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Úvod 

V k l in ických s tud i ích srovnávaj íc ích úč innos t p ř íp ravků 
A a B se m ů ž e stát , že pacient, k terý zaháj i l studii na léčbě A, 
pok raču je po u r č i t é m čase l éčbou B, nebo naopak. Tato 
situace bývá o z n a č o v á n a jako tzv. ..treatment switch" nebo 
„ c r o s s - o v e r " . Typické p ř ík lady nacház íme v o n k o l ó g i i , kdy 
je po se lhání k o n t r o l n í léčby p a c i e n t ů m u m o ž n ě n o přejí t 
na léčbu e x p e r i m e n t á l n í s p ř e d p o k l á d a n o u vyšší úč innost í . 

Při ana lýze c e l k o v é h o přeži t í m ů ž e p řecházen í pac ien tů 
na úč innějš í léčbu v p r ů b ě h u studie z p ů s o b i t n a d h o d n o c e n í 
úč innos t i k o n t r o l n í léčby, a tedy fa lešné p o d h o d n o c e n í 
s k u t e č n é h o p ř ínosu léčby e x p e r i m e n t á l n í . 1 2 Abychom za­
bráni l i tomuto n e ž á d o u c í m u zkres lení , bylo vyvinuto n ě k o ­
lik s ta t is t ických p o s t u p ů u rčených pro ana lýzu dat s tud i í , 

j o b r á z e k 1 P a r a l e l n í a cross-over u s p o ř á d á n í k l in ické studie 

kde k p ř e c h o d ů m p a c i e n t ů mezi l éčbami docház í . V sou­
časnost i nej používaně jš í z t ě c h t o metod je RPSFT (Rank 
Preserving Structural Failure Time).4 V ý h o d o u t é t o metody 
je, že u m o ž ň u j e t a k é odhad s k u t e č n é h o ú č i n k u experimen­
tá ln í léčby v p ř ípadě , že je zkreslen n e r o v n o m ě r n ý m užívá­
n ím dalších t y p ů p ř íp ravků v ramenech studie.3 

Paralelní a cross-over uspořádání 
klinické studie 

Pro s rovnán í úč innos t i dvou t y p ů léčby (A a B) v rámci 
k l in ických s tud i í III. fáze bývaj í nejčastěj i použ ívány dva 
zák ladn í typy uspo řádán í , a to tzv. para le ln í a cross-over 
design ( o b r á z e k 1).17 V p ř ípadě pa ra le ln ího u s p o ř á d á n í 
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I o b r á z e k 2 P o d h o d n o c e n í efektu n o v é léčby při treatment switch 
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Skutečný účinek léčby 

Zkreslení \ 
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jsou pacienti r a n d o m i z o v a n í do ramene s p ř í p r a v k e m A lé­
čeni t í m t o p ř íp ravkem po celou dobu t rvání studie, pacienti 
r andom izovan í do ramene B jsou pak léčeni pouze př íprav­
kem B ( o b r á z e k 1A). Naproti tomu u cross-over uspo řádán í 
jsou všichni pacienti v rámci studie léčeni o b ě m a srovnávaný­
mi přípravky, pouze v r ů z n é m pořadí , k teré určuje randomi-
zace ( o b r á z e k 1B). Existuje něko l i k dalších t y p ů uspořádán í 
k l in ických s tud i í (např. design fak tor iá ln í ) a řada variant para­
le lního i cross-over uspo řádán í (např. N-of-1 studie).5 Metody 
stat ist ické analýzy dat s tud i í v para le ln ím a cross-over uspo­
řádání jsou od l išné a typ uspořádán í má vliv i na poče t pa­
c ien tů , k teré je do studie n u t n é zařad i t . 2 

Treatment switch 
v onkologických studiích 

V o n k o l ó g i i se ve větš ině p ř í padů s e t k á v á m e s paralel­
n ím u s p o ř á d á n í m k l in i ckých s tud i í . A to i p řes to , že 
cross-over design má řadu v ý h o d , p ředevš ím pak nižší ná ­
roky na p o č e t do studie za řazených p a c i e n t ů . N e v ý h o d o u 
cross-over u s p o ř á d á n í jsou něk te ré v o n k o l ó g i i nesnadno 
sp ln i te lné p o d m í n k y pro jeho využ i t í . Př ík ladem je p ř e d p o ­
klad c h r o n i c k é h o , d l o u h o d o b ě s tab i l n ího o n e m o c n ě n í . 
Pouze u t a k o v é h o o n e m o c n ě n í m ů ž e m e v rámci l é čebného 
procesu experimentovat s r ů z n ý m i typy léčby a po zhodno­
cení úč innos t i jednoho postupu navrá t i t pacienta do p ů ­
v o d n í h o stavu (tzv. wash-out perioda) a p o k r a č o v a t l éčbou 
jinou. 2 Z tohoto d ů v o d u se cross-over u s p o ř á d á n í typicky 
využívá např. u s tud i í s antihypertenzivy, antidiabetiky 
apod. V o n k o l ó g i i se s t í m t o typem designu s e t k á v á m e 
spíše vý j imečně , a to např. př i vývoj i b ios im i lá rn ích l é k ů . 1 

M e t o d i c k ý p r o b l é m , se k t e r ý m se však v o n k o l o g i c k ý c h 
s tud i ích s e t k á v á m e , je situace, kdy k p ř e c h o d ů m pac ien tů 
mezi s rovnávaným i l éčbami d o c h á z í i p řes to , že jsou studie 
p lánovány jako para le lně u s p o ř á d a n é . Jde o z m ě n y typu 
léčby v p r ů b ě h u studie, k te ré jsou z hlediska designu studie 
n e p l á n o v a n é ( ne jedná se tedy p r i m á r n ě o cross-over 
uspořádán í ) , ale p o v o l e n é protokolem studie. D ů v o d y 
u m o ž n i t p a c i e n t ů m p ř e c h o d na j i ný typ léčby jsou p řede ­
vším e t i cké , tedy zp ř í s t upn i t úč innějš í léčbu t ě m , k teř í byli 

p ů v o d n ě r a n d o m i z o v a n í do ramene k o n t r o l n í h o . 6 V praxi 
m ů ž e m o ž n o s t p ř e c h o d u na úč innějš í léčbu z j e d n o d u š i t 
náběr p a c i e n t ů do studie, p r o t o ž e ti mohou bý t ocho tně j š í 
zúčas tn i t se projektu, v k t e r é m jim bude e x p e r i m e n t á l n í 
léčba z p ř í s t u p n ě n a , i pokud budou r a n d o m i z o v a n í do ra­
mene k o n t r o l n í h o . 1 0 

Jak m ů ž e do j í t ke zkres lení a p o d h o d n o c e n í s k u t e č n é h o 
p ř ínosu e x p e r i m e n t á l n í léčby při p ř e c h o d e c h z léčby kont­
rolní , je schematicky z n á z o r n ě n o na o b r á z k u 2. Pokud je 
studie a situace z o b r a z e n á na tomto o b r á z k u řešena stan­
d a r d n í m i s ta t i s t i ckými postupy pro ana lýzu dat para le lně 
u s p o ř á d a n ý c h s tud i í , o d h a d o v a n ý úč inek e x p e r i m e n t á l n í 
léčby je podhodnocen. 

Metody analýzy přežití 
při treatment switch 

Bylo vyvinuto něko l i k m e t o d i c k ý c h p o s t u p ů , jak předej í t 
zkres lení odhadu úč innos t i e x p e r i m e n t á l n í léčby při p ř e c h o ­
dech pac ien tů z léčby kon t ro l n í . Ne j j ednodušš ím i metoda­
mi je c e n z o r o v á n í p a c i e n t ů v čase treatment switch, ú p l n é 
vy loučen í pac ien tů se z m ě n o u léčby z ana lýzy nebo hodno­
cení léčby jako časově p r o m ě n n é kova r i á t y . 1 8 N e v ý h o d o u 
t ě c h t o metod je, že jsou zat íženy zk res len ím vyplývaj íc ím 
z toho, že pacienti, u k te rých doš lo ke z m ě n ě léčby, maj í 
vě t š i nou jinou hodnotu p r o g n o s t i c k ý c h a p red i k t i vn ích 
f a k t o r ů z hlediska přeži t í , a jejich vy řazen í tedy nen í n á h o d ­
n é . 8 Za ne jvhodně jš í metody se v současnos t i považu j í 
RPSFT,16 IPCW 1 5 a „ 2 - s t a g e adjustment". 1 1 

Princip metody RPSFT 

Metoda RPSFT u m o ž ň u j e h y p o t e t i c k ý odhad dé lky p ře­
žit í p a c i e n t ů , u k te rých doš lo v p r ů b ě h u studie k p ř e c h o d u 
na úč innějš í l éčbu , za p ř e d p o k l a d u , že by k tomuto p ř e c h o ­
du na jinou léčbu n e d o š l o . 1 6 Tato po t ř eba m o d e l o v á n í „ j a k 
by vypadalo přeži t í , pokud by nedoš lo k treatment switch" 
je dů lež i tá z něko l i ka d ů v o d ů . Jednak v k l in ické praxi, kde 
k p ř e c h o d ů m na léčbu s p ř e d p o k l a d e m lepší úč innos t i 
běžně docház í , je po t ř eba odhadovat izolovanou úč innos t 
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j e d n o t l i v ý c h p o s t u p ů např. pro m o ž n o s t z h o d n o c e n í jejich 
s k u t e č n é n á k l a d o v é efektivity ( f a r m a k o e k o n o m i c k é mo­
dely).9 V k l in ických s tud i ích s c í lem s rovnán í úč innos t i dvou 
léčivých p ř íp ravků je odhad h y p o t e t i c k é h o přež i t í bez p ře ­
chodu na úč innějš í léčbu u p a c i e n t ů , kde k tomuto p ř e c h o ­
du v rámc i studie d o š l o , n u t n ý m p ř e d p o k l a d e m pro 
nezkres lené s rovnán í úč innos t i obou léčeb. 

Zák ladn í princip metody RPSFT m ů ž e m e vysvět l i t na 
nás ledu j íc ím h y p o t e t i c k é m p ř í k ladu . 

Představme si klinickou studii se d v ě m a rameny, kde 
v jednom budou pacienti léčeni p ř í p r a v k e m k o n t r o l n í m 
( o z n a č m e jej jako rameno C) a ve d r u h é m p ř í p r a v k e m ex­
p e r i m e n t á l n í m (rameno E). H o d n o c e n ý m parametrem ú č i n ­
nosti je ce lkové přež i t í a p a c i e n t ů m je po p ř í p a d n é m se lhá­
ní k o n t r o l n í léčby (progrese o n e m o c n ě n í ) u m o ž n ě n o přejí t 
na léčbu e x p e r i m e n t á l n í . P ř e d p o k l á d e j m e , že e x p e r i m e n t á l ­
ní p ř íp ravek má takovou úč innos t , že o 50 % snižu je riziko 
ú m r t í pacienta ve s rovnán í s p ř í p r a v k e m k o n t r o l n í m . Tedy 
teoreticky, pokud by dva naprosto iden t i č t í pacienti byli lé­
čeni v jednom př ípadě p ř í p r a v k e m k o n t r o l n í m a ve d r u h é m 
p ř ípadě p ř í p r a v k e m e x p e r i m e n t á l n í m , pak pokud by bylo 
ce lkové přež i t í na k o n t r o l n í m p ř íp ravku 3 roky od zahá jen í 
léčby, na léčbě e x p e r i m e n t á l n í by to bylo 6 let. Tento rozdí l 
v úč innos t i mezi p ř íp ravky C a E na z a č á t k u studie samo­
zře jmě n e z n á m e a, jak si dá le u k á ž e m e , je i v rámci metody 
RPSFT p ř e d m ě t e m odhadu. Pro lepší p o c h o p e n í principu 
metody ale p ř e d p o k l á d e j m e , že tento rozdí l v úč innos t i 
z n á m e . 

Čas p o z o r o v a n é h o c e l k o v é h o přež i t í h y p o t e t i c k é h o 
pacienta ( o z n a č m e jej i), k te rý byl po se lhání léčby C p řeve­
den na léčbu E, definujme jako T;. Tento čas je d á n s o u č t e m 
doby přež i t í na p ř íp ravku C (tento čas o z n a č m e jako TiC) 
a doby přeži t í na p ř íp ravku E ( o z n a č m e jako TiE), tedy podle 
z á k l a d n í h o RPSFT modelu 1 6 p lat í , že: 

T = T i c + T iE 

Tj - ve studii p o z o r o v a n ý ce lkový čas přež i t í pacienta i 
T iC - ve studii p o z o r o v a n ý čas přeži t í pacienta i na léčbě C 
od doby zahá jen í léčby do doby p ř e c h o d u na léčbu E 
T iE - ve studii p o z o r o v a n ý čas přež i t í pacienta i na léčbě E 
od p ř e c h o d u z léčby C do ú m r t í pacienta 

Teoret ický ( o d h a d o v a n ý ) čas přeži t í tohoto pacienta, 
pokud by k p ř e c h o d u na úč innějš í léčbu nedoš lo a pacient 
by byl po celou dobu léčen pouze p ř í p r a v k e m C, definujme 
jako U i c. Ce lkový čas U i c je dán s o u č t e m ve studii pozoro­
v a n é h o času přež i t í na léčbě C a času p o z o r o v a n é h o přež i ­
t í na léčbě E, ale z k r á c e n é h o koeficientem vy jadřu j íc ím 
rozdí l v úč innos t i mezi p ř íp ravky C a E. Tento koeficient 
bývá o z n a č o v á n jako AF ( inverzní akce le račn í faktor) nebo 
exp(ip) a v našem p ř ípadě , kdy př íp ravek E sn ižu je o polo­
vinu riziko ú m r t í , má hodnotu exp(t|j) = 0,5. Tedy pokud 
bude u pacienta ve studii na p ř íp ravku E p o z o r o v á n o přež i ­
t í v dé lce 6 let, h y p o t e t i c k á dé lka přež i t í na p ř íp ravku C by 
byla jen tř i roky dle vztahu: 

U i c = T i C + exp(i|)) x T iE 

U i c - o d h a d o v a n ý ce lkový čas přež i t í pacienta i, pokud by 
byl léčen pouze p ř í p r a v k e m C (tedy nedoš lo by u něj k pře­
chodu na úč innějš í léčbu E) 
T i C - ve studii p o z o r o v a n ý čas přež i t í pacienta i na léčbě C 
od doby zahá jen í léčby do doby p ř e c h o d u na léčbu E 
T iE - ve studii p o z o r o v a n ý čas přež i t í pacienta i na léčbě E 
od p ř e c h o d u z léčby C do ú m r t í pacienta 
exp(i|>) - koeficient vy jadřu j íc í re la t ivní p o m ě r úč innos t i 
mezi p ř í p r a v k e m C a E 

Pro ilustraci je situace schematicky z n á z o r n ě n a na ob­
r á z k u 3. Pokud př íp ravek E o 50% snižu je riziko ú m r t í 
ve s rovnán í s p ř í p r a v k e m C, potom pacient X, k te rý byl 
celou dobu pouze na léčbě E, s p o z o r o v a n ý m c e l k o v ý m 
přež i t ím 6 let, by mě l t eo re t i cké přež i t í na léčbě C pouze 
3 roky. Pacient Y, k te rý byl léčen pouze p ř í p r a v k e m C a mě l 
p o z o r o v a n é přež i t í 2 roky, by mě l t eo re t i cké přež i t í na léč­
bě C s te jné , tedy 2 roky. Pacient Z, k te rý byl léčen př íprav­
kem C po dobu jednoho roku a nás ledně byl p řeveden na 
léčbu E, kde byl léčen další 4 roky až do úmr t í , bude mí t 
t eo re t i c ké ce lkové přeži t í , pokud by byl léčen pouze pří­
pravkem C, celkem 3 roky. 

K l íčovým krokem při použ i t í metody RPSFT je odhad 
koeficientu exp(t|>), k te rý vy jadřu je , o kolik je e x p e r i m e n t á l ­
ní léčba úč innějš í než léčba kon t ro l n í . Odhad koeficientu 
exp(t|>) pro p o t ř e b y metody RPSFT se p rovád í p o m o c í zo­
b e c n ě n ý c h m a t e m a t i c k ý c h metod (tzv. g-metody). Princip 

j o b r á z e k 3 Principy metody RPSFT 

Aktivní rameno 

Kontrolní rameno 

Randomizace i 
Pacient X (přežití ve studii) 

Pacient X (teoretické přežití 
na léčbě C dle RPSFT) 

Léčba E = 6 let 

Léčba C = 3 roky 

Randomizace 

Pacient Y (přežití ve studii) 
Pacient Y (teoretické přežití 

na léčbě C dle RPSFT) 

Léčba C = 2 roky 

Léčba C = 2 roky 

Úmrtí 

Úmrtí 

Kontrolní rameno 

Randomizace 

Pacient Z (přežití ve studii) 
Pacient Z (teoretické přežití 

na léčbě C dle RPSFT) 

Léčba C = 1 rok 

Úmrtí 

Léčba E = 4 roky 

Léčba C = 3 roky 

2021;17(3) :365-560 Érmakteapie I 535 



fa rmaceu t i cká medic ína I 

j o b r á z e k 4A Princip v ý p o č t u koeficientu exp(x[>): p o z o r o v a n á p ř e ž i t í u m o d e l o v é studie 

Kontrolní Pacient 1 
rameno Pacient 2 

Randomizace Úmrtí 

Léčba C = 1 rok 

Léčba C = 1 rok Léčba E = 1 rok 

Treatment switch Úmrtí 

Aktivní Pacient 3 Léčba E = 2 roky 

rameno Pacient 4 Léčba E = 3 roky 

Pozorovaný čas přežití T. Úmrtí 

Možné varianty exp(x|>) 

exp(x|i) = 1 exp(x|i) = 0,5 

Obrázek 4C 

exp(x|i) = 0,2 

Obrázek 4D 

j o b r á z e k 4B Princip v ý p o č t u koeficientu exp(x[>): o d h a d o v a n é p ř e ž i t í U i c na léčbě C pro exp(x[>) = 1 
Randomizace Úrr rtí 

^ 

Kontrolní Pacient 1 Přežití na C = 1 rok 

rameno Pacient 2 Přežití na C = 2 roky 

Úmrtí 

Aktivní Pacient 3 

rameno Pacient 4 

Přežití na C = 2 roky 

Přežití na C = 3 roky 

Modelový čas přežití Uic 

j o b r á z e k 4C Princip v ý p o č t u koeficientu exp(x[>): o d h a d o v a n é p ř e ž i t í U i c na léčbě C pro exp(x[>) = 0,5 

Úmrtí 

Randomizace Úmrtí 

Kontrolní 
rameno 

Pacient 1 

Pacient 2 

Přežití na C = 1 rok 

Přežití na C = 1,5 roku 

Úmrtí 

Aktivní Pacient 3 Přežití na C = 1 rok 

rameno Pacient 4 Přežití na C = 1,5 roku 

Modelový čas přežití U. Úmrtí 

j o b r á z e k 4D Princip v ý p o č t u koeficientu exp(i|>): o d h a d o v a n é p ř e ž i t í U i c na léčbě C pro exp(i|>) = 0,2 
Randomizace Úmrtí 

Kontrolní Pacient 1 Přežití na C = 1 rok 

rameno Pacient 2 Přežití na C = 1,2 roku 
. + 
Úmrtí 

Aktivní Pacient 3 Přežití na C = 0,4 roku 

rameno Pacient 4 Přežití na C = 0,6 roku 

Modelový 
čas přežití U. 

Úmrtí 

536 I irmakteiapie www.farmakoterapie.cz 

http://www.farmakoterapie.cz


I fa rmaceu t i cká medic ína 

spočívá v tom, že algoritmus p ros t ředn i c t v ím i terací testuje 
různé m o ž n é hodnoty faktoru exp(t|j) a vybere takovou 
hodnotu, k te rá př i v ý p o č t u časů U; zaj ist í nej lepší shodu 
mezi o b ě m a rameny studie. 1 4 Princip odhadu hodnoty 
exp(i|j) je schematicky z n á z o r n ě n na o b r á z k u 4A. Před­
stavme si studii, ve k teré jsou léčeni dva pacienti v rameni 
s k o n t r o l n í l éčbou C (pacient č. 1 a 2) a dva pacienti v ra­
meni s e x p e r i m e n t á l n í l é čbou E (pacient č. 3 a 4). Pacient 
č. 1 bude žít na k o n t r o l n í léčbě celkem 1 rok, pacient č. 2 
bude po jednom roce k o n t r o l n í léčby p řeveden na léčbu 
expe r imen tá l n í , na které bude žít další 1 rok. Pacient č. 3 
bude žít 2 roky na léčbě e x p e r i m e n t á l n í a pacient č. 4 bude 
žít na t é t o léčbě 3 roky. Na o b r á z c í c h 4B-D jsou uvedeny 
varianty, jak by vypadalo t eo re t i c ké přež i t í všech t ě c h t o 
pac ien tů na k o n t r o l n í léčbě při různých s i m u l o v a n ý c h hod­
n o t á c h koeficientu exp(i|j). Z u v e d e n ý c h t ř í vyb raných 
hodnot exp(t|>) = 1; 0,5 a 0,2 je z ře jmé , že při h o d n o t ě 
exp(i|j) = 0,5 jsou hodnoty časů Uj s h o d n é mezi o b ě m a 
rameny studie. Princip odhadu hodnoty exp(i|>) je v praxi 
p o d o b n ý tomuto z j e d n o d u š e n é m u p ř í k l a d u , tedy algorit­
mus simuluje různé teoreticky m o ž n é hodnoty exp(t|j) 
a vybere z nich tu, kde nastává nej lepší shoda mezi rameny 
studie v U ľ 

Z principu metody RPSFT je z ře jmé , že jej í použ i t í v zá ­
k ladn í p o d o b ě p ř e d p o k l á d á k o n s t a n t n í p ř ínos experimen­
tá ln í léčby bez ohledu na to, kdy byla z a h á j e n a . 1 6 Tedy že 
léčba bude m í t s te jný efekt u p a c i e n t ů , k teř í ji měl i od za­
č á t k u , i u p a c i e n t ů , k teř í na léčbu přešli až po se lhání léčby 
p ředchoz í . Tento p ř e d p o k l a d m ů ž e bý t v řadě k o n k r é t n í c h 
s i tuací klinicky n e o b h a j i t e l n ý a metodu je n u t n é tomuto 
p ř i způsob i t . Metoda RPSFT předs tavu je koncept, k terý 
m ů ž e bý t a p l i k o v á n v řadě mod i f i kac í ; ex istu j í p ředevš ím 
různé postupy, jak d o s p ě t k odhadu koeficientu exp(i|>). 
I z d ů v o d u více m o ž n ý c h p o s t u p ů je při aplikaci metody 
RPSFT n u t n é de ta i l ně popsat p o u ž i t é p ř e d p o k l a d y a algorit­
my, což je n e z b y t n ě v y ž a d o v á n o např. při použ i t í metody 
v rámci h o d n o c e n í z d r a v o t n i c k ý c h t e c h n o l o g i í (HTA), aby 
byl tento postup p ř í s lušnými r e g u l a č n í m i agenturami 
a k c e p t o v á n . 1 3 

Konkrétní příklad využití metody RPSFT 

Názo rný p ř í k lad , jak m ů ž e bý t v praxi využ i ta metoda 
RPSFT a jak zásadní vliv má na z h o d n o c e n í s k u t e č n é h o 
př ínosu léčby, je p rezen tován ve studii a u t o r ů Choueiri et al. 7 

Studie měla za cíl srovnat úč i nnos t avelumabu s axitinibem 
oproti sunitinibu v 1. linii léčby p a c i e n t ů s p o k r o č i l ý m karci­
nomem ledvin. U n ě k t e r ý c h p a c i e n t ů byla ve studii navíc 
použ i t a i léčba n ě k t e r ý m ze s t a n d a r d n ě p o d á v a n ý c h inhibi­
t o r ů PD-1 nebo PD-L1. Tato př ídavná léčba mohla zásadně 
ovlivnit s rovnán í v las tn ího ú č i n k u avelumabu s axitinibem, 
a to z e j m é n a proto, že podí l p a c i e n t ů , u k te rých byla dopl­
ňuj ící léčba využ i ta , byl mezi rameny studie z n a č n ě nerov­
n o m ě r n ý (7,5 % p a c i e n t ů z ramene s avelumabem a axiti­
nibem ve s rovnán í s 35,8 % p a c i e n t ů z ramene se 
sunitinibem). Přídavná léčba byla tedy ve větší mí ře užívána 
pacienty v k o n t r o l n í m rameni. 

Metoda RPSFT byla v tomto p ř ípadě využ i ta pro kont­
ro ln í ana lýzu c e l k o v é h o přeži t í , k terá z o h l e d ň u j e a odstra­
ňu je zkresluj ící úč inek nasazení i n h i b i t o r ů PD-1 a PD-L1. 

Do ana lýzy c e l k o v é h o přeži t í bylo zahrnuto 442 pacien­
t ů z ramene s avelumabem a axitinibem a 444 p a c i e n t ů 
z ramene se sunitinibem. Původn í odhad HR byl v y p o č t e n 
na hodnotu 0,80 (95% Cl: 0,616-1,027) ve p rospěch ra­
mene s avelumabem a axitinibem. Po implementaci meto­
dy RPSFT však hodnota HR klesla na 0,65 (95% Cl: 
0,413-0,933) ve p rospěch avelumabu s axitinibem. 

Tento n á z o r n ý př ík lad ukazuje, jak n á m metoda RPSFT 
p o m á h á odstranit vliv zkreslu j íc ích f a k t o r ů (v tomto p ř ípadě 
i m u n o o n k o l o g i c k é terapie) a vyhodnotit tak sku tečný izolo­
vaný úč inek p ř íp ravků s rovnávaných v k o n k r é t n í k l in ické 
studii. 

Podpořeno ze státního rozpočtu prostřednictvím MŠMT 
projektem VI CZECRIN (LM2018128) a z Evropského 
fondu pro regionální rozvoj - projekt CZECRIN_4 
PACIENTY (CZ.02.1.01 /0.0/0.0/16_013/0001826). 
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V první linii léčby pokročilého renálního karcinomu1 

REHCH FOR Ŕ 

C0NTR0L+ 
CONFIDENCE 

Úhrada od 1.4. 2021 
*V l é č b ě první linie mRCC u p a c i e n t ů s dobrou p r o g n ó z o u . 

®BAVENCI< Kombinace BAVENCIO + axitinib nabízí způsob léčby první 
linie, spojující imunoterapii (IO) a inhibitor tyrozinkinázy ave lumab 20 mc 

(tyrosine kinase inhibitor, TKI), pro pacienty s pokročilým RCC 1 3 Infuznf koncentrát 

R C C = r e n á l n í ka rc inom; m R C C = p o k r o č i l ý r e n á l n í k a r c i n o m . 

Zkrácená informace o přípravku BAVENCIO8 (avelumabum) 
Název přípravku a složení: BAVENCIO 20 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Jeden ml koncentrátu obsahuje avelumabum 20 mg. Jedna injekční lahvička s 10 ml 
roztoku obsahuje avelumabum 200 mg; a další pomocné látky. Indikace: Přípravek BAVENCIO je indikován v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s metastatickým 
karcinomem z Merkelových buněk (MCC). Přípravek Bavencio je indikován v monoterapii k udržovací léčbě první linie dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo 
metastazujícím uroteliálním karcinomem (UC), kteří jsou bez progrese po chemoterapii na bázi platiny. Přípravek BAVENCIO je v kombinaci s axitinibem indikován k první 
linii léčby dospělých pacientů s pokročilým renálním karcinomem (renal cell carcinoma, RCC). Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku BAVENCIO 
v monoterapii je 800 mg podávaných intravenózne v průběhu 60 minut každé 2 týdny. Přípravek BAVENCIO se má podávat podle doporučeného plánu až do progrese 
onemocnění nebo nepřijatelné toxicity. Doporučená dávka přípravku BAVENCIO v kombinaci s axitinibem je 800 mg podávaných intravenózne v průběhu 60 minut 
každé 2 týdny a dávka axitinibu 5 mg užívaná perorálně dvakrát denně (v rozmezí 12 hodin) s jídlem nebo bez jídla až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné 
toxicity. Pacienti musí být před prvními 4 infuzemi přípravku BAVENCIO premedikováni pomocí antinistaminika a paracetamolu. Nežádoucí účinky: Nejčastější nežádoucí 
účinky stupně > 3 byly anemie (6,0 %), dyspnoe (3,9 %) a bolest břicha (3,0 %). Závažnými nežádoucími účinky byly nežádoucí reakce související s imunitou a reakce 
spojené s infuzí. Více informací v úplné verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. Zvláštní upozornění: 
Pečlivě sledovat reakce spojené s infuzí a nežádoucí účinky související s imunitou. Fertilita, těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají být informovány, že při 
podávání avelumabu nemají otěhotnět a mají používat účinnou antikoncepci během léčby avelumabem a nejméně 1 měsíc po poslední dávce avelumabu. Podávaní 
avelumabu v těhotenství se nedoporučuje, pokud klinický stav ženy léčbu avelumabem nevyžaduje. Kojícím ženám by mělo být doporučeno, aby nekojily během léčby 
a po dobu nejméně 1 měsíce po poslední dávce v důsledku možných závažných nežádoucích účinků na kojené novorozence. Interakce: Nejsou očekávaný. Uchovávání: 
Uchovávejte v chladničce (2°C - 8°C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Z mikrobiologického hlediska 
má být přípravek po otevření naředěn a okamžitě podán v infuzi. Velikost balení: 10 ml koncentrátu v injekční lahvičce (sklo třídy I) s halobutylovou pryžovou zátkou 
a hliníkovým uzávěrem s odnímatelným plastovým víčkem. Balení obsahuje 1 injekční lahvičku. Registrační číslo: EU/1/17/1214/001. Držitel rozhodnutí o registraci: 
Merck Európe B. V, Amsterdam, Nizozemsko. Datum poslední revize textu: 01/2021. Lék je vydáván pouze na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění s omezením. S úhradou přípravku v konkrétní indikaci se seznamte na www.sukl.cz. 

•
Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli 
podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod 4.8. SPC. 

Před předepsáním léčivého přípravku se, prosím, seznamte s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku, které obdržíte na adrese společnosti Merck spol. s r.o. 
MERCK spol. s r.o., Na Hřebenech I11718/10,140 00 Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz 
CZ-AVEKI-00022 
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