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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Charakterystyka

badan klinicznych

Wyniki poréwnania
klodronianu

i placebo

Celem analizy efektywnosei  klinicznej jest poréwnaweza ocena  skutecznosei i
bezpieczenstwa  denosumabu  (preparat XGEVA®) w dawee 120 mg podawanego
podskémie w  zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow 7 rakiem aruczolu
krokowego z przerzutami do kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi w

Polsce (klodronianem, kwasem zoledronowym i pamidronianem),

Analiz¢ przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych
odnalezionych w ramach przegladu  systematycznego. przeprowadzonego  zgodnic
zwytycznymi  The Cochrane Collaboration oraz  Agencji  Oceny  Technologii
Medyeznych. Przeszukano elektroniczne bazy danych (MEDLINE, EMBASE. The
Cochrane Library i inne). Selekcja na wszystkich etapach dokonywana byla przez dwéch
analitykow  pracujacych  niezaleznie.  Poszukiwano  badan randomizowanych
porownujgcych denosumab z klodronianem, kwasem zoledronowym i pamidronianem lub
placebo, a takze poréwnujycych wymienione komparatory micdzy sobg. Poszukiwano
rowniez dodatkowych informacji na temat bezpicczenstwa ocenianych preparatow.
Oceniano wystgpowanie powiklan kostnych w tym m.in. zlaman patologicznych czy
ucisku rdzenia krggowego. Oceniano rownicz odsetek pacjentow, u ktorych wystapily
dzialania niepozadane, a takze utratg z badania bez wzgledu na przyczyne oraz na skutek
dzialan nicpozadanych.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ocene skutecznosci stosowania klodronianu,
kwasu zoledronowego i pamidronianu w populacji chorych bedgeyeh przedmiotem
niniejszej analizy. Oceng oparto o wyniki badan randomizowanych, w ktorych kazdy z
tych preparatow pordéwnywano z placebo. W dalszym etapie analizy jako komparatory

dla denosumabu uwzgledniono wylgeznie interwencje o udowodnionej skutecznosci,

bisfosfoniany migdzy sobg w populacji pacjentow 2 rakiem gruczolu krokowego. Lacznie

Nie odnaleziono badan  bezposrednio  poréwnujacych

w badaniach wlgczonych do analizy udzial wzielo ponad 3.5 tys. pacjentow, a okres

leczenia wahal si¢ od ok. 6 do 36 miesigey.

Wykazano istotny statystycznie przewage klodronianu podawanego doustnie nad
placebo w okresie | miesigea leczenia pod wzgledem odsetka pacjentow:
-niu doswiadczajacych  bélu  wg  oceny  lekarzy (_
-nic doswiadczajgcych  bolu wg oceny pacjentow —



Wyniki poréwnania
pamidronianu

i placebo

Wyniki poréwnania
Kwasu
zoledronowego

i placebo

Blic stosujeych analgerykow |
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy klodronianem podawanym
doustnic a placebo odnosnic ryzyka wystgpienia: powiklan kostnych (objawowej
progresji choroby), daman patologicznych, ucisku rdzenia krggowego, radioterapii kosci.
Wykazano, ze w porownaniu z placebo, klodronian podawany doustnie moze istotnic
statystycznie zwigkszac ryzyko wystapienia dzialan niepozgdanych ogotem | N
EPL IS S R s e oot NSRS
istotnych statystycznie réznic pomigdzy doustng postacia klodronianu a placebo odnosnie
pozostatych punktow koncowy dotyczgcych bezpicczenstwa —

Nie wykazano istoinych statystycznic réznic pomiedzy klodronianem podawanym

dozylnic a placebo odnosnie zadnego z analizowanych punktow koncowych dotyczgeych
skutecznosei (radioterapia kosci, redukcja bolu, redukcja zuzycia analgetykow) i
bezpicczenstwa (utrata pacjentow z badania, zgony) w okresie leczenia trwajacym -

Nic wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pamidronianem i placebo
odnosnie ryzyka wystapienia: powiklan kostnych obejmujacych hiperkaleemie, zlamania
patologiczne (ogdlem, kr¢gowe, pozakrggowe), ucisk rdzenia kregowego. radioterapic
kodei (w celu zmnigjszenia bolu, w celu zapobiegania zlamaniom), zabieg chirurgiczny
kosci. hiperkalcemi¢ w okresic leczenia niemal [ S Nic stwicrdzono rowniez
istotnej statystycznie roznicy odnosnie redukcji bolu.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
odsctka pacjentdw utraconych z badania na skutek dzialan niepozadanych oraz zgonow w

okresic leczenia | NMEE

Wykazano istotng statystycznie przewage kwasu zoledronowego nad placebo w
okresic 15 miesi¢ey leczenia odnosnie:
-ryz_vka wystapicnia powiklan kostnych _
e R . S|
-r)'z_vka wystapienia  zlaman patologicznych  ogolem —
B S - |
-L‘zasu do wystgpienia pierwszego powiklania kostnego (_
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy grupami odnosnie ryzyka
wystgpienia: zlaman kregowych, ztaman pozakrggowych, ucisku rdzenia kregowego,
radioterapii kosei, zabiegu chirurgicznego kosci, zmiany terapii przeciwnowotworowej,
Nie stwierdzono rowniez istotnej statystyeznie roznicy w stosunku do redukeiji bolu,
Nie wykazano istotnych statystycznie rozmic pomigdzy grupami odnosnie profilu
bezpicczenstwa (ryzyka utraty pacjentow z badania z powodu dzialan niepozadanych

oraz zgonow),



Wiyniki poréwnania
denosumabu i kwasu

zoledronowego

Whioski

Wykazano istotng statystycznie przewage denosumabu nad kwasem zoledronowym, w
okolo 11 miesigeznym okresie leczenia, pod wzgledem:
-z_mnic_iszunia ryzyka wystgpienia powiklan  kostnych —
-w_vdluz-:nia czasu do wystgpienia pierwszego powiklania Kostnego _
e zapobiegania powstawaniu powiklan wielokrotnych _
e obnizania korygowanego o kreatyning poziomu uNTx w moczu _ oraz
poziomu specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej [ N R RN
W grupic leczonej denosumabem rzadziej niz w grupie leczonej kwasem zoledronowym
obserwowano reakeje ostrj fa-y |
_ Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka wystgpienia
dzialan nicpozgdanych ogdlem, cigzkich dzialan niepozadanych, dzialan niepozadanych
pochodzenia infekeyjnego, osteonckrozy szezgki/zuchwy, zaburzen czynnosci nerck czy

utraty ze wzgledu na dzialania niepozadanc.

Na podstawie wynikéw porownan klodronianu, kwasu zoledronowego i pamidronianu z
placebo lub brakiem leczenia wykazano, Ze jedynym preparatem o udowodnione
skutecznosei, w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow 2 rakiem gruczolu

krokowego z przerzutami do kosci, jest kwas zoledronowy.,

Denosumab jest lekiem o udowodnionej wyiszej skutecznosei w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Denosumab w poréwnaniu 7
kwasem zoledronowym zmnigjsza o ok. - ryzyko wyslgpienia powiklan kostnych w
10-miesigcznym horyzoncie czasowym, oraz wydluza o _ czas do wystapicnia
pierwszego 1 kolejnego powiklania kostnego l _
Wykazano réwniez, ze denosumab wplywa korzystniej niz zoledronian na poziom markerow
RRTHINIIRRAY oo . TR o, s G A s
— ktorych wysoki poziom uznawany jest za czynnik korelujacy 7z
ryzykiem wystapienia powiklan kostnych. Wykazano rowniez, ze profil bezpieczenstwa
denosumabu i zoledronianu sy poréwnywalne. Jedyne istotne wyzsze ryzyko wystapienia
wykazano reakeji ostrej fazy oraz zespolu grypopodobnego po zastosowaniu zoledronianu

oraz hipokalcemii po denosumabie w - horyzoncie czasowym.



1.1,

1.2.

WSTEP

Cel

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest poréwnawcza ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa denosumabu
(preparat XGEVA®) w dawce 120 mg podawanego podskérnie w zapobieganiu powiklaniom kostnym u
pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi
dostgpnymi w Polsce (klodronianem, kwasem zoledronowym i pamidronianem) stosowanymi w tej populacji

chorych.

Definicja problemu decyzyjnego

Analiz¢ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty

koncowe):

Populacja:

e pacjenci z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci
Interwencja:

e denosumab
Komparator:

e klodronian
e kwas zoledronowy
e pamidronian
e placebo
Wyniki:
e powiklania kostne (SRE)
e powiklania kostne z uwzglednieniem hiperkalcemii (SRE-h)
o zlamania patologiczne (ogolem, pozakregowe, kregowe)
e ucisk rdzenia kregowego
e radioterapia kosci
e zabieg chirurgiczny kosci

e zmiana terapii przeciwnowotworowej



o hiperkalcemia

e bdl

e dzialania niepozadane ogélem

® utrata ze wzgledu na dzialania niepozadane

e utrata z badania ogolem

[l






2:1.

PROBLEM ZDROWOTNY

Przerzuty do ukladu kostnego w chorobach nowotworowych innych narzadow

2.1.1.  Definicja i patogeneza przerzutéw do kosci

Terminem ,,przerzut nowotworowy” metastasis okresla si¢c wtérne ognisko nowotworu zltosliwego, bez lacznosci

z guzem pierwotnym. |3 ]

(
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|

Przerzuty kostne zwykle, nie stwarzaja bezposredniego zagrozenia zycia chorych. Zarowno przerzuty, jak
i zwigzane z nimi powiklania wplywaja na niekorzystne rokowanie oraz znaczgco obnizaja jakosé zycia. 8]
Powoduja dokuczliwe bole oraz znacznie ograniczaja sprawnos¢ chorych. Niewlasciwe leczenie lub nieleczenie
tych przerzutéw jest przyczyna cierpien chorych i naraza ich na dodatkowe powikiania, prowadzace do kalectwa

lub zagrazajace zyciu,

M

(3]

.1.3.  Epidemiologia przerzutéw do kosci

Pomimo ze w przebiegu guzow litych prawie wszystkich narzadow moga sie pojawié przerzuty do kosci,
niektore raki (rak piersi, gruczolu krokowego) maja szczegolng predylekcje do ukladu kostnego. Ocenia sig, ze u
80% pacjentow z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego oraz u 50% pacjentéw z rakiem piersi wystepuja

przerzuty do kosci. [7]



I

]

.1.4. Powiklania kostne

Rozwijajacy si¢ w kosci nowotwor prowadzi do jej sukcesywnego niszczenia. Chorzy z przerzutami guzow
litych do kosci sa narazeni na rozwoj powiklan kostnych, w sktad ktérych wchodzg zlamania patologiczne, ucisk
rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny kosci i radioterapia kosci. U pacjentow obserwuje si¢ réwniez

wystepowanie hiperkalcemii i bolu kostnego. [ 10, 12-15]
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zlamania kompresyjne kregow.



Radioterapia




Wymienione powyzej zdarzenia moga byé analizowane oddzielnie, lub tez wystapienie kazdego z nich mozna

ocenia¢ lacznie jako zlozony punkt koncowy — powiklanie kostne (ang. Skeletal-Related Event, SRE).

|

SRE znaczaco pogarszaja jako$é zycia pacjentow oraz negatywnie wplywaja na przezycie. Wérod mezczyzn z
rakiem gruczolu krokowego roczne przezycie obserwowane byto u [l chorych bez przerzutow kostnych, u
- pacjentow z przerzutami kostnymi, u ktérych nie wystapito SRE oraz u - MEZCzyzn 7 przerzutami
kostnymi i SRE. Jeszeze glebsze dysproporcije miedzy tymi trzema grupami obserwowane byly w przypadku 5-

letniego okresu przezycia. W pierwszej grupie, — - chorych, natomiast w

grupie drugiej i trzeciej odpowiednio u [Jil] oraz B pacientow. |1 1]

Wplyw SRE na przezycie i jakos¢ zycia u pacjentow z rakiem gruczohu krokowego byl takze badany w badaniu

Po - dniach obserwacji przezycie w grupie pacjentéw, ktorzy nie doswiadczyli SRE
wynosito [ podczas gdy w grupie chorych ktorzy dos$wiadezyli co najmniej jednego SRE ksztaltowalo sie
ono na poziomie [l (p = 0,02). Mediana czasu przezycia w pierwszej grupie wynosita —
- Istotne statystycznie roznice migdzy grupami obserwowano takze odnosnie Jakosci zycia mierzonej przy
uzyciu skali FACT-G (Functional Assesment of Cancer Therapy-General) dotyczacej aspektow socjalnych,
fizycznych, emocjonalnych i codziennego funkcjonowania oraz skali BPI (Brief Pain Inventory) dotyczacej
bolu.

Negatywna korelacj¢ wystepowania SRE z przezyciem obserwowano takze w przypadku pacjentow ze
szpiczakiem mnogim z osteolitycznymi zmianami w kosciach. Wezesniejsze SRE bylo zwiazane z prawie [l
krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zgonu w poréwnaniu z brakiem SRE. [23] Z analizy przeprowadzonej w
Wielkiej Brytanii wynika, ze leczenie SRE stanowi - szpitalnych kosztow leczenia pacjentek z rakiem piersi

z przerzutami do kosci. | 10]

Najbardziej gwaltowny wzrost odsetka pacjentéw z metastatycznym rakiem gruczotu  krokowego

doswiadczajacych SRE obserwowany jest Juz w pierwszym roku po zdiagnozowaniu przerzutéw kostnych. Z



danych opublikowanych w badaniu — wynika, ze w pierwszym roku od diagnozy przerzutu, -
wystapilo u [l pacjentow. W kolejnych latach przyrost tego odsetka byl tagodniejszy. W —
wystapienie SRE obserwowano [l chorych. [1 1]

W obliczu tak negatywnych konsekwencji SRE, skuteczne zapobieganie ich wystepowaniu staje sie bardzo

istotng czg¢scig leczenia chorych z guzami litymi z przerzutami do Kosci.

2.2.  Rak gruczolu krokowego — epidemiologia i czynniki ryzyka

Do nowotworow zlosliwych gruczotu krokowego zaliczamy:
e rak gruczolowy (wystepuje najczedciej),
e rak przejsciowokomérkowy (TCC) towarzyszacy TCC pecherza MoCZowego,
e rak drobnokomérkowy,
® rak z komorek neuroendokrynnych,
e migsaki

e chloniaki.

Rak gruczolu krokowego jest uznawany za jeden z najpowazniejszych probleméw medycznych dotyczacych

populacji mezczyzn, w kiorej jest on najczesciej wystepujacym nowotworem litym oraz druga najczestszg

rzyczyna zgonow zwiazanych z choroba nowotworowa.
3 1 1Zdny 1

Brak jest badan epidemiologicznych pozwalajacych okresli¢ zapadalno$é na raka gruczolu krokowego z
przerzutami do kosci w populacji polskiej, natomiast odnalezione publikacje odnoszace si¢ do innych krajow

cechuja si¢ znacznym rozrzutem wynikow




|

Nie wszystkie czynniki ryzyka wplywajace na rozwdj raka gruczolu krokowego zostaly poznane. Jednak
zwigkszone ryzyko zachorowania zwigzane jest na pewno z:

e wiekiem (raka gruczolu krokowego rozpoznaje si¢ zazwyczaj po 60 roku zycia),

* predyspozycja genetyczna (ryzyko zachorowania mezczyzny, ktorego krewni pierwszego stopnia

chorowali lub choruja na ten nowotwér jest kilkakrotnie wigksze niz pozostatych).

(o]

.2.1. Rozpoznanie

Badania diagnostyczne obejmuijy:

e badanie per rectum,

* okreslenie stezenia PSA w surowicy,

e ultrasonografia przezodbytnicza.
Rozpoznanie raka gruczolu krokowego okresla sie na podstawie biopsji metoda gruboiglowa rdzeniowa.
Wskazaniami do jej wykonania sa nieprawidlowosci w wymienionych powyzej badaniach diagnostycznych. [24,
28]

2]

2.2, Ocena stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania okresla si¢ na podstawie klasyfikacji TNM, ktéra uwzglednia ocene:



° stopnia zaawansowania guza pierwotnego (TO — brak dowodéw na istnienie guza pierwotnego, T4 — guz
Jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki nasienne),

* obecnosci przerzutow do okolicznych wezlow chtonnych (NO - nie stwierdza sie przerzutéw w okolicach
weziow chlonnych, N1 — obecne przerzuty),

® oceng obecnosei i umiejscowienia przerzutéw odleglych (MO — nie stwierdza sie przerzutow odleglych,

M1 — obecne przerzuty odlegle).

W celu stwierdzenia stopnia zaawansowania guza pierwotnego wykorzystuje si¢ badanie per rectum,
ultrasonografi¢ przezodbytnicza, biopsje oraz u niektorych chorych obrazowanie metoda tomografii
komputerowej i/lub rezonansu magnetycznego zwykle z uzyciem cewki doodbytniczej. Najdokladniejszym
sposobem oceny regionalnych weziow chionnych jest ich wyciecie i badanie histopatologiczne. Do metod
wykrywania przerzutow kostnych zaliczany jest pomiar aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy (wystepuje
u 70% chorych z przerzutami do kosci) oraz scyntygrafia kosci (nieprawdziwie ujemny wynik scyntygrafii

uzyskuje sig tylko u 8% chorych z przerzutami do kosci). [28]

2.2.3. Leczenie

Wybor sposobu leczenia jest uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby oraz od wieku chorego. W
przypadku chorych na raka ograniczonego do gruczolu krokowego, u ktorych spodziewany czas przezycia
naturalnego nie jest krotszy - ma zastosowanie leczenie radykalne obejmujace leczenie chirurgiczne lub

radioterapig (teleterapie lub brachyterapie).

W przypadku obecnosci choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) stosuje si¢ leczenie
hormonalne. Warunkiem zastosowania tej metody leczenia Jjest androgenozalezno$é raka. Leczenie hormonalne
Jest metoda postgpowania zachowawczego. Przyczynia sie ono do spowolnienia postepu choroby, ale nie
prowadzi do wyleczenia pacjenta. W toku leczenia hormonalnego dochodzi do uniezaleznienia si¢ nowotworu
od androgenéw (rak androgenoniezalezny), a nastepnie do wystapienia hormonoopornoéci (rak oporny na
kastracjg). Terapia raka opornego na kastracje obejmuje chemioterapig oraz radioterapi¢ przerzutow do kosci.
(28]

W niektorych sytuacjach (bezobjawowy rak gruczolu krokowego dobrze lub umiarkowanie zréznicowany u
chorych u ktérych przezycie naturalne wynosi - chorzy ktérzy nie akceptuja dzialan niepozadanych
leczenia, chorzy bez objawow, ktorzy chea §wiadomie 0pozni¢ leczenie hormonalne w celu uniknigcia powiklan)
mozliwe jest nie podejmowanie leczenia aktywnego i objecie chorych §cisla obserwacja do czasu wystapienia

progresji choroby. [28]



3.1

3.2

CHARAKTERYSTYKA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Denosumab
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na strukture i mineralizacje kosci (ATC: M05 BX 04)

Mechanizm  dzialania: denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uniemozliwiajacym
dojrzewanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow. Przeciwcialo skierowane jest przeciwko RANKIL
(ligandowi receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB) wiazgc si¢ z ta czasteczka z duzym powinowactwem i
swoistoscig. Zapobiega to aktywacji RANK (receptora aktywujacego czynnik jadrowy xB) na powierzchni
osteoklastow i prekursorow osteoklastow. To dzialanie uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich

powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci.

Wskazania do stosowania: zapobieganie SRE (zlamaniom patologicznym, radioterapii kosci, uciskowi rdzenia
kregowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych pacjentow z guzami litymi, u ktérych wystepuja

przerzuty do koscei.

Dawkowanie i sposob podawania: zalecana dawka to 120 mg. Lek podawany jest podskornie co 4 tygodnie w
udo, brzuch lub tylna czes¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 [U),

chyba ze doszlo do wystapienia hiperkalcemii. [29, 30]

Dzialania niepozgdane:
e obserwowane bardzo czesto: biegunka, dusznosé
* obserwowane czgsto: hipokalcemia, hipofosfatemia, nadmierna potliwosé, ekstrakeja ze¢ba, osteonekroza

szczeki/zuchwy [30]

Rejestracja: pozwolenie na dopuszezenie do obrotu preparatu XGEVA® zostato wydane przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w dniu 18 listopada 2010 roku, natomiast przez Komisje Europejska w
dniu 11 lipca 2011 [29, 30].
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Kwas zoledronowy
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M05 BA 08)

Mechanizm dzialania: polega na inhibicji resorpcji kosci przez osteoklasty. Kwas zoledronowy ma duze

powinowactwo do zmineralizowanej kosci. Doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci



osteoklastow pozostaje niewyjasniony. Kwas zoledronowy hamuje resorpcje nie zaburzajac przy tym

mechanizmu tworzenia i mineralizacji kosci. [31]

Wskazania do stosowania: zapobieganie powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, zlamania
kompresyjne kregéw, napromienianie lub operacja kosci, hiperkalcemia) wystepujacym u pacjentow z
zaawansowana chorobg nowotworowa z przerzutami do kosci, leczenie hiperkalcemii wywolanej choroba

nowotworowa. [31]

Dzialania niepozadane:

e obserwowane bardzo czesto: hipofosfatemia

® obserwowane czgsto: bole glowy, niedokrwistos¢, zapalenie spojowek, nudnosci, wymioty, brak
laknienia, bole kosci, bole miesni, bole stawow, uogolniony bol, zaburzenia czynnosci nerek, goraczka,
objawy grypopodobne, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi

e obserwowane niezbyt czgsto: trombocytopenia, leukopenia, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia
smaku, zaburzenia czucia, drzenie, niepokdj, zaburzenia snu, niewyrazne widzenie, biegunka, zaparcie,
bole brzucha, niestrawnos¢, zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, duszno$¢, kaszel, $wiad,
wysypka, wzmozona potliwos¢, kurcze migs$ni, nadcisnienie, niedocinienie, ostra niewydolnosé nerek,
krwiomocz, biatkomocz, reakcje nadwrazliwosci, oslabienie, obrz¢ki obwodowe, reakcje w miejscu
podania (w tym bél, podraznienie, obrzmienie, stwardnienie) béle w klatce piersiowej, zwigkszenie masy

ciala, hipomagnezemia, hipokaliemia, osteonekroza szczeki/zuchwy. [31]

Dawkowanie:
° zapobieganie powiklaniom kostnym: 4 mg co 3-4 tyg., i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji
* hiperkalcemia: 4 mg co 3-4 tyg., i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji; nalezy utrzymywaé

odpowiedni stan nawodnienia pacjenta przed i po podaniu leku,

&
(=]
=
S
=
=
=

Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M05 BA 08).

Mechanizm dzialania: zmniejsza resorpcje kosci przez wplyw na osteoklasty. Mechanizm dziatania
hamujacego resorpcje kosci u czlowieka nie zostal calkowicie poznany. Nie wplywa na proces mineralizacji.

Zwigksza wytrzymalo$¢ tkanki kostnej, zmniejsza stezenia wapnia we krwi (w przypadku hiperkalcemii).



3.4.

Wskazania do stosowania: hiperkalcemia w chorobach nowotworowych: osteoliza spowodowana choroba

nowotworowq: zmniejszenie czgstotliwosci wystepowania przerzutow do kosci w pierwotnym raku piersi.

Dzialania niepozgdane:

° obserwowane czgsto: bezobjawowa hipokalcemia, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (zwykle w
zakresie wartosci prawidlowych), biegunka, nudnosci wymioty.

e obserwowane rzadko: objawowa hipokalcemia, zwigkszone stezenie hormonu przytarczyc we krwi
zwigzane ze zmniejszonym stezeniem wapnia we krwi, zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (dwukrotnie powyzej normy bez wspolistniejacych
zaburzen czynnosci watroby), skorne reakcje nadwrazliwosci.

© ponadto obserwowano: zaburzenie parametrow oddechowych u pacjentow z astma aspirynowa, reakcje
nadwrazliwo$ci przebiegajace jako zaburzenia oddychania, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi i
bialkomocz, cigzkie uszkodzenie nerek (szczegolnie po bardzo szybkich infuzjach dozylnych duzych
dawek Klodronianu), pojedyncze przypadki niewydolnosci nerek (w rzadkich przypadkach zgony,
zwlaszeza podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, najczesciej
dikofenaku), silne bole kosci, stawow i (lub) migéni oraz pojedyncze przypadki martwicy kosci zuchwy,

glownie u pacjentow wezesniej leczonych aminobisfosfonianami, takimi jak zoledronian i pamidronian.

Dawkowanie:

* Hiperkalcemia: iv. 300 mg rozcienczone w 500 ml 0,9% roztworu NaCl. Po uzyskaniu normokalcemii
leczenie kontynuuje si¢ p.o. w dawce do 1,6 g/d. Jesli rozpoczyna si¢ leczenie postacia p.o., dawka
poczatkowa wynosi 2,4-32 g/d.

e Osteoliza bez hiperkaleemii: p.o. 1,6 g 1 x/d lub w 2 dawkach podzielonych (maks. 3.2 g/d).

® Zmniejszanie czgstoSci przerzutéw do koSei w pierwotnym raku piersi: p.o. zwykle 1.6 ¢ 1 raz

dziennie lub w 2 dawkach podzielonych (maks. 3,2 g/dzien). [33, 34]

Pamidronian
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M05 BA 08).

Mechanizm dzialania: polega na hamowaniu resorpcji tkanki kostnej. /n vitro lek wiaze sie silnie z krysztatami
hydroksyapatytu i hamuje zaréwno formowanie sig, jak i rozpuszczanie tych krysztalow. Hamowanie
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze byé przynajmniej czesciowo zalezne od wigzania sig¢ leku

z mineralnymi skfadnikami tkanki kostnej. Pamidronian hamuje dostep prekursordw osteoklastéw do kosci i ich



przeksztatcanie w dojrzale formy. Jednak zasadniczy sposéb dzialania in vitro i in vivo preparatu zalezy od

miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez zwiazane z tkanka kostna bisfosfoniany.

Wskazania do stosowania: leczenie stanow zwiazanych ze zwiekszona aktywnoscia osteoklastow (przerzuty
nowotworowe do kosci z przewaga proceséw litycznych), szpiczak mnogi, hiperkalcemia w przebiegu chorob

nowotworowych, choroba Pageta kosci.

Dzialania niepozadane:

o obserwowane bardzo czgsto: hipokalcemia, hipofosfatemia, goraczka, objawy grypopodobne,

* obserwowane czgsto: objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), nadciénienie tetnicze, zwiekszenie
stezenia Kreatyniny w surowicy krwi odczyny w miejscu podania (bol, zaczerwienienie, stwardnienie,
obrzgk, zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyl), przemijajace béle kostne, stawowe. migsniowe,
uogolnione, nudnosei, wymioty, brak laknienia, biegunka, zaparcie, b6l brzucha zapalenie blony sluzowej
zotadka, bol glowy, bezsenno$é, sennos¢, niedokrwistosé, maloplytkowosé, limfocytopenia,

hipokaliemia, hipomagnezemia, zapalenie spojowek, wysypka.

Dawkowanie:
Nie nalezy podawac w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzykniecia. Szybkosé wlewu nie powinna by¢
wigksza niz 60 mg/h (1 mg/min), a stgzenie pamidronianu w plynie infuzyjnym nie wigksze niz 90 mg/250 ml.
Dawke 90 mg nalezy podawaé¢ w 250 ml plynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 2 godziny. Jednakze, u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim i u pacjentéw z hiperkalcemia w przebiegu choroéb nowotworowych, nie
zaleca si¢ stosowania dawki wigkszej niz 90 mg w 500 ml plynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 4 godziny.
¢ leczenie przerzutéw nowotworowych do kosci z przewagy procesow litycznych oraz szpiczaka
mnogiego: 90 mg w pojedynczym wlewie podawanym co 4 tygodnie.
° hiperkalcemia towarzyszaca chorobie nowotworowej: dawka calkowita powinna by¢ uzalezniona od
wyjsciowego stezenia wapnia. Jesli stezenie wapnia jest mniejsze niz 3 mmol/l, dawka wynosi 15-30 mg,
stezenie 3-3.5 mmol/l - 30-60 mg, stezenie 3,5-4 mmol/l - 60-90 mg. W hiperkalcemii >4 mmol/l stosuje

si¢ 90 mg; pacjenci powinni zosta¢ nawodnieni roztworem soli fizjologicznej przed rozpoczeciem lub w

czasie stosowania preparatu, [33, 34|




4.1.

4.2,

METODYKA

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

W ramach analizy problemu decyzyjnego nie odnaleziono wiarygodnych opracowan wtornych dotyczacych
rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Analiza efektywnosci denosumabu zostala w zwigzku z tym
przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w ramach

rzegladu systematycznego wykonanego weo Oniisze ro schematu:
£ Y g0 W)

Kryteria wigczenia i wykluczenia
Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczone zostaly badania kliniczne spelniajace kryteria dotyczace populacji,

interwencji, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych

oraz niespehiajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1.  Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa

zaawansowana postac raka gruczolu krokowego z przerzutami do kosci

Oceniana interwencja

e denosumab w dawce 120 mg podawany podskérnie (XGEVA®)
Komparatory

e kwas zoledronowy

e  pamidronian



e  klodronian

e placebo

'lll!i

Punkty koncowe
e powikiania kostne (SRE),
* powiklania kostne z uwzglednieniem hiperkalcemii (SRE-h),
e zlamania patologiczne (ogotem, pozakregowe, kregowe),
e ucisk rdzenia kregowego,
e radioterapia kosci,
e  zabieg chirurgiczny kosci,
®  zmiana terapii przeciwnowotworowej,
e hiperkalcemia,
e bol,
e markery obrotu kostnego takie jak moczowy N - telopeptyd (uNTx) oraz specyficzna dla kosci
fosfataza alkaliczna (BSAP) w odniesieniu do DEN,
e dzialania niepozadane ogolem,
e cigzkie dzialania niepozadane,

e utrata z badania ogolem,

utrata z badania ze wzgledu na dzialania niepozadane,

e  dzialania niepozadane okreslonego rodzaju,

zgon.

Metodyka badan klinicznych

L]

Pozostale kryteria wlgczenia

4.2.2.  Kryteria wykluczenia badan z analizy



4.3.

Dobor kryteriow wykluczenia mial na celu wyeliminowanie badan o bardzo niskiej wiarygodnosci — czy to ze
wzgledu na niepewno$¢ oszacowania wynikow (badania trwajace krétko i obejmujgce niewielkie grupy
pacjentdw) czy tez oceng wylacznie surogatéw (markery biochemiczne, ktore nie pozwalaja na rzeczywista

oceng stanu klinicznego pacjenta).

Wyszukiwanie badan klinicznych

4.3.1.  Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem slow kluczowych odpowiadajacych populacji, interwencji oraz metodyce
badan (Tabela 3).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczylo dwoch analitykow

_ ktorzy dokonywali kolejnych préb ikorekt wyszukiwania celem identyfikacji wlasciwych slow

kluczowych, ktore nastgpnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii wyszukiwania.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategi¢ przeprowadzily dwie osoby

Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu stéw  Kkluczowych, zasadno$é uzycia
operatorow  logicznych itd.) zostala nastgpnie potwierdzona przez trzeciego analityka [l Wyniki

wyszukiwania w poszczegolnych bazach w oparciu o finalna wersje strategii wyszukiwania przedstawiono



Tabela 3.

4.3.2.  Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [37] w celu
odnalezienia doniesien naukowych, ktore mogly spelnia¢ kryteria wlaczenia do przegladu systematycznego,
korzystano z:

* clektronicznych baz informacji medycznej, do ktorych zaimplementowano strategie wyszukiwania,

* referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrédla informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz

wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
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3.3.  Selekcja odnalezionych publikacji

|

o

3.4, Charakterystyka i ocena wiarygodno$ci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad,

I
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4.5.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

"l'll

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

|

Analiza statystyczna wynikow

il



4.5.1.  Analiza heterogenicznosci badan klinicznych



S. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

5.1.  Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

L






5.2.

Charakterystyka badan Klinicznych dla klodronianu

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania znaleziono l badania RCT spelniajace kryteria wlaczenia do
analizy. We wszystkich porownywano skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia KLO z PLC u pacjentow z rakiem

gruczotu krokowego z przerzutami do kosci:

(T
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Charakterystyka badan klinicznych dla pamidronianu

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania znaleziono jedna publikacje w ktorej poréwnywano skutecznosé

I bezpieczenstwo leczenia PAM i PLC u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci:




74

fil

PLC

196

Charakterystyka badan klinicznych dla zoledronianu

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania znaleziono Jedno badanie RCT speiajace kry

teria wlaczenia

do analizy, w ktorym poréwnywano skutecznoéé i bezpieczenstwo leczenia ZOL i PLC u pacjentow z rakiem

gruczolu krokowego z przerzutami do kogci:




1]

Charakterystyka badan klinicznych dla denosumabu

W wyniku wyszukiwania zgodnego z uprzednio opisang strategia znaleziono jedno badanie RCT spetniajace
kryteria wlaczenia do analizy, w ktorym poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia DEN z BP u
pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci:

o Fizazi 2011. [45]

Opisywane badanie to wieloo$rodkowa, potréjnie zaSlepiona préba kliniczna o bardzo wysokiej jakosci

metodycznej (5/5 punktow w skali Jadad), zaprojektowana w celu wykazania przewagi (superiority) po




uprzednim stwierdzeniu nie nizszej skutecznosci (non-inferiority). Metoda randomizacji opierala sie o system
komputerowy — byla prawidlowa i zostala poprawnie opisana, podobnie jak metoda zalepienia oraz utrata
pacjentow z badania. Do badania wlaczono [l pacientow. Grupa DEN obejmowala [l chorych, pozostali

pacjenci tworzyli grupe BP. Wszyscy chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali ZOL.

1




6.1.

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ BISFOSFONIANOW

W celu szczegélowej oceny skutecznosci stosowania klodronianu, kwasu zoledronowego i pamidronianu w
zapobieganiu powstawania powiklan kostnych u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do

koéci, przeprowadzono poréwnanie tych interwencji z placebo.

Wyniki analizy klinicznej dotyczgeej skutecznosci klodronianu



Zzylna KLO

ik

Posta¢ do






6.2.  Wyniki analizy klinicznej dotyczgcej skutecznosci pamidronianu
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Wyniki analizy klinicznej dotyczgcej skutecznosei kwasu zoledronowego
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6.4.

Podsumowanie oceny skuteczno$ci klinicznej bisfosfonianéw

Wyniki analizy klinicznej klodronianu, kwasu zoledronowego i pamidronianu wykazaly, ze klodronian i
pamidronian sa interwencjami o nieudowodnionej skutecznosci w zapobieganiu powiklaniom kostnym u
pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do koscei. Wykazano jedynie, ze w horyzoncie czasowym

obejmujacym |, klodronian w postaci doustnej zwicksza odsetek pacjentow _

W odniesieniu do

kwasu zoledronowego wykazano natomiast, ze w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie obniza ryzyko
wystapienia SRE i zlaman patologicznych oraz istotnie statystycznie wydluzata czas do wystapienia pierwszego

SRE.



WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DENOSUMABU

Odnaleziono jedno badanie RCT, w ktérym poréwnywano DEN z ZOL _ Wykazano, Zze w
porownaniu z ZOL DEN istotnie statystycznie zmnigjszal ryzyko wystapienia powiklan kostnych,
zdefiniowanych jako wystapienie zlaman patologicznych, ucisku rdzenia kr¢gowego, radioterapii kosci lub

zabiegu chirurgicznego kosci

|

DEN w poréwnaniu z ZOL istotnie statystycznie wydluzal czas do wystapienia pierwszego powiklania kostnego
Werupie  DEN  mediana tego czasu wynosila ponad R |

'HH

Oprécz  punktow koncowych dotyczacych skutecznosci obejmujacych powiklania kostne, w badaniu
przedstawiono takze wyniki dotyczace poziomu markerow obrotu kostnego, ktérych wysoki poziom uznawany

Jest za czynnik korelujacy z czestoscia wystepowania powiklan.

I.

W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze DEN rzadziej niz ZOL wywolywal reakcje ostrej fazy _

Jednak czgdceiej byl powodem wystapienia hipokalcemii

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
odnosnie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ogolem, ciezkich dziatan niepozadanych, dzialan
niepozadanych pochodzenia infekcyjnego, osteonekrozy szczeki/zuchwy, zaburzen czynnosci nerek czy utraty

ze wzgledu na dzialania niepozadane (Tabela 12).

|









WYNIKI POSZERZONEJ ANALIZY BEZPIECZENSTWA

W celu dokonania poszerzonej analizy bezpieczenstwa na temat stosowania bisfosfonianow w zapobieganiu
powiklaniom kostnym zwiazanym z przerzutami do kosci raka gruczolu krokowego przeszukano strony
internetowe amerykanskiej (FDA — Food and Drug Administration) oraz europejskiej agencji lekow (EMA

European Medicines Agency).

Odnaleziono dokument z dnia 24 wrze$nia 2009 roku, przygotowany przez Committee for Medicinal Products

for Human Use (CHMP), ktérego celem bylo zwrocenia uwagi na rzadkie, ale powazne dzialanie niepozadane
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Odnaleziono rowniez dokument opublikowany na zlecenie Wielkiej Brytanii i Komisji Europejskiej,
opublikowany 14 kwietnia 2011, poruszajacy kwesti¢ powiazania terapii bisfosfonianami z nietypowymi

zlamaniami  kosci udowej (atypical stress fractures). 48]



Odnaleziono rowniez raport na temat denosumabu

]

n

zlecenie Advisory Committee for Reproductive Health Drugs. Wykazano w nim, ze denosumab prowadzi do
nieznacznego obniZenia poziomu wapnia we krwi i zalecono monitorowane jego poziomu u pacjentow
szczegOlnie predysponowanych do hipokalcemii (np. z zaburzong czynnoscia nerek). Stwierdzono, ze lek ten nie
jest immunogenny ani nie wywoluje nadwrazliwosci, a dziatania niepozadane wystepuja z podobna czestoscia w
grupie poddanej jego badaniu, jak w grupie placebo. Ze wzgledu na podobne efekty dzialania jak w przypadku
bisfosfonianéw. denosumab badano réwniez pod katem powiazania z wystepowaniem ONJ. Na podstawic

dostepnych badan nie udalo si¢ potwierdzi¢ ani nie zaprzeczy¢ istnieniu takiej zaleznosci

opublikowat przeglad systematyczny dotyczacy zwiazku pomiedzy

stosowaniem bisfosfonianéw a wystepowaniem osteonekrozy szezeki/zuchwy




OPRACOWANIA WTORNE

W toku opracowywana analizy odnaleziono [] opracowania wtérne dotyczace problemu zdrowotnego, bedacego

przedmiotem niniejszej analizy:

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowaé wtornych. Szczegdlowe wyniki

zamieszezono |

Uzyskane wyniki wskazuja na brak istotnej statystycznie roznicy pomigdzy bisfosfonianami (KLO i

ctidronatem) a placebo odnosnie leczenia bolu u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego



W ramach opracowywania przegladu systematycznego przeszukano nastepujace bazy informacji medycznej:
MEDLINE, EMBASE, CancerLit, The Cochrane Controlled Trials Register, Proceedings of American Society
of Clinical Oncology oraz referencje dostepnych badan. Do przegladu zostaly wlaczone randomizowane badania
kliniczne, w wigkszosci podwajnie zaslepione, trwajace — poréwnujace KLO, ZOL, PAM,

ETI z placebo, innym bisfosfonianem lub grupa kontrolna, ktéra otrzymywala jedynie terapie choroby

podstawowej (nowotwor

_ Analiza wynikow poszczeg6lnych badan wskazuje, ze istotna statystycznie przewaga BP nad PLC
jest rezultatem przewagi ZOL nad PLC — w przypadku pozostalych dwéch bisfosfonianow nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi nad placebo. Sa to wyniki w pelni zgodne z rezultatami przedstawionymi w rozdziale 6.
Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy bisfosfonianami (traktowanymi lacznie) a placebo
odno$nie zlaman patologicznych ogélem, zlaman kregowych lub pozakregowych, ucisku rdzenia kregowego,

radioterapii kosci, zabiegu chirurgicznego kosci.



10.

10.1.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Denosumab jest lekiem o udowodnionej wyzszej skuteezno$ci w zapobieganiu powiklaniom Kkostnym w
poréwnaniu z kwasem zoledronowym (jedynym bisfosfonianem o udowodnionej skutecznoSci) oraz

terapig o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono l randomizowanych badan oceniajacych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo denosumabu oraz wybranych komparatorow w zapobieganiu powiklaniom
kostnym zdefiniowanym jako wystapienie zlaman patologicznych, ucisku rdzenia kregowego, radioterapii kosci,
lub zabiegu chirurgicznego kosci u pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci. Tylko jeden
z wybranych komparatoréw — kwas zoledronowy jest preparatem o udowodnionej skutecznosci w rozpatrywanej

populacji chorych, natomiast w przypadku pozostalych ich skutecznoéci nie udowodniono.

Bisfosfoniany

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze sposrod potencjalnych komparatorow dla denosumabu, jedynie kwas
zoledronowy jest interwencja o udowodnionej skutecznosci w populacji pacjentow z RGK. Analiza kliniczna
bisfosfonianow miala potwierdzi¢, badz zmodyfikowaé te wstepne  wyniki i ustali¢c ostateczna liste

komparatoréw dla DEN, obejmujaca wylacznie preparaty o udowodnionej skutecznosci.

Wykazano, ze w poréwnaniu z placebo jedynie kwas zoledronowy w istotny statystycznie sposob obniza ryzyko
wystapienia powiklan Kkostnych. Skuteczno$¢ pozostalych dwoch preparatow nie rozni si¢ istotnie od

skutecznoséci placebo.



|




10.2. Denosumab

W ocenie klinicznej denosumabu uwzgledniono jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktorym grupe
kontrolna stanowili pacjenci leczeni kwasem zoledronowym. W badaniu wzielo udzial —

leczonych przez okoto | SN

W poréwnaniu z kwasem zoledronowym denosumab istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystapienia

powiklan kostnych

Stwierdzono rowniez, ze denosumab skuteczniej niz kwas zoledronowy
zapobiegal wystapieniu powiklan wielokrotnych, oraz skuteczniej obnizal poziom markeréw obrotu kostnego,

ktérych poziom koreluje z czestoscia wystepowania powiklan kostnych.

Denosumab jest interwencjy o udowodnionej wyzszej skutecznosci w zapobieganiu powiklaniom kostnym
W poréwnaniu z kwasem zoledronowym (jedynym bisfosfonianem o udowodnionej skuteczno$ei) oraz

terapig o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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12.

DYSKUSJA

Celem niniejszej Analizy Klinicznej bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu (XGEVA®)
zinnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z
przerzutami do ko$ci. Zgodnie z kryteriami wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
okreslono, ze podstawowymi komparatorami dla denosumabu powinny zosta¢ leki z grupy bisfosfonianow

pamidronian, klodronian i kwas zoledronowy kwas zoledronowy, jako interwencja o udowodnionej
skutecznosci w rozpatrywanym problemie zdrowotnym. Klodronian i pamidronian jako preparaty, pomimo
braku dowodéw na skuteczno$é dzialania, zostaly wybrane ze wzgledu ich powszechne stosowanie i status

refundacyjny w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem prostaty w Polsce.

Przeprowadzony na etapie analizy problemu decyzyjnego przeglad baz informacji medycznej pod katem
istniejacych opracowan wtérnych (przegladow systematycznych, raportow HTA) wskazal, ze nie sa dostepne
opracowania wtérne, na ktérych mozna by oprze¢ wnioskowanie w ramach analizowanego problemu

zdrowotnego.

Analiza kliniczna bisfosfonianow wykazala, ze jedynym lekiem z tej grupy, ktory ma udowodniona skutecznogé
W zapobieganiu powstawaniu powiklan kostnych u chorych z rakiem gruczolu krokowego jest kwas
zoledronowy. Pozostale preparaty (klodronian, pamidronian) charakteryzuja sie skutecznoscia nie rozniaca sie
istotnie od placebo. Wykazano Jedynie, ze w krétkim horyzoncie czasu _ klodronian podawany
doustnie prowadzi do zmniejszenia odsetka pacjentow ktorzy _
—. Wynikéw tych nie potwierdzily rezultaty badania z klodronianem podawanym
dozylnie. Krotki horyzont czasu i niejednoznaczne wyniki dotyczace punktu koncowego nie stanowigcego
glownego celu niniejszej analizy, nie pozwalaja na uznanie klodronianu za odpowiedni komparator dla

denosumabu w rozpatrywanym problemie zdrowotnym,



Stwierdzono, ze w poréwnaniu z kwasem zoledronowym denosumab istotnie statystycznie zmniejszal ryzyko
wystapienia powiklan kostnych ogotem oraz wydluzal czas do wystapienia powiklania kostnego (w tym zdarzen

wielokrotnych).

wykazano réwniez roznic odnosnie przezycia calkowitego oraz czasu do progresji choroby, nalezy jednak
zaznaczyC, ze proba kliniczna nie zostala zaprojektowana w tym celu. W badaniu oprocz istotnych klinicznie
punktow koncowych, takich jak powiklania kostne i zlamania patologiczne, oceniano réwniez zastepcze punkty
koncowe — poziom markeréw biochemicznych obrotu kostnego (N-telopeptyd i specyficzna dla kosci fosfataza
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Uzyskane wyniki wskazuja na brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy denosumabem a kwasem zoledronowym odnosnie ryzyka wystapienia
dzialan niepozadanych (ogolem oraz ciezkich), nie stwierdzono rowniez istotnych roznic w stosunku do odsetka
pacjentow utraconych z badania na skutek dzialan niepozadanych. Szczegolowa analiza bezpieczenstwa
wykazala, ze w grupie leczonej kwasem zoledronowym czgdciej wystepowaly reakcje ostrej fazy, w grupie
stosujacej denosumab natomiast czestsze byly epizody hipokalcemii. Analiza czestosci wystepowania
pozostalych dzialan niepozadanych w tym osteonekrozy szczeki/zuchwy, nie wykazala istotnych réznic

pomi¢dzy denosumabem a kwasem zoledronowym.

Analiza bezpieczenstwa interwencji ocenianych w ramach analizy klinicznej, zostala poszerzona o wyniki

uzyskane w badaniach innych niz randomizowane proby kliniczne,



konkluzji raportu przygotowanego dla Europejskiej Agencji Lekéw stwierdzono, ze brak jest w chwili obecnej
dowodoéw, ktore pozwalalyby oceni¢ korelacje terapii denosumabu z ryzykiem osteonekrozy szczeki/zuchwy. W
ramach niniejszej analizy klinicznej stwierdzono wystepowania przypadkow osteonekrozy szczeki/zuchwy w
grupie leczonej denosumabem, nie wykazano jednakze istotnych statystycznie roznic pomiedzy denosumabem a

kwasem zoledronowym odnosnie ryzyka wystapienia tego zdarzenia.

-

Odnaleziono 3 wiarygodne opracowania wtérne, dotyczace problematyki poruszanej w niniejszej analizie.
Dotycza one oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bisfosfonianéw. Nie odnaleziono opracowan wtornych dla
denosumabu. Wyniki odnalezionych opracowan wtornych, pomimo ich odmiennej konstrukcji metodycznej w
stosunku do niniejszej analizy, generalnie potwierdzaja wnioski przedstawione we wezesniejszych rozdzialach
tego dokumentu. Autorzy odnalezionych przegladow stwierdzaja, ze bisfosfoniany jako grupa sa skuteczniejsze
niz placebo w zapobieganiu powstawania powiklaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego.
Przewaga ta jest de facto zwigzana z istotna statystycznie roznica migdzy kwasem zoledronowym a placebo,
przy braku réznic w porownaniach klodronian vs placebo i pamidronian vs placebo. Sa to zatem wyniki

identyczne z uzyskanymi w niniejszej analizie.

Jednak z uwagi, ze jest to
badanie o bardzo wysokiej jakosci metodycznej (podwéinie zaslepione o prawidlowo przeprowadzonym i
opisanym procesie randomizacji, z pelnym opisem liczby i przyczyn utraty pacjentow z badania, ocenione na
maksymalng liczbe 5 pkt. w skali Jadad) trwajace niemal . miesigey, w ktérym wzielo udzial niemal ] tysiace
pacjentow, wydaje sig, Zze stanowi wiarygodne zrédlo informacji na temat wzajemnej relacji skutecznosci i
bezpieczenstwa denosumabu i kwasu zoledronowego. Projekt tego badania zaktadal wykazanie przewagi jednej
z interwencji (superiority), po uprzednim wykazaniu nie nizszej skutecznosci (non-inferiority), co dodatkowo
wzmacnia wnioskowanie na temat réznic pomiedzy denosumabem a kwasem zoledronowym. Podobnie analiza
skutecznosci pamidronianu i kwasu zoledronowego w stosunku do placebo oparta zostala wylacznie na

wynikach pojedynczych badan klinicznych.



Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze w populacji pacjentow z rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami do kosci, denosumab jest opcja terapeutyczna o wyzszej skutecznosci oraz

poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa jak kwas zoledronowy.



















































JULHUULL _.......-J--.--J.

__________ L__ __________ ___






— — [ =







— e =
-







--..................H
















_________
it (M



























| __“____ _ _ __









104, PLC=105).

Podane dla liczby pacjentéw analizowanych (KLO

1






fl

||||||'II| il






















181).

169, PLC

Podane dla liczby pacjentow analizowanych (PAM

2






















































= I = =




v syl
[






]



	PS1
	PS2
	PS3
	PS4
	PS5
	PS6
	PS7
	PS8
	PS9
	PS10

