metodické doporuceni pro pre-
market hodnoceni zdravotnickych technologii v podminkach Ceské republiky* vypracovala
samostatné a pouzila k tomu Uplny vycet citaci pouzitych pramend, které uvadim v seznamu
piiloZzeném k diplomové praci.

Nemdm zavazny divod proti uZiti tohoto Skolniho dila ve smyslu §60 Zakona
¢.121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s prdvem autorskym a o zméné
nekterych zakont (autorsky zakon).

V KIadng e e e

Bc. Katefina Kratochvilova



PODEKOVANI

Timto bych chtéla podékovat svému vedoucimu priace za odborné vedeni a poskytnuti
cennych rad a ¢as, kterymi vénoval. Déle bych rada podékovala roding, ptitelovi a prateliim
za jejich pomoc a podporu nejen béhem studia.



Nazev diplomové prace:
Metodické doporuceni pro pre-market hodnoceni zdravotnickych technologii v podminkach

Ceské republiky.

Abstrakt

Cilem prace bylo vytvofeni doporuceného postupu a harmonizovaného pfistupu pro
hodnoceni zdravotnickych technologii pfed uvedenim na trh v Ceské republice. V eském
zdravotnictvi je vyvoj technologii provadén v souladu se zakonnymi pozadavky. Pre-market
hodnoceni je pro zdravotnické technologie relativné novou posuzovanou oblasti, kterd vznikla
jako podobor HTA a ze které prebira jeji charakteristické prvky. Prvni ¢ast prace popisuje
soucasny postup vyvojového procesu ve kterém se uplatiiuji normy zakony, nafizeni,
piedpisy, ISO normy. Dalsi ¢ast v sobé zahrnuje analyzu souCasné vyuzivanych postupt
v pre-market fazi kde bylo zjiSténo casté modelovani nejenom Markovovymi modely a
vyuzivani citlivostnich analyz. Prakticka ¢ast se zaméfuje na tvorbu metodického doporuceni
pro vyrobce a vytvoreni podkladu k pouziti pro praxi. Tato ¢ast vychdzela z prvki Core
modelu a poskytnutych informaci od firem se kterymi byla navazana spoluprace (MEDESA
s.r.0., ProSpon spol. s r.o0., Elektrotechnicky zkuSebni ustav s.p.). V zavéru prace je
znazornéna prakticka aplikace ¢asti metodiky na konkrétnim zdravotnickém prosttedku TEP
kolenni implantat. Soucasti je zhodnoceni vyhod a nevyhod tohoto doporu€eni pro podminky
Ceské republiky posouzeni moZnosti pro jeji vyuziti.

Klicova slova:
Pre-market, vyvoj, zdravotnické prostiedky, metody, analyza, hodnoceni, Core model,

Markov model, Procesni mapy



The title of the Thesis:

Methodical recommendations for premarket evaluation of medical technologies in the Czech
Republic

Abstract:

The goal of the thesis was to formulate recommended processes and harmonised approach for
the evaluation of medical devices before their placing on the market in the Czech Republic.
Technologies in the Czech health care system are developed in line with the legal
requirements. Pre-market evaluation is a relatively new way for reviewing of medical devices.
As it was formed as a subfield of HTA it takes most of its characteristics from it. The first part
of the thesis describes the current development process, in which they apply laws, ordinance,
regulations, ISO standards. Next part includes the analysis of processes currently used within
the pre-market phase where frequent modeling was found not only for Markov models but
also for the use of sensitivity analyzes. The practical part focuses on the creation of
methodological recommendations for the producers of medical devices and creating
a foundation for use for practice. This part was based on Core model elements and provided
information from companies with whom collaboration was established (MEDESA Itd.,
ProSpon 1td., Elektrotechnicky zkuSebni ustav s.p.). The practical application of the
methodology on a specific medical device of TEP knee implant is described in the final part
of the thesis. It also includes the summary of advantages and disadvantages of its use
recommendation for the Czech Republic's assessment of the possibilities for its use.

Keywords:

Pre-market, development, medical devices, methods, analysis, assessment, Core model,
Markov model, Process maps,
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1 UVOD

Kazdym rokem je vyvijeno obrovské mnozstvi zdravotnickych prosttedki, a kazdym
rokem jsou do tohoto vyvoje investovany miliardy korun. Piesto je ale jen malo technologii
a prostiedki, které se dostanou az na samotny trh. Proces, provazejici vyvoj zdravotnickych
prostfedkil je nejen nakladny ale zaroven 1 velmi nejisty. Nedostate€na financni navratnost je
jen zlomkem z mnoha existujicich divoda, pro¢ k netuspéchu dochazi. Chyba mtize vzniknout
JiZ pfi samotném zahdjeni vyvoje zdravotnického prostiedku. Jednim z klicovych faktori je
pfi vyvoji pozdni nebo nedostatecné vyhodnoceni potencialu a tcelnosti prostfedku. Tento
faktor samozifejmé neni jedinym vyznamnym davodem, ale pravé zpusobem, jak tomuto
faktoru piedejit se bude diplomova prace zabyvat [1, 4].

Pre-market oblast se nachazi ve vyvoji, kdy zdravotnicky prostiedek je aktivné
vyvijen. V diagramu se tak nachazi pted krokem, kdy prostfedek vstupuje na trh a stava se
predmétem uhradového mechanismu. Jedna se tedy o celou vyvojovou fazi. V té dochazi
k vyraznému ovlivnéni vysledné podoby zdravotnického prostfedku, kterd ma vliv na jeho
uspéSné uvedeni na trh. Pro uspé€Sné uvedeni na trh je potieba zajistit takové vlastnosti
zdravotnického prostiedku, které prokdzou bezpeCnost a vykonnost. U vyrobcu
zdravotnickych prosttedkll v pre-market etapé¢ dochazi vzdy k rozhodovani, zda naklady na
vyvoj, vyzkum, vyrobu a uvedeni na trh nového produktu nepievysi jeho ndvratnost,
a v procesu rozhodovaci faze kdy je nejistota vysledného produktu nejvyssi se snazi tuto
nejistotu minimalizovat.

Pii vyvoji dochazi ke stfetu vice subjektl. Zatimco vlada se snazi sniZovat ceny
zdravotnickych prostfedkl, vyrobci naopak chtéji profitovat ze svého usili. Odborna
vetfejnost, kterd pak tyto vyrobky pouziva, hledd kompromis mezi cenou, jejich pfinosem
a moznostmi pro pacienty. Pacienti, jako nemén¢ dulezitd (le¢ Casto opomijend skupina)
nemaji témet moznost zasdhnout do procesnich fizeni, pfesto jsou to prave pacienti, ktefi se
snaZzi pro sebe ziskat nejlepsi moznou terapii.

Neékteré metody hodnoceni jsou jiz vyuZzivany, ale nikdy nebyly sestaveny do
komplexniho rdmce. Tato prace je tedy teoretickym shrnutim metod a analyzou soucasného
stavu, s cilem prozkoumat a nasledné vytvofit urcity koncepcni ramec pro v€asné posuzovani
s naslednym praktickym vyuzitim pre-market hodnoceni zdravotnickych technologii
v podminkach Ceské republiky [4].
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1.1 Soucasny prehled problematiky

Hodnoceni zdravotnickych technologii je multidisciplinarni a multidimenzionalni
proces uziteCny pro vyhodnoceni 1¢katskych technologii. Podle definice WHO (World Health
Organization — Svétova zdravotnickd organizace) zahrnuje kromé 1€k a zdravotnickych
technologii také biomedicinské zafizeni, zdravotnické procesy nebo samotnou zdravotni péci
[6]. Co se tyCe Cinnosti HTA (Healt Technology Assessment), jednd se o systematické
hodnoceni vlastnosti, U¢inkli, nebo dopadii kazdé zdravotnické techniky a to s cilem
vyhodnotit socidlni, ekonomické, organizacni a etické otdzky zdravotnického zasahu Cci
techniky [6, 10, 21].

Velké riziko netspéchu technologie na trhu vedlo odborniky k tomu, aby se zacala
fesit otazka, zda by nebylo vhodné vytvofit urcity proces ¢i navod vyuzitelny pro posuzovani
zdravotnické technologie jiz v pocatku vyvoje, kdy je jest¢ mozné vyznamné ovlivnit vyvoj
a budouci dopady [1].

Hodnoceni technologii v rané fazi je v posledni dobé diskutovanéj§im problémem.
Stale castéji vznikaji studie, které se této problematice vénuji. VéEtSina autort vSak zatim
naznacuje pouze velmi zakladni poznatky a teoretick¢é ramce, ve kterych problematiku
nastinuje. Pfitomnost nejistoty prokazuji vSechny vyvoje, které selhaly a do kterych bylo
investovano velké mnoZzstvi penéz. Studie poukazuji 1 na velkou miru nezadoucich stavi
v klinické praxi. Studie poukazuji na nedostatecné zmapovani a prokézani bezpecnosti pouziti
prostiedku. Zadznamy a dokumenty jsou v mnoha piipadech nedostate¢né zpracované a chybi
v nich provéazanost informaci. Je zardZejici, Ze na stran€ jedné jsou vyuZzivany nejmoderné;si
technologie a inovace je vyvijena raketovou rychlosti, zatimco na stran¢ druhé se v takovém
svéte nedokaze zajistit prokazatelnd bezpecnost pacienta [1, 10, 21].

JiZ ted’ je jisté, Ze se pre-market stane odvétvim HTA, které bude schopné v souladu
s legislativnimi podminkami, podpofit komplexnost a provdzanost celého procesu.

1.1.1 Pravni regulace zdravotnickych prostiedka v EU

Vramci clenskych stati je legislativa, obsahujici pravidla regulace na trhu se
zdravotnickymi prostfedky, zaloZzena na tfech hlavnich sméricich o sblizovani pravnich
piedpist Clenskych statii. Jedna se o smérnici Evropské Rady o zdravotnickych prostiedcich
(93/42/EHS), ve které jsou obsaZzena prava a povinnosti jak dotéenych subjektd, tak
kompetence a postupy piislusnych organt. Déle se jedna o smérnici Evropské Rady tykajici
se aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostredkii (90/385/EHS), ktera obsahuje velkou
¢ast obecnych pravidel a definic, jez jsou zde zakotveny zcela duplicitné v porovnani se
smernici o zdravotnickych prostfedcich. A v posledni fadé¢ jde o smeérnici Evropského
parlamentu a Rady o diagnostickych zdravotnickych prostredcich in vitro (98/79/ES), ktera je
pomeémneé specifickou podmnozinou, pro niz je charakteristicka absence piimého kontaktu
daného prostiedku s pacientem [11, 12, 15, 16, 17].
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1.1.2 Pravni regulace zdravotnickych prostiredki v CR

V podminkach Ceské Republiky jsou v oblasti regulace zdravotnickych prostiedki
zésadni dva zakony. Prvnim je zdkon o technickych pozadavcich na vyrobky (Predpis
¢. 22/1997 Sb.) a druhym pak zakon o zdravotnickych prostredcich (Zakon ¢. 268/2014 Sb.)
[14]. Zékon o technickych pozadavcich na vyrobky se zabyva problematikou posuzovani
shody a technickymi otdzkami souvisejicimi s uvadénim vSech stanovenych prostfedki na trh.
Naopak zakon o zdravotnich prostiedcich obsahuje, nad ramec zakona o technickych
pozadavcich na vyrobky, upravu vSech ostatnich oblasti obecné regulace trhu se
zdravotnickymi prostfedky [14, 15].

Regulace zdravotnickych prostredkii a technické pozadavky jsou vramci pravni
upravy zakotveny ve trech vladnich nafizenich. Jde o nafizeni vlady ¢ 54/2015 Sb.,
o technickych pozadavcich na zdravotnické prostredky, dale o natizeni vlady ¢. 55/2015 Sb.,
o technickych pozadavcich na aktivni implantabilni zdravotnické prostiedky a natizeni vlady
¢. 56/2015 Sb., o technickych pozadavcich na diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro.
VSechna zminéna nafizeni kopiruji obsah vSech vySe zminénych smérnic o sbliZovani
pravnich ptedpist ¢lenskych statt [12, 14, 15].

Klasifikaéni tridy rizika ZP

Zdravotnické prosttedky jsou v EU déleny do tiidy [ (1 sterilni, I s merici funkci), 1la,
I1b, III podle miry vzrlstajiciho rizika, kterou pfedstavuje jeho pouziti pro pacienta.
Zatazovani provadi vyhradné pouze vyrobce. Provadi se podle pravidel uvedenych v ptiloze
¢. 9 k NV 54/2015 Sb., ptipadné MEDDEV 2.4/1 Rev. 9 Guidelines for the Classification of
Medical Devices [65].

1.1.2.1 Registrace zdravotnickych prostiredki

Pravni Uprava obsaZend v zdkoné€ o zdravotnickych prostfedcich upravuje registracni
povinnost vyrobctl, distributori a dovozci zdravotnickych prostfedkli. Konkrétni rozsah
evidovanych udaji stanovi rozhodnuti Evropské komise o Evropské databance
zdravotnickych prostfedkit Fudamed a vnitrostatni pravni ptedpisy jednotlivych clenskych
statl.

Samotné Clenské staty maji pravo zvolit si rozsah registrace. Nekteré Clenské staty
registruji vSechny ZP (zdravotnické prostiedky), jiné Clenské staty pozaduji registraci jen
k vybranym rizikovym tfidam [12, 14]. V Ceské republice je registrace ukotvena v zakoné
o zdravotnickych prostfedcich, kde je uvedeno, ze k registraci dochéazi prostfednictvim
Registru zdravotnickych prostiedkii (RZPRO). Povinnost registrace maji vSichni vyrobci,
dovozci a distributofi prodavajici nebo distribuujici zdravotnicky prostiedek na tizemi Ceské
republiky. Tato povinnost se nevztahuje na distributory zdravotnického prostiedku rizikové
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ttidy 1 a diagnostického zdravotnického prostfedku in vitro, ktery nelezi v seznamu A ani B
a neni urcen pro sebetestovani [14].

1.1.3 Regulace a ihrada zdravotnickych prostredki

Naptiklad ve Spojeném kralovstvi takto funguje agentura NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence). NICE se zabyva hodnocenim zdravotnickych technologii a vytvari
narodni klinické postupy, které jsou zaloZeny na hodnoceni u¢innosti a efektivité. Rozhoduje
o budouci uhradé¢ na =zakladé ptredlozenych udaji a dokumentace od vyrobce. Aby
nedochdzelo ke zkreslovani a manipulaci informaci, podili se na tomto posouzeni dalsi
nezavislé subjekty, které provedou nestranné hodnoceni. Pro posouzeni je ¢asto pouzivano
Siroce znamé meétitko, oznaCované v anglickém jazyce QALY (Quality Adjustment Life
Year), cozZ jsou roky prozité v dobrém zdravotnim stavu. Na podobném posuzovani funguje
agentura FDA (Food and Drug Administration) ve Spojenych statech. Tento pfistup zacina
vyuzivat také Svédsko a Italie.

V podminkach Ceské Republiky jsou takové vyhlidky zatim v budoucnu a pfijeti
a akceptovani cilt a postuptt HTA je zatim otazkou.

V sou€asnosti  je systém uwhrad zdravotnickych prostredkll fizen zdkonem
C. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi, ktery stanovuje rozsah péce plné hrazené,
hrazené castecné za urcitych podminek, anebo hrazené z vefejného zdravotniho pojisténi, kde
jsou zdravotnické prostiedky evidovany jako ZUM (zvlast’ uctovany material).

Dosavadni praxi je vySe uhrad zdravotnickych prostfedkii pln€é v kompetencich
pojistoven. Pojistovna vytvaii tzv. Ciselniky zdravotnickych prostfedkt, ve kterych jsou
stanoveny maximalni vySe thrady, které¢ ale nejsou pevné. Tyto ¢iselniky netfidi Zadny zékon,
jsou vytvateny predpisy, dosavadni praxi pojistoven, prizkumem trhu, a dohodach o cené
a uhradé. Zadost o zatazeni do Uhradového katalogu se podava pouze dvakrat do roka
a Cekaci doba na vyjadieni poté odpovida délce 6 mésici.

V ramci podané zadosti musi byt dolozeny ekonomické rozbory a dal$i podklady
stanovené pojistovnou. Délka uvedeni zdravotnického prostfedku na trh je dana ¢ekaci dobou
na pfijeti, protoze v zajmu kazdého vyrobce je, aby jeho zdravotnicky prostiedek byl
v nejvyssi mozné mitfe hrazen. Maximalni povolena ptirazka je v sou¢asné dob¢ stanovena na
10 % skute¢né prokazané ceny.

Bizarnosti tohoto systému je na jedné strané nepfiméfené vysoka uhrada nékterych
prostfedkil a na stran¢ druhé neodiivodnéné nezatazeni nékterych tcelnych prostfedki. Podle
dostupnych zdroju jsou thrady prostiedkli v ramci EU nastaveny vysoko, ale stavajici systém
neumoziuje prozkoumdni mist potenciondlnich Uspor a tedy ptfipadné snizeni nakladu.
Neumoziiuje ani zhodnoceni nejlepSi varianty pro pacienta. Soucasny stav thrad je velmi
netransparentni, nepruzny a alarmujici. JiZ pfed par lety probihaly diskuze o nevyhovujicim
stavu a nutné zmén¢ thradového systému, dokonce byly prfedlozeny mozné navrhy, které vSak
s Casem beze zmény utichly. Po né€kolikaleté odmlce nabira toto téma opét aktualnosti
a zaCina se projednavat [16, 86].
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1.1.4 Vyvojovy cyklus zdravotnickych prostredki

Vyvoj zdravotnickych prostiedkli neni mozné provést rychle. Jedna se o proces velmi
komplexni, ¢asové naro¢ny a nakladny (viz obr. 1). Do cyklu vstupuje obrovské mnozstvi
informaci, pozadavkil, subjekti a finan¢nich potfeb a proto je nutné tento proces fidit,
modifikovat a inovovat. Zdravotnické prostiedky maji po uvedeni na trh velmi rychly zivotni
cyklus, coz je nasledek samotného rychlého vyvoje v oblasti zdravotnictvi a zdokonalovani
stavajicich technologii.

Celému vyvojovému cyklu predchazi v prvni fadé koncepcni faze. V této fazi se
prozatim jednd pouze o urCity ndpad, vizi ¢i ideu, kterou muze byt inspirace vlastnim
prostiedkem, nebo prosttedkem, ktery se nachazi v souCasnosti na trhu. Urfeni a ujasnéni
védeckych principi, na kterych bude technologie pracovat, jsou zasadni pro vykon
spravnost koncepce, pifiméfenost nadvrhu a dalSich ndlezitosti zpracovanych za pomoci
odbornikl. Pro dalsi kroky je takeé dulezité se sezndmit s projevy onemocnéni, které¢ by mély
byt poté diagnostikovany, nebo 1éCeny (patogeneze, anatomie, sty¢né body, mozné reakce
s jinou lécbou a mnohé dalsi) [18, 19, 33]. Postupné¢ tato koncepce ptrechazi do vyvojové faze.

Vyvojova faze tes$i uz konkrétni otazky, naptiklad jaka bude konstrukce a design,
specifikuji se materialy, které budou pouzity apod. Postupné se vyvoj dostava k preklinickému
testovani technologie (tj. vypocty, mechanické zkousky, hodnoceni biokompatibility,
verifikace, validace aj.), a pfi uspeSném splnéni veskerych norem tohoto testovani vznika
prototyp technologie.

Vznik prototypu je velmi dulezitym bodem, ve kterém se tvoti findlni vzhled. Mlze
zde dojit k ovlivnéni a ziskani potenciondlnich investorli, ktefi pfedstavuji znanou finanéni
ulevu pro vyrobce. Vyrobce ma moznost vyuziti lepSich inovaci. Provadi se zde zpfesnéna
produktova analyza rizika, vytvati se vyrobni dokumentace prototypu a zpracovava se analyza
rizika procesu vyroby.

V této fazi se zaina piipravovat klinické hodnoceni, coz je systematické testovani pii
dodrzeni ucelu pouziti v podminkdch urCenych vyrobcem, které je provadéno zkousejici
osobou podle piedem vypracovaného planu klinickych zkousek [18, 19, 33].

Po ukonceni klinického testovani se zpracuji doklady nutné pro posouzeni shody, a tim
je prostedek piipraven k posouzeni a naslednému ziskani CE oznaceni [18, 19]. Mimo jin¢ je
dalezité zajisténi samotné vyroby, funkéni a uspé€$né zdravotnické prosttedky mohou byt
produkovany pouze tehdy, je-li vyrobni proces fizen odpovidajicim zpiisobem. Spatné fizeni
vyroby by mohlo zptsobit nesoulad v kvalité¢ produktti 1 pfes dobie navrzeny prototyp. Pro
piedejiti tomuto stavu byla vytvofena GMP (Good manufacture practice), coz je v prekladu
»dpravna vyrobni praxe®, kterd nyni funguje jako tzv. ,,systém jakosti ve vyrobe* [33].

Prodej je v zivotnim cyklu fazi, kdy se zafizeni dostdva do bé&zného pouzivéni.
Samotné uzivani (tzv., post-market faze) zrcadli spravné postupy hodnoceni, zkousSek
a vyroby. Neznalost technologie nebo postup a pouziti vyrobku mimo oblast indikaci
uréenych vyrobcem muze zplsobit selhani zafizeni a to 1 v nepfitomnosti jakychkoliv
vlastnich konstrukénich ¢i vyrobnich vad.
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Nedostatek, nevhodnost a neodbornost kalibrace nebo samotné udrzby muize vazné
ohrozit bezpecnost a vykon, ale piesto jsou tyto problémy cCasto piehlizeny a podcenovany
[33].

V priibéhu celého procesu vyroby, musi byt dodrzeno velké mnozstvi pozadavki. Tyto
pozadavky jsou ukotveny v nafizenich uvedenych na zafatku prace. Udavaji zdkladni
specifikace, mezi které patii napiiklad funkcnost, bezpecnost a klinicka u¢innost. Neuvazuji,
zda bude zdravotnicky prostfedek na trhu GspéSny a pro vyrobce piinosny. Neurcuje vyrobci,
jestli by do vyvoje mél investovat ¢i naopak. Ani nejsou uvedeny jistoty, ze pti schvalovani
a dodani veskeré dokumentace regulacnimu subjektu budou dodané materidly vystizné,
plnohodnotné a dostacujici [18, 19].

Planovani navrhu Preklinické
a koncept hodnoceni

Posuzovani klinické a
Post-market dozor technické Klinické hodnoceni
dokumentace

Obr. 1-1: Faze vyvoje zdravotnického prostiredku

1.1.4.1 Zakladni normy p¥i vyvoji v CR

Vyvoj je po celou dobu doprovazen velikym mnozstvi doporucujicich
harmonizovanych norem a kontrol kvality a jakosti, vzdy v zavislosti na typu a charakteru
zdravotnického prostfedku. Harmonizované proto, ze se vzajemné nevylucuji a naopak se
dopliuji.

Mezinarodné platna je standardizovana norma CSN EN ISO 13485, u které v roce
2016 vysla posledni revize [34]. Dale je povinnou soucasti dokumentace pro posouzeni shody
analyza rizik zdravotnického prostfedku, kterou upravuje technickd norma CSN EN ISO
14971. V ramci této normy se prokazuje ndvrh, vyvoj a samotna konstrukce s co nejmensimi
urovnémi rizika pro pacienty a jiné tfeti osoby. Norma obsahuje procesy na eliminaci a
minimalizaci rizik s pouzitim ochrannych bezpecnostnich opatfeni. A protoze velka cast
zdravotnickych prostiedkti pfichazi do kontaktu spovrchem téla pacienta, méla by byt
dodrzena biokompatibilita pouzitého materialu udavana CSN EN ISO 10993.
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Norma CSN EN ISO 13485

Tato norma je prohlaSena za harmonizovanou k evropskym smérnicim 93/42/EEC,
90/385/EEC a 98/79/EC a pouziva se jak k certifikaci systému kvality u vyrobct, tak 1 pfi
posuzovani.

Revizi normy provedla Mezinarodni organizace pro standardizaci (ISO) a po prekladu
do ceského jazyka vstoupila v uc€innost dne 1. 1. 2017 [34, 35]. Jednotlivé Casti se nyni
podrobnéji zamétuji na popis uvedenych pozadavkii a obsahuji vice vysvétleni, za coZ nejspis
muze fakt, Ze tato norma zachycuje cely ,,zivotni cyklus® zdravotnické techniky a vSech
pfidruZenych sluzeb [34, 36, 37].

Pii revizi piivodni normy (CSN ISO 13485:2001) dochazi vzdy k uréitym dilezitym
zménam. Koncept klade vyssi diiraz na ptistup pti realizaci produktu, ktery nyni zahrnuje, jak
Jiz bylo zminéno, samotny zivotni cyklus od vyvoje po likvidaci. Norma zahrnuje 1 pfidruzené
¢innosti, jako je napf. poskytovani servisu, udrzba, instalace ¢i dalSi ¢innosti spojené
s manipulaci nebo likvidaci techniky. Vyssi diraz je také kladen na plnéni legislativnich
piedpisii a v navaznosti nyni pfedepisuje nutnost podavani zprav piisluSnym regulacnim
organim. Také je zde detailnéji feSena jak problematika fizeni, kontroly a monitorovani
dodavatelskych procest, tzv., outsourcing, tak problematika zpétné vazby, ktera zamysli
potenciondlni vstup do fizeni rizik, udrzovani pozadavki a zlepSovani té€chto procesti. Revize
také upravuje pozadavek na infrastrukturu a na jeji klasifikaci [34, 35, 36].

Pfinosem je usnadnéni procesu pii prokazovani shody s pozadavky smeérnice EU
a nasledné i s nafizenimi vlady CR. Z ekonomického hlediska zajistuje optimalizaci nakladi
prostfednictvim sniZovani ndkladli na nevhodné vyrobky, snizovani energie aj. Dilezitym
pfinosem je zvySeni ditvéry a garance stalosti vyrobniho procesu, coZ ma dopad na stabilni
kvalitu poskytovanych produktt a sluzeb [34, 35].

Struktura kapitol zistava vzdy nedotCend a vSechny probéhlé revize tak v tomto
kopiruji pavodni, vySe uvedenou normu. Standard tedy obsahuje 8 jiz znamych kapitol plus
ptilohy, které prokazuji provdzanost a vztah s evropskymi normami [34, 35, 36, 37].

1.1.5 Postup posuzovani shody zdravotnickych prostredkii

Postup posuzovani shody uvadéji jednotliva natizeni vlady (NV 54/2015, NV 55/2015,
NV 56/2015). V ptipad€ schvéleni mize byt ZP uveden na trh EU (Evropskd Unie) a EFTA
bez jakéhokoliv dal§iho omezeni. Proces posuzovani shody u notifikovanych osob je tvofen
nékolika samostatnymi kroky, viz obr. 2. Obdobné tomu tak je i u rizikové tfidy I (bez méfici
funkce a nesterilni), kdy prohlaseni o shod¢ a nasledné oznaceni CE provadi sam vyrobce [38,
39].

Postup zac¢ind podanim zadosti o posouzeni shody ze strany vyrobce, nebo jeho
zplnomocnéného zéastupce a piiloZzenim potiebné dokumentace pro splnéni zakladnich
pozadavku, které jsou uvedeny v pfiloze 1 NV ¢. 54/2015 Sb. Dale ptikladd dokumentaci
s analyzou rizik, klinickou dokumentaci, kde jsou vysledky klinického hodnoceni nebo
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klinické zkousky a vyCet vybranych studii. Také doklada technickou dokumentaci,
konstrukéni dokumentaci, biokompatibilitu pouzitych materiali, vykresy, riznd schémata
a mnohé dal§i. Kompletni obsah je uveden v NV a je soucasti formulaiti u notifikovanych
osob. Po posouzeni Zadosti se posuzuje zaslana technickd dokumentace a klinické hodnoceni.
Je-li proces posuzovani kladn€ uzavien, provadi se audit systému jakosti u vyrobce, ptipadné
u dodavateli. Na zékladé¢ vyhovujicich doporuceni a vystupli posuzovateli a auditort je
nasledn¢ vydan CE certifikat [38, 39]. V souCasné dobé, vznikem provadéciho natizeni
Komise 920/2013/EC (tyka se jmenovani a dozoru nad notifikovanymi osobami), dochazi
k disledn€jsSimu a detailnéjSimu posuzovani dokumentace a zada si vétsi zapojeni internich
1 externich specialisti do hodnoceni. Doslo tim k prodlouZeni celého procesu a zvySeni
nakladu.

Vydani certifikatu

Notifikované osoby musi vydani i zamitnuti kazdého certifikatu hlasit do evropské
databaze EUDAMED. D¢élka posuzovani je udavana 6 mésict, ale tato doba je individualni
v zavislosti na kvalité predlozené dokumentace [38, 39]. Schvalovéni je znacn¢ prodlouzeno,
pokud zdravotnicky prostfedek obsahuje jako svou integralni ¢ast 1é¢ivo, t€émto prostfedkiim
se fikd ,,hrani¢ni* a musi byt plné prokazano, Ze svého hlavniho Uc¢inku prosttedek nedosahuje

[ Z4dost + technicka d. + klinicka d. ]

v

Manazer produktu |<:

1é¢ivem [15].

Navrh

320 cr o Aol Posouzani Hdost .
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Obr. 1-2: Proces posuzovani shody zdravotnickych prostiedki v CR [15]

18



1.1.5.1 Notifikované osoby

Systém Evropské unie a tedy i Ceské republiky je zavisly na oznamenych subjektech,
angl. notified bodies, v piekladu notifikovanych osobach. Jedna se o nezéavislé organizace, jez
jsou autorizované danym stitem k provaddéni prohlaSeni o shodé a tim jsou soucasti
regulacniho dohledu nad trhem zdravotnickych prostfedki. Notifikované osoby maji
kompetence k vydavani certifikatu, ze splituji piedpisy daného statu. Prostiedek nésledné
muZe nést oznaceni CE. Notifikované osoby jsou urceny, monitorovany a kontrolovany podle
piislusnych organti dané jurisdikce prostiednictvim vnitrostatnich organt [44].

Vyrobce si muze vybrat jakoukoliv opravnénou notifikovanou osobu pro posouzeni
shody. Schvalovaci proces zdravotnického prostiedku pro uvedeni na trh je poté plné
v kompetenci daného statu, prostfednictvim piislusného organu [44].

V ramci celosvétového zptisnovani trhu se zdravotnickymi prostiedky doslo k silnému
zvySeni pozadavkli na notifikované osoby. Vys$Si naroky a pozadavky na vyrobce
a notifikované osoby vznikly v disledku vyhlaseni Joint Plan for Immediate Action Medical
Devices v roce 2012. Z toho diivodu bylo nuceno veliké mnoZstvi existujicich notifikovanych
osob ukoncit svou ¢innost, nebot’ nebyly schopny ptisn€j$i pozadavky naplnit. V soucasné
dobé¢ existuje pro zdravotnické prostiedky vice jak 50 notifikovanych osob v ramci Evropské
unie (seznam NO je online dostupny v informacnim systému NANDO, www.ec.europa.eu).
Na uzemi Ceské republiky jsou dvé notifikované osoby, které jsou autorizované k této
¢innosti, a to Elektrotechnicky zkuSebni Ustav s. p., se sidlem v Praze a druhym je Institut pro

testovani a certifikaci a. s., se sidlem ve Zlin¢.

1.1.6 Inovace zdravotnickych prostiedki

Trh se zdravotnickymi prostfedky se velmi dynamicky rozviji a vyznaCuje se
neustalym zlepSovanim a inovativnim feSenim stavajicich zdravotnickych prostfedki. Inovace
umoznuji vyplnit stavajici mezery a poskytuji nova feSeni pro urené onemocnéni nebo
nachdzi nové vyuziti pti lécbé dalSich diagnéz. V poslednich desetiletich doSlo vlivem
zlepSeni technologii a inovacemi ke zvySeni i€innosti a kvality péCe o pacienty. Inovace vSak
vyzaduji mySlenky a pro jejich realizaci je potfeba vlastnit dostate¢né finan¢ni zdroje.
Zahrani¢ni studie uvadéji, ze je vynosnéjsi a efektivnéjsi provadét vyvoj a inovace v malych
firmach, které jsou poté odkoupeny nebo spolupracuji s vétsi firmou, ktera cili na findlni trh.
Diivodem je niz§i omezovani pravnimi ptedpisy a riziky. Navic je inovator v malé firmé
kli¢ovou osobou s rozhodovaci pravomoci a rozhoduje z vlastni vile, pfesvédceni a na
zéklad¢ zkuSenosti (to u velkych firem srozsdhlym managementem byva bariérou) [87].

Problémem je, Ze velké korporace Casto pokryvaji prostfedky Sirokymi patenty a brani
tak novym inovacim. Korporace také disponuji rozsdhlymi pravnimi a finanénimi zdroji, ¢imz
je narusena pozice malych firem v oblasti prava dusevniho vlastnictvi. Vzniklé patenty mohou
piidat na exkluzivité inovace, ale zaroven mohou byt odrazujici pro jejich vysokou cenu. Dale
je problémem uhrada inovativnich prostfedkli, pravni predpisy se v zemich li§i, a neni tak
jasné, jak k inovacim pfistupovat [85].
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1.1.7 Health technology assessment

Hlavni definice HTA zni ,ssystematické hodnoceni viastnosti, ucinku a dusledku
zdravotnickych technologii.* Zdravotnické prostfedky, technologie a postupy byly hodnoceny
z hlediska bezpecCnosti, uCinnosti, ndkladi a dalSich parametrii jiz dlouho pted ptichodem
HTA. Piesto je vznik a nésledny vyvoj HTA velkym pfinosem pro celou spole¢nost, protoze
se snazi o uceleni a systematizovani postupli a pfistupl, coz bylo zminéno vyse v samotné
definici HTA. [22]

Hlavnim ucelem HTA je poskytnuti takovych informaci tvlrcim zdravotnické
politiky, aby zahrnovala rozhodnuti u¢inéné naptiklad na individualni nebo pacientské tirovni,
nebo na arovni poskytovatele zdravotni péce ¢i instituce. HTA provadi mezioborové skupiny
pomoci explicitnich analytickych ramct Cerpajicich z riznych metod [21].

Dnes je jiz HTA zainteresované, nebo minimalné v teoretickém ramci znalé, ve vSech
zemich. Pfed nékolika lety tomu ale tak jest€¢ nebylo. Pozoruhodny progres probéhl
v poslednich desitkach let, kdy doSlo k rozSifeni ze Spojenych stati do Evropy, a z té¢ do
celého svéta. V Clenskych statech Evropské unie jsou HTA aktivity stidle vice a vice
viditeln€jsi a témef vSechny staty jiz maji vytvorenou oblast HTA agentur, které jsou spojené
s ministerstvem zdravotnictvi nebo jsou jinak zaclenény do systému zdravotnictvi.

Mezi existujici instituce, které tvoifi mezindrodni sit, patii napf. o EUnetHTA
(European network for Health Technology Assessment), HTAi1 (Health Technology
Assessment International), INATHA (The International Network of AgenciesforHealth
Technology Assessment), ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research), Euroscan [25, 26]. Velmi vyznamné se na rozvoji HTA podili Velka
Britanie (agentura ,,NICE®), dale je to napiiklad Itilie, nebo Svédsko (agentura , TLV*)
[22, 25, 26].

1.1.7.1 HTA v Ceské republice

Ceska republika nema ani legislativng, ani systémové zavedeny koncept HTA v oblasti
zdravotnickych prostiedkti. HTA je u nds zakotveno v oblasti 1é¢iv. Kolem roku 2012
probéhla nejveétsi intervence HTA ze strany statu do stavajiciho zdravotnického systému. V té
dobé byla na naSem uzemi velmi diskutovana a probéhly snahy o pfibliZeni jeji iniciace do
praxe 1 ze strany Ministerstva zdravotnictvi. Tyto aktivity ziistaly pouze na teoretické bazi
a Ceska republika tak v sou¢asné dobé stale patii mezi zemé, které nemaji vybudovanou HTA
agenturu a ptistup tak neni zabudovany ani v soucasném systému zdravotnictvi.

.....

rozhodovacich procesti. Témi jsou napiiklad CzechHTA (CVUT — FBMI), iHETA (institut
pro zdravotni ekonomiku), nebo Ceska farmakoekonomicka spolecnost (CFES) a dalsi
[22, 25, 26].
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1.1.8 Koncept early assessment HTA

Celosveétove dochazi ke zvySujici regulaci zdravotnickych prostiedkii a trh se témito
kroky zna¢né zpiisiiuje. Nejen samotni vyrobci, ale 1 dalsi zainteresované strany si zacinaji
uvédomovat, ze splnéni pouze zdkonnych pozadavki dané jurisdikce nestaci, konkurence je
velmi vysokd a notifikované osoby (v pfipadé USA agentura FDA) zvySuji v navaznosti na
regulaci své pozadavky na predkladanou dokumentaci, ktera je pfedmétem posuzovani.

Vyzkum a vyvoj zdravotnickych prostiedkll je vysoce rizikovy. Proces od mySlenky
az po praktickou klinickou aplikaci je velmi ndkladny a drahy a trva Casto 1 roky. Navzdory
rozsahlému testovani jsou opomijeny klinicky pfinosné funkce a celkové ekonomické
zhodnoceni. Koncept v€asného posuzovani mize ptispivat a podporovat lepsi rozhodovani
vyrobct o budoucim vyvoji a dalSich zvolenych krocich ¢i strategiich, ale zaroven by se
zvysila sila diikazii a divéryhodné se prokazala bezpecnost 1 piinosy zdravotnického
prostfedku. Detailni a pribéZné hodnoceni by nésledné mohlo mit i pozitivni dopad pfi
zédosti o uhradu zdravotnického prostiedku. Pouzit¢ metody a jejich vysledky by Iépe
interpretovaly veSkery ekonomicky pifinos zdravotnického prostiedku. U zdravotnickych
zlepSeni klinické efektivity, nez jak je tomu pii pouZiti standardni metody, by do budoucna
mohlo dojit ke zméné posuzovani o vysi thrady zdravotnického prostifedku [2].

Samotné HTA poskytuje informace hlavné subjektim regulacnich a whradovych
mechanismi v prodejni fazi (,,post-market™). Vcasné posouzeni podporuje investice vyrobce
a strategie, které se tykaji dalSiho rozvoje a ve vysledku prokazou vyssi bezpecnost a u€innost
pii posuzovani shody. VSechny metody se fidi velmi podobnymi kroky jako metody
v klasickém HTA. Specificka je ve vyvoji Uplnd absence vstupnich udaji, se kterymi by se
dalo operovat a vyrobci se tak opiraji o zkuSenosti vlastni nebo ostatnich, a stavi na
piedpokladech ¢i odhadech za asistence velkych nejistot. Po celou dobu je dilezita analyza
citlivosti a v né€kterych ptipadech pravidelné opakovani hodnoceni [2, 8]. Metody, které
mohou byt v hodnoceni pouzivany, jsou riznd modelovani, multikriteridlni analyzy, zminéné
citlivostni analyzy, dale se mohou pouzit analyzy hodnoty informaci, nidkladové analyzy,
simulace klinickych studii a mnoh¢ dalsi [2].

,Early assessment® jako nove vznikajici podoblast HTA, je diskutované teprve kratce.
Pfesto existuji agentury, které se touto problematikou aktivné zabyvaji, a které pfisli na to, ze
na vCasné posouzeni se daji pouZit nastroje, do urcité miry stejné, jako jsou pouzivany
v oblasti HTA [2]. Relevantni informace ziskané v pocate¢nim stadiu pak mohou vést ke
zménam, které vyrazné¢ zlepsi prostiedek béhem jeho vyvojového procesu a zarovein eliminuji
rizikové prostifedky pro spolecnost [2].
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1.1.9 Pre-market

Pre-market faze (,,early assessment™) zahrnuje oblast, jez byla rdmcové nastinéna
v kapitole Vyvojovy cyklus. Jednd se o cely vyvoj az po uvedeni na trh. Vyvoj vznika jiz
pouhym vytvoifenim urCité vize, pfes staddium klinického hodnoceni az do schvaleni
kompetentnim vladnim orgdnem. Prostfedek pak dostane oznaceni CE a tim tzv. povoleni ke
vstupu na trh, ¢imz se dostava do prodeje.

V soucasné dobé, pii stavajici veliké konkurenci a pii celospoleCenském tlaku na
zvySovani kvality zdravotni péfe za pomoci moderngjSich a ucinnéjSich technologii
a zdravotnickych prostfedki, jsou nékterd dilezita a zasadni rozhodnuti ucinéna predcasné
a velmi rychle za absence kvalitnich a dostatecné zpracovanych udaji a informaci. Autofi
Kazanjiana a Greena, poukazuji, ze vyrobci maji obvykle i velmi omezeny a zaslepeny thel
pohledu, pfi kterém nedostatecné vnimaji ostatni aspekty zainteresovanych stran [2]. Ptispiva
tomu pravdépodobné fakt, ze u samotného konceptu, jsou vyrobci velmi nadSeni
a optimistiCti, s touhou a pfesvédCenim uspéchu a tim mulze byt znatné¢ omezena jejich
schopnost posouzeni dilezitosti rané faze, kdy je nutné diirazné analyzovani situace, simulace
piredpokladaného vyvoje a naplanovani si dalSich krok vyvoje. Tento ,,nezodpovédny*
piistup ma za nasledek zminény nespravny usudek, ktery je disledkem nepravdivych
a nedostateCné zpracovanych informaci, vznikaji Spatnd rozhodnuti a ve vysledku zbyte¢né
vysoké naklady.

Je tedy nutné si na zac¢atku uvédomit, Ze vSechna vznikla rozhodnuti maji vyrazny vliv
na budouci zivotni cyklus, ktery mize byt jak uspesny, tak naopak miize velmi brzy skoncit.
Vétsina probehlych studii poukazuje na to, Ze vyrobci vnimaji procesy a povinnosti uz tak
narocné a neptedpokladaji, Zze by n€kde mohla vzniknout nezaplnénd mezera. Stile je vSak
veliky nedostatek ve vSeobecném porozumeéni a tim i schopnosti pouziti vhodnych metod
v urcitych vyvojovych etapach. Na druhou stranu je obrovskym Stéstim, Ze mnoho rozhodnuti
ptijatych v koncep¢ni fazi je reverzibilni [9].

Pfistup na trh
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Prvni klinické
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technologie
pacienty
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Zakladni Cileni na Vyvoj
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Obr. 1-3: HTA - vyvojové schéma zdravotnickych prostiredki [1]
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Vcasné posouzeni zdravotnického prosttedku by tedy mélo podpofit budouci vyvoj
a poskytnout tak vyrobclim dostatecné a pravdivé dikazy, ¢i predpoklady, které by v nejvyssi
mife dokézaly vést ke spravnému rozhodovani o budoucich krocich. V prvni tfad¢, by tedy
méla tato rozhodnuti minimalizovat, ¢i alespon pfedchazet selhani prostfedku v post-market
fazi, a v druhé fadé¢ by meéla byt schopna zajistit jeji schvaleni regulacnimi mechanismy
jednotlivych stati, a jeji moznost zahrnuti do uhrad [1].

Jednim z hlavnich cilti v€asného posuzovani je tedy snizeni chybovosti v kazdé etapé
vyvojového procesu za pouziti velmi omezenych zdrojii informaci, a 1 pies takovouto
nedostatecnost informaci zajistit vyraznou Sanci na uspéch dané technologie [1].

Notifikované osoby, které jsou pfitomny u posuzovani vSech rizikovych tfid, kromé
rizikové tfidy I (bez meéfici funkce a nesterilni) zvySuji své naroky na piedlozenou
dokumentaci. Tyto naroky jsou reakci na zvySujici se tlak samotného trhu a ptedejiti

schvaleni nevhodného, az nebezpecného zdravotnického prostredku.

1.1.9.1 Zainteresované strany

Hlavni skupinou pro v€asné posuzovani potencialu prostiedku jsou zajisté vyrobei [1].
Do celého zivotniho cyklu nevstupuji pouze vyrobci, ale 1 dalSi dulezité zainteresované
strany. Témi je napiiklad stat, platci, lékafi nebo pacienti. Mimo tyto hlavni strany jsou
soucasti 1 odbornici, hodnotitelé, posuzovatelé a mnozi dalsi.

S 4

Prodejci naptiklad vytvafi hranici mezi pre-market a post-market fazi, tedy hranici
mezi vyrobou s koncovym uzivatelem. I on by mél mit zdjem a mél by byt schopen zajistit,
aby vyrobky uvadéné na trh byly v souladu s regula¢nimi pozadavky. Zdravotnicka technika
Casto vyzaduje specializované Skoleni od vyrobce k fadnému uzivani nebo udrzbé¢ techniky
a prodavajici by mél vtomto zajistit vhodné podminky pro vyrobce, scilem zvySeni
schopnosti prodeje a naopak vyrobci sami by tuto odpovédnost Skoleni méli pfijmout se
stejnym cilem. Prodéavajici také musi plnit povinnosti stanovené regulacnim organem v post-
market fazi jako je pfijiméni nebo podavani zprav o stiznostech zakaznikl nebo incidentl
[33]. Se zvySujicim se zajmem vefejnosti nejen o zdravi, ale o cely zdravotnicky trh by méli
byt prodejci, i dodavatelé opatrni ve vytvareni zavadé¢jicich nebo podvodnych tvrzeni
o produktech, ¢i falesnych prohlasenich o shod¢ [33].

U personalu, ktery manipuluje s technikou, by se méla zajistit jeji kvalifikace
a dostatecné zaskoleni pro spravné pozivani. Je potieba obezndmeni personalu s indikacemi,
kontraindikacemi a provoznimi postupy deklarovanymi vyrobcem. Dilezité je sdileni téchto
zkuSenosti s ostatnim persondlem ¢i dodavatelem, aby se zabranilo budoucim problémuam.

Stat a vladni organy jsou s vyvojovym procesem velmi uzce spojeni, nebot’ prave ti
rozhoduji o budoucim pitipadném pokryti a o vySi thrady technologie. Zarovenn maji
povinnost dohlizet nad ¢innosti vyrobcti, prodejcti, dovozcil a distributort tak, aby proddvané
zdravotnické techniky v zemi byly bezpecné a ucinné. Snazi se za pomoci predpisi a politik
vytvafet zdravé prostfedi mezi zainteresovanymi stranami. JelikoZ tyto organy slouZi i jako
regulacni mechanismus mezi vyvojem a prodejem, jsou tedy spolu s prodejci posledni
a rozhodujici bariérou mezi klinickym hodnocenim a realnou klinickou praxi [1, 33].
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Pacienti, jako konecni a pfimi pfijemci zdravotnickych prostfedkl by si méli byt plné
védomi, Ze vSechna zafizeni nesou urCitd rizika, kterym lze do urCit¢é miry pifedchazet
vlastnim vzd€lanim a dodrzovanim urcenych postupt vzdélanym personalem ¢i navodem
k pouziti [33].

Zavérem lze fici, Ze pro zajiSténi maximalni bezpecnosti a maximalni ucinnosti je
potieba spoluprace a sdilené odpovédnosti vSech zainteresovanych stran. Nasledny obrazek
4 znazoriuje zakladni kruh, ktery je vytvofeny zuCastnénymi stranami a ilustruje vzajemné
sdilenou odpovédnost [33].

Vyrobce

- sdileni odpovédnosti
- komunikace
- hodnoceni
- rizika
- odbornost
- naklady

Prodejce

UzZivatel Pacient

Obr. 1-4: Idealni spoluprace pro zajiSténi bezpecnosti a vykonu zdravotnickych prostitedkii [33]

Ze strany vyrobcl je proto dulezité zaméfit se a vytvorit urity ramec pro véasné
posuzovani technologii, které vyrobci zacnou prakticky vyuZzivat pii zahdjeni vyvoje [1].
Me¢élo by tedy dochazet k hodnoceni, které mulZeme definovat jako ,,véasné zkoumdani
zdravotnickych, ekonomickych, socidalnich a etickych diisledkii zdravotnické technologie
a stanoveni potencidlu a prinosu technologie v oblasti zdravotni péce* [1].

1.1.10 Postupy v pre-market hodnoceni zdravotnickych technologii

Pfi analyzovani vyuZivanych postupti a metod je vyhodou urcitd jednotnost téchto
informaci. VétSina publikaci v oblasti HTA ma totiZ velmi pravidelnou strukturu. Tim se de
facto definuje urcity standard metod a ndstrojii, které se pouzivaji. Zakladni strukturu pro
vétsinu HTA informaci 1ze popsat takto,

1. definovani zakladnich cili a rozhodovani problému.
2. posouzeni disledkl pouziti klinickych dikazii a
3. posouzeni spotfeby moznych zdroji pomoci analyzy nakladi.

Medicinské cile jsou Casto doprovazeny nepiedvidatelnymi vydaji, které se meni
v zavislosti na rozsahu. Neni snadné urcit zlaty standard metod, nebo striktné natidit postup
a pouziti metod, jeZ by se mély pouzivat [6]. Aplikace HTA metod muze byt obc¢as obtizna,
zejména prave v pre-market fazi.
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Podobnou problematikou se intenzivné zabyval projekt MATCH (Multidisciplinary
Assessment of Technology Centre for Healthcare, ¢esky Centrum pro multidisciplinarni
hodnoceni technologii ve zdravotnictvi). Projekt se zabyval metodami a néstroji vhodnych pro
rané posuzovani a feSeni otdzek, které¢ by mohly mit vliv na vyvoj [6, 10]. V rdmci projektu
tak doSlo k analyzovéni obecnych postupii, jez jsou Casto vyuzivané a daji se aplikovat na
technologie 1 lé€iva. Jednim spole¢nym, a relativné obecné definovanym pfistupem je
posouzeni dusledkii (klinicky dilkaz), posouzeni zdroju (analyza nékladi) a nasledna
pomeérova analyza, analyza nakladu a diisledku.

V té se obecn¢ prokazuje, ze v pfipad¢€, ze se nova technologie zda byt méné Gc¢inna,
nebo je sice draz$i, ale v poméru se zvySujici se cenou vykazuje nedostatecné piinosy, je
zamitnuta a nevyzaduje jiz dal§i analyzu, a naopak, pokud je technologie efektivné;si
a zaroven mén¢ ndkladnd, je dobrym kandiditem pro pokracovéani ve vyrobnim procesu.
Avsak s vyssi efektivitou se Casto poji dodatecné naklady. Klasickym diivodem vzniklych
dodate¢nych nékladl byva nizky objemem prodeje typicky pro nové technologie ve srovnani

A4 4

s ustdlenym vyrobkem, a tim spojené vyssi naklady, tzv. dodate¢né, na podporu prodeje [6].

Posouzeni budoucich
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Obr. 1-5: Vyvoj zdravotnické techniky [2]

Obrazek 5 zobrazuje, jak se technologie mohou vyvijet s Casem. Nejprve tedy vznikaji
jako pouha myslenka neboli koncepce, ktera se postupné prevadi do prototypu. Na obrazku je
také zaznamenano, jak se s Casem pokladaji zasadnéjsi otazky. Podle Vallejo-Torese a dalSich
muzeme proces vyvoje rozdélit do tfech samotnych fazi: rané, stfedni a pozdni faze. Jak jiz
bylo v praci zminéno, v pocatecni fazi nejsou zadné udaje, musi se tedy vyrobce opirat
o pouhy ptfedpoklad téchto parametri. Na samotném zacatku je tedy typicka velika mira
nejistoty, ktera se postupné snizuje [2].

Ekonomické zhodnoceni poméha vyrobcim k zamezeni moznych investic do
neuspéSnych projekti. V predbézném posuzovani trhu, kdy uz je prototyp vyrobku
k dispozici, m& vyrobce, nebo samotny investor zdjem védet, jaka je potencionalni cilova
skupina, jaké jsou epidemiologické faktory, jaké jsou prozatimni néklady a jaké efekty. Za
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timto ucelem potiebuji tdaje o soucasné ndkladové efektivité, protoze ¢im méné ucinna je
dané technologie, s tim vétsi pravdépodobnosti bude nakladnéj$i. Rozhodovani je potiteba
provést na riiznych mistech a v riiznych asech. Udaje pak musi byt spravné pouzivany [1, 2].
Na poslednim fadku obrazku 3 (str. 20) jsou uvedeny rtzné otdzky kladené vyrobcem
a investorem v ruznych fazich procesu vyvoje. Pravé tyto otazky mohou byt zodpovézeny
vCasnym posuzovanim dané technologie [2].

1.1.10.1 Obecné pouzivané metody

Cela vyvojova etapa technologii je za ucasti vysoké nejistoty, coZ je zpusobeno
naprostou absenci jakychkoli udaji, a mnohé z té€chto nejistot vyrazn€ obklopuji obchodni
zivotaschopnost nového zdravotnického prostfedku, jedna se napt. o funk¢nost ptistroje, jeho
rizika, naklady na vyrobu, ale také to, za jakou cenu bude nasledné technologie prodana
poskytovateli zdravotni pé¢e (HCP; health-care provider). Urovei nejistoty miize vyrazné
ovlivnit hodnotu investicniho rozhodovéani. Posouzeni hodnoty lze provést na zakladé
spravného odhadu urcité proménné, tou mize byt VOI (value of information), neboli hodnota
informaci, kterou se zjiSt'uje ochota platit za rozhodujici a dodate¢né informace, které mohou
nejistoté zabranit [1, 9]. VéEtSina studii, popisuje posuzovani az ve vyvojové fazi prototypu
a Casto navrhuji zapojeni riiznych dalSich zac¢astnénych stran. Tato mySlenka ma podpofit
zvysSeni pochopeni potieb a ptani jak statu, tak koncovych pacientli a platci, a tim tedy co
nejvyss$i mozné ptizplisobeni nové technologie do tohoto kontextu. Hlavnimi metodami, které
se pouzivaji pro zapojeni stran, jsou, sledovaci skupiny, rozhovory, odborné panelové
diskuze, workshopy nebo prazkumy [1].

Dalsi, z ¢asto pouzivanych metod, je Bayesovska analyza [2]. Tato matematicko-
statistickd analyza se ve zdravotnictvi pouziva teprve par poslednich let. Umoznuje
hodnoceni, ktera se provadi opakované na zakladé toho, jak se vyviji a posouva znalostni baze
technologie a tedy i informaci. Spiegelhalter a spol. vymezuji tento piistup jako ,.explicitni
kvantitativni hodnoceni s pouzivanim vnéjsich ditkazu v navrhovani, monitorovani, analyze,
interpretaci hodnoceni zdravotnickych technologii“ [1, 2]. Vallejo-Torrese a jeho kolegové
uvadéji, ze je tento pristup vhodnéjsi az ve stiedni fazi vyvoje technologii, nebot’ kombinuje
nova, ale omezena data s daty jiZ zjiSténymi. [2]

Velmi cetn€ pouZivanou metodou je Multikriteridlni rozhodovani (MCDA), tato
metoda slouzi pro podporu rozhodovani mezi dvéma nebo vice alternativami. M4 mnoho
ovétenych metod, z nichz nejcastéjsi jsou WSA, CDA, TOPSIS nebo AHP. Vysledky mohou
byt pouzity jako vstupy pro dal$i modelovani a protoZe zahrnuji jak preference pacienta, tak
1 jiné dal$i ucinky techniky, mohla by byt tato metoda pouzita pfi rozhodovani o dalSim
vyvoji [2]. Jina, celkem Casto pouzivana technika, vyuziva zndmé a dostupné poznatky a tak
l1ze odhadovat rtizné Gc¢innosti a snaSenlivosti predtim, neZ jsou k dispozici samotné klinické
udaje. Tato Simulace klinickych studii (CTS) umoziuje identifikovat slabé stranky
a omezeni technologie, a zaroven tim minimalizovat délku a vysledné naklady na vyvoj [2].
Simulace klinické studie se obvykle provadi pomoci pocitatové simulace, kde jsou zaneseny
zmapované situace v redlném svéte a tato data jsou pak pouzita k predikci a popsani situace
a k dalSimu pouziti pro vytvoieni pfedpokladii. Simulace by méla zachytit hlavné vSechny
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klicové aspekty redlného svéta, aby mohly byt vyrobei napomocny a on z nich mohl vyvodit
urCité zavery. Vétsina literatury o CTS je vztaZzena k vyvoji 1€k, protoze u 1é€iv jsou klinické

vvvvvv

Jednim typem je stochasticky model, coz je simulacni technika, kterd miize popisovat
chovani technologie pii pouzivani [2].

Urc¢itou novinkou v technikach je Headroom metoda. Jedna se o jeden z jednodussich
postupll, ve kterém se odhaduje maximalni ¢astka, kterou technologie mize stat a i pfesto ji
povazovat za nakladové efektivni. Je ur€ena hlavné pro vyrobce a investory, nebot’ pomaha
pii investiénimu rozhodovani. Lze se tedy s jeji pomoci vyhnout investici do téch technologii,
které nebudou nikdy nakladové vyhodné [2]. I v raném vyvoji jsou urcité klinické metody
posuzovani, které se provadéji v kontrolovaném laboratornim prostfedi (bench studies).
Porovnava se zde technologie ve srovnéani se zlatym standardem, nebo s klinickou praxi [2].
Velmi vyznamnou roli zde hraje analyza citlivosti [2]. Dulezitym prvkem jsou 1 rtizné
nakladové analyzy, které se v HTA pouzivaji. Naptiklad se jedna o analyzu minimalizace
nakladi (CMA), analyza nakladi a pfinosi (CBA), dale je to analyza nakladti na onemocnéni
(COl), analyza dopadu na rozpocet (BIA), a v posledni fad¢ se pouziva analyza nakladové
efektivity (CEA) [21]. Nejcasteji se pouziva pravé nakladova efektivita [5]. Podle autora
Annemanse a kol.,, mizou ndkladové analyzy fungovat jako vstup do jiz zminéného
rozhodovani a vést ke stanoveni priorit vyrobce, protoze bude schopen ptfedvidat budouci
ekonomickou hodnotu nove vznikajiciho zdravotnického prostredku [2].

Dle studie MATCH je mozné vyvinout s pouzitim jiz existujicich metod, metody
s upravenymi a specifickymi pottebami, které budou vhodné k posouzeni technologii v raném
stadiu. Naptiklad metoda AHP je velmi efektivni metodou, pro vyvolani potieby uZivatelli
a Markovovy modely zase pracujici s minimalnim poc¢tem stavii, mohou byt pouzity naptiklad
1 pro provedeni ,,what-if** analyzy [6].
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1.2 Cile prace

Diplomova préace si klade za cil v teoretické ¢asti hned né€kolik tkoli:

1. Vytvoreni doporucenych postupt pro hodnoceni zdravotnickych prostiedkli
pied vstupem na trh a jejich aplikace na konkrétnim piikladu zdravotnické
techniky.

2. Analyza soucasnych postupt vyuzivanych v tzv. pre-market hodnoceni
zdravotnickych technologii v CR a ve svété.

3. Vénovat se problematice inovaci zdravotnické technologie a legislativnim
podminkam spojenym se vstupem na trh.

4. Pouziti metody integrace informaci jako je napt. modelovani.

r o~

Hlavnim cilem celé diplomové prace je v praktické ¢asti aplikace navrzenych postupti
na konkrétni zdravotnické technice, zhodnoceni jejich vyhod, limitaci a moznosti vyuziti.

Cilem je také sjednotit vystupy a pozadavky s HTA a vytvofit propojeny systém,
ktery bude poskytovat spolehlivé a mezinarodné prenositelné informace.

Zjednodusené schéma soucasného vyvoje je znazornéné na nasledujicim obrazku.
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Obr. 1-6: Soudasny proces vyvoje v CR

Dil¢im, ale neméné vyznamnym cilem je navazani spoluprace s tuzemskymi vyrobci,
aby byla zajiSténa pouzitelnost navrzeného modelu v podminkach CR.
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2 METODY

Tato kapitola obsahuje popis vybranych metod, kterymi je mozné zajistit pozadavky
uvedené ve vytvofené metodice a aplikovat je v Ceské republice. Uvedené metody jsou
navrZzeny jako mozZnosti v postupu hodnoceni.

2.1 Modelovani

Modelovani se vyuziva k hodnoceni klinickych i1 ekonomickych efektii. Pouzivaji se
casto k zodpovézeni otazek ,,Co kdyby?“, ale vyuzivaji se i pfi reprezentaci nebo simulaci
procest a rozhodovani, a interpretuji jejich dopady pii nejistotdch. Tyto nejistoty jsou vyrazné
pii absenci skutecnych udajt, nebo v ptipadech, kdy neni mozné shromazdit vSechny tdaje.
V urcitych piipadech a v omezené mife muze byt modelovani piinosné i pii klinické studii.
Také miZze modelovani pomoci zviditelnit nékteré vedlejsi dopady nebo Uc€inky lécby ¢i
naklady, které nejsou v primarnich datech ptfitomny. Modelovani by méla zahrnovat analyzy
citlivosti a vyc¢islit podminéné vztahy mezi modelovymi vstupy a vystupy [21].

2.1.1 Markovovy modely

Timto zpusobem je umoznéno modelovat disledky ¢i dopady zdravotnickych
prostiedktli a stavy, jez se mohou opakovat. Markovovy modely pfedpokladaji, Ze pacient je
vzdy v daném okamziku v jednom z kone¢ného poctu zdravotnich stavl, tzv. Markovovy
stavy. VSechny udalosti jsou reprezentovany jako ptechody z jednoho stavu do druhého,
napiiklad pfechodem zriznych stadii onemocnéni nebo vyuZivanim zdravotnickych
technologii [7, 21]. Markov model mé schopnost reprezentovat opakujici se udalosti a ¢asova
zavislost téchto udalosti umoZiluje budouci ptesnéjsi reprezentaci klinickych podminek
[7, 21]. Jedna z definic Markovova modelu zni, Ze se jedna o stochasticky model popisujici
posloupnost moznych udélosti, v nichz je pravdépodobnost kazdé udalosti zavisld pouze na
stavu dosazeného v predchozim pripad¢.

Markovovy modely predpokladaji, ze kazdy pacient je vzdy v jednom ze souboru
vzajemn¢ se vyluCujicich zdravotnich stavli, a =zaroven se sadou piipustnych
pravdépodobnosti piechodu zjednoho stavu do druhého. Jednotlivymi stavy mulze byt
zvoleno cokoli, miize se jednat o jeden a vice stadii progrese néjakého onemocnéni, nebo
umrti, nebo mtize jit o klasickd asymptomatickd onemocnéni. Ke kazdému stavu mohou byt
také ptifazeny néklady nebo piinosy, které poté mohou byt pouzity jako vstupni hodnoty pro
inkrementalni analyzu nékladové efektivity [21].

29



2.1.2 Monte Carlo

Jedna se o detailnéjsi stochastickou metodu s odliSnym vypocetnim ptistupem, nez je
tomu u Markova modelu. Pokud je tedy potieba vytvofit model propracovanéjsi na stavy,
muze simulace dal§i stavy nebo charakteristiky ptidat. Ve vysledku je touto simulaci
modelovana celkové historie kazdého pacienta. Tento zdznam umoZiiuje archiv probéhlych
udalosti a tim ptfesnéjsi predpoklad pravdépodobnosti ptechodu.

Nevyhodou této simulace je ¢asovd naro¢nost a slozitost postupu. VyZzaduje totiz
mnoho individualnich simulaci, které se zpracovavaji pomoci softwaru. Vyhodou je jeji
snadnd implementace na urcit¢ modely a zaroven spocitani nejistoty.

2.2 Multikriterialni rozhodovani (MCDA)

PouZitim metod multikriteridlniho rozhodovani v premarket fazi mize ziskat cenné
informace. MCDA je skupina metod pro identifikaci a porovndni atributi z perspektivy
ruznych zainteresovanych stran. Stejné jako v jinych oblastech, na zdklad¢ systematické
integrace zjiSténych informaci se i v early assessment daji pouzit naptiklad metody vazeného
souctu (WSA), bodovaci metoda, analyza hierarchického procesu (metoda AHP), TOPSIS
[21, 69].

2.2.1 Bodovaci metoda

Tato metoda je vhodnd pro vétSi pocet definovanych kritérii, kde se dulezitost
jednotlivych kritérii ohodnoti riiznym poctem bodd, napt. 0 - 10. Bodovaci stupnice miiZze mit
ruznou skalu rozsahu. Je vhodné doplnit bodovou stupnici slovnim popisem [78].

2.2.2 Metoda vazeného souctu (WSA)

Je zaloZena na zjiSténi uzitku pro kazdou zvolenou variantu. VSechny funkéni hodnoty
lezi v intervalu od 0 do 1, a ¢im je tato hodnota varianty vyssi, tim je varianta vyhodnéjsi.

2.2.3 Metoda AHP

Tato metoda je zakladem rozhodovani ve chvili, kdy se vi, jaké situace mohou nastat,
ale nevi se, s jakymi pravdépodobnostmi. Priméarné€ je urcena pro rozhodovani skupin, ale 1ze
JipouZit 1 pii rozhodovani jedné osoby [28].

Nejprve se definuji cile, kritéria a alternativy. Na této hierarchické urovni dojde
Alternativy, které obsahuji konkrétni kombinace charakteristik, mohou byt uspofadany na
nejnizsi uroven. Poté dojde k hodnoceni jednotlivych kritérii za pomoci parového srovnavani
na kazdé hierarchické urovni a je hodnoceno podle stupnice, kterou vyvinul Saaty (Saaytho
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metoda), a kterd se pochybuje v rozmezi od 9 do 1 a naopak [28]. Vypocitaji se také relativni
prioritni vahy pro varianty rozhodovani a ve findle se vypocte celkova priorita vah vSech
variant a jejich kombinace s alternativnimi prioritami. Obecné a zjednodusené pak tedy
rozhodovani zndzoriiuje strukturu, ktera obsahuje jednotlivé trovné s prvky, které jsou
uspotradany od obecného ke konkrétnimu a mezi jednotlivymi komponentami na kazdé trovni
jsou urCeny vztahy [29]. Soub&zné s touto analyzou by méla probéhnout analyza citlivosti.
Pouziti je vhodné v ptipad¢, kdy je definovano menSi mnozstvi kritérii, nebot’ je Casové
naro¢na na provedeni i zpracovani.

2.3 Klinické hodnoceni

Metody byly vybrany na zdklad¢ provedené analyzy problematiky tykajici se sily
klinickych vystupi, kterd se Casto propisuje i do nésledného schvalovaciho procesu jako
absence potiebnych udajt v klinickém hodnoceni a vystupy mohou mit i ekonomicky dopad.
Casto se stava, ze jsou zvolené klinické studie nevhodné a jejich uroveii je pro schvaleni
nedostatecna.

Hodnoceni musi byt planovéano, provadéno a vyhodnocovéano podle platnych smérnic
dané zemé. Vnitrostatni pozadavky maji pfednost pied mezinarodnimi, ale pokud se
piedpokladd vyvoz do dalSich zemi, je nutné zjistit si pozadavky vSech zemi a klinické
hodnoceni jim pfizptisobit.

2.3.1 Klinické studie

Volba a provedeni studie je velmi ndro¢ny proces. Tento fakt je ovlivnén jednak cili
studie (co se ma studii prokazat), ale také pouzitymi aspekty (jak a ¢im mlzeme tyto cile
sledovat). Zakladnim ptfedpokladem pro spravnou interpretaci vysledkli je volba vhodné
studie a jeji dobré provedeni. V mediciné zalozené na dikazech (EBM — evidence based
medicine) se pouzivaji rizné typy, které maji sva specifika, vyznam a vypovédni hodnotu.
Vysledky by vzdy mély byt prezentovany srozumiteln€, nejlépe tedy s pomoci nazornych
grafli, schémat, piehled a tabulek.

2.3.2 Hierarchie diikazi pro klinické hodnoceni

Pro zamér v early assessment HTA se musi vychdzet ze stanovenych mezinarodnich
standardil a pravidel, kterd odraZi obecné nastavenou kvalitu dikazi. Tato hierarchie je platna
i pro podminky Ceské republiky.

Metaanalyzy a systematické prehledy
Randomizované kontrolované studie

Kohortové studie a validované klinické zkousky
Kazuistiky a literarni reSerse

Expertni nazory

Nk W=
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Mélo by se vychazet zklinické praxe a piehledd probéhlych na uzemi Ceské
republiky. Pokud na ceském uzemi nejsou dostupné zadné kvalitni zdroje pro prokdzéani
bezpecnosti, efektivnosti a klinické ucinnosti, je moZné vyuzit zdroje z evropskych zemi.
Neustale musi byt akceptovana standardni hierarchie dikazi.

2.3.3 Meta-analyzy

Jednd se o kvantitativni a systematické zhodnoceni vysledkil zjiz vzniklych studii
nebo vyzkumi, které jiz probéhly i v riznych lokalitich. Casto se pouzivaji vysledky
z randomizovanych kontrolovanych studii. Vytvofeni muze pfinést velmi silné zavéry
v porovnani s jinymi studiemi, nebo vlastnim testovanim. Je vSak dalezité¢ presné definovani
efektu, nebo jiné stanovené veliCiny, na klinicky vystup [56]. Disledné provedeni meta-
analyzy je uZiteCnym nastrojem pro medicinu zaloZenou na dikazech ,,EBM* [58].

Zakladem je definovani spravného kritéria, které bude jasné stanoveno a odivodnéno,
nebot’ 1 tento nastroj mize byt Spatné uchopen a mize dochdzet k chybam, jako je naptiklad
casovd prodleva informaci, selektivni zaujatost ¢i jazykové zkresleni. Pro eliminaci
chybovosti pfi zpracovani meta-analyzy existuje veliké mnozZstvi pokynil pro jeji spravné
provadeni [58, 63].

2.3.4 Systematické literarni reSerse

Jedna se o urcitou formu strukturované literarni reSerSe, kterd se snazi vyhnout
zkresleni pfi hodnoceni jednotlivych studii a snazi se tak piesné odpovédét na konkrétni
otazku [61, 62].

Nasledujici text je doslovnou citaci:

Systematicky prehled Ize definovat jako souhrn vsech dostupnych piivodnich studii,
a to publikovanych i nepublikovanych, které jsou vhodné pro zodpovezeni urcité klinické
otazky. Citace z [62].

Pro vytvoteni spravné literarni reSerSe je potieba dodrzet nékolik zakladnich krokd,
jakymi je definovani klinické otazky, na kterou chceme ziskat odpovéd’ a vyhledani veskeré
publikované 1 nepublikované literatury a tedy vyuziti vSech moznych a existujicich zdroju,
aby nedoSlo ke zkresleni. Poté je potfeba kritického zhodnoceni Cc¢lankd podle jiz
specifikovanych kritérii a nasledné zhodnoceni vybranych c¢lanki za Uc€asti nezavislych
a nezaujatych osob [62].

Pouzitim systematické reSerSe lze zajistit kvalitni mnozstvi udajt, které vylepSuje
urcité domnénky a odpovida na klinickou otazku urcenou na zacatku. Pro pouziti v mediciné
zaloZzené na dikazech (EBM) se ve vyznamnosti fadi po bok meta-analyzy [21, 62]. V roce
2007 byl publikovdn meéfici nastroj s ndzvem AMSTAR, ktery slouZi k posouzeni kvality
systematickych piehledi [58].
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2.4 Nakladova analyza

Tradi¢né platilo, Ze klinické studie byly prosttedkem pro ekonomické vyhodnoceni
piinost. Nedavné studie a informace ale ukazaly, Ze klinické studie, jako jediny zaklad pro
analyzu nakladt a dikazi o efektivnosti, jsou nedostatecné. V kapitole 1.1.10.1 Obecné
pouzivané metody, je k dispozici fada moznych pfistupt, avSak vhodnost pouziti a zvoleni
spravné analyzy je zavisla na ucelu posouzeni a dostupnosti zdrojt [21, 30, 82].

Existuje spousta metod pro zhodnoceni celospolecenskych a ekonomickych dopadu.
Pro pre-market hodnoceni jsou vhodné dvé analyzy, a to analyza nadkladd a uzitku (CUA) —
vyuzivana v lé¢ivech a doporudena Ustavem, a analyza nakladd a ptinosi (CBA).
V nékterych ptipadech je namisté vyuzit i analyzu ndkladové efektivity (CEA) [82].

2.4.1 Hodnoceni nakladi a prinosi (Cost-benefits analysis)

Smyslem této metody je zjistit, zda je ptinos zdravotnického prostiedku umérny jeho
stanovené cen¢, coz by (v idedlnim ptipad¢) tak mélo byt.

Pouzitim tedy porovnavame naklady a pfinosy v penéznich jednotkédch. Hodnoty jsou
Casto ziskavany s ochotou platit ,,WTP* (Willigness To Pay). Tato metoda je velmi vystiZzna
pro efektivni rozdé€lovani zdrojii. PouZit ji lze naptiklad pfi ndro€ném vyjadieni pomoci
QALY, nebo pii obtizném ohodnoceni nékterého atributu (napi. spokojenost s léCbou).
Princip a cil analyzy je tedy velmi jednoduchy. Méfend efektivita, vyjadiena v penéznich
jednotkéach, by méla byt vyssi nez je pofizovaci cena zdravotnického prostiedku [82, 84].
Soubézné s touto metodou by meélo dojit k vytvoreni citlivostni analyzy, kterd definuje
existujici proménné a urci pravdépodobnost jejich vyskytu.

2.4.2 Analyza nakladia a uzitku (Cost-utility analysis)

Analyza nédkladi a uzitku (CUA), porovnava naklady v nepenéznich jednotkach
s vysledky z hlediska jejich uZzite¢nosti, ¢imz elegantné obchazi etické problémy. Pfinosy,
obvykle pro pacienta, jsou potom nejcastéji vyjadieny pomoci QALY (kvalita ziskanych let
zivota) [21]. Tato metoda je vhodna v ptipadech, kdy ma pouziti zdravotnického prostfedku
vliv na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (HRQL) a na délku Zivota. QALY tedy
kombinuje ¢as v ur€itém zdravotnim stavu a kvalitu Zivota. Jedna QALY se rovna jednomu
roku s plnym zdravim [30].

Analyza CUA vyuziva velmi obecné hodnoceni, pfimé i nepiimé naklady a umoznuje
zahrnout vSechny relevantni vysledky kvality zivota, véetné vedlejSich a nezddoucich uinka
a srovnat jejich ekonomickou ucelnost. Diky tomu lze provést velmi Siroké srovnani napftic
riznymi zdravotnickymi prostiedky nebo diagnézami, a velmi piehledné tak porovnat
ekonomickou efektivitu jednotlivych zdravotnickych prosttedkit mezi sebou. Usnadiiuje tak
rozdéleni zdrojii na zédklad¢ dosazenych efektl.
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Je vhodné ji pouzit v ptipadech, kdy jsou demonstrovany vyznamné odchylky mezi
hodnocenou technologii a komparatorem, ke kterému jsou jiz znamé dosazené piinosy
[82, 84]. Cilem je optimalizovat zdravotni péci a maximalizovat QALY.

_ $Cost, —$Cost,
Utile, - Utile, (2.4.-1)

CUA

2.4.3 Analyza nakladové efektivity (Cost-effectivness analysis)

Metodu v pre-market Ize pouzit ve chvili, kdy pouziti CUA neni vhodné, tedy ji vyuzit
jako nahradni analyzu. Dtvod jejiho pouziti by mél byt dostatetné nastinén, okomentovan
a fadn¢ zdivodnén.

CEA méii zdravotni vysledky v pfirozenych jednotkach, napt. mira zachranénych
zivotll nebo klinické situace, kterym bylo zabranéno ¢i naopak. Jeji vyhodou je snadnost
oproti CUA a CBA analyzam. Na druh¢ stran¢ jeji obrovskou nevyhodou je, ze se vysledky
mohou porovnavat pouze s takovymi zdravotnickymi prostiedky, které pouzivaji stejné,
maximalné¢ velmi podobné parametry piinosu. Tato zavislost porovndni na stejnych
parametrech neumoznuje plné porovnavat zdravotnické prostfedky mezi sebou a nema tedy
uplny vypovidaci charakter. Nevhodna je v piipadech, kdy se nepocita s vyraznym rozsahem
vysledki pacienta u jednoho parametru ptinosu.

Pti pouziti této metody je vhodné rozsifit vysledky o citlivostni analyzu a vytvofit
model provazanosti mezi jednotlivymi vystupy [84].

Pozadavky ekonomického zhodnoceni by spravné mély obsahovat porovnani vSech
relevantnich uprav, pouziti vhodného Casového horizontu, zahrnout vSechny relevantni
dukazy, aplikovat pfislusnd rozhodnuti odpovidajici kontextu a v neposledni ftadé
charakterizovat nejistotu. Pro splnéni téchto pozadavkii je potfeba vyuzit modelovani
rozhodnuti, které se pouziva ¢im dal vice [30].

Aby bylo mozné posoudit, zda se ma nova technologie zavadét, je nutné, aby naklady
a zdravotni efekty byly ve srovnani s dosavadnimi nédklady, vysledky pfisluSnych
a fungujicich technologii, minimalné stejné a v idedlnim ptipad€ vyssi, pro definované
skupiny pacientt.

Vypocet poméru ndkladové efektivity je popisovan jako ICER. ICER vyjadiuje vztah
rozdilu v nékladech a rozdil ve zdravotnickych vysledcich, nebo rozdil v G¢inku. Vychazi
podle vzorce:

(CT ~ CT) _ A_C
(Er-E;) AE (2.4.-2)

ICER =
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2.5 Analyza citlivosti

Pfi rozhodovéni, nebo odhadu ekonomickych ndakladd, vysledki ¢1 jinych
proménnych, které se pouzivaji vraznych analyzach a situacich, ve kterych dochézi
k rozhodovani, dochdzi k pfedvidani budoucich stavli, u kterych neni pfitomna jistota.
Nejistoty mohou plynout z pouzité metody nebo nejistoty ve vstupnich parametrech [21]. Se
stejnym problémem se miizeme potykat i1 u modelovani. Nedilnou soucésti je provedeni
citlivostni analyzy. Ta bere v uvahu vSechny potenciondlni situace, kter¢é mohou nastat,
a urCuje, zda zmény v konkrétnich klicovych proménnych podléhaji urCité mife nejistot.
Zaroven urci pravdépodobnost, se kterou mize ke zméné stavajicich vysledk dojit a jaky
dopad by zména méla na zjiStény stav. Jedna se vlastné o néstroj, kterym dokazeme urcit
stabilitu vysledki pfi zmén¢ parametr. Citlivostni analyza dokaze odhadnout, zda napf.
zahrnuti nepfimych ndklada, nebo pouziti vyssi diskontni sazby mtze vést k vyrazné pozitivni
zméné pii zachovani stejného vysledku [21].

I ve zdravotnictvi je vyuZzivand jak jednorozmérnd, tak vicerozmérna analyza.
V dne$ni dobé je mozné vyuzit pravdépodobnosti analyzu citlivosti (PSA — Probabilistic
Senzitivity Analysis) a pfedchozi uvedené analyzy za pomoci vypocetni techniky.

V piipadé ze je nejistota nekterych parametrii zanedbatelnd a nemusi nijak ovlivnit
vysledek rozhodovani, staci vyuzit jednocestnou citlivostni analyzu. Pokud ale dojde
k situaci, kdy dochazi ke kombinaci n€kolika parametri, nejen Zze se zvySuje hodnota
dodate¢né informace, ale je potieba, aby vSechny tyto parametry byly zahrnuty a pferozdéleny
na zaklad¢ vSech dostupnych udajti. Pro toto zhodnoceni je zapotiebi pouzit vicerozmérnou
analyzu, nebo pravdépodobnostni analyzu PSA.

Kazdému parametru je nejdiive urena pravdépodobnost, sjakou milize nezadouci
situace nastat. Odhad je poté opakované zpracovan za pomoci simulace, do které se zapoji
nahodné vybéry z kliCovych parametri. Vysledek téchto simulaci se poté prezentuje podle
potieby, Casto jako kiivka nebo diagram. Diagramy umoziuji srozumitelné shrnout vysledky
citlivostni analyzy [83].

U nakladovych analyz Ize vyuzit i metody Value analysis (Hodnotova analyza), jejiz
soucasti je citlivostni analyza. Déle 1ze vyuzit modelovani nejistot a rizik. Model se sestavi
jako soubor moznych nahodilych situaci, které 1ze ocekavat, Ze by mohli nastat a mohli mit
dopad na vysledek. Ziskané hodnoty by pak mély byt brany v potaz a mélo by se s nimi dale
operovat [83].
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2.6 Analyza rizik

VétSina analyz probiha v sestaveném odborném tymu, kde se doty¢ni rozhoduji na
zéklad¢ vlastnich zkuSenosti a poznatkli. Tato rozhodnuti mohou byt ve zdravotnictvi
zavadéjici a nevhodna. Je potieba vybrat takové metody, kde se takovy vliv usudku eliminuje.

Lepsi komunikace o mozném riziku a tim spojena lepsi evidence nezadoucich piihod a
snadnéj$i dostupnost informaci se subjekty, které maji oblast vigilanci (,,oznamovadni a
vyhodnocovani nezadoucich prihod a bezpecnostné ndpravnych opatieni tykajicich se
zdravotnickych prostiedkii* (SUKL)) na starost, by vyrazné pomohlo stavajici situaci, které
muze umoznit vhodné posouzeni rizik. Tyto udaje by mély byt zptistupnény i vetfejnosti, aby
méla povédomi o jasnych dikazech, a to zejména u pfistroji s nejvyssim rizikem [70, 72].

2.6.1 Failure Mode and Effects Analysis (FMEA)

Je analyzou selhani a jejich dopadi, ktera dokaze vcasné odhalit vSechny mozné
poruchy, chyby a vady, které¢ mohou ovlivnit nejen funk¢nost, ale také kvalitu a bezpecnost
[75, 77]. Pro spravné provedeni je nutné slozeni tymu zvice lidi s rliznymi znalostmi
a zkuSenostmi. Nejdiive dochdzi k brainstormingu, kde se specifikuji mozné chyby a rizika.
Nasledn¢ experti hodnoti parametry podle vlastni zvolené Skaly, a to podle zjistitelnosti,
zévaznosti a pravdépodobnosti, Ze definované chyby nebo stavy mohou nastat a jaké budou
piipadné nasledky. Pouzita stupnice je libovolnd (napf. 1 - 10, 1 - 8), obecné by ale
nejlepSimu hodnoceni méla odpovidat 1.

Pro zdravotnictvi byl modifikovan model HFMEA, ktery pfesnéji hodnoti rizika,
specificka pro zdravotnictvi [50]. Postup HFMEA je viceméné stejny jako u pivodni FMEA
analyzy, jen vyuziva Ctyfstupniové sSkaly hodnoceni (tedy od 1 do 4) a hodnoti pouze
parametry pravdépodobnosti a zavaZnosti. Zjistitelnost je podle autorli ve zdravotnictvi
nedostatecna a pi1 hodnoceni pak byva siln€¢ ovlivnéna zkusSenosti hodnoticich osob, coz miize
byt v nekterych situacich zkreslujici a nezadouci.

2.6.2 Fault Tree Analysis (FTA)

Analyza stromu poruchovych stavil je graficko-analytickd metoda, kterd se bézné
pouziva k ilustraci udalosti za pomoci rozvétvenych stromt, které by mohly vést k vybrané
vrcholové udalosti. Metoda umoznuje zvysit spolehlivost a odhad pravdépodobnosti vyskytu
prvotniho kli¢ového problému. Nejprve se definuje nejvyssi udalost, tzv. klicovy problém
a poté se ilustrace systematicky rozvétvuje, cely proces a znazornéné schéma probiha od
shora smérem dold. Vzniklé schéma lze vyuZit k identifikaci zplsobt, jak eliminovat zjisténé
priciny selhani a navrhnout ndpravnd opatieni pro jejich prevenci [76, 77]. Metoda je vhodna
pro pouziti v ranych fazich vyvoje pro identifikaci nebezpeci.
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3 VYSLEDKY

Vsechny oblasti (domény) v metodice, v sobé¢ maji zapracovany nalezitosti a otazky.
Nadfazené jsou oznaceny velkymi fimskymi Cisly (I, II, III), a podfazené otazky jsou

jsou stanoveny urovné, viz tabulka 1.

Tabulka 3.1: Klasifikace dileZitosti pro stanovené oblasti

Mira i
oy v . Vyklad Definice
dilezitosti
, ) Vyznamny vliv, zpracovani ma
A Zasadni Y Y ’ ,p .
prokazatelné ptinosy
o e, Méné vyznamny vliv, pfinos maze byt
B Dulezity . vy Y ,,p’ ) Y
pritomen a zpracovanim podpoien
., Minimalni vliv, pfinos nema zasadni
C Podpirny ,
hodnotu na vysledek
D Doplikovy Nema vliv, zpracovani neni relevantni

Zpracované oblasti metodiky jsou tvoreny 4 zakladnimi Castmi:

obecna charakteristika a popis oblasti

vymezeni zékladnich otazek (tabulka)

provazanost oblasti s vyvojovym procesem (obrazek)

doporucené metody pro pouziti a vyhodnoceni dostupnych dikazi o
zdravotnickém prostiedku

b=

Individualné mohou byt oblasti doplnény o dodatkové informace, pro upiesnéni

v

vykladu. Kazdé oblast ma také uvedeny citace pro podrobnéjsi informace o problematice
Prenositelnost a neprenositelnost dat

Neptenositelné jsou jednotkové naklady a vlastnosti cilové skupiny, problematické
jsou potom i1 ekonomické ukazatele. Pokud dojde k pfenosu dat z jinych zemi, je potieba tyto
udaje zahrnut do citlivostni analyzy. Pii pfebirani je nutné ptihliZzet ke klinické praxi,
zdravotnimu systému a dal§im zdsadnim aspektim.

Obecné prenositelné vysledky jsou naopak klinické vysledky.

Pro spravné posouzeni uc¢inku zdravotnického prostfedku je zapotiebi vybrat takovy
komparator, ktery je urCen pro stejnou nebo hodné podobnou diagnézu (MEDDEV 2.7/1 rev
4). Volba by méla reflektovat aktualni klinickou praxi a méla by zvazovat vSechny vhodné
a v praxi existujici prostredky. Pfednost by méli mit ty, u kterych jsou prokazany klinické
a ekonomické efekty klinicky silnymi studiemi, napt. metaanalyzy, randomizované a kohortni
studie.

MEéI by byt proveden rozbor komparatoru ve vSech, v metodice uvedenych oblastech.
Je zapotiebi prokazat veskeré vysledky a vlastnosti stavajiciho prostfedku, ktery chceme
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vyvijenym zdravotnickym prostfedkem nahradit. Kompardtorem muize byt zvolena
1 kombinace zdravotnickych prostfedka, které maji odlisSny ucel pouziti, ale v jejich
kombinaci jsou se stejnym vystupem jako novy prosttedek. Nutné je porovnani a zhodnoceni
rozdilt a uvedeni jejich vyznamu pro prokazani rovnocennosti.

V urcitych piipadech, kdy neexistuje pfimy prostfedek feSici stejnou diagnozu c¢i
chorobu lze vyuzit prosttedky shodné podobnym ucelem, nebo stejnym principem
a v odivodnénych piipadech miize byt zvolen 1 takovy komparator, ktery je pro praxi
stanoven jako standard.

Rozdéleni nakladu v HTA

V oblasti HTA, kterd se snazi o uceleni a systematizovani postupt a piistupi jsou
naklady rozdéleny na zdravotnické a nezdravotnické. Zdravotni naklady jsou déleny na primé
naklady (Iékaiské vykony, doplatky pacienta, zdravotnické prostiedky hrazené pojiStovnou
aj.), a nezdravotni néklady jsou déleny na primé a neprimé naklady. Mezi nezdravotnické
piimé spadaji (ndklady na dopravu, nédklady druhych osob — Cas s pacientem, neplacend péce
o pacienta — nakupy, domadci tklid) a mezi neptimé (piispévky na péc¢i, nemocenské davky —
tzv. socialni, ztrata produktivity a vznik pracovni absence — naklady na produktivitu).
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3.1 Proces navrhu

V této kapitole je popsana ivodni oblast, kterd je branou mezi zamySlenym procesem
a jeho praktickou realizaci.

3.1.1 Proof of Concept

Jedna se o zakladni oblast, ve které jsou specifikovany a predbézné uvedeny budouci
kroky az do schvalovaciho procesu a uvedeni zdravotnického prostfedku na trh. Musi
zahrnovat pocateCni zhodnoceni celého pifedpoklddaného vyvoje. Koncept musi byt
realisticky, proveditelny a musi pfedbézné zajistit nasledné budouci procesy.

Utvati se 1 dalsi dil¢i procesy, kterymi je navrh na materidly, sestaveni vyvojového
tymu, specifikace lidskych sil, navrh na vyrobni proces, odhad piedpokladané délky vyvoje. S
tim v§im soubé&zné probihd analyza rizik. Je nutné provést pfedbéZné zhodnoceni budoucich
nakladu [43].

Po celou dobu by mélo dochézet k ovéfovani navrhu planu, tzv. iteraéni smycka. Ta
slouzi jako porovnavaci ukazatel, jak se skute¢ny vyvoj posunul od planovaného vyvoje, kde
k vykyvu doslo, jaké dopady to mélo a jaké feSeni si to vyzadalo. Dokumentace poté slouzi
jako vzor pro budouci vyvoj.

Zakladni vstupy, které je potieba na zacatku proof of Concept vyftesit:

1. Stakeholders - vpribéhu je nutna piitomnost rozsdhlého zastoupeni
stakeholders a jejich nazort,, pfipominek, pfedstav a odbornych poznatk.
Mimo technického tymu je potteba, aby byli pfitomny i relevantni zdravotnici
a lékari, odbornici a pacienti, designovy inZenyii a dalsi vhodné lidské faktory
[43].

2. Design — prototyping - urcuje se vzhled, dojem, funkcnost, provoz a finalni
design. Prototyp je zdsadni fazi vyvoje a proto se cyklus designu ¢asto opakuje.
Je potieba diikladné analyzy potieb a vytvoreni planu. Tvoii jej rtizné funkcni
skupiny [43].

3. Rizikové tridy - zdravotnicky prostfedek musi byt spravné klasifikovan
z hlediska rizikovych tfid. Proces vyvoje se v zavislosti na rizikové tfidé¢ velmi
1181, Pri zatrideni je dilezité uvadet, dle jakého pravidla a jaké casti pravidla
k zatrideni zdravotnického prostredku doslo. Veskera vyslednda dokumentace
musi prokdzat, Ze se opravdu o zdravotnicky prostiedek jedna [42].

4. Vstupy - zajiSténi rozsahu pftilezitosti pro vSechny zainteresované strany
(vladni 1 nevladni subjekty, akademici, primysl, zajmoveé skupiny aj.), které
mohou prtispivat k diskuzi, nebo rozhodovani o urcitych procesech vlastnimi
poznatky a zku$enostmi. V Ceské republice existuji subjekty, které musi
vstoupit a vytvafet dozor nad procesy, napt. SUKL v oblasti klinickych
zkousSek.
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5. Specifikace potieb a pozadavki - uspéch je spojen s jasnym a presnym
porozuménim potieb zakaznikli (pacientli, zdravotnickych zafizeni, 1ékatt
aj.). Je nutna diikkladnd analyza trhu, ktera mize ukézat na mezery na trhu.

Zakladni otazky v Proof of Concept shrnuje néasledujici tabulka.

Tabulka 3.2: Zakladni otazky v Proof of Concept

2
< <
ZAKladni otazKy v Proof of Concept IS
=g
=
=)
I. Specifikace pozadavkii uZzivateli
1. Co od zdravotnického prosttedku uzivatelé o¢ekavaji? C

Odpoved’ bez omezeni; dano tim, pro koho je ZP urcen k pouzivani nebo kde vznikla poptavka,

napr. funkce ZP, zdravotni stav po lécbé, mobilita ZP, snadnost ovladani aj.

i1. Jaké jsou klinické cile zdravotnického prostredku? B
Jiz konkrétné, napr. kompletni lécba, navraceni pitvodniho zdravotniho stavu, ndavrat do prdce,
zkratit délku hospitalizace, moznost domaci péce, uleva od bolesti

Jaké je potenciondlni poptavka a zaddanost nového zdravotnického A

1. y
prostfedku?

iv. | Co neni znamo v ramci provedeného ptehledu? D

I1. Specifikace vlastniho zdravotnického prostiedku
Obecny popis, technicky popis a zamyslené pouziti zdravotnického A

V. 5

prostfedku?
Vykon, funkcni parametry, odhady nakladii, odhad vyroby, urceny ucel.
vi. | Jaky je oCekavany piinos pro personal nebo uzivatele? C

Naplnéni ocekavani uzivatelu, vychazi ze zjisténych potreb uzivatelii a jejich pozadavkii.

I11. Pripravenost infrastruktury

Zhodnoceni vlastni infrastruktury spolecnosti, jeji pripravenost, stabilita, schopnost a kvalifikace
zaméstnanci, potieba lidskych zdrojii, zajsténi existujicich zdrojit a pripadné rFeseni potieby novych lidskych

zdroju.

vii. | Bude potieba novych lidskych zdroji? A
Vyuziti externich sluzeb, které nedokazeme zajistit — testovani aj. Externi pracovnici, konzultace,
odborny tym, outsourcing

viil. | Pozadavky na zdzemi a prostorové kapacity spolecnosti A

Analyza, jestli dojde k cilenému rozsireni podniku nebo ndakupu novych prostor. Nebo tento zdasah

nent potreba ¢i vyuziti sluzeb a moznosti outsourcingu.
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. Jedna se o zdravotnicky prostiedek a podle jakého pravidla a které A

IX' v r . w7 W 14 v
¢asti bude pro zattidéni pouzito?
V ramci zemi Evropské unie vychdzeji vsechny predpisy, i v Ceské republice, z doporucujici a
interpretacnich dokumentit MEDDEV

X. Jaké jsou uvazované komparatory zdravotnického prostiedku? A
Predbézna analyza situace ceského zdravotnictvi, bez hlubsiho zkoumani. Zjistuje se dostupnost
alternativniho zdravotnického prostiedku v Ceské republice.

xi. | Jaké materidly budou pravdépodobné pouzity? B
Prokazani  kompatibility  a  bezpecnosti  vSech — pouzitych — materialii  (hlavnich
i komponent, napr. Srouby), které budou pouzity, obzvlaste pokud budou v kontaktu s kuzi
pacienta. Jsou uvazované materialy vhodné a kompatibilni s urcenym ucelem? Je prokdzain
vzdjemny vliv materialit na biokompatibilitu finalniho zdravotnického prostredku?

IV. Koncepce navrhu

xil. | Existuji slabé stranky navrhu, a jaké to jsou? C

xiil. | Je vytvofena predbézné analyza nakladi?

xiv. | Je vytvofena pocatecni analyza rizik navrhu? A

Specifikace pozadavkil uzivatelli pomahaji pochopit postoj osob v praxi a cilit piesn€ na jejich

potieby.

Specifikace vlastniho produktu zachycuje veSkeré pozadavky na vlastni vyrobek.

Zdroje cel

¢ho procesu, at’ jiz odborné, persondlni nebo finan¢ni, by mély vhodné zvladat

vSechny kroky a rozhodnuti. Je namisté¢ si odpovédét, zda je proces dobie piipraveny

a zajistény

kompetentnimi osobami.

Osoby, které se na vyvoji aktivné podileji, bohuzel nemaji Cas vénovat se
dostate¢nému ziskavani informaci a z toho mohou plynout Spatnd rozhodnuti. Vy¢lenénim
kompetentnich osob, které budou mit k dispozici spravné zdroje, odborné znalosti a ¢as, mize
byt zajisténa spravna a vysoka kvalita procesu [81].
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3.2 Proces vyvoje

Kapitola obsahuje zpracované stézejni oblasti, které vstupuji do procesu vyvoje
a vyrazn¢ ovlivityji jeho podobu.

3.2.1 Predstaveni a technicka specifikace

Jde o absolutni zékladni ptedstaveni prostiedku, ze kterého vychéazi obsah dalSich
oblasti. Oblast se vénuje hlavné popisu, definovani a specifikaci zdravotnického prostredku.
Popisuje technické vlastnosti, zamysleny tucel pouziti, funk¢nost, vykonnost a provozni
podminky. Informuje o pouzivani, kdo s prosttedkem bude pracovat a pro koho je urcen.
Dochazi ke zptesiiovani nekterych zminénych feSenych zalezitosti, jako je specifikace a volba
materidlu, potiebné prostory, zvoleni vyrobniho procesu nebo pozadavky na infrastrukturu
[51]. Konkrétné musi dojit k upfesnéni a odliseni od jinych prostiedki.

Je dilezité, aby vSe bylo podrobné¢ a detailn¢ specifikovano a popsano, aby nedoslo
k nejasnosti ve fungovani nebo v zamysleném vyuziti. Dokumentace musi byt vedena jasné,
srozumitelng s cilenymi informacemi pro vSechny zainteresované strany. Vyklad musi byt pro
vSechny jednotny a pochopitelny.

Pouzivana terminologie by méla byt ve vSech smérech a pro vSechny sjednocena. Pro
popisujicich materidlti (napt. videa, obrazky, grafy, diagramy ¢i jiné vyukové materialy).
Takové zpracovani umozni snaz8i pochopeni principu a funk¢nosti technologie 1 osob¢, ktera
neni v tomto sméru odborné vzdélana [51].

Volba komparatoru

Pro spravné posouzeni uc¢inku zdravotnického prostfedku je zapotiebi vybrat takovy
komparator, ktery je urCen pro stejnou nebo hodné podobnou diagnézu (MEDDEV 2.7/1 rev
4). Volba by méla reflektovat aktualni klinickou praxi a méla by zvazovat vSechny vhodné
a v praxi existujici prostfedky. Pfednost by mély mit ty, u kterych jsou prokazany klinické a
ekonomické efekty klinicky silnymi studiemi, napf. metaanalyzy, randomizované a kohortni
studie.

ME¢l by byt proveden rozbor komparatoru ve vSech v metodice uvedenych oblastech.
Je zapotiebi prokazat veskeré vysledky a vlastnosti stavajiciho prostfedku, ktery chceme
vyvijenym zdravotnickym prostfedkem nahradit. Kompardtorem muize byt zvolena
1 kombinace zdravotnickych prostfedka, které maji odlisSny ucel pouziti, ale v jejich
kombinaci jsou se stejnym vystupem jako novy prosttedek. Nutné je porovnani a zhodnoceni
rozdilt a uvedeni jejich vyznamu pro prokazani rovnocennosti.

V urcitych piipadech, kdy neexistuje pfimy prostiedek feSici stejnou diagnozu c¢i
chorobu lze vyuzit prosttedky shodné podobnym ucelem, nebo stejnym principem
a v odivodnénych piipadech miize byt zvolen 1 takovy komparator, ktery je pro praxi
stanoven jako standard.
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Tabulka 3.3: Zakladni otazky v piedstaveni a technické specifikaci

Predstaveni a technicka specifikace

Mira

dulezZitosti

I. Popis zdravotnického prostiedku

Obsahuje technicky a konstrukcni popis, princip a funkcénost prostiedku, vykonnost, zdakladni charakteristické
vlastnosti, specifikace pouziti, odliseni od podobnych prostredkii/alternativ.

1.

Jaky je zamysleny uréeny ucel pouziti zdravotnického prostfedku?

il

Jedna se o novy nebo inovativni zdravotnicky prostfedek?

1il.

Jaké jsou ocekavané piinosy a uclinky nového zdravotnického
prostiedku?

I1. Porovnani komparatoru

Obsahuje popis zvoleného komparatoru, jeho technickou a konstrukcni specifikaci, zdkladni viastnosti
a parametry, principy ucinku a funkcnost. Uvedeni klinickych prinosit na zdravotni stav pacienta, vyuzitelnost
v mediciné, doba pouziti v klinické praxi. V jakych zemich je pouzivan a jaké jsou jeho vysledky. Pokud
chceme pouczit informace z jinych zemi, musime dolozit dopliujici informace o zdravotnim stavu a urovni dané

zemeé.

; Jak mize vyvijeny zdravotnicky prostfedek svymi pfinosy C
V. . h

nahradit komparator?
V. Reguluji komparator 1 jiné pravni piedpisy? C

; Jaky dopad ma komparator na zdravotni stav populace v Ceské A

Vi. )

republice?
vil. | Jaké je mira vyuzitelnosti komparatoru v ¢eském zdravotnictvi? A
viil. | MlZze zdravotnicky prostfedek pln€ nahradit komparator? C

III. Charakteristika zdravotnického prostiredku

ix. | Kdo bude novou technologii pouzivat?
Urcenti, jestli bude potreba asistence persondlu a lékare, nebo budou pacienti pouzivat prostiedek
sami nebo s nim prijdou do styku blizké osoby pacienta. Pokud je potieba zdravotnického
persondlu, je nutné presné definovat specializaci a potrebné vzdélani.
X. Jaky bude uzivatelsky ptinos prostiedku? A
. Jaké jsou pozadavky na servis, odbornou udrzbu a bezpecnostné B
X1.

technickou kontrolu a jak budou zajistény?
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. Vyvold pouziti zdravotnického prostfedku nutnost dalSich B
Xil1. ) ,
¢innosti?

Jestli bude potreba pouzit dalsi prostredky, nebo lecby pro dosazeni prinosu. Uvedou se vsechny,
které se mohou v casovém horizontu objevit, priznivé i nepriznivé situace.

Po celou dobu by mélo dochdzet ke kontrole a dikladnému zanaSeni vSech informaci
do vytvafené dokumentace. Informace jsou tedy v urcitém ohledu duplicitni.

Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostiedku

Je teSena hlavné v Proof of Concept a v Prototypu. Je potieba provadét zpétnou
kontrolu vytvofené¢ dokumentace pii kazdém dal$im kroku, aby byly dodrzeny uvedené
pozadavky a vyvoj se neodchylil od stanoveného konceptu, viz obrazek

Schvalovaci
proces
: . Preklinické Klinické S
Proof of Concept : Tvorba prototypu : hodnoceni : hodnoceni © Vyrobni proces

Predstaveni a technicka
specifikace

Obr. 3-1: Predstaveni a technicka specifikace

Sbér dat

Je potieba vyuzit vSech piistupnych a existujicich zdroji. Informace se mohou
zjistovat osobnim dotazovdnim a kontaktovdnim jinych vyrobcu a klinickych odbornikd,
které technologii vyuzivaji. Vhodné jsou srovnavaci studie nebo technické zpravy a nakresy
stejnych, nebo minimalné principové a funkéné podobnych prostiedkl u kterych lze prokéazat
rovnost. V tomto pfipad€ nejsou udaje zavislé na misté klinické praxe a muze se tedy jednat
o prostiedky vyuzivané i mimo Evropu. Z hlediska komplexnosti je ale vhodné vyuzit
informace komparéatoru.

Vitané je vyuziti bibliografickych databazi, jako je Medline (Narodni knihovna 1€kaiti
Spojenych statl), Pubmed, Embase, nebo Cochrane Library. Je mozné vyuzit ukazatele
statistik (UZIS, CSU, VZP, SZU) [46]. Pro zajisténi komplexniho podkladu by méla byt
zajisténa pestrost odbornych zajmu jednotlivych odbornik.
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3.2.2 Zdravotni oblast a zamyslené vyuziti

Oblast poskytuje Siroky pohled na prostiedi, ve kterém ma byt prostiedek vyuzivan.
Soustiedi se hlavné na cilovou skupinu a podminky, za jakych bude technologie pouzita.
Samotny Core Model doporucuje tuto oblast fesit ve vyvojové fazi. Zamétuje se na popis
epidemiologie a dostupnost dat a na zpiisob vyuZiti a prospéch zdravotnického prostiedku pro
pacienta i pro celou spole¢nost [S1]. Ve vSeobecném zdjmu je umoznit rychlejsi zaclenéni
jedince do pracovniho procesu a snizit nepfimé ndklady na pacienta. ZamySlené vyuziti
umoziuje poznani celkového stavu a sumarizaci dilezitych faktori a klicovych informaci se
kterymi je nutné pracovat. Nové technologie a jejich inovace jsou hnacim motorem celého
odvétvi a zaruCuji zdravotnictvi jeho dynamiku. Jednim z naléhavych probléml jsou
nedostatecné a Spatné zvolené informace pfi procesu posuzovani.

Tabulka 3.4:: Zakladni otazky ve zdravotni oblasti a zamysleném vyuZiti technologie

Zakladni otazky v oblasti zdravotni a v zamysleném vyuZiti

Mira
dulezZitosti

I. Specifikace onemocnéni pro pouZiti

: Pro které onemocnéni/diagnozu/zdravotni stav je prostiedek A
1.
urcen?
ii. Jaky je pfirozeny pribéh onemocnéni/diagndzy/zdravotniho A
stavu bez zasahu 1écby?

Popis prirozeného pribéhu onemocnéni, jeho vedlejsi ucinky, typické priznaky, stadia
onemocnéni a indikace pro pouziti zdravotnického prostiredku.

Jakd je znama prevalence a incidence vazand k tomuto
1. onemocnéni/diagndze/zdravotnimu stavu?

_ Jaka je znama morbidita a mortalita vazana k tomuto
1v. TET , . A
v onemocnéni/diagndze/zdravotnimu stavu?

Jaky vliv mé indikované onemocnéni/diagnoza/zdravotni stav
na kvalitu Zivota pacienta?
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I1. Soucasny klinicky stav

. Jaké metody/technologie ¢i 1ékarské postupy jsou v soucasné A
V1. .1, . vroos ST . X7
klinické praxi vyuzivany pro indikované onemocnéni?
Popis klinickych postupii a soucasnych technologii, které jsou aktudlné standardni lécbou ke
stanovenému onemocnéni. Typy lécby mohou byt v tomto pripadé riizné (nezavislost podoby) a
poznatky mohou byt z Evropskych i dalsich zemi. Musi byt uvedena cetnost pouZziti, mozna
nahraditelnost a doba uzivani v praxi. Jaké jsou rozdily pri lécbe, v jakych stadiich k lécbé
dochazi, zda dochazi ke kombinaci s jinymi metodami.
. Jaké jsou uvazované komparatory? A jaké prostiedky jsou A
Vii. . . , ) )
velmi podobné nebo mohou byt alternativami?
Zjistit financovani v jinych statech., jestli jsou zahrnuty do uhrady verejného zdravotniho
pojistént, a v jaké vysi dochazi kuhradé (plné, cdastecné propldacené — doplatek pacienta). Je
potieba uvadet konkrétni sumy. Snazit se zamérit na staty Evropské unie, nebo zemé, které
mohou byt s Ceskou republikou porovnatelné.
viii Jaké jsou ucinky/dopady alternativni technologie v rtiznych A
fazich indikovaného onemocnéni na zdravotni stav pacienta?
III. Vymezeni cilové populace
1X. Velikost cilové populace a indikace pro pouziti? A

Jaké jsou znamy indikace a hodnoty pro pouziti. Predpokladany objem populace a velikost
cilové populace v poméru ke spolecnosti. Mély by byt uvedeny i hodnoty a indikace nevhodné
pro pouZziti prostredku.

IV. Vlastni zdravotnicky prostiredek

Jaké jsou predpokladané disledky nebo ptinosy pfijeti nového

X. L, . . B
zdravotnického prosttedku pro pacienta?
Jaky je ptedpokladany odhad vyvoje onemocnéni nebo

X1. zdravotniho stavu pii  pouziti nového zdravotnického B

prostiedku?

Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostiedku

K vyuziti a definovani samotného ucelu dochdzi v konceptu navrhu. Vyuziti neni
otazkou pouze této Casti, ale mélo by k ni dochazet po celou dobu vyvoje. Zjisténé informace
a poznatky by se mély s postupujicim ¢asovym vyvojem stale dopliovat a aktualizovat, Tim
je opét zajisténa zpétna a pravidelna kontrola ptivodniho navrhu. Je vhodné porovnavat zmeénu
propisujici se v jednotlivych krocich s konceptem, protoze v pribchu casu mize dojit ke
zméng preferenc
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Schvalovaci
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Zdravotni oblast a zamyslené vyuziti

Predstaveni a technicka specifikace

Obr. 3-2: Zdravotni oblast a zamyslené vyuZziti

Sbér dat

Tato oblast je zavisla na datech, udajich a informacich zriznych prizkumt,
epidemiologickych statistik, medicinské literatury, narodnich i1 mezindrodnich registrii
a klinickych studii. Je zapotiebi postupovat velmi peclivé a podrobné.

Zdroje a ziskani potfebnych dat zaleZzi na charakteru prostfedku. VyuZivaji se zde
odborné clanky nebo informace z publikované 1 nepublikované literatury. V takovych
piipadech jsou nejvyznamnéjsi systematické reSerSe. Neopomijeny by mély byt rtzné
véstniky, registry, statistiky nebo jiné zdroje medicinskych informaci (UZIS, VZP aj.).
Vyznamné jsou poznatky ziskané z Evropy a z mist, ktera maji podobnou ekonomickou ¢i
populacni strukturu. Dulezité informace poskytuji 1 databaze (napft. bibliografické databéaze
Medline, Embase, Pubmed, Cochrane Library), které obsahuji piehled studii o prevalenci
a incidenci, nebo databaze socidlnich véd.

Je nutné dbat na to, aby nedoslo k ovlivnéni informaci zaujatosti, prosttedky maji
vice u€inkll a vlivli na zdravotni stav. Nalezené udaje, se kterymi se pracuje, poskytuji
zakladni poznatky ze vSech oblasti.

Metody

Multikriteridlni rozhodovani soubézné s citlivostni analyzou — viz kapitola 2 Metody.
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3.2.3 Klinické vyuziti a efektivita

Klicové aspekty ovlivilujici kvalitu zivota pacienta musi byt prokdzany
prostiednictvim klinické ucinnosti. Klinické vystupy jsou dillezité¢ také pii prokazovani
funk¢nosti, bezpecnosti a efektivity prostiedku [43, 51]. Je ziejmé, Ze se zvySujici se
rizikovou tfidou prostiedku je potieba silngjSich diikazi. U nového prostfedku se ocekava
jeho vyssi prospéSnost a ptiznivy vliv na kvalitu zivota. Prokazani efektivity je velmi slozity
a Casoveé ndrocny proces. Zpracovani vyzaduje zvlastni pozornost a pfednost zde maji data
s vys§i kvalitou dikazi. Obecnou a nepsanou zdsadou je vyznamnost dat zaméfena na
pacienty. NemtiZou-li se nalézt potiebnd a vhodnd data z hierarchicky nejvyznamnéjSich
studii a data nejsou zaméfena na pacienty, vyuziva se dalSich dat v hierarchickém potadi
stanovenych diikazii. Je vhodné odivodnit, pro¢ data nebyla v silnéjSich dikazech nalezena
a pro¢ doslo ke zvoleni vybranych dikazii.

Je na misté uvadét indikator nejen hlavniho pfinosu, ale 1 dal$i vznikla pozitiva. Pro
posouzeni je dobré tyto hodnoty uvést i u zvoleného komparatoru. Uplatnéni v ekonomickém
zhodnoceni miZze mit hodnota QALY.

Nejen u 1éCiv, ale 1 u zdravotnickych prostredki jsou klinické studie zasadni pro jejich
dalsi vyvoj. U mnoha technologii se zjisti, Zze in vitro testovani, ¢i testovani na zvifatech
nemusi mit vzdy stejny prokazatelny ucinek u lidi. Za pomoci vhodnych vybranych studii
a metod musi byt prokdzdna bezpeCnost a ucinnost u lidi jesté¢ pred pouzitim v bézné praxi
[40].

Cilem klinického hodnoceni je tedy vytvofeni dikazii a ziskani takovych dat, které
podporuji tvrzeni vyrobce o vykonu a uréeném ucelu zatizeni, zarovenn prokazuji klinickou
a nakladovou efektivitu, ale hlavné poukazuji na piinos pro pacienta [52, 53].

Klinické hodnoceni je rozdéleno do dvou fazi, preklinického a klinického hodnoceni.
Pokud preklinické testovani prokaze dostateCnou ucinnost a bezpe¢nost pouziti, mohou byt
spustény klinické studie, které byvaji definovany jako ,,védecky kontrolované studie
bezpecnosti a ucinnosti s pouzitim souhlasu pacienta® [54]. Praktickd realizace samotné
klinické zkouSky vSak nemusi byt vZdy vyuZita ke kritickému vyhodnoceni klinickych tdaju.
Prokazani bezpecnosti a u¢innosti je mozné zajistit 1 s pomoci klinické reSerSe. V takovémto
pfipadé musi byt prokdzana rovnocennost hodnoceného zdravotnického prostiedku
s vybranym komparatorem pouZzivanym v klinické praxi.

Pokud dochazi k vyvoji klinicky zdsadniho a Gpln€ nového zdravotnického prostredku,
u kterého nelze nalézt data, ktera by prokazala klinické pfinosy podle stanovené hierarchie,
mohou byt jako diikazy pouzity poznatky I¢kaiti a jejich védomosti a zkuSenosti. V tomto
piipad€ se musi provést rozsahlé testovani pro prokazani bezpecnosti. Dulezitost dukazi je
pfimo vazana na specifikované onemocnéni.
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Klinické vystupy

Vychazi z popisu a ucelu technologie a indikaci, ke kterému jsou pouzity. Koncové
vystupy se musi pribézné vyhodnocovat, protoze ma prostfedek hlavni, 1 vedlejsi ucinky
(lécba konkrétni diagndzy s pozitivnim vlivem na pribéh jiného onemocnéni), napf.

morbidita, mortalita, nezddouci pfihody.

DalSi vystupy

Mohou byt pfimé a nepiimé. Zapojeni primych ukazatela kvality zivota, QoL, QALY,
nebo HRQL, jako hlavnich pfiristkovych parametri muize byt silnym nastrojem, ktery
sjednoti hodnocené klinické vystupy. Musi se specifikovat, jak se budou piinosy méfit,
v jakych budou jednotkach a jak se ziskaji.

Primarné by mély byt uvadéné piinosy pro cilového pacienta, které maji v hierarchii
vetsi vahu. Mohou jimi byt naptiklad zminéné ziskané roky zivota, nebo ziskand kvalita
samotného Zivota, vyssi pohodli pacienta, snizeny pocet dni lizkové péce. Vyuzit se daji
1 celospolecenské ptinosy (morbidita, mortalita).

V ptipadé klinickych zkousSek se miiZzou vyuzit dotazniky, pro ptimé hodnoceni kvality
zivota [71].

Tabulka 3.5: Zakladni otazky v klinickém vyuZiti a efektivité

Zakladni otazky v oblasti klinického vyuziti a efektivité

Mira
dulezZitosti

I. Klinicka praxe

Jaka je v klinické praxi standardni pouzivand metoda piti 1écbé
i. konkrétniho onemocnéni a jaké jsou jeji piinosy pro A
zdravotnictvi?

Pouze metody, postupy lécby, prostiedky nebo technologie, které jsou vyuzivany v ceském

zdravotnictvi.

Jaké jsou celkové piinosy a znamad rizika a poSkozeni téchto
standardnich metod?

I1. Klinicka u¢innost komparatoru

Uvedeni a popis zdravotniho stavu pacienta pred a po pouziti kompardtoru, vliv na pritbéh onemocnéni,
celospolecensky dopad na zdravi ceskych obyvatel, vyvolané nepriznivé uddlosti a jak doslo k zamezent,
velikost cilové skupiny. Zjisténa kvalita Zivota pacienta a dopady na jeho pracovni a bézny Zivot.

" Jaky dopad ma komparator na celkovou/béznou/pracovni A
’ kvalitu zivota?
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) Byl zaznamenan vliv pouziti komparatoru na celkovou A
iv. ) , Y 1 .y
mortalitu daného onemocnéni v ¢eském zdravotnictvi?

Pokud nejsou dostatecné znamy udaje z mistni medicinské praxe, vyuziji se data z Evropskych
zemi nebo klinickou praxi podobnych zemi.

v. Byla zaznamenéana morbidita daného onemocnéni zplisobena

i, , A
pouzitim komparatoru?

Pokud nejsou dostatecne znamy udaje z mistni medicinské praxe, vyuziji se data z Evropskych
zemi nebo klinickou praxi podobnych zemi.

Vi. , , . o .
M4 komparator vliv na hospitalizaci pacienta?

III. Klinicka acinnost zdravotnického prostredku

Podrobny popis a zhodnoceni vyvijeného prostredku, veskera porovnani, testovani a zkouSky se must
zaznamenat. Pocet zucastnénych pacientii. Ocekava se, ze klinické prinosy budou vyssi nez v dosavadni praxi
u komparatoru.

. Jaky je primarni/sekundéarni cil zdravotnického prostfedku na A/B
vii. .
zdravotni stav pacienta/populace?

Predpoklada se pozitivni/neutralni/negativni vliv na kvalitu
viil. | zZivota pacienta a jaky je ofekavany vliv na celkovou kvalitu A
zivota?

) Ma pouziti zdravotnického prostfedku vliv na jiné probihajici B
iX. " C oy yi
onemocnéni nebo jej mize pouziti vyvolat?

Je potieba vyuzit dalSich prostfedki/lécby? A jsou k tomu
potiebné nové zdroje?

Jaky je oCekavany hlavni pfinos pro ¢eské zdravotnictvi a jak
ovlivni pouZiti zdravotnického prostiedku pfirozeny pribéh A
onemocnéni?

xi.

Napr. eliminace vyskytu urceného onemocnéni a tim celospolecenské zlepseni zdravotniho stavu.

i Jaky je predpokladany dopad na celkovou/béznou/pracovni A
' kvalitu zivota?

Vyvola zdravotnicky prostiedek zmény v dosavadnich

Xiii. C L,
medicinskych postupech?
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Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostiedku

Meéla by probihat v klinické fazi vyvoje. V urCitych situacich je vhodné zacit jiz
v preklinické fazi, tato otdzka je zavisld na zvoleném postupu klinického hodnoceni
vyrobcem. Uvedené metody mohou byt jen soub€zné probihajici a podplrné nebo se o né

ror v

naopak klinicka u¢innost mize opirat.
Cim del$i casovy horizont je k prokdzani pfinosu vénovan, a ¢im vice je dodrZena
hierarchie dukazi, tim siln¢jsi vysledky se ziskavaji.
Schvalovaci

proces

Preklinické Klinicke

hodnoceni : hodnoceni Vyrobni proces

Proof of Concept Tvorba prototypu

Klinické vyuziti a efektivita

|

Zdravotni oblast a zamyS$lené vyuzZiti

Predstaveni a technicka specifikace

Obr. 3-3: Klinické vyuZziti a efektivita

Sbér dat

Vyznamnou véhu zajisténych dat maji systematické reSerSe. Sila dikazi je déna
posloupnosti vySe uvedené hierarchie dikazii. Pokud takové diikkazy nejde nalézt, postupuje se
postupné v hierarchii dolu. M¢él by byt vytvofen obecny popis, pro¢ nedoslo k nalezeni
klinickych dat v konkrétnich vyznamnych ditkazech a pro¢ byly zvoleny stavajici dikazy.
Klinickd ufinnost u kompardtoru by méla byt prokazatelna a ptenositelnd na vyvijeny
zdravotnicky prostiedek — prokézani rovnocennosti.

Lze pouzit i odborné zdroje, napt. publikované a nepublikované specializované
literatury, odborné a Iékaiské Casopisy nebo studie. Bohaté na informace jsou specializované
medicinské ¢lanky a registry. Daji se vyuzit i registry ve kterych se eviduji klinické zkousky.
Mezinarodni medicinské databaze, které poskytuji potiebné udaje, jsou napt. Scopus, Emcare,
Medline, Embase aj., dale specializované databaze, napt. Cinahl a Sociological Abstract.

Metody

Vhodné metody, které lze vyuzit jsou uvedeny v kapitole 2 Metody — Klinické
hodnoceni, jejich pouziti je zavislé na zamysleném ucelu Ucelu a piinosu zdravotnického
prostfedku. Randomizované studie jsou zlatym standardem (rizikova ttida III), ale jejich
pouziti neni vzdy vhodné.
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3.2.4 Ekonomicka oblast — nakladové analyzy

Vzhledem k ndkladnosti investice je potieba vytvorit piehled pravidel a priorit.
V praxi probihd komunikace s vladnimi subjekty aZ pti klinickém hodnoceni. Tato skutecnost
ma dopad na informovanost vyrobce o vlastnich potiebach a potiebach vladnich subjekti.
Cim diive se za¢ne komunikovat se zainteresovanymi stranami, tim vice si vzajemné obé
strany porozumi. Regula¢ni subjekty kladou pozadavky na vystupy a hodnoty, ale vSechny
postradaji voditko, jaké ditkazy maji byt piedlozeny [41]. Musi dojit k pochopeni, Ze tyto
zélezitosti zvySuji hlavné hodnotu rozhodovani. Pozadavky na ptedlozeni ptesvédcivéjsich
dikazi u nds nema pravni postaveni, ale z pohledu vyrobce maji vyznamny vliv. Postup
stanoveni nakladd je zavisly na volbé parametru a na stanoveni pfesného postupu, jak se
s daty bude dale operovat. Je zavisly na ur€eni jasnych mantineld.

V této oblasti dochézi k formulaci a hodnoceni nédkladli vyvijeného prostredku.
Naklady vyvijeného prostfedku se opiraji o ndklady komparatoru. Pozdé¢ji dochézi
k vzdjemnému porovnavani, ve kterém se hodnoti pfinos oproti komparatoru. Pfinos by m¢l
mit efektivni dopad na kvalitu zdravi a tedy mit vliv na celospoleCensky zdravotni stav
obyvatel. Prok4dzan by mél byt i pfinos pro pojistovny, které stanovuji vysi tthrad, v opaéném
pfipadé musi byt pfedlozeny kvalitni dikazy pro zafazeni, 1 pfes vysokou ndkladovost.
Hlavnim smyslem je posouzeni zdroji a sumarizace vSech nepfimych ndkladl a vSech
pfimych a nepfimych zdravotnich nakladl a zajisténi ptinosné efektivity nové technologie.

Vcasné hodnoceni nakladi umozni ziskat brzky pohled na vSechny vstupujici naklady,
které nemusi byt viditelné, ale budou nevyhnutelné. Tim se zajisti pfedstava financ¢nich potieb
vyvojového procesu. S pomoci silnych a kvalitnich dikazl je mozné ziskat také investory,
ktefi se na vyvoji podili s vlastnim zdjmem. Takové spoluprace maji vliv na renomé
investord, zlepSuje se obchodni jméno, povédomost, divéryhodnost a taky se tim upeviiuje
trzni stabilita. Ziskanim investort se na strané jedné zajisti urcitd finan¢ni uleva a na strané
druhé, se ziskaji $ir§i moznosti

Pro doplnéni chybéjicich nebo klinickych udaji se da pouzit modelovani. Provedeni
citlivostni analyzy je v tomto pfipadé nezbytne.

Perspektiva

vvvvv

obsahovat veSkeré ndklady na dany prostfedek. Je vhodné provést perspektivu z pohledu
zdravotni pojisStovny, pacienta nebo zdravotnickych zafizeni.

Outcomes

Mohou jimi byt ¢as a ndklady na vyvoj, ¢as a naklady na schvalovani prostiedku,
prokazatelnost pfinosu. ZaleZi na specifikaci a charakteru zdravotnického prostredku.
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Casovy horizont analyz

Casovy horizont by mél byt relevantni a stanoven tak, aby doslo k prokazani hlavniho
zamySleného piinosu. Horizont ekonomickych ndkladi musi byt stejny jako klinickych
ptinost.

Diskontovani

Zahrnuje srovnani ndkladd a piinost v Case. Vyuzitelné jsou, pokud se ndklady
a pfinosy nevyskytuji paraleln¢ a k pfinostim dochéazi pozdé;ji.

Struktura rozdéleni nakladua

Musi se zahrnout vSechny zdroje, spojeny nejen svyvojem, ale se
samotnym pouzivanim zdravotnického prostiedku v nasledné praxi. Obecné jsou naklady
déleny na pfimé zdravotnické (nadklady pacienta, vetejné zdravotni pojisténi a jiné verejné
zdroje), pifimé nezdravotnické (Cas pacienta) a nepiimé (ztrata produktivity a zatizeni
socialniho systému). Cinnosti, které budou v praxi vyvijeny, jsou také néklady, které musi byt
zahrnuty do prokazovani ekonomickeé efektivnosti.

Urceni zdroji nakladu

Musi obsahovat vSechny piimé 1 nepfimé vynaloZené naklady na vyvoj. Déle vychazi
ze zjisténych nékladi komparatoru. Je potieba vymezit kritéria na vlastni prostiedek, poté
jsou udaje dopliiovany. Mohou se definovat pfimé 1 nepfimé néklady pojistoven, zdravotni
nebo nezdravotni, ¢i skutecné a cenikové nédklady. Mohou byt vyuzity naklady z pohledu
pacienta. Volba ekonomickych tdajii zalezi na perspektivé a zvolenych metodach.

Zhodnoceni naklada

Vybér vhodné nakladové analyzy je zavisly na nacasovani zvolenych outcomes a na
zvolené perspektivé. Spravné zvolené piinosy slouzi jako presvédCovaci ukazatele. Piipadné
ziskani investorti zna¢né snizuje finan¢ni zatizeni vyrobce a prostiedek mtize ziskat divéru
tretich stran. Tato spoluprdce muze byt vyuzita i pro zvyseni prodejnosti v prodejni fazi.
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Tabulka 3.6: Zakladni otazky v ekonomické oblasti — nakladové analyzy

Zakladni otazky v oblasti ekonomické a nakladovych

analyz

Mira
dileZitosti

I. Ekonomické naklady komparatoru

VSechny zjistené primé i neprimé naklady, perspektiva, casovy horizont, vyse poskytovanych uihrad v ciselniku,

seznam vykonit a ZUM atd.

1. Jaky je zpisob a vySe uhrady zvolené¢ho komparatoru? A
ii. Jaké byly zjistény naklady na zvoleny komparator v poméru B
s klinickymi pfinosy?
I1. Vlastni vy¢€isleni ekonomickych nakladi
i Z jakého pohledu, ¢asového horizontu a jaké zdroje budou A

hodnoceny?

Je potieba uvést viechny typy zdrojii, se kterymi se bude operovat. Volbu odiivodnéte.

1v. Vybér metody analyzy? A
Spravna metoda je zavisla na dostupnosti dat, na specifikovanych zdrojich a na case.
CUA prokazuje prinosy, nejcasteji ve formé QALY.
CBA prokazuje prinosy ve financnich jednotkdach — klicové prinosy jsou predmétem citlivostni
analyzy.

V. Jaké ptinosy budou zvoleny a jak budou méteny? A

Vyhledani vsech vyznamnych prinosi, nejlépe QALY nebo HRQL. Pro stanoveni kvality Zivota
miize byt vyuzito osobniho dotazovani respondentii, nebo pomoci dotaznikii (pacienti
klinickych zkousek).

I11. Naklady vlastniho zdravotnického prostiredku

Vi. Jaké investice a nastroje jsou nutné k vyvoji technologie? A
Je potteba vyuziti pro urCeny ucel zdravotnického

Vii. prostiedku dalSich komponent? Jaké jsou stim spojeny A
potieby zdrojl a ndklady?

Vyvold pouziti zdravotnického prosttedku potiebu dalsi A

viil. R i . .
1é¢by ¢i pouziti techniky/technologie?
Napr. farmakologicka lécba, rehabilitace, fyzioterapie. Popisuje se lécba pri uspésném pouZiti
prostredku. (pro lepst prehlednost by mél vyrobce definovat vsechny lécby potrebné pri vzniku
identifikovanych nepriznivych udalosti a vycislit naklady na lécbu).

. Je mozné ziskat investory pro financovani vyvoje A

1X.

zdravotnického prostfedku?
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Predpokladany dopad na rozpocet zdravotniho systému

X. v dlouhodobém €asovém horizontu pfi piijeti zdravotnického B
prostiedku?
; Jakéd je predpoklddand délka ndvratnosti vynaloZené B
X1. . .
investice?
Xii. Zvolena pofizovaci cena technologie? A

Jaky je odhad klinickych vystupli v souvislosti se

Xiii. , .
zdravotnim stavem pacienta?

Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostiedku

Ekonomické zhodnoceni je zasadni. Problémem je absence dat, o ktera by se dalo
oprit. Je potieba vytvoftit pfedbézny odhad co nejdrive, tedy v pocatku nédvrhu. Poté by mélo
dochazet prabézné k analyzam. Data zjisténa v klinické fadzi mohou byt vyznamna
pfi formulaci ekonomickych faktori. Cim vice analyz bude provedeno, tim vétsi se ziska
ptehled o celé situaci.

Schvalovaci
proces

Preklinické Klinicke

Proof of Concept Tvorba prototypu hodnoceni : hodnoceni

Vyrobni proces

Ekonomicka oblast - ndkladové analyzy

Klinické vyuziti a efektivita

Zdravotni oblast a zamyslené vyuZiti

Predstaveni a technicka specifikace |

Obr. 3-4: Ekonomicka oblast - nakladové analyzy

Sbér dat

Je vhodné zjistit situaci a aktudlni pfistup pojiStoven pro zdravotnické prostiedky.
Zdrojem informaci jsou platné uhradové katalogy pojistoven, platné seznamy vykonu
a seznamy ZUM. Vyuzit se daji klinické udaje s poznatky o zdrojich, rizné thradové registry
a databaze. Pro vypolet neptimych naklada jsou informace dostupné ve statistikach (CSU,
CSZ7).

Z klinickych  studii jsou pro rané hodnoceni upfednostiiovany naklady
randomizovanych kontrolovanych studii, protoze poskytuji spolehlivé naklady a také
prokazatelné vysledky.

55



Metody

Casovy horizont mize presdhnout délku klinickych studii, proto se miZe vytvofit
model, viz Modelovani — kapitola 2 Metody. V modelu bude znazornén predpokladany vyvoj
ekonomickych nakladi a klinické efektivity. Soub€zné musi byt vytvofena analyza citlivosti.
Porovnavani rtiznorodych prostiedki umoziiuje Analyza nékladii a pfinosu CBA — kapitola
2 Metody, nebo muze byt vyuzita Analyza nadkladové efektivity CEA a nakladii a uzitku CUA
— viz kapitola 2 Metody. Ve vSech téchto metoddch musi byt provedena Analyza citlivosti —
viz kapitola 2 Metody.

Faktory nakladovych analyz

Ptistupy a hledané zdroje se v fad¢ situaci liSi. Existuji zdkladni faktory, které by mély
byt peclivé zvazeny a prezkoumany, Kompardtor, perspektiva, ucinnost/efektivnost,
outcomes/vystupy, pfimé/nepiimé ndklady, Casovy horizont analyzy, diskontovani a dalsi.

Inkrementalni pFinosy

QALY — je preferovanou hodnotou pro CUA. Vypocita se jako pocet let Zivota
ziskanych s pouzitim zdravotnického prostiedku. Je zadéno pro jednoduchost, piehlednost
a snadnou aplikovatelnost do vSech oblasti ve zdravotnictvi. Preference jsou méfeny na
stupnici (uvedeno v kapitole 2 Metody). Preference se zjisStuji dvéma metodami. Prvni
moznosti je pfimé méfeni (Standard Gamble, Time Trade-Off a Visual Analogue Scale).
Obecné preferovana je Standard Gamble, ale vybér vhodné metody je zavisly na pouZiti.
Ptimé méfeni je velmi komplexni, ale také velmi nakladné. K nepfimému méfeni se pouZivaji
generické dotazniky (EQ-5D, SF-6D) [9, 84]. QALY muze byt zjisténo kvalitou Zivota
(HRQL) a délkou tohoto stavu. HRQL odrazi soucasny zdravotni stav, ¢i zdravotni problémy
pacienta na jeho celkovou dusevni, fyzickou a psychickou pohodu. Metody, kterymi se HRQL
meéfi, jsou stejné jako u QALY [84].

Spravné zvolend metoda ekonomického hodnoceni je schopnym néstrojem
k poskytnuti objektivniho a etického ukazatele, ktery pomaha pii rozhodovani v nelehkych
situacich. V soucasné dob& neni v Ceské republice vénovana vyrazna pozornost oblasti
ekonomickych ukazatell 1 pfes to, Ze zdravotnictvi vyrazné€ ovlivituje ekonomiku celého statu.
Fenoménem je nizka potfizovaci cena zdravotnického prostfedku. Pokud by ale Zadatelé o
uhradu byli schopni poskytnout dokumentaci, ktera prokazuje, a¢ pies velikost nakladd,
vyznamny klinicky efekt pii pouZiti, mohl by se tento fenomén zménit. Posun chapani
dualezitosti ekonomickych ukazatelii a specifikovani si zakladnich kritérii mize dosdhnout
komplexnéjsi efektivnosti ve zdravotnictvi
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3.2.5 Bezpecnost a analyza rizik

prostiedku, kterd je v hlavnim zajmu samotného vyrobce. Novy prostiedek musi spliiovat
bezpecnost jak legislativng, tak i bezpeénost na zakladé své individuality a uéelu pouziti. Resi
nezadouci ucinky, které mohou v praxi vzniknout pfi oslabeném zdravotnim stavu pacienta
(imunitni onemocnéni), pouzivanim prostfedku (iraz personalu), nebo mohou byt zptisobeny
prostiedkem samotnym (mira invazivity). Prokazuje se, ze nezadouci ucinky jsou minimalni,
nejsou vyrazné zdravi ohrozujici a ze pifinosy jsou vyrazné k potencionalnim nezaddoucim
ucinklim. Je dilezité zaloZit veSkerou dokumentaci rizikové analyzy s podrobnymi zaznamy
[43].

Obecné plati, ze ¢im vyssi rizikova t¥ida prostfedku, tim je vyskyt nezadoucich u¢inka
pravdépodobnéjsi. Bezpecnost a rizika se musi analyzovat pfi navrhu a neustdle musi
dochazet k jejich kontroldm. Je potfeba vhodnymi postupy rizika identifikovat, identifikovat
sekvence rizik a Cetnost té€chto situaci. Poté uvést jak tyto Skody eliminovat [49]. Identifikace
problémti a zajiSténi bezpecnosti pred distribuci eliminuje naklady spojené s nebezpetim
prostfedku pii pouZivani, nebo jeho naslednou napravou.

Miize se jednat o skryté i zjevné chyby které mizou mit rizny stupenn zdvaznosti na
zdravotni stav a které mohou byt vazané na miru a intervaly pouziti. Kazdym rokem je
evidovano velké mnozstvi zdravotnickych prostfedkt, které byly pro svoji nizkou bezpecnost
stazeny z trhu, nebo u nich byla vydana upozornéni. Provedeni a zajiSténi bezpecnostnich
hledisek snizuje néklady na ptipadnou népravu téchto nezadoucich situaci.

Ve vysledné zpravé o fizeni rizik by méli byt obsaZeny explicitni informace
o rizicich souvisejicich s pouzivanim zdravotnického prostfedku, probéhlé ovétovaci Cinnosti
a popis novych moznych rizik, které mohou vzniknout z aplikovanych opatieni. Stava se, Ze
souvislost mezi identifikovanymi riziky a pfijatym opatfenim nejsou dostateéna [73]. Casto
neni zhodnoceno ani celkové zbytkové riziko. Vyrobce ma povinnost provést rizikovou
analyzu s pouzitim nejnovéjSich poznatkl z v&dy, techniky a zdravotnickych postupi.

K dispozici je mezindrodni standardizovana norma v oblasti fizeni rizik, CSN EN ISO
14971 a v Ceské republice je zakotvena i v mnohych zakonech, napf. zékona ¢. 102/2001 Sb.
o obecné bezpecnosti vyrobkil

Povinnosti vyrobce je 1 zpracovani ptehledného radmce o ochrané Zivotniho prostiedi.
Musi se zaznamenat vliv, neutralnost nebo dopad na Zivotni prostfedi. Zpracovat se musi
1 dopady na globalni, narodni nebo mistni zdravi a bezpe€nost.

Osoby

Je potieba vyuzit multidisciplinarnich tymi, tedy rozdilnost specializace a zajmu
posuzujicich odbornikli (zapojeni externich stran, 1¢€kaiti a zdravotnického personalu).
Vyhodou je zapojeni samotného pacienta, mimo rizika je schopen vnimat i pfinosy.
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Tabulka 3.7: Zakladni otazky v bezpe¢nosti a analyze rizik

Zakladni otazky v oblasti bezpecnosti a analyze rizik

Mira
dileZitosti

I. Bezpecnost pacienta

Musi se popsat vSechna klinicka rizika, ktera by mohla pacientovi vzniknout, pravdépodobnost a cetnost

vyskytu, mirva zavaznosti, délka trvant a vliv na kvalitu zivota pacienta.

1. Je prokédzéana bezpecnost pacienta pii pouzivani komparatoru? A

. Jaké nezédouci ucinky komparatoru byly zjiStény a hrozi tyto A

il. e . o, . y
ucinky 1 u vyvijeného zdravotnického prostiedku?

Jsou znamy nepfiznivé zdravotni dusledky komparatoru? A

ii. . . g S
A pokud ano, jsou disledky reverzibilni a v jakém case?

) Byla prokazana snizend kvalita zivota pacienta po vzniklém A

v. » s
nezadoucim ucinku?
Jakd je pravdépodobnost vyskytu nezadouciho ucinku na

V. pacientovi pfi pouziti vyvijen¢ho zdravotnického prostiedku v A
praxi?
Zda byly zjisteny nezZadouct prihody a specifikace rizikovych pacientii cilové skupiny, napr.
snizend imunita, téhotné zeny. Popis vilivu nezadouciho ucinku na prirozeny priitbéh onemocnéni
nebo na zdravotni stav. Uvedeni pravdépodobnosti vyskytu nezadouciho ucinku pri pouziti na
pacientovi mimo ctlovou skupinu.

. Jaka je pravdépodobnost navratu pacienta do plného ptedchoziho B

Vi. . .. ., . .
zpusobu Zivota bez jakychkoliv omezeni?

Vii. Jaké mnozstvi a jaké druhy informaci budou poskytnuty A
pacientim?

viii. | Je vyvijeny zdravotnicky prostfedek méné/stejné/vice bezpecny A
v porovnani s podobnymi prostifedky se stejnym ucelem pouziti?

ix. Jsou v mediciné zndmy alergie na pouZzity material vyvijeného A
zdravotnického prostfedku?

X. Je zajiSténa  biokompatibilita  findlniho  zdravotnického A
prostiedku?
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I1. Bezpecnost uZzivateli

Miize dojit ke sniZzeni bezpecnosti prace a ohrozeni zivota pfi A

X1. . . 1 v .
manipulaci se zdravotnickym prostiedkem v praxi?

Napr. lékari, sestry, zdravotnicky i mnezdravotnicky persondl, nebo jiné osoby, které
s prostredkem mohou manipulovat. Uvést jak témto situacim predchazet.

i Jak je mozné tyto rizika regulovat a pfedchazet tak sniZeni B
XI11. . -
bezpecnosti pro uzivatele?

I11. Dopady na Zivotni prostiedi

Viiv. na  mistni i  globalni  Zivotni  prostiedi,  jestli  je  negativni/neutralni/pozitivni
i z dlouhodobého hlediska. Jestli vyrobni procesy nenarusi mistni faunu a floru. Lze vyuzit dat z komparatoru.
Zda nedoslo/medojde ke znecisteni/utlaceni/vyhynuti prirodnich pramenii a zdrojii. Prokazatelné udaje
o ekologické manipulaci s odpadem. Zapracovat vSechny udaje k prokazani environmentalni bezpecnosti.

Jak lze pfedchazet a eliminovat rizika dopadu na Zivotni

B
prostiedi?

Xiil.

IV. Analyza rizik

Definovani kritickych provoznich parametrii, mizou se pouzit vysledky rizik komparatoru, jaké metody byly
pouczity, podlozené zkuSenosti, délka a cetnost testovani.

X1v. Kdo je odpovédna osoba piti vzniku rizikovych situaci? A

XV. Jsou vytvotfené navrhy na feSeni vzniklych rizik? A

; Existujyi informace o napravnych opattenich? DoSlo k jejich A
XVi. . .
dokumentaci? Je tato dokumentace dostupna?

Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostredku

Analyza rizik za¢ina na zacatku soucasné se vznikem planu pro fizeni rizik. Nesmirné
dualezité je zaméieni na klinickou oblast. V ni se prokazuji klicové informace, které je potteba
dostate¢n¢ zmapovat. Selhdni a neprovedeni diikladné analyzy bezpe€nosti miize mit fatalni
dopad na néklady Ceského zdravotnictvi. Pro piehlednost se mizou formulovat otazky, na
které by se mélo dat na konci odpovéedét.
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Schvalovaci
proces

Preklinické : Klinické

Proof of Concept Tvorba prototypu hodnoceni : hodnoceni

Vyrobni proces

Bezpecnost a analyza rizik

Ekonomicka oblast - nakladové analyzy

Klinické vyuZiti a efektivita

Zdravotni oblast a zamyslené vyuziti

Predstaveni a technicka specifikace

Obr. 3-5: Bezpecnost a analyza rizik

Sbér dat

Pro zachovani prokazatelnosti by se mélo vychazet z hierarchie ditkkazii. Informace
o nezddoucich piihodach jsou velmi citlivé a nemusi byt v zaznamech pln¢ zdokumentovany.
Pii pouziti databazi jako zdroj vyhledavani se da citlivost téchto informaci ovlivnit
dikladnym definovanim hledanych termini [46]. Je potieba peclivy vybér kliCovych slov.
Vyznamné je pouZziti poznatkli z vysledkl klinickych studii, nebo meta-analyz téchto studii.
Ani randomizované kontrolované studie nemusi mit vzdy zaznamendny vSechny nastalé
nepfiznivé situace a jejich dopady. Prehledy o vSech existujicich neptiznivych situacich, které
nastaly, jsou vice zpracovany popisnymi studiemi.

Nutny je obsahly popis a dikladné definovani okolnosti, ve kterych mize
k nezddoucimu ucinku dojit. Vyhodnoti se vSechny mozné pfimé 1 nepiimé ztraty, které se
navic ekonomicky zvéazi. Tyto mozné zdroje nakladii se vezmou v tvahu pii provedeni
citlivostni analyzy.

Metody

Je vhodné operovat s informacemi komparatoru, které mohou pomoci k pochopeni
a predejiti urcitych situaci, ale nelze se o né opirat. Informace komparatoru jsou pouze
pomocnym nastrojem, a vesSkeré klicové kroky by mély byt provedeny na samotném
zdravotnickém prostfedku [70]. Doporu¢ené metody jsou FMEA (HFMEA) a FTA — viz
kapitola 2 Metody.
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3.2.6 Legislativni a pravni poZadavky

Je dualezité zajistit vSechny poZadavky, zdkony, natizeni, pfedpisy a normy. Zakonny
vyklad je slozity, proto by mély byt zajistény co nejdiive a kontrolovat se jejich plnéni.
Vhodné je navazani spoluprace se subjektem, ktery bude na tuto ¢innost dohlizet.

Pti klinickych zkouSkach dochazi k testovani na lidech, proto musi byt zajiSténa
zékladni prava téchto pacient (informovany souhlas, pojiSténi pacientl). Zakladni prava by
méla byt zajiSténa 1 v klinické praxi.

Pozadavky jsou upravovany zakony, piedpisy a prisluSnymi narodnimi normami.
Legislativa v Ceské republice vychazi z pozadavki vydavanych Evropskou unii, konkrétné
interpretacni dokumenty MEDDEV. Pozadavky se zvySuji a je potieba ohlidat
jejich aktualnost. Protoze je zajistén volny pohyb vSech na Gzemi evropskych statd, je nutné
vSechny pozadavky plnit. Obecné pouzitelné jsou mezinarodni standardizované normy
uvedené v kapitole 1.1.4.1 Zdkladni normy pri vyvoji v Ceské republice. Systém Fizeni kvality
9001 (QMS) je standardem v oblasti pozadavkii na kvalitu vyrobku, ktery zvysSuje
daveéryhodnost produktu.

Tabulka 3.8: Zakladni otazky na legislativni a pravni poZzadavky

Zakladni otazky na legislativni a pravni poZadavky

Mira
dileZitosti

Je komparator nebo podobné alternativy schvéleny na uzemi
Evropské unie?

>

il Jaka je dosaZitelnost prostfedku v té€chto statech? B

Jaké jsou stanovené poZzadavky a pravni ptfedpisy pro vyvijeny

iil. L y “ 14 .
zdravotnického prostfedku v Ceské republice?

Jestli jsou vSechny tyto pozadavky zajistény, dodrzovany a jaky je rozsah dopadu pri jejich

nedodrzent.

. Jaké jsou pozadavky na kvalitu a jakost a jakych zdroji a
iv. . . y v A
kvalifikace je potieba k zajiSténi a kontrole?

Je zapottebi informovaného souhlasu pacienta pro pouZiti A
V.

zdravotnického prostfedku?

I. Regulace odvétvi

i Jaké mechanismy nebo jiné subjekty vstupuji a jaké kontroly se A
' vztahuji k vyvoji?

Napr. viadni subjekty pri zadosti o klinickou zkouSku. Ddle potreba testovani, prokazani
vilastnosti materialit — vyuziti odbornych sluzeb aj.

vil. Jaka je charakteristika trhu? A
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viil. | Jsou pouzité komponenty regulovany jinym odvétvim? A

IX. Jakym odveétvim, pozadavky a mira regulace?

II. Uhrada

Je komparator nebo jsou podobné alternativy zahrnuty do uhrad

y A
v Ceské republice?

Pokud ano, zjistit podminky zahrnuti, prinosy, ekonomické naklady, vyhledy a dalsi detailni
prozkoumani.

Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostiedku

JiZ na zacatku této kapitoly bylo zminéno, Ze aby vSe mohlo plynule probéhnout, je
potieba zajisténi viech legislativnich pozadavka Ceské republiky a v nejlep$im piipadé by
tomu me¢l byt ptfitomen nékdo, kdo by dokéazal po celou dobu kontrolovat, zda dochazi
k plnéni a dodrzovéani.

Schvalovaci
proces
: . Preklinické :  Klinické L
Proof of Concept : Tvorba prototypu : hodnoceni : hodnoceni : Vyrobni proces

Bezpecnost a analyza rizik

Ekonomicka oblast - nakladové analyzy

Klinické vyuziti a efektivita

Zdravotni oblast a zamy3lené vyuZiti

Predstaveni a technicka specifikace

A

Legislativni pozadavky

Obr. 3-6: Legislativni a pravni poZadavky
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3.2.7 Socialné eticky pohled

Po celou dobu musi byt zajiStén rozsah ochrany a bezpecnosti tcastniki, které mohou
byt soucasti klinickych zkouSek. Musi byt vnimany 1 pocity pacientli pfed pouZitim,
v prubéhu nebo po ukonceni, zda nedoslo k vlivu na psychicky nebo fyzicky stav pacienta.
Pokud jsou tyto poznatky zndmy u komparatoru nebo podobnych prosttedkii, mély by byt
také zpracovany a popsany. Je samoziejmosti, Ze socidlni a eticky ptistup musi byt zachovan
i u finalnich pacientd. Ugel a podminky pouZiti prostiedku by mély byt v souladu s etickym
kodexem.

Eticka oblast je spiSe problémem zavedenych zdravotnickych prostfedka, kdy muze
dojit k ovlivnéni Zivotnich, ndbozenskych ¢i kulturnich hodnot pacienta nebo zajmovych
skupin. U novych zdravotnickych prostfedka ptipadny vliv neni zndm, a je proto potieba
provést dobrou analyzu, kde dojde k rozboru vSech standardi a zvyklosti nebo zavedenych
zdravotnickych postupli. Musi byt zanalyzovany pacienti, osoby ¢i skupiny, u kterych mize
byt naruSena jejich vira a pfesvédceni. Pfipadna rizika se musi identifikovat a najit pro né
vhodna feSeni.

Socialn¢ eticka oblast propojuje vSechny uvedené domény, piistup k pacientovi 1 jeho
osobni pocity a zkuSenosti. VSechny aktivity z vystupi musi zarucit nedotknutelnost etickych
standardll a ochranu pacienti.

Zdravotnictvi je specifické tim, ze jeho produkty pfimo ovliviiuji zdravotni stav
pacientli a celé spole¢nosti a zdravotnické prostiedky se tak pohybuji na tenkém ledé¢.
Musi byt zachovana zvyklost zdravotniho systému v Ceské republice, spravna klinicka praxe,
podminky Helsinské deklarace a listina zékladnich prav a svobod.

Tabulka 3.9: Zakladni otazky v socialné etické oblasti

Zakladni otazky v socialné etické oblasti

Mira
dileZitosti

1. Socialni oblast

) Muize byt pouzZitim vyvijeného ZP ovlivnéna socialni nebo A
1. ) ., . ., . ,
zivotni uroven pacienta nebo jinych zainteresovanych osob?

Uvede se, jestli vitbec miize ovlivnit socialni oblast a Zivotni uroven a pokud ano, v jaké mire a
jaké mohou byt dopady, napr. potenciondlni vznik nepriznivé socialni situace — zména Zivotnich
navykii, zména zdravotniho stavu, pracovni neschopnost a tim snizenda schopnost uspokojit
zdkladni potreby aj.).

. Miize vyvijeny zdravotnicky prostiedek vyvolat negativni reakci B
' spole¢nosti?
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Jaké mnoZstvi a jaké druhy informaci budou poskytnuty A

1ii. .
pacientim?
Mohou se uvadet i informace poskytnuté nejen persondlu a blizkym osobam ale i verejné
dostupné informace. Poskytnuté informace musi byt relevantni, pochopitelné a musi zachovat
nezavislost rozhodujici osoby (pacienta, v pripadé neschopnosti patricného rozhodnuti jeho
zastupujici osoby).

I1. Eticka oblast

Zjistit soucasny stav a pohled ceského zdravotnictvi a etického standardu. V pripadé inovativniho prostredku
posoudit situace, pacienty a jiné skupiny, které vstupuji do pouzivani u kompardtoru a alternativnich
prostredkai. Jestli miize dojit k ovlivneéni lidské diistojnosti, presvédceni nebo vire, a pripadné zajistit predejiti
temto situacim. Duraz by mél byt veden hlavné u klinickych zkousek.

Miize zdravotnicky prostiedek ovlivnit zavedené etické postupy

1v. o S A-B
v ¢eském zdravotnictvi?
Jakéd osoba bude zodpovédnd za piipadna rizika a vznik A

V. . . o v Vs
negativnich nasledki pfi pouziti?
Nejen u konkrétnich pacientu, ale u vsech zainteresovanych stran. Ve vétsiné pripadii je
zodpovédny pacient, ktery je seznamen se vSemi moznostmi i nezdadoucimi situacemi, které
mohou nastat.
Jaky bude sdéleny rozsah informovanosti pacienta (také u KZ),

Vi. bude zachovédna jejich nezavislost? Nemd pouziti vliv na B
dastojnost?

. Je klinické ucinnost a jeji pfinos adekvatni k variabilité¢ moznych A
Vii.

rizik?

Diilezité zjistit hlavné u novych zdravotnickych prostredkii, u kterych nejsou dostupné existujict

udaje pro porovnant.

Provazanost s vyvojovym cyklem zdravotnického prostredku

Tato doména zahrnuje tii oblasti, socidlni, etickou a dopad na Zzivotni prostiedi.
Socialni a etické dopady jsou nejvice viditelné v klinickém hodnoceni. Klinické zkouSky jsou
oSetfeny etickou komisi, které se vé€nuje zakon o zdravotnickych prostfedcich a ktera dohlizi
na bezpeci a piistup k pacientovi. Dopad na zivotni prostfedi je spojen s hlavné se spravné

zvolenym vyrobnim procesem.
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Schvalovaci
proces

: : Preklinické : Klinické P )
Proof of Concept : Tvorba prototypu : hodnoceni hodnoceni Vyrobni proces

Bezpeinost a analyza nzk

Ekonomicka oblast - nakladove analyzy

Kiinické vyu2ti a efektivita
Zdravotni oblast a zamyslené vyuit

Piedstaveni a technicka specfikace

A

Legislativni poZadavky
Socialni a eticky pohled
Obr. 3-7: Socialni a eticky pohled

Doporuceni

Na samém konci by mélo dojit ke zhodnoceni zmén od piivodniho navrhu, ke kterym
doslo v ¢ase. Odpovédét si tedy na otazku ,,Do jaké miry se plan s casem meénil. Zména
muze byt vhodnym ndastrojem novych informaci pro budouci vyvoj, do které¢ho se jiz nebude
vstupovat stak vysokou absenci informaci. Mira nejistoty je vdzdna na specifi¢nost
zdravotnickych prostfedkt, a bude tak vzdy pii kazdém kroku a pii kazdém rozhodnuti
pfitomna.

Pro lepsi interpretaci a piehlednost provedenych analyz a metod se obecné doporucuje
vyuzivani grafli, schémat a procesnich map.

Doporucené hodnoceni by mélo probihat soubézné se zdkonem stanovenymi
pozadavky a ptedpisy na proces vyvoje. Neupravuje zab&hnuté praktické postupy.
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3.3 Prakticka aplikace metodiky

V teoretické¢ casti této prace bylo uvedeno, ze HTA v oblasti zdravotnickych
prostiedki neni v Ceské republice v procesech a rozhodovani ukotveno a v sou¢asné dobé
existuji pouze iniciacni subjekty. Tim se dochazi k tomu, Ze zdjmy subjektl nardZeji na
necelistvost systému zavedeného ve zdravotnictvi. Pro zavedeni je potieba jeji provazanosti
ve vSech oblastech a procesech a nasledné pravni zavedeni do systému. Soucasny systém je
alarmujici a jeho zména se tak, jak bylo uvedeno v kapitole 1.1.3 v teoretické Casti, zacina
projednavat. Pokud budou existovat presvéd¢iveé postupy a navrhy, je mozné alespon ¢astecné
zavedeni a pozvednuti ¢eského zdravotnictvi na mezinarodni Grovni zase o kousek vyse.

Na tizemi Ceské republiky je evidovano relativné vysoké mnoZstvi vyrobctl. Seznam
vyrobct je k dohledani v RZPRO. Toto ¢islo je ovlivnéno evidenci vSech vyrobct, ktefi
dovazeji prosttedky na &eské uzemi, a bez pozadani Ustavu pro kontrolu 1é&iv, ktery tento
registr spravuje, neni bézny c¢lovek schopen ceské vyrobce vyselektovat. Vyrobci jsou
registrovani také v Asociaci ceskych vyrobcl a distributori (AVDZP). Registrace neni
povinnd a nemusi tak obsahovat seznam vSech existujicich vyrobcii. Katalog ¢lent je
dostupny online.

Ptes slozitost a narocnost, kterou je faze vyvoje a vyroby, je prace zamétena hlavné na
ceské vyrobcee, expandujici na Cesky trh. Pro obsazeni vSech vyrobctli, mysleno zahrani¢nich,
by bylo potieba navézat s témito zahranicnimi subjekty spolupraci a zahrnout do metodiky
jejich pohled. Z prace byli vyfazeni i vyrobci, ktefi zajistuji vyvoj a vyrobu kooperacemi se
zahrani¢ni spole¢nosti.

U navazanych spolupraci se ¢asto nardzelo na nepochopeni principu. Oblasti, které
jsou navrzené, a vychazeji z obecnych pozadavki Core Modelu a ze sumarizovanych casti
HTA, nejsou pii vyvoji ni¢im novym. Vyrobce zavedenymi postupy a dodrzovanim
legislativnich pozadavkit védomé 1 nevédomé vSechny tyto casti zpracovava, ovSem
nedochazi v nich k hodnoceni potfebnych ptinosti, celospoleCenskych ukazatelli a parametri.

Bylo potvrzeno, Ze se vyrobci vysSich rizikovych tfid setkavaji s komplikacemi pfi
posuzovani o shod¢€ a vydani certifikdtu je vazano na dodate¢né naklady. Tyto komplikace
jsou vazany na celosvétové zpiisnéné pozadavky (viz kapitola 1.5.1). Casovou i finanéni
naro¢nosti vyvoje (otdzka nékolika let) je zajiStén dostateCny prostor pro vyuziti navrzené¢ho
modelu.

Myslenkou je spojit klinickou oblast HTA s vyvojem a pomoci tak budoucimu
rozhodovani. Spojeni slouzi k pfenosu znalosti z klinického rozhodovéni a ke shromazd’ovani
a analyzovani vhodnych dikazl systematicky a reprodukovatelné.
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3.3.1 Implementace metodiky

Zpracovani celé metodiky je nad ramec této prace a je zapotiebi uplnych internich dat
a udaji od vyrobct, kooperace a prace s nimi. Proto bude provedena pouze ukézka vybranych
¢asti, pro prokdzani proveditelnosti navrzené metodiky.

Pro zachovani struktury informaci byly pouZity ziskané interni informace a pro sbér
dalSich dat byly vyuzity vetejné ptistupné zdroje ¢eského zdravotnictvi. Nékteré jsou uvadény
v jednotlivych oblastech. Cerpano bylo z lékaiskych ¢asopisii, Ceského statistického tiadu,
Ustav informaci a statistiky, Geskych pojistoven, CSSZ a raznych sdruZeni &i asociaci. Pouziti
zahrani¢ni studie k zodpovézeni otazky je u odpovédi uvedeno. Zahrani¢ni zdroje jsou velmi
piinosné na informace, jejich obsah je ale pfedmétem diikladné reSerSe a jejich pouziti je
pouze na ukdzkové trovni.

Zdravotnickym prostfedkem byl zvolen TEP kolenni implantat.

Na uzemi CR spravuje Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Narodni registr
kloubnich ndhrad (NRKN), ktery shromazd’uje informace o provedenych kloubnich operacich
(ky¢el, koleno, rameno, loket, hlezno). Smyslem je vést evidenci vSech pacientli a operacnich
technik, s cilem souhrnného ukazatele o vlastnostech pouzitych materidlech, zivotnosti
a nékladech. Data mohou byt poskytnuta pro epidemiologické studie a zdravotnicky vyzkum
jen v souladu s platnymi zakony a se souhlasem Rady NRKN (UZIS).

Specifikace kolenniho implantatu

Obecnym uréenym ucelem umélého kolenniho kloubu je totadlni ndhrada kolenniho
kloubu, ktery je tézce poSkozen artritidou, nebo jinou vaznou indikaci. Po kycli se jedna
o druhou nejcastéjsi totalni implantaci, kterd ma velmi Gspésné vysledky.

Implantaty jsou tvofeny tremi komponentami:

- Femoralni komponenta — dolni konec stehenni kosti
- Tibidlni komponenta — horni povrch holené
- Zadni plocha ceésky

Druhy tibidlnich komponent jsou dale déleny na:
- Pevné uloZen¢ implantaty
- Mobilni loziska

Podle implantace se déli na:

- Cementované — implantat upevnén pomoci kostniho cementu do pfedem
pfipraveného lizka

- Necementované — spravné vytvofeni llizka, do kterého endoprotéza zapadne

- Hybridni — kombinace dvou vyse uvedenych

Totalni artroplastika kolene je operace, ktera vykazuje 95% tspésnost.
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Tabulka 3.10: Zakladni legislativni a pravni poZadavky pro TEP kolenni implantat

1. Je komparator nebo podobné alternativy schvaleny na izemi Evropské unie?
ANO
i1. Jaka je dosazitelnost prostfedku v téchto statech?

Dostupny, v klinické praxi standardné vyuzivany.

Jaké jsou stanovené pozadavky a pravni predpisy pro vyvijeny zdravotnicky

iii. ~ .
prostfedek v Ceské republice?

Zatrideni: 11l rizikova trida (Komise 2005/50/ES o nové klasifikaci endoprotéz kycelniho,
kolenniho a ramenniho kloubu v ramci smérnice Rady 93/42/EHS o zdravotnickych
prostredcich, Priloha ¢. 9 (Pravidlo 13) NV 54/2015 Sb. ), technicka dokumentace - NV
54/2015 Sb., CSN EN ISO normy (vycet uveden nize), vycet norem viz Prilohy

Jaké jsou pozadavky na kvalitu a jakost a jakych zdroji a kvalifikace je potteba

v. vin s
k zajiSténi a kontrole?

CSN EN ISO normy (vyéet uveden v Priloze)

v Je zapottebi informovaného souhlasu pacienta pro pouZiti zdravotnického

prostredku?
ANO
I. Regulace odvétvi
Xi. Jaké mechanismy nebo jiné subjekty vstupuji a jaké kontroly se vztahuji
k vyvoji?

Lékari se svymi pozadavky, klinické zkousky — SUKL a dalsi odborné osoby (lékaii,
hodnotitelé aj.), eticka komise, pacienti, pravnici, externi laboratore na materidlove,
mechanicke, fyzikalni testovani, zkousky biokompatibility, dodavatelé materialit

Xil. | Jak4 je charakteristika trhu?

Druha nejcasteji provadena operace endoprotézy, vysoka uspésnost lécby, hrazené vykony,
vysoké procento potencionalnich pacientii, prostor pro inovace

Xiil.

Jsou pouzité komponenty regulovany jinym odvétvim?

ANO - materidlové, mechanické, kinetické a fyzikalni testovani a zatéZovani, chemické
viastnosti (upraveno CSN EN ISO normami a prislusnymi zdkony)
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II. Uhrada

Je komparator nebo jsou podobné alternativy zahrnuty do uhrad v Ceské
republice?

Xiv.

ANO - dohledatelné v uhradovém katalogu ceskych pojistoven, individualné smluvné
sjednané slozky uhrady (cena ddna typem pouziteho implantatu, poctem dnu stravenych
v nemocnici, celkova doba operace)

Déle byla provedena analyza epidemiologie v Ceské republice a vyuziti TEP
kolenniho implantatu (viz nasledujici tabulka)

Tabulka 3.11:Zakladni zdravotni otazky a tcel pouziti TEP kolenniho implantatu

I. Specifikace onemocnéni pro pouZiti

1. Pro které onemocnéni/diagnézu/zdravotni stav je prostfedek urcen?

Gonartroza (osteoartroza Il a IV stupné) rezistentni na konzervativni terapii (nejcastéjsi indikace). Specialni:
Zanetliva revmaticka onemocneéni (revmatoidni artritida, M. Bechtérew, psoriaticka artritida), pourazové
stavy, systémové poruchy postihujici pohybovy apardt (napr. aseptické nekrozy, hemofilie, DNA) (Sosna
2001).

ii. Jaky je pfirozeny priabéh onemocnéni/diagnozy/zdravotniho stavu bez zasahu
lécby?

Gonartroza (primdrni, pourazova, sekundarni). Primarni (predispozice-kvalita chrupavek, pevnost vazii) a
sekundarni (ziskand-diisledek jinych stavii). Nejcastéjsim projevem je bolest a omezend pohyblivost. Ma 4
stadia (1-2) a 3-4 jsou vylucné pro chirurgickou operaci (v kombinaci s konzervativni). Stadium 1 - ztenceni
chrupavky a stérbiny, stadium 2 - progrese zuzeni, lehké nerovnosti ploch, sklerotizace, stadium 3 - progrese
zuzeni, osteoskleroza, stadium 4 - vymizeni Sterbiny, deformace koncii kosti, osteonekrotické zmény (Il a IV
indikovana kloubni nahrada)

V ostatnich pripadech revmatického onemocnéni je priibéh obdobny — bolest, snizend pohyblivost, zarudnuti a
otok (UZIS).

Jaky vliv ma indikované onemocnéni/diagn6za/zdravotni stav na kvalitu Zivota

1il. .
pacienta?

Subjektivni: bolest pri chiizi, nestabilita (subjektivni), oteklé a omezeny rozsah v pohybu (napéti ve svalu).
Bolest omezuje kazdodenni aktivity (ndkup, chiize, vstavani ze zidle Objektivni: zména postaveni pdanve,
porucha statiky patere, zkracena koncetina, varozni postaveni kolennich kloubii, zvukové projevy pri pohybu.
(Fyzioklinika 2011, Gonartroza)
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I1. Soucasny klinicky stav

Jaké metody/technologie ¢i 1€katské postupy jsou v soucasné klinické praxi

v. y o . Y s
vyuzivany pro indikované onemocnéni?

Vyuziva se konzervativni lécba: Farmakoterapie: paracetamol, nesteroidni antirevmatika aj.
Nefarmakologicka lé¢ba:uprava zZivotospravy, rehabilitace, opérné pomiicky, zdravotni obuv, aplikace tepla,
akupunkruta, fyzioterapie - rdazovda vina — az do pokrocilého stadia onemocnéni (cca do 3 stadia podle
klinickych projevi)

Chirurgickd lécba: totalni kloubni ndahrady, unikompartmentalni kloubni ndahrady, preventivné chirurgické
vwkony na kloubech, kloubni lavaz a artroskopické oSetieni, déza kloubu (akutni vykon pri selhani nahrady)
Kolagenovy implantat

Jaké jsou uvazované komparatory? A jaké prostiedky jsou velmi podobné nebo
mohou byt alternativami?

Chirurgicka lécba: totalni kloubni ndhrady, hemiartoplastika, unikompartmentdlni kloubni ndhrady,
preventivné chirurgické vykony na kloubech, kloubni lavdz a artroskopické oSetreni, déza kloubu (akutni
vykon p7i selhani nahrady)

Z hlediska uchyceni: cementované, necementované, hybridni.

Materialy: femoralni komponenty- kov, slitiny kobaltu, titanu nebo zirkonu, keramicky povlak. Tibialni
komponenta — polyethylénové viozky, titanové, chrom-kobaltové slitiny. Celopolyethylénove tibialni
komponenty - allpolish

Aktualné firmy Prospon, Medin, Beznoska (viz jejich internetové stranky)

Ddle kolagenovy implantdt (poprvé pouzit v CR v roce 2014)

Vi. Jaké jsou ucinky/dopady alternativni technologie v riiznych fazich indikovaného
onemocnéni na zdravotni stav pacienta?

Kolagenovy implantat — stimuluje telo k vytvoreni viastni chrupavky (biokompatibilni), operace 30-45 minut,
redukce bolesti do 6 tydnit a do 6 mésicii kompletni preména chrupavky, resi defekty do pruméru 34 mm,
vyznamné pro sportovce (ndavrat ke sportu za 1 rok), pozadovany vék 18-50 let.

Farmakoterpie a nefarmakologicka lécba-v pocatecnich stupnich uspésnd, potlacuje priznaky, v nékterych
pripadech i vyléceni, ditkladné dodrzovani predepsaného rezimu, poté doprovazi chirurgickou lécbu

III. Vymezeni cilové populace

vil. Velikost cilové populace a indikace pro pouziti?

Pacienti kolem 65. roku. Indikace u revmatickych chorob je c¢asta v nizsim véku.

Cetnost gonartrézy: cca 200 piipadii na 100 000 obyvatel rocné. Cca 1% ve véku 25 — 34 let, cca 60% nad 60
let, az 90% nad 75 let, celkem cca 10 % obyvatel. (UZIS, Diplomovd prdce, 2014)

Revmatické onemocnéni: prevalence je udavina 0,5-1 % dospélé populace. V Ceské republice vyskyt odpovida
50 000 — 90 000 nemocnym. Incidence se pohybuje kolem 40 nemocnymch na 100 000 obyvatel rocéné (v Ceské
republice cca 3 00 — 4 200 novych pacientii. Nejvice zastoupeni, az 80 %, jsou lid mezi 35 az 50 rokem (cca
70 000 osob). Zeny jsou postizeny az 3x castéji. V klinické praxi léceni biologickymi lé¢ivymi piipravky, az
v 86% pripadi. Stredné tezky (41,8%) az tézky pritbéh onemocnéni (15,8%).
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IV. Vlastni zdravotnicky prostiredek

Jaké jsou predpokladané dusledky nebo ptinosy pfijeti nového zdravotnického

viii. .
prostiedku pro pacienta?

Ocekavanym prinosem je snizeni bolestivosti kloubu standardni chirurgickou metodou (endoprotéza) a to v
dobé mezi predoperacnim vySetrenim a pooperacni kontrolou po 3 mésicich po operaci a minimalné
zachovani dosazenych jejich hodnot p7i kontroldach po 6 mésicich a dale (zprava z KH)

; Jaky je ptedpokladany odhad vyvoje onemocnéni nebo zdravotniho stavu pii
X. ., , . , v
pouziti nového zdravotnického prostiedku?

V soucasné dobé trva hospitalizace cca 10 dni po operaci (dle stavu pacienta). Predpoklada se snizeni poctu
hospitalizovanych dni, snizeni délky subjektivni bolesti a navrat do bézného Zivota. Rehabilitace cca 6 tydnii
pro navrdcent pohyblivosti. Cca 2 roky plné zvyknuti. Sportovni vyuziti musi byt konzultovano lékarem, nejsou

znamy vyrazné problémy.

Posledni oblasti, kterd byla v této Casti diplomové prace zpracovana je, pojednava
o bezpetnosti TEP kolenniho kloubu (viz nasledujici tabulka). V ramci této casti bude

navrZena analyza FMEA.

Tabulka 3.12: Zakladni otazky v bezpec¢nosti a analyze rizik pro TEP kolenni implantat

Zakladni otazky v oblasti bezpecnosti a analyze rizik pro TEP kolenni

implantat

I. Bezpecnost pacienta

1. Je prokédzéana bezpecnost pacienta pii pouzivani komparatoru?

ANO
- jsou znamy nezadouct ucinky, které jsou zavislé na individualnim prijeti implantatu télem pacienta, pouZiti

nevhodnych materialii (koroze a elektricky potencial kovii), extrakce implantatu. Prinosy vyrazné prevazuji

nad riziky.

. Jaké nezadouci ucinky komparatoru byly zjiStény a hrozi tyto ucinky 1 u
' vyvijeného zdravotnického prosttedku?

Operacni a pooperacni: anestezie, krvdaceni, cévni a nervové poranéni krevni srazZeniny, infekce (nesterilni
TEP implantat, v 1-2 %), nepriznivé tkanové reakce (narusenda biokompatibilita, toxicita), peripatetické

zlomeniny)

Jsou znédmy neptiznivé zdravotni disledky komparatoru? A pokud ano, jsou

dasledky reverzibilni a v jakém case?

1il.
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ANO jsou znamy - subjektivni vnimani pacienta, nutnost reoperace a farmakologické lécby

Cas reverzibility je dan virovni a typem komplikace.

Zdravotni stav je zavisly na vzniklych potizich - ve vétsiné pripadii pacienti uvadi, Ze i vzniklé komplikace jsou
prijatelnéjsi, nez zdravotni stav pred operaci.

Kvalita Zivota je s komplikacemi vyssi nez pred operaci TEP implantatu (zahranicni studie).

) Byla prokazana snizena kvalita Zivota pacienta po vzniklém neZadoucim
iv. i
ucinku?
NE
Jaké je pravdépodobnost vyskytu nezddouciho ucinku na pacientovi pii pouziti
v vyvijeného zdravotnického prostfedku v praxi?

Viz nezadouct ucinky komparatoru.
Vézané na KH a detailni rozbor analyzy rizik (norma CSN EN ISO 14971:2012, FMEA)

Jakéd je pravdépodobnost navratu pacienta do plného ptedchoziho zplisobu

Vi. .. ., . ,
zivota bez jakychkoliv omezeni?

Pri soucasnych technikach a dostupnych metodach je v idedlnich podminkach pravdépodobnost 100% (zavisle
na individualité pacienta - aktivnim stylu, Zivotosprava aj.).

vil. Jaké mnozstvi a jaké druhy informaci budou poskytnuty pacientim/lékaitiim?

Informovany souhlas pacienta u KH + predoperacni souhlas pacienta + pribalovy letak + navod na sterilizaci
Druhy informact jsou zavislé na vyrobci - délka operace, pribéh, indikace, kontraindikace, mozné nezadouct
ucinky, skladovani, sterilizace, manipulace aj.

Navod k pouziti — indikace pro pouziti, kontraindikace, pouzité matrialy,

Brozury, katalogy, Informace na webovych strankach vyrobcii

Je vyvijeny zdravotnicky prostfedek méné/stejné/vice bezpecny v porovnani

Viil. . o e
s podobnymi prostiedky se stejnym ucelem pouziti?

Pri zachovani vSech klinickych standardii, je stejné bezpecny. PFi inovaci stavajicich materialu, designu,
pouzitych komponent ci technik je nutné dikladné testovani! (upraveno legislativné a predmétem zprisnovani
v dusledku nebezpecnych materialu ve svéte)

Zajimavost: UK - jamka a hlavice ze stejné slitiny kovii; pri treni dochdzelo k wuvoliiovani kovovych
mikrocastic obsahujicich Co a Cr, které zpusobovaly zanéty. Firma byla o komplikacich informovana
ortopedy minimalné po dobu 3 let.

Jsou v mediciné zndmy alergie na pouzity material vyvijené¢ho zdravotnického

1X.
prostredku?

ANO — Zaoperovani ocelového implantatu pacientovi s alergii na Ni.

- pri pouziti novych nedostatecné testovanych materialii. Pouzivani standardnich doporucenych materialii
vyuzivanych v medicinské praxi je toto riziko potlaceno. Muze dojit pouze k reakce tkané (zpiisobeno
nesterilnim implantdtem a chirurgickymi nastroji). (zahranicni studie)

X. Je zajisténa biokompatibilita findlniho zdravotnického prostredku?
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ANO — dodrzent standardii a CSN EN ISO 10993-1:2010

- v pripadé zkousek zdiivodnit provadeni a vylouceni, zkousky provadét na finalnim produktu ve finalnim
stavu, napr. po sterilizaci,

- charakterizace materialii - historie pouZiti napr. v kontaktu s krevnim recistem, vliv kombinace materialu na
findlni ZP a vliv vyrobnich metod na biokompatibilitu.

I1. Bezpecnost uZzivateli

Miize dojit ke snizeni bezpecnosti prace a ohrozeni zivota pii manipulaci se

XVIL | zdravotnickym prostfedkem v praxi?

NE

- zjisténa byla rizika ostrych hran, a britii u instrumentaria a moznost poskozeni obalu pri prevozu. Mozné
Jjsou uzivatelské chyby (Spatné provedena repozice zlomeniny, neprovadéni RTG kontroly, Spatné sestaveni
instrumentaria aj.)

Jak je mozZné tyto rizika regulovat a pfedchazet tak snizeni bezpecnosti pro

XViil. ..
uzivatele?

Diikladné provedeni analyzy rizik. Pouzit metodu FMEA (HFMEA).

I11. Dopady na Zivotni prostiedi

XiX. Jak lze ptedchazet a eliminovat rizika dopadu na Zivotni prosttedi?

Nebyla dohleddana zadna rizika nepriznivého dopadu na Zivotni prostiedi.

IV. Analyza rizik

XX. Kdo je odpovédna osoba pti vzniku rizikovych situaci?

Odpovédnost je zavisla na vzniklé situaci (pri nedodrzeni instrukci pri operaci — lékar, nedostatecné
zpracovand dokumentace — diisledek nedostatecné analyzy rizik — vyrobce, nedodrzeni lécebného postupu —
pacient).

XXI. Jsou vytvotfené navrhy na feSeni vzniklych rizik?

Ze zjistéenych castych nedostatkii dokumentace, ktera je predklidana NO byly soucasti i nedostatecné
provedené analyzy rizik.
Navrhy na reSeni vzniklych rizik prikazuji provést vSechny metody! — nutné plnit viechny ndlezitosti.

V ramci Ceské republiky probéhla v letech 1997 do 2004 retrospektivni studie, ktera
prokazuje 98% pteziti po 12,5 letech.

vV

K nejcastéjSim komplikacim patii bolest, kterd je zpiisobena infekci, aseptickym
onemocnénim nebo opotiebeni mékkou tkani. Tyto udaje jsou vztazeny na pacienty s kolenni
nahradou od 5 do 10 let od operace (informace Cerpany z databaze Medline a Embase).

Usp&snost operace je ddna zkuSenostmi operatéra a jeho vybavenim a nejvice
fyzickym a zdravotnim stavem samotného pacienta. V tabulce €. 11 je uveden nejCastéjsi
seznam nezddoucich piithod feSenych u kolennich implantéti. Tabulka obsahuje i zakladni
seznam klinickych kritérii.
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Ukazka reSeni metodou FMEA

Rizika mzeme seskupit do tfi obecnych kategorii: infekce; nezadouci reakce tkang;
ztrata nebo snizeni funkce kloubu.

Rizika pacienta jsou znazornéna ve trech tabulkach (viz tabulka €. 13, ¢. 14 a ¢. 15)
s pouzitim nastroje FMEA (FMEA vytvofena literarni reSerSi na PubMed, WebOfScience.

Tabulky jsou rozdéleny podle uvedenych rizikovych kategorii. V kazdé je uvedeno
potenciondlni riziko a uveden ndvrh na zmirnéni jednim, nebo vice feSenimi ¢i opatfenimi,
jejichz cilem je sniZeni hroziciho potencionalniho rizika pro pacienta. FMEA obsahuje 1 vycet
harmonizovanych a platnych norem, kterymi lze témto rizikiim predchazet

Mnoho uvedenych rizik mlZe byt sniZeno spravnym navrhem feSeni, materidlovymi
normami, oznaCovanim a kontrolou kvality zafizeni prostfednictvim piedpisii o systému

jakosti (,, GMP*).
Tabulka 3.13: Zdravotni riziko — Infekce
Potencionalni e e " o CSN EN ISO-
. . Potencionalni pri¢ina Opatreni ke sniZeni rizika
rizika ®
N Infekee pacienta, vyzadujici Sterilizace implantatu (vhodny obal,
Nesterilita 1ékarsky nebo chirurgicky | varovani na obalu, pfisné * 11135
implantatu Jikrok dodrzovani sterilni chirurgické
techniky, periopera¢ni antibiotika)
Tabulka 3.14: Zdravotni riziko - NeZadouci reakce tkané
Potencionalni e yens L. . ... | CSNENISO-
.. Potencionalni pri¢ina Opatreni ke sniZeni rizika
rizika *
Bioinkompatibilit | Mistni tkaf vyzaduje 1éCivou Dikladné testovani pouzitych
a nebo toxicita nebo chirurgickou intervenci materialfi, pouzivani materialt * 10993

implantatu

(revize)

s klinickou historii

Reakce na kovovy

Mistni tkan vyzaduje

Pouzivani materialu s klinickou

* 5832-2/3/4/12

material chirurgickou intervenci (revize) | historii, dodrzovani materidlovych
standardi
Tabulka 3.15: Zdravotni riziko - Ztrata nebo snizeni funkce kloubu
Potencionalni et v . Y CSN EN ISO-
.. Potencionalni pri¢ina Opatreni ke sniZeni rizika
rizika *
Uvolnéni implantatu. zhoréeni Pouzivani materialu s klinickou
volnéni implantatu, zhor$eni ., . o,
, p. , . historii, dodrzovani materidlovych | * 5832-2/3/4/12
Osteolyza struktury kosti v blizkosti

implantatu

standardd, navrh konstrukce
k minimalizaci opotiebeni

* 5834-2
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Zlomeni kolenni

Revizni chirurgie k odstranéni

Pouzivani materialt s klinickou
historii, dodrzovani materidlovych

* 5832-2/3/4/12

zlomené komponenty, bolest standardi, navrh konstrukce *5834-2,
komponenty . . S . .
nebo zranéni pacienta, dislokace | k minimalizaci opotiebeni, * 14879-1
analyza konec¢nych prvka (FEA)
Bolest pacienta / ztrata funkce, L, L,
o ..., | Podrzovani materidlovych
odd¢leni komponenty od tibidlni . L, o
Deformace R standardd, mechanické testovani
Kombonent desky, potencialni revizni tvénveh ploch . n *5834-2
mponen . . sty¢nych ploch a spojovaciho
P v chirurgicky zakrok k odstranéni yeny . P POl
mechanismu
komponent
) Dodrzovani materialovych .
. . Implantat se uvoliluje, zhorSeni 3 . i 4 L Materialy: *
Opotiebenti . , . standardu, vzajemné pouziti
) struktury kosti v blizkosti L, 5834-2
povrchového . . L pouze s doporu¢enymi L
., implantatu, potencionalni o g o Testovani:
materialu L, femoralnimi materialy, testovani «
revizni operace L, 14243-1/2
pro ovéieni navrhu
Pouzivani materialt s klinickou
Odd¢leni historii, dodrzovani materidlovych
porézniho povlaku | Nestabilita protézy, standardu, navrh konstrukce * 5832-2/3/4/12
z kovového potencionalni revizni operace komponent k minimalizaci * 14879-1
substratu delaminace, testovani pro ovéreni
navrhu
Poskozeni implantatu a
nepouzitelnost, Bolest pacienta / . NP y
i o, Indikace pouziti jasn€ oznacena
.. ztrata funkce, prodlouzeny cas N . .
Pouziti v rozporu . , (upozornéni v ptibalovém letaku,
L, operace, nestabilita protézy, . . . . | * 6018
s doporuc¢enim o postup operacni techniky, skoleni
potencionalni revizni operace, e
. . . 1¢kait)
implantat nefunguje podle
navrzeni
Implantat je poSkozeny a
nepouzitelny, bolest pacienta / Navrh konstrukce pro
Nespravna ztrata funkce, prodlouzeny cas minimalizaci nespravné
chirurgicka operace, nestabilita protézy, implantace, postup operacni *6018
technika potencionalni revizni operace k | techniky lékafi, Skoleni 1ékari,
odstranéni nespravné informace 1ékati
implantovanych soucasti
Vytvoreni rehabilitacniho
Nestabilita protézy, rotokolu, vhodny vybér pacienta
Uvolnéni pro otenci nallr)li re 1y e p bo zatizeni oyt . epa“ni
ncio viz nebo zafizeni, postup operac
nedostate¢nou P ., L, . , Wp , b op *6018
k odstranéni uvolnénych techniky 1ékafi, navrh
vrstvu cementu o . o ”
komponent konstrukénich prvki pro lepsi
fixaci cementu
Brzké uvolnéni el
. Vytvoreni rehabilitacniho
komponentt Nestabilita proté tokolu, vhodny vybér pacient
stabilita protézy, ro u, vhodny vybér pacienta
z duvodu . 'p’ y i p o vy pv, * 6018
pomalého potencionalni revizni operace nebo zafizeni, postup operaéni
. L, . techniky 1ékati
biologického ristu Y
Nestabilita protézy,
Brzké selhani potencionalni revizni operace k | Vhodny vybér pacienta nebo
zpusobené odstranéni chybnych zafizeni, dodrzovani pokyni *6018

uvolnénym spojem

komponent, nebo utazeni
mékkych tkani

operacni techniky, trénink 1ékaiti

75




Na zakladé¢ vytvofeného navrhu FMEA analyzy pro TEP kolenni implantit a vyskytu
potenciondlnich rizik, bylo namodelovano schéma pravdépodobnostnich stavii, které mohou
vzniknout pfi infekci viz obrazek nize.

Klinicka anamnéza,
fyzikaini vySetfeni,
RTG snimky kolene

Y
Vyhodnocenipfipadnéinfekce
(aspirace kolenniho kloubu aj.)

+ -
Lécba infekce TEP Hodnoceni protetické slozky
kolennim implantatem (aseptické uvoliiovani, osteolyza,
opotfebeni polyethylenu)

-+ -
Zvazeni revize Hodnoceni periartikularni
meékké tkané
ITuhost kloubu Kloubni laxita
R
Zvazeni léCby Stfedni bolest i
anrofibrézy o Zvazeni revize
"'/\:
IPSN injekce :bolggtlij ti
A
+\r =
Uleva od bolesti
Trvala Uleva od +
bolesti
.
Opakovat
injekce
v
Trvala tleva od +
bolesti
.
Radiofrekvenéni
ablace
A 4
Rutinni sledovani

h 4

Obr. 3-8: Pravdépodobny vyvoj infekce
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Na nésledujicim obrazku je zobrazen Markov model poté zndzoriuje obecna rizika, hrozici
pii operaci.

TEP
operace kolene

TEP operace TEP operace
s vaznymi S nizkymi
komplikacemi komplikacemi

Normalni zdravi po
primarni TEP operaci

Jednoducha

Komplexni revize revize

Normalni zdravi po
operaci TEP

Obr. 3-9: Markov model TEP kolenniho kloubu
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4 DISKUZE

Zdravotnictvi je plné stfetu z4ymii. Vyrobci chtéji volngjsi pfistup na trh, investofi
chtéji kratkodobé investice a vysoké vynosy, l1ékafi chtéji 1éCit nejmodernéjsi dostupnou
technikou v souladu se zdsadami EBM, pacienti si chtéji udrZzet neomezeny vybér moZnosti
a kvalitu péce a pojiStovny usiluji o minimalizaci nakladl pti zlepSovani kvality poskytované
péce a tim zlepSovani celospolecenského zdravi.

Pokud budeme tento proces vice konkretizovat a zaméfime se na vyvoj prostiedk,
stoji proti sob¢ pfimy zajem vyrobce, ktery pozaduje vice jistot a informaci s cilem vyvinout
uspés$ny zdravotnicky prostiedek a na stran¢ druhé zajem vetejnosti, s cilem zajistit optimalni
kvalitu pé€e s pfiméfenymi riziky a mezi t€émito dvéma stranami stoji pfisluSné organy.

V devadesatych letech vznikla organizace GHTF jejimZz cilem bylo zvySeni
bezpecnosti zdravotnickych prostfedki prostfednictvim jednotnych standardi a postupt.
I pfes aktivitu této organizace zlstdvaji piistupy Evropy a ostatnich svétovych regionti
odlisné. Ve Spojenych statech existuje agentura FDA, kterd v soucasné dobé ma odpoveédnost
za hodnoceni zdravotnickych prostiedkti pfed uvedenim na trh. V Evropé zatim ve velké mite
neexistuji zddné agentury, které by byly ukotveny do procesu posuzovani a zajisStovaly tuto
pre-market ¢innost. Zdravotnické prosttedky pouze musi projit systémem pro oznaceni CE,
zalozené zatim vyhradné na piedpisech. Cinnosti GHFT jsou stale aktivni a jeji vydané
standardy a poznatky, které¢ nejsou povinné, jsou podnétem aktualniho zptisnovani a vétSiho
regula¢niho dozoru nad trhem zdravotnickych prosttedki v Evropé.

I v Ceské republice tak dochazi k situaci, kdy jsou po vyrobci, ze strany platct stale
Castdji vyzadovany diikazy o efektivité pro zafazeni do thrad a piislusné organy (v CR
notifikované osoby), jsou pii posuzovani shody konfrontovany s nedostatkem klinickych
dukazl vysoké urovné, zvlaste u zdravotnickych prostfedki s vysokym rizikem.

V praktické &asti této prace bylo uvedeno, Ze v Ceské republice neexistuje HTA
agentura, kterd by byla soucdsti procesniho schvalovani, a tak pozadavky, které¢ jsou
v soucasné dob¢ pozadovany, musi byt vyrobce schopen zajistit sam.

Posouzeni technologii je Casov€ ndro€né a naroné na zdroje, takze je dilezité
rozumné vyhodnoceni potencialu zdravotnického prostiedku. Neexistuje zadny algoritmus,
ktery by urcoval, ktery zdravotnicky prostfedek by se mél posoudit, do jaké miry a jakymi
nastroji. Obecné plati, Ze zdravotnicky prostiedek s vysokym rizikovym zatfidénim
a potencidlem pro velké klinické pifinosy nebo zdravotnické prosttedky s vyraznym
nakladovym dopadem maji prioritu. To prokazuje 1 soucasné zatfidéni zdravotnickych
prostfedkil do ¢tyt rizikovych tiid (1. Ila, IIb, III), kdy se zvySujicim se potencialnim rizikem
zdravotnického prosttedku se zvysuje rizikova tfida 1 pozadavky na prokézani bezpecnosti.

Jednim z cili prace bylo zanalyzovani soucasnych pouzivanych metod pro vc€asné
posuzovani zdravotnickych prosttedki. Urcitou zajimavosti byla odliSnost ziskavanych
informaci. N¢které studie se zaméfovaly na velmi v€asné hodnoceni, které primarné ptinasi
informace pouze vyrobci. Nevyhodou téchto studii bylo jejich omezené mnozstvi. Omezeny
pocet studii, zaméefen na vyrobce, je nejspiS dano neochotou vyrobct zvetejiiovat takova data,
coz je Skoda, protoze nemiize byt pln¢ zhodnocen potencidl a ptinos (napt. pro tuto situaci
plati vyrok Vallejo-Torrese [8], ktery ve svém c¢lanku napsal, ,,ze neni nutné vidét metody
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jako izolované volby, ale jako sadu nastroji‘, a s timto jeho tvrzenim naprosto souhlasim.
V jedné studii se tvrdilo, ze zdravotnické technologie a 1éc¢iva jsou si pro potieby HTA
podobnd, a byla hodnocena jednotné, stejnymi nastroji. Poznatky ze studie MATCH [5] toto
tvrzeni vyvratili a prokéazali specifi¢nost 1éCiv a prostfedki nejen v rané fazi. Velmi Casto byla
ve studiich prosazovana metoda AHP. Hummel a kolektiv multikriteridlni analyzu pouZili
u rakoviny prsu, a jejich vysledky se promitly do 3 studii, které uvadély pouziti AHP, jako
jedinou vhodnou. S timto tvrzenim ale nesouhlasim, AHP je moZna nejvyuzivangjsi metodou,
ale rozhodné s ni nelze provést vSechna rozhodnuti.

Pre-market tedy vychazi z nastroji HTA. Pro vytvoieni doporucujici metodiky byly
pfedmétem zajmu nejen studie, ale bylo zkoumano nékolik organizaci, které jsou soucasti
posuzovaciho systému, a které kodifikovaly sviij pfistup k hodnoceni zdravotnickych
prostiedktli. Obecné mizeme fici, Ze v premarket existuji t1 faze.

Prvni je jasné vymezeni otazek a cilovych skupin, které je tfeba pii hodnoceni
posoudit. Pacienti, intervence, komparatory, vysledky, ¢asové rozvrzeni a stanoveni, které
maji byt vyhodnoceny, musi byt jasné specifikovany. Indikace pro zdravotnicky prostiedek,
nazory odbornikl (stejn¢€ jako pacientil) a tvrzeni o vyhodach nového pfistroje by mély byt
brany v Gvahu pfi zvaZovani ptinost a rizik. Pfi hodnoceni je dilezité, aby byl diraz kladen
na vysledky, které jsou klinicky vyznamné pro pacienty a byly vnich specifikovany
zdravotnického prostredku.

Dal$im krokem je vyhodnoceni dostupnych dikazii o zdravotnickém prostiedku.
Vyrobci by pro zpracovani spravné dokumentace méli vybirat hlavné takové studie, které
podporuji konkrétni pohled nebo zdlraziuji konkrétni vysledky vztazené ke zdravotnickému
prostiedku. Vybéru by mélo ptechazet komplexni a systematické hodnoceni vSech klinickych
studii zdravotnického prostfedku, aby se vyloucila piedpojatost pii identifikaci, vybéru
a interpretaci vysledkti. Cilem je poskytnout ditkladnou a nestrannou syntézu dostupnych
dikazil, kterd definuje silné strdnky a omezeni nového zdravotnického prostiedku a pokud
mozno, poskytne nejlepsi odhady a rozsahy nejistoty pro svou klinickou tc¢innost a efektivitu
nakladu.

Vramci zpracovani praktické ¢asti bylo zjisténo, Ze metody pro provadeni
systematickych recenzi se také 1isi. Nekteti vyrobei vyhledavaji nepublikované udaje s cilem
omezit zkresleni publikace a jiné skupiny explicitné vylou¢i nepublikované udaje, protoze
nejsou piezkoumany a mohou piedstavovat zkreslené posouzeni tdaji. VéEtSina studii se
piesto shodovala v tom, Ze v idedlnim ptipad¢ by rozhodnuti o klinické u¢innosti novych
zdravotnickych prostfedkt méla pochazet z recenzovanych publikaci, které uvadi zpravy z
nékolika velkych multicentrickych randomizovanych studiich, které porovnavaji
komparativni prostfedek se soucasnou standardni klinickou praxi v casovém obdobi
dostate¢né dlouhém k posouzeni daného onemocnéni. Tyto udaje jsou vSak zfidka k dispozici.

Provadéni systematickych reSer$i nelze harmonizovat, a pro vyrobce, ktefi nemaji
dostatecné zkuSenosti a poznatky s jejich zpracovanim je pfizniv€jSim postupem provadéni
systematickych piehledi

Pro hodnoceni néklad je potfebna urcitda forma modelovani k odhadu efektivity
nakladii nového zafizeni, protoZe udaje o charakteristikdch pacientli, standardech péce
1 nakladech se li§i napfi¢ riznymi systémy zdravotni péce a nelze znich tedy vychazet.
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Piitomna je i uréitd absence nékterych dat. Castym ekonomickym modelem v pre-market
hodnoceni jsou analyzy, které pievaddi vSechny vysledky na, ve zdravotnictvi hojné
pouzivané¢, QALY, které umoznuje odhadnout piirGstkové naklady na QALY spojené
s pouzitim nového zatizeni. Udaje potfebné pro takové analyzy nakladd zahrnuji odhady
ucinnosti zdravotnického prostfedku v porovnani se standardem péce. Pro vyhodnoceni téchto
nejistot vstupli se vyuzivaji zminéné analyzy citlivosti, nebo se odhaduji pomoci
pravdépodobnostnich modelovacich technik. Ken Redeskop ve své studii [5] zmifiuje metodu
headroom jako ucinny nastroj pro velmi ¢asné posuzovani. Metoda odhaduje maximalni
castku prostiedku a pracuje s WTP a QALY, pro vyhodnoceni. Mohla by byt nejspis
vyznamnym ndastrojem hlavné pro vyrobce, a vysledky by se mohly déale zpracovavat.
V z&dné jiné studii se ale tato metoda nepouzila, urcité by bylo vhodné ji déale rozpracovat
a zjistit jeji potencial.

V posledni fazi jsou vSechny tyto vyhodnocené diikazy predmétem pro rozhodovani
regulacnich subjektii, kterym tak umoznuji pfijimat rozhodnuti, kterd jsou zalozena na
dikazech a odrdzi tak hodnotu populace, kterou zastupuji. Pokud existuji vysoce kvalitni
dukazy, které ukazuji, ze novy zdravotnicky prosttedek jasné prispiva ke zlepSeni zdravotniho
stavu a vede k usporam nakladii pro systém zdravotni péce, je zde jen méalo sporti nad
rozhodnutim o jeho schvaleni.

Tento piisn&jsi regulaéni ptistup se odrazi i do podminek Ceské republiky. Soucasny
stav, je umocnén faktem, Ze neni legislativné dana aktivita HTA subjektu v systému
zdravotnictvi v oblasti zdravotnickych prostiedki. Vcasné posuzovani zdravotnickych
technologii obecné pouzitelnymi metodami, nebo pfistupy a jejich postupy tak nema zadny
nastroj, ani doporuceni a metody HTA a jejich vyuZiti jsou pro vétSinu vyrobcii velkou
neznamou. Soucasny proces prokazani shody se na dikazy nejvice dotyka III rizikovych tiid,
od kterych se Zada rozsahlé technologické a klinické testovani. Rizikové tridy 1, Ila, IIb maji
v jejim poméru relativné snazsi pozadavky pro uvedeni na trh.

V praci bylo potvrzeno, ze notifikované osoby vyzaduji v ramci pfisnéjSich pozadavki
dostate¢né klinické dukazy, které prokazuji bezpecnost a pfinos zdravotnického prostiedku
pro populaci a které se zvySuji se vzestupnou rizikovosti zdravotnickych prostfedkli. Vyrobci
z velké Casti tyto pozadavky nevédomé nesplni, a zpravy v predlozeném klinickém hodnoceni
nejsou adekvatni a dostatecné. Tento fakt, m& za nasledek zvySovani Casové naro¢nosti
uvedeni prostiedku na trh a v mnohych ptipadech i zvySeni nakladl na dodate¢né hodnoceni.
Stejné¢ tak tomu v nékterych piipadech mize dojit 1 pfi zadosti o Uhradu. Proplaceni
zdravotnickych prostredkii prostfednictvim thradového mechanismu nemusi byt pii
nedostatecné dokumentaci zaruc¢eno. Po vyrobci tak mohou byt pozadovany dalsi studie, které
prokazuji a dokumentuji pfiznivou analyzu nakladi a pfinosi pro pacienty, poskytovatele
zdravotni péce nebo dokonce celospolecenské néklady.

Porovname-li tento stav u 1éCivych ptipravkl, setkdme se s opacnou situaci. LéCiva
jsou velmi nékladnym i Casové zatézujicim procesem s pifimym vlivem na zdravi pacienta.
Proto jsou velmi regulovana a procesy béhem jejich vyvoje jsou pfisné a propracované. V této
oblasti funguje 1 vyraznd spoluprace mezi staty. Povaha 1éCiv je naprosto odliSna
a prokazovani je vtomto piipad¢ snazsi, nebot’ jako chemické substance se nejen dobie
klasifikuji, ale pracuji na oveéfenych reakcich. Pfi jejich vyvoji a v celém zivotnim cyklu jsou
zastoupeny prvky HTA, které jsou prakticky vyuzivavany. Oproti tomu je posuzovani u¢inka
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u zdravotnickych prosttedki obtizné;si, protoze dochazi k riznym kombinacim ucinka. Presto
bychom si méli vzit zléciv piiklad, ze zakotveni HTA do systému pro zdravotnické
prostiedky neni nemozné. Tento rozdil mezi léCivy a zdravotnickymi prostiedky vice
specifikoval L. Pechia ve své studii [6].

Na zaklad¢ analyzy soucasného stavu si troufam tvrdit, Zze je védecky podlozeno, ze
v celém svéte existuje veliké mnozstvi prostiedki, které nejsou dostateéné vyuzivany a nejsou
tak prokazany jejich vlivy na pacienta. Pro pacienty jsou takové prostiedky potencionalnim
nebezpeCim. HTA muze ty, které nejsou bezpecné a ucinné, nebo jsou rizika piili§ vysoka
vzhledem k prokazanym piinosim z trhu odstranit, nebo inovovat v souladu s EBM. Od
zaCatku vyvoje by se m¢éla systematicky ziskavat a zpracovavat takova data, ktera tohoto cile
mohou dosdhnout. Pro vyrobce ma tento koncept ocekavany piinos v tom, ze dojde ke
zvyseni hodnoty a mnozstvi dostupnych informaci, coz snizi miru jeho nejistoty.

Pro spravné uchopeni pre-market hodnoceni v Ceské republice chybi pro nékteré
zdravotnické prostiedky dostatek mistnich a regiondlnich udajt, které mohou prokazat
inkrementalni pfinos pro celkovou populaci. Stejn¢ tak je pfitomen i nedostatek objektivnich
udaju konkrétniho onemocnéni a pro vyrobce tim neexistuji dostatecné tidaje ze kterych by se
dalo vychéazet. Problémem je i1 nedostateCny piistup k existujicim zpravam. Ptinosné
informace jsou tak dostupné ptevazné ze zahrani¢nich studii a prob&hlych hodnoceni, kde se
ale setkdvame v urc€itych situacich s rozdilnosti vstupnich dat, kde je nutna jejich uprava. Pro
spravnou Upravu je ale potfeba urcitych zkuSenosti metod a procesu z oblasti HTA, a tim
narazime na dal$i piekazku. Absence redlnych aplikaci a zkuSenosti ztéto oblasti vrha
vyrobce do nevyhodného postaveni v soucasném stavu. Vyrobci s témito postupy a procesem
posuzovani nemaji ve vetsing pripadi zadné zkusSenosti nebo jsou zkuSenosti natolik malé, ze
piinosné posuzovani nevytvaii, nebo je provadéno nedostatecné¢ az nevhodné. Typicka je
v tomto sméru 1 urCitd nechut ke zméné zabchlé praxe, nedostatecnd motivace k zah4jeni
takového pfistupu a skepse ze strany vyrobcl, ktefi vnimaji tyto regulaéni kroky jako
omezovani jejich ¢innosti a nevnimaji v tomto ptipadé¢ zadné, pro né vyrazné, piinosy.
Vsechny tyto stavy ztézuji vznik zékladl pro v€asné posuzovani na nasem uzemi. Paradoxem
je, ze v€asné posuzovani je piinosem a hlavnim zdrojem informaci hlavné pro samotné
vyrobce, nikoliv jeho omezujicim faktorem. Vyrobci se zvySuje podvédomost o specifikaci
jeho vyvijeného zdravotnického prostiedku, je tak schopen zav€asu ovlivnit jeho design a
uc¢innost, mohou byt objevena nova potencionalni rizika, ke kterym se vcasné vytvori
napravna opatfeni. Predejde se tim k pfipadnému vyskytu nezadouciho rizika a stim
spojenymi naklady.

SouCasny stav by vyrazné zlepSilo nové postaveni Ministerstva zdravotnictvi
k aktudlni situaci. Vytvorenim zastupujici agentury HTA, ktera tuto ¢innost bude spravovat na
urovni Ceského vefejného zdravotnictvi a kterd tyto procesy usnadni a sjednoti jejich
pozadavky. Na trhu zdravotnickych prosttedkii by touto intervenci doSlo k vytvofeni
transparentniho systému, ktery zohledni z4jmy vSech zainteresovanych stran a zaroven se
stane soucasti vznikajiciho medicinského standardu ve zdravotnictvi na irovni celosvétového
EBM. Je nutné dostat do podvédomi Ceského zdravotnictvi v oblasti prosttedkll, Ze HTA je
dalezitym zdrojem informaci, ktery kooperuje s medicinou zalozenou na dikazech
a vyznamné podklady pro tyto informace vznikaji pravé vyvojem a jeho posuzovanim.
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Navrzeny model ¢erpa tedy nejen z prvki Core Modelu, projektu MATCH a studii, ale
byly vyuzity 1 dostupné informace a poznatky z agentur, které se timto hodnocenim aktivné
zabyvaji a které jsou soucasti zdravotnického systému (FDA, NICE). Tvrd¢ nasadit cely
koncept early assessment na soucCasné podminky by nebylo redlné. Za prvé z divodu
aktudlniho postoje statu a zainteresovanych osob k HTA hodnoceni a za druhé z divodu
finan¢ni 1 organizacni naro¢nosti na zavedeni, ktera si v piipadé pozitivniho vyvoje ¢eského
zdravotnictvi vyzada mnoho let prace na zapojeni do praxe.

Navrzena metodika v sobé obsahuje tfi vySe uvedené Casti, ze kterych posuzovani
zdravotnickych prostiedkli ve vyvoji vychazi. Obsahuje v sob¢ tedy jasné vymezeni otazek
a cilovych skupin, které je tieba pti hodnoceni posoudit. Dale vyhodnoceni dostupnych udajt
a jako posledni je moznost transponovat tyto vyhodnocené dikazy jako piredmét pro
rozhodovani regulacnich subjekti.

V praci byl pominut fakt, Ze nékteré chyby jsou zpiisobené lidskym faktorem,
odpovédnosti a pfistupem. Uvazovan byl pouze aktudlni stav nedostatecné provedenych
hodnoceni a posuzovani s cilem ptedejiti t€émto staviim. Proto metodika vytvatri piehled
dualezitych oblasti s doporu¢enim nejvhodné€jsich metod pro ziskéni potfebnych dat.

Navrzeny koncept snadnym a jednoduchym zpusobem shrnuje zdkladni poznatky
early assssment, a 1 pfes nepovinnost dodrzeni téchto postupil je schopny byt vyznamnym
nastrojem, ktery za pomoci vytvorenych otazek a doporucenych metod muze zajistit
dostatecné silné diikazy jak pro samotného vyrobce, tak jeji vystupy mohou byt soucasti
dokumentace pii zadosti o posouzeni. Na vybraném zdravotnickém prostfedku (TEP kolenni
implantat) byla provedena ndzornd ukazka nékterych c¢asti, ale jeji plné zpracovani v redlné
praxi je zajimavym zdkladem pro védeckou praci. Je ale moZné, Ze se bude nardZet na
neochotu vyrobci, nebot’ v radmci prace musi byt zpracovany citlivé udaje, které vyrobci
nemaji zajem zveiejnovat. TEP kolenni implantat byl vybran pro svoji vysokou rizikovost
a pro to, ze je vyrabén v Ceské republice.

Dalsim z cilii bylo vytvofeni metodiky, kterd bude obecna a aplikovatelna do vSech
rizikovych tiid. Jelikoz jsou rizikové tfidy ,,nadfazeny* tém méné rizikovym, z logiky véci
vyplyva, ze byl tento bod splnén. Z pohledu pozadavka statu na rizikové tfidy a z konceptu
zpracovani metodiky Ize ale tvrdit, ze vyznam sestavenych otazek a doporu¢enych metod ma
hlavni vahu a pfinos pro vys$i rizikové tfidy. Pouziti metodiky u 1. rizikové tridy je
samoziejm¢ mozné, ale bude potieba dostatecné modifikace navrhu, nebot’ plné zpracovani je
prostiedky tfidy I nevyzaduji tak rozsahlé a hluboké testovani.

Na samotny zavér lze tedy fici, Ze souCasny trend ve svétovém zdravotnictvi smétuje
k posileni tilohy HTA v oblasti vyvoje zdravotnickych prostfedkti a Ceska republika by
v tomto sméru méla vyvinout vyssi miru aktivity, nebot’ je v jejim z4jmu zastoupeno zdravi
ceské populace.
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5 ZAVER

Vramci diplomové prace byl nejprve zpracovdn popis soucasného stavu
a legislativnich pozadavkt pro vyvoj a vstup zdravotnickych prostiedki na trh v EU a v CR.
Teoretickd &ast také popisuje soucasné postaveni HTA v Ceské Republice, a zaroven
1 soucasnou roli pre-market hodnoceni v ¢eském zdravotnictvi.

V praci byly dale analyzovany soucasné postupy vyuzivané v pre-market hodnoceni
zdravotnickych technologii ve svété. Pro dikladnou analyzu metod byly pouzity databaze
PubMed, WebOfScience, Medline a SpringerLink. Seznam obecné pouZzivanych metod je
v samostatné kapitole ¢. 2 — Metody.

Navrzené¢ metody, které maji byt pouzity pro vyplnéni navrzené metodiky, byly
vybrany z pfedchazejici analyzy a modifikovany pro podminky Ceské republiky.

Pro vlastni vytvofeni metodiky byly navazany tfi vyznamné spoluprdce na Uzemi
Ceské republiky. Vyuzity byly také zakladni prvky z Core Modelu a poznatky z Britské
agentury NICE a Amerického Gfadu FDA. Dalsi informace byly Cerpany z vySe uvedenych
databazich.

Vytvotend doporucujici metodika se sklada ze sedmi zékladnich specifickych oblasti,
které jsou doplnéné o jednu ivodni obecnou oblast. Kazd4 samostatna oblast v sobé obsahuje
tf1 zédkladni Casti, nejdiive popis a charakteristiku, poté jasné vymezeni vyzkumnych otazek
s informacemi, které je tfeba pifi hodnoceni posoudit a jako posledni jsou navrzené metody,
které umozni vyhodnoceni udajt.

Pro praktickou aplikaci navrZzené metodiky byl vybran TEP kolenni implantat. Pro
obsahlost a komplexnost metodiky byly provedeny pouze vybrané Casti. Pro plné znazornéni
byla vytvofena metodika na které jsou provedeny jednotlivé vstupujici Cinnosti a ¢asti, ve
kterych by k posuzovani mélo dochazet. NavrZzend metodika neupravuje legislativni
pozadavky a méla by probihat soubézné se zadkonem stanovenymi pozadavky a predpisy na
proces vyvoje.

Cilem prace bylo vytvofeni harmonizovaného ptistupu pro hodnoceni zdravotnickych
prostiedki v podminkach Ceské republiky, coz bylo isp&sné provedeno.
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Priloha €. 1: Seznam aktualni platné legislativy EU
Smérnice

- Smérnice Rady 93/42/EHS, o zdravotnickych prostiedcich, v konsolidovaném znéni

- Smérnice Rady 90/385/EHS, o sblizovani pravnich ptedpist ¢lenskych stata tykajicich
se aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostiedkt, v konsolidovaném znéni

- Smérnice Evropského parlamentu a Rady 98/79/ES, o diagnostickych zdravotnickych
prostiedcich in vitro, v konsolidovaném znéni

- Smérnice Rady 92/59/EHS, o vSeobecné bezpeCnosti vyrobktli, v konsolidovaném
znéni

- Smérnice Komise 2003/32/ES, kterou se zavad¢ji podrobné specifikace, pokud jde
o pozadavky stanovené ve smérnici Rady 93/42/EHS pro zdravotnické prostiedky
vyrobené s pouzitim tkani zviteciho piivodu

- Smérnice Rady 2006/112/ES, o spoletném systému dané zpiidané hodnoty,
v konsolidovaném znéni
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Piiloha €. 2: Seznam aktualni platné legislativy CR

Zakony

Zékon ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostifedcich a o zméné zakona ¢. 634/2004
Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozd¢jSich predpisa

Zakon €. 22/1997 Sb., o technickych poZadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni
nekterych zakond, ve znéni pozdéjsich predpist

Zékon €. 526/1990 Sb., o cenach, ve znéni pozdé&jSich piedpist

Zakon ¢&. 265/1991 Sb., o ptisobnosti organti Ceské republiky v oblasti cen, ve znéni
pozdéjsich predpist

Zéakon €. 40/1995 Sb., o regulaci reklamy a o zméné a doplnéni zdkona ¢. 468/1991
Sb., o provozovani rozhlasového a televizniho vysilani, ve znéni pozd¢jSich predpist
Zékon ¢. 48/1997 Sb., ovefejném zdravotnim pojiSténi a o zméné a doplnéni
nekterych souvisejicich zakont, ve znéni pozd¢jsich predpisii

Zéakon €. 185/2001 Sb., o odpadech a o zmén¢ nékterych dalSich zdkonti, ve znéni
pozdéjsich predpist

Zékon ¢. 235/2004 Sb., o dani z pfidané hodnoty, ve znéni pozd¢jsich predpisii

Zakon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani
(zakon o zdravotnich sluzbach), ve znéni pozdé;Sich predpist

Podzakonné pravni predpisy

Natizeni vlady €. 54/2015 Sb., o technickych pozadavcich na zdravotnické prostiedky
Natizeni vlady €. 55/2015 Sb., o technickych pozadavcich na aktivni implantabilni
zdravotnické prostredky

Nafizeni vlady ¢. 56/2015 Sb., o technickych pozadavcich na diagnostické
zdravotnickeé prostfedky in vitro

Vyhlaska €. 61/2015 Sb., o stanoveni vySe ndhrad vydajii za odborné tikony provedené
Statnim Ustavem pro kontrolu 1é¢iv podle zakona o zdravotnickych prostfedcich
Vyhlaska ¢. 62/2015 Sb., o provedeni nékterych ustanoveni zdkona o zdravotnickych
prostiedcich

Cenovy pifedpis Ministerstva zdravotnictvi ¢. 3/2012/FAR, oregulaci cen
zdravotnickych prostredki

Cenové rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi €. 2/13-FAR, kterym se stanovi seznam
skupin zdravotnickych prostiedkli s deregulovanymi cenami vyrobce
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Priloha ¢. 4: Seznam harmonizovanych norem vazanych na umély kolenni kloub

CSN EN ISO 13485 ed. 2:2016 - Zdravotnické prostiedky - Systémy managementu
kvality - Pozadavky pro ucely ptedpist

CSN EN ISO 9001 — Systémy managementu kvality

CSN EN 1041 + A1 - Informace poskytované vyrobcem zdravotnickych prostiedki
(poskytuje vyrobcei vhodné prostifedky, které zajisti relevantnost poskytnutych
informace pro vSechny urcené piijemce a budou ve shod¢ se zakladnimi pozadavky
smérnic)

CSN EN ISO 14971:2012 ZP - Aplikace fizeni rizika na zdravotnické prostiedky
(stanovuje proces, kterym se identifikuje nebezpeci spojené se zdravotnickymi
prostredky.

CSN EN ISO 11135 — Sterilizace vyrobki pro zdravotni pééi - Sterilizace
ethylenoxidem - Pozadavky na vyvoj, validaci a pribézné fizeni steriliza¢niho postupu
pro zdravotnické prosttedky

CSN EN 556-1:2002 — Sterilizace zdravotnickych prostfedki - Pozadavky na
zdravotnické prostiedky oznaGované jako ,,STERILNI“

CSN EN ISO 14630:2013 — Neaktivni chirurgické implantaty — Obecné pozadavky
CSN EN ISO 14155:2012 — Klinické zkousky zdravotnickych prostfedkii pro huméanni
ucely - Spravna klinicka praxe

CSN EN ISO 15223-1:2012 - Zdravotnické prostiedky - Znacky pro stitky,
oznadovani a informace poskytované se zdravotnickymi prostiedky - Cast 1: Obecné
poZadavky

10) CSN EN ISO 21536:2009 - Neaktivni chirurgické implantaty - Implantaty pro nahradu

kloubi - Specifické pozadavky na implantaty pro ndhradu kolennich kloubii

11) CSN EN ISO 13356 Chirurgické implantaty — Keramické materialy na bazi yttria

stabilizovaného tetragonalnim zirkoniem (Y-TZP)

12) CSN EN ISO 5832-2 — Chirurgické implantaty — Kovové materialy — Cast 2:

Nelegovany titan

13) CSN EN ISO 5832-3 — Chirurgické implantaty — Kovové materialy- Cast 3: Slitina
titanu, hliniku 6 a vanadu 4 pro vytvaieni

14) CSN EN ISO 10993 Biologické pozadavky hodnoceni zdravotnickych prostiedkt

15) ISO 5832-4 — Implants for surgery — Metallic materials — Part 4: Cobalt-chromium-
molybdenum casting alloy

16) ISO 5832-12 — Implants for surgery — Metallic materials — Part 12: Wrought cobalt-
chromium-molybdenum alloy

17)ISO 5834 — 2 - Implants for surgery — Ultra high molecular weight polyethylene — Part

2: Moulded forms

18) ISO 7207-1 — Implants for surgery — Components for partial and total knee joint
prosthesis — Part 1: Classification, definitions and designation of dimensions

19) ISO 7207-2 - Implants for surgery — Components for partial and total knee joint

prosthesis — Part 2: Articulating surfaces made of metal, ceramic and plastics materials

20) CSN EN ISO 16061 - Instrumentarium pouZzivané ve spojeni
s neaktivnimi chirurgickymi implantaty - Obecné pozadavky
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