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Prosime prectéte si tri pfiloZené publikace. Pokuste se zodpovédét na nize uvedené otdzky jak nejlépe
umite. Tyto otdzky by mély vést k pozornému cteni a zamysleni. Budeme si na né spolecné odpovidat
v posledni ¢dsti kurzu.

Seradte tfi zminéné publikace na zakladé toho, jak silnou evidenci dle vaseho nazoru poskytuji. Zvazte,
o jakou fazi se jedn3, jakou roli hraji v kontextu vyvoje daného Iéku, jaké cile studuiji, jak presvédcivy je
vysledek.

Brahmer 2015
Popiste design této studie.

Byly jasné stanoveny cile této studie? Jaky byl primarni a sekunddrni endpointy? Popiste zménu
v nastaveni cili/endpoint(, ktera probéhla v pribéhu studie. Zda se vam takova zména v pofadku? Proc
myslite, Ze nebyl jako primarni endpoint zvolen progression-free survival (PFS)?

Kdy se vyhodnocovala odpovéd nadoru na lé¢bu, podle jakych kritérii, kdo ji vvhodnocoval? Rozumite,
proc bylo zvoleno dané nacasovani?

Jaky druh randomizace byl pouzit? Jak si ji pfedstavujete, zda se vdm adekvatni?
Byla tato studie zaslepena? Jaky byl k tomu zfejmé dlivod?

Jaké populace (soubory pacientl) byly pouZity pro analyzu G¢innosti a bezpecnosti? Souhlasite s takovym
nastavenim? Pro¢ ano/proc¢ ne? Pro¢ zde nebyla pouZita ,per-protocol set”?

Interpretace vysledkd pro OS:

e Zakreslete si do Fig. 1 median OS pro obé skupiny.
e Jaka se testovala statisitcka hypotéza?

e Vysledkem jakého testu je prezentovana p-hodnota a co vlastné porovndva (napf. mediany,
preziti v jednom roce, ...)?

e Kdyby vysla p-hodnota testu tykajiciho se OS 0.025/0.035/0.055, bylo by moZné povaZovat
vysledek za stat. signifikantné lepsi pro nivolumab oproti docetaxelu?

e Vime s pravépodobnosti alespori 95 %, Zze HR < 0.8?

e Zdd se vam vysledek ohledné cekového preziti klinicky relevantni?

Proc se ¢lanek zabyva v popisu vysledkl naslednou lé¢bou pacienti? Méli bychom néjak zohlednit, Ze
urcité procento pacientl dostalo po ukonéeni IéCby nivolumabem docetaxel? Byl by zde na misté cross-
over design?

Jak interpretujete vysledek tykajici se objektivni odpovédi (ORR)? Jak by byl interpretovan, kdyby
vysledek tykajici se OS nebyl statisticky signifikantni?

Co usuzujete z pribéhu KM kfivky pro PFS?



Kdyby vysla p-hodnota testu tykajiciho se PFS 0.025/0.035/0.055, bylo by mozné povazovat vysledek za
stat. signifikantné lepsi pro nivolumab oproti docetaxelu?

Jak byla vyhodnocovana bezpecnost?

Jakou strukturu ma prezentace nezadoucich udalosti (AE)?

Co byste vyvodili z analyzy podskupin?
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Popiste design studie. Byla tato studie randomizovana a zaslepena? Kdy probihala randomizace a proc¢?
Byly jasné stanoveny cile této studie? Jaky byl primarni a sekunddarni endpointy? Zdaji se vdm vhodné?

Jaké populace (soubory pacientl) byly pouZzity pro analyzu Ucinnosti a bezpecnosti? Pro¢ myslite, Ze je
zde jiné nastaveni neZ ve studii Brahmer 2015?

Interpretace vysledk:

e Jaka se testovala statisticka hypotéza?

e Podafilo se splnit cile studie? Podle jakych vysledk( tak usuzujete?

e Jak by vypadal vysledek, ktery by splnil primarni cil, ale nesplnil by sekundarni cil studie? Co by to
znamenalo pro praxi?

e Zdd se vam vysledek ohledné poctu exacerbaci klinicky relevantni?



