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Uvod

V klinickych studiich srovnavajicich Ucinnost pfipravkad
A a B se m(ze stat, Ze pacient, ktery zahdjil studii na l1é¢bé A,
pokracuje po urcitém case lécbou B, nebo naopak. Tato
situace byva oznacovana jako tzv. , treatment switch” nebo
.cross-over”. Typické pFiklady nachazime v onkologii, kdy
je po selhani kontrolni 1é¢by pacientdm umoznéno pfejit
na lécbu experimentdini s pfedpokladanou vyssi Gcinnosti.

PFi analyze celkového preziti mlze pfechazeni pacientd
na ucinnéjsi 1écbu v pribéhu studie zpUsobit nadhodnoceni
Gcinnosti kontrolni 1écby, a tedy falesné podhodnoceni
skute¢ného prinosu lé¢by experimentalni.’> Abychom za-
branili tomuto nezadoucimu zkresleni, bylo vyvinuto néko-
lik statistickych postupl urcenych pro analyzu dat studii,

I obrazek 1 Paralelni a cross-over usporadani klinické studie

kde k prechodlm pacientl mezi lécbami dochazi. V sou-
Casnosti nejpouzivanéjsi z téchto metod je RPSFT (Rank
Preserving Structural Failure Time).# Vyhodou této metody
je, Ze umoznuje také odhad skute¢ného Gcinku experimen-
talni 1éCby v pripadg, Ze je zkreslen nerovnomérnym uziva-
nim dalSich typUd pfipravkd v ramenech studie.?

Paralelni a cross-over usporadani
Klinicke 1

Pro srovndni Gcinnosti dvou typd léc¢by (A a B) v rdmci
klinickych studii Ill. faze byvaji nejcastéji pouzivany dva
zakladni typy uspofadani, a to tzv. paralelni a cross-over

design (obrazek 1)."7 V pfipadé paralelniho usporadani

A Paralelni usporadani

B Usporadani cross-over
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I obrazek 2 Podhodnoceni efektu nové lécby pri treatment switch

Prog{ese Umbrtl'
Kontrolni rameno | Preziti do progrese Preziti do umrti
Progrese Umrti
v v
Aktivni rameno | Preziti do progrese Preziti do umrti
- Progrese Umrti
Treatment switch v v
z kontrolniho | PreZiti do progrese na kontrolni lécbé PreZiti do umrti na aktivni écbé
na aktivni rameno
< Skute¢ny ucinek lécby >
P R Pozorovany
N 9 ucinek lécby
Zkresleni
ucinku lécby

jsou pacienti randomizovani do ramene s pfipravkem A |é-
Ceni timto pfipravkem po celou dobu trvani studie, pacienti
randomizovani do ramene B jsou pak léc¢eni pouze pfiprav-
kem B (obrazek 1A). Naproti tomu u cross-over usporadani
jsou vsichni pacienti v ramci studie lé¢eni obéma srovnavany-
mi pfipravky, pouze v rlzném poftadi, které urcuje randomi-
zace (obrazek 1B). Existuje nékolik dalSich typd usporadani
klinickych studif (napt. design faktorialni) a fada variant para-
lelniho i cross-over usporadani (napt. N-of-1 studie).> Metody
statistické analyzy dat studii v paralelnim a cross-over uspo-
radani jsou odliSné a typ usporadani ma vliv i na pocet pa-
cientd, které je do studie nutné zaradit.?

Treatment switch

kologickvch studiicl

V onkologii se ve vétsiné pfipadd setkavame s paralel-
nim usporadanim klinickych studii. A to i presto, ze
cross-over design ma fadu vyhod, predevsim pak nizsi na-
roky na pocet do studie zafazenych pacientd. Nevyhodou
cross-over usporaddni jsou nékteré v onkologii nesnadno
splnitelné podminky pro jeho vyuZiti. Prikladem je pfedpo-
klad chronického, dlouhodobé stabilniho onemocnéni.
Pouze u takového onemocnéni mizeme v rdmci lé¢ebného
procesu experimentovat s rdznymi typy lé¢by a po zhodno-
ceni Ucinnosti jednoho postupu navratit pacienta do pU-
vodniho stavu (tzv. wash-out perioda) a pokracovat lé¢bou
jinou.? Z tohoto ddvodu se cross-over usporadani typicky
vyuzivd napf. u studii s antihypertenzivy, antidiabetiky
apod. V onkologii se s timto typem designu setkavame
spise vyjimecné, a to napf. pfi vyvoji biosimilarnich lékd."

Metodicky problém, se kterym se v3ak v onkologickych
studiich setkdvame, je situace, kdy k prfechodlm pacientd
mezi srovnavanymi lé¢bami dochdzi i pfesto, Ze jsou studie
planovany jako paralelné usporddané. Jde o zmény typu
lécby v prabéhu studie, které jsou z hlediska designu studie
neplanované (nejednad se tedy primarné o cross-over
usporadani), ale povolené protokolem studie. Ddvody
umoznit pacientdim prechod na jiny typ Iécby jsou prede-
v3im etické, tedy zpfistupnit Ucinnéjsi Iécbu tém, ktefi byli
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ptvodné randomizovani do ramene kontrolniho.® V praxi
mUZe mozZnost prechodu na Ucinngjsi lé¢bu zjednodusit
nabér pacientl do studie, protoze ti mohou byt ochotnégjsi
zUcastnit se projektu, v kterém jim bude experimentalni
|é¢ba zpfistupnéna, i pokud budou randomizovani do ra-
mene kontrolniho.™

Jak mdZze dojit ke zkresleni a podhodnoceni skute¢ného
pfinosu experimentalni |é¢by pfi pfechodech z 1é¢by kont-
rolni, je schematicky zndzornéno na obrazku 2. Pokud je
studie a situace zobrazena na tomto obrdzku feSena stan-
dardnimi statistickymi postupy pro analyzu dat paralelné
usporadanych studii, odhadovany Gcinek experimentalni
|écby je podhodnocen.

Metody analyzy preziti

Bylo vyvinuto nékolik metodickych postupd, jak predejit
zkresleni odhadu Ucinnosti experimentalni 1écby pfi pfecho-
dech pacientt z lé¢by kontrolni. Nejjednodussimi metoda-
mi je cenzorovani pacientl v ¢ase treatment switch, Uplné
vylouceni pacientd se zménou lécby z analyzy nebo hodno-
ceni lé¢by jako Casové proménné kovariaty.’® Nevyhodou
téchto metod je, Ze jsou zatizeny zkreslenim vyplyvajicim
z toho, Ze pacienti, u kterych doslo ke zméné Iécby, maji
vétSinou jinou hodnotu prognostickych a prediktivnich
faktorl z hlediska preZiti, a jejich vyfazeni tedy neni ndhod-
né. Za nejvhodnéjsi metody se v soucasnosti povazujf
RPSFT," IPCW?'> a ,2-stage adjustment”.™

Princi v RPSET

Metoda RPSFT umozriuje hypoteticky odhad délky pre-
Ziti pacientd, u kterych doslo v préibéhu studie k prechodu
na ucinnéjsi lé¢bu, za predpokladu, Ze by k tomuto precho-
du na jinou Ié¢bu nedoslo.™ Tato potfeba modelovani ,jak
by vypadalo prezit/, pokud by nedoslo k treatment switch”
je dulezitd z nékolika divodu. Jednak v klinické praxi, kde
k prechoddm na lé¢bu s predpokladem lepsi Ucinnosti
bézné dochazi, je potfeba odhadovat izolovanou Ucinnost

www.farmakoterapie.cz



jednotlivych postupl napf. pro moznost zhodnoceni jejich
skute¢né ndkladové efektivity (farmakoekonomické mo-
dely).® V klinickych studiich s cilem srovndni Ucinnosti dvou
lécivych pripravkl je odhad hypotetického preziti bez pre-
chodu na U¢innéjsi 1écbu u pacientl, kde k tomuto precho-
du v ramci studie doslo, nutnym predpokladem pro
nezkreslené srovnani ucinnosti obou léceb.

Zakladni princip metody RPSFT miZeme vysvétlit na
nasledujicim hypotetickém prikladu.

Predstavme si klinickou studii se dvéma rameny, kde
v jednom budou pacienti léceni pfipravkem kontrolnim
(oznatme jej jako rameno C) a ve druhém pfipravkem ex-
perimentalnim (rameno E). Hodnocenym parametrem ucin-
nosti je celkové preZiti a pacientiim je po pfipadném selha-
ni kontrolni 1é¢by (progrese onemocnéni) umoznéno prejit
na lécbu experimentalni. Pfedpokladejme, Ze experimental-
ni pripravek ma takovou ucinnost, Ze o 50 % snizuje riziko
umrti pacienta ve srovnani s pfipravkem kontrolnim. Tedy
teoreticky, pokud by dva naprosto identic¢ti pacienti byli lé-
Ceni v jednom pfipadé pfipravkem kontrolnim a ve druhém
pfipadé pripravkem experimentalnim, pak pokud by bylo
celkové preZiti na kontrolnim pfipravku 3 roky od zahajeni
|écby, na lé¢bé experimentdlni by to bylo 6 let. Tento rozdil
v Ucinnosti mezi pfipravky C a E na zacatku studie samo-
zfejmé nezname a, jak si dale ukazeme, je i v ramci metody
RPSFT predmétem odhadu. Pro lepsi pochopeni principu
metody ale predpokladejme, Ze tento rozdil v Gcinnosti
zname.

Cas pozorovaného celkového preziti hypotetického
pacienta (ozna¢me jej i), ktery byl po selhani lé¢by C preve-
den na lé¢bu E, definujme jako T;. Tento ¢as je dan souctem
doby preZiti na pfipravku C (tento ¢as oznacme jako Tic)
a doby preZiti na pfipravku E (ozna¢me jako Ti), tedy podle
zakladniho RPSFT modelu’® plati, Ze:

Ti=Tc+ T
T; — ve studii pozorovany celkovy ¢as preZiti pacienta i
Tic — ve studii pozorovany Cas preZiti pacienta i na lécbé C
od doby zahajeni lécby do doby prechodu na lécbu E
Tie — ve studii pozorovany ¢as preZiti pacienta i na lécbé E
od prechodu z lécby C do Umrti pacienta

Principy metody RPSFT

Randcimizace

Teoreticky (odhadovany) cas preziti tohoto pacienta,
pokud by k pfechodu na ucinnéjsi Ié¢bu nedoslo a pacient
by byl po celou dobu lé¢en pouze pfipravkem C, definujme
jako U,.. Celkovy ¢as U, je dan souctem ve studii pozoro-
vaného casu preziti na l1é¢bé C a ¢asu pozorovaného prezi-
ti na lécbé E, ale zkraceného koeficientem vyjadfujicim
rozdil v Gcinnosti mezi pfipravky C a E. Tento koeficient
byva oznacovan jako AF (inverzni akcelera¢ni faktor) nebo
exp(y) a v nasem pfipadé, kdy pfipravek E snizuje o polo-
vinu riziko umrti, méa hodnotu exp(y) = 0,5. Tedy pokud
bude u pacienta ve studii na pfipravku E pozorovano prezi-
ti v délce 6 let, hypoteticka délka preZiti na pfipravku C by
byla jen tfi roky dle vztahu:

Uic = Tic + exp(y) x T
U,. — odhadovany celkovy ¢as preZiti pacienta i, pokud by
byl Ié¢en pouze pfipravkem C (tedy nedoslo by u néj k pre-
chodu na ucinngjsi 1écbu E)
Tic — ve studii pozorovany Cas preZiti pacienta i na 1é¢bé C
od doby zahajenf l1é¢by do doby pfechodu na lé¢bu E
T;e — ve studii pozorovany ¢as preziti pacienta i na lécbé E
od prechodu z Ié¢by C do Umrti pacienta
exp(yp) — koeficient vyjadfujici relativni pomér dcinnosti
mezi pripravkem C a E

Pro ilustraci je situace schematicky zndzornéna na

. Pokud pripravek E o 50% sniZuje riziko umrti

ve srovnani s pripravkem C, potom pacient X, ktery byl
celou dobu pouze na Iécbé E, s pozorovanym celkovym
prezitim 6 let, by mél teoretické preZiti na lé¢bé C pouze
3 roky. Pacient Y, ktery byl 1é¢en pouze pfipravkem C a mél
pozorované preziti 2 roky, by mél teoretické preziti na léc-
bé C stejné, tedy 2 roky. Pacient Z, ktery byl |é¢en pfiprav-
kem C po dobu jednoho roku a nasledné byl preveden na
lécbu E, kde byl lé¢en dalsi 4 roky aZz do umrti, bude mit
teoretické celkové preziti, pokud by byl l1é¢en pouze pfi-
pravkem C, celkem 3 roky.

Klicovym krokem pfi pouZiti metody RPSFT je odhad
koeficientu exp(y), ktery vyjadfuje, o kolik je experimental-
ni lé¢ba Ucinnéjsi nez 1écba kontrolni. Odhad koeficientu
exp(y) pro potfeby metody RPSFT se provadi pomoci zo-
becnénych matematickych metod (tzv. g-metody). Princip

Umrti

Aktivni rameno

Pacient X (teoretické preziti
na lécbé C dle RPSFT)

Pacient X (preziti ve studii) Lécba E = 6 let
Lécba C = 3 roky

Randcimizace

Umrti
v

Kontrolni rameno

Pacient Y (teoretické preziti

Pacient Y (pfeZiti ve studii) Lécba C = 2 roky
na Iécbé C dle RPSFT) K34 TEX P AT 3

Randgmizace

Umrti
v

Kontrolni rameno

Pacient Z (preziti ve studii) | Lécba C =1 rok ”

Lécba E = 4 roky

na lé¢bé C dle RPSFT)

Pacient Z (teoretické preziti ,_Lééba C- 3 roky |
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I obrazek 4A Princip vypoctu koeficientu exp(y): pozorovana preziti u modelové studie

Randcimizace Urrlrtl’
Kontrolni | Pacient 1 Lécba C = 1 rok
rameno | pacient 2 Lécba C = 1 rok | Lécba E = 1 rok |
* 4
Treatment switch Umrti
Aktivni | Pacient3 Lécba E = 2 roky |
fameno | pacient 4 Lécba E = 3 roky
— —%
Pozorovany ¢as preziti T, Umrti
Obrazek 4B Obrazek 4C Obréazek 4D
I obrazek 4B Princip vypoctu koeficientu exp(y): odhadované preziti U, na |écbé C pro exp(y) = 1
Randcimizace Um}m’
Kontrolni | Pacient 1 Preziti na C= 1 rok
rameno | pacient 2 Preziti na C = 2 roky |
.4
Umrti
Aktivni | Pacient3 | PrezZiti na C = 2 roky |
fameno | pacient 4 | PreZiti na C = 3 roky
— —
Modelovy cas preziti U, Umrti

I obrazek 4C Princip vypoctu koeficientu exp(y): odhadované preziti U, na Iécbé C pro exp(y) = 0,5

Randcimizace

Umrti
v

Kontrolni | Pacient 1 Preziti na C = 1 rok |
rameno | pacient 2 Pieziti na C = 1,5 roku |
3
Umrti
Aktivni | Pacient3 Preziti na C = 1 rok |
fameno | p,cient 4 Preziti na C= 1,5 roku |
= —
Modelovy ¢as preziti U, Umrti

I obrazek 4D Princip vypoctu ko

eficientu exp(y): odhadované preziti U, na lécbé C pro exp(y) = 0,2

Randomizace Umrti
v v
Kontrolni | Pacient 1 Preziti na C = 1 rok |
rameno | pacient 2 Preziti na C= 1,2 roku |
LA
Umrti
Aktivni Pacient 3 Preziti na C=0,4 roku
rameno | pacient 4 | Preziti na € = 0,6 roku
.
T
Modelovyy ~ Umrti
Cas preziti U,
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spociva v tom, Ze algoritmus prostfednictvim iteraci testuje
rizné mozné hodnoty faktoru exp(y) a vybere takovou
hodnotu, kterd pfi vypoctu ¢ast U; zajisti nejlepsi shodu
mezi obéma rameny studie." Princip odhadu hodnoty
exp(y) je schematicky zndzornén na . Pred-
stavme si studii, ve které jsou lé¢eni dva pacienti v rameni
s kontrolni l1é¢bou C (pacient ¢. 1 a 2) a dva pacienti v ra-
meni s experimentalni lé¢bou E (pacient ¢. 3 a 4). Pacient
¢. 1 bude zit na kontrolni |é¢bé celkem 1 rok, pacient ¢. 2
bude po jednom roce kontrolni 1é¢by pfeveden na léc¢bu
experimentdlni, na které bude zit dalsi 1 rok. Pacient ¢. 3
bude Zit 2 roky na |é¢bé experimentalni a pacient ¢. 4 bude
Zit na této |é¢bé 3 roky. Na jsou uvedeny
varianty, jak by vypadalo teoretické preziti viech téchto
pacientl na kontrolni |é¢bé pfi rdznych simulovanych hod-
notach koeficientu exp(y). Z uvedenych tfi vybranych
hodnot exp(y) = 1; 0,5 a 0,2 je zifejmé, Ze pfi hodnoté
exp(y) = 0,5 jsou hodnoty ¢asti U; shodné mezi obéma
rameny studie. Princip odhadu hodnoty exp(y) je v praxi
podobny tomuto zjednodusenému ptikladu, tedy algorit-
mus simuluje rGzné teoreticky mozné hodnoty exp(y)
a vybere z nich tu, kde nastava nejlepsi shoda mezi rameny
studie v U,.

Z principu metody RPSFT je zfejmé, Ze jeji pouziti v za-
kladni podobé predpoklada konstantni pfinos experimen-
talni 1écby bez ohledu na to, kdy byla zahdjena.’® Tedy Ze
lé¢ba bude mit stejny efekt u pacientt, ktefi ji méli od za-
¢atku, i u pacientd, ktefi na |écbu presli az po selhdni 1é¢by
predchozi. Tento predpoklad mdze byt v radé konkrétnich
situaci klinicky neobhajitelny a metodu je nutné tomuto
pfizplsobit. Metoda RPSFT predstavuje koncept, ktery
mUze byt aplikovédn v fadé modifikaci; existuji predevsim
rlzné postupy, jak dospét k odhadu koeficientu exp(y).
| z d@vodu vice moZnych postupl je pfi aplikaci metody
RPSFT nutné detailné popsat pouzité predpoklady a algorit-
my, coZ je nezbytné vyZzadovano napt. pfi pouziti metody
v rdmci hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA), aby
byl tento postup pfislusnymi regulacnimi agenturami
akceptovan.™

Konkrétni priklad vyuZziti metody RPSFT

Nazorny priklad, jak mdZze byt v praxi vyuZita metoda
RPSFT a jak zédsadni vliv ma na zhodnoceni skute¢ného
pfinosu lécby, je prezentovan ve studii autort Choueiri et al.”
Studie méla za cil srovnat Ucinnost avelumabu s axitinibem
oproti sunitinibu v 1. linii Ié¢by pacientl s pokrocilym karci-
nomem ledvin. U nékterych pacientd byla ve studii navic
pouZita i Ié¢ba nékterym ze standardné podavanych inhibi-
torl PD-1 nebo PD-L1. Tato pfidavna Ié¢ba mohla zasadné
ovlivnit srovnani vlastniho Ucinku avelumabu s axitinibem,
a to zejména proto, Ze podil pacientl, u kterych byla dopl-
Aujici 1é¢ba vyuZita, byl mezi rameny studie zna¢né nerov-
nomérny (7,5 % pacientl z ramene s avelumabem a axiti-
nibem ve srovnani s 35,8 % pacientd z ramene se
sunitinibem). Pfidavna lécba byla tedy ve vétsi mife uzivana
pacienty v kontrolnim rameni.

Metoda RPSFT byla v tomto pfipadé vyuzita pro kont-
rolni analyzu celkového preziti, ktera zohledrnuje a odstra-
fiuje zkreslujici ucinek nasazenf inhibitord PD-1 a PD-L1.

Do analyzy celkového preZiti bylo zahrnuto 442 pacien-
tl z ramene s avelumabem a axitinibem a 444 pacientd
z ramene se sunitinibem. Plvodni odhad HR byl vypocten
na hodnotu 0,80 (95% Cl: 0,616-1,027) ve prospéch ra-
mene s avelumabem a axitinibem. Po implementaci meto-
dy RPSFT vsak hodnota HR klesla na 0,65 (95% Cl:
0,413-0,933) ve prospéch avelumabu s axitinibem.

Tento nazorny pfiklad ukazuje, jak nam metoda RPSFT
pomdaha odstranit vliv zkreslujicich faktord (v tomto pfipadé
imunoonkologické terapie) a vyhodnotit tak skutecny izolo-
vany Ucinek pfipravkl srovnavanych v konkrétni klinické
studii.

Podporeno ze statniho rozpoctu prostrednictvim MSMT
projektem VI CZECRIN (LM2018128) a z Evropského
fondu pro regionaini rozvoj — projekt CZECRIN_4
PACIENTY (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826).
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*V |éCbé prvni linie mRCC u pacient( s dobrou prognézou.

<
Kombinace BAVENCIO + axitinib nabizi zptsob lécby prvni . ’ BAVE N C I 0®

linie, spojujici imunoterapii (10) a inhibitor tyrozinkinazy avelumalb somgm
(tyrosine kinase inhibitor, TKI), pro pacienty s pokrocilym RCC'? Infuzni koncentrat

v kombinaci s axitinibem

RCC = rendlni karcinom; mRCC = pokrogily renalni karcinom.

Zkracena informace o pripravku BAVENCIO® (avelumabum)

Nézev pfipravku a sloZeni: BAVENCIO 20 mg/ml koncentrt pro infuzni roztok. Jeden ml koncentratu obsahuje avelumabum 20 mg. Jedna injekeni lahvicka s 10 mi
roztoku obsahuje avelumabum 200 mg; a dalsi pomocné Iétky. Indikace: Pfipravek BAVENCIO je indikovan v monoterapii k Iécbé dospélych pacientd s metastatickym
karcinomem z Merkelovych bunék (MCC). Pripravek Bavencio je indikovan v monoterapii k udrZovaci IéEbé prvni linie dospélych pacientd s lokélné pokrogilym nebo
metastazujicim urotelidInim karcinomem (UC), ktefi jsou bez progrese po chemoterapii na bazi platiny. Pfipravek BAVENCIO je v kombinaci s axitinibem indikovan k prvni
linii 1éCby dospeélych pacientd s pokroCilym rendinim karcinomem (renal cell carcinoma, RCC? Dévkovani a zpisob podani: Doporu¢end davka pripravku BAVENCIO
v monoterapii je 800 mg podavanych intravendzné v pribéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Prlpravek BAVENCIO se ma podavat podle doporuceného planu az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Doporuéend davka pfipravku BAVENCIO v kombinaci s axitinibem je 800 mg podavanych intravendzné v pribéhu 60 minut
kazdé 2 tydny a davka axitinibu 5 mg uzivana peroralné dvakrat denné (v rozmezi 12 hodin) s jidlem nebo bez jidla az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity. Pacienti musi byt pred prvnimi 4 infuzemi pfipravku BAVENCIO premedikovéni pomoci antihistaminika a paracetamolu. Nezadouci ucinky: NejCastéjsi nezédouci
Gcinky stupné > 3 byly anemie (6,0 %), dyspnoe (3,9 %) a bolest biicha (3,0 %). Zavaznymi nezadoucimi ucinky byly nezadouci reakce souvisejici s imunitou a reakce
spojené s infuzi. Vice informaci v tplné verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zvlastni upozornéni:
Peclivé sledovat reakce spojené s infuzi a nezadouci Gcinky souvisejici s imunitou. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany, Ze pfi
podavani avelumabu nemaji otéhotnét a maji pouZivat ¢innou antikoncepci béhem Iécby avelumabem a nejméné 1 mésic po posledni davce avelumabu. Podévani
avelumabu v téhotenstvi se nedoporucuje, pokud klinicky stav zeny Iécbu avelumabem nevyzaduje. Kojicim zenam by mélo byt doporuceno, aby nekojily béhem |écby
a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce v disledku moznych zavaznych nezadoucich Gcinkl na kojené novorozence. Interakce: Nejsou ocekavany Uchovavani:
Uchovévejte v chladnicce (2°C - 8°C). Chrarite pfed mrazem. Uchovévejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Z mikrobiologického hlediska
ma byt prlpravek po otevieni nafedén a okamzité podan v infuzi. Velikost baleni: 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce (sklo tFidy 1) s halobutylovou pryzovou zétkou
a hlinikovym uzévérem s odnimatelnym plastovym vickem. Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku. Registracni ¢islo: EU/1/17/1214/001. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 01/2021. Lék je vydavan pouze na Iékai'sky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedki verejného
zdravotniho pojisténi s omezenim. S Ghradou pfipravku v konkrétni indikaci se seznamte na www.sukl.cz.

v Tento éCivy pFipravek podiéhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich Gcinkd viz bod 4.8. SPC.

Pred predepsanim IéCivého pipravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu Gdaji o pfipravku, které obdrzite na adrese spoleénosti Merck spol. s r.o.
MERCK spol. s r.0., Na Hrebenech |1 1718/10, 140 00 Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz
CZ-AVEKI-00022
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