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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. Australian Cancer Network — australijska organizacja zrzeszajgca onkologéw

ang. Alberta Health Services — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej
prowincji Alberta

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. bone-modifying agents — leki modyfikujgce metabolizm kosci

ang. Bone Oncology Group of Chinese Orthopedic Association — grupa onkologéw zajmujgcych
sie przerzutami do kosci w ramach chinskiego stowarzyszenia ortopedycznego

ang. brief pain inventory — skala nasilenia bélu w ocenie chorego

ang. cancer antigen — antygen nowotworowy

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajaca opieke medyczng w dziedzinie onkologii
w kanadyjskiej prowincji Ontario

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Klasyfikacja nasilenia dziatan
niepozadanych

denosumab

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General instrument — kwestionariusz oceny
subiektywnego stanu funkcjonalnego w terapii nowotworowej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

fr. La Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hypercalcemia — hiperkalcemia

ang. hazard ratio — hazard wzgledny
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PBRER/PSUR
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Rozwiniecie

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. international expert panel — miedzynarodowy panel ekspercki

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive voice response — system umozliwiajgcy interatywng obstuge osoby dzwonigce;j

jednostka miedzynarodowa

ang. key word — stowo kluczowe

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktdérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. osteonecrosis of the jaw — martwica kosci szczeki

osteoprotegeryna

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report — okresowa ocena
bezpieczenstwa/okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — program $wiadczen farmaceutycznych w Australii

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto
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PLC
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PSA
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ti
TK
tn
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URPLWMIPB
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Rozwiniecie

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

placebo

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. prostate-specific antigen — swoisty antygen sterczowy

ang. publication type — typ publikacji

Polska Unia Onkologii

ang. receptor activator for nuclear factor kB — receptor aktywujacy jadrowy czynnik NFkB

ang. receptor activator for nuclear factor kB ligand — receptor aktywujgcy ligand jgdrowego
czynnika NFkB

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

rak gruczotu krokowego

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

rentgenografia

ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. skeletal-related events — powikfania kostne

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor-nodules-metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Xgeva® (denosumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z guzami litymi,
u ktérych wystgpity przerzuty do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie <60ml/min wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z leczeniem objawowym, z uwagi na fakt, ze
denosumab jest jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra moze byé stosowana w populacji

docelowej.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng prewencji powiktan kostnych u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci na
podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych i rekomendacji finansowych.
Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla denosumabu oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W populacji ogdlnej (u chorych niezaleznie od wystepowania zaburzen funkcji nerek)
w zapobieganiu powiktaniom kostnym stosuje sie bisfosfoniany, stanowigce potencjalne
komparatory dla denosumabu. Zgodnie z decyzjg Zamawiajgcego, wniosek refundacyjny
dotyczy jedynie chorych, u ktérych nie jest odpowiednie stosowanie bisfosfonianéw ze

wzgledu na zaburzenia funkcji nerek. W oparciu o analize wytycznych i rekomendacji
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stwierdzono, ze denosumab jest jedyng opcjg terapeutyczna, ktéra moze by¢ stosowana w
prewencji powiktah kostnych u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min. Komparatorem dla

denosumabu w populacji docelowej jest zatem leczenie objawowe.

Powyzszy wybér komparatorow jest zgodny z treScig Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r. oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), zgodnie
z ktorymi w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ porownanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

W ramach wykonanego w niniejszej analizie przeglgdu systematycznego opracowan
wtornych, w | etapie wyszukiwania odnaleziono 11 przegladéw systematycznych (Ford 2013
wraz z przegladem Ford 2013a, Gartrell 2013, Peddi 2013, Qi 2013, Qi 2013a, Seal 2013,
Sun 2013, Huang 2012, Wong 2012) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane
w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Pomimo Zze w niniejszej analizie Kklinicznej analizowano wyniki z przeglgdow
systematycznych, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz przeszukiwanie baz w ramach przeglagdéw zostato zamkniete przed
koncem 2012 roku, w zwigzku z czym uznano, ze opracowania te mogg by¢ nieaktualne.
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych (Il etap), do
analizy wigczono dla poréwnania DEN wzgledem ZOL 3 badania randomizowane wraz
z 3 publikacjami: badanie Fizazi 2011, badanie Henry 2011 wraz z publikacjg Henry 2014
oraz publikacjg Vadhan-Raj 2012, badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjg Martin 2012.
Dodatkowo na podstawie odniesien bibliograficznych wtgczono do analizy jedng publikacje
(EMA 2011), w ktorej przedstawiono dodatkowe dane dla badan: Fizazi 2011, Henry 2011
oraz Stopeck 2010. Wpyniki z tych badan zostaty uwzglednione w przegladzie
systematycznym Ford 2013, zawierajgcym metaanalize sieciowg dla poréwnania DEN vs

PLC. Z omawianej metaanalizy przedstawiono zatem wyniki nie tylko dla poréwnania DEN vs
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PLC, ale takze DEN vs ZOL oraz ZOL vs PLC. Nie odnaleziono natomiast badan

porownujacych bezposrednio DEN z leczeniem objawowym w populacji docelowe].

W zwigzku z powyzszym podjeto probe przeprowadzenia porownania posredniego DEN
zPLC przez wspolng grupe referencyjng jakg jest ZOL i przeprowadzono |IIl etap
wyszukiwania. W wyniku przeprowadzonej selekcji zidentyfikowano 4 badania
randomizowane wraz z 2 publikacjami tj. badanie Zaghloul 2010, badanie Kohno 2005,
badanie Rosen 2003 wraz z publikacjg Lipton 2003, badanie Saad 2002 wraz z publikacjg
Saad 2004, poréwnujgce PLC wzgledem ZOL w populacji docelowej, ktérych wyniki mogty

zosta¢ porownane z wynikami badan wigczonych w |l etapie wyszukiwania.

Dodatkowo, w ramach przeglagdu systematycznego (w wyniku przeszukania publikacji na
stronach FDA, EMA i URPLWMIPB), odnaleziono 4 publikacje spetniajace kryteria wtgczenia
do przegladu systematycznego zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej: 2 publikacje wydane przez URPLWMIBP w 2012 i 2013
roku, dokument wydany przez FDA w 2013 roku oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego

Xgeva® na stronie EMA.

Homogenicznos¢ wszystkich metaanaliz oraz poréwnan posrednich zostata oceniana jako co
najmniej Srednia.
Wszystkie punkty kohcowe oceniane w ramach poréwnania posredniego byty zgodne

w odniesieniu do definicji. Réznica w dtugosci okreséw obserwacji dla ocenianych punktow

koncowych nie byta dtuzsza niz 3 miesigce.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ DEN w poréwnaniu z PLC zostata oceniona na podstawie poréwnania
posredniego (wspodlng referencje stanowit ZOL) na podstawie nastepujgcych punktow

koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego;
liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogotem;
liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci;

wspotczynnik czestosci wystepowania powiktan kostnych.

Na podstawie analizy wywnioskowano, ze DEN wykazuje istotng statystycznie przewage

w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do wszystkich wyzej wymionych punktéw koncowych.
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Analiza wynikéw metaanalizy sieciowej wykonanej w przegladzie Ford 2013 potwierdzita, ze
DEN istotnie statystycznie wydluza czas do wystgpienia pierwszego SRE w poréwnaniu
z PLC. Ponadto, w metaanalizie tej przedstawiono dodatkowe wyniki wskazujgce na
przewage DEN wzgledem PLC tj. zmniejszenie ryzyka wystgpienia pierwszego i kolejnego
SRE, obnizenie rocznego wskaznika chorobowosci kostnej we wszystkich analizowanych
w ramach przeglgdu populacjach (u chorych na NDRP nie wykazano istotnosci statystyczne;j
w odniesieniu do czasu do wystgpienia pierwszego SRE). Na podstawie wynikow
metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla zadnego z punktéw
koncowych oceniajgcych liczbe chorych z powiktaniami kostnymi ogétem oraz w podziale na
poszczegodlne powiktania, jednak nalezy podkresli¢, ze autorzy przegladu wskazali, ze wyniki
te nalezy interpretowacC z duzg ostroznoscig, m.in. ze wzgledu na zbyt malg liczbe zdarzeh

oraz istotne réznice w okresach obserwaciji.

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wykonanej w przegladzie Ford 2013 DEN wykazat
istotng statystycznie przewage nad ZOL w odniesieniu do wiekszosci z analizowanych
punktéw kohcowych (analiza zostata przeprowadzona na podstawie badah Fizazi 2011,
Henry 2011 oraz Stopeck 2011). Wyniki z metaanalizy Ford 2013 dla poréwnania DEN vs
ZOL potwierdzajg takze wnioski z innych analizowanych przeglagdéw systematycznych, do
ktérych wigczono badania w tym poréwnaniu (Fizazi 2011, Henry 2011 oraz Stopeck 2011).
Na podstawie wynikdéw przegladéw stwierdzono, ze w przypadku wiekszosci analizowanych
populacji chorych DEN w poréwnaniu do ZOL istotnie wydtuza mediane czasu do
wystgpienia pierwszego SRE, a ryzyko rozwoju pierwszego i kolejnych SRE jest mniejsze w
przypadku terapii z zastosowaniem DEN w poréwnaniu do ZOL. W wiekszosci przeglgdow
wykazano ponadto, ze czestos¢ wystepowania powiktan kostnych w grupie chorych
przyjmujgcych DEN byta istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chorych, ktérym
podawano ZOL. Podawanie denosumabu jest rowniez zwigzane z nizszg $rednig wartoscig
wskaznika rocznej chorobowosci kostnej w poréwnaniu do ZOL w populacji chorych na raka
piersi oraz RGK. Denosumab przyczynia sie do wydluzenia czasu do wystgpienia nasilenia
bolu. W odniesieniu do wptywu na czas przezycia catkowitego i czasu do progresji choroby
wykazano jedynie niewiele wiekszy wptyw DEN w poréwnaniu do ZOL lub brak réznic

miedzy grupami.

Wyniki otrzymane na podstawie analizy przeglagdow systematycznych, wskazujgce na
skutecznos¢ denosumabu w porownaniu z aktywng interwencjg — kwasem zoledronowym

potwierdzajg, ze denosumab jest skuteczng metodg zapobiegania powiktaniom kostnym.
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Dodatkowo wnioski te zostaty potwierdzone na podstawie danych czgstkowych dla
poréwnania DEN vs ZOL wykorzystanych w poréwnaniu posrednim DEN vs PLC

przeprowadzonym w niniejszej analizie.
Bezpieczenstwo

Na podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej z zastosowaniem poréwnania posredniego
DEN vs PLC stwierdzono, ze denosumab cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
poniewaz w odniesieniu do zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozadanych, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
DEN i PLC. W odniesieniu do czestosci wystepowania nudnosci (w czasie 15-17 mies.) oraz
bolu kosci wykazano istotng statystycznie przewage DEN w poréwnaniu z PLC. Jedynie
w przypadku czestosci wystepowania hipokalcemii, bélu gtowy, dusznosci, nudnosci, bélu

brzucha i bolu w nadbrzuszu oraz zmeczenia wykazano istotng réznice na niekorzys¢ DEN.

Na podstawie analizy wynikdw wigczonych przegladéw systematycznych, w ktérych
poréwnywano DEN wzgledem ZOL stwierdzono, ze DEN cechuje korzystny profil
bezpieczenstwa. Nie wykazano istotnych réznic w grupie DEN w poréwnaniu do ZOL
w przypadku czestosci wystepowania najpowszechniejszych zdarzen niepozgdanych.
Martwica kosci szczeki pojawiata sie rownie czesto w obu grupach lub nieznacznie czesciej

w grupie chorych przyjmujgcych denosumab.

Jedynie hipokalcemia byta obserwowana znacznie czesciej w grupie DEN niz w grupie ZOL.
Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z uposledzeniem funkcji nerek wystepowaty
u zblizonego odsetka chorych w obu grupach, jednak w przeciwienstwie do ZOL, DEN nie
uposledza czynnos$ci nerek i moze by¢ stosowany u chorych z ciezkg niewydolno$cig nerek.
Odnotowano, takze ze chorzy przyjmujgcy ZOL znacznie czesciej wymagajg modyfikacji

dawki z uwagi na wzrastajgce stezenie kreatyniny niz chorzy przyjmujgcy DEN.
WNIOSKI

Na podstawie wynikow badan wigczonych do analizy stwierdzono, ze denosumab jest lekiem
skuteczniejszym niz placebo w prewencji powiktan kostnych u dorostych chorych
Z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie <60ml/min. Ponadto denosumab cechuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu z PLC. Wyniki wskazujgce na skutecznos¢ denosumabu
w porownaniu z aktywng interwencjg — kwasem zoledronowym réwniez potwierdzajg, ze

denosumab jest skuteczng i bezpieczng metodg zapobiegania powiktaniom kostnym.
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W opinii analitykow, stosunkowo niskie wartosci NNT dla liczby chorych z powiklaniami
kostnymi ogotem moga wskazywac na duzg site interwencji. Dla uwzglednionych w analizie
punktow koncowych nie odnaleziono natomiast danych, na podstawie ktérych mozliwa

bytaby ocena jakg wielkos¢ zmiany wyniku mozna uznaé za istotng klinicznie.

Na podstawie wyzej opisanych wnioskéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
produktu Xgeva® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg i jedyna
zalecang obecnie metode dostepng w prewencji powikfan kostnych u dorostych chorych
z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem

kreatyniny na poziomie <60ml/min.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Xgeva® (denosumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z guzami litymi,
u ktérych wystapity przerzuty do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy Klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rébwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - powikiania kostne

u chorych z guzami litymi

3.1 Populacja docelowa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xgeva® populacje docelowg dla
denosumabu (DEN) stanowig doro$li chorzy z guzami litymi, u ktérych wystgpity przerzuty do
kosci. Celem stosowania denosumabu jest zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE, ang.
skeletal-related events), do ktérych zalicza sie ztamania patologiczne, koniecznos$é
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw

operacyjnych kosci [23].

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xgeva® w przypadku stosowania
denosumabu brak jest koniecznosci dostosowania dawkowania u chorych z zaburzeniami
funkcji nerek [23, 51], w przeciwienstwie do bisfosfonianéw, ktére nie sg zalecane u tych
chorych [24, 21, 22, podrozdziat 3.8].

Populacje docelowa w analizie stanowiag dorosli chorzy z guzami litymi, u ktérych
wystapity przerzuty do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem

kreatyniny na poziomie £60ml/min.
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3.2 Definicja i klasyfikacja

3.2.1 Guzy lite z przerzutami do kosci

Guz lity jest nieprawidtowg tkankg, ktérej komorki mogg mie¢ charakter nowotworowy. Guz
taki dotyczy wszystkich tkanek z wyjatkiem tkanek uktadu krwiono$nego (nowotwory krwi nie

majg postaci guzoéw litych) [55].

Proces powstania przerzutéw do kosci klasyfikowany jest jako przerzut odlegty. Powstaje,
gdy rozrastajgcy sie guz uszkadza $ciany sasiednich naczyn krwionosnych, a komorki guza
odrywajg sie od pierwotnej masy tkankowej. Komorki nowotworu dostajg sie do krwi
i wedrujg z nig do kosci, osadzajg sie w tkance kostnej i wptywajg na procesy w niej
zachodzgce. Przerzuty takie nazywane sg rowniez krwiopochodnymi, a wedtug klasyfikacji
TNM (ang. tumor-nodules-metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania Kklinicznego
nowotworu) rozpatrywane sg w ramach kategorii M (ang. metastasis — przerzut). Jezeli
u chorego wystgpit przerzut odleglty do kosci, oznacza to IV (najwyzszy) stopien

zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej [18, 79].

Czestosc¢ przerzutowania do kosci jest zréznicowana w zaleznosci od rodzaju nowotworu. Za
guzy lite najczesciej powodujgce przerzuty do kosci uwaza sie raka piersi oraz raka gruczotu
krokowego (RGK). Stosunkowo czesto przerzuty do kosci wystepujg takze u chorych na raka

tarczycy, raka ptuca oraz raka pecherza moczowego.

Szczegdétowe dane dotyczgce odsetkow chorych z poszczegdlnymi nowotworami, u ktérych

stwierdza sie przerzuty do ko$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Odsetki chorych z poszczegdélnymi nowotworami, u ktérych stwierdza sie przerzuty do
kosci

Nowotwor Odsetek chorych z przerzutami do kosci

Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego 65-75 [40, 46, 54]

Nowotwor ztosliwy sutka 50-75 [16, 44, 54, 40, 46]

Nowotwor ztosliwy tarczycy 60 [16, 54, 40, 15]

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca 30-50 [16, 19, 47, 48, 40, 46, 15]

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego 40 [54, 40, 46]

Nowotwor ztosliwy nerki 20-30 [16, 47, 54, 40, 46]

Nowotwor ztosliwy jelita grubego 10 [48]
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Nowotwor Odsetek chorych z przerzutami do kosci

Nowotwor ztosliwy zotagdka 14 [41]

Nowotwor ztosliwy trzonu macicy 0-8 [76]
Zrédto: opracowanie wiasne

Przerzuty nowotworowe do kosci dzieli sie na: lityczne, blastyczne lub mieszane [72]. Zmiany
o charakterze litycznym dominujg w przypadku proceséw zwigzanych z dziataniem
osteoklastow, czyli komorek kosciogubnych. Osteoklasty sg rodzajem makrofagéw,
wywodzacych sie ze szpiku kostnego. Wydzielajg one enzymy — hydrolazy, ktére rozktadajg
organiczne skfadniki kosci i fagocytujg je. W wyniku pompowania do swojego otoczenia
jonéw wodorowych i chlorkowych, osteoklasty przyczyniajg sie takze do niszczenia czesci
mineralnej kosci [75] Ogniska osteoblastyczne, czyli patologiczna nadbudowa kosci, sg
konsekwencjg zwiekszonej aktywnosci osteoblastéw, awiec zmian o charakterze
blastycznym. W przypadku niektérych nowotworéw oba te zjawiska wspdtistniejg ze sobg
i jednoczesnie obserwuje sie zaréwno ogniska lityczne, jak i blastyczne (przerzuty mieszane)
[72].

3.2.2 Powiktania kostne

Przerzuty guzoéw litych do kosci mogg powodowaé wystepowanie powiktan kostnych. Nalezg

do nich:

ztamania patologiczne;

ucisk na nerwy rdzeniowe, ich korzenie i rdzen kregowy;

koniecznos¢ naswietlania kosci;

koniecznos¢ zabiegow chirurgicznych kosci [17, 85].

W niektorych klasyfikacjach pod uwage bierze sie takze:

hiperkalcemie (HCM) - podwyzszony poziom wapnia w surowicy, wynikajgcy
z nadmiernej aktywnosci osteoklastéw oraz reabsorpcji wapnia w kanalikach nerkowych;
bol.

3.3 Epidemiologia

W wiekszosci typdw nowotworow wystgpienie przerzutow do kosci jest réwnoznaczne
z najwyzszym stopniem klinicznego zaawansowania choroby [79]. Rokowanie dla chorych,
u ktérych pojawity sie przerzuty do kosci jest niekorzystne (szczegoétowy opis przedstawiono

w podrozdziale 3.7).
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [74], nalezy przedstawi¢
doktadne dane dotyczacych wspotczynnikéw rozpowszechnienia zaawansowanego procesu
nowotworowego z zajeciem kosci, w szczegodlnosci odnoszgc sie do polskiej populacji.
Z powodu braku dostepnosci takich danych, podjeto probe oszacowania jej wielkosci. Nalezy
jednak podkresli¢, iz wartosé ta jest jedynie przyblizeniem i stuzy do wyznaczenia rzedu
wielkosci dla liczebnoéci populacji chorych, ktérzy mogg by¢ potencjalnie leczeni produktem

leczniczym Xgeva®. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze czes$é chorych nie zostanie

poddana terapii lub zostanie u nich zastosowana inna terapia.

Szacowana zachorowalnos$¢ na guzy litych powodujace przerzuty do kosci w Polsce
w 2011r.
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*Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ICD-10, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [15, 16, 19, 40, 44, 46, 47, 48, 54]

S
S
S
S
S
S
]

Tabela 3.

Szacunkowa liczba chorych z poszczegélnymi guzami litymi w Polsce w 2011,
u ktorych stwierdzono przerzuty do kosci na podstawie Krajowego Rejestru
Nowotworéw

Opracowanie: zrodto wtasne na podstawie [49]
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3.4 Etiologiai patomechanizm

Przerzuty nowotworowe do kosci rozprzestrzeniajg sie drogg krwiopochodng poprzez sploty
tetnicze i zylne. Ogniska przerzutowe poczagtkowo rozwijajg sie w czesci gagbczastej,
a nastepnie obejmujg kos¢ zbitg. Molekularny mechanizm indukcji osteolizy zwigzany jest
Z bezposrednig adhezjg komérek nowotworowych do kosci oraz z uwalnianiem przez nie

zwigzkow stymulujgcych aktywnosc¢ osteoklastow [72].

W zdrowej kosci zachodzi rownowaga miedzy procesami jej powstawania oraz resorpcji.
Osteoklasty, czyli komorki kosciogubne oraz osteoblasty, czyli komérki kosciotworcze,
oddziatywajg na siebie antagonistycznie. Oznacza to, ze nasilony proces kosciogubny —

osteolityczny stymuluje kosciotworzenie — osteoblastogeneze [82].

Z powodu proceséw nowotworowych rownowaga miedzy procesami modelujgcymi kosc jest
zaburzona. Jezeli przewazajg procesy osteolityczne, dochodzi do stopniowej demineralizacji
tkanki kostnej, bedacej skutkiem wzrostu aktywnosci i liczby osteoklastow. Proces
osteoklastogenezy, w wyniku ktérego zwieksza sie osteoliza, regulujg m.in.:
osteoprotegeryna (OPG), receptor aktywujgcy transkrypcyjny czynnik jgdrowy (RANK, ang.
receptor activator for nuclear factor kB) oraz jego ligand (RANKL, ang. receptor activator for
nuclear factor kB ligand). Z kolei osteoblasty odpowiadajg za procesy kosciotworcze oraz za
wytwarzanie czesci organicznej macierzy kostnej. Komorki te syntetyzujg i wydzielajg m.in.:
kolagen |, proteoglikany, osteonektyne, osteokalcyne oraz hydrolazy. Ponadto komérki
kosciotworcze wydzielajg takze osteoprotegeryne, fgczacg sie z proteoglikanami RANKL
[82].
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RANKL jest ligandem receptora RANK, znajdujgcego sie na prekursorach i dojrzatych
osteoklastach. tgczenie sie liganda z receptorem skutkuje uruchomieniem procesow
osteolitycznych. Z kolei potaczenie sie osteoprotegeryny z RANKL hamuje ten proces, przez

co osteoliza jest zatrzymana [72].

Komorki nowotworowe raka piersi, gruczotu krokowego, ptaskokomorkowego raka ptuca
mogg bezposrednio produkowacé ligand RANKL. W efekcie zwieksza sie stosunek RANKL do
OPG oraz wzrasta poziomu resorpcji kosci, co powoduje wtérne wystgpienie hiperkalcemii.
Stan ten wynika¢ moze takze z sekrecji peptydéw podobnych do parathormonu lub
rozpuszczalnej formy RANKL przez komodrki nowotworowe, co dodatkowo zwieksza
stosunek RANKL/OPG i prowadzi do uwalniania jonéw wapnia w procesie degradacji kosci
[50].

3.5 Objawy

Przerzuty nowotworowe do kosci najczesciej wystepuja w kregostupie, zebrach, miednicy,
czaszce oraz kosciach udowych i ramiennych. Powodowany przez nie proces osteolizy

(patologiczny proces niszczenia tkanki kostnej) prowadzi do nastepujgcych powiktan [89]:

bol;

ztamania patologiczne;

hiperkalcemia;

niestabilnos¢ kregostupa, ucisk rdzenia kregowego lub nerwdw rdzeniowych oraz ich
korzeni;

zahamowanie funkcji szpiku kostnego;

powikfania wymagajgce naswietlania kosci lub zabiegu chirurgicznego [16, 73].

Bdl jest podstawowym objawem klinicznym przerzutu nowotworowego do kosci. Moze on byé
silny lub bardzo silny. Bél ten charakteryzuje sie zazwyczaj niewrazliwoscig na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Najczesciej bél ogranicza sie do pewnego
odcinka koséca, chociaz w przypadku zmian mnogich moze dochodzi¢ do uogdlnionych
bélow kostnych [57]

Bdle kostne mozna scharakteryzowaé jako tepe i przenikliwe. Spowodowane sg takimi
czynnikami, jak: osteoliza, dziatanie cytokin prozapalnych i prostaglandyn uwalnianych do

mikrosrodowiska kostnego, rozciggnieciem (zwigkszenie napiecia) okostnej przez
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narastajgcg mase przerzutu oraz uciskiem rdzenia kregowego i pni nerwowych na skutek
zwiekszenia objetosci przerzutu, a takze wystepowaniem mikroztaman w obrebie przerzutu

lub kosci dotknietej procesem osteolizy [17].

Jednym z powiktan jest takze ztamanie patologiczne. Dochodzi do niegow miejscu
zniszczenia struktury kosci przez ognisko przerzutowe, pod wptywem niewielkiego urazu,
nacisku ciata lub napiecia miedniowego, ktére nie powodujg uszkodzen w przypadku kosci
niezmienionej przerzutowo. Ptaszczyzna ztamania jest prawie zawsze poprzeczna lub lekko
skosna. Nie stwierdza sie wiekszej liczby odtaméw. B6l po ztamaniu patologicznym jest
mniejszy niz przy ztamaniu nienowotworowo zmienionej kosci, poniewaz w ognisku

nowotworowym ukrwienie i unerwienie jest ubozsze [67].

Hiperkalcemia posiada bogatg symptomatologie obejmujgca: objawy ogodine (ostabienie
i uczucie zmeczenia), objawy nerkowe (poliuria z towarzyszgcg polidypsja, hipostenuria,
hiperkalciuria i hiperkaliuria), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
zaparcia, brak apetytu, gorzki lub metaliczny smak w ustach oraz dysfagia, czyli utrudnienie
przechodzenie pokarmu z jamy ustnej przez przetyk do zotgdka), objawy ze strony ukfadu
krazenia (tachykardia i inne zaburzenia rytmu, wydtuzenie odcinka PR i skrocenie odcinka
QT) oraz objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (bdle gtowy, zaburzenia
orientacji, sennos¢ oraz $pigczka) [57]. Sg one jednak mato specyficzne i czesto mogg by¢

mylone z objawami innych schorzen [89].

Ucisk rdzenia kregowego lub nerwow rdzeniowych oraz ich korzeni moze prowadzi¢ do
wystgpienia zaburzen neurologicznych — mielopatii, niedowtadéw i porazenia. W onkologii
ucisk rdzenia kregowego Iub nerwéw rdzeniowych nalezg do standéw naglacych
i wymagajgcych szybkiego rozpoznania oraz leczenia. Chirurgiczna dekompresja,
szczegoblnie w przypadku masywnego ucisku na rdzen, jest postepowaniem z wyboru.
Pozwala na eliminacje lub zmniejszenie ubytkow neurologicznych, o ile nie doszlo do
nieodwracalnego uszkodzenia rdzenia. U tych chorych zalecane jest napromienianie

pooperacyjne [67] .

Ponadto istotnym problemem sg objawy supresji szpiku kostnego, prowadzgce do
zmniejszenia produkcji erytrocytow, leukocytéw i trombocytow, co dodatkowo komplikuje

stan chorego [67].
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3.6 Rozpoznanie

Diagnostyka przerzutéw nowotworowych do kosci bazuje na wywiadzie (bdle samoistne,
przy chodzeniu lub nocne), badaniu klinicznym (bolesnos¢ uciskowa, kompresyjna) oraz

badaniach biochemicznych i obrazowych [67].
Metody obrazowania zmian kostnych obejmuja:

badanie rentgenowskie (RTG);

scyntygrafie kosci;

tomografie komputerowg (TK);

rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging);

pozytronowg tomografie emisyjng (PET, ang. positron emission tomography) [88].

Scyntygrafia kosci jest najczulszg metodg wykrywania przerzutéw kostnych, zapewniajgca
bardzo duzg réznice miedzy intensywnoscig obrazu kosci i tkanek miekkich. Przerzuty do
kosci sg wykrywane tg metodg u co najmniej 25% chorych, u ktérych inne badania nie
wskazujg na ich obecnos¢. Scyntygrafia umozliwia nie tylko rozpoznanie przerzutéw do

kosci, ale takze pozwala na ocenienie ich rozlegtosci [17].

Wykrycie przerzutu na podstawie radiografii mozliwe jest dopiero wtedy, gdy ponad 50%
struktury kostnej zajetej przez przerzut ulegnie przebudowie nowotworowej, zatem zdjecia

rentgenowskie wykazujg obecnos¢ przerzutu pdézniej niz scyntygrafia [17].

Najnowsza metoda obrazowania, PET, takze umozliwia wykrycie przerzutow do kosci,

jednak jej czutos¢ jest znacznie mniejsza niz czutos¢ scyntygrafii [17].

Tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny wykonywane sg w celu uzupetnienia
diagnostyki [67]. Badanie TK przydatne jest takze w przypadku podejrzenia wystgpienia

przerzutéw do kregostupa i ucisku rdzenia kregowego [44].

Poza metodami obrazujgcymi zmiany kostne w diagnostyce przerzutéw do kosci stosowane
sg markery obrotu kostnego. Podczas nadmiernej osteolizy uwalniane sg enzymy,
izoenzymy i inne charakterystyczne substancje, ktorych wykrycie we krwi, moczu lub
tkankach pozwala stwierdzi¢, czy toczgce sie procesy kosciogubne sg nadmierne. Jest to
specyficzna metoda diagnozowania i monitorowania przerzutéw do kosci. Oznaczanie

markeréw nowotworowych, np. swoistego antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate-
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specific antigen) dla raka gruczotu krokowego i antygenu nowotworowego CA15.3 (CA, ang.
cancer antigen) dla raka piersi umozliwia rozpoznanie przerzutéw choroby nowotworowej do
kosci [52].

3.7 Rokowanie i czynniki rokownicze

Rokowanie zalezne jest od liczby przerzutéw oraz stopnia zto$liwosci nowotworu [47].
W ocenie czasu przezycia chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci uwzgledniane sg

nastepujgce czynniki prognostyczne:

stan ogdiny chorego;

rodzaj nowotworu pierwotnego i stopieh jego ztosliwosci histologicznej;
liczba przerzutow w uktadzie szkieletowym;

wspotistnienie przerzutow do innych narzgdow;

przebyte leczenie i czas wolny od choroby po leczeniu ogniska pierwotnego;
waga ciata;

stopien nasilenia bélu;

gorgczka hektyczna;

obecnos$¢ ztamania patologicznego;

zaburzenia neurologiczne;

choroby wspdtistniejgce [19, 45].

Nieleczeni chorzy z przerzutami do kosci przezywajg od 3,7 od 8,6 miesiecy [67].

Przezycie chorych po rozpoznaniu przerzutéw do kosci zalezy od umiejscowienia nowotworu

pierwotnego [16]. Szczegdtowe dane zostaly zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Przezycie chorych z przerzutami do kosci w podziale na pierwotne umiejscowienie
nowotworu

Mediana czasu przezycia
[miesiace]

Pierwotne umiejscowienie nowotworu

Piecioletnie przezycie [%]

Piers

Ptuco
Nerki

Tarczyca
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [16]
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Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP) nalezy do najczestszych typow histologicznych raka
ptuca (raka oskrzeli). Jest to nowotwdr o wyjgtkowo ztym rokowaniu i $miertelnosci
siegajgcej 100%. Prawdopodobienstwo dwu- oraz piecioletniego przezycia wynosi
odpowiednio 2,1% oraz 0% [19].

W ponizszej tabeli przedstawiono przyczyny zgondéw chorych z przerzutami do kosci.
Wykazano, ze u 40% chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci bezposrednig
przyczyng zgonu sg powiktania zwigzane z dtugotrwatym unieruchomieniem, a nie samg
progresjg procesu nowotworowego. Stosowanie interwencji majacych na celu utrzymanie
chorego w jak najlepszej sprawnosci psychofizycznej jest zatem w petni uzasadnione [68].

Najczestszg bezposrednig przyczyng (42% przypadkdéw) zgonow jest zakazenie.

Tabela 5.
Przyczyny zgonéw chorych z przerzutami do kosci

Przyczyna Odsetek chorych z przerzutami do kosci

Nowotwor pierwotny (rozsiew, kacheksja) 24

Zakazenie (ptuca, odlezyny, inne) 42

Mocznica, niewydolnos¢ watroby 18

Inne (m.in. hiperkalcemia) 5

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [16]

Nalezy takze zaznaczyé¢, ze wystgpienie powiktan kostnych przyczynia sie do znacznego

pogorszenia jakosci zycia i stanu zdrowia chorych oraz skrécenia czasu przezycia [17].
3.8 Zapobieganie powiktaniom kostnym

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne
dotyczgce zapobiegania powiktaniom kostnym (lub ich leczeniu) u chorych z guzami litymi
oraz przerzutami do kosci, a takze zagraniczne i polskie rekomendacje dotyczace
finansowania i stosowania lekow w zapobieganiu powiktaniom kostnym w tej samej

populacji.
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3.8.1 Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace zapobiegania
powikianiom kostnym u chorych z przerzutami guzéw litych

do kosci

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
22 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy
postepowania w zapobieganiu powiktaniom kostnym (oraz ich leczeniu) u chorych

Z przerzutami do kosci, w nastepstwie ponizszych nowotworéw:
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@ rak piersi:

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, amerykanska

organizacja zrzeszajgca onkologow) z roku 2013 [57];

Wytyczne Alberta Health Service (AHS, organizacja zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta) z roku 2012 [12];

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2012 [29];

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO, Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) z roku 2011 [13];

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2009 [62].

@ rak gruczotu krokoweqo:

Wytyczne European Association of Urology (EAU, Europejskie Stowarzyszenie
Urologiczne) z 2013 roku [27];

Wytyczne ESMO z roku 2013 [32];
Wytyczne NCCN z roku 2013 [56];

Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM, Hiszpanskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej) z roku 2012 [80];

Wytyczne AHS z roku 2011 [11];

Wytyczne Australian Cancer Network (ACN, australijska organizacja zrzeszajgca
onkologéw), z roku 2010 [14];

Wytyczne NICE z roku 2008 [61].

Y NCCN 2013a
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@ rak nerki:
Wytyczne EAU z roku 2013 [28]%;
Wytyczne NCCN z roku 2013° [58];
Wytyczne ESMO z roku 2012° [33].

@ rak pecherza moczoweqo:

Wytyczne EAU z roku 2013° [26]
@ rak ptuca:
Wytyczne NCCN na rok 2014 [59];
Wytyczne ESMO z roku 2012° [31].
@ guzy lite:
Wytyczne ESMO z roku 20127 [30]
Wytyczne SEOM z roku 20128 [81]

Wytyczne Bone Oncology Group of Chinese Orthopedic Association (BOGOCOA,
grupa onkologéow zajmujgcych sie przerzutami do kosci w ramach chinskiego
stowarzyszenia ortopedycznego) z roku 2010 dotyczgce postepowania w przerzutach

nowotworow do kosci [16];
Wytyczne NICE z roku 2008° [63]

Wytyczne International expert panel (IEP, miedzynarodowy panel ekspercki) z roku

2007 dotyczace postepowania w przerzutach guzow litych do kosci [42].

2EAU 2013a
¥ NCCN 2013b
* ESMO 2012a
° EAU 2013b
5 ESMO 2012b
"ESMO 2012¢
8 SEOM 2012a
° NICE 2008a
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Zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie nastepujgcych terapii w zapobieganiu

powiktaniom kostnym (lub ich leczeniu) u chorych z przerzutami do kosci:
denosumab;
kwas zoledronowy;
kwas pamidronowy;
kwas klodronowy;

kwas ibandronowy.

W badaniach klinicznych wykazano, Ze leki te istotnie wydtuzajg czas do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego, przy czym liczne badania kliniczne potwierdzajg, ze
w przypadku denosumabu opéznienie wystgpienia SRE jest wieksze niz w przypadku kwasu
zoledronowego (ZOL). Denosumab i bisfosfoniany przyczyniajg sie do zmniejszenia
nasilenia bolu, jednak nie sg one rekomendowane jako pierwsza linia leczenia bdlu

nowotworowego. Majg one jedynie wspomagac kontrole bolu.

Przy stosowaniu bisfosfonianéw oraz denosumabu nalezy ponadto pamieta¢, ze ich
przyjmowanie moze wigzaC sie z wystgpieniem martwicy kosci szczeki. Poniewaz
prawdopodobienstwo wystgpienia martwicy kosci szczeki wzrasta przy ztym stanie uzebienia
oraz przeprowadzaniu zabiegdbw stomatologicznych w czasie leczenia, wytyczne zalecajg
przeprowadzenie przeglgdu stomatologicznego i wyleczenie aktywnych zakazen w jamie
ustnej przed rozpoczeciem terapii. Dodatkowo w trakcie leczenia chorzy powinni dba¢ o
higiene jamy wustnej i jesli to mozliwe powinni unika¢ inwazyjnych zabiegow

stomatologicznych.

Wytyczne zalecajg takze, aby przed rozpoczeciem leczenia denosumabem lub
bisfosfonianami wykona¢ wstepng ocene stezenia wapnia, elektrolitow, fosforandw,
magnezu, hematokrytu i hemoglobiny oraz aby regularnie je kontrolowaé w trakcie leczenia
ze wzgledu na odnotowane przypadki hipofosfatemii i hipokalcemii. Zalecana jest takze
kontrola stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem bisfosfonianéw z uwagi na ich

mozliwg toksycznos¢ w obrebie nerek.

Zgodnie z zaleceniami terapie bisfosfonianami mozna rozpocza¢, gdy poczatkowy klirens
kreatyniny wynosi 230 do <60 ml/min, jednak dawka musi zosta¢ zmodyfikowana.

W przypadku chorych leczonych bisfosfonianami, u ktérych wystgpito pogorszenie czynnosci
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nerek bez okreslonej przyczyny, zalecane jest wstrzymanie podawania bisfosfoniandw.
Rowniez u chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min zaleca sie wstrzymanie leczenia.
Denosumab natomiast nie ma przeciwskazan do stosowania u chorych z zaburzeniami

czynnosci nerek, a jego podanie nie wymaga dostosowania dawki.

Zgodnie z wytycznymi zaleca sie dodatkowg suplementacje zwigzkami wapnia i witaming D,
w szczegolnosci w przypadku przerzutéw osteolitycznych lub przerzutbw w obrebie
obcigzonych kosci.

Zalecany czas leczenia bisfosfonianami to dwa lata. Nawet jesli w tym czasie wystgpig

powiktania kostne, zaleca sie kontynuacje leczenia.

Szczegdbtowy opis zagranicznych wytycznych klinicznych przedstawiono ponize;j.
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Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych zapobiegania powiklaniom kostnym u chorych z przerzutami
guzow litych do kosci

Organizacja Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomendacji/

wytycznych sita dowodow

Rak piersi

W zapobieganiu powiktaniom kostnym, tj. zlamaniom kosci, bolowi ko$ci wymagajgcego napromieniania, uciskowi rdzenia kregowego oraz
hiperkalcemii zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw (tj. kwasu zoledronowego i kwasu pamidronowego).

Denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym wykazat w badaniu randomizowanym nie mniejszg skuteczno$¢ w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego oraz wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu do wystapienia powiktania kostnego u chorych na
przerzutowego raka piersi. W zadnym z badan nie potwierdzono jednak wptywu denosumabu lub bisfosfonianéw na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego u chorych z przerzutami.

Stosowanie bisfosfonianéw oraz denosumabu moze skutkowa¢ wystgpieniem ONJ (ang. osteonecrosis of the jaw - martwica kosci szczeki).
Do czynnikéw ryzyka wystgpienia ONJ zaliczane sg: zty stan uzebienia oraz zabiegi stomatologiczne przeprowadzane w trakcie leczenia.

Zalecane jest przeprowadzenie przegladu stomatologicznego oraz stosowanie profilaktyki stomatologicznej przed rozpoczeciem leczenia
bisfosfonianami bgdz denosumabem. W czasie leczenia nalezy unika¢ zabiegéw stomatologicznych. Kolejne czynniki ryzyka rozwoju ONJ
to: chemioterapia, leczenie kortykosteroidami lub nieprawidtowa higiena jamy ustnej wraz z chorobami przyzebia i ropniem okotozebowym.

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami lub denosumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie radiograficzne, diagnostyczng TK lub MRI.

NCCN 2013 Co wiecej, nalezy wykonaé¢ wstepng ocene stezenia wapnia, kreatyniny, fosforu oraz magnezu w surowicy. Zaleca sie takze czestg kontrole
[57] stezenia wapnia, fosforu oraz magnezu ze wzgledu na obserwowane przypadki hipofosfatemii oraz hipokalcemii.

2A

W przypadku kobiet z przerzutowym rakiem piersi zalecane jest stosowanie bisfosfonianéw dozylnie (np. kwasu pamidronowego lub kwasu
zoledronowego) oraz suplementacje cytrynianem wapnia i witaming D, a zwlaszcza jesli u chorych wystepujg przerzuty osteolityczne i/lub
znajdujg sie w obrebie obcigzonych kosci, oczekiwany czas przezycia wynosi co najmniej 3 miesigce, a stezenie kreatyniny wynosi ponizej
3,0 mg/dl.

Badania randomizowane potwierdzity stuszno$¢ stosowania bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego, kwasu pamidronowego, kwasu
klodronowego oraz kwasu ibandronowego) u chorych na raka z przerzutami do kosci. Zastosowanie bisfosfonianéw u tych chorych skutkuje
mniejszg czestoscig wystepowania powiktan kostnych oraz ztaman patologicznych oraz rzadszg koniecznoscig napromieniania kosci lub
zabiegow chirurgicznych w obrebie kosci majgcych na celu leczenie bdlu.

Kwas zoledronowy oraz kwas pamidronowy stosuje sie co 3-5 tygodni w skojarzeniu z leczeniem przeciwnowotworowym (tj.
hormonoterapig, chemioterapig lub terapig biologiczng). W trakcie leczenia bisfosfonianami nalezy podawac¢ codziennie wapn (1 200-1 500
mg) oraz witamine D3 (400-800 jednostek miedzynarodowych (j.m.).

Zalecane dawki w Stanach Zjednoczonych:

2A
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

AHS 2012 [12]

ESMO 2012
[29]**

ASCO 2011 [13]

Opis terapii

kwas zoledronowy (4 mg i.v. przez 15 min);
kwas pamidronowy (90 mg i.v. przez 2 godz.).

W badaniach oceniajgcych powyzsze leki leczenie trwato do 24 miesiecy, dowody na bezpieczenstwo stosowania bisfosfonianéw przez
dtuzszy okres sg ograniczone.

W trakcie przyjmowania bisfosfonianow konieczne jest kontrolowanie stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem leku ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia toksycznosci w obrebie nerek. Dawke leku nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie, jesli czynnos¢ nerek jest
ograniczona.

Poziom
rekomendacji/
sita dowodow

Denosumab (120 mg podskornie co 4 tyg.) jest zalecany u kobiet chorych na raka piersi z przerzutami do kosci. Dowody na skutecznosc¢
denosumabu pochodzg z badania randomizowanego oceniajgcego denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym. W trakcie badania

chorzy stosowali dodatkowo wapn oraz witamine D. Denosumab w istotny sposdb opdznia wystgpienie powiktan kostnych. Czas trwania 1
leczenia denosumabem nie zostat jeszcze okreslony.
U chorych na raka piersi z przerzutami do kosci zalecane jest stosowanie nastepujgcych lekow:
kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez 15 minut, co 4 tygodnie);
kwas pamidronowy (90 mg dozylnie przez 2 godziny, co 4 tygodnie); b/d
kwas klodronowy (1 600 mg doustnie, 1x/dobe);
denosumab (120 mg podskdrnie co 4 tygodnie).
Bisfosfoniany lub denosumab powinny by¢ stosowane w leczeniu klinicznych objawéw wskazujacych na przerzuty do kosci, celem
tagodzenia objawdw i zmniejszenia ryzyka wystgpienia powiktan kostnych.
Terapia celowana w obrebie kosci powinna byé rozpoczeta po uprzednim rozpoznaniu obecnosci przerzutéw do kosci. Pomimo ze
optymalna dtugos¢ leczenia nie jest znana, a korzysci ze stosowania leczenia przez okres co najmniej 2 lat nie zostaty potwierdzone w
badaniach klinicznych, dtugookresowa terapia wydaje si¢ wiasciwa, poniewaz ryzyko wystapienia powiktan kostnych zmniejsza sie, w
szczegolnosci w czasie progresji choroby. LA
Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bisfosfonianéw oraz denosumabu (w tym martwica kosci szczeki oraz nefrotoksycznos¢)
sg niewielkie i dla zdecydowanej wiekszosci chorych korzysci ze stosowania terapii przewazajg ryzyko.
Wybér miedzy bisfosfonianami i denosumabem zalezy od dostepnosci leku, ewentualnych przeciwwskazan (niewydolnos$é nerek) oraz
preferencji chorego.
U chorych na raka piersi z oznakami przerzutéw do ko$ci, zaleca sie stosowanie nastepujgcych lekow:
denosumab (120 mg podskdrnie co 4 tygodnie); b/d

kwas pamidronowy (90 mg dozylnie przez co najmniej 2 godz. co 3-4 tygodnie);
kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez co najmniej 15 minut co 3-4 tygodnie).
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Organizacja

i rok wydania

Opis terapii

Poziom
rekomendacji/
sita dowodow

wytycznych

Wedtug stanowiska zespotu ekspertdow, rozpoczecie terapii przy zastosowaniu lekow modyfikujgcych metabolizm kosci (BMA, ang. bone-
modifying agents) jest wlasciwe u kobiet z litycznymi lub mieszanymi/blastycznymi zmianami, u ktérych obserwuje si¢ nieprawidtowosci w
wynikach scyntygrafii kosci oraz uszkodzenie kosci widoczne na podstawie MRI lub TK, przy jednoczesnych prawidtowych wynikach
badania RTG. W przypadku obecnosci zmian jedynie w wynikach scyntygrafii kosci, niezalecane jest rozpoczecie terapii z uzyciem BMA
poza badaniami klinicznymi. Brak wystarczajgcych dowodéw, aby stwierdzi¢, ktéry z BMA jest wykazuje najwiekszg skutecznosé.

U chorych z klirensem kreatyniny > 60 ml/min brak koniecznosci zmiany dawkowania, czasu infuzji ani przerw w podawaniu kolejnych
dawek pamidronianu lub kwasu zoledronowego. Zastosowanie BMA u chorych z ograniczong czynnoscia nerek nie zostato doktadnie
przebadane. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi stosowania kwasu zoledronowego, lek mozna poda¢, jesli poczatkowy klirens kreatyniny
wynosi 230 do <60 ml/min.

Nalezy unika¢ stosowania wlewow trwajgcych krécej niz 2 godz. (kwas pamidronowy) oraz 15 min (kwas zoledronowy).

Zespot ekspertow, zgodnie z zaleceniami FDA, zaleca kontrole stezenia kreatyniny kazdorazowo przed podaniem kwasu pamidronowego
lub kwasu zoledronowego.

Nalezy regularnie kontrolowaé stezenie wapnia, elektrolitéw, fosforu, magnezu i hemoglobiny/hematokrytu.

Ryzyko wystgpienia hipokalcemii w czasie leczenia denosumabem w dawce 120 mg co 4 tygodnie nie zostato dotychczas ocenione u
chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min lub dializowanych. Zaleca sie monitorowanie hipokalcemii u chorych z zaburzeniami klirensu
kreatyniny.

Martwica kosci szczeki jest rzadko spotykang, ale potencjalnie ciezkg dolegliwoscig zwigzang ze stosowaniem BMA. Komisja ds.
Aktualizacji przychylita sie zmian wprowadzonym przez FDA dla kwasu pamidronowego, kwasu zoledronowego i denosumabu oraz zaleca
przeprowadzanie przeglagdéw stomatologicznych u wszystkich chorych na raka oraz zaleca stosowanie stomatologii zapobiegawczej przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami funkcji osteoklastdéw, chyba Ze istniejg czynniki uniemozliwiajace ocene stomatologiczng. Zalecenia te
powinny by¢ przestrzegane, o ile jest taka mozliwo$é. W trakcie stosowania inhibitoréw funkcji osteoklastéw, chorzy powinni przestrzegacé
zasad higieny jamy ustnej i, o ile to mozliwe, powinni unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych w obrebie kosci szczeki lub okostnej.

Wiekszos$¢ przypadkéw ONJ odnotowano u chorych leczonych BMA lub bisfosfonianami dozylnie, u ktérych przeprowadzono inwazyjny
zabieg stomatologiczny, jednak przypadki ONJ zaobserwowano réwniez u chorych leczonych BMA w innym podaniu, w tym bisfosfonianami
stosowanymi doustnie oraz bezpos$rednio dziatajgcymi inhibitorami osteoklastéw.

Zespot ekspertow sugeruje, ze terapie z uzyciem BMA nalezy kontynuowaé do czasu istotnego pogorszenia ogdlnego stanu chorego.
Zespdt podkre$la, ze nalezy przyjg¢ definicje co oznacza istotne pogorszenie stanu chorego. Brak dowodéw odnoszacych sie do
konsekwencji przerwania terapii z uzyciem BMA po wystgpieniu jednego powiktania kostnego lub kolejnych powiktan.

Zespot ekspertdéw, zgodnie z dobrg praktykg kliniczng, rekomenduje, aby w chwili pojawienia sie nowotworowego bdélu kostnego rozpoczgc
standardowe leczenie bdlu w skojarzeniu z terapig z BMA. W ramach leczenia bdlu nowotworowego podaje sie NLPZ, opioidowe i
nieopioidowe leki p/bolowe, kortykosteroidy, $rodki wspomagajgce, stosuje sie zabiegi inwazyjne, radiofarmaceutyki dziatajgce
ogolnoustrojowo, radioterapie miejscowg, zabiegi chirurgiczne. BMA zalicza sie do czynnikbw wspomagajgcych kontrole bélu
nowotworowego i nie sg zalecane jako | linia leczenia bélu nowotworowego. Dozylnie podawany kwas pamidronowy lub kwas zoledronowy
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Organizacja

i rok wydania Opis terapii
wytycznych

moga mie¢ korzystny wptyw u chorych odczuwajgcych bél spowodowany przerzutem do kosci. Ponadto moga przyczyni¢ sie do
ztagodzenia bdlu, jesli sg stosowane rownoczesnie z analgetykami, systemowg chemioterapig, radioterapig i/lub terapig hormonalng.

Markery biochemiczne nie sg zalecane w rutynowym monitorowaniu terapii z zastosowaniem BMA.

Ze wzgledu na fakt, ze w wielu badaniach klinicznych z udziatem BMA stosowano suplementacje wapniem i witaming D, nie podajgc
jednoczesnie wystarczajgcych danych uzasadniajgcych rekomendacje okreslonego poziomu suplementacji, zespot ekspertow uzgodnit, ze
o ile nie istniejg przeciwwskazania, chorzy leczeni przy pomocy BMA powinni otrzymywa¢ suplementacje wapniem i witaming D zgodnie ze
schematami dawkowania stosowanymi w badaniach klinicznych. Celem suplementac;ji jest wspieranie prawidlowego stanu uktadu kostnego
oraz zmniejszanie ryzyka wystapienia hipokalcemii zwigzanej ze stosowaniem bisfosfonianéw. W przypadku chorych na raka piersi,
niedobér witaminy D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia choroby oraz ze zmniejszonym wskaznikiem przezywalnosci.
Witamina D wzmaga wchtanianie wapnia w jelitach, utrzymuje prawidtowe stezenie wapnia i fosforu oraz normalizuje proces mineralizacji
kosci. Amerykanski Departament ds. Zdrowia rekomenduje przyjmowanie co najmniej 200 j.m. (5g) witaminy D dziennie.

Poziom
rekomendacji/
sita dowodow

Rozwazenie terapii bisfosfonianami u nowozdiagnozowanych chorych z przerzutami do kosci jest zalecane, aby zapobiec powiktaniom
kostnym i zmniejszy¢ nasilenie bélu. Wybér bisfosfonianu u chorych z przerzutami do kosci powinien uwzglednia¢ preferencje chorego oraz
N[eI=2L0 57 by¢ ograniczony do lekow, zarejestrowanych w tym wskazaniu. Napromienianie wigzka zewnetrzng z zastosowaniem pojedynczej dawki 8
Gy zaleca sie w przypadku chorych z przerzutami do kosci i odczuwajgcych bél. Chirurg ortopeda powinien rozwazy¢ profilaktyczny zabieg
u wszystkich chorych, u ktérych wystepuje ryzyko ztaman kosci dtugich.

Rak gruczotu krokowego

U chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci mozna zastosowac bisfosfoniany, aby zapobiec powiktaniom kostnym, mimo
ze nie ustalono najkorzystniejszego schematu dawkowania. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, bisfosfoniany powinny by¢ stosowane co
3 tygodnie lub rzadziej. Ponadto nalezy uwzgledni¢ ich toksycznosé, m.in. wptyw na powstawanie martwicy kosci szczeki (wystepujgcej
szczegOlnie po zastosowaniu aminobisfosfonianéw). Chorzy powinni przejs¢ badanie stomatologiczne przed rozpoczeciem leczenia.
Ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki moze by¢ wyzsze u chorych po przebytym urazie, stomatologicznym zabiegu chirurgicznym,
zakazeniu zebopochodnym lub po dtugotrwatym stosowaniu bisfosfonianéw w podaniu dozylnym.

Bisfosfoniany wykazaty wysoka skutecznos¢ w zmniejszaniu bdlu kosci spowodowanego przerzutami do kosci (dotychczas zostato to
EAU 2013 [27]* jednak potwierdzone tylko badaniach otwartych prowadzonych na matych grupach chorych). Zgodnie z wynikami tych badan bisfosfoniany
majg korzystny profil bezpieczenstwa, dzieki czemu sg korzystng metodg leczenia w ramach terapii paliatywnej u chorych na raka gruczotu
krokowego dajgcego przerzuty do kosci. W leczeniu objawowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje leczenie nalezy rozwazyé
wczesne leczenie bisfosfonianami.

b/d

b/d

Nalezy poinformowac¢ chorych z objawowymi lub rozlegtymi przerzutami do kosci o tym, ze dalsze leczenie nie przedtuzy czasu przezycia.
Leczenie chorych z objawowymi lub rozleglymi przerzutami do kosci powinno byé ukierunkowane na polepszenie jakosci zycia i
zmniejszenie nasilenia bolu.

Gtownym celem leczenia jest osiggniecie jak najwigkszej skutecznosci przy jak najmniejszej liczbie zdarzen niepozadanych.
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ESMO 2013
[32]*

NCCN 2013a
[56]"

SEOM 2012
[80]

Aby zapobiec wystgpieniu powiktann kostnych u chorych z przerzutami do kosci, mozna zastosowacé bisfosfoniany (wiekszos$¢ badan
przeprowadzono dla kwasu zoledronowego). Nalezy mie¢ jednak na uwadze wplyw tych lekdw na wystepowanie martwicy kosci szczeki.

Zaleca sie stosowanie denosumabu, poniewaz wykazuje on skutecznos¢ w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne,
koniecznos$¢ napromieniania kosci bgdz ucisk rdzenia kregowego), a takze wydtuza czas do wystagpienia pierwszych lub kolejnych powiktan
kostnych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé chorego o mozliwych korzysciach i dziataniach niepozadanych (w
szczegolnosci o martwicy kosci szczeki).

W leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci nalezy zastosowac¢ wczesne leczenie paliatywne, m.in. przy zastosowaniu radionuklidow,
napromieniowania wigzkg zewnetrzng lub odpowiednimi lekami przeciwbélowymi.

U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami kosci, u ktérych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia powiktan
kostnych mozna stosowac¢ denosumab lub kwas zoledronowy. Wyniki duzego badania klinicznego wskazuja, ze denosumab znaczniej
bardziej wydtuza czas do wystgpienia powiktar kostnych niz kwas zoledronowy. Jednak zaden z tych lekéw nie wptynat na wydtuzenie
czasu przezycia.

Chorym na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nalezy podawa¢ kwas zoledronowy co 3-4 tygodnie lub
denosumab 120 mg co 4 tygodnie. Leki te sg zalecane ze wzgledu na fakt, ze mogg opdznia¢ wystapienie powiktan kostnych lub im
zapobiegac.

Do powikfan kostnych zalicza sie ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego, koniecznosé stosowania leczenia chirurgicznego bgdz
napromieniania kosci.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania terapii kwasem zoledronowym lub denosumabem u chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje z przerzutami.

Zaleca sie dbatos¢ o higiene jamy ustnej oraz ocene uzebienia u chorych szczegdlnie narazonych przed rozpoczeciem badania, a takze
unikanie inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki.

Dawkowanie kwasu zoledronowego zalezy od klirensu kreatyniny. Dawke kwasu zoledronowego nalezy zmniejszy¢é u chorych
z uposledzong czynnosciag nerek (szacowany klirens kreatyniny na poziomie 30-60 ml/min) oraz przerwac¢ leczenie u chorych
z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Chorym z uposledzong czynnoscia nerek, w tym takze chorym poddawanym hemodializie, mozna podawaé¢ denosumab. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze chorzy ci sg w wiekszym stopniu narazeniu na hipokalcemie i hipofosfatemie. W tej grupie nie ustalono
dotychczas dawkowania, schematu leczenia oraz bezpieczehstwa denosumabu. Przed rozpoczeciem leczenia denosumabem nalezy
wyréwnac hipokalcemie. Nalezy takze kontrolowac stezenie wapnia w surowicy w przypadku stosowania denosumabu (w przypadku
stosowania kwasu zoledronowego taka kontrola jest zalecana), przy czym poziom ten nalezy uzupenic, jesli zachodzi taka potrzeba.

2A

Kwas zoledronowy zmniejsza odsetek chorych, u ktérych dochodzi do rozwoju powiktah kostnych, przy czym denosumab wykazuje wyzszg
skutecznosé niz kwas zoledronowy w zapobieganiu powstania powiktan kostnych.

b/d
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Kwas zoledronowy podawany chorym na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania
powiktan kostnych.

Dawkowanie kwasu zoledronowego nalezy dostosowa¢ do czynnosci nerek chorego (dawka poczgtkowa powinna byé uzalezniona od
klirensu kreatyniny).

AP R EERRS U chorych nalezy stale kontrolowaé czynno$é nerek. b/d
W przypadku gdy stan kliniczny chorego ulega pogorszeniu badz pojawia sie bdl o ciezkim nasileniu (wymagane jest podanie opioidowych
lekdw przeciwbdlowych), nalezy ponownie rozwazyé zastosowanie kwasu zoledronowego. Mozliwe jest takze wstrzymanie jego podawania.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci szczeki zwigzane ze stosowaniem kwasu zoledronowego. Chorych nalezy poddawac kontroli, a
odpowiednie srodki zapobiegawcze moga zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tego zdarzenia.

Wykazano, ze kwas zoledronowy podawany dozylnie w dawce 4 mg co 3 tygodnie przez 15 miesiecy istotnie zmniejsza wystepowanie
powikfan kostnych u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego opornym na hormonoterapie przebiegajgcym bezobjawowo lub z tagodnymi Il
objawami.

U chorych, ktérzy poczatkowo nie mieli objawow przerzutow do kosci badz objawy te byly tagodne, kwas zoledronowy wptywat na mniejsze
nasilenie bolu w 21. i 24. mies. (z uwagi na fakt, ze kontrolowanie bélu nie byto gltébwnym celem badan poziom tych dowodow jest obnizony).

Kwas zoledronowy moze byé stosowany w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na
hormonoterapig lub kastracje o przebiegu bezobjawowym lub z fagodnymi objawami. Chorzy powinni zosta¢ poinformowani, ze NNT'°=9
(co oznacza, ze 9 chorych musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby jeden chory uzyskat efekt korzystny) oraz ze w czasie leczenia istnieje
ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki. Zaleca sie przeprowadzenie przeglagdu stomatologicznego przed rozpoczeciem leczenia. Nalezy
réwniez kontrolowa¢ czynno$¢ nerek w czasie leczenia. Najlepiej stosowac leczenie u chorych ze stezeniem kreatyniny ponizej 265 pmol/l
W momencie rozpoczecia terapii.

ACN 2010
[14]%*

Na podstawie dostepnych dowoddw niezalecane jest stosowanie bisfosfoniandw w rutynowej terapii paliatywnej objawowych przerzutéw do
kosci u chorych z rakiem opornym na kastracje. Jedynym dopuszczalnym wyjatkiem jest kwas zoledronowy, ze wzgledu na fakt, ze istniejg C
dowody wskazujgce na korzysci wynikajgce z terapii z jego zastosowaniem u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje.

Nie zaleca sie stosowania bisfosfonianéw w zapobieganiu badz leczeniu powikian kostnych spowodowanych przerzutami do kosci u

NICE 2008 [61] chorych na raka gruczotu krokowego opornego na hormonoterapie.

b/d

' NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego)
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Rak nerki

EAU 2013a

[28]* Radioterapia moze redukowac¢ objawy miejscowe zwigzane z wystagpieniem przerzutéw raka do kosci i mézgu.

W paliatywnym leczeniu raka nerki zalecane sg m.in. bisfosfoniany, zwlaszcza, jesli u chorego wystepujg bolesne przerzuty do kosci.
Stosowanie bisfosfoniandw zaleca si¢ u chorych na raka z przerzutami do kosci z klirensem kreatyniny = 30 ml/min. Szczegdlnie zaleca si¢
N[e{e)\\[2elikels) | jednoczesne stosowanie wapnia oraz witaminy D.

[58]" Skutecznos¢ bisfosfoniandw w zapobieganiu powiktaniom kostnym zostata potwierdzona w badaniach klinicznych, natomiast skutecznosci

inhibitorow ligandu RANK (m.in. denosumabu) nadal jest przedmiotem badan klinicznych. Denosumab w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym wykazat nie mniejszg skuteczno$¢ w opdznianiu wystgpienia powikfan kostnych.

2A

Terapia z wykorzystaniem bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego) zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan kostnych u chorych na raka nerki
z przerzutami do kosci. Rekomendacja bisfosfonianow dla tej grupy zostata oparta na ocenie oczekiwanego czasu przezycia i I, A

ESI\EI%ﬁnga prawdopodobienstwie redukcji nasilenia objawéw.

Nowe opcje terapeutyczne inne niz bisfosfoniany (np. rad-223 i denosumab) sg obecnie dostepne (lub bedg dostepne w bliskiej

przysztosci), ale ich stosowanie w raku nerki jest wcigz przedmiotem badan. b/d
Rak pecherza moczowego

Terapia bisfosfonianami zmniejsza oraz opodznia wystgpienie powiktan kostnych zwigzanych z przerzutami raka do kosci przez
zahamowanie procesu resorpcji kosci.

Denosumab i kwas zoledronowy sg rekomendowane w leczeniu przerzutéw do kosci. B

Denosumab uznaje sie jako nie mniej skuteczny w stosunku do kwasu zoledronowego, w przypadku redukcji lub opdznienia wystgpienia
powikfan kostnych u chorych z przerzutami raka do kosci, w tym u chorych na raka nabtonka drég moczowych.

Chorzy leczeni kwasem zoledronowym lub denosumabem powinni zosta¢ poinformowani o ewentualnych zdarzeniach niepozgdanych oraz
powinni otrzymac profilaktyczne leczenie martwicy kosci szczeki i hipokalcemii, czesciej wystepujacej w przypadku terapii denosumabem. b/d
Rekomenduje sie intensywng suplementacje wapniem i witaming D.

Schemat dawkowania kwasu zoledronowego powinien by¢ zgodny z zaleceniami i powinien by¢ dostosowany do istniejacych wczesniej
stanéw chorobowych. W przypadku nieprawidtowosci w czynnosci nerek, dostosowanie dawki denosumabu nie jest wymagane.

EAU 2013b
[26]

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

\N@e\F20k 28 \W przypadku chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami do kosci zalecane jest stosowanie paliatywnej radioterapii

[5917 zewnetrznej wraz z ortopedycznym usztywnieniem kosci, jezeli istnieje ryzyko ztamania. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw lub 2A
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denosumabu.

Denosumab moze wydtuza¢ czas przezycia catkowitego w poréwnaniu do kwasu zoledronowego (9,5 vs. 8 mies.). Denosumab moze
wigzac¢ sie z ryzykiem wystgpienia hipokalcemii, szczegodlnie u chorych z niedoczynnoscig tarczycy i niedoborem witaminy D.

FDA zatwierdzita stosowanie kwasu zoledronowego u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci.

Kwas zoledronowy jest zalecany w IV stadium niedrobnokomoérkowego raka ptuc z przerzutami do kosci. Kwas zoledronowy zmniejsza
ryzyko wystagpienia powiktania kostnego m.in. ztamania patologicznego, ucisku rdzenia kregowego, koniecznosci napromieniania i zabieg éw I, A

=SSR chirurgicznych w obrebie kosci.
[31]**

Denosumab wykazat nie mniejszg skuteczno$¢ (lA) oraz wykazat tendencje do wiekszej skutecznosci w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym w zapobieganiu powiktaniom kostnym w raku ptuc (1IB).

Guzy lite

W dwodch badaniach przeprowadzonych dla denosumabu wykazano, Ze istotnie statycznie bardziej wydiuza on czas do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego niz kwas zoledronowy u chorych na raka gruczotu krokowego lub raka piersi, u ktérych doszto do rozwoju
przerzutow do kosci. Jednak w badaniu przeprowadzonym dla chorych z przerzutami do kosci powstajagcymi w przebiegu innych guzow b/d
litych niz rak piersi i rak gruczotu krokowego denosumab wykazat skuteczno$c¢ nie gorszg od skutecznosci kwasu zoledronowego.

==V [e)okide. | Przed rozpoczeciem stosowania denosumabu konieczne jest przeprowadzenie przegladu stomatologicznego. I, A
[30]** Nalezy rozwazyé zastosowanie denosumabu jako alternatywy dla bisfosfonianéw chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci bez LA

wzgledu na wystepowanie bolu. '
Rola denosumabu w wydtuzaniu czasu do wystgpienia bolu kostnego jest obiecujgca, jednak wymaga dalszych badan. I, B
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw jako cze$¢ terapii chorych z przerzutami do kosci bez wzgledu na wystepowanie bolu. I, B
Przed rozpoczeciem stosowania bisfosfonianéw konieczne jest przeprowadzenie przegladu stomatologicznego. I, A
Terapia bisfosfonianami powinna by¢ kontynuowana przez dwa lata, nawet jesli dojdzie do rozwoju powiktan kostnych. Przy rozwazaniu
kontynuacji leczenia przy uzyciu bisfosfonianéw nalezy wzigé pod uwage indywidualng ocene ryzyka takiej terapii dla chorego.
Aby unikng¢ rozwoju nefrotoksycznosci, chorzy przed podaniem bisfosfonianéw powinni zostaé nawodnieni. W przypadku chorych z
uposledzeniem czynnosci nerek zalecane jest dostosowanie dawki bisfosfonianéw, wydtuzenie czasu infuzji bgdz wyboér innej

S1=0)\ IR terapii np. przy zastosowaniu denosumabu. b/d

[81] Dodatkowa suplementacja wapniem i witaming D powinna by¢ rozwazona juz w momencie rozpoczecia leczenia bisfosfonianami.

Z uwagi na ryzyko rozwoju hipofosfatemii i hipokalcemii stezenie wapnia, magnezu i fosforu powinno by¢ stale monitorowane w czasie
leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia przy zastosowaniu bisfosfoniandw zalecane jest przeprowadzenie przegladu stomatologicznego. Nalezy
réwniez poinformowaé chorych o koniecznosci utrzymania dobrego stanu jamy ustnej w czasie leczenia.
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Denosumab zmniejsza resorpcje kosci i redukuje indukowang nowotworem destrukcje kosci. Jest on rekomendowany w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u dorostych chorych, u ktdrych wystepujg guzy lite oraz u ktérych doszto do rozwoju przerzutéw do kosci. Dodatkowe
korzysci ze stosowania denosumabu to podskdérna forma podania oraz brak koniecznosci dostosowania dawki u chorych z
uposledzeniem czynnosci nerek.

Bisfosfoniany hamuja resorpcje kosci, dlatego stosowane sg one w leczeniu osteolizy spowodowanej nowotworem oraz hiperkalcemii, co z
kolei przektada sie na zmniejszenie czestosci wystepowania powiktan kostnych.
Bisfosfoniany zmniejszajg nasilenie bélu i zapobiegajg ztamaniom patologicznym, a takze przedtuzajg czas przezycia u wiekszos$ci chorych
na raka piersi, gruczotu krokowego z przerzutami, a takze szpiczaka mnogiego.
BOGOCOA Zalecane bisfosfoniany w przypadku widocznych uszkodzen osteolitycznych w badaniu radiograficznym:
2010 [16] ®  kwas pamidronowy (90 mg dozylnie przez 2 godz. co 4 tygodnie);
kwas zoledronowy (4 mg dozylnie przez 15 min. co 3-4 tygodnie).

Leczenie bisfosfonianami zalecane jest réwniez w przypadku nieprawidlowego wyniku scyntygrafii kosci, prawidtowego badania
radiograficznego, zniszczenia kosci widocznego w badaniu tomografii komputerowej lub obrazowania metodg rezonansu magnetycznego.

Leczenie bisfosfonianami nie jest zalecane w przypadku nieprawidtowego wyniku scyntygrafii kosci, prawidtowego badania radiograficznego
oraz jesli nie stwierdzono uszkodzen kosci w badaniu TK lub MRI.

b/d

U chorych na szpiczaka lub raka piersi z zajeciem kregdw zalecane jest stosowanie bisfosfoniandéw, aby zmniejszy¢ nasilenie bélu i
ograniczy¢ ryzyko ztamania/sptaszczenia kregow.

Nle = | Nie nalezy stosowac bisfosfonianow w leczeniu boléw kregostupa u chorych z zajgciem kregow w guzach pierwotnych innych niz szpiczak,

[63] rak piersi lub rak gruczotu krokowego (jesli konwencjonalne leczenie przeciwbolowe nie jest wystarczajgce) lub aby zapobiec uciskowi b/d

kregdbw spowodowanego przerzutem (wyjgtkiem stanowi zastosowanie w randomizowanym badaniu z grupg kontrolng). Rekomendacje

powstaty w oparciu o dane zaczerpniete z wysokiej jakosci metaanalizy, przegladéw systematycznych badan randomizowanych i badan
randomizowanych z matym ryzykiem btedu systematycznego.

U chorych na raka piersi z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie aminobisfosfonianéw. Preferowane jest podanie dozylne, jednak
nalezy rozwazy¢ podanie doustne u chorych, ktérzy nie moga badz nie muszg byé poddawani regularnej hospitalizacji.

W przypadku chorych na raka ptuc, raka nerki oraz z inne guzy lite (oprocz raka piersi i raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci)
nalezy rozwazy¢ podanie kwasu zoledronowego w oparciu o ocene ogolnego stanu chorego i oczekiwanego czasu przezycia.

ISPAOAZIES | eczenie z zastosowaniem bisfosfoniandw nalezy do gtéwnych czynnikéw przyczyniajacych sie do kontroli bélu u chorych z przerzutami do b/d
kosci spowodowanymi nowotworem.

W celu zmaksymalizowania korzysci z leczenia bisfosfonianami, rozpoczecie terapii jest zalecane juz w chwili rozpoznania przerzutéw do
kosci przy uzyciu technik radiograficznych, nawet jesli przerzuty sg bezobjawowe.

Przy okreslaniu schematu dawkowania bisfosfonianéw nalezy mie¢ na uwadze dane naukowe oraz zalecenia dotyczgce dawkowania w
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Organizacja Poziom

i rok wydania Opis terapii rekomendacji/

wytycznych sita dowodow
przypadku obecnosci choréb wczeéniej istniejgcych.

Zalecany czas trwania leczenia to 2 lata, nawet jesli u chorego dojdzie do rozwoju powiktania kostnego. Zaleca sie podjecie decyzji o
kontynuacji leczenia w oparciu o indywidualng ocene ryzyka. PrzejSciowe reakcje ostrej fazy nie stanowig przestanek do przerwania
leczenia, a w celu zapobiegania ich wystgpienia lub leczenia zaleca sie stosowanie analgetykdéw np. paracetamolu lub ibuprofenu.

W przypadku podania doustnego bisfosfoniandéw nalezy poinformowac¢ chorych o prawidtowym dawkowaniu lekéw, aby unikng¢ zdarzen
zotgdkowo-jelitowych oraz aby prawidtowo stosowac sie do zalecen.

Podawanie wapnia i witaminy Dz nalezy rozwazy¢ od poczatku leczenia bisfosfonianami.

U chorych z niewydolnoscig nerek zaleca sie obnizenie dawki podawanych dozylnie bisfosfonianow, wydluzenie czasu trwania
infuzji i wybor bisfosfonianu z najkorzystniejsza mozliwg tolerancjg nerkowa (np. kwas ibandronowy). Aby unikng¢ rozwoju
nefrotoksycznosci, u chorych przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie odpowiednie nawodnienie i monitorowanie stezenia kreatyniny.

Chorzy przed rozpoczeciem terapii z aminobisfosfonianami powinni poddaé¢ sie kontroli stomatologicznej oraz odpowiedniemu leczeniu
stomatologicznemu, a takze powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci utrzymania wtasciwej higieny jamy ustnej.

W przypadku chorych z martwicg kosci szczeki, powinno sie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, aby podjg¢ decyzje o kontynuacji lub
tymczasowym przerwaniu stosowania bisfosfonianow.

N Poziomy rekomendacji: Poziom 1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji; Poziom 2A -
rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji; Poziom 2B - rekomendacja oparta na nizszej jakoSci
dowodach, decyzja na drodze konsensusu NCCN do zasadnosci rekomendacji;

* Poziomy rekomendacji: Poziom A — rekomendacja oparta na wynikach badan klinicznych dobrej jakosci, odwotujgca sie do konkretnych zalecen, oparta na
wynikach z co najmniej 1 badania randomizowanego; Poziom B — rekomendacja oparta na wynikach prawidtowo zaprojektowanych badan klinicznych, brak
badan randomizowanych; 1a — na podstawie metaanalizy badan randomizowanych;

1b — na podstawie co najmniej 1 badania randomizowanego; 3 — na podstawie prawidlowo zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, np. badan
poréwnawczych, badan korelacji oraz opiséw przypadkéw;

*Sita_dowodu: — dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, metodologicznie poprawne przeprowadzonego badania randomizowanego (o potencjalnie
niskim btedzie systematycznym — ang. bias) lub metaanaliza dobrze zaprojektowanych homogenicznych randomizowanych badan; 2 — dowody pochodzace
z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z podejrzeniem wystgpienia obcigzenia wynikéw btedem systematycznym (ang. bias)
— badania nizszej jakosci lub metaanaliza tych badan lub badan ze stwierdzong heterogenicznoscia; 3 — dowody pochodzgce z prospektywnych badan
kohortowych; Poziomy rekomendacji: Poziom A — rekomendacja oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona skutecznos¢ ze znaczng korzyscig
kliniczna, terapia silnie rekomendowana; Poziom B — rekomendacja oparta na dowodach o duzej lub umiarkowanej sile, udowodniona skutecznosc¢
z ograniczong korzyscig kliniczng, terapia zazwyczaj rekomendowana

***|| — na podstawie badania randomizowanego z grupg kontrolng; B — dowody sg wiarygodne w praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkow; C — dowody
stanowig czesciowe potwierdzenie dla rekomendaciji, jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w stosowaniu ich w praktyce;
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3.8.2 Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania
| stosowania lekéw w zapobieganiu powikianiom kostnym
(oraz ich leczeniu) u chorych z przerzutami guzéw litych do
kosci

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono

11 dokumentow opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne

rekomendacje dotyczace lekéw stosowanych w zapobieganiu powiktaniom kostnym (oraz ich

leczeniu) u chorych z przerzutami guzow litych do kosci:

rekomendacje dotyczace denosumabu:

Rekomendacja Haute Autorite de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2012 dotyczaca chorych z guzami litymi [38];

Rekomendacja National Health Service (NHS, brytyjski system stuzby zdrowia)
Z 2012 roku dotyczacg chorych z guzami litymi (poza rakiem gruczotu krokowego)

oraz chorych na raka gruczotu krokowego [66];

Rekomendacja NICE z roku 2012 dotyczaca chorych z guzami litymi (poza rakiem

gruczotu krokowego) oraz chorych na raka gruczotu krokowego [60];

Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH,
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) z roku 2011 dotyczgca chorych

na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [20];

Rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
australijska agencja oceny technologii medycznych) z roku 2011 dotyczaca chorych
na raka piersi [69];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum ds.

Lekow) z 2011 roku dotyczgca chorych z guzami litymi [77].

rekomendacje dotyczace kwasu zoledronoweqo:

Rekomendacja HAS z roku 2013 dotyczgca chorych z guzami litymi [35];

Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z 2010 roku

dotyczaca chorych na raka nerki [53];
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Rekomendacja SMC z roku 2004 dotyczaca chorych na raka gruczotu krokowego
[78].

rekomendacja dotyczaca kwasu klodronowego:

Rekomendacja HAS z roku 2010 dotyczgcag chorych na nowotwor ztosliwy [37].

rekomendacja dotyczaca kwasu ibandronowego:

Rekomendacja HAS z roku 2010 dotyczgca chorych na raka piersi [36].

Denosumab uzyskat 4 pozytywne rekomendacje, jedng rekomendacje czesciowo negatywng
(w zaleznosci od populacji) oraz jedng rekomendacje negatywng we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych chorych z guzami litymi oraz z przerzutami
do kosci. Ponadto w 2012 roku w rekomendacji wydanej przez HAS zalecono u wszystkich
chorych dodatkowag suplementacje wapniem (w dawce przynajmniej 500 mg) oraz witaming
D (400 j.m.). NICE w 2012 roku zarekomendowat stosowanie denosumabu u dorostych
chorych na raka piersi badz z innymi guzami litymi (innymi niz rak gruczotu krokowego)
z przerzutami do kosci, pod warunkiem, ze jako alternatywa mogg by¢ zastosowane
bisfosfoniany oraz je$li zostanie przez producenta zapewniony dostep do leczenia
denosumabem po nizszej cenie. Nie zalecit natomiast stosowania denosumabu u chorych na
raka gruczotu krokowego, z wuwagi na niekorzystny stosunek kosztow leczenia
denosumabem w poréwnaniu z leczeniem objawowym wzgledem jego skutecznosci w tej
populacji chorych. W roku 2011 CADTH zarekomendowat stosowanie denosumabu w
zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, ktérych stan sprawnosci w skali ECOG* wynosi 0,1 lub 2. Z kolei w 2011 PBAC
zarekomendowat wigczenie denosumabu do programu $wiadczen farmaceutycznych (PBS,
ang. Pharmaceutical Benefits Scheme), jako kontynuacji leczenia w przerzutach do kosci

u chorych na raka piersi oraz raka gruczotu krokowego.

SMC w wydat w 2011 negatywng rekomendacje dla denosumabu, powotujgc sie na NICE,
ktéry w chwili wydania rekomendacji byt w trakcie analizy oceniajgcej skutecznosc
denosumabu. Do czasu ogtoszenia wynikoéw analizy SMC przyjat negatywng rekomendacje

dla denosumabu w tym chorych z przerzutami guzéw litych do kosci.

' HAS 2010a

12 ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych
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Kwas zoledronowy uzyskat dwie pozytywne rekomendacje i jedng rekomendacje
negatywng. W 2013 roku HAS zalecit utrzymanie na liscie lekow refundowanych kwasu
zoledronowego we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych na nowotwor
ztosliwy z przerzutami do kosci. CCO w 2010 roku zalecita stosowanie kwasu
zoledronowego w leczeniu chorych na raka nerki z przerzutami do kosci. Z uwagi na brak
wystraczajgcych dowodéw Swiadczgcych o skutecznosci kwasu zoledronowego
w zapobieganiu powiklaniom kostnym u chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci oraz niewystarczajgca jakoscig raportu ekonomicznego
ztozonego przez producenta, SMC wroku 2004 podjgt decyzje o nierekomendowaniu

stosowania kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu.

Kwas klodronowy otrzymat jedng pozytywng rekomendacje wydang przez HAS w 2010 roku.
Zalecono w niej utrzymanie kwasu klodronowego na liscie lekéw refundowanych w leczeniu
paliatywnym chorych z osteolizg spowodowang nowotworem ztosliwym z hiperkalcemig lub

bez niej jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z leczeniem guza.

Kwas ibandronowy uzyskat jedng pozytywng rekomendacje wydang przez HAS w 2010
roku, w ktérej zalecono utrzymanie w wykazie lekéw refundowanych kwasu ibandronowego
we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami raka piersi do
kosci.

Szczegotowy opis zagranicznych rekomendacji dotyczgcych finansowania opisanych opcji

terapeutycznych przedstawiono ponize;.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci 48

NAHF TA z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu
IGNORANTIA NOCET decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 7.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczgcych zapobiegania powiklaniom kostnym (oraz ich leczenia) u chorych
Z przerzutami guzow litych do kosci

Organizacjai rok

wydania R0 2]

. Rekomendacja
rekomendacji

rekomendacji

Denosumab

HAS zaleca wigczenie denosumabu na liste lekdw refundowanych we wskazaniu: zapobieganie powikfaniom kostnym (ztamania
patologiczne, napromienianie kosci, ucisk rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny w obrebie kosci) u dorostych chorych z przerzutami
HAS 2012 [38] Pozytywna guzow litych do kosci. Zaleca sie podawanie denosumabu w dawce 120 mg co 4 tygodnie, w postaci pojedynczej podskornej iniekciji
w udo, brzuch lub przedramie. U wszystkich chorych dodatkowo wymagana jest suplementacja wapniem (w dawce przynajmniej 500 mg)
oraz witaming D (400 j.m.).

NHS 2012 [66] Pozytywna Uwaga: rekomendacja odwotuje si¢ do rekomendacji NICE 2012 uwzglednionej ponize;.

Denosumab jest rekomendowany w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych na raka piersi badz z innymi guzami litymi
(innymi niz rak gruczotu krokowego) z przerzutami do kosci, o ile:

bisfosfoniany mogtyby by¢ podane jako leczenie alternatywne;

Pozytywna/ ® produ_ce_nt zapewni dostep do [eku po ustallonej_nizszej cenie. _

Negatywna Denqsumab nie jest _zalecany w zapobieganiu pOW|kian|om_ kostnym u dorostych chorych na raka grucgo’ru qukowego z przerzutam_l do
kosci z uwagi na niekorzystny stosunek kosztéw leczenia denosumabem w poréwnaniu z leczeniem objawowym wzgledem jego

skutecznosci w tej populacji chorych.

Dorosli z guzami litymi oraz przerzutami do kosci otrzymujgcy denosumab w celu zapobiegania powiktaniom kostnym we wskazaniu
innym niz przedstawiony powyzej, powinni kontynuowac leczenie do czasu az lekarz uzna za stosowne przerwanie terapii.

NICE 2012 [60]

CADTH rekomenduje umieszczenie denosumabu na liscie lekow refundowanych we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym
CADTH 2011 [20] Pozytywna u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0, 1
lub 2.

W oparciu o analize kosztéw poréwnujacg denosumab (koncentrat do sporzadzania wlewu dozylnego, 120 mg) i kwas zoledronowy
(koncentrat do sporzgdzania wlewu dozylnego, 4 mg) zarekomendowano wigczenie denosumabu do wykazu lekéw refundowanych
PBAC 2011 [69] Pozytywna w leczeniu przerzutéw do kosci u chorych na raka piersi oraz raka gruczotu krokowego.

PBAC rekomenduje wigczenie denosumabu na liste lekéw PBS, do przepisywania przez praktykujace pielegniarki w ramach uméw
0 wspoétpracy (ang. collaborative agreements) jedynie jako kontynuacja terapii.
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Organizacja i rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji rekomendacji

SMC 2011 [77] Negatywna

HAS 2013 [35] Pozytywna

Rekomendacja

SMC nie rekomenduje stosowania denosumabu w ramach NHS Szkocji we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania
patologiczne, napromienianie kosci, ucisk rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny w obrebie kosci) u dorostych chorych z guzami litymi
oraz z przerzutami do kosci. SMC powotuje sie na NICE, ktéry jest w trakcie opracowywania raportu oceniajgcego skutecznosc
denosumabu. Do czasu ogtoszenia raportu SMC przyjmuje negatywng rekomendacje dla denosumabu w powyzszym wskazaniu.

Kwas zoledronowy

Komitet Przejrzystosci zaleca utrzymac na liscie lekdw refundowanych kwas zoledronowy we wskazaniu:

zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego, napromienianie kosci lub zabiegi
chirurgiczne w obrebie kosci, hiperkalcemia spowodowana chorobg nowotworowa) u dorostych chorych na nowotwoér ztosliwy
z przerzutami do kosci.

CCO 2010 [53] Pozytywna

Kwas zoledronowy jest rekomendowany w leczeniu chorych na raka nerki z przerzutami do kosci.

SMC 2004 [78] Negatywna

HAS 2010 [37] Pozytywna

HAS 2010a [36] Pozytywna

SMC nie rekomenduje stosowania kwasu zoledronowego w ramach NHS Szkocji w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych
z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Pomimo ze kwas zoledronowy wykazuje redukcje wystepowania
powiktan kostnych w stosunku do grupy placebo (PLC), jego catkowity wptyw na liczbe powiktan jest niewielki i wymagana jest
ostroznos¢ przy uznawaniu wynikéw tego badania jako wystarczajacego dowodu, na podstawie ktérego kwas zoledronowy zostatby
wprowadzony jako standardowa praktyka leczenia chorych z przerzutami w przebiegu raka gruczotu krokowego. Jakos¢ raportu
ekonomicznego ztozonego przez producenta jest niewystarczajgca, aby okresli¢ optacalno$¢ leku w stosunku do standardowej praktyki
stosowanej w Szkocji dla tego wskazania.

Kwas klodronowy

Komitet Przejrzystosci zaleca utrzymaé kwas klodronowy (kapsutki 400 mg, tabletki powlekane 800 mg) na liscie lekéw refundowanych
we wskazaniu: leczenie paliatywne chorych z osteolizg spowodowang nowotworem ztosliwym z hiperkalcemig lub bez niej jako leczenie
adjuwantowe w skojarzeniu z leczeniem guza.

Kwas ibandronowy

Komisja Przejrzystosci zaleca utrzymanie kwasu ibandronowego w wykazie lekdw refundowanych we wskazaniu: zapobieganie
powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami raka piersi do ko$ci.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.8.3 Polskie wytyczne kliniczne dotyczace zapobiegania
powikianiom kostnym u chorych z przerzutami guzéw litych

do kosci

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
1 dokument wydany przez Polskg Unie Onkologii (PUO) z 2013 [70], opisujgcy aktualne
standardy postepowania w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z zaawansowanym

procesem nowotworowym.

U chorych z rakiem piersi oraz u chorych z rakiem gruczotu krokowego PUO zaleca
stosowanie denosumabu w dawce 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskérnej w celu
opoOznienia wystgpienia powiktah kostnych. Denosumab rekomendowany jest zwlaszcza
u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw ze wzgledu na niewydolnos¢
nerek, poniewaz w przypadku denosumabu nie ma potrzeby modyfikowania dawki
w niewydolnosci nerek. W czasie przyjmowania denosumabu zalecana jest dodatkowa
suplementacja wapniem i witaming D, z uwagi na ryzyko wystgpienia hipokalcemii.
Denosumab zalecany jest takze w przypadku chorych na zaawansowanego

niedrobnokomaodrkowego raka ptuca z przerzutami do ko$ci.

PUO zaleca takze stosowanie u chorych na raka piersi, raka gruczotu krokowego oraz raka
ptuca bisfosfoniandéw w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kolejnych przerzutéw do kosci
i zwigzanych z nimi powiktan, a takze zmniejszenia nasilenie bélu i poprawy jakosci zycia
chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wedlug PUO stosowanie pamidronianu lub
klodronianu u chorych na raka gruczotu krokowego jest uzasadnione tylko w leczeniu

hiperkalcemii.

W zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na raka piersi PUO zaleca nastepujacy

spos6b dawkowania bisfosfonianéw:

kwas pamidronowy 90 mg podawany dozylnie w co najmniej 90-minutowym wlewie co

28-42 dni lub 60 mg podawany dozylnie co 21 dni (rak piesi);

kwas klodronowy 1500 mg dozylnie, wlew co najmniej 2-godzinny co 28-42 dni lub

1600 mg doustnie (w 1-2 dawkach) codziennie (rak piersi);

kwas zoledronowy 4 mg podawany dozylnie, wlew 15-minutowy co 28-42 dni (rak

gruczotu krokowego i rak piersi).
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Zgodnie z wytycznymi PUO bisfosfoniany nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z preparatami
wapnia i witaming D i jesli to mozliwe, nalezy je fgczy¢ z leczeniem przyczynowym.
Bisfosfoniany nie sg zalecane u chorych z niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny >3,0
mg/dl) — nalezy podkresli¢, ze denosumab jest zalecany u tych chorych. Podczas stosowania
tych lekow zalecana jest, w odstepach 2-3 miesiecznych, ocena stezenia kreatyniny i stanu
kosci szczeki.

Szczegotowy opis zalecen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.

Zalecenia dotyczgce postepowania w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym na podstawie zalecen Polskiej Unii
Onkologii z 2013 .

Opis terapii

Rak piersi

Denosumab zmniejsza i opdznia ryzyko i opdznia wystepowanie powiktan kostnych w pordéwnaniu
z zoledronianem, ale bez istotnych réznic pod wzgledem czasu przezycia. W czasie stosowania denosumabu
czesciej niz w przypadku zoledronianu wystepuje hipokalcemia, natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki
w niewydolnosci nerek. W zwigzku z tym denosumab moze by¢ rozwazany u chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania bisfosfonianow ze wzgledu na niewydolno$¢ nerek. Denosumab nalezy podawacé
z preparatami wapnia i witaming D. Dawkowanie: 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskoérne;.

Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami do kosci zmniejszaja ryzyko wystgpienia kolejnych przerzutow
do kosci i zwigzanych z nimi powiktan. Ponadto zmniejszajg nasilenie bolu i wptywajg na poprawe jakosci zycia
chorych.

W leczeniu przerzutéw do kosci bisfosfoniany nalezy stosowac w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D.
Gléwnym przeciwwskazaniem do podania bisfosfonianéw jest niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny >3,0
mg/dl). O ile to mozliwe, bisfosfoniany nalezy stosowac z leczeniem przyczynowym. Podczas stosowania tych
lekéw nalezy w odstepach 2-3 miesiecznych ocenia¢ stezenie kreatyniny i stan kosci szczeki.

Zaleca sie nastepujgcy sposob dawkowania:

kwas pamidronowy 90 mg podawany dozylnie w co najmniej 90 minutowym wlewie co 28-42 dni lub 60
mg podawany dozylnie co 21 dni;

kwas klodronowy 1500 mg dozylnie, wlew co najmniej 2-godzinny co 28-42 dni lub 1600 mg doustnie
(w 1-2 dawkach) codziennie;

> kwas zoledronowy 4 mg podawany dozylnie, wlew 15-minutowy co 28-42 dni.
Rak gruczotu krokowego

Denosumab w poréwnaniu z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia powiktan kostnych (mediany 21 i 17
mies.), nie wptywajgc na parametry przezycia lub jako$¢ zycia. U chorych leczonych denosumabem czesciej niz
u chorych przyjmujgcych kwas zoledronowy wystepuje hipokalcemia (odpowiednio 13% i 6%). Lek podaje sie
podskérnie w dawce 120 mg co 4 tygodnie. U okoto 5% chorych leczonych denosumabem wystgpita martwica
kosci szczeki.

Kwas zoledronowy stosowany dozylnie w dawce 4 mg co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu korkowego z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA opdznia wystapienie powikfan kostnych
(réznice dotyczace czestosci ztaman patologicznych i ztaman kregéw). Nieuzasadnione jest podawanie kwasu
zoledronowego chorym skutecznie leczonym terapig hormonalng. Leczenie bisfosfonianami nie wptywa na
poznienie progresji choroby, czas przezycia ogdlnego i na jakosé zycia chorych. Kwasu zoledronowego nie
mozna stosowac¢ u chorych z niewydolnoscia nerek.

Stosowanie pamidronianu lub klodronianu u chorych na raka gruczotu krokowego jest uzasadnione tylko w

leczeniu hiperkalcemii, z uwagi na brak wptywu tych lekdéw na zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan
kostnych.
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Opis terapii

Rak ptuca

Wyniki badan |ll fazy wykazaty, ze stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu u chorych na
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami do kosci moze opdzni¢ wystepowanie
powikfan kostnych.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [70]

3.8.4 Polskie rekomendacje dotyczace finansowania i stosowania
lekbw w zapobieganiu powikianiom kostnym u chorych

z przerzutami guzéw litych do kosci

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych 2z Zzaawansowanym procesem

nowotworowym przeszukano strone internetowg AOTM.

Ponizej opisano stanowiska i uchwaty Rady Konsultacyjnej lub Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczace finansowania

technologii stosowanych w omawianym wskazaniu.
Denosumab

W odniesieniu do denosumabu odnaleziono 2 dokumenty wydane przez Prezesa AOTM oraz
1 dokument wydany przez Rade Przejrzystosci AOTM:

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, wydat negatywng rekomendacje (Rekomendacja nr 51/2012) dla
preparatu Xgeva® (denosumab) we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym
u chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kos$ci, ze wzgledu na jedynie
nieznaczng roznice w skutecznosci w zapobieganiu powiktaniom kostnym dla
denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego oraz brak potwierdzenia
efektywno$ci kosztowej preparatu Xgeva® w poréwnaniu z leczeniem objawowym.
W rekomendacji wskazano ponadto na konieczno$¢ przeprowadzenia pordéwnania
kosztow leczenia denosumabem i leczenia objawowego, podkreslajgc uzytecznosé
takiej analizy w zwigzku z faktem, Zze oceniana technologia nie wydtuza catkowitego
przezycia, a jedynie czas do pierwszego SRE oraz wielokrotnych SRE w poréwnaniu

do leczenia kwasem zoledronowym [2].

W rekomendacji nr 30/2012 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych

przychylajac sie do Stanowiska Rady Przejrzystosci, zarekomendowat usuniecie
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preparatu Xgeva® (denosumab) we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym
(ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego
lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych
z przerzutami guzow litych do kosci z wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej, ze wzgledu na brak
potwierdzonej mozliwoéci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia chorych.
W rekomendacji wskazano ponadto na konieczno$é przeprowadzenia dalszych
badan potwierdzajgcych wyzszg skuteczno$é denosumabu w stosunku do innych, juz
stosowanych technologii medycznych [1].

25 czerwca 2012 roku (Stanowisko nr 38/2012) Rada Przejrzystosci AOTM wydata
negatywne stanowisko, w ktérym uznano za zasadne usuniecie preparatu Xgeva®
(denosumab) we wskazaniu zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania
patologiczne, koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub
koniecznos¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej. Decyzje uzasadniono brakiem potwierdzonej
mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia chorych i korzystnego wptywu
na jakos¢ zycia chorych. W rekomendacji wskazano ponadto na koniecznos¢
przeprowadzenia dalszych badan potwierdzajgcych  wyzszg skutecznosc¢

denosumabu w stosunku do innych, juz stosowanych technologii medycznych [4].
Kwas zoledronowy

W odniesieniu do kwasu zoledronowego odnaleziono 4 dokumenty wydane przez Rade
Przejrzystoéci AOTM, 1 dokument wydany przez Rade Konsultacyjng AOTM oraz
1 dokument wydany przez Prezesa AOTM:

Rada Przejrzystosci wydata 24 lutego 2014 trzy stanowiska (Stanowiska nr 60/2014,
61/2014 i 62/2014), w ktérych uznata za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych preparatu Zoledronic acid Actavis® (kwas zoledronowy) we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. W uzasadnieniu
podkreslono przewage zoledronianu w stosunku do pamidronianu pod katem czasu
jego podawania, co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz
umozliwia stosowanie leku w warunkach domowych. Ma to bardzo istotne znaczenie

dla chorych z ograniczong mobilnoscig lub zagrozonych ztamaniami. Refundacje
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kwasu zoledronowego we wnioskowanym wskazaniu poparli eksperci kliniczni,
a analiza wptywu na budzet pozwolita wnioskowa¢, Zze taka decyzja przyczyni sie do

zmniejszenia wydatkow ptatnika publicznego [6, 7, 8].

24 czerwca 2013 Rada Przejrzystosci wydata Stanowisko (stanowisko nr 97/2013),
w sprawie oceny preparatu Zomikos® (kwas zoledronowy) we wskazaniu prewencja
powiktan kostnych u chorych z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci. Rada uznata za zasadne finasowanie preparatu
Zomikos® w powyzszym wskazaniu i zalecita jego umieszczenie w wykazie lekow
refundowanych wydawanych za optatg ryczattowa, w grupie innych bisfosfoniandw,
pod warunkiem, ze jego cena zostanie obnizona do poziomu efektywnoéci kosztowej
lub zastosowania efektywniejszych instrumentéw dzielenia ryzyka. W uzasadnieniu
podkreslono udokumentowang skuteczno$¢ kwasu zoledronowego w prewencji

zdarzen kostnych u chorych na raka gruczotu krokowego, w postaci hormonooporne;j
[9].

W stanowisku nr 64/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 roku Rada Konsultacyjna
AOTM podata, ze nie moze zajg¢ stanowiska w sprawie finansowania kwasu
zoledronowego (Zometa® w leczeniu chorych z rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci z powodu niepetnych danych na temat efektywnosci
kosztowej. Jednoczesnie Rada rekomendowata niefinansowanie  kwasu
zoledronowego (Zometa®) w prewencji powiktan kostnych u chorych z rakiem piersi,
rakiem ptuc, rakiem nerki lub innymi guzami litymi. W uzasadnieniu podano, ze
jedyng grupg chorych, u ktérych kwas zoledronowy jest bardziej efektywny klinicznie
od innych bisfosfonianéw, sg najprawdopodobniej chorzy z rakiem gruczotu
krokowego opornym na leczenie hormonalne. Dane dotyczgce kosztow tej terapii sg
jednak niepetne i nieaktualne. W pozostatych wskazaniach, objetych wnioskiem, nie
udowodniono wigkszej efektywnos$ci klinicznej kwasu zoledronowego w poréwnaniu
z innymi bisfosfonianami dozylnymi, co przy wysokiej cenie leku nie uzasadnia
finansowania go ze srodkéw publicznych [5];

Prezes AOTM zarekomendowat w wydanej 24 czerwca 2013 roku Rekomendacji nr
69/2013 objecie refundacjg produktu leczniczego Zomikos® (kwas zoledronowy)
4 mg/5ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, we wskazaniu prewencja
powikfan kostnych u chorych z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci. W rekomendacji podkreslono, ze warunkiem

finansowania leku, poprzez umieszczenie go w wykazie lekow refundowanych
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wydawanych za optatg ryczattowg w grupie innych bisfosfoniandw, jest obnizenie
kosztéw terapii poprzez obnizenie ceny leku Ilub zastosowanie korzystnych
instrumentow dzielenia ryzyka tak, aby uzyskaC poziom efektywnosci kosztowej
okreslony obowigzujgcymi przepisami prawa. W uzasadnieniu podkreslono, ze kwas
zoledronowy jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci w prewencji zdarzenh

kostnych u chorych na raka gruczotu krokowego, w postaci hormonoopornej [3].
4. Interwencja —denosumab

Xgeva® (denosumab) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 13 lipca
2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V. Produkt leczniczy
Xgeva® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan. Jedna fiolka zawiera 120 mg

denosumabu w 1,7 ml roztworu (70 mg/ml).

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) denosumab nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki wptywajgce na
strukture i mineralizacje koéci, kod ATC: M0O5BX04 [23].

4.1 Dziatanie leku

RANKL wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest
konieczny do tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastéw, ktore sg jedynym
rodzajem komoérek odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywnos$¢ osteoklastow,
stymulowana przez RANKL, jest gidbwnym mediatorem niszczenia kosci w chorobie
nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku mnogim. Denosumab jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzgcym sie
z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakcji RANKL/RANK.
Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnos¢ osteoklastéw,
zmniejszajgc w ten sposéb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez

nowotwor [23].
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4.2 Zarejestrowane wskazanie

Denosumab wskazany jest w zapobieganiu powikfaniom kostnym (ztamania patologiczne,
koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania

zabiegow operacyjnych koéci) u dorostych chorych przerzutami guzéw litych do kosci [23].
4.3 Dawkowanie i spos6b przyjmowania

Zalecana dawka produktu Xgeva® wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym

raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie.

Wszyscy chorzy muszg otrzymywac co najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na

dobe, jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek. Doswiadczenie w stosowaniu produktu u chorych otrzymujgcych dializoterapie lub

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) jest ograniczone.

Podawanie produktu Xgeva® powinno byé wykonywane pod nadzorem fachowego

pracownika ochrony zdrowia [23].

5. Przedstawienie  potencjalnych  komparatorow
(technologii opcjonalnych)

W celu identyfikacji stosowanego obecnie sposobu postepowania w populacji ogdlnej:
zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami guzow litych do kosci
przeanalizowano zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne oraz rekomendacje dotyczace

finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w omawianej populaciji.

W polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych szczegolnie zaleca sie stosowanie:
denosumabu;
kwasu zoledronowego;

kwasu klodronowego;
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kwasu pamidronowego;
kwasu ibandronowego;
radioterapii.

Zgodnie z zaleceniami terapie bisfosfonianami mozna rozpoczgé, gdy poczatkowy klirens
kreatyniny wynosi =230 do <60 ml/min, jednak wymagane jest dostosowanie dawki.
W przypadku chorych leczonych bisfosfonianami, u ktérych wystgpito pogorszenie czynnosci
nerek bez okreslonej przyczyny, zalecane jest wstrzymanie podawania bisfosfoniandw.
Przyktadowo dawke kwasu zoledronowego nalezy zmniejszy¢é u chorych z uposledzong
czynnoscig nerek (szacowany klirens kreatyniny na poziomie 30-60 ml/min) oraz przerwac
leczenie u chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min. Natomiast chorym z uposledzong
czynnoscig nerek, w tym takze chorym poddawanym hemodializie, mozna podawac

denosumab.

W czesci wytycznych podkreslono tez zasadnos$¢ stosowania paliatywnej radioterapii w
omawianej populacji chorych, celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztamania w obrebie

kosci, a takze radioterapii miejscowej, aby ograniczy¢ bal.

Zgodnie z rekomendacjami dotyczacymi finansowania opcji terapeutycznych w omawiane;j
populacji ogdlnej chorych zalecane jest stosowanie: denosumabu, kwasu zoledronowego,
kwasu klodronowego i kwasu ibandronowego (u chorych z rakiem piersi). Nie odnaleziono

natomiast rekomendacji odnoszgce;j sie do kwasu pamidronowego.

Ze wzgledu na fakt, ze populacje docelowg wskazang w analizie stanowig chorzy
z zaburzeniami funkcji nerek stanowigcymi ograniczenie w stosowaniu bisfosfonianow,
wybér kwasu zoledronowego, pamidronowego, klodronowego oraz ibandronowego jako

potencjalnych komparatoréw nie bytby zasadny.

Z kolei radioterapia nie stanowi komparatora, poniewaz zalecana jest jedynie jako prewencja
ztaman oraz leczenie przeciwbdlowe. Nie moze natomiast stanowi¢ alternatywy dla
denosumabu, ktéry zapobiega szerszemu spektrum powikfan kostnych. Dodatkowo nalezy
mie¢ na uwadze, ze konieczno$¢ naswietlania kosci klasyfikuje sie jako jedno z powikian

kostnych.

W 2zwiazku z powyzszym obecnie nie istnieje zadna technologia opcjonalna dla
denosumabu we wskazanej populacji. Postanowiono zatem wskazaé jako potencjalny

komparator dla denosumabu w tak zdefiniowanej populacji docelowej leczenie objawowe.
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6. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych [10] zaleca, by oceniang interwencje porownywac
z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii

medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [64] w populaciji
ogolnej (zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami guzow litych do kosci)

refundowane sg jedynie bisfosfoniany, tj.:

kwas zoledronowy (prewencja powiktan kostnych u chorych z zaawansowanym

hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci);
kwas pamidronowy (przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych);

kwas klodronowy (przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych).

Wymienione technologie nie mogg stanowi¢ komparatorow dla denosumabu we wskazanej

populacji docelowej, gdyz obejmuje ona jedynie chorych z zaburzeniami funkcji nerek.

W oparciu o analize wytycznych i rekomendacji stwierdzono zatem, Zze denosumab jest
jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra moze by¢ stosowana w prewencji powiktan kostnych
u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek. Komparatorem

dla denosumabu w populacji docelowej jest zatem leczenie objawowe.

Powyzszy wybo6r komparatoréw jest zgodny z trescia Rozporzgdzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan [74] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c
tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) [84] zgodnie z ktérymi w ramach analizy Kklinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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7. Analiza systemu refundacji

7.1 Sposéb finansowania denosumabu

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono, ze
denosumab znajduje sie w Wykazie refundowanych Ilekbéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2014 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [64]
(Zatgcznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Denosumab jest finansowany we wskazaniu: osteoporoza u chorych w wieku powyzej 65 lat
ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne - 2,5
mierzone metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do

stosowania doustnych bisfosfonianéw.

3 DXA (ang. dual-energy x-ray absorptiometry) — densytometria kostna




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NA T A u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 60
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8. Przeglad systematyczny

8.1 Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportdw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petlnej oceny bezpieczenstwa denosumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
8.2 Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykdw

). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
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analityka (JJl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 8.3.2, 8.4.21 8.5.2.

8.3 | etap przegladu — opracowania wtérne
8.3.1 Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy z przerzutami guzow litych do kosci) oraz interwencji badanej
(denosumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie
do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje podzielone na odpowiednie kategorie pod wzgledem
metodyki. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
word), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor th —
nazwa handlowa (ang. trade name), aw odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W pozostatych

bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji

badanej (denosumab) oraz nazwy handlowej (Xgeva®), w celu zapewnienia jego czuto$ci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddéw
systematycznych z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwencji w analizowanej

populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.3.
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8.3.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizg lub bez niej) spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [74]). ktére zostato ustanowione
a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja®: dorosli chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci*®;

interwencja: denosumab w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Xgeva®™’;

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez niej)

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy bez

przerzutéw guzow litych do kosci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, DEN w dawce 60 mg;

metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

1 przeglady spetniajgce kryteria Cooka [25]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan;

1o populacje docelowg stanowig chorzy z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie <60ml/min, jednak w ramach przegladu witaczano publikacje, w ktérych uwzgledniano
chorych niezaleznie od zaburzen funkcji nerek, zgodnie z zatozeniem, ze skuteczno$s¢ denosumabu
w obu populacjach jest taka sama;

®wskazanie: zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci). Nie
wykluczano takze leczenia powiktan kostnych.

7 zalecana dawka produktu Xgeva® wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na
4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie. Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u chorych
z zaburzeniami czynno$ci nerek.
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8.3.3 Badania wilaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library™®) odnaleziono 85 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 45 publikacji.

W  wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 11 przegladow
systematycznych (Ford 2013 [90], Ford 2013a [91], Gartrell 2013 [92], Kyrgidis 2013 [94],
Peddi 2013 [95], Qi 2013 [97], Qi 2013a [96], Seal 2013 [98], Sun 2013 [99], Huang 2012
[93] oraz Wong 2012 [100]) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane
w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Wyniki odnalezionych przeglgdéw systematycznych oraz ich ocena krytyczna zostaty
przedstawione w podrozdziale 8.8. Pomimo Zze w niniejszej analizie klinicznej analizowano
wyniki z przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwenciji,
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz
przeszukiwanie baz w ramach wigczonych przegladéw zostato zakorczone przed koncem

roku 2012. W z zwigzku z tym uznano, ze opracowania te mogag by¢ nieaktualne.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA? (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdiczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.6.

'8 uwzgledniono publikacje z zaktadek: Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessments
prak dostepu do publikacji

% ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NA T A u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 64
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Mediine: 25 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 37 CRD:
The Cochrane Library: 23 .
L 14
tacznie: 85 acznie: 45
v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 42
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 19
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 52
Wiaczonych: 130 Wykluczonych: 113
A 4
\ Publikacje wykluczone na
Publikacje wigczone na Publikacje wigczone do podstawie petnych tekstow:
podstawie odniesien analizy petnych tekstow: Niewtasciwa interwencja: 3
bibliograficznych: 0 Wiaczonych: 17 Niewtasciwa metodyka: 3
Wiaczonych: 0 Wykluczonych: 6

A 4

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 11

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [71]
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8.4 Il etap przegladu — badania pierwotne
8.4.1 Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy
odnoszace sie do populacji docelowej (chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci) oraz
interwencji badanej (denosumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez
zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod
wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednich. Ponadto w strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny
zarowno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset

przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe (w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan
dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacii).

W pozostatych bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.

W rejestrach badan Kklinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla denosumabu w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci w poréwnaniu z leczeniem

objawowym, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo denosumabu z leczeniem objawowym oraz

badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji z wybranym
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komparatorem, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje

i komparator.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.3.

8.4.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci®;

interwencja: denosumab w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Xgeva®;

komparator: leczenie objawowe (w badaniach utozsamiane =z placebo),
a w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparator,
wigczano badania z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérego bedzie mozna

wykonac porownanie posrednie;

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktow i petnych
tekstow nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw korncowych dotyczacych

skuteczno$ci i bezpieczenstwa;

2 populacje docelowg stanowig chorzy z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie <60ml/min, jednak w ramach przegladu wtgczano publikacje, w ktérych uwzgledniano
chorych niezaleznie od tego, czy wystepowaty u nich zaburzenia funkcji nerek, zgodnie z zatozeniem,
ze skuteczno$¢ denosumabu w obu populacjach jest taka sama;
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metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej iocena bezpieczehstwa), publikacje w jezykach:
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; badania opublikowane w postaci

petnotekstowe;j.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy bez

przerzutéw guzow litych do kosci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. DEN w dawce 60 mg;

komparator: kwas pamidronowy, nie ograniczano wyboru ze wzgledu na

komparator w przypadku poréwnania posredniego;
punkty koncowe: nie dotyczy?;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw, badania jednoramienne,
opracowania pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski,

niemiecki, francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa nalezy przeszukac¢ bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikaciji do dodatkowej oceny bezpieczenstwa, z uwagi na zatozony cel
wyszukiwania nie definiowano kryteribw wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania
denosumabu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

2 punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe, jak i mniej istotne punkty korcowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Kryteria wlgczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych uwzglednianych

w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:
populacja: doroli chorzy z przerzutami guzéw litych do ko$ci??;

interwencja: denosumab w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Xgeva®;
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,

opracowania opublikowane w postaci petnotekstowe;j.

Kryteria  wykluczenia publikacji odnalezionych w  bazach dodatkowych

uwzglednianych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, np. chorzy bez

przerzutéw guzow litych do kosci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznoéci oraz punkty koncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;
metodyka: inna niz wyzej wymieniona.

8.4.3 Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library**) odnaleziono 1031 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

2 populacje docelowg stanowig chorzy z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie < 60ml/min, jednak w ramach przegladu wigczano publikacje, w ktérych uwzgledniano
chorych niezaleznie od tego, czy wystepowaty u nich zaburzenia funkcji nerek, zgodnie z zatozeniem,
ze skuteczno$¢ denosumabu w obu populacjach jest taka sama;

#* uwzgledniono publikacje jedynie z bazy CENTRAL
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strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 38 publikacii;
strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 15 publikaciji;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
3 badania wraz z 3 dodatkowymi publikacjami poréwnujgce DEN vs ZOL w populacji chorych

Z przerzutami guzow litych do koéci:

badanie Fizazi 2011 [102];

badanie Henry 2011 [104] wraz z publikacjami Henry 2014 [103] oraz Vadhan-Raj
2012 [107];

badanie Stopeck 2010 [106] wraz z publikacjg Martin 2012 [105].

Dodatkowo wigczono jedng publikacje (EMA 2011 [101]) na podstawie odniesien
bibliograficznych, w ktorej przedstawiono dodatkowe dane dla badan: Fizazi 2011, Henry
2011 oraz Stopeck 2010.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
4 publikacje spetniajgce kryteria wilgczenia do przeglagdu systematycznego zawierajgce
dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej,
Charakterystyke Produktu Leczniczego Xgeva® [117], FDA 2013 [118], URPLWMIPB 2013
[115] oraz URPLWMIPB 2012 [114].

Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano dodatkowg publikacje do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, tj. okresowg ocene bezpieczenstwa/okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzysci do ryzyka (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation
Report/Periodic Safety Update Report) z 2013 roku [116].

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono publikacji opisujgcych
nieopublikowane bgdz trwajgce badania kliniczne dla poréwnania denosumabu z leczeniem

objawowym.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa

pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
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Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 12.6.

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 15
Medline: 364 FDA: 38
Embase: 612 URPLWMIPB: 2

The Cochrane Library: 55 Lacznie: 55

tacznie: 1031

v v

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:
podstawie tytutdw Niewtasciwa populacja: 168
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 342
Wiaczonych: 1086 Niewtasciwa interwencja: 554
Wykluczonych: 1064

/Publikacje wigczone na\ / \

podstawie odniesien Publikacje wigczone do Publikacje wykluczone na
bibliograficznych: 1 analizy petnych tekstow podstawie petnych tekstow:
Dodatkowe dane Wiaczonych: 22 Niewtasciwa interwencja: 1
otrzymane od Niewfasciwa metodyka: 9
Zamawiajgcego: 1 — Niewfasciwy komparator: 2

Wiaczonych: 2 Wykluczonych: 12
. o N Y

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 7
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 5
Wiaczonych: 12

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [71]
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8.5 lll etap przegladu

W wyniku przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w etapie Il (szczegotowy opis
etapu Il zamieszczono w Rozdziale 8.4.) w populacji docelowej zidentyfikowano jedynie
badania randomizowane poréwnujgce DEN z ZOL.

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych DEN vs PLC
w populacji docelowej wykonano kolejny etap przegladu. W ramach etapu Ill podjeto prébe
przeprowadzenia poréwnania posredniego DEN z PLC przez wspolng grupe referencyjng
jaka jest ZOL. W zwigzku z tym w Il etapie wyszukiwano badania dla poréwnania PLC vs
ZOL.

8.5.1 Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci) oraz do interwencji
(placebo), a takze dla wspdlnej referencji (kwas zoledronowy). W bazie Embase i Medline
réwniez wykorzystano zapytania odnoszgce sie do metodyki badah (badania
randomizowane). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje podzielone na kategorie pod wzgledem metodyki. W celu
odnalezienia stdw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —

abstrakt, kw — stowa kluczowe (w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa a w odniesieniu do zapytan
dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji).

W pozostatych bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

Celem strategii bytlo odnalezienie badan randomizowanych, w ktérych poréwnywano
leczenie objawowe (placebo) z kwasem zoledronowym, umozliwiajgcych wykonanie

poréwnania posredniego DEN z leczeniem objawowym (wspdlng referencje stanowit ZOL).
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2.

8.5.2 Kryteria wilgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty
ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: doro$li chorzy z przerzutami guzéw litych do ko$ci®>;

interwencja: leczenie objawowe (w badaniach utozsamiane z placebo);

komparator: kwas zoledronowy?®;

punkty koncowe: punkty koncowe odpowiadajgce pod wzgledem definicji i okresu
obserwacji punktom koncowym analizowanym w badaniach wtgczonych w Il etapie

przegladu;

metodyka: metodyka badan odpowiadajgca metodyce badan witgczonych w Il etapie
przegladu: badania randomizowane z grupg kontrolng, w ktérej stosowano ZOL (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy bez

przerzutéw do kosci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. kwas pamidronowy;

komparator: inny niz wyzej wymieniony, np. kwas klodronowy;

* populacje docelowg stanowig chorzy z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie <60ml/min, jednak w ramach przegladu wigczano publikacje, w ktérych uwzgledniano
chorych niezaleznie od tego, czy wystepowaty u nich zaburzenia funkcji nerek, zgodnie z zatozeniem,
ze skuteczno$¢ denosumabu w obu populacjach jest taka sama;

% Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych z zaawansowanymi nowotworami
z przerzutami do kosci wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 tygodni.
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punkty koncowe: niezgodne z punktami korncowymi analizowanymi w badaniach
wigczonych do analizy w Il etapie przegladu pod wzgledem definicji bgdz réznigce sie

pod wzgledem okresu obserwacji’’;

metodyka: inna niz wyzej wymieniona, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.
8.5.3 Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library?®®) odnaleziono 681 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

W wyniku przeprowadzonej selekcji zidentyfikowano 4 badania randomizowane wraz
z 2 dodatkowymi publikacjami tj. badanie Zaghloul 2010 [113], badanie Kohno 2005 [108],
badanie Rosen 2003 [110] wraz z publikacjg Lipton 2003 [109, badanie Saad 2002 [111]
wraz z publikacjg Saad 2004 [112], porownujgce PLC wzgledem ZOL w populacji docelowej,
ktorych wyniki mogly zosta¢ zestawione z wynikami badan wigczonych w |l etapie

wyszukiwania.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informaciji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie
PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekgji tytutéw i streszczen wspétczynnik zgodnos$ci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 12.6.

" dopuszczono maksymalng 3 miesieczng réznice w odniesieniu do okreséw obserwacji miedzy
Eoszczegélnymi raportowanymi punktami koncowymi;
® uwzgledniono publikacje jedynie z bazy CENTRAL
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klirensem kreatyniny na poziomie

<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline: 200
Embase: 318

The Cochrane Library: 163
tacznie: 681

Publikacje wtgczone Publikacje wtaczone do

na podstawie analizy petnych tekstow
odniesien

bibliograficznych: 0
Wiaczonych: 0

Wiaczonych: 27

»
»
A

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa: 6

Wiaczonych: 6

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 189
i streszczen: . .
Niewtasciwa metodyka: 317
Wiaczonych: 681

Niewtasciwy interwencja: 148

k Wykluczonych: 654 /

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa metodyka: 16

/

k Wykluczonych: 21

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [71]
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8.6 Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cooka [25].

W zatgczniku 12.7 przedstawiono opis kryteriéw (Tabela 130).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [43]. W zatgczniku 12.7

przestawiono wzor skali (Tabela 131).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [34].

W zatgczniku 12.7 przedstawiono wzor skali (Tabela 132).
8.7 Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania denosumabu oraz wybranego komparatora
poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikdéw
o charakterze dychotomicznym (np. liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogdtem)
obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD
(ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl, ang. confidence
interval). Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze
wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR,
ang. Peto odds ratio). W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego
(HR, ang. hazard ratio)®® w przypadku, gdy zostaly one podane w badaniach (czas do
wystgpienia pierwszego powikfania kostnego) oraz dla punktu koncowego czestosé

wystepowania powikfan kostnych obliczano wspodtczynnik czesto$ci wystepowania SRE.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny

statystycznie. W przypadku wynikoéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT

# Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystagpita u wszystkich chorych).
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interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Wskaznik czestosci wystepowania powikfan kostnych wyrazona jest jako liczba zdarzenh
podzielona przez liczbe pacjentolat, w ktorych byty one obserwowane. Wielkos¢ wskaznika
moze przyjmowaé dowolng wartosci nieujemng, jednak nie ma gornej granicy na poziomie 1,
tak jak w przypadku zmiennych losowych dychotomicznych. W zwigzku z tym, ze zaréwno
liczba zdarzen jak i liczba pacjentolat sg losowe, do prawidtowego wyznaczenia przedziatow
ufnosci nalezy zastosowac wzory przyblizone. Ponizsze wzory zaczerpnigto i opracowano na

podstawie dostepnej publicznie dokumentacji programu Statsdirect® [83].

Dla danych:

Tabela 9.
Dane wykorzystane w analizie

Obserwowany wynik Interwencja (I) Komparator (K)

Zdarzenia SRE, SREk

Pacjentolata PT, PTk
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [83]

Mozna okresli¢ roznice stop zapadalno$ci (IRD — ang. incidence rate difference) oraz IRD,,

IRDy (odpowiednio dolny i gérny prog przedziatu ufnosci) za pomoca nastepujgcych wzordow:

SRE, SREy
IRD = -
PT,  PTy

_ (sme, -7y
X (SRE-PTI-PTK

PT?2 )
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IRDL,U = IRD iZ% ’IRDZ/XZ

Gdzie:

Zz — kwantyl dystrybuany rozktadu normalnego, ok. 1,96
2

SRE = SRE, + SREy
PT = PT, + PTy

W celu okreslenia IRR (ang. incidence rate ratio, ratio stop zapadalnosci), wraz

Z przedziatem ufnosci (IRR., IRRy) postuzono sie nastepujgcymi wzorami:

SRE;
IRR =" /Sﬂ

PT,

PT2 SREl 1

- ()2
PT;/ \SRE, +1 Fa/z,z(SRE2+1),25RE1
PT,\ (SRE; + 1

IRRy = (P_Tl) (W) Fa/Z,Z(SRE1+1),25REz

Dla wspdlnych punktéw koncowych w ramach poréwnah bezposrednich (tj. DEN vs ZOL
oraz PLC vs ZOL) wykonano metaanalizy. Dane czgstkowe wykorzystane do tego celu

przedstawiono w formie tabelarycznej wraz z wykresami typu forest plot w zatgczniku 12.5.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
Z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikéw zwigzana byta z brakiem
homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.2. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikéw stwierdzano, gdy warto$é I* przekraczata 50%. W przeciwnym
wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektow statych. Poréwnanie posrednie

wykonano metodg Buchera [86].

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.
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Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

(O]

HR

MD

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Nieobliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystapienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.8 Charakterystyka i wnioski z wiaczonych opracowan
wtérnych — przegladow systematycznych

Odnaleziono 11 przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
opisane w rozdziale 8.3 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Wigczone do analizy przeglady systematyczne to publikacje: Ford 2013 wraz z przeglgdem
Ford 2013a, Gartrell 2013, Kyrgidis 2013%, Peddi 2013, Qi 2013, Qi 2013a, Seal 2013, Sun
2013, Huang 2012, Wong 2012.

Do wszystkich analizowanych przeglgdow wigczono badania przeprowadzone dla
porownania DEN vs ZOL. Dodatkowo w przeglgdzie Ford 2013 wykonano metaanalize

sieciowg, na podstawie ktérej analizowano skutecznos¢ DEN vs PLC.

Szczegotowg ocene skutecznos$ci denosumabu w poréwnaniu z placebo na podstawie
metaanalizy sieciowej wykonanej w przeglgdzie systematycznym Ford 2013 omdwiono

w podrozdziale 8.8.1.

Na podstawie analizy pozostatych wynikdéw przedstawionych w przegladzie Ford 2013 oraz
wynikéw przedstawionych w innych przeglagdach wtgczonych do analizy, mozna stwierdzi¢,
ze w przypadku wiekszosci analizowanych populacji chorych, DEN w poréwnaniu do ZOL
istotnie wydiuza mediane czasu do wystgpienia pierwszego SRE, a ryzyko rozwoju
pierwszego i kolejnych SRE jest mniejsze w przypadku terapii z zastosowaniem DEN
w poréwnaniu do ZOL. W wiekszosci przegladow wykazano ponadto, ze czestosé
wystepowania powikfan kostnych w grupie chorych przyjmujgcych DEN byta istotnie
statystycznie mniejsza niz w grupie chorych, ktéorym podawano ZOL. Podawanie
denosumabu jest rowniez zwigzane z wiekszym obnizeniem Sredniej wartosci wskaznika
rocznej chorobowosci kostnej w poréwnaniu do ZOL w populacji chorych na raka piersi oraz
RGK.

Denosumab przyczynia sie do wydtuzenia czasu do wystgpienia nasilenia bolu.

W odniesieniu do wplywu na czas przezycia catkowitego i czasu do progresji choroby

*Brak dostepu do publikacji, jednak zgodnie z wnioskami autoréw na podstawie abstraktu mozna
wywnioskowaé, ze denosumab w poréwnaniu z kwasem klodronowym oraz kwasem pamidronowym
czesciej powoduje wystepowanie ONJ. Redukcja dawek tych lekow moze zapobiec wystepowaniu
tych zdarzen.
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wykazano jedynie niewiele wiekszy wptyw DEN w poréwnaniu do ZOL lub brak réznic

miedzy grupami.

Pod wzgledem profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych réznic dla poréwnania DEN
i ZOL w przypadku czestosci wystepowania najpowszechniejszych zdarzen niepozadanych
tji. niedokrwistosci, bolu plecow, utraty apetytu, nudnosci, zmeczenia, zapar¢ i bolu kosci.
Jedynie hipokalcemia byta obserwowana znacznie czes$ciej w grupie DEN niz w grupie ZOL
u chorych na raka piersi, RGK oraz z guzami litymi i NDRP. Martwica kosci szczeki pojawiata
sie réwnie czesto w obu grupach lub nieznacznie czesciej w grupie chorych przyjmujacych

denosumab.

Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z uposledzeniem funkcji nerek wystepowaty
u zblizonego odsetka chorych w obu grupach, jednak w przeciwienstwie do ZOL, DEN nie
uposledza czynnosci nerek i moze by¢ stosowany u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek.
Wymagana jest jedynie kontrola stezenia wapnia. Odnotowano, ze chorzy przyjmujacy ZOL
znacznie czesciej wymagajg modyfikacji dawki leku z uwagi na wzrastajgce stezenie

kreatyniny niz chorych przyjmujacy DEN.

Szczegotowg charakterystyke wszystkich wigczonych przeglgdéw systematycznych i wnioski

autorow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Charakterystyka oraz wnioski z przegladow systematycznych oceniajagcych denosumab u chorych z przerzutami guzéw litych do

kosci

Badanie

Wiaczone badania

WhioskKi

Ford 2013
oraz Ford
2013a

Wigczono 39 badan wraz z
publikacjami (badania RCT*?,
obserwacyjne i przeglady
systematyczne). Do metaanalizy
sieciowej wtgczono 8 badan
typu RCT, w tym 3 badania dla
porownanla DEN vs ZOL:

Fizazi 2011 (rak gruczotu

krokowego);

Henry 2011 (guzy lite +/-

szpiczak mnogi i NDRP

bez raka piersi i RGK);
® Stopeck 2010 (rak piersi).
W analizie uwzgledniono takze
dane przedstawione przez
producenta.
Ze wzgledu na fakt, ze wnioski
przedstawione w przegladzie
Ford 2013a pokrywajg sie z
wnioskami zawartymi w
przegladzie Ford 2013,
uwzgledniono jedynie wnioski z
przegladu Ford 2013.

Analiza skutecznosci DEN vs PLC na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej

szczegotowe wnioski dla punktéw koricowych, dla ktérych wykonano w przegladzie metaanalize sieciowg dla
poroéwnania DEN vs PLC, zostaty przedstawione w podrozdziale 8.8.1

Powiklania kostne

DEN w poréwnaniu do ZOL wydtuza mediane czasu do wystgpienia pierwszego SRE. Réznica miedzy grupami byta
istotna w przypadku wigkszosci populacji chorych analizowanych w przegladzie. W przypadku chorych na RGK nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy w odniesieniu do tego punktu koncowego w podgrupie chorych z SRE w
wywiadzie. Roznicy nie wykazano takze w przypadku chorych na NDRP. Gdy czas trwania terapii przedtuzono o 4
miesigce, w grupie stosujgcej DEN mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego byta o 5 miesiecy
diuzsza niz w grupie przyjmujgcej ZOL u chorych na raka piersi;

wykazano, ze ryzyko rozwoju pierwszego i kolejnych SRE jest istotnie statystycznie mniejsze w przypadku terapii
z zastosowaniem DEN w poréwnaniu do ZOL w wiekszosci populacji. W przypadku chorych na RGK nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do tego punktu koncowego w podgrupie chorych z SRE w wywiadzie. W
odniesieniu do raka piersi, ryzyko to jest wyzsze w grupie z wczesniejszymi SRE. Réznicy nie wykazano takze w
przypadku chorych na NDRP oraz u chorych z guzami litymi +/NDRP (bez raka piersi, gruczotu krokowego oraz
szpiczaka mnogiego) W fazie przedtuzonej o 4 miesigce u chorych na raka piersi oraz u chorych z guzami litymi (w tym
z NDRP) bez raka piersi, gruczotu krokowego oraz szpiczaka mnogiego) ryzyko to bylo istotnie statystycznie mniejsze w
grupie DEN niz w grupie ZOL.

DEN w poréwnaniu z ZOL wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu do wystgpienia naswietlania kosci u
chorych na raka piersi; u chorych na guzy lite w tym na NDRP i szpiczaka mnogiego (bez raka piersi i RGK) DEN
zredukowat istotnie statystycznie ryzyko naswietlania kosci w poréwnaniu z ZOL,;

liczba chorych z pierwszym SRE byta zblizona w grupach DEN i ZOL, przy czym najczesciej wystepowaty: naswietlenie
kosci oraz ztamania patologiczne w populacji chorych na raka piersi, RGK oraz na guzy lite w tym na NDRP (bez
szpiczaka mnogiego, raka piersi oraz RGK);

liczba chorych z pierwszym oraz kolejnym SRE byfa zblizona w grupach DEN i ZOL, przy czym najczesciej
wystepowaty: naswietlenie kosci oraz ztamania patologiczne w populacji chorych na raka piersi oraz na RGK.

Bdl kosci

31 randomizowane badanie kliniczne
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wyniki badan wskazujg, ze wsréd chorych na raka piersi odczuwajacych brak bélu lub bdl o fagodnym nasileniu na
poczatku badania, bdl zwiekszyt nasilenie do $redniego lub silnego u mniejszego odsetka chorych w grupie DEN w
poréwnaniu z grupg ZOL (u chorych na RGK oraz chorych na guzy lite w tym NDRP (bez raka piersi i RGK) wynik byt
istotny statystycznie), u tych chorych na raka piersi mediana czasu do pojawienia sie bolu byta dtuzsza w grupie DEN
niz w grupie ZOL (istotnie statystycznie u chorych na raka piersi).

mediana czasu do pogorszenia boélu o =2 punkty w skali BPI-SF (ang. brief pain inventory — skala nasilenia bélu w
ocenie chorego) w poréwnaniu z poczatkiem badania wskazywata na przewage DEN w poréwnaniu z ZOL, lecz nie byta
istotna statystycznie; u chorych na RGK wynik ten byt zblizony dla obu grup, z kolei u chorych na guzy lite i NDRP +/-
szpiczak mnogi (bez raka piersi i RGK) wynik ten byt istotny statystycznie;

mediana czasu do zlagodzenia bolu byta poréwnywalna miedzy grupami u chorych na raka piersi oraz RGK;

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do stosowania silnych lekéw przeciwbélowych u chorych
na raka piersi RGK oraz na guzy lite i NDRP (bez raka piersi, RGK oraz szpiczaka mnogiego).

Wskaznik chorobowosci kostnej

wykazano istotnie statystycznie wieksze obnizenie $redniej wartosci wskaznika rocznej chorobowosci kostnej w
przypadku DEN w poréwnaniu do ZOL w populacji chorych na raka piersi oraz RGK.

Wspoétczynnik czestosci wystepowania SRE:

w przypadku raka piersi SRE wystepowaty u 30,7% w grupie DEN oraz u 36,5% w grupie ZOL;
wyniki na korzy$¢ DEN odnotowano takze w odniesieniu do rocznego wspoétczynnika czestosci wystepowania SRE u
chorych na raka piersi oraz RGK.

Jakos$¢ zycia i analiza przezycia catkowitego

w przypadku populacji chorych na raka piersi DEN nieznacznie wydtuza OS w poréwnaniu do ZOL, jednak nie
wykazano, by réznica ta bytfa istotna statystycznie; z kolei u chorych na NDRP réznica ta byfa istotna statystycznie; dla
pozostatych populacji chorych nie odnotowano réznicy miedzy DEN a ZOL pod wzgledem wplywu na czas przezycia
catkowitego;
wiekszy odsetek chorych w ciggu 18 miesiecy terapii doswiadczyt poprawy jakosci zycia w grupie chorych leczonych
DEN w poréwnaniu do ZOL.

Profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane):

hipokalcemia byta obserwowana czesciej w grupie DEN niz w grupie ZOL u chorych na raka piersi, RGK oraz guzy lite i
NDRP, zwykle nie byto to dziatanie o ciezkim nasileniu, byto przejSciowe i ustepowato po zastosowaniu leczenia lub
spontanicznie;

w grupie DEN odnotowano wiekszy spadek stezenia wapnia o co najmniej 3 stopniu nasilenia w poréwnaniu z grupg
ZOL u chorych na RGK oraz na guzy lite i NDRP;

ONJ pojawiata sie réwnie czesto u chorych stosujgcych ZOL, jak i stosujgcych DEN u chorych na raka piersi oraz na
guzy lite i NDRP, zas lokalne infekcje i ograniczone zabiegi chirurgiczne czesciej byty zwigzane z leczeniem ZOL,;

u chorych na RGK ONJ pojawiata sie czesciej w grupie DEN niz w grupie ZOL, jednak réznica nie byta istotna
statystycznie, nalezy podkresli¢, ze u chorych, u ktérych odnotowano ONJ w przesziosci przeprowadzano ekstrakcje
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zeba, zastosowanie przyrzadéw stomatologicznych lub odnotowano nieprawidtowg higiene zebow;

istotnie statystycznie mniejszy wskaznik czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich) zwigzanych z
uposledzeniem funkcji nerek byt obserwowany dla DEN w poréwnaniu do ZOL u chorych na raka piersi; czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych w obrebie nerek u chorych na raka piersi z klirensem kreatyniny <60 ml/min byt
nizszy w grupie DEN niz w grupie ZOL. Wiekszy odsetek chorych na raka piersi doswiadczyt obnizenia stezenia
kreatyniny w poréwnaniu do warto$ci poczgtkowych w grupie stosujgcej ZOL niz w grupie DEN; dziatania niepozgdane
w obrebie nerek (w tym ciezkie) rowniez wystepowaty czesciej u chorych na guzy lite i NDRP;

u chorych na RGK dziatania niepozgdane oraz ciezkie dziatania niepozgdane w obrebie nerek odnotowano
u podobnego odsetkach chorych;*

reakcje ostrej fazy pojawiajgce sie w ciggu trzech pierwszych dni po rozpoczeciu leczenia byly czestsze w przypadku
ZOL w poréwnaniu do DEN u chorych na raka piersi, RGK oraz guzy lite i NDRP;

ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane prowadzace do zgonu, CTCAE®*® w stopniu 3. i 4 raportowano
u podobnego odsetka chorych na raka piersi oraz RGK w grupie DEN i ZOL;

u chorych na guzy lite i NDRP cigezkie dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u chorych w grupie ZOL niz w grupie
DEN, a w przypadku goraczki i niedokrwistosci réznica ta byta istotna statystycznie;

niedokrwistos¢ u chorych na RGK odnotowano u takiego samego odsetkach chorych w grupie DEN i ZOL;

Powiklania kostne

DEN w poréwnaniu do ZOL istotnie statystycznie wydtuza mediane czasu do wystgpienia pierwszego SRE.

Wigczono 4 badania RCT, dla Profil bezpieczenhstwa

ktorych przedstawiono

szczegdtowy charakterystyke, w | ° nie_ wykazanq .istotnych réznic W grupie DEN w poréyvnani_u do ZOL w przypadku czestosci vyystepowaqia
tym 1 badanie dla poréwnania najpowszechniejszych zdarzen niepozadanych tj. niedokrwistosci, bolu plecow, utraty apetytu, nudnosci, zmeczenia,
DEN vs ZOL: zaparc¢ i bolu kosci;
Gartrell ) . @ hipokalcemia ogdtem oraz hipokalcemia o co najmniej 3 stopniu nasilenia wystgpita u istotnie statystycznie wiekszego
2013 _ Fizazi 2011 (RGK). odsetka chorych w grupie przyjmujgcej DEN w poréwnaniu do ZOL;

Dodatkowo autorzy przegladu
odwotujg sie do innych
publikaciji, dla ktérych
szczegotowa charakterystyka
nie zostata przedstawiona.

martwica kosci szczeki zostata odnotowana czesciej w przypadku chorych stosujgcych DEN niz w przypadku chorych
przyjmujacych ZOL, jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie. Ponadto u wigekszosci chorych, u ktérych doszto do
rozwoju martwicy kosci szczeki znajdowato sie w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju tego zdarzenia niepozgdanego
z uwagi na zabieg ekstrakcji w wywiadzie, niedostateczng higiene jamy ustnej oraz stosowanie przyrzgdow
stomatologicznych;

zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z uposledzeniem funkcji nerek wystgpity u zblizonego odsetka chorych w
obu grupach;

%2 mozna przypuszczac, ze w zwigzku z obserwowanymi zdarzeniami wiekszy odsetek chorych w grupie ZOL niz w grupie DEN wymagat dostosowania dawki
% ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — klasyfikacja nasilenia dziatan niepozgdanych
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Badanie Wiaczone badania

WhioskKi

reakcje ostrej fazy pojawiajgce sie w ciggu pierwszych trzech dni terapii dotyczyly znacznie mniejszego odsetka chorych
w grupie DEN niz w grupie ZOL

odnotowano, ze chorzy przyjmujacy ZOL znacznie czesciej wymagajg modyfikacji dawki z uwagi na wzrastajgce
stezenie kreatyniny niz chorych przyjmujgcy DEN;

ciezkie zdarzenia niepozadane oraz przerwanie badania z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u zblizonych
odsetkéw chorych w grupach DEN i ZOL.

Do analizy wtgczono 6 badan
RCT (14 publikacji), w tym 3
badania dla poréwnania DEN vs
ZOL:

SECCIPEE - Fizazi 2011 (RGK);
® Henry 2011 (guzy lite oraz
szpiczak mnogi, bez raka
piersi i RGK);
Stopeck 2010 (rak piersi).

Powiklania kostne
czestos¢ wystepowania powiktah kostnych w grupie chorych przyjmujgcych DEN byta istotnie statystycznie mniejsza niz
w grupie chorych, ktérym podawano ZOL;
DEN w poréwnaniu do ZOL wydtuza mediane czasu do wystgpienia pierwszego SRE.

Bol kosci
DEN w poréwnaniu z ZOL istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia pogorszenia (wzrostu o co najmniej 4
punkty na skali BPI) nasilenia bdlu.

Jakos$¢ zycia i czas przezycia catkowitego

nie wykazano réznicy miedzy DEN a ZOL w odniesieniu do wptywu na czas przezycia catkowitego. W jednym z badan
wykazano istotny statycznie wptyw DEN na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do ZOL w podgrupie
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca;

réwniez w odniesieniu do catkowitej progresji choroby nie wykazano réznic miedzy grupami leczonymi DEN i ZOL;
wykazano wiekszg czesto$¢ pieciopunktowego zwiekszenia jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQL — Health
Related Quality of Life) w grupie DEN w poréwnaniu do grupy ZOL.

Markery obrotu kostnego

nie wykazano réznic miedzy ZOL a DEN w odniesieniu do wptywu na zmiane stezenia markera resorpcji kostnej w
moczu wzgledem warto$ci poczgtkowych oraz zmiane stezenia kostnej frakcji fosfatazy zasadowe;.

Profil bezpieczenstwa

nie wykazano istotnych réznic w grupie DEN w poréwnaniu do ZOL w przypadku czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wedtug kryteriow CTCAE (Common Terminology Criteria Adverse Events) trzeciego stopnia;

wykazano w badaniu istotnie mniejszg toksycznos¢ w obrebie nerek oraz istotnie rzadsze wystepowanie reakcji ostrej
fazy w grupie DEN w poréwnaniu do grupy ZOL,;

zdarzenia niepozadane takie jak ONJ, infekcje oraz rozwdj nowego nowotworu pojawiaty sie réwnie czesto u chorych
stosujgcych DEN, jak i stosujgcych ZOL;

hipokalcemia byta obserwowana czesciej w grupie DEN niz w grupie ZOL.

Do analizy wigczono 7 badan
Qi 2013 RCT, w tym 3 badania dla
poréwnania DEN vs ZOL:

Hipokalcemia
DEN istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko wystgpienia hipokalcemii ogétem w poréwnaniu do grupy ZOL;
DEN istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko wystgpienia hipokalcemii o ciezkim stopniu nasilenia w poréwnaniu do
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Badanie

Wiaczone badania

WhioskKi

Qi 2013a

Seal 2013

Sun 2013

Fizazi 2011 (RGK);
Henry 2011 (guzy lite i
szpiczak mnogi, bez raka
piersi i RGK);

Stopeck 2010 (rak piersi).

grupy ZOL.

Do analizy wtgczono 7 badan
RCT, w tym 3 badania dla
poréwnania DEN vs ZOL:

Fizazi 2011 (RGK);
Henry 2011 (guzy lite i
szpiczak mnogi, bez raka
piersi i RGK);

Stopeck 2010 (rak piersi).

Martwica kosci szczeki

zaréwno w populacji chorych na raka piersi jak i populacji chorych na RGK wykazano, ze podawanie denosumabu jest
zwigzane z wigkszym ryzkiem wystepowania martwicy kosci szczeki niz w przypadku ZOL, jednak jedynie w przypadku
populacji chorych na raka prostaty wynik ten byt istotny statystycznie;

w populacji chorych na inne guzy lite lub na szpiczaka mnogiego wykazano, ze ryzyko wystepowania ONJ jest wigksze
w grupie ZOL niz w grupie DEN.

Do analizy wtgczono 36
publikacji w tym 9 przegladow,
21 badan z komparatorem lub
badan jednoramiennych oraz 6
dodatkowych publikaciji,
odnalezionych w wyniku
drugiego wyszukiwania, w tym 1
badanie dla poréwnania DEN vs
ZOL:

Fizazi 2011 (RGK).

Powiktania kostne
DEN w poréwnaniu do ZOL istotnie statystycznie wydtuza mediane czasu do wystgpienia pierwszego SRE.

Czas przezycia catkowitego oraz czas do progresji nowotworu
nie wykazano réznicy miedzy DEN a ZOL w odniesieniu do wptywu na czas przezycia catkowitego i czasu do progresiji
choroby.

Profil bezpieczenstwa

® hipokalcemia byta obserwowana czesciej w grupie DEN niz w grupie ZOL;
ONJ pojawiata sie réwnie czesto u chorych stosujgcych ZOL;
najczesciej obserwowano zdarzenia to niedokrwistos$¢, bol plecéw, utrata apetytu, nudnosci, zmeczenie, zaparcia i bol
kosci;
w przeciwienstwie do ZOL, DEN nie uposledza czynnosci nerek i moze byé stosowany u chorych z ciezkg
niewydolnoscig nerek, jednak wymagana jest kontrola stezenia wapnia.

Do analizy wigczono 3 badania
RCT (7 publikacji) dla
poréwnania DEN vs ZOL:
Fizazi 2011 (RGK);
Henry 2011 (guzy lite i
szpiczak mnogi, bez raka
piersi i RGK);
Stopeck 2010 (rak piersi).

Powiklania kostne
DEN istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia pierwszego oraz pierwszego i kolejnych SRE w poréwnaniu do
ZOL.

Czas przezycia catkowitego oraz progresiji choroby
w zakresie czasu przezycia catkowitego i progresji choroby osiggnieto zblizone rezultaty w obu badanych grupach.

Jedynie w przypadku analizy wynikbw w podgrupie chorych na szpiczaka mnogiego wykazano, ze ZOL korzystniej
wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego niz DEN.

Bol kosci
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Badanie

Wiaczone badania

WhioskKi

Huang 2012

Wong 2012

wykazano, ze denosumab znamiennie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia istotnego pogorszenia nasilenia bélu;

w zakresie wptywu na zmniejszenie nasilenia odczuwanego przez chorego bélu nie wykazano réznic miedzy grupami.
Jakosé zycia

odsetek chorych, odczuwajacych znaczgcg poprawe jakosci zycia byt wiekszy w grupie chorych stosujgcych DEN w

poréwnaniu do chorych leczonych ZOL.

Profil bezpieczenstwa

ZOL i DEN wykazujg zblizone profile bezpieczenstwa;

czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z infekcjami byta zblizona dla DEN i ZOL, przy czym zdarzenia zwigzane z nefrotoksycznos$cig wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych ZOL,;

odsetek chorych, u ktérych rozwineta sie ONJ byt mniejszy w przypadku terapii z zastosowaniem ZOL niz DEN, jednak
wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Do analizy wtgczono 7 badan
RCT, w tym 1 badanie dla
poréwnania DEN vs ZOL..

Stopeck 2010 (rak piersi).

Jakos$¢ zycia oraz czas przezycia catkowitego

podanie DEN wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym wptywem na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia niz
podanie ZOL, jednak réznica ta jest niewielka;
w zakresie wptywu na przezycie wolne od nawrotu nie wykazano réznic miedzy grupami.

Profil bezpieczenstwa

wyniki w ocenie bezpieczenstwa podano tgcznie dla wszystkich badan wigczonych do analizy, brak oddzielnych
wynikow dla DEN.

Do analizy wigczono 34 badania
RCT, w tym 1 badanie dla
poréwnania DEN vs ZOL:

Stopeck 2010 (rak piersi).

Powiklania kostne

DEN istotnie statystycznie silniej redukuje ryzyko rozwoju w poréwnaniu do ZOL;
Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego byta istotnie statystycznie dluzsza w grupie stosujgcej
DEN niz w grupie przyjmujacej ZOL.

Wskaznik chorobowosci kostnej
wykazano istotnie statystycznie wieksze obnizenie $redniej wartosci wskaznika rocznej chorobowosci kostnej w
przypadku DEN w poréwnaniu do ZOL w populacji chorych na raka piersi.

Bol kosci
nie wykazano réznic w terapiach ZOL i DEN w zakresie nasilenia odczuwanego bélu (ogétem), jednak poréwnanie obu
terapii w zakresie bélu o srednim i duzym nasileniu u chorych nieodczuwajgcych bélu na poczatku badania wykazato,

ze w przypadku stosowania DEN obserwuje sie istotnie statystycznie dtuzszg mediane czasu do wystgpienia bolu i
mniejszy odsetek chorych, u ktérych on wystgpit w 73 tygodniu trwania badania.

Jakos$¢ zycia oraz czas przezycia catkowitego
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Badanie Wiaczone badania Whnioski
DEN nie zwigeksza znacznie mediany czasu przezycia w poréwnaniu do ZOL.
Profil bezpieczenstwa

czestos¢ wystepowania ONJ jest wieksza, gdy stosuje sie leczenie z wykorzystaniem DEN w poréwnaniu do ZOL,;

bdl zeba i hipokalcemia byly obserwowane nieznacznie rzadziej w grupie przyjmujgcej ZOL w poréwnaniu do DEN;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych jest zblizona dla ZOL i DEN, jednak dla DEN obserwowano
mniej przypadkow reakcji ostrej fazy oraz mniejszy wskaznik uposledzenia czynnosci nerek;

terapia DEN wigzata sie rowniez z mniejszym odsetkiem infekcji miejscowych oraz z mniejszym odsetkiem
ograniczonych zabiegow chirurgicznych.

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.8.1 Wyniki przegladu Ford 2013 (metaanaliza sieciowa dla
porownania DEN vs PLC)

W przegladzie systematycznym Ford 2013 przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktorej
celem byla ocena skutecznosci denosumabu wzgledem placebo. Metaanaliza zostata

przeprowadzona w podziale na pie¢ populaciji:

rak piersi;

rak gruczotu krokowego;

niedrobnokomorkowy rak ptuca;

inne guzy lite (bez raka piersi, raka gruczolu krokowego, szpiczaka mnogiego
i niedrobnokomadrkowego raka ptuca);

inne guzy lite oraz niedrobnokomérkowy rak ptuca (bez raka piersi, raka gruczotu

krokowego i szpiczaka mnogiego).

Metaanaliza zawierata poréwnania oceniajgce inne bisfosfoniany niz kwas zoledronowy, {j.
kwas pamidronowy, kwas ibandronowy, kwas klodronowy. Ze wzgledu na fakt, ze nie
stanowig one wspdlnej referencji dla poréwnania DEN vs PLC, w ponizszych rozdziatach nie
przedstawiano wynikéw poréwnan, jesli dotyczyty jedynie tych bisfosfonianéw. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze wynik ostateczny poréwnania posredniego uwzgledniat wyniki takze dla

poréwnan z tymi bisfosfonianami (dot. populacji chorych na raka piersi).

Wyniki oceny skutecznosci DEN wzgledem PLC znajdujg sie w ponizszych podrozdziatach.
Dodatkowo przedstawiono dane czgstkowe, tj. wyniki dla poréwnan DEN vs ZOL oraz ZOL
vs PLC. W ramach metaanalizy sieciowej zestawiano punkty kohcowe bez wzgledu na okres
obserwacji badan, w ktérych byty rozpatrywane, w zwigzku z czym wigzg sie z tym okreslone

ograniczenia.

8.8.1.1 Rak piersi

Metaanaliza sieciowa zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych poroéwnan:
poréwnanie DEN vs ZOL (badanie Stopeck 2010 wigczone do analizy klinicznej);
poréwnanie ZOL vs PLC (badanie Kohno 2005 wtgczone do analizy klinicznej);

poréwnanie ZOL vs kwas pamidronowy (PAM);
PAM vs PLC.
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Ponadto wtgczono 18 dodatkowych publikacji do wtgczonych badan oraz publikacje Amgen
Ltd., Multiple Technology Appraisal: Denosumab for the treatment of bone metastases from
solid tumours (unpublished report), London: National Institute for Health and Care Evidence,
2011).

Skutecznos¢ zostata oceniona wzgledem wymienionych ponizej punktow koncowych:
czas do wystgpienia pierwszego SRE;
ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE;

roczny wskaznik chorobowosci kostnej;

liczba chorych z SRE ogdtem oraz w podziale na poszczegdine SRE;
8.8.1.1.1 Czas do wystapienia pierwszego SRE

Na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze DEN istotnie statystycznie wydluza

czas do wystgpienia pierwszego SRE w poréwnaniu z PLC.

Nalezy takze wskazac¢, ze DEN wykazat istotng statystycznie przewage w odniesieniu do

tego punktu konicowego, nie tylko dla poréwnania z PLC, ale takze dla poréwnania z ZOL.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Czas do wystgpienia pierwszego SRE na podstawie poréwnania: DEN vs ZOL, ZOL vs
PLC, PAMvs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC ‘ DENvs PLC
Punkt koncowy ‘

HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Czas do wystapienia 0,82 0,56 0,46
pierwszego SRE (0,71; 0,95) (0,36; 0,86) (0,29; 0,72)*

*wynik uwzgledniat takze wyniki z badan dotyczgcych pamidronianu, w zwigzku z czym nie jest on w
_petni zgodny z przedstawionym w analizie klinicznej
Zrodto: opracowanie wtasne

8.8.1.1.2 Ryzyko wystapienia pierwszego i kolejnego SRE

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej DEN istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko

wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE nie tylko w poréwananiu z PLC, ale takze z ZOL.

Szczegodtowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.
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Tabela 13.
Ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE na podstawie poréownania: DEN vs
ZOL, ZOL vs PLC, PAM vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC ‘ DEN vs PLC
Punkt koncowy ‘

HR (95% CI) HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Ryzyko wystapienia pierwszego 0,77 0,59 0,45
i kolejnego SRE (0,66; 0,89) (0,37; 0,91) (0,28; 0,72)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.8.1.1.3 Roczny wskaznik chorobowosci kostnej

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej, w grupach stosujgcych denosumab roczny
wskaznik chorobowosci kostnej byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupach stosujgcych
PLC.

Wyniki metaanalizy sieciowej znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Roczny wskaznik chorobowosci kostnej na podstawie poréwnania: DEN vs ZOL, ZOL
vs PLC, PAM vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DENvs PLC

HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)

Punkt koncowy

Roczny wskaznik 0,90 0,52 0,47
chorobowosci kostnej (0,67; 1,09) (0,32; 0,70) (0,25; 0,67)*

Zrédio: opracowanie wiasne

8.8.1.1.4 Liczba chorych z SRE ogétem oraz w podziale na poszczegélne SRE

Na podstawie metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla zadnego
z punktéw koncowych oceniajgcych liczbe chorych z powiktaniami kostnymi ogdtem oraz
w podziale na poszczegdlne powiktania. Zgodnie z wnioskami autorow przegladu,
poszczegoblne powiktania nie powinny by¢ porobwnywane ze soba, m.in. ze wzgledu na zbyt

malg liczbe zdarzen.

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Liczba chorych z SRE ogétem oraz w podziale na poszczegdélne SRE na podstawie
poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL \ ZOL vs PLC DEN vs PLC
OR (95% CI) \ OR (95%CI) | OR(95%Cl) IS

Punkt koncowy

0,77 0,47 0,36

Liczba chorych z SRE ogotem (0,11: 4,86) (0,09: 2,23) (0,03: 3,96)
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DEN vs ZOL ‘ ZOL vs PLC DEN vs PLC
OR (95% CI) ‘ OR (95% Cl) OR (95% CI) IS

Punkt koncowy

0,80 0,53 0,42

0,06;10,11) | (0,04:6,89) | (0,01;1596) | VE

Liczba chorych ze ztamaniem patologicznym

Liczba chorych wymagajacych napromieniania 0,72 0,43 0,31 NIE
kosci (0,06; 8,62) (0,03; 6,28) (0,01; 12,48)

Liczba chorych wymagajacych przeprowadzenia 1,03 0,37 0,38 NIE
zabiegu chirurgicznego w obrebie kosci (0,08; 13,15) | (0,01; 12,97) (0,00; 30,47)

Liczba chorych z uciskiem rdzenia kregowego 1,30 0,26 0,34 NIE

(0,10;17,94) | (0,02;3,89) | (0,01;14,73)

Zrédio: opracowanie wiasne

8.8.1.2 Rak gruczotu krokowego
Metaanaliza zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych poréwnan:

porownanie DEN vs ZOL (badanie Fizazi 2011 wtgczone do analizy klinicznej);

porownanie ZOL vs PLC (badanie Saad 2002) wtgczone do analizy klinicznej);
Ponadto wigczono 15 dodatkowych publikacji do wigczonych badan.
W przegladzie zaznaczono, ze definicja SRE miedzy wigczonymi badaniami nie byta zgodna,
w zwigzku z czym wyniki nalezy interpretowac¢ z odpowiednig ostroznoscia.

Skutecznos¢ zostata oceniona wzgledem wymienionych ponizej punktéw koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego SRE;
ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE;
roczny wskaznik chorobowosci kostnej;

liczba chorych z SRE ogdtem oraz w podziale na poszczegdine SRE.
8.8.1.2.1 Czas do wystagpienia pierwszego SRE

Na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej wykazano, ze DEN w poréwnaniu z PLC

istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia pierwszego SRE.
Istotng statystycznie przewage DEN wykazano takze dla porownania z ZOL.

Szczegobtowe zestawienie wynikdw zamieszczono ponizej.
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Tabela 16.
Czas do wystapienia pierwszego SRE na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs
PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC ‘ DEN vs PLC
Punkt koncowy ‘

HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Czas do wystapienia pierwszego 0,82 0,68 0,56
SRE (0,71; 0,95) (0,50; 0,91) (0,40; 0,77)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.8.1.2.2 Ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE

Zgodnie z wynikiem metaanalizy sieciowej DEN istotnie statystycznie bardziej zmniejsza
ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE w poréwnaniu z PLC.
Ryzyko to byto takze istotnie statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej DEN niz w grupie

stosujgcej ZOL.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Ryzyko wystapienia pierwszego i kolejnego SRE na podstawie poréwnania DEN vs
ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL \ ZOL vs PLC DEN vs PLC
HR (95% Cl) \ HR (95% CI) HR (95% Cl)

Punkt koncowy

Ryzyko wystapienia pierwszego 0,82 0,64 0,53
i kolejnego SRE (0,71; 0,94) (0,48; 0,85) (0,39; 0,72)

Zrédio: opracowanie wiasne

8.8.1.2.3 Roczny wskaznik chorobowosci kostnej

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze roczny wskaznik chorobowosci kostnej jest istotnie
statystycznie nizszy w grupie stosujgcej DEN niz w grupie stosujgcej PLC.

Wyniki metaanalizy sieciowej znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Roczny wskaznik chorobowosci kostnej na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL
vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DEN vs PLC
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Punkt koncowy

Roczny wskaznik 0,95 0,54 0,52
chorobowosci kostnej (0,46; 1,47) (0,11; 0,83) (0,07; 0,82)

Zrédio: opracowanie wiasne
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8.8.1.2.4 Liczba chorych z SRE ogétem oraz w podziale na poszczegéine SRE

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do liczby chorych z powiktaniami kostnymi ogétem oraz w podziale na
poszczegodlne powiktania kostne. Autorzy przegladu podkreslajg jednak, ze wyniki zostaty
poréwnane bez wzgledu na okres trwania badania. Ponadto podkreslono matg liczbe

zdarzen, ktora stanowi znaczne ograniczenie w interpretacji wynikow.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Liczba chorych z SRE oraz w podziale na poszczegdélne SRE na podstawie poréwnania
DEN vs ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL
OR (95% Cl)

ZOL vs PLC DEN vs PLC
OR (95%Cl) | OR (95%CI) IS

Punkt koncowy

. . 0,81 0,64 0,53
Liczba chorych z SRE ogotem (0,07: 10,40) (0,05: 7,51) (0,01: 18,80) NIE
Liczba chorych z SRE ogotem bez obecnosci 0,82 0,65 0,53 NIE
powiktan kostnych w przesztosci (0,06; 10,01) (0,05; 8,72) (0,01; 19,50)
Liczba chorych SRE ogétem z obecnoscia powiktan 0,81 0,65 0,53 NIE
kostnych w przesziosci (0,07; 10,27) (0,05; 8,29) (0,01; 19,57)
. . . 0,91 0,53 0,48
Liczba chorych ze ztamaniem patologicznym (0,07; 12,06) (0,04; 7,06) (0,01; 18,46) NIE
Liczba chorych wymagajacych napromieniania 0,79 0,72 0,57 NIE
kosci (0,06; 10,16) (0,06; 8,87) | (0,02;19,20)
Liczba chorych wymagajacych przeprowadzenia 0,58 0,68 0,39 NIE
zabiegu chirurgicznego w obrebie kosci (0,04; 7,34) (0,05; 10,20) | (0,01; 15,95)
: . . 0,73 0,60 0,44
Liczba chorych z uciskiem rdzenia kregowego (0,06: 9,65) (0,05: 7.,80) (0,01; 16,32) NIE
Zrédto: opracowanie wiasne
8.8.1.3 Niedrobnokomoérkowy raka ptuca
Ocena zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych poréwnan:

poréwnanie DEN vs ZOL (badanie Henry 2011 wigczone do analizy klinicznej);

poréwnania ZOL vs PLC (badanie Rosen 2003 wtgczone do analizy klinicznej).

Skutecznos¢ zostata oceniona wzgledem wymienionych ponizej punktéw koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego SRE;

ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE;
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liczba chorych z SRE ogotem.
8.8.1.3.1 Czas do wystapienia pierwszego SRE

Zgodnie z wynikami metaanalizy, DEN opozniat czas do SRE w poréwnaniu z PLC, jednak

réznica ta nie byfa istotna statystycznie.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.

Czas do wystapienia pierwszego SRE na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs
PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DEN vs PLC

HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Punkt koncowy

Czas do wystapienia 0,84 0,81 0,68
pierwszego SRE (0,64; 1,10) (0,59; 1,11) (0,45; 1,03)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.8.1.3.2 Ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE

Na podstawie metaanalizy sieciowej wykazano, ze DEN w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE.

Wyniki metaanalizy sieciowej znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 21.

Ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE na podstawie poréwnania DEN vs
ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL ZO0L vs PLC ‘ DENvs PLC
Punkt koncowy ‘

HR (95% Cl) HR (95% CI) HR (95% CI)

Ryzyko wystapienia pierwszego 0,87 0,73 0,63
i kolejnego SRE (0,68; 1,12) (0,52; 1,02) (0,42; 0,97)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.8.1.3.3 Liczba chorych z SRE ogétem

Na podstawie metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnej statystycznie rdoznicy
w odniesieniu dla liczby chorych z SRE ogétem miedzy DEN a PLC. Nalezy jednak wskazag,
ze mimo braku istotnosci statystycznej, wynik metaanalizy wskazywat na wiekszg
skutecznos¢ DEN. Autorzy badania zaznaczajg, ze nalezy przyjg¢ ostrozne podejscie do
interpretacji wynikdw ze wzgledu na brak rozrdznienia okresu obserwacji witgczonych do

metaanalizy sieciowej badan.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Liczba chorych z SRE ogétem na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DEN vs PLC

Punkt koncowy
OR (95% ClI) OR (95% CI) OR (95% ClI)

0,96 0,87 0,83

Liczba chorych z SRE ogotem (0,08: 11,7) (0,07; 11,2) (0,02: 30,6)

Zrédto: opracowanie wiasne
8.8.1.4 Inne guzy lite (bez raka piersi, raka gruczotu krokowego, szpiczaka

mnogiego i niedrobnokomoérkowego raka ptuca)
Ocena zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych porownan:

poréwnanie DEN vs ZOL (badanie Henry 2011 wigczone do analizy klinicznej);

porownania ZOL vs PLC (badanie Rosen 2003 wigczone do analizy klinicznej).
Skutecznos¢ zostata oceniona wzgledem wymienionych ponizej punktow koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego SRE;
ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE;
liczba chorych z SRE ogdétem.

8.8.1.4.1 Czas do wystapienia pierwszego SRE

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano, ze DEN istotnie

statystycznie wydiuza czas do wystgpienia pierwszego SRE w poréwnaniu z PLC.

Czas do wystgpienia pierwszego SRE byt istotnie statystycznie diuzszy w przypadku DEN

takze w poréwnaniu z ZOL.

Szczegodtowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.

Tabela 23.
Czas do wystgpienia pierwszego SRE na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs
PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DENvs PLC

Punkt koncowy
HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)

Czas do wystapienia 0,79 0,37 0,30
pierwszego SRE (0,62; 0,99) (0,14; 1,01) (0,11; 0,82)

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.8.1.4.2 Ryzyko wystapienia pierwszego i kolejnego SRE

Zgodnie z wynikiem metaanalizy sieciowej, ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE

jest istotnie statystycznie nizsze w grupie DEN niz w grupie PLC.

Wyniki metaanalizy sieciowej znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE na podstawie poréwnania DEN vs
ZO0L, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC ‘ DEN vs PLC
Punkt koncowy ‘

HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Ryzyko wystapienia pierwszego 0,83 0,74 0,61
i kolejnego SRE (0,67; 1,03) (0,49; 1,10) (0,39; 0,97)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.8.1.4.3 Liczba chorych z SRE ogétem

Na podstawie metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnej statystycznie rdoznicy
w odniesieniu dla liczby chorych z SRE ogdétem miedzy grupa stosujgcg DEN a grupa
stosujacg PLC. Nalezy jednak wskazaé, ze mimo braku istotnosci statystycznej, wynik
metaanalizy wskazywat na wiekszg skutecznos¢ DEN. Autorzy badania podkreslaja, ze przy
interpretacji wynikow nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ ze wzgledu na brak rozréznienia okresu

obserwacji wtigczonych do metaanalizy sieciowej badan.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Liczba chorych z SRE ogétem na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC ‘ DENvs PLC
Punkt koncowy ‘

OR (95% CI) OR (95% Cl) OR (95% CI)

Liczba chorych z SRE 0,68 0,65 0,44
ogotem (0,05; 8,81) (0,05; 8,19) (0,01; 17,13)

Zrodto: opracowanie wiasne
8.8.1.5 Inne guzy lite oraz niedrobnokomoérkowy rak ptuca (bez raka piersi

i raka gruczotu krokowego)
Ocena zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych poréwnan:

poréwnanie DEN vs ZOL (badanie Henry 2011 wigczone do analizy klinicznej);

poréwnania ZOL vs PLC (badanie Rosen 2003 wtgczone do analizy klinicznej).
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Skutecznos¢ zostata oceniona wzgledem wymienionych ponizej punktow koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego SRE;
ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE;

liczba chorych z SRE ogotem.
8.8.1.5.1 Czas do wystapienia pierwszego SRE

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej, DEN istotnie statystycznie bardziej wydtuza czas
do wystgpienia pierwszego SRE nie tylko w poréwnaniu z PLC, ale takze w poréwnaniu
z ZOL.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czas do wystagpienia pierwszego SRE na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs
PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DEN vs PLC
HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% ClI)

Punkt koncowy

Czas do wystapienia 0,81 0,60 0,49
pierwszego SRE (0,68; 0,96) (0,38; 0,93) (0,30; 0,78)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.8.1.5.2 Ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE

Na podstawie metaanalizy sieciowej wykazano, ze DEN istotnie statystycznie bardziej
zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE w poréwnaniu z PLC.
Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.

Tabela 27.

Ryzyko wystapienia pierwszego i kolejnego SRE na podstawie poréwnania DEN vs
ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL ‘ ZOL vs PLC ‘ DEN vs PLC
HR(95%C)  HR(95%C) | HR(95%CI) IS

Punkt koncowy

Ryzyko wystgpienia pierwszego 0,85 0,73 0,62
i kolejnego SRE (0,72; 1,00) (0,56; 0,95) (0,46; 0,85)

Zrodto: opracowanie wiasne

8.8.1.5.3 Liczba chorych z SRE ogétem

Metaanaliza sieciowa nie wykazafa istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do liczby

chorych z SRE ogodtem dla poréwnania DEN vs PLC. Mimo braku istotnosci statystycznej,




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym

NAHTA u dorostych z przerzutami guzoéw litych do kosci z zaburzeniami 98
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie

<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

wynik wskazywat na przewage DEN. Wynik ten nalezy poddawaé ostroznej interpretacii,

poniewaz metaanalizowane badania réznig sie znacznie pod wzgledem okresu obserwaciji.
Wyniki metaanalizy sieciowej znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Liczba chorych z SRE ogétem na podstawie poréwnania DEN vs ZOL, ZOL vs PLC

DEN vs ZOL ZOL vs PLC DEN vs PLC
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% CI)

Punkt koncowy

Liczba chorych z SRE 0,79 0,74 0,58
ogotem (0,07; 9,45) (0,06; 8,83) (0,02; 19,48)

Zrédio: opracowanie wiasne
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8.8.2 Podsumowanie wynikdw metaanalizy sieciowej na podstawie

przegladu systematycznego Ford 2013

Na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze DEN istotnie statystycznie wydtuza
czas do wystgpienia pierwszego SRE w poréwnaniu z PLC, zmniejsza ryzyko wystgpienia
pierwszego i kolejnego SRE, obniza roczny wskaznik chorobowosci kostnej we wszystkich
analizowanych w ramach przegladu populacjach (u chorych na NDRP nie wykazano
istotnosci statystycznej w odniesieniu do czasu do wystgpienia pierwszego SRE). Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w przypadku raka piersi wynik uwzgledniat takze poréwnanie DEN vs
PAM. Ponadto ramach metaanalizy sieciowej zestawiano punkty koncowe bez wzgledu na
okres obserwacji badan, w ktérych byly rozpatrywane, co stanowi ograniczenie

w interpretaciji.

Na podstawie metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
w odniesieniu do liczby chorych z powiktaniami kostnymi ogdtem oraz w podziale na
poszczegdlne powiktania. Jednak zgodnie z wnioskami autoréw przegladu, wyniki te nalezy
interpretowaC z duzg ostroznoscig, m.in. ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen oraz

znaczne roznice w okresach obserwacji.

Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z wynikami metaanalizy Ford 2013 mozna takze

wnioskowac o wiekszej skuteczno$¢ DEN nad ZOL.

Zgodnie z uwagami autoréw przegladu, rozbieznosci w okresach obserwacji stanowig
ograniczenie w interpretacji wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze ograniczenie jest tym wieksze,
ze wyniki analizowano w ramach takich samych nowotworéw. Wydaje sie zatem korzystniej
przyjaC zatozenie sugerowane W niniejszej analizie o przyjeciu dopuszczalnej roznicy
w okresie obserwacji wynoszacej 3 miesigce iwykorzystanie najlepszych dostepnych
dowodow (jesli jest to mozliwe dla tego samego nowotworu, natomiast jesli nie jest to

mozliwe réwniez na dla réznych typow nowotwordow).
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8.9 Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wilaczono tgcznie 7 badan randomizowanych wraz z 6 publikacjami, dla

nastepujacych poréwnan:

DEN vs ZOL:
badanie Fizazi 2011;
badanie Henry 2011 wraz z publikacjg Henry 2014 oraz publikacjg Vadhan-Raj 2012;
badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjg Martin 2012;
publikacja EMA 2011 (dodatkowe dane do badah Fizazi 2011, Henry 2011 oraz
Stopeck 2010);
PLC vs ZOL:
badanie Zaghloul 2010;
badanie Kohno 2005;
badanie Rosen 2003 wraz z publikacjg Lipton 2003;
badanie Saad 2002 wraz z publikacjg Saad 2004.

W wiegkszosci badan zastosowano podwojne zaSlepienie, jedynie w przypadku badania
Fizazi 2011 i badania Henry 2011 wraz z publikacjami oraz badania Zaghloul 2010
zastosowano odpowiednio potréjne i co najmniej pojedyncze zaslepienie. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej we wszystkich badaniach dla poréwnania PLC vs ZOL miato
na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority), a w przypadku
badan dla poréwnania DEN vs ZOL zastosowano za$ podejscie non-inferiority dla
pierwszorzedowego lub gtéwnego punktu kohcowego oraz superiority dla pozostatych

punktow koncowych.

Wszystkie badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesieh
naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikaciji oceniono za pomocg skali
Jadad na maksymalng liczbe punktow (5 punktéw) dla badania Fizazi 2011, badania Henry
2011 wraz z publikacjami, oraz badania Saad 2002 wraz z publikacjg Saad 2004. Badanie
Stopeck 2010 wraz z publikacjg Martin 2012 i badanie Kohno 2005 oceniano na 4 punkty.
Odpowiednio 3 i 2 punkty przyznano badaniu Rosen 2003 wraz z publikacjg Lipton 2003
oraz badaniu Zaghloul 2010.

Badania nie odbiegaty od siebie pod wzgledem sposobu podania denosumabu (podskdrnie)

i kwasu zoledronowego (dozylnie), a takze pod katem stosowanej dawki DEN (120 mg) oraz




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NA T A u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji 101
nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

ZOL (4 mg). We wszystkich badaniach stosowano w kazdej z grup placebo, aby utrzymaé

zaslepienie.

Badania réznity sie pod wzgledem rodzaju nowotworu pierwotnego, jednak w przypadku
kazdego z badan wigczano do badania jedynie chorych z rozpoznaniem obecnosci

przerzutow guzow litych do kosci.

Liczebno$¢ populacji w badaniach dla poréwnania DEN vs ZOL byta stosunkowo duza (okoto
800 - 1000 chorych). W badaniach poréwnujgcych PLC vs ZOL populacja chorych byta
znacznie mniejsza (okoto 100-250 chorych). Wyniki dla najmniejszej liczby chorych zostaty
przedstawione w badaniu Zaghloul 2010 oraz w publikacji Lipton 2003 (tj. ok 20 chorych

w kazdej z grup).

Chorzy wtaczani do analizowanych badaniach byli w porownywalnym wieku, tj. ok. 50-70 lat.
Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze przewazajgca wiekszos¢ chorych w analizowanych
badaniach miata stan sprawnosci w skali ECOG < 1 (okoto 80- 90% chorych). Mozna zatem
zatozy¢, ze zbieznos¢ w stanie sprawnosci moze w znacznym stopniu zniwelowac fakt, ze

analizowano rézne rodzaje nowotworéw.

Chociaz w badaniach widoczne byly réznice w zakresie mediany czasu od rozpoznania
przerzutéw lub rozpoznania nowotworu do randomizaciji, to odsetki chorych z powiktaniami
w przeszitosci byly bardzo zblizone (okoto 30-50% chorych). Jedynie w badaniach Fizazi
2011 oraz Rosen 2003 wraz z publikacjg Lipton 2003 odsetki chorych z powikfaniami
kostnymi w wywiadzie odbiegajg od pozostatych i dotyczg odpowiednio okoto 25% i 65-95%
chorych.

Wstepng charakterystyke badah wigczonych, na podstawie ktérych wykonano ocene
homogenicznoséci (podrozdziat 8.9.1) pod wzgledem populacji oraz metodyki przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 29), natomiast szczegétowg charakterystyke kazdego z badan

zamieszczono w Zatgczniku (12.4).
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Charakterystyka badan wlaczonych do analizy

Dane demograficzne**

Czas od Czas od Stan
rozpoznania rozpoznania sprawnosci
przerzutéw do nowotworu w skali ECOG,

kosci do do
randomizacji randomizacji

Badanie Wiek, . -y SRE w
. Mezczyzni, . . .
mediana Rozpoznanie = przeszitosci,
(%)
n (%)

DEN vs ZOL

Metodyka

950 71,0 100.0 232 3,94 37,5 882° | 68° Randomizacja: tak
(64,0; 77,0) ' (24,4) (1,22; 15,67) (18,1;75,4) | (92,8) | (7,2) Zaslepienie: potrojne
Ocena wiarygodnosci: 5/5
Fizazi 2011 Liczba o$rodkow: 342
wraz z Rak gruczotu Podejscie do testowania
publikacja krokowego a a hipotezy: non-inferiority dla
71,0 231 5,19 41,2 886 65 ;
EMA 2011 951 > 100,0 ] > pierwszorzedowego punktu
(66,0; 77,0) (24,3) (1,31; 16,10) (18,3;82,0) | (93,2) | (6,8) koncowego, superiority dla
drugorzedowego punktu
koncowego
Henry 2011 886 60 66.4 Guzy lite i 440 2 748 728
wraz z (52,0; 67,0)% ! szpiczak (49,7) (0; 152)* (84,4) | (81,8) Randomizacja: tak
publikacjam_i mnogi.(be_z. b/d Zaslepienie: potrojne
Vadhan-Raj 61 raka piersi i 446 2 136 | 157 | Ocena wiarygodnosci: 5/5
2012 i EMA 890 | (53,0; 69,0)* 62,0 raka gruczotu (50.1) (0; 130)* (15,3) | (17.6) Liczba o$rodkow: 321
2011 krokowego) Podejscie do testowania
hipotezy: non-inferiority dla
b 59 Guzv lite (bez 379 1,8 678 .
Henry 2011 800 (18 89)* 66,4 I’ak)E/i pier(si : (47.4) (0.9:3.8) (84.8) b/d plerwszorz'e,d'owego pk,
(publikacja b/d superiority dla
Henry 2014) 2g7" 61 625 "ikakgruczo’fu 381 1,8 654 | 1 drugorzedowego pk
(22; 87)* ' rokowego) (47,8) (0,9; 3,9) (82,1)
Stopeck 2010 1026 57,0 0.8 Rak piersi 378 2,1 bid 955 69 Randomizacja: tak
wraz z (49,0; 65;0) ' P (36,8) (1,0;5,1) (93,1 | (6,7) Za$lepienie: podwojne




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci

103
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Badanie

publikacjami
Martin 2012 i
EMA 2011

1020

Wiek,
mediana
[lata]

56,0
(49,0; 65,0)

Mezczyzni,

(%)

0,9

Zaghloul 2010

Dane demograficzne**

SRE w

Rozpoznanie = przesztosci,

n (%)

373
(36,6)

PLC vs ZOL

Czas od

rozpoznania
przerzutéw do

kosci do

randomizacji

[mies.]

2,0
(1,1; 4,9)

Czas od

rozpoznania
nowotworu

do

randomizacji

[mies.]

b/d

Stan
sprawnosci
w skali ECOG,
n (%)

932
(91,4

22

84
(8.2)°

Metodyka

Ocena wiarygodnosci: 4/5
Liczba o$rodkéw: 332
Podejscie do testowania
hipotezy: non-inferiority dla
gtéwnego pk, superiority dla
pozostatych pk

Kohno 2005

Rosen 2003

Rosen 2003
(publikacja

55 Randomizacja: tak
20 (41; 66)* 80,0 b/d b/d b/d b/d b/d Zaslepienie: co najmnie;j
pojedyncze
Rn?g szeo(\;:;:;a Ocena wiarygodnosci: 2/5
20 >3 75,0 b/d b/d b/d bid | bid Liczba oSrodkéw: 1
(42;70) Podejscie do testowania
hipotezy: superiority
d 47 3,9 44,0 101 12 Randomizacja: tak
113 | 53,5 (b/d) b/d (41,6)° (b/d) (b/d) (89.4) | (10,6) |  Zaslepienie: podwjne
Rak piersi Ocena wiarygodnosci: 4/5
114 | 54,3 (b/d)’ bid 39 3,9 (b/d 413 gy | 0L | 13 ot
3 (b/d) (34.2)° 9 (b/d) 3 (b/d) | gg6) | (11,4) | Podejscie do testowania
hipotezy: superiority
i 179 215 32 Randomizacja: tak
247 64 (b/d 64,4 Guzy lite bez 2,5 (b/d ]
(bf) raka piersi i (72,5) b/d (bfd) (87,0) | (13,0) Zaslepienie: podwdjne
raka gruczotu 166 211 42 chna wia,rygod,noéci: 3/5
254 64 (b/d) 62,2 krokowego (65.4) 3,8 (b/d) 83.1) | (16,5) Liczba %:?S(I:(ﬁw. brak
. 18 18 Podejscie do testowania
19 65 (b/d) 89,5 Rak nerki (94,7) b/d 21,2 (b/d) (89,5) 1(5,3) hipotezy: superiority
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Dane demograficzne**

SRE w
Rozpoznanie = przesztosci,
n (%)

Badanie Wiek,
mediana

[lata]

Mezczyzni,
(%)

Lipton 2003)

Czas od
rozpoznania

przerzutéw do

kosci do
randomizacji
[mies.]

Czas od
rozpoznania
nowotworu

do
randomizacji

[mies.]

Stan

sprawnosci

w skali ECOG,

n (%)

Metodyka

yAOlR 64 (b/d) 25,5 (b/d)
78 190 18
Saad 2002 FEer 208 73,0 (b/d) 100,0 (37.5) 17,8 (b/d) 56,9 (b/d) ©O13) | 87)
wraz z ] Rak gruczotu
publikacja krokowego 66 197 17
Saad 2004 ZAOIE 214 72,0 (b/d) 100,0 (30.8) 16,1 (b/d) 51,8 (b/d) ©21) | (7.9)

Randomizacja: tak
Zaslepienie: podwajne
Ocena wiarygodnosci: 5/5
Liczba osrodkow: b/d
Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

* w badaniu lub publikacji podano zakres;

**0 ile nie podano inaczej, mediana (kwartyl |, kwartyl III)
®dane opracowane na podstawie publikacji EMA 2011;
Srednia;

°bez uwzglednienia HCM;

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.1 Punkty koncowe oraz cena homogenicznosci

W analizie oceniano wszystkie punkty kohcowe, ktére majg znaczenie w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci, oraz na podstawie
ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego DEN vs PLC, dla ktérego wspding

referencje stanowit ZOL, {j.:

czas do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego;
liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogotem;
liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci;
wspotczynnik czestosci wystepowania powiktahn kostnych;
profil bezpieczehstwa.
Pozostate punkty oceniane w badaniach, dla ktérych niemozliwe byto wykonanie poréwnania

posredniego DEN vs PLC (rozbieznos¢ w okresie obserwaciji, w czasie ktérego byly

oceniane badz rozbieznos¢ w definicji), nie zostaty uwzglednione w analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej

punktéw koncowych analizowanych w poszczegdlnych badaniach (Tabela 30).
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Tabela 30.

Definicje punktow koncowych wigczonych do analizy klinicznej

Badanie
(publikacja)

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Powiktania kostne ogétem

Definiowane jako ztamanie patologiczne (z wykluczeniem ztaman spowodowanych urazem o
Fizazi 2011 ciezkim nasileniu), napromienianie kosci (w tym stosowanie radioizotopow), zabieg chirurgiczny w
obrebie kosci oraz ucisk rdzenia krggowego.

Henry 2011 Definiowane jako ztamanie patologiczne (ztamania kregdw i ztamania inne niz ztamania kregow),
(publikacja napromienianie kosci (w tym stosowanie radioizotopdw), zabieg chirurgiczny w obrebie kosci oraz
VELLWEWEREARARY  ucisk rdzenia kregowego.
Definiowane jako ztamanie patologiczne, napromienianie kosci, zabieg chirurgiczny w obrebie Im mniejsza jest liczba
kosci, ucisk rdzenia kregowego oraz HCM (wylgcznie analiza drugorzedowych punktéw chorych, u ktérych
koncowych). Z uwagi na uwodniong skuteczno$¢ ZOL w leczeniu HCM, nie byta ona wtgczona do wystgpito co najmnie;j
analizy pierwszorzedowych punktéw konicowych. Nowe kompresyjne ztamanie kregéw byto jedno powiktanie kostne, Nie odnaleziono
rozpoznawane, jesli dochodzito do zmniejszenia catkowitej, przedniej lub tylnej wysokosci kregéw o | tym lepsza jest danych dotyczacych
Kohno 2005 25% wzgledem wartosci wyjsciowych. Terminem zabieg chirurgiczny w obrebie kosci okreslano skutecznos$¢ stosowane;j istotnosci klinicznej.
procedury wykonywane w celu umiejscowienia lub stabilizacji ztaman patologicznych lub interwencii, w profilaktyce
powierzchni ucisku rdzenia kregowego oraz procedury stosowane w celu prewencji wystgpienia wystepowania powiktan
mogacych pojawic sie w niedtugim czasie ztaman lub ucisku rdzenia. Napromienianiem kosci kostnych.

okreslano napromienianie stosowane w celu zmniejszenia dolegliwosci bolowych, w leczeniu
ztaman patologicznych lub ich zapobieganiu oraz napromienianie stosowane w zapobieganiu
wystgpienia ucisku rdzenia kregowego.

Definiowane jako ztamanie patologiczne, napromienianie kosci, zabieg chirurgiczny w obrebie
kosci, ucisk rdzenia kreggowego oraz HCM (wyfacznie analiza drugorzedowych punktow
koncowych). Z uwagi na uwodniong skutecznos$¢ ZOL w leczeniu HCM, nie byta ona wtgczona do
analizy pierwszorzedowych punktéw koricowych.

Rosen 2003
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Badanie
(publikacja)

Definicja

Napromienianie kosci

Definiowane jako napromienianie stosowane w celu zmniejszenia dolegliwosci bélowych, w
leczeniu ztaman patologicznych lub ich zapobieganiu oraz napromienianie stosowane w
zapobieganiu wystgpienia ucisku rdzenia kregowego.

Saad 2002

Wspoétczynnik czestosci wystepowania SRE

Wskaznik definiowany jako liczba powiktan kostnych (ztamanie patologiczne, ucisk rdzenia
kregowego, zabieg chirurgiczny w obrebie kosci oraz naswietlanie kosci) przypadajacych na
jednego chorego w czasie, w ktérym wystepuje ryzyko wystgpienia powiktan kostnych. Tylko jedno
powiktanie kostne uwzgledniano w ocenianym okresie (21 dni).

Henry 2011
(publikacja
Vadhan-Raj 2012)

Wskaznik definiowany jako catkowita liczba powiktan kostnych (ztamanie patologiczne, ucisk
rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny w obrebie kosci oraz naswietlanie kosci) przypadajagcych
na jednego chorego w czasie catkowitej liczby lat trwania badania.

Kohno 2005

Kierunek zmian

Im mniejsza jest liczba
chorych, wymagajacych
stosowania
napromieniania kosci tym
lepsza jest skutecznosé
stosowanej interwencji, w
profilaktyce wystepowania
powiktan kostnych.

Im nizszy wspotczynnik
czestosci wystepowania
SRE, tym mniejsza liczba
powiktan kostnych
przypadajgca na jednego
chorego na pacjentorok;
tym samym oznacza to
wiekszg skutecznos$é
stosowanej interwencji w
zapobieganiu
wystepowaniu powikfan
kostnych.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
danych dotyczgcych
istotno$ci kliniczne;.

Nie odnaleziono
danych dotyczacych
istotnosci kliniczne;.

Zrédto: opracowanie wtasne
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Ponizej przedstawiono zestawienie, w ktérym oceniano homogenicznos¢ badan, dla ktérych
wykonano metaanalizy wspolnych punktow koncowych. Kwalifikacje badan do metaanaliz
dokonano na podstawie oceny dlugosci okresow obserwacji oraz wspolnych punktow
koncowych. Ponadto zestawiano jedynie punkty koncowe pochodzgce =z badan
o homogenicznej metodyce, populacji oraz interwencji. Charakterystyka badan stuzgca do

oceny homogeniczno$ci znajduje sie w podrozdziale 8.9 (Tabela 29).

Homogenicznos¢ wszystkich metaanaliz oraz poréwnan posrednich zostata oceniana jako co
najmniej $rednia, gdyz nie stwierdzono, innych niz wyzej wymienione, znaczgcych

rozbieznosci w odniesieniu do zadnego z analizowanych czynnikéw.

Wszystkie punkty kohcowe oceniane w ramach poréwnania posredniego byty zgodne
w odniesieniu do definicji. Réznica w dtugosci okreséw obserwaciji dla ocenianych punktow
kohncowych nie byta dtuzsza niz 3 miesigce. W czesci wilgczonych do analizy badan
raportowano okresy obserwacji na dwa sposoby (okres obserwacji bedgcy catkowitym
czasem trwania badania oraz okres obserwacji bedacy mediang czasu trwania badania).
O ile byto to mozliwe, przyjmowano zatem dwa okresy obserwacji, w zwigzku z tym czesc

punktoéw kohcowych analizowano w dwdch alternatywnych okresach obserwacji.

Zatozenie o dopuszczalnej 3-miesiecznej roznicy w okresach obserwacji wydaje sie stuszne,
szczegolnie majac na uwadze wigczony do analizy przeglad Ford 2013, w ktérym wykonano
porownanie posrednie nieuwzgledniajgce réznicy w okresie obserwacji. Zgodnie z uwagami
autorow stanowi to ograniczenie w interpretacji wynikéw. W ramach niniejszej analizy
zdecydowano, ze mozna unikng¢ tego ograniczenia, przyjmujgc wspomniang wyzej
dopuszczalng réznice w okresach obserwacji wynoszgcg maksymalnie 3 miesigce. Przy tym
zatozeniu analiza wynikéw jedynie w ramach tych samych nowotworow bytaby mozliwa
jedynie dla raka gruczotu krokowego, co znacznie ograniczytoby dowody naukowe

(populacje docelowg stanowig chorzy ze wszystkimi rodzajami guzéw litych).

Metaanalizie poddawano zatem wyniki badan niezaleznie od rodzaju nowotworu
pierwotnego. Na uwage zastuguje fakt, ze wszyscy chorzy wigczani do badan mieli przerzuty
do kosci i zdecydowana ich wiekszos¢ miata taki sam stan sprawnosci w skali ECOG, w
zwigzku z czym populacje mozna uzna¢ za spojng. Przyjeto ponadto, ze choroba nie
powinna mie¢ znaczgcego wplywu na ocene homogenicznosci, poniewaz gtownym celem
denosumabu jest zapobieganie powiktaniom kostnym, a nie leczenie choroby podstawowej
(tj. nowotworu pierwotnego). Potwierdza to fakt, ze w ramach analizy nie byty oceniane takie

punkty jak czas przezycia catkowitego czy progresja choroby. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
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analizowane nowotwory majg rézne mediany czasu przezycia, jednak w ramach analizy
skutecznosci nie zestawiano wynikéw dla nowotworéw o skrajnie réznych medianach czasu
przezycia (np. wyniki dla chorych na raka nerki lub ptuc z wynikami dla chorych na raka
gruczotu krokowego). Z kolei w analizie bezpieczenstwie tego typu poréwnania nalezg do
nielicznych, a co najwazniejsze w zdecydowanej wiekszosci z nich nie zaobserwowano

istotnych statystycznie réznic.

Celem analizy byto jednak przedstawienie wynikow z mozliwie najszerszej perspektywy,
dlatego na wykresach forest-plot przedstawiono wyniki w podgrupach ze wzgledu na rodzaj
nowotworu, a w przypadku, gdy byto to mozliwe w ramach poréwnania posredniego

wyodrebniano wynik dla danego typu nowotworu.

Ponadto wykonano ocene jakosci wynikéw oraz wagi punktow koncowych w skali GRADE
[34].

Nie odnotowano zadnych powaznych ograniczen we wigczonych do analizy badaniach. Sg
to badania wieloosrodkowe, randomizowane i podwojnie zaslepione. Utrata chorych zostata
udokumentowana oraz raportowane byty wszystkie zatozone w analizie punkty korncowe. Nie
zaobserwowano takze btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do badania. W zwigzku

z powyzszym jakos¢ danych ze wszystkich badan oceniono jako wysoka.

Zgodnie z zaleceniami GRADE w przypadku, gdy prezentowane wyniki nie pochodzg
z porownania bezposredniego, po rozwazeniu w jakim stopniu uzyskane wyniki obarczone
sg ryzykiem btedu systematycznego, ich jako$¢ powinna zostac¢ obnizona. Majgc na uwadze
wszystkie ograniczenia badan wigczonych do poréwnania posredniego, uznano, ze jako$c

jego wynikéw mozna oceni¢ jako $rednia.

Waga wszystkich analizowanych punktow koncowych zostata oceniona jako krytyczna, gdyz
sg one miarodajnymi wyznacznikami skutecznoéci lub bezpieczenstwa analizowanej

technologii medycznej w populacji docelowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene homogenicznosci badan oraz ocene jakosci
wynikow oraz wagi punktow koncowych w skali GRADE dla poszczegdlinych metaanaliz oraz

poréwnania posredniego (Tabela 31).
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Ocena homogenicznosci badan, ocena jakosci wynikoéw oraz wagi punktéw koncowych w skali GRADE

Homogenicznos¢é Ocena w skali GRADE

Punkt koincowy* Poréwnywane badania NELGE Waga punktu
Populacja Metodyka wynikéw w koncowego w

skali GRADE skali GRADE

Ocena skutecznosci

Fizazi 2011 n/d

Wysok
Czas do wystgpienia pierwszego powiktania ysoka

kostnego — poréwnanie dla raka gruczotu Saad 2002 (publikacja Saad 2004) n/d n/d Wysoka Krytyczna
krokowego (24-27 mies.)

Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Metaanaliza badan Fizazi 2011, Henry 2011 ‘ .
oee S Sred Wysok Wysok

Czas do wystapienia pierwszego powiktania (publikacja Henry 2014) i Stopeck 2010 rednia ysoka ysoxa
kostnego — poréwnanie niezaleznie od rodzaju o Krytyczna

nowotworu (24-27 mies.) Saad 2002 (publikacja Saad 2004) n/d n/d Wysoka

Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia

Henry 2011 blikacja Vadhan-Raj 2012 /d /d Wysok

Liczba chorych z powiktaniami kostnymi y (publikacj : ) n n ysoka

ogotem — poréwnanie niezaleznie od rodzaju Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
nowotworu (7-9 mies. - .
( ) Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Liczba chorych z powiktaniami kostnymi . . -
. : o e . Metaanaliza badan Kohno 2005 i Rosen ¢ .
ogoétem — poréwnanie niezaleznie od rodzaju 2003 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
nowotworu (9-12 mies.)
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Liczba chorych wymagajacych Stopeck 2010 (publikacja Martin 2012) n/d n/d Wysoka
napromieniania kosci — poréwnanie

niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 Saad 2002 nd nd Wysoka Krytyczna

mies.) Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia

Wspétczynnik czestosci wystepowania Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012) n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Homogenicznos¢ Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania Jakos¢ Waga punktu

Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE

powiktan kostnych — poréwnanie niezaleznie Kohno 2005
od rodzaju nowotworu (pacjentorok)

Poréwnanie posrednie
Ocena bezpieczenstwa
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem —
poréwnanie niezaleznie od rodzaju Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
nowotworu (6,6-9 mies.)

Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem — ¥
poréwnanie niezaleznie od rodzaju Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
-11,7 mies. - -
nowotworu (3-11,7 mies.) Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Niedokrwistos¢ — poréwnanie dla raka

gruczotu krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 n/d nd Wysoka Krytyczna

Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia

Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
NledokrW|st_osc — poréwnanie nlez_alezme od Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna

rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Niedokrwistos¢ — poréwnanie niezaleznie od

rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna

Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia

Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Niedokrwistos¢ — poréownanie niezaleznie od Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna

rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
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Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Neutropenia — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.) Kohno 2005 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Spadek taknienia — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.) Kohno 2005 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Odwodnienie — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Odwodnienie — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
Jadlowstret — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Metaanaliza badan Fizazi 2011 i Henry 2011 Srednia Wysoka Wysoka
Hipokalcemia — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (6-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Hipokalcemia — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
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Punkt koncowy*

Bezsennos¢ — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Bezsennos¢ — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Bol glowy — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Bol glowy — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Zawroty glowy — poréwnanie dla raka
gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Zawroty glowy — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Zawroty glowy — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Poréwnywane badania Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Metaanaliza badarzio}éghno 2005 i Rosen Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Metaanaliza badarzio}é(;hno 2005 i Rosen Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Metaanaliza badan Kohno 2005 i Saad 2002 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Kybyezna
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Punkt koncowy*

Parestezje — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Parestezje — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Dusznos$¢ — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Dusznos$¢ — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Kaszel — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (7-9 mies.)

Kaszel — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (9-11,7 mies.)

Zapalenie ptuc — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Poréwnywane badania Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Metaanaliza badarzio}é(;hno 2005 i Rosen Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Kybyezna
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Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Zapalenie ptuc — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
. o . . Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Zapalenie nosogardzieli — poréwnanie
niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 Kohno 2005 n/d n/d Wysoka Krytyczna
mies. p -
les.) Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Nudnosci — porownanie dla raka gruczotu
krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
Nudnosci — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Nudnosci — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Nudnosci — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Zaparcia — poréwnanie dla raka gruczotu Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka Krytyczna
krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka
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Homogenicznos¢ Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w

skali GRADE skali GRADE

Poréwnanie posrednie Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
Zaparcia — poréownanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (6,6-9 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Zaparcia — poréwnanie niezaleznie od rodzaju Metaanaliza badan Kohno 2005 i Rosen : .
nowotworu (9-12 mies.) 2003 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Zaparcia — poréwnanie niezaleznie od rodzaju . . - - .
nowotworu (11,7-15 mies.) Metaanaliza badan Kohno 2005 i Saad 2002 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Zaparcia — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Biegunka — poréwnanie dla raka gruczotu
krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Biegunka — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Biegunka — poréwnanie niezaleznie od Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Punkt koncowy* Poréwnywane badania

rodzaju nowotworu (9-12 mies.) Metaanaliza badafn Kohno 2005 i Rosen

Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Biegunka — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Biegunka — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Wymioty — poréwnanie dla raka gruczotu

krokowego (11,7-15 mies.)

Wymioty — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (6,6-9 mies.)

Wymioty — poréwnanie niezaleznie od rodzaju Metaanaliza badan Kohno 2005 i Rosen
nowotworu (9-12 mies.) 2003

Wymioty — poréwnanie niezaleznie od rodzaju

nowotworu (11,7-15 mies.)

Jakos¢é Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
2003 Srednia Wysoka Wysoka
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Metaanaliza badan Kohno 2005 i Saad 2002 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Metaanaliza badan Kohno 2005 i Saad 2002 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
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Homogenicznos¢ Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Wymioty — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bol brzucha — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bal brzucha — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bdl w nadbrzuszu — poréwnanie niezaleznie
od rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.) Kohno 2005 nid nd Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Niestrawnos¢ — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Niestrawnos¢ — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
o . . . Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Zapalenie jamy ustnej — poréwnanie
niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 Kohno 2005 n/d n/d Wysoka Krytyczna
mies.) Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
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Homogenicznos¢ Ocena w skali GRADE
Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Ltysienie — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (11,7-12 mies.) Kohno 2005 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Bal kosci — poréwnanie dla raka gruczotu
krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bél kosci — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Bdl kosci — poréwnanie niezaleznie od rodzaju Metaanaliza badan Kohno 2005 i Rosen : .
nowotworu (9-12 mies.) 2003 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Bdl kosci — poréwnanie niezaleznie od rodzaju . . - - .
nowotworu (11,7-15 mies.) Metaanaliza badan Kohno 2005 i Saad 2002 Srednia Wysoka Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Bél kosci — poréwnanie niezaleznie od rodzaju
nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bol stawéw — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
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Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Bo6l stawéw — poréwnanie niezaleznie od Metaanaliza badan Kohno 2005 i Rosen Srednia Wvysoka Wvsoka Krvtvezna
rodzaju nowotworu (9-12 mies.) 2003 (publikacja Lipton 2003) y y yy
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bal miesniowy — porownanie dla raka
gruczotu krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 nd n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bdl miesniowy — porownanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bdl miesniowy — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Bdl miesniowy — porownanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Metaanaliza badar;(l):igam 2011 i Stopeck Srednia Wysoka Wysoka
Martwica kosci szczeki — porownanie Krvtvezna
niezaleznie od rodzaju nowotworu (12 mies.) Zaghloul 2010 n/d n/d Wysoka yty
Poréwnanie posrednie Srednia Srednia Srednia
Niewydolno$é nerek — poréwnanie niezaleznie Henry 2011 n/d n/d Wysoka Krytyczna
od rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka
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Punkt koncowy*

Zmeczenie — poréwnanie dla raka gruczotu
krokowego (11,7-15 mies.)

Zmeczenie — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Zmeczenie — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Zmeczenie — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Goraczka — poréwnanie dla raka gruczotu
krokowego (11,7-15 mies.)

Goraczka — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Goraczka — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Homogenicznos¢

Ocena w skali GRADE

Poréwnywane badania Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w
skali GRADE skali GRADE
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja Henry 2014) n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 n/d n/d Wysoka
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Krytyczna
Rosen 2003 n/d n/d Wysoka
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Homogenicznos¢ Ocena w skali GRADE

Punkt koiicowy* Poréwnywane badania _ Jakos¢ Waga punktu
Populacja Metodyka wynikow w koncowego w

skali GRADE skali GRADE

Poréwnanie posrednie Srednia Srednia
Stopeck 2010 n/d n/d Wysoka
Goraczka — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Henry 2011 n/d n/d Wysoka
Wzrost stezenia kreatyniny — poréwnanie o
niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-0 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Utrata masy ciala — poréwnanie dla raka
gruczotu krokowego (11,7-15 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Wysoka Wysoka Srednia
Henry 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Utrata masy ciata — poréwnanie niezaleznie od L
rodzaju nowotworu (7-9 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Utrata masy ciata — poréwnanie niezaleznie od o
rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.) Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia
Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011) n/d n/d Wysoka
Utrata masy ciata — poréwnanie niezaleznie od
rodzaju nowotworu (15-17 mies.) Saad 2002 n/d n/d Wysoka Krytyczna
Poréwnanie posrednie Srednia Wysoka Srednia

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.10 Ocena skutecznosci denosumabu w poréwnaniu

z leczeniem objawowym

W ramach oceny skutecznosci w czasie poréwnania posredniego przyjeto nastepujgce

zatozenia:

Wyniki zestawiano bez podziatu na typ nowotworu, a jesli byto to mozliwe zestawiano
takze wyniki dla takich samych populacji chorych (przyktadowo wyniki badania Fizazi
2011 (rak gruczotu krokowego) w poréwnaniu z wynikami badania Saad 2002 (rak
gruczotu krokowego).

Zestawiano punkty o mozliwie najbardziej zblizonym okresie obserwacji, tj. w ramach
oceny skutecznosci dopuszczano 3-miesieczng réznice w okresach obserwacii.

Nie analizowano punktéw znacznie réznigcych sie w definicji (np. dla punktu kohcowego
czestos¢ wystepowania powiktan kostnych ogétem nie tgczono wynikdw badan,
w ktérych uwzgledniano w wyniku HCM z tymi nieuwzgledniajacymi HCM).

Nie analizowano punktéw koncowych, na podstawie ktérych nie byto mozliwe wykonanie
obliczeh, np. bez miar rozrzutu lub wynikéw przedstawionych za pomocg median.
Uwzgledniono punkt koricowy czas do wystgpienia powiktania kostnego z publikacji Saad
2004 do badania Saad 2002, mimo nieznacznej roznicy w definicji wzgledem definiciji
z badan dla poréwnania DEN vs ZOL. W publikacji tej w definicji SRE uwzgledniano
takze zmiane terapii przeciwnowotworowej, jednak chorzy z tym powiktaniem stanowili
nieznaczny odsetek, a dodatkowo nie mozna okresli¢, u ilu chorych pierwszym
wystepujacym powiktaniem byta Zmiana terapii przeciwnowotworowej
(najprawdopodobniej odsetek chorych byt jeszcze nizszy).

Dla kazdego z badan, o ile byto to mozliwe, przyjeto dwa okresy obserwac;ji, tj. okres
obserwacji bedacy catkowitym czasem trwania badania oraz okres obserwacji bedgcy
mediang czasu trwania badania (uczestniczenia chorych w badaniu); nie uwzgledniano
natomiast (median) czasu trwania leczenia chorych. W zwigzku z tym czes¢ punktow
koncowych analizowano w dwdch alternatywnych okresach obserwaciji.

Ze wzgledu na fakt, ze wspotczynnik czestosci wystepowania SRE jest jednym
Z najbardziej miarodajnych punktéw kohcowych postanowiono uwzgledni¢ go w analizie

(szczegotowy opis w podrozdziale 8.10.4)
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Ocena skutecznosci denosumabu zostata wykonana na podstawie poréwnania posredniego
z placebo. Wspdlng referencje dla tego poréwnania stanowit ZOL. Poréwnanie to
przeprowadzono na podstawie wynikéw skutecznosci przedstawionych w badaniach

i publikacjach wymienionych ponizej:

badanie Fizazi 2011;

badanie Henry 2011 (publikacja Henry 2014);
badanie Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012);
badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjg Martin 2012;
Kohno 2005;

Rosen 2003;

Saad 2002 wraz z publikacjg Saad 2004.

Ocene skutecznosci wykonano dla nastepujgcych punktéow koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego;
liczba chorych z powikfaniami kostnymi ogotem;
liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci;

wspotczynnik czestosci wystepowania powiktan kostnych.

Uwzglednienie innych punktéw koncowych pochodzgcych z analizowanych badan nie byto

mozliwe, ze wzgledu na formanie przyjete zatozenia opisane powyzej.

W ramach analizy skutecznosci oceniano tylko jeden punkt koncowy, dla ktérego

przedstawiono parametr HR (czas do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego).

Interpretacja wynikéw dla HR jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktoéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wynik ponizej 1,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat 1. W przypadku parametru HR dla czasu do
wystgpienia pierwszego powiktania kostnego u chorych na raka gruczotu krokowego
w czasie 24-27 mies. jego warto$¢ wyniosta 0,55 (95% CI: 0,40; 0,77), co oznacza, ze
podanie chorym DEN istotnie statystycznie wydluza czas do wystgpienia pierwszego
powikfania kostnego 045% w poréwnaniu z zastosowaniem PLC. Przedziat ufnosci

niezawierajgcy 0 swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.
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W przypadku negatywnego punktu koncowego wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej
1iprzedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy
badanej. Przyktadowo dla punktu koncowego liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogétem
w grupie chorych z ré6znymi rodzajami nowotworow w czasie 7-9 mies. parametr OR wyniést
0,63 (95% CI: 0,42; 0,94), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
leczonej denosumabem stanowi 63% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie

przedziatow ufnoéci mozna stwierdzic¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 rowniez
wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej. Przykfadowo parametr RD
wyniost -0,11 (95% CI: -0,20; -0,02), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego
zdarzenia w grupie PLC jest 0 11% wieksze niz w grupie DEN. Na podstawie przedziatow

ufnosci mozna stwierdzic, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kohcowego wynosita 10 (95% CI: 5; 50), co
oznacza, ze nalezy 10 chorych poddac leczeniu denosumabem zamiast stosowac placebo,

aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego powiktania kostnego w czasie 7-9 mies.

W przypadku punktu kohcowego czestos¢ wystepowania SRE, wartos¢ wspotczynnika
czestosci wystepowania SRE wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy
0 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej. Przyktadowo wartos¢ tego
wspotczynnika wyniosta w analizie 0,47 (95% CI: 0,33; 0,67) i oznacza, ze podanie chorym
DEN istotnie statystycznie zmniejsza czesto$¢ wystepowania SRE w poréwnaniu
z zastosowaniem PLC. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 swiadczy o statystycznie istotnej
réznicy miedzy grupami.

Szczegdbtowy opis sposobu interpretaciji parametrow HR, OR, RD zamieszczono w rozdziale

8.7.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.10.1 Czas do wystapienia pierwszego powiklania kostnego

Wyniki dotyczgce punktu koncowego czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego
przedstawiono mozliwie najszerzej, tj. zestawiono wyniki dla porownania w tej samej
populacji (badanie Fizazi 2011 — rak gruczotu krokowego w porownaniu z publikacjg Saad
2004 do badania Saad 2002 — rak gruczotu krokowego) oraz ogétem tj. wyniki kumulowano

niezaleznie od rodzaju nowotworu.
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W przypadku tego punktu koncowego zestawiano wyniki przedstawione za pomoca
parametru HR (Hazard Ratio) w estymowanych okresach obserwaciji (wyjatek stanowita
publikacja Saad 2004 do badania Saad 2002, w ktorej okres nie byt estymowany). Zgodnie

Z przyjetymi zatozeniami dopuszczalna réznica w okresach obserwacji wynosita 3 miesigce.

W badaniu Fizazi 2011 omawiany punkt kohAcowy analizowany byt zgodnie z podejsciem
non-inferiority, a po potwierdzeniu tej hipotezy, takze zgodnie z podejsciem superiority.

W pozostatych badaniach podejscie do testowanej hipotezy badawczej to superiority.
8.10.1.1 Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (24-27 mies.)

Wynik poréwnania posredniego w okresie obserwacji 24-27 mies. wskazuje na istotng
statycznie przewage DEN w poréwnaniu z PLC u chorych na raka gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci. Oznacza to, ze DEN znacznie wydluza czas do wystgpienia

pierwszego powikfania kostnego w poréwnaniu z PLC.

Na podstawie danych czgstkowych stwierdzono, ze DEN istotnie statystycznie wydiuza czas

do wystgpienia pierwszego SRE w czasie 24-27 miesiecy takze w poréwnaniu z ZOL.
Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono ponizej.

Tabela 32.

Poréwnanie posrednie czasu do wystgpienia pierwszego powiklania kostnego
w czasie 24-27 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz badania Saad 2002
(publikacja Saad 2004)

Saad 2002 (publikacja Saad
2004)** — rak gruczotu
krokowego

Fizazi 2011 * — rak gruczotu
krokowego

Wynik poréwnania
posredniego
Punkt koncowy

DEN ‘ zoL HR PLC  ZOL HR

HR (95% Cl) IS

(95% Cl) (95% Cl)

NN
Czas do
wystgpienia
pierwszego SRE

0,82 1,48 0,55
(0,71; 0,95) (1,10;1,98) | (0,40;0,77)

*estymowany okres obserwacji 27 mies.; **okres obserwacji 24 mies.;
Zrédto: opracowanie wiasne

8.10.1.2 Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (24-27 mies.)
Wynik poréwnania posredniego w okresie obserwacji 24-27 mies. wskazuje na istotng

statycznie przewage DEN w poréwnaniu z PLC niezaleznie od rodzaju nowotworu

ztoSliwego.
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Istotng statystycznie przewage DEN odnotowano takze dla poréwnania z ZOL.
Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli oraz w zatgczniku 12.5.

Tabela 33.

Poréwnanie posrednie czasu do wystgpienia pierwszego powiklania kostnego
w czasie 24-27 miesiecy na podstawie metaanalizy badan Fizazi 2011, Henry 2011
(publikacja Henry 2014) i Stopeck 2010 oraz badania Saad 2002 (publikacja Saad 2004)

Metaanaliza badan Fizazi 2011 * - rak
gruczotu krokowego, Henry
2011 (publikacja Henry 2014)** —
guzy lite (bez raka piersi i raka
Punkt gruczotu krokowego) i Stopeck
koncowy 2010*- rak piersi

Saad 2002 (publikacja Saad
2004)*** — rak gruczotu
krokowego

Wynik poréwnania
posredniego

DEN  ZOL PLC  zOL HR HR

5 L
5 N HR (95% Cl) N . (95% CI) (95% ClI)

IS
Czas do
wystapienia
pierwszego
SRE

1,48 0,55

0.82(0.,76; 0,88) (1,10;1,98) | (0,41;0,75)

*estymowany okres obserwacji 27 mies.; **estymowany okres obserwacji 24 mies.; ***okres
obserwacji 24 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne

8.10.2 Liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogétem

Czestos¢ wystepowania powiktan kostnych rozpatrywano w populacji chorych niezaleznie od
rodzaju nowotworu. Zgodnie z definicia SRE uwzgledniong w badaniu Fizazi 2011,
analizowano jedynie wyniki dotyczace czestosci wystepowania powikfan kostnych bez

uwzglednienia hiperkalcemii.

Na podstawie porownania posredniego wykazano istotng statycznie przewage DEN
wzgledem PLC w okresie od 7 do 9 miesiecy oraz 9 do 12 miesiecy. Oznacza to, ze
czestos¢ wystepowania powiktan kostnych jest znacznie nizsza u chorych stosujgcych DEN
w poréwnaniu z chorymi niestosujgcymi profilaktyki.

W opinii analitykdw, stosunkowo niskie wartosci NNT mogg wskazywa¢ na duzg site

interwencji.

Istotng statystycznie przewage DEN odnotowano takze dla poréwnania z ZOL w obu
analizowanych okresach obserwacji (od 7 do 9 miesiecy oraz od 9 do 12 miesiecy).
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Szczegotowe zestawienie wynikdw znajduje sie na w tabelach ponizej oraz w zalgczniku
12.5.
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8.10.2.1  Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 34.

Poréwnanie posrednie liczby chorych z powiktaniami kostnymi (bez HCM) w czasie 7-9 mies. na podstawie badania Henry 2011
(publikacja Vadhan-Raj 2012) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012)* — guzy lite i szpiczak = Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka Wynik poréwnania
G mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un —_— - - -
koricowy Z0L ‘ OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD NNT s
n (%) (95% CI) n (%) nw N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
OR=0,80 OR=1,28 OR=0,63
iKtani (0,66; 0,98) (0,89; 1,82) (0,42; 0,94)
NG 278 (314) | 886 | 323(36,3) | 890 A0 | 2s0 | 7| 257 oo | TAK
ostne RD=-0,05 (43,6) @37.7) RD=0,06 RD=-0,11 (5:50)
(-0,09; -0,01) (-0,03; 0,14) (-0,20; -0,02)
*mediana okresu obserwacji 7 mies.; okres obserwacji 9 mies.;
Zrodto: opracowanie wiasne
8.10.2.2 Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 35.

Poréwnanie posrednie liczby chorych z powiktaniami kostnymi (bez HCM) w czasie 9-12 mies. na podstawie badania Fizazi 2011 oraz
metaanalizy badan Kohno 2005 i Rosen 2003

R " Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
Fizazi 2011 — rak gruczotu krokowego AF - - . s
B ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un
koricowy DEN OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD NNT
(%) @) N (%) | %) @%C) e %) TN nee %) | (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Powiklania 341 386 OR=0,82 OR=1,65 OR=0,50 6
CRaE T 35.9) | 299 | @oe) | | (0.68:0,99) 165 (45,5) 363 | 131(353) | 371 (0.93: 2,95) (027:001) | (4:34) | AK
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N o Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
Fizazi 2011 — rak gruczotu krokowego F - i z o
Punkt ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego***
un
koricowy DIER —— ‘ OR/RD tLe — OR/RD OR/RD NNT .
n (%) N n (%) N ‘ (95% CI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
RD=-0,05 RD=0,12 RD=-0,17
(-0,09; -0,003) (-0,01; 0,26) (-0,31; -0,03)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies. (Srednia z median okresu obserwacji dla grupy badanej i kontrolnej); **okres obserwacji 12 mies.; okres obserwacji 9

Jkk,

mies.; ***wynik istotny statystycznie rowniez dla poréwnania z kazdym z badanh osobno, tj. poréwnanie rak gruczotu krokowego vs rak piersi oraz rak gruczotu
_krokowego vs rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.10.3 Liczba chorych wymagajacych napromieniania kosci

w czasie 15-17 miesiecy

W odniesieniu do liczby chorych wymagajgcych napromieniania odnotowano w czasie 15-17

miesiecy istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ DEN.
Istotng statystycznie przewage DEN wykazano takze w poréwnaniu z ZOL.

Szczegotowe dane znajdujg sie ponize;.
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8.10.3.1 Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)
Tabela 36.

Poréwnanie posrednie liczby chorych wymagajacych napromieniania kosci w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck
2010 (publikacja Martin 2012) oraz badania Saad 2002

Stopeck 2010 (publikacja Martin 2012)* — rak piersi Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) @%cly S

n (%) N n (%) n%) N \ n (%) \ N

OR=0,72 OR=1,40 OR=0,51
Napromienianie (0,56; 0,93) (0,90; 2,16) (0,31; 0,85)

kosci RD=-0,04 RD=0,06 RD=-0,10
(-0,07: -0,01) (-0,02; 0,15) (-0,19: -0,01)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwaciji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.10.4 Wspolczynnik  czestosci  wystepowania  powiktan

kostnych

Wspdtczynnik czestosci wystepowania powiktan kostnych oceniano na podstawie
poréwnania posredniego wynikéw z badah Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012) oraz
Kohno 2005. Mimo znacznych rozbieznosci w okresach obserwacji analizowanych badan,
postanowiono o poréwnaniu wynikow ze wzgledu na istotnos¢ kliniczng tego punktu
koncowego. Dodatkowo wyniki przedstawione sg jako liczba zdarzen na pacjentorok,

w zwigzku z czym podejscie to wydaje sie uzasadnione.

Zestawiano jedynie punkty koncowe o takiej samej definicji oraz ktére umozliwiaty obliczenie

przedziatow ufnoéci [83].

Zgodnie z analizg poréwnania posredniego, DEN znamiennie statystycznie silniej redukowat
czestos¢ wystepowania powiktan kostnych w poréwnaniu z PLC, co oznacza, ze w grupie

badanej rzadziej obserwowano powiktania kostne.
Znamienng statystycznie réznice na korzys¢ DEN odnotowano takze w poréwnaniu z ZOL.

Tabela 37.
Poréwnanie posrednie wynikéw na podstawie badania Henry 2011 (publikacja Vadhan-
Raj 2012) oraz badania Kohno 2005

Poréwnanie DEN vs ZOL
Henry 2011 (publikacja Vadhan-
Raj 2012) — guzy lite i szpiczak
mnogi (bez raka piersi oraz raka

gruczotu krokowego) wyste.p'owa’nia IS
powikian

DEN vs ZOL PLC vs ZOL kostnych
(SRE rate ratio)

Poréwnanie PLC vs ZOL Wspoéitczynnik
Kohno 2005 —rak piersi czestosci

Zdarzenia/pacjentorok Zdarzenial pacjentorok
(95% CI) (95% CI)

0,83 (0,72; 0,95) 1786 1,74 (1,27; 2,41) 227 0,47 (0,33; 0,67) TAK

Zrodto: opracowanie wiasne
8.11 Podsumowanie oceny skutecznosci denosumabu

w poroéwnaniu z leczeniem objawowym

Skutecznos¢ denosumabu w poréwnaniu z leczeniem objawowym zostata oceniona na

podstawie poréwnania posredniego badan randomizowanych oceniajgcych DEN vs ZOL:
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badanie Fizazi 2011, badanie Henry 2011 (publikacja Henry 2014) oraz badanie Henry 2011
(publikacja Vadhan-Raj 2012), badanie Stopeck 2010 oraz badanie Stopeck 2010 (publikacja
Martin 2012) oraz badan randomizowanych oceniajgcych PLC vs ZOL: badanie Kohno 2005,
badanie Rosen 2003, badanie Saad 2002 oraz badanie Saad 2002 (publikacja Saad 2004).

Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktow

koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego;
liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogotem;
liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci;

czestos¢ wystepowania powiktan kostnych.

Wynik poréwnania posredniego dla raka gruczotu krokowego oraz niezaleznie od rodzaju
nowotworu ztosliwego, wskazuje ze DEN istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego w poréwnaniu z PLC, a takze zmniejsza liczbe chorych
z powiktaniami kostnymi ogétem. Analiza przeprowadzona dla liczby chorych wymagajgcych
napromieniania kosci oraz czestosci wystepowania powiktan kostnych réwniez potwierdzita

istothg przewage denosumabu wzgledem PLC.

We wszystkich analizowanych punktach kohcowych dotyczgcych skutecznosci, na podstawie

danych czgstkowych, stwierdzono istotng statystycznie przewage DEN nad ZOL.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
stosowania denosumabu wzgledem PLC oceniono wedtlug zaleceh GRADE [34].

Szczegotowy opis znajduje sie w podrozdziale 8.9.1.

Tabela 38.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania denosumabu wzgledem leczenia
objawowego

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla DEN
(przewaga PLC)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla DEN (przewaga
DEN)

Punkt koncowy
RD/HR
RD/HR/Wspétczynnik NNT Wspoétczynnik NNH
czestosci (95% Cl) (95% CI) czestosci (95% CI)
(95% Cl)

Czas do wystapienia pierwszego
powiktania kostnego w czasie 24-27 mies.
(rak gruczotu krokowego)

HR=0,55
(0,40; 0,77)
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Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla DEN

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla DEN (przewaga

DA (przewaga PLC)
Punkt koncowy
RD/HR
RD/HR/Wspétczynnik NNT Wspoétczynnik NNH
czestosci (95% Cl) (95% CI) czestosci (95% CI)
(95% CI)
Czas do wystgpienia pierwszego HR=0.55
powiktania kostnego w czasie 24-27 mies. © 41__ O’ 75) n/d n/d n/d
(niezaleznie od rodzaju nowotworu) B
Liczba chorych z powiktaniami kostnymi _ _
ogotem w czasie 7-9 mies. (niezaleznie od (_5 26(_)01(}2) I\EEITS_&)O n/d n/d
rodzaju nowotworu) Rt '
Liczba chorych z powiktaniami kostnymi _ _
ogotem w czasie 9-12 mies. (niezaleznie (53[,)1_ (-)(’)1;3) '214Ng;()5 n/d n/d
od rodzaju nowotworu)* e ’
Liczba chorych wymagajacych _ _
napromieniania kosci w czasie 15-17 (_5 ?5(_)0181) 'EIGNIE)%)? n/d n/d
mies. (niezaleznie od rodzaju nowotworu) e '
o - S Wspétczynnik czestosci
Czesktngn\;,vgs tr?gc;)vgsjr::tg?g\lr(lklan wystepowania SRE n/d n/d n/d
0,47 (0,33; 0,67)

*brak homogenicznosci wynikéw dla parametru OR i RD, zastosowano metode random; pozostate
wyniki byty homogeniczne
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12 Ocena bezpieczenstwa denosumabu w poréwnaniu

z leczeniem objawowym

W ramach oceny bezpieczenstwa w czasie porownania posredniego przyjeto nastepujace

zatozenia:

Wyniki zestawiano bez podziatu na typ nowotworu, a jesli byto to mozliwe zestawiano
takze wyniki dla takich samych populacji chorych (przyktadowo wyniki badania Fizazi
2011 (rak gruczotu krokowego) w poréwnaniu z wynikami badania Saad 2002 (rak
gruczotu krokowego).

Zestawiano punkty o mozliwie najbardziej zblizonym okresie obserwacji, tj. w ramach
oceny bezpieczenstwa dopuszczano 3-miesieczng réznice w okresie obserwacii.

Nie analizowano punktéw znacznie réznigcych sie w definicji (np. zdarzenia niepozgdane
o réznym stopniu nasilenia).

Nie analizowano punktow koncowych, na podstawie ktorych nie byto mozliwe wykonanie
obliczeh, np. odsetki chorych, u ktérych wystgpito dane zdarzenie podane w przyblizeniu.
Dla kazdego z badan, o ile byto to mozliwe, przyjeto dwa okresy obserwaciji, tj. okres
obserwacji bedgcy catkowitym czasem trwania badania oraz okres obserwacji bedgcy
mediang czasu trwania badania (uczestniczenia chorych w badaniu); nie uwzgledniano
natomiast (median) czasu trwania leczenia chorych. W zwigzku z tym czes$¢ punktow

koncowych analizowano w dwéch alternatywnych okresach obserwacii.

Ocena bezpieczenstwa denosumabu zostata wykonana na podstawie poréwnania
posredniego z PLC. WspdIng referencje dla tego poréwnania stanowit ZOL. Poréwnanie to
przeprowadzono na podstawie wynikow bezpieczenstwa przedstawionych w badaniach

i publikacjach wymienionych ponizej:

badanie Fizazi 2011 wraz z publikacjg EMA 2011,

badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014 oraz EMA 2011;
badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjg EMA 2011;

badanie Zaghloul 2010;

badanie Kohno 2005;

badanie Rosen 2003 wraz z publikacjg Lipton 2003;

badanie Saad 2002.
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Poréwnanie przeprowadzono dla nastepujgcych punktow kohcowych w ramach

nastepujacych kategorii zaburzen zgodnie z klasyfikacjg MedDRA:

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem;
zdarzenia niepozgdane:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania;
zaburzenia psychiczne;
zaburzenia uktadu nerwowego;
zaburzenia serca;
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia;
zakazenia i zarazenia pasozytnicze;
zaburzenia zotadka i jelit;
zaburzenia skory i tkanki podskoérne;;
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej;
zaburzenia nerek i drég moczowych;
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania;

badania diagnostyczne.

Uwzglednienie innych punktéw koncowych pochodzgcych z analizowanych badan nie byto

mozliwe, ze wzgledu na formanie przyjete zatozenia opisane powyzej.

Wedtug Cochrane Handbook [39] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzeh
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Dla punktow koncowych, dla ktérych podano zmienne dychotomiczne, obliczano parametr
OR i RD, a gdy parametr RD byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy

Z parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. bdl brzucha), gdy warto$¢ parametru
OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na

istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ interwencji badane;.
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Przyktadowo, dla punktu koncowego bdl brzucha u chorych niezaleznie od rodzaju
nowotworu (poréwnanie w czasie 9-11,7 mies.) parametr OR wyniost 7,31 (95% CI: 0,90;
59,74) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej denosumabem
jest 7,31 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,16 (95% CI: 0,01; 0,31), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 16% wieksze
w grupie leczonej denosumabem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Parametr NNH wynosi 6 (95% CI: 3; 100). Oznacza to, ze poddanie 6 chorych terapii DEN
zamiast PLC, moze wigza¢ sie z wystgpieniem jednego dodatkowego przypadku bélu

brzucha w czasie 9-11,7 mies.

Z kolei, gdy warto$¢ parametru OR jest nizsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu korncowego bdl kosci u chorych na raka gruczotu krokowego
w czasie 11,7-15 mies. parametr OR wyniést 0,62 (95% CI: 0,40; 0,96). Oznacza to, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej denosumabem stanowi 62% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wynosita -0,12 (95% CI. -0,22; -0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto o 12% mniejsze
w grupie leczonej denosumabem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Parametr NNT wynosi 9 (95% CI: 5; 50). Oznacza to, ze 9 chorych nalezy podda¢ terapii
DEN zamiast PLC, aby unikngé¢ wystgpienia jednego przypadku bélu w obrebie kosci

w czasie 11,7-15 mies.

Szczegbtowy opis sposobu interpretacji parametrow RD, NNT i NNH zamieszczono

w podrozdziale 8.7.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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8.12.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

W okresie od 6,6-9 mies. oraz od 9 do 11,7 mies. nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych miedzy grupg DEN

a grupg PLC.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponize;.
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 39.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie
badania Henry 2011 (publikacja Henry 2014) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite (bez raka Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak Wynik poréwnania
piersi i raka gruczotu krokowego) nerki posredniego

Punkt koncowy
DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

n (%) (95%Ch)  he) N n) (95% CI) (95% ClI)

Ciezkie OR=0,82 OR=2,33 OR=0,35
zdarzenia 502 (63.4) 202 534 286 (0,66; 1,01) 13 10 13 o7 (0,68; 7,96) (0,10; 1,23) NIE
niepozadane ’ (67,9) RD=-0,05 (68,4) (48.1) RD=0,20 RD=-0,25
ogotem (-0,09; 0,001) (-0,08; 0,48) (-0,53; 0,03)

*mediana okresu obserwaciji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 40.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie
badania Fizazi 2011 oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego ‘ Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy DEN ZOL OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD

IS

C L)) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) n (%) n® N n®

o _ OR=1,13 OR=2,33 OR=0,48
Clezklezdzrzema 04 (63.0) (0,94; 1,36) 3 (68,0 (0,68; 7,96) (0,14; 1,68)
niepozadane 594 (63, 1 4
ogétem RD=0,03 RD=0,20 RD=-0,17
(-0,02; 0,07) (-0,08; 0,48) (-0,45; 0,11)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.12.2 Zdarzenia niepozadane

8.12.2.1 Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg
DEN a grupg PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen krwi i ukfadu

chtonnego.

Dla czestosci wystepowania niedokrwistosci wynik byt nieistotny statystycznie zaréwno
u chorych na raka gruczotu krokowego, jak i u chorych niezaleznie od rodzaju raka

odpowiednio w zadnym z analizowanych okreséw obserwacji.

W przypadku neutropenii réwniez nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponize;.
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8.12.2.1.1 Niedokrwistosé¢

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 41.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niedokrwistosci w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz
badania Saad 2002

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego

Punkt kOﬁCOWy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
n® N n@) N (95% CI) n (%) N n@) N (95% ClI) (95% ClI)
OR=0,99 OR=0,60 OR=1,65

(0,82;1,19) (0,37; 0,95) (0,99; 2,74)

Niedokrwistos¢ ISEMICYN RGNV 3 | 208 | 27| 214 NIE

(35.7) (36,1) RD=-0,004 (17.8) (26.6) RD=-0,09 RD=0,09

(-0,05; 0,04) (-0,17; -0,01) (-0,01; 0,18)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 42.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niedokrwistosci w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
Henry 2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite (bez raka Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez

piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego) LSS P [FeERE il

Punkt koncowy

DEN ZoL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD IS

n (%) n (%) (95% Cl) n o) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

OR=0,82 OR=0,85 OR=0,96

VEGCL G GG 219 (27,7) 250 (31,8) (0.66: 1,02) (0,59; 1,22) (0,63; 1,47)
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Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite (bez raka Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez

piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego) CRIL Bl (FESUEE B D

Punkt koncowy

DEN ZoL OR/RD PLC ‘ ZoL OR/RD OR/RD

IS

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

n®%) N \ n (%)

RD=-0,04 RD=-0,04 RD=0,00
(-0,09; 0,004) (-0,12; 0,05) (-0,10; 0,10)

*mediana okresu obserwacji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne

n (%) N n (%)

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 43.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niedokrwistosci w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz
badania Rosen 2003

Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka

gruczotu krokowego) Wynik poréwnania posredniego

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego

Punkt koncowy

L=s — OR/RD ‘ —— OR/RD OR/RD |s
n @ N n %) (95% ClI) ‘ n (%) (95% Cl) (95% CI)
OR=0,99 OR=0,85 OR=1,16
(0,82; 1,19) (0,59; 1,22) (0,77; 1,75)
Niedokrwistos¢ 3377 943 3411 945 82 (33,2) 247 94 (37,0) | 254 NIE
(357) (36,1) RD=-0,004 RD=-0,04 RD=0,04
(-0,05; 0,04) (-0,12; 0,05) (-0,06; 0,13)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.;
Zrédto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 44.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niedokrwistosci w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz
badania Saad 2002

Stopeck 2010* — rak piersi Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego

n (%) N n (%) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

IS

OR=0,78 OR=0,60 OR=1,30
192 (0,63; 0,97) (0,37; 0,95) (0,77; 2,18)
Niedokrwistosé 1020 | 232 (22,9) | 1013 37(17,8) | 208 | 57(26,6) | 214 NIE
(18,8) RD=-0,04 RD=-0,09 RD=0,05
(-0,08; -0,01) (-0,17; -0,01) (-0,04; 0,14)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne

8.12.2.1.2 Neutropenia

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.)

Tabela 45.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania neutropenii w czasie 11,7-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Kohno 2005

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Kohno 2005** — rak piersi Wynik poréwnania posredniego
Punkt
kohcowy DEN Z0L OR/RD Z0L OR/RD OR/RD IS
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) (95% ClI) (95% ClI)
OR=1,16 OR=1,08 OR=1,07
(0,78; 1,75) 19 (0,53; 2,18) (0,48; 2,43)
Neutropenia 53 (5,6) 943 | 46 (4,9) 945 113 18 (15,8) 114 NIE
RD=0,01 (16.8) RD=0,01 RD=0,00
(-0,01; 0,03) (-0,09; 0,11) (-0,10; 0,10)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.12.2.2 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zgodnie z wynikami porownania posredniego dla punktéw kohcowych spadek taknienia oraz
odwodnienie nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w okresie

11,7-12 mies. (spadek taknienia) oraz 7-9 mies. i 9-11,7 mies. (odwodnienie).

Z kolei w przypadku hipokalcemii odnotowano w okresach 6-9 mies. i 9-11,7 mies., ze

zdarzenie to wystepuje istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych DEN.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizej oraz w zatgczniku 12.5.
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8.12.2.2.1 Spadek taknienia

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.)

Tabela 46.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania spadku taknienia w czasie 11,7-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz
badania Kohno 2005

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego Kohno 2005** — rak piersi Wynik poréwnania posredniego
Punkt I e e e e
koficowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) n (%) (95% ClI) (95% CI)
OR=0,97 OR=1,32 OR=0,73
(0,79; 1,18) (0,74; 2,38) (0,40; 1,36)
Isifa.de'.‘ 267 (28,3) | 943 | 274 (29,0) | 945 34(30,1) | 113 | 28(246) | 114 NIE
ELOIIITE] RD=-0,01 RD=0,06 RD=-0,07
(-0,05; 0,03) (-0,06; 0,17) (-0,19; 0,05)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

8.12.2.2.2 Odwodnienie
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 47.

Poroéwnanie posrednie czestosci wystepowania odwodnienia w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i Wynik poréwnania
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka gruczotu krokowego) posredniego

Punkt koncowy
DEN zoL OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD

n (%) n (%) (95% Cl) n (%) ‘ - ‘ n (%) (95% CI) (95% Cl)

Odwodnienie 68 (7,7) 878 | 70(8,0) | 878 OR=0,97 11 247 40 (15,7) 254 OR=1,06 OR=0,92 NIE
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Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i Wynik poréwnania
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka gruczotu krokowego) posredniego
Punkt koncowy
DEN Z0L OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD

n (%) n (%) (95% CI) n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)
(0,68; 1,37) (16,6) (0,66; 1,71) (0,51; 1,65)
RD=-0,002 RD=0,01 RD=-0,01
(-0,03; 0,02) (-0,06; 0,07) (-0,08; 0,06)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 48.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odwodnienia w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003

Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez

Fizazi 2011 (EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego raka piersi i raka gruczotu krokowego) Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy
DEN ZOoL ‘ OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

" (%) " (%) N % " %) " %) (95% Cl) (95% Cl) =

OR=1,27 OR=1,06 OR=1,20
(0,87; 1,85) (0,66; 1,71) (0,65; 2,20)

RD=0,01 RD=0,01 RD=0,00
(-0,01; 0,04) (-0,06; 0,07) (-0,07; 0,07)

Odwodnienie 65 (6,9) 52 (5,5)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.12.2.2.3 Jadlowstret

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 49.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania jadlowstretu w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
Henry 2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite (bez raka piersi Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez n . n 2 "
; . . Wynik poréwnania posredniego
S i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego)
un - ==
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
OR=0,78 OR=1,13 OR=0,69
(0,61; 1,00) (0,75; 1,71) (0,43;1,12)
Jadlowstret 151 (19,1) 792 213? 22 786 262 247 25288 254 NIE
(23.2) RD=-0,04 (25,1) (22,8) RD=0,02 RD=-0,06
(-0,08; -0,0007) (-0,05; 0,10) (-0,14; 0,02)

*mediana okresu obserwaciji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12.2.2.4 Hipokalcemia

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6-9 mies.)

Tabela 50.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania hipokalcemii w czasie 6-9 miesiecy na podstawie metaanalizy badan Fizazi 2011
i Henry 2011 oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Metaanaliza badan Fizazi 2011 ** — rak gruczotu krokowego i Henry

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)***

2011* — guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersi i raka Wynik poréwnania posredniego

Punkt gruczotu krokowego) PR el
koncowy
Z0L OR/RD PLC ‘ ZOoL OR/RD OR/RD NNH -
N n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

OR=2,29 OR=0,15 OR=15,27

(1,75; 3,00) (0,02;1,00) | (2,12; 109,96)

SCleniEs 177 (9,7) | 1821 | 82 (4,5) | 1823 0 |19 15 27 2_41 4 TAK

RD=0,05 (0,0) (18,5) RD=-0,19 RD=0,24 (2;14)

(0,04; 0,07) (-0,35;-0,02) | (0,07;0,41)

*mediana okresu obserwacji 6 mies.; *mediana okresu obserwacji 7 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.; *wiekszos¢ przypadkdw byta bezobjawowa i zaden nie
zakonczyt sie zgonem;
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 51.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania hipokalcemii ogétem w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz
badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 ** — rak gruczotu krokowego Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy DEN ZOL ‘ OR/RD PLC ZOL OR/RD OR/RD NNH

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) ©@%Cly S

n (%) n@ N | n (%) n (%)

Hipokalcemia
ogotem (12,8)

OR=2,38
(1,71; 3,32)

OR=0,15 OR=15,87

943 | 55(58) | 945 (0,02; 1,00) (2,18; 115,37) 2;11)

000 | 19 |5(@185) | 27
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Fizazi 2011 ** — rak gruczotu krokowego Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki Wynik poréwnania posredniego

Punkt kor'\cowy DEN ZO0L ‘ OR/RD PLC ZOL OR/RD OR/RD NNH

(95% CI) (95% CI) (95% CI) ©@%cy 1S

n (%) n (%) \ N \ n (%) n (%)

RD=0,07 RD=-0,19 RD=0,26
(0,04; 0,10) (-0,35; -0,02) (0,09; 0,43)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.; * wigkszo$¢ przypadkow byta bezobjawowa i zaden nie zakonczyt sig zgonem;
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12.2.3 Zaburzenia psychiczne

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg

DEN a grupg PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzenh psychicznych.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizej oraz w zatgczniku 12.5.
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8.12.2.3.1 Bezsennos¢
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 52.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bezsennosci w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka Wynik poréwnania
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego

Punkt koncowy
DEN ZOL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

N n (%) (95% Cl) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% CiI)

OR=0,94 OR=0,70 OR=1,34
(0,69; 1,28) 30 42 (0,42: 1,16) (0,74; 2,43)

Bezsenno$é 89 (10,1) | 878 | 94(10,7) | 878 ) 247 A 254 NIE
RD=-0,01 (12,1) (16,5) RD=-0,04 RD=0,03
(-0,03; 0,02) (-0,11; 0,02) (-0,04; 0,10)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 53.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bezsennosci w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz metaanalizy badan Rosen 2003 i Kohno 2005

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
o krokowego ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un
n (%) n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)
a5 OR=0,94 62 OR=0,93 OR=1,01
=LA 89 (9,4) 943 94 (9,9) | 945 (0,70; 1,28) 55 (15,3) 360 (16.8) 368 (0.50: 1,75) (0,50: 2,03) NIE
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Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
— krokowego pluc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un
kOﬁCOWy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
n (%) N n (%) (95% CI) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)
RD=-0,01 RD=-0,01 RD=0,00
(-0,03; 0,02) (-0,10; 0,08) (-0,09; 0,09)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.12.2.4 Zaburzenia uktadu nerwowego

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg
DEN a grupg PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen uktadu nerwowego,
zarowno w populacji chorych na raka gruczotu krokowego, jak i chorych niezaleznie od
rodzaju raka. Jedynie w odniesieniu do bolu gtowy u chorych niezaleznie od rodzaju
nowotworu odnotowano istotng statystycznie roznice w okresie 7-9 mies. na niekorzysé
DEN.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizej oraz w zatgczniku 12.5.
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8.12.2.4.1 Bédl glowy

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 54.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu glowy w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak  Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka Wynik poréwnania posredniego
G mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) piersi i raka gruczotu krokowego)
un -
koficowy Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD NNH IS
N n (%) (95% ClI) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
OR=1,06 OR=0,59 OR=1,80
(0,79; 1,42) (0,35; 1,00) (0,98; 3,28)
Bol glowy 101 (11,5) | 878 | 96 (10,9) 878 1%65 247 1?325 254 7_153433 TAK
RD=0,01 (10,5) (16.5) RD=-0,06 RD=0,07 (7; 333)
(-0,02; 0,04) (-0,12; -0,0005) (0,003, 0,14)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 55.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu glowy w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz metaanalizy badan Rosen 2003 i Kohno 2005

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
S krokowego ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un
kOﬁCOWy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
n (%) n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% CiI)
L0 62 (6,6) 943 72(7,6) | 945 ((?502-01251) 58 (16,1) 360 | 76(20,7) | 368 (5359:_01,7037) ((?59511,1967) NIE
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Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
— krokowego ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un
kOﬁCOWy DEN ZOL OR/RD PLC ZOL OR/RD OR/RD
n (%) n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% CI)
RD=-0,01 RD=-0,05 RD=0,04
(-0,03; 0,01) (-0,10; 0,01) (-0,02; 0,10)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wlasne

8.12.2.4.2 Zawroty gtowy

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 56.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego ‘ Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
kohcowy DEN Z0L OR/RD ‘ PLC Z0L OR/RD OR/RD IS
n (%) n (%) (95% Cl) ‘ n (%) N one N (95% Cl) (95% Cl)
OR=0,85 OR=0,60 OR=1,42
(0,59; 1,24) (0,35; 1,05) (0,73; 2,75)
Za;"’mty 56 (5,9) 943 | 65(6,9) | 945 12145 208 13;88 214 NIE
glowy RD=-0,01 (11,5) (17.8) RD=-0,06 RD=0,05
(-0,03; 0,01) (-0,13; 0,005) (-0,02; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
NAHTTA z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

157

IBMNORANTLA NOCET

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Tabela 57.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz metaanalizy badan Kohno 2005 i Saad 2002

Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Saad 2002*** — rak Wynik poréwnania

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu

Punkt

Zawroty
gtowy

krokowego gruczotu krokowego posredniego
n (%) N n (%) (95% Cl) n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=0,85 OR=0,97 OR=0,88
(0,59; 1,24) (0,37; 2,55) (0,31; 2,46)
56 (5,9) | 943 | 65(6,9) | 945 49 (15,3) 321 | 55(16,8) 328 NIE
RD=-0,01 RD=-0,00 RD=-0,01
(-0,03; 0,01) (-0,13; 0,13) (-0,14; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wlasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 58.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010

(publikacja EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011)* — rak piersi

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
koncowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD |s
n (%) N n (%) (95% Cl) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=0,91 OR=0,60 OR=1,52
Zawroty 106 114 (0,69; 1,21) (0,35; 1,05) (0,82; 2,81)
1020 1013 24 (11,5) | 208 | 38 (17,8) | 214 NIE
gtowy (10,4) (11,3) RD=-0,01 (113) (17.8) RD=-0,06 RD=0,05
(-0,04; 0,02) (-0,13; 0,005) (-0,02; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne
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Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna
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8.12.2.4.3 Parestezje

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 59.

Porownanie posrednie czestosci wystepowania parestezji w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt koncowy DEN

n (%)

Parestezje

Z0L
n (%)

60 (6,8)

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,75
(0,51; 1,12)

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki

PLC

n (%)

RD=-0,02
(-0,04; 0,01)

N

ZOL

n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,08
(0,21; 5,49)

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,69
(0,13; 3,72)

RD=0,01
(-0,20; 0,22)

RD=-0,03
(-0,24; 0,18)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.

Zrédto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 60.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania parestezji w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Punkt
koncowy DEN Z0L
n (%) N n (%)
Parestezic I LN B
j . 75)

945

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,73
(0,51; 1,06)

RD=-0,02
(-0,04; 0,003)

PLC

n (%)

3 (15,8)

N

19

nw) N

(14,8)

27

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki
Z0L

OR/RD OR/RD
(95% CI) (95% CI)
OR=1,08 OR=0,68

(0,21; 5,49) (0,13; 3,60)
RD=0,01 RD=-0,03
(-0,20; 0,22) (-0,24; 0,18)

Wynik poréwnania posredniego

IS

NIE

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.12.2.5 Zaburzenia serca

Zgodnie z wynikiem poréwnania posredniego w przypadku czestosci wystepowania
dusznos$ci odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ DEN w poréwnaniu z PLC
w okresie od 6,6-9 mies. oraz 9 do 12 miesiecy. Nizszy odsetek u chorych stosujgcych DEN
w porownaniu do PLC mozna wyjasni¢c m.in. specyfikg metody Buchera badz réznym
sposobem raportowania zdarzen niepozgdanych. Szczegotowe wyjasnienie znajduje sie we

wstepie do oceny bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe zestawienie znajduje sie ponizej oraz w zatgczniku 12.5.
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8.12.2.5.1 Dusznos¢
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 61.
Porownanie posrednie czestosci wystepowania dusznosci w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
Henry 2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez

(bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego) PSS R (ORI e

Punkt koncowy

Z0L OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD
(@5%C) | (o) (95% Cl) (95% Cl)

IS
N n (%)

OR=1,21 OR=0,74 OR=1,64
(0,96; 1,52) (0,50; 1,08) (1,04; 2,56)

RD=0,03 RD=-0,06 RD=0,09
(-0,01; 0,08) (-0,14; 0,02) (-0,002; 0,18)

*mediana okresu obserwacji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Dusznosci

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 62.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania dusznosci w czasie 9-12 miesigecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz metaanalizy badan Rosen 2003 i Kohno 2005

S Moevaf . Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen
Frerlcatts (DUb“kaCJiE)'\lfkozeOlol) el el Ll 2003*** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi | Wynik poréwnania posredniego
9 i raka gruczotu krokowego)
Punkt koncowy
DEN ZoL OR/RD PLC ‘

Z0L OR/RD OR/RD NNH s

n (%) N n (%) (95% Cl) n (%) - ‘ n (%) ‘ 5 (95% CI) (95% Cl)  (95% Cl)

OR=1,26 OR=0,72 OR=1,75
(0,97; 1,65) (0,51; 1,02) (1,13; 2,71)

Dusznosé¢ 11 (6; 50)
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Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen
2003*** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi | Wynik porownania posredniego
i raka gruczotu krokowego)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu
krokowego

Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD NNH

(95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)

Punkt koncowy ‘

(95% CI) =

n (%) N N \ n (%) \ N

RD=0,03 RD=-0,06 RD=0,09
(-0,003; 0,06) (-0,12; 0,003) (0,02; 0,16)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.12.2.6 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg
DEN a grupg PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.
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8.12.2.6.1 Kaszel
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)
Tabela 63.

Porownanie posrednie czestosci wystepowania kaszlu w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja EMA 2011)
oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy
DEN ZOoL OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD

n (%) (O5%Ch (%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=114 OR=0,80 OR=1,43
(0,89; 1,44) (0,50; 1,28) (0,84; 2,42)

RD=0,02 RD=-0,03 RD=0,05
(-0,02; 0,06) (-0,10; 0,03) (-0,03; 0,13)

IS

173 (19,7)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 64.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania kaszlu w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Rosen 2003

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka . . . . .
. L. Wynik poréwnania posredniego
krokowego piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt koncowy
p]=N ZoL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

n (%) n (%) CLe)) n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)

OR=1,14 OR=0,80 OR=1,43
(0,83; 1,55) (0,50; 1,28) (0,81; 2,51)

IS

Kaszel 93 (9,9) 83 (8,8)
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Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka

krokowego piersi i raka gruczotu krokowego) Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy

DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

IS

(95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) n (%) n (%) n (%)

RD=0,01 RD=-0,03 RD=0,04
(-0,02; 0,04) (-0,10; 0,03) (-0,03; 0,11)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.12.2.7 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg
DEN a grupg PLC w odniesieniu do czestoSci wystepowania zakazen i zarazen
pasozytniczych.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
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8.12.2.7.1 Zapalenie ptuc
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 65.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zapalenia ptuc w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak Wynik poréwnania
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) nerki posredniego

Punkt koncowy
DEN ZoL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

n (%) (95% CI) n@) N n (%) (95% Cl) (95% ClI)

OR=1,21 OR=1,44 OR=0,84
(0,84: 1,75) 1 (0,08; 24,63) (0,05: 15,09)
Zapalenie ptuc 67 (7,6) 878 | 56(6,4) | 878 s | 19| 1@ | 27 NIE
RD=0,01 (5.3) RD=0,02 RD=-0,01
(-0,01; 0,04) (-0,11; 0,14) (-0,14; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 66.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zapalenia ptuc w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki Wynik poréwnania posredniego

Punkt

koncowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD s
n (%) n (%) ‘ N (95% CI) N N n) (95% Cl) (95% CI)
Zapalenie OR=1,58 1 OR=1,44 OR=1,10
ptuc 48(51) | 943 | 3133 | 945 (1,00; 2,51) G3) | 0] 16eN | 27 (0,08; 24,63) (0,06; 19,97) NIE
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Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki Wynik poréwnania posredniego

Punkt

konhcowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD s
0 (%) n (%) (95% Cl) N N n (95% ClI) (95% Cl)
0,02 RD=0,02 RD=0,00
(0,00005; 0,04)** (-0,11; 0,14) (-0,13; 0,13)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.; ***z uwagi na fakt, ze program RevMan przedstawia wynik kalkulacji z maksymalng
doktadnoscig do 4. miejsca po przecinku, w celu umozliwienia obliczenia parametru NNH dolng granice przedziatu ufnosci obliczono z wykorzystaniem
programu Excel (przed zaokraggleniem wartos¢ ta wyniosta 0,0000475467710945726);

Zrédto: opracowanie wiasne

8.12.2.7.2  Zapalenie nosogardzieli

Tabela 67.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli w czasie 11,7-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Kohno 2005

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Kohno 2005** — rak piersi Wynik poréwnania posredniego

Punkt

. DEN
koncowy

ZOL PLC ZOL

IS

Zapalenie
nosogardzieli

n (%)

40 (4,2)

943

n (%)

38 (4,0)

945

OR/RD
(95% CI) n (%)
OR=1,06

(0,67; 1,66) 45
RD=0,00 (39.8)

(-0,02; 0,02)

N

113

n (%)

45
(39,5)

N

114

OR/RD OR/RD
CLe)) (95% Cl)
OR=1,01 OR=1,05

(0,60; 1,73) (0,52; 2,11)
RD=0,00 RD=0,00
(-0,12; 0,13) (-0,13; 0,13)

NIE

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies., w badaniu zapalenie nosogardzieli dodatkowo zdefiniowano jako zwykie przeziebienie
(ang. common cold), co moze wyjasnia¢ réznice w odsetkach miedzy poréwnaniem DEN vs ZOL i PLC vs ZOL

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.12.2.8 Zaburzenia zotadka i jelit

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego zaobserwowano istotne statystycznie roznice
w odniesieniu do wystepowania nudnosci w okresie 9-11,7 mies. oraz 15-17 mies. u chorych
niezaleznie od rodzaju nowotworu, przy czym w pierwszym okresie obserwacji réznica
wskazywata na przewage PLC, natomiast w drugim okresie obserwacji na przewage DEN.
Roznice te mogg by¢ zwigzane z roznymi rodzajami nowotworu (tj. w krotszym okresie
obserwacji porownywano raka gruczotu krokowego z rakiem ptuc i innymi guzami litym bez
raka piersi i raka gruczotu krokowego, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji raka piersi
Z rakiem gruczotu krokowego. Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ DEN odnotowano
takze u chorych niezaleznie od rodzaju nowotworu w okresie obserwacji 9-11,7 mies.

w odniesieniu do bolu brzucha oraz bélu w nadbrzuszu w okresie obserwacji 11,7-12 mies.
W odniesieniu do pozostatych porownan nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Szczegotowe zestawienie wynikdw zamieszczono ponizej oraz w zatgczniku 12.5.
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8.12.2.8.1 Nudnosci
Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 68.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania nudnosci w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz badania

Saad 2002

Fizazi 2011 — rak gruczotu krokowego
zoL |
N

Punkt koncowy DEN

n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,16
(0,95; 1,42)

RD=0,03
(-0,01; 0,07)

n (%)

Nudnosci

272 (28,8) | 943 | 245 (25,9)

PLC
n (%)

77 (37,0)

N

ZOL

n (%)

77 (36,0)

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,05
(0,70; 1,55)

Wynik

poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,10
(0,71; 1,72)

IS

RD=0,01
(-0,08; 0,10)

RD=0,02
(-0,08; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 69.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania nudnosci w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja Henry

2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite (bez raka
piersi i raka gruczotu krokowego)

Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez
raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt
koncowy DEN Z0L OR/RD PLC
n (%) N n@) N (95%Cl)  n (%)
OR=0,91
. 233 (0,73;1,13) 83
Nudnosci 219 (27,7 792 786
@r.7) (29.6) RD=-002 | (336)
(-0,06; 0,02)

N

247

Z0L
n (%)

116
(45,7)

254

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD OR/RD NNH -
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
OR=0,60 OR=1,52
0,42; 0,86 1,00; 2,31

( ) ( ) .10 TAK
RD=-0,12 RD=0,10 (5; 100)
(-0,21; -0,04) (0,01; 0,19)

*mediana okresu obserwacji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 70.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania nudnosci w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz badania
Rosen 2003

Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego

Wynik poréwnania posredniego

e gruczotu krokowego)
koncowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD NNH &
n (%) N n (%) (95% ClI) n (%) n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
OR=1,16 OR=0,60 OR=1,93
o 272 245 (0,95; 1,42) 116 (0,42; 0,86) (1,28; 2,92)
Nudnosci 943 945 83 (33,6 247 254 6 (4; 16 TAK
(28,8) (25,9) RD=0,03 (33.6) (45,7) RD=-0,12 RD=0,15 ( )
(-0,01; 0,07) (-0,21; -0,04) (0,06; 0,24)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.;

Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 71.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania nudnosci w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania
Saad 2002

Stopeck 2010* — rak piersi
Z0L

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego
PLC

Wynik poréwnania posredniego
Punkt

koncowy

Nudnosci

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;

356 (34,9)

1020

n (%)

384 (37,9)

1013

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,88
(0,73; 1,05)

RD=-0,03
(-0,07; 0,01)

n (%)

127 (61,1)

N

208

n (%)

108 (50,5)

N

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=1,54 OR=0,57

(1,05; 2,27) (0,37; 0,88)
RD=0,11 RD=-0,14

(0,01; 0,20) (-0,24; -0,04)

NNT

©@%cy S

8(5,25) | TAK

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.12.2.8.2 Zaparcia
Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 72.
Porownanie posrednie czestosci wystepowania zaparé¢ w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz badania

Saad 2002
Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego

Z0L OR/RD OR/RD s

n (%) n (%) (95% Cl) n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

OR=0,92 OR=1,04 OR=0,88
(0,75; 1,13) (0,70; 1,56) (0,56; 1,39)

RD=-0,02 RD=0,01 RD=-0,03
(-0,05; 0,02) (-0,08; 0,10) (-0,13; 0,07)

Zaparcia

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 73.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zaparé w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja Henry

2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez . , . , .
s L L Wynik poréwnania posredniego
(bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt koncowy
‘ Z0L OR/RD OR/RD

DEN Z0L oD PLC
N ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)

n (%) N n(%) N‘ 95%Cl) (%)

OR=0,89 OR=1,12 OR=0,79
(0,70; 1,12) (0,78; 1,62) (0,51; 1,23)

RD=-0,02 RD=0,03 RD=-0,05
(-0,06; 0,02) (-0,06; 0,11) (-0,14; 0,04)

IS

Zaparcia 167 (21,1)
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*mediana okresu obserwacji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 74.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zaparé w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003

S . Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego F 5 R, 14 z .
Punkt ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego

n@,) N n (%) (95% CI) n (%) (95% CI) (95% CI)
OR=0,92 OR=1,14 OR=0,81

. (0,75; 1,13) (0,84; 1,55) (0,56; 1,17)

L 230 | ga3 | 200 | 045 126 (35,0) 360 | 118(32,1) | 368 NIE

(25.0) (26.6) RD=-0,02 RD=0,03 RD=-0,05

(-0,05; 0,02) (-0,04; 0,10) (-0,13; 0,03)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.;
Zrodto: opracowanie wlasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Tabela 75.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zaparé¢ w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz metaanalizy
badan Kohno 2005 i Saad 2002

Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Saad 2002*** — rak
gruczotu krokowego

ZOL

Wynik poréwnania posredniego

Fizazi 2011 — rak gruczotu krokowego

Punkt

koncowy DEN ZOL PLC

OR/RD ]

Zaparcia

n (%) N

236

(25.0) | 943

n (%)

251
(26,6)

945

(95% Cl)

OR=0,92
(0,75; 1,13)

RD=-0,02
(-0,05; 0,02)

109 (34,0)

321

n (%)

105 (32,0)

328

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=1,09 OR=0,84

(0,79; 1,52) (0,57; 1,24)
RD=0,02 RD=-0,04

(-0,05; 0,09) (-0,12; 0,04)

NIE

*mediana okresu obserwaciji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 15 mies.;

Zrédio: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 76.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zaparé w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania
Saad 2002

Stopeck 2010* — rak piersi

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

Wynik poréwnania posredniego

Punkt

Z0L PLC Z0L

OR/RD

koncowy

Zaparcia

176 (17,3)

1020

n (%)

205 (20,2)

1013

(95% Cl)

OR=0,82
(0,66; 1,03)

RD=-0,03
(-0,06; 0,004)

n (%)

72 (34,6)

N n (%)

208 | 72 (33,6)

214

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=1,04 OR=0,79

(0,70; 1,56) (0,50; 1,25)
RD=0,01 RD=-0,04

(-0,08; 0,10) (-0,14; 0,06)

IS

NIE

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12.2.8.3 Biegunka

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 77.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania biegunki w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA

2011) oraz badania Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
kohcowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD IS
n (%) n (%) (95% Cl) ne) N n(%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=1,21 OR=0,90 OR=1,34
. (0,96; 1,54) (0,53; 1,51) (0,76; 2,39)
SCUIGH  178(189) | 943 | 0% | 945 2208 | 200 | 214 NIE
(16.1) RD=0,03 (15.4) (16.8) RD=-0,01 RD=0,04
(-0,01; 0,06) (-0,08; 0,06) (-0,04; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 78.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania biegunki w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja EMA

2011) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez . , . , .
. L. L L Wynik poréwnania posredniego
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego)
Punkt koncowy
DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD =
n (%) n (%) N ‘ (95% CI) n®) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=0,98 OR=1,06 OR=0,92
. (0,77, 1,24) 44 43 (0,67; 1,69) (0,55; 1,56)
Biegunka 168 (19,1) 878 171 (19,5) 878 178 247 16.9 254 NIE
RD=-0,003 | (17.8) (16.9) RD=0,01 RD=-0,01

(-0,04; 0,03) (-0,06; 0,08) (-0,09; 0,07)
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*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 79.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania biegunki w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz metaanalizy badan Kohno 2005 i Rosen 2003

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak Wynik poréwnania
_— krokowego ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) posredniego
un
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% ClI)
OR=1,21 OR=1,04 OR=1,16
. (0,96; 1,54) 72 (0,72; 1,50) (0,75; 1,80)
Biegunka 178 (18,9) | 943 | 152 (16,1) | 945 73 (20,3) 360 96 368 NIE
RD=0,03 (19.6) RD=0,01 RD=0,02
(-0,01; 0,06) (-0,05; 0,06) (-0,05; 0,09)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.;***okres obserwacji 9 mies.;
Zrodto: opracowanie wlasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Tabela 80.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania biegunki w czasie 11,7-15 miesigcy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz metaanalizy badan Kohno 2005 i Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Saad 2002*** — rak Wynik poréwnania
krokowego gruczotu krokowego posredniego
Punkt
IS
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% ClI)
. OR=1,21 65 OR=0,95 OR=1,27
Biegunka 178 (18,9) | 943 | 152 (16,1) | 945 (0.96; 1,54) 61 (19,0) 321 (19.8) 328 (0,64; 1,40) (0.81; 2,01) NIE
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Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Saad 2002*** — rak Wynik poréwnania
krokowego gruczotu krokowego posredniego
Punkt
koﬁcowy DEN ZO0L OR/RD PLC ZOL OR/RD OR/RD S

|

n (%) N n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)

RD=0,03 RD=-0,01 RD=0,04

(-0,01; 0,06) (-0,07; 0,05) (-0,03; 0,11)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.;***okres obserwacji 15 mies.,
Zrodto: opracowanie wlasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 81.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania biegunki w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania
Saad 2002

Stopeck 2010 * —rak piersi Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
kofcowy EN ZO0L ‘ OR/RD PLC ‘ ZoL OR/RD OR/RD s
n (%) n (%) N ’ (95% ClI) Y %) N ‘n %) (95% CI) (95% CI)
OR=1,14 OR=0,90 OR=1,27
(0,92; 1,41) (0,53; 1,51) (0,72; 2,23)
Biegunka 225’1 1020 2201 1013 32 (15,4) 208 136 214 NIE
(22,6) (20,4) RD=0,02 (16.8) RD=-0,01 RD=0,03
(-0,01; 0,06) (-0,08; 0,06) (-0,05; 0,11)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; ** okres obserwacji 15 mies.,
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12.2.8.4 Wymioty

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 82.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania wymiotéw w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt -
koficowy DiEy 2ok OR/RD PLE 2ol OR/RD OR/RD IS
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) n (%) (95% ClI) (95% ClI)
OR=1,16 OR=0,95 OR=1,22
(0,91; 1,47) (0,60; 1,52) (0,72; 2,06)
Wymioty*** 168 (17,8) 943 14% 945 2463 208 246 214 NIE
(15.8) RD=0,02 (20,7) (21,5) RD=-0,01 RD=0,03
(-0,01; 0,05) (-0,09; 0,07) (-0,06; 0,12)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.; ***zdarzenie okreslano w badaniach jako vomiting lub emesis
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)

Tabela 83.

Poroéwnanie posrednie czestosci wystepowania wymiotéw w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
Henry 2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez Wynik poréwnania posredniedo
(bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego) ynikp P g

Punkt koncowy
DEN ZoL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD

" %) N oney N O%O) e N n (95% Cl) (95% Cl) =

. OR=0,98 OR=0,72 OR=1,36
CLElErs 164 (20.7) (0,77; 1,24) (0,50; 1,05) (0,88; 2,12)
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Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez

(bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego) CRIL Bl (FESUEE B D

Punkt koncowy

DEN Z0L ‘ OR/RD PLC ‘ ZoL OR/RD OR/RD

IS

(95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

n®%) N \ n (%)

RD=-0,004 RD=-0,07 RD=0,07
(-0,04; 0,04) (-0,15; 0,01) (-0,02; 0,16)

*mediana okresu obserwacji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne

n (%) N n(%) N‘

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 84.
Poréwnanie posrednie czestosci wystgpowania wymiotow w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz metaanalizy badan Kohno 2005 i Rosen 2003

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak . z . 2 .
s . L Wynik poréwnania posredniego
Punkt gruczotfu krokowego ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)
un

n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) n (%) n (%) (95% ClI) (95% CI)
OR=1,16 OR=0,95 OR=1,22

. 168 149 (0,91; 1,47) (0,52, 1,71) (0,64; 2,32)

Wymioty 178 943 15.8 945 115 (31,9) 360 128 (34,8) 368 NIE

(17.8) (15.8) RD=0,02 RD=-0,01 RD=0,03

(-0,01; 0,05) (-0,14; 0,12) (-0,10; 0,16)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Tabela 85.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania wymiotéw w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz metaanalizy badan Kohno 2005 i Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Saad Wvnik poréwnania posredniedo
Punkt krokowego 2002*** — rak gruczotu krokowego ynikp P 9
n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)
OR=1,16 OR=1,10 OR=1,05
. (0,91; 1,47) (0,77; 1,56) (0,69; 1,62)
Wymioty 168 (17,8) 943 149 (15,8) | 945 87 (27,1) 321 83 (25,3) 328 NIE
RD=0,02 RD=0,02 RD=0,00
(-0,01; 0,05) (-0,05; 0,08) (-0,07; 0,07)

*mediana okresu obserwaciji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 86.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania wymiotéw w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania
Saad 2002

Stopeck 2010* — rak piersi Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
kofcowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD |s
n (%) n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% Ci) (95% CiI)
OR=0,85 OR=0,95 OR=0,89
. (0,69; 1,05) (0,60; 1,52) (0,54; 1,49)
WA 212 (20,8) | 1020 | 238 (23,5) | 1013 43 (20,7) 208 | 46 (215) | 214 NIE
RD=-0,03 RD=-0,01 RD=-0,02
(-0,06; 0,01) (-0,09; 0,07) (-0,11; 0,07)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
NAHTTA z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu
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180

8.12.2.85 Bol brzucha

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 87.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu brzucha w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)
Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

DEN ZOL OR/RD

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki

Punkt koncowy

PLC OR/RD

IS

Bodl brzucha

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.

n (%)

96 (10,9)

n (%)

97 (11,0

(95% Cl)

OR=0,99
(0,73; 1,33)

n (%)

RD=-0,001
(-0,03; 0,03)

n (%)

4 (14,8)

(95% Cl)

OR=0,16
(0,02; 1,26)

(95% Cl)

OR=6,19
(0,76; 50,18)

RD=-0,15
(-0,30; 0,004)

RD=0,15
(-0,01; 0,30)

Zrédto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 88.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu brzucha w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Punkt
koncowy

Bol
brzucha

DEN

n (%)

74 (7,8)

943

ZOL

n (%)

64 (6,8)

945

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,17
(0,83; 1,66)

RD=0,01

(-0,01; 0,03)

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki
PLC

n (%)

0 (0,0)

N

19

ZOL

n (%)

4 (14,8)

27

NNH

Wynik poréwnania posredniego

IS

L))

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% CI)
OR=0,16 OR=7,31

(0,02; 1,26) (0,90; 59,74)
RD=-0,15 RD=0,16
(-0,30; 0,004) (0,01; 0,31)

6 (3; 100) | TAK

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12.2.8.6 B6l w nadbrzuszu

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.)

Tabela 89.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu w nadbrzuszu w czasie 11,7-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Kohno 2005

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Kohno 2005** — rak piersi Wynik poréwnania posredniego
Punkt - —————————————
koficowy DEN Z0L ‘ OR/RD ZOL OR/RD OR/RD NNH s
n (%) n (%) N ‘ (95% ClI) n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
OR=1,05 OR=0,38 OR=2,76
Bol w (0,69;1,61) 8 19 (0,16; 0,91) (1,05; 7,27)
45 (4,8 943 | 43 (4,6 945 113 114 10 (5; 100 TAK
S “9) “9) RD=0,00 (7.1) (16.7) RD=-0,10 RD=0,10 (5100
(-0,02; 0,02) (-0,18; -0,01) (0,01; 0,19)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

8.12.2.8.7 Niestrawnos¢
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 90.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niestrawnosci w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak Wynik poréwnania
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) EIY posredniego

Punkt koncowy

DEN —— OR/RD Z0L OR/RD OR/RD
n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% ClI)




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna

z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu
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Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt koncowy

DEN zoL OR/RD

n (%) n (%) (95% CI)
OR=0,97
(0,62; 1,54)

Niestrawnos¢é 38 (4,3) 878 | 39 (4,4)

RD=-0,001
(-0,02; 0,02)

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak
nerki

PLC
n (%)

N

ZOL
n (%)

3(11,1)

OR/RD
(95% CI)

OR=0,17
(0,02; 1,76)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=5,71
(0,58; 56,03)

RD=-0,11
(-0,25; 0,03)

RD=0,11
(-0,03; 0,25)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 91.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niestrawnosci w czasie 9-11,7 miesigecy na podstawie badania Fizazi 2011 (EMA 2011)

oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Punkt

koncowy DEN Z0L OR/RD

n (%) n (%) (95% ClI)

OR=1,25
(0,79; 1,98)

Niestrawnosc YR 943 34 (3,6) 945

RD=0,01

(-0,01; 0,03)

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki

PLC
n (%)

0(0,0)

N

19

Z0L

n (%)

3(11,1)

27

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=0,17 OR=7,35

(0,02; 1,76) (0,75; 72,27)
RD=-0,11 RD=-0,10
(-0,25; 0,03) (-0,24; 0,04)

NIE

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.12.2.8.8 Zapalenie jamy ustnej
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.)

Tabela 92.

Porownanie posrednie czestosci wystepowania zapalenia jamy ustnej w czasie 11,7-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Kohno 2005

Kohno 2005** — rak piersi Wynik poréwnania posredniego

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu
krokowego

Punkt koncowy

DEN ZOL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
0 %) N 0 (%) (95% Cl) n (%) 5 n (%) (95% Cl) (95% Cl)

IS

OR=1,94 OR=1,46 OR=1,33

@i (0,96; 3,93) (0,73;2,91) (0,50; 3,57)

Zapaleme;amy 23 (2,4) 12 (1,3) 23 (20,4) 17 (14,9)
ustnej RD=0,01 RD=0,05 RD=-0,04

(-0,0005; 0,02) (-0,04; 0,15) (-0,14; 0,06)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NLAHTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 184
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.12.2.9 Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg DEN

a grupg PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérne;.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
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8.12.2.9.1 Lysienie

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-12 mies.)

Tabela 93.
Poréwnanie posrednie czgstosci wystepowania tysienia w czasie 11,7-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Kohno 2005

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Kohno 2005** — rak piersi Wynik poréwnania posredniego
Punkt
koficowy DEN Z0L OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD IS
n (%) n (%) (95% CI) n (%) ‘ N ‘ n(%) N (95% Cl) (95% CI)
OR=0,93 OR=1,60 OR=0,58
(0,64; 1,35) 22 15 (0,78; 3,26) (0,26; 1,30)
Ltysienie 58 (6,2) 943 | 62(6,6) | 945 195 113 13.2 114 NIE
RD=-0,004 (19.5) (13,2) RD=0,06 RD=-0,06
(-0,03; 0,02) (-0,03; 0,16) (-0,16; 0,03)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiklaniom kostnym
NLAHTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 186
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.12.2.10  Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg DEN
a grupg PLC w odniesieniu do czestosci wiekszosci zaburzeh miedniowo-szkieletowych

i tkanki fgczne;j.

Zdarzeniem wystepujgcym istotnie statystycznie rzadziej w grupie DEN niz w grupie PLC byt
jedynie bdl kosci zaréwno u chorych na raka gruczotu krokowego, jak i chorych niezaleznie

od rodzaju nowotworu w okresie obserwacji 9-12 mies.,11,7-15 mies. oraz 15-17 mies.

Szczegdbtowe zestawienie wynikdw zamieszczono ponizej oraz w zatgczniku 12.5.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna
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8.12.2.10.1 BOl kosci

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 94.

Porownanie posrednie czestosci wystepowania bélu kosci w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie

Saad 2002

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego
Punkt koricowy DEN zoL |
N

OR/RD

n (%) \ n (%) (95% Cl)

OR=0,95
(0,77, 1,17)

RD=-0,01
(-0,05; 0,03)

Bol kosci

Z0L
n (%)

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego
PLC
n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,54
(1,05; 2,27)

badania Fizazi 2011 oraz badania

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,62
(0,40; 0,96)

RD=0,11
(0,01; 0,20)

RD=-0,12
(-0,22; -0,02)

IS

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 95.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu kosci w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt | lnninieg)! {ere behe! gl
koncowy DEN Z0L OR/RD
n (%) n (%) (95% ClI)
OR=0,90
Bél kosci 143 (16,3) 878 156 878 (0,70; 1,16)
6l kosci ,
(17,8) RD=-001
(-0,05; 0,02)

Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez
raka piersi i raka gruczotu krokowego)

PLC Z0L

n@ N

145
(58.7)

247

n%)

129
(50.,8)

N

254

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,38 OR=0,65
(0,97; 1,96) (0,42; 1,01)
RD=0,08 RD=-0,09
(-0,01; 0,17) (-0,19; 0,01)

Wynik poréwnania posredniego

IS

NIE

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 96.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bolu kosci w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz metaanalizy

badan Kohno 2005 i Rosen 2003

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego

Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen 2003*** — rak
ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
korncowy DEN Z0L OR/RD PLC \ Z0L OR/RD OR/RD NNT &
N N | n(%) (95% Cl) n (%) n (%) (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)
OR=0,95 OR=1,49 OR=0,64
| 25 | gun | 245 | g, | OTTLID |00 360 | 165 (44,8) | 368 (1.11; 2,00) 044090 |15 630 | TAK
ol kosci , ) ;
(24.9) (25,9) RD=-0,01 RD=0,10 RD=-0,11
(-0,05; 0,03) (0,03; 0,17) (-0,19; -0,03)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.;
Zrodto: opracowanie wlasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Tabela 97.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu kosci w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz

metaanalizy badan Kohno 2005 i Saad 2002

Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Saad 2002***
— rak gruczotu krokowego

Wynik poréwnania posredniego

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego
Punkt
koncow

y

Bol
kosci

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 15 mies.;

DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD NNT s
n (%) n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
OR=0,95 OR=1,62 OR=0,59
(0,77; 1,17) (1,18; 2,21) (0,40; 0,86)
235 (24,9) | 943 | 245(25,9) | 945 178 (55,5) | 321 144 (43,9) | 328 8(5;20) | TAK
RD=-0,01 RD=0,12 RD=-0,13
(-0,05; 0,03) (0,04;0,19) | (-0,22; -0,05)

Zrédto: opracowanie wiasne
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Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 98.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu kosci w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania

Saad 2002

Punkt
koncowy

n (%)

Bol
kosci

186 (18,2)

Stopeck 2010* —rak piersi
Z0L

N n (%)

1020 | 238 (23,5)

OR/RD
(95% CI)

OR=0,73
(0,59; 0,90)

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

PLC

n (%)

RD=-0,05
(-0,09; -0,02)

127 (61,1)

N

208

Z0L
n (%)

108 (50,5)

214

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=1,54 OR=0,47

(1,05; 2,27) (0,31; 0,74)
RD=0,11 RD=-0,16
(0,01; 0,20) (-0,26; -0,06)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;
Zrédto: opracowanie wiasne

8.12.2.10.2 B6l stawow

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 99.

NNT
(95% Cl)

7(4;17)

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu stawéw w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

DEN Z0L OR/RD

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak
nerki

Punkt koncowy Z0L

PLC OR/RD

Bole stawow

n (%)

126 (14,4)

n% N

(95% Cl)

OR=0,89
(0,69; 1,16)

RD=-0,01
(-0,05; 0,02)

n (%)

N

n (%)

6 (22,2)

(95% Cl)

OR=0,93
(0,22; 3,89)

(95% Cl)

OR=0,96
(0,22; 4,12)

RD=-0,01
(-0,25; 0,23)

RD=0,00
(-0,24; 0,24)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Tabela 100.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu stawéw w czasie 9-12 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz
metaanalizy badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Metaanaliza badan Kohno 2005** — rak piersi i Rosen Wynik poréwnania

A .
Fizazi 2011 * - rak gruczolu krokowego 2003 (publikacja Lipton 2003)*** — rak nerki posredniego

Punkt koncowy

DEN ZOL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
n (%) n (%) (95% CI) n®w N n (%) (95% CI) (95% Cl)

OR=0,95 OR=0,75 OR=1,27
(0,76; 1,19) (0,41; 1,38) (0,66; 2,42)

RD=-0,01 RD=-0,04 RD=0,03
(-0,04; 0,03) (-0,14; 0,05) (-0,07; 0,13)

Bol stawow

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 12 mies.; ***okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

8.12.2.10.3 BOl migsniowy

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 101.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu miesniowego w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt koncowy D]=\ ZOL OR/RD PLC ZOL OR/RD OR/RD
n (%) nw N (95% Cl) n) N  n(%) (95% CI) (95% Cl)
OR=0,64 OR=0,66 OR=0,97
(0,42; 0,97) (0,41; 1,05) (0,52; 1,82)
RD=-0,02 RD=-0,07 RD=0,05
(-0,04; -0,002) (-0,15; 0,01) (-0,03; 0,13)

IS

B4l migsniowy 37(3,9) 57 (6,0)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 102.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu miesniowego w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011

(publikacja EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) nerki

Punkt koncowy DEN ZOL PLC Z0L

OR/RD OR/RD

(95% CI)

n (%) n (%) (95% ClI) n% N n(%)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

Bol miesniowy

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.

31(3,5)

878 | 32 (3,6)

OR=0,97
(0,59; 1,60)

RD=-0,001
(-0,02; 0,02)

3(11,1)

OR=2,13
(0,42; 10,89)

OR=0,46
(0,08; 2,50)

RD=0,10
(-0,12; 0,32)

RD=-0,10
(-0,32; 0,12)

Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 103.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania bélu miesniowego w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Punkt

koncowy

Bal
miesniowy

DEN
n (%)

37 (3,9)

Z0L
n (%)

943 | 57 (6,0)

945

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,64
(0,42;0,97)

RD=-0,02
(-0,04; -0,002)

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak

PLC
n (%)

(21,1)

N

19

Z0L
n (%)

3(11,1)

nerki

27

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% CI)
OR=2,13 OR=0,30

(0,42; 10,89) (0,06; 1,61)
RD=0,10 RD=-0,12
(-0,12; 0,32) (-0,34; 0,10)

NIE

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.;
Zrodto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 104.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania boélu miesniowego w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010

(publikacja EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011)* — rak piersi

Punkt konncowy DEN ‘

n (%) N \ n (%)

Bdl migsniowy 82 (8,0)

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,75
(0,55; 1,01)

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

‘ PLC ‘ zoL
‘n(%)‘ N \ n (%)

RD=-0,02
(-0,05; 0,0009)

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,66
(0,41; 1,05)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,14
(0,65; 1,99)

RD=-0,07
(-0,15; 0,01)

RD=0,05
(-0,03; 0,13)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;

Zrédto: opracowanie wtasne

8.12.2.10.4 Martwica kosci szczeki

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (12 mies.)

Tabela 105.

Poroéwnanie posrednie czestosci wystepowania martwicy kosci szczeki w czasie 12 miesigcy na podstawie metaanalizy badan Fizazi
2011 i Stopeck 2010 oraz badania Zaghloul 2010

Metaanaliza badan Fizazi 2011 * — rak gruczotu
krokowego i Stopeck 2010** — rak piersi

Punkt
koncowy DEN ZO0L

n (%) n(%)‘ N \

Martwica kosci
szczeki

18 (0,9) | 1963 | 10 (0,5) | 1958 (0,83, 3.92)

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,80

0 (0,0)

Zaghloul 2010** — rak pecherza

Z0L

n (%)

20 | 0(0,0) 20

OR/RD
(95% Cl)

OR=Niemozliwe do
oszacowania

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=Niemozliwe
do oszacowania

NIE




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci
NAHTTA z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza problemu 193
IGNCRANTIA NOCET decyzyjnego i analiza kliniczna

Metaanaliza badan Fizazi 2011 * — rak gruczotu
krokowego i Stopeck 2010** —rak piersi

Wynik poréwnania

*k _
Zaghloul 2010 rak pecherza posredniego

Punkt
kOﬁCOWy DEN ZO0L ‘ OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD
n (%) n (%) ‘ 5 ‘ (95% CI) n (%) X n (%) (95% CI) (95% CI)
RD=0,00 RD=0,00 RD=0,00
(-0,001; 0,01) (-0,09; 0,09) (-0,09; 0,09)

*z badania Fizazi 2011 uwzgledniono dane jedynie dla zdarzen raportowanych w czasie 12 miesiecy.; ** okres obserwacji 12 mies.*
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.12.2.11  Zaburzenia nerek i drég moczowych

W odniesieniu do zaburzen nerek i drég moczowych nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.
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8.12.2.11.1 Niewydolnos¢ nerek

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 106.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania niewydolnosci nerek w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 oraz
badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011* — guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersi i Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak Wynik poréwnania
S raka gruczotu krokowego) nerki posredniego
un -_— @

n (%) (95% CI) n (%) N n (%) (95% CiI) (95% Cl)
OR=0,80 OR=0,18 OR=4,44

i & & (0,44; 1,44) (0,003; 9,75) (0,07; 264,57)

N'e""yd°'k"°s° 20 (2,3) 878 | 25(2,8) | 878 000 19 | 137 | 27 NIE

W RD=-0,01 (0,0) RD=-0,04 RD=0,03

(-0,02; 0,01) (-0,14; 0,07) (-0,08; 0,14)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiklaniom kostnym
NLAHTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 196
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
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IBMNORANTLA NOCET

8.12.2.12  Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego odnotowano, ze zmeczenie wystepuije istotnie
statystycznie czesciej w grupie DEN niz w grupie PLC zaréwno u chorych na raka gruczotu
krokowego, jak i u chorych niezaleznie od rodzaju nowotworu. W odniesieniu do pozostatych
zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania (tj. gorgczki) nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.
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8.12.2.12.1 Zmeczenie
Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)
Tabela 107.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zmeczenia w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz badania

Saad 2002

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego
Z0L
nw N

DEN
n (%)

Punkt koncowy OR/RD

(95% Cl)
OR=1,22
(0,99; 1,50)

RD=0,04
(-0,002; 0,08)

n (%)

Zmeczenie

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

PLC

N

| ZoL

n®% N

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,70
(0,46; 1,07)

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,74
(1,09; 2,79)

RD=-0,07
(-0,16; 0,01)

RD=0,11
(0,02; 0,20)

Wynik poréwnania posredniego

NNH

©@%cy 1S

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6,6-9 mies.)
Tabela 108.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zmeczenia w czasie 6,6-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja

Henry 2014) oraz badania Rosen 2003

Henry 2011 (publikacja Henry 2014)* — guzy lite (bez raka piersi i
raka gruczotu krokowego)

Punkt
kOﬁCOWy DEN Z0OL OR/RD
n (%) n (%) (95% CI)
OR=0,95
(0,76; 1,19)
Zmeczenie 192 (24,2) 792 198 (25,2) 786
RD=-0,01
(-0,05; 0,03)

Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez
raka piersi i raka gruczotu krokowego)

PLC
n (%)

72
(29,1)

Z0L
N n (%)

79

247 | (311

254

Wynik poréwnania posredniego

IS

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=0,91 OR=1,04

(0,62; 1,34) (0,67; 1,63)
RD=-0,02 RD=0,01
(-0,10; 0,06) (-0,08; 0,10)

NIE

*mediana okresu obserwacji 6,6 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 109.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zmeczenia w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 oraz badania
Rosen 2003

Fizazi 2011 * — rak gruczotu krokowego Rosen 2003.** —.r_ak itz [Gme el e (e e Wynik poréwnania posredniego
Punkt piersi i raka gruczotu krokowego)
kofcowy DEN zoL SR PLC | zoL SRR SRR <
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)
OR=1,22 OR=0,91 OR=1,34
(0,99; 1,50) (0,62; 1,34) (0,87; 2,08)
Zmeczenie 257 (27,3) 943 | 222(23,5) | 945 72 (29,1) | 247 | 79(31,1) | 254 NIE
RD=0,04 RD=-0,02 RD=0,06
(-0,002; 0,08) (-0,10; 0,06) (-0,03; 0,15)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.;
Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 110.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zmeczenia w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania
Saad 2002

Stopeck 2010* — rak piersi Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
kofcowy DEN OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD G
n (%) N n (%) ‘ N ‘ (95% CI) n (%) N n (%) (95% CI) (95% Cl)
OR=0,89 OR=0,70 OR=1,27
(0,74; 1,07) (0,46; 1,07) (0,80; 2,02)
VA1 301 (29,5) | 1020 | 324 (32,0) | 1013 53 (25,5) 208 | 70 (32,7) | 214 NIE
RD=-0,02 RD=-0,07 RD=0,05
(-0,06; 0,02) (-0,16; 0,01) (-0,04; 0,14)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.12.2.12.2 Gorgczka

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 111.
Poroéwnanie posrednie czestosci wystepowania goraczki w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Saad 2002

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu
krokowego

Punkt koncowy

DEN Z0L OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD
n (%) N n (%) (95% Cl) n (%) (95% Cl) (95% ClI)

IS

OR=0,72 OR=0,59 OR=1,22
(0,55; 0,96) 27 (0,35; 1,00) (0,67; 2,21)
RD=-0,03 (13,0) RD=-0,07 RD=0,04
(-0,06; -0,01) (-0,14; -0,0006) (-0,03; 0,11)
**mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.; ***zdarzenie okreslano w badaniach jako pyrexia lub fever

Zrodto: opracowanie wlasne

Gorgczka***

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 112.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania goraczki w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 oraz badania Rosen
2003

Henry 2011* — guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez . . . . .
L S A cfl Wynik poréwnania posredniego
piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt konncowy
DEN ZoL ‘ OR/RD PLC ‘ Z0L OR/RD OR/RD

n @) N ‘ (95% Cl) no®) N ‘ 0 (%) (95% Cl) (95% Cl)

OR=0,72 OR=0,82 OR=0,88

REEE 139 (15.8) (0,56; 0,92) (0,54; 1,23) (0,54; 1,42)
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Henry 2011* — guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez . . . . .
L o L L Wynik poréwnania posredniego
piersi i raka gruczotu krokowego) raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Punkt koncowy

DEN ZOL Z0L OR/RD OR/RD

(95% Cl) (95% Cl) =

n®%) N \ n (%)

RD=-0,05 RD=-0,04 RD=-0,01
(-0,09; -0,01) (-0,11; 0,04) (-0,10; 0,08)

OR/RD PLC

n (%) N n@®) N ‘ (95% Cl)

**mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 113.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania goraczki w czasie 9-11,7 miesigecy na podstawie badania Fizazi 2011 (publikacja EMA
2011) oraz badania Rosen 2003

Fizazi 2011 * (publikacja EMA 2011)* — rak Rosen 2003** — rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka . . . . .
tu krok tu krok Wynik poréwnania posredniego
E— gruczotu krokowego gruczotu krokowego)
n (%) N n (%) (95% Cl) n (%) n (%) (95% CI) (95% Cl)
OR=0,72 OR=0,82 OR=0,88
(0,55; 0,96) (0,54; 1,23) (0,53; 1,44)
LERTER 199 043 | 193 | os5 56 (22,7) 247 67 (26,4) | 254 NIE
(10,6) (14.1) RD=-0,03 RD=-0,04 RD=0,01
(-0,06; -0,01) (-0,11; 0,04) (-0,07; 0,09)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.; ***zdarzenie okreslano w badaniach jako pyrexia lub fever
Zrodto: opracowanie wlasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania goraczki w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010 oraz badania

Tabela 114.
Saad 2002
Stopeck 2010* — rak piersi
Punkt
kohcowy DEN Z0L ‘ OR/RD
(0}
n (%) n (%) N ‘ (95% CI)
OR=0,62
(0,50; 0,77)
el (o el 170 (16,7) | 1020 | 247 (24,4) | 1013
RD=-0,08
(-0,11; -0,04)

Saad 2002** — rak gruczotu krokowego

PLC

‘ ZOL

n@® N (%)

27 (13,0)

208

43 (20,1)

214

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD OR/RD s
(95% Cl) (95% Cl)
OR=0,59 OR=1,05
(0,35; 1,00) (0,60; 1,85)
NIE
RD=-0,07 RD=-0,01
(-0,14; -0,0006) (-0,09; 0,07)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.;
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.12.2.13 Badania diagnostyczne

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego nie zaobserwowano réznic miedzy grupg DEN

a grupg PLC w odniesieniu do wynikéw badan diagnostycznych.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.
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8.12.2.13.1 Wozrost stezenia kreatyniny
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 115.
Poroéwnanie posrednie czestosci wystepowania wzrostu stezenia kreatyniny w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011
oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011* — guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak Wynik poréwnania
piersi i raka gruczotu krokowego) nerki posredniego
Punkt koncowy

L‘ Z0L ‘ OR/RD ‘ PLC Z0oL OR/RD OR/RD
n (%) N \ n (%) N\ (95% Cl) ‘n(%) N n%) (95% Cl) (95% ClI)

OR=0,66 OR=niemozliwy OR=niemozliwy do
P (0,41; 1,07) do obliczenia obliczenia
Wzlzosttstgzenla 29 (3,3) 878 | 43 (4,9)
ey RD=-0,02 RD=0,00 RD=-0,02
(-0,03; 0,003) (-0,08; 0,08) (-0,10; 0,06)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrédto: opracowanie wiasne

8.12.2.13.2 Utrata masy ciata

Poréwnanie dla raka gruczotu krokowego (11,7-15 mies.)

Tabela 116.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania utraty masy ciala w czasie 11,7-15 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
konhcowy DEN ZOL OR/RD PLC ZoL OR/RD OR/RD
n (%) n (%) (95% ClI) n (%) ) (95% CI) (95% Cl)
Utrata 132 OR=1,17 OR=0,71 OR=1,65
ey 151 (16,0) 943 (14.,0) 945 (0.91; 1,51) 26 (12,5) 208 | 36(16,8) | 214 (0.41; 1,22) (0,90; 3,01) NIE
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Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego Saad 2002** — rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego
Punkt
Kohcowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD s
n (%) n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% ClI) (95% Cl)
ciata RD=0,02 RD=-0,04 RD=0,06
(-0,01; 0,05) (-0,11; 0,02) (-0,01; 0,13)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (7-9 mies.)

Tabela 117.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania utraty masy ciata w czasie 7-9 miesiecy na podstawie badania Henry 2011 (publikacja
EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Henry 2011 (publikacja EMA 2011)* — guzy lite i szpiczak Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak Wynik poréwnania
mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego) nerki posredniego
Punkt koncowy
DEN ‘ Z0L OR/RD ‘ PLC ZOL OR/RD OR/RD

n (%) N ‘n %) N ‘ (95% CI) ‘n @) N Y %) | (95% CI) (95% ClI)
OR=0,94 OR=1,47 OR=0,64

(0,70; 1,25) (0,19; 11,48) (0,08; 5,07)

sirata i 100 (11,4) 878 11361 878 12 19 | 2(7.4) | 27 NIE

ciata 1z,1) RD=-0,01 | (105 RD=0,03 RD=-0,04

(-0,04; 0,02) (-0,14; 0,20) (-0,21; 0,13)

*mediana okresu obserwacji 7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.
Zrodto: opracowanie wiasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-11,7 mies.)

Tabela 118.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania utraty masy ciala w czasie 9-11,7 miesiecy na podstawie badania Fizazi 2011
(publikacja EMA 2011) oraz badania Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)

Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011)* — rak gruczotu krokowego

Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003)** — rak nerki

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
koricowy DEN ZOL OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD s
n (%) n (%) (95% CI) n (%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=1,17 OR=1,47 OR=0,80
Utrata 132 (0,91; 1,51) (0,19; 11,48) (0,10; 6,28)
masy 151 (16,0) 943 | 0 | 945 2(10,5) | 19 2(7.4) | 27 NIE
ciata (14.0) RD=0,02 RD=0,03 RD=-0,01
(-0,01; 0,05) (-0,14; 0,20) (-0,18; 0,16)

*mediana okresu obserwacji 11,7 mies.; **okres obserwacji 9 mies.

Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (15-17 mies.)

Tabela 119.
Porownanie posrednie czestosci wystepowania utraty masy ciata w czasie 15-17 miesiecy na podstawie badania Stopeck 2010
(publikacja EMA 2011) oraz badania Saad 2002

Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011)* — rak piersi

Saad 2002**— rak gruczotu krokowego Wynik poréwnania posredniego

Punkt
kohcowy DEN Z0L OR/RD PLC Z0L OR/RD OR/RD |s
n (%) n (%) (95% CI) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
OR=0,82 OR=0,71 OR=1,15
Utrata (0,60; 1,12) (0,41; 1,22) (0,62; 2,16)
NESY 79 (7,7) 1020 | 94(9,3) | 1013 26 (12,5) | 208 | 36(16,8) | 214 NIE
ciata RD=-0,02 RD=-0,04 RD=0,02
(-0,04; 0,01) (-0,11; 0,02) (-0,05; 0,09)

*mediana okresu obserwacji 17 mies.; **okres obserwacji 15 mies.
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.13 Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

BezpieczehAstwo DEN w poréwnaniu z PLC zostato ocenione na podstawie poréwnania
posredniego badah randomizowanych Fizazi 2011, Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011),
Henry 2011, Henry (publikacja Henry 2014) oraz Henry 2011 (publikacja EMA 2011),
Stopeck 2010, Stopeck 2010 (publikacja EMA 2011), Zaghloul 2010 oceniajgcych DEN vs
ZOL oraz badan randomizowanych Kohno 2005, Rosen 2003, Rosen 2003 (publikacja Lipton
2003) i Saad 2002 oceniajgcych PLC vs ZOL.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej z zastosowaniem poréwnania posredniego
DEN vs PLC stwierdzono, ze DEN cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
poniewaz w odniesieniu do zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozadanych, a takze
ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
DEN i PLC. W odniesieniu do czestosci wystepowania nudnosci (w czasie 15-17 mies.) oraz
bolu kosci wykazano istotng statystycznie przewage DEN w poréwnaniu z PLC. Jedynie
w przypadku czestosci wystepowania hipokalcemii, bélu gtowy, dusznosci, nudnosci, bolu
brzucha i bélu w nadbrzuszu oraz zmeczenia wykazano istotng réznice na niekorzysé DEN.
Nalezy jednak podkreslic, ze czesC¢ z tych zdarzen jest istotna statystycznie jedynie

w jednym z kilku analizowanych okreséw obserwaciji (np. bl gtowy).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa

stosowania denosumabu wzgledem PLC oceniono wedtug zalecern GRADE [34].

Szczegotowy opis znajduje sie w podrozdziale 8.9.1. W tabeli ponizej znajduje sie
podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania denosumabu wzgledem PLC. Dla wigkszej

przejrzystosci, wyszczegodlniono jedynie punkty korcowe, ktore byty istotne statystycznie.
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Tabela 120.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla porownania denosumabu wzgledem leczenia objawowego

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla DEN

(przewaga PLC) Brak istotnych

Parametr istotnie statystycznie korzystny dla DEN
(przewaga DEN)

Punkt koncowy

RD (95% Cl)

NNT (95% Cl)

‘ RD (95% Cl)

\ NNH (95% CI)

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Ciezkie zdarzenia niepozadane*

Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogéltem

ia niepozadane*

Zaburzenia krwi i
ukiadu chtonnego

Zaburzenia 6-9 mies.: RD=0,24 6-9 mies.: NNH=4 Brak istotnych statystycznie
metabolizmu i n/d n/d (0,07;0,41) (2; 14) réznic w odniesieniu do
odzywiania 9-11,7 mies.: RD=0,26 9-11,7 mies.: NNH=3 pozostatych zdarzen.

(0,09; 0,43) (2; 11)
. Brak istotnych statystycznie
Zgbggizceznriz n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do
sy wszystkich zdarzen.
Zaburzenia uktadu MQM_ M:_ Brak istotnych statystycznie
nerwowego n/d n/d 7-9 mies.: RD=0,07 7-9 mies.: NNH=14 réznic w odniesieniu do
(0,003, 0,14) (7; 333) pozostatych zdarzen.

n/d

n/d

n/d

n/d

Zdarzen

n/d

n/d

n/d

n/d

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen.

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen.
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Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla DEN
(przewaga PLC)

Parametr istotnie statystycznie korzystny dla DEN Sk s

Punkt koficowy (przewaga DEN)

RD (95% Cl)

NNT (95% Cl)

\ RD (95% Cl)

NNH (95% Cl)

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

. Dusznosé: Dusznosé: Brak istotnych statystycznie
Zaburzenia serca n/d n/d 9-12 mies.: RD=0,09 9-12 mies. NNH=11 réznic w odniesieniu do
(0,02; 0,16) (6; 50) pozostatych zdarzen.
Oﬁadglé:]z:vc:?a gkﬁ:tuki Brak istotnych statystycznie
piersiogvej i n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do
$rodpiersia wszystkich zdarzen.
el erer Brak istotnych statystycznie
asozytnicze n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do
e wszystkich zdarzen.
Nudnosci: Nudnosci:
6,6-9 mies.: RD=0,10 6,6-9 mies.: NNH=10
(0,01; 0,19) (5; 100)
Nudnosci 9-11,7 mies.: RD=0,15 9-11,7 mies.: NNH=6
udnosci: - . .
NUdnosCl. Nudnosci: (0,06; 0,24) (4; 16) Brak i .
Zaburzenia zoladka ] e L ) . ) ) rak istotnych statystycznie
el . ;EI,DE?OT:S(:O ot . 15-17 mies.: NNT=g | Bolbrzucha: Bol brzucha: réznic w odniesieniu do
0 OZ) ’ = (5; 25) 9-11,7 mies.: RD=0,16 9-11,7 mies.: NNH=6 pozostatych zdarzen.
' (0,01; 0,31) (3; 100)
Bol w nadbrzuszu: Bol w nadbrzuszu:
11,7-12 mies.: RD=0,10 11,7-12 mies.:
(0,01; 0,19) NNH=10 (5; 100)
. S Brak istotnych statystycznie
Zaburzenia skory i e o
- A n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do
tkanki podskornej wszystkich zdarzen.
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Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla DEN
(przewaga PLC)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Parametr istotnie statystycznie korzystny dla DEN

Punkt koficowy (przewaga DEN)

RD (95% Cl) NNT (95% Cl) RD (95% Cl) | NNH (95% Cl)

Bol kosci: B! kosci:
%ég%?;gfb 1 11,7-15 mies. (RGK):
Zaburzenia (-0,22; -0,02) NNT=9 (5;50) _ _
e . 9-12 mies.: NNT=10 Brak istotnych statystycznie
miesniowo- 9-12 mies.: RD=- : e N
. . . i (6; 34) n/d n/d réznic w odniesieniu do
szkieletowe |-tkank| 0,11 (-0,19; -0,03) 11 7.15 mies. NNT=8 pozostatych zdarzen.
tacznej 11,7-15 mies.: RD=- (5: 20) ' -
0,13 (-0,22; -0,05) 15-17 mies.: NNT=7
15-17 mies.: RD=- 4: 17)
0,16 (-0,26; -0,06) ’
. . Brak istotnych statystycznie
Zab’urzema ST n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do
drég moczowych . i
wszystkich zdarzen.
Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie: Zmeczenie: Brak istotnych statystycznie
stany w miejscu n/d n/d 11,7-15 mies.(RGK) 11,7-15 mies. (RGK): réznic w odniesieniu do
podania RD=0,11 (0,02; 0,20) NNH=9 (5; 50) pozostatych zdarzen.
8 Brak istotnych statystycznie
di LI n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do
iagnostyczne . .
wszystkich zdarzen.

*wynik istotny statystycznie dotyczy poréwnania niezaleznie od rodzaju nowotworu, o ile nie wskazano inaczej; brak homogenicznosci wynikdw odnotowano
jedynie dla nastepujgcych punktéw koncowych bezsennos¢ (poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu w czasie 9-12 mies.; zawroty gtowy (poréwnanie
niezaleznie od rodzaju nowotworu w czasie 12-15 mies.) oraz wymioty (porownanie niezaleznie od rodzaju nowotworu w czasie 9-12 mies.) dla parametrow
OR i RD. Dla wynikow metaanaliz tych punktéw zastosowano metode random, pozostate wyniki byty homogeniczne

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.14 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa zostata przeprowadzona na podstawie 5 dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva®[117];
PBRER/PSUR 2013 [116];

FDA 2013 [118];

URPLWMIPB 2013 [115];

URPLWMIPB 2012 [114].

8.14.1 Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w Charakterystyce

Produktu Leczniczego Xgeva®

Bezpieczenstwo stosowania produktu Xgeva® badano w grupie 5931 chorych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci. Informacje na ten temat
pochodzg z badan klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgca aktywne leczenie, w ktorych
oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania produktu Xgeva® w poréwnaniu

z kwasem zoledronowym w zapobieganiu wystepowania powiktan kostnych [117].

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w trzech badaniach
klinicznych 11l fazy i jednym badaniu klinicznym |l fazy. Klasyfikowano je wedtug nastepujacej
konwencji: bardzo czeste (=1/10), czeste (=21/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do
< 1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadkie (<1/10 000) [117].

Tabela 121.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujacym kosci

Dziatanie niepozgdane Czestos¢ wystepowania
Nadwrazliwos$c¢ na lek Rzadkie
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna Rzadkie
Hipokalcemia Czeste
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipofosfatemia Czeste
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznosé Bardzo czeste
klatki piersiowej i Srodpiersia ¢
Biegunka Bardzo czeste
Zaburzenia zotadka i jelit
Ekstrakcja zeba Czeste
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Nadmierna potliwosc¢ Czeste
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i Martwica kosci szczeki Czeste
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Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Rzadkie

tkanki tacznej

Atypowe ztamania kosci udowej

Zrédto: opracowanie wiasne
Hipokalcemia:

W trzech badaniach klinicznych fazy Il kontrolowanych aktywnym leczeniem, u chorych
z zaawansowanym  procesem nowotworowym  obejmujgcym  kosci, hipokalcemie
zaobserwowano u 9,6% chorych leczonych produktem Xgeva® i u 5,0% chorych leczonych
kwasem zoledronowym [117].

Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3. stopnia obserwowano u 2,5% chorych
leczonych produktem Xgeva® oraz u 1,2% chorych leczonych kwasem zoledronowym.
Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 4. stopnia wystgpito u 0,6% chorych leczonych

produktem Xgeva® i u 0,2% chorych leczonych kwasem zoledronowym [117].

Objawy hipokalcemii w trakcie badan klinicznych obejmowaly: parestezje lub sztywnos¢

miesni, drzenia, kurcze i skurcze miesni [117].
Martwica kosci szczeki (ONJ):

W podstawowym etapie leczenia w trzech badaniach klinicznych fazy Ill, kontrolowanych
aktywnym leczeniem z udziatem chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci, wystgpienie ONJ potwierdzono u 1,8% chorych leczonych produktem
Xgeva® (mediana czasu ekspozycji wyniosta 12 miesiecy; zakres: 0,1 — 40,5) i u 1,3%
chorych leczonych kwasem zoledronowym. Charakterystyka kliniczna obserwowanych
przypadkéw byta zblizona dla obu grup badanych. Ws$rdéd chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem ONJ, wiekszos¢ (81% w obu grupach chorych) przeszta ekstrakcje zeba, nie
zachowywata odpowiedniej higieny jamy ustnej i (lub) stosowata aparaty nazebne. Ponadto,
wiekszos$¢ chorych otrzymywata w danym momencie lub wczesniej chemioterapie. Badania
z udziatem chorych z rakiem piersi lub rakiem gruczotu krokowego obejmowaty faze
wydtuzenia leczenia produktem Xgeva® (mediana catkowitej ekspozycji wyniosta 14,9
miesigca; zakres: 0,1-67,2). Skorygowana o pacjentolata czesto$¢ wystepowania
potwierdzonej ONJ wyniosta 1,1% w pierwszym roku leczenia, a nastepnie 4,1%. Mediana
czasu do wystgpienia ONJ wyniosta 20,6 miesigca (zakres: 4-53). Chorzy z pewnymi
okreslonymi czynnikami ryzyka wystapienia ONJ byli wytaczeni z udziatu w tych kluczowych
badaniach [117].

Atypowe ztamania kosci udowej:
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W programie badan klinicznych, u chorych leczonych denosumabem rzadko zgtaszano

atypowe ztamania kosci udowej [117].

8.14.2 PBRER/PSUR dla produktu Xgeva®
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8.14.3 Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
wydanych przez FDA oraz URPLWMIPB

URPLWMIPB 2013

W dokumencie odnalezionym na stronie URPLWMIPB zamieszczono informacje, ze
stosowanie denosumabu wigzato sie z ryzykiem wystgpienia atypowego ztamania kosci
udowej [115].

URPLWMIPB 2012

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2012
stosowanie denosumabu wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkiej, objawowej hipokalcemii,
ktéra moze pojawiC sie w kazdym momencie leczenia (najczesciej wystepuje na w trakcie
pierwszych 6 miesiecy stosowania) i moze zakohczyé sie zgonem. Zaobserwowanymi
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi byty zaburzenia swiadomosci, tezyczka, drgawki

i wydtuzenie odstepu QTc [114].

FDA 2013

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA, wydanym przez producenta leku Xgeva®,
zamieszczono informacje, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi

w badaniach klinicznych, zwigzanymi ze stosowaniem denosumabu byty zmeczenie,
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ostabienie, hipofosfatemia i nudnosci. Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byta
duszno$¢. Martwica kosci szczeki i hipokalcemia byly zas zdarzeniami prowadzgcymi do

przerwania stosowania produktu leczniczego Xgeva® [118].

Hipokalcemia o ciezkim nasileniu (skorygowane stezenie wapnia ponizej 7 mg/dl lub ponizej
1,75 mmol/l) wystepowata u 3,1% chorych stosujgcych denosumab w poréwnaniu do 1,3%
chorych leczonych kwasem zoledronowym. Objawowa hipokalcemia o ciezkim nasileniu

moze zakonczy¢ sie zgonem [118].

Hipofosfatemia o ciezkim nasileniu (stezenie fosforu ponizej 2 mg/dl lub ponizej 0,6 mmol/l)
wystepowata u 15,4% chorych leczonych produktem leczniczym Xgeva® w poréwnaniu do

7,4% chorych stosujgcych kwas zoledronowy [118].

Martwica kosci szczeki zostata potwierdzona w badaniach klinicznych u nieco wiekszego
odsetka chorych przyjmujgcych denosumab w poréwnaniu do kwasu zoledronowego
(odpowiednio 1,8% i 1,3% chorych) [118].

8.14.4 Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa
Zgodnie z dokumentami wigczonymi do dodatkowej oceny bezpieczenstwa w szczegdlnosci

podkresla sie wystepowanie hipokalcemii oraz martwicy kosci szczeki. Zwraca sie takze

uwage na wystepowanie hipofosfatemii oraz atypowych ztaman kosci udowe;.
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie DEN vs PLC.
Wykonano poréwnanie posrednie DEN vs PLC (wspolng referencje stanowit ZOL),
w zwigzku z czym wnioskowanie na jego podstawie moze by¢ zwigzane z okreslong
niepewnoscia;

Analiza kliniczna zostata oparta na dowodach dla populacji ogodlnej (tj. chorzy
Z przerzutami guzow litych do kosci), jednak jej wyniki zostaty przetozone dla chorych
Z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie < 60ml/min.

Zaobserwowano réznice odnoszgce sie do populacji we wigczonych do analizy
badaniach, np. w przypadku mediany czasu od rozpoznania przerzutow do chwili
wigczenia do badania, tj. w badaniu Saad 2002 (poréwnanie PLC vs ZOL) mediana ta
byta znacznie dtuzsza niz w badaniach dla poréwnania DEN vs ZOL. Nalezy jednak
podkresli¢, ze odsetki chorych, u ktérych wystgpito SRE przed wigczeniem do badania
byty zblizone, a takze wiekszo$¢ chorych miata zblizony stan sprawnosci w skali ECOG,
co swiadczy o tym, ze populacje te sg poréwnywalne.

W przypadku czesci punktéw koncowych mimo nizszej czestosci wystepowania danego
zdarzenia niepozgdanego w grupie DEN w poréwnaniu z grupg PLC, wynik poréwnania
posredniego (parametry OR i RD) wskazywaty na korzys¢ chorych stosujgcych PLC.
Przede wszystkim wynika to ze specyfiki poréwnania posredniego metodg Buchera,
jednak nalezy podkreslic, ze aktywna interwencja powoduje zwykle wigecej zdarzen
niepozadanych niz PLC. Dodatkowo réznice w odsetkach dla poszczegdlnych punktéw
koncowych mogg by¢é spowodowane rdéznicami w przebiegu danych nowotworéw bgdz
réznymi sposobami raportowania zdarzen niepozgdanych. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych wystepowata jednak z czestoscig zblizong w grupach DEN i PLC.
Porownywano populacje chorych na rozne rodzaje guzéw litych, jednak wyniki
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow wskazywaty, ze typ choroby pierwotnej nie ma
wptywu na skutecznos¢ denosumabu.

Wyniki dotyczgce czasu wystgpienia pierwszego powiktania kostnego poréwnywano

w estymowanych okresach obserwaciji.
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Wyniki poréwnywano w okresach réznigcych sie maksymalnie o 3 miesigce, jednak bez
wzgledu na to, czy okres obserwacji w badaniu przedstawiony byt jako mediana czy
maksymalny czas trwania badania.

Przedziaty ufnosci dla wskaznikow czestosci wystepowania powiktan kostnych z badan
Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012) oraz Kohno 2005 nie zostaty przedstawione
w publikacjach, dlatego zostaty policzone przez analitykow.

W ramach metaanalizy sieciowej Ford 2013 zestawiano punkty koncowe bez wzgledu na
okres obserwaciji badan, w ktorych byty rozpatrywane.

W badaniu Henry 2011 wraz z publikacjg Vadhan-Raj 2012 udziat brali chorzy na
szpiczaka mnogiego (10% w kazdej z badanych grup), ktérzy nie stanowig populacji

docelowej w analizie.
10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej na podstawie wykonanego poréwnania posredniego oceniono
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania denosumabu wzgledem leczenia objawowego.

Wspdlng referencje dla tego poréwnania stanowit kwas zoledronowy.
Ocena skutecznosci

Na podstawie wynikéw analizy skutecznosci mozna wnioskowac, ze zaréwno w przypadku
poréwnania wykonanego dla populacji chorych na raka gruczolu krokowego, jak
i w przypadku poréwnania wykonanego niezaleznie od rodzaju nowotworu pierwotnego,
denosumab istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia pierwszego powiktania
kostnego w poréwnaniu z PLC, a takze zmniejsza liczbe chorych z powiktaniami kostnymi
ogotem. Analiza przeprowadzona dla liczby chorych wymagajacych napromieniania kosci
oraz czestosci wystepowania powiklan kostnych takze wskazala na istotng przewage

denosumabu w poréwnaniu z PLC.

Na podstawie danych czgstkowych uwzglednionych w niniejszej mozna takze wskazac, ze

DEN wykazuje istotng statystycznie przewage nie tylko nad PLC, ale takze nad ZOL.
Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie analizy bezpieczenstwa stwierdzono, ze DEN cechuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa, poniewaz w odniesieniu do zdecydowanej wiekszosci zdarzen
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niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy DEN i PLC. Co wiecej, w odniesieniu do czestosci wystepowania
nudnoséci (w czasie 15-17 mies.) oraz bélu kosci wykazano istotng statystycznie przewage
DEN w poréwnaniu z PLC. Z kolei w hipokalcemia, bél gtowy, dusznos$¢, nudnosci, bél
brzucha i bdl w nadbrzuszu oraz zmeczenie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej
w grupie DEN. Nalezy jednak podkresli¢, ze czes$¢ z tych zdarzeh jest istotna statystycznie

jedynie w jednym z kilku analizowanych okresow obserwacji (np. bol glowy).
Whnioski z metaanalizy sieciowej Ford 2013 oraz pozostatych opracowan wtérnych

Skutecznos¢ denosumabu wzgledem placebo oceniano réwniez na podstawie wynikow
metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach przeglagdu systematycznego Ford 2013.
Stwierdzono, ze DEN istotnie statystycznie wydituza czas do wystgpienia pierwszego SRE
w poréwnaniu z PLC, zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE, obniza
roczny wskaznik chorobowosci kostnej we wszystkich analizowanych w ramach przegladu
populacjach (u chorych na NDRP nie wykazano istotnoéci statystycznej w odniesieniu do

czasu do wystgpienia pierwszego SRE).

Na podstawie metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnej statystycznie roznicy odnosnie
liczby chorych z powikfaniami kostnymi ogétem oraz w podziale na poszczegdlne powikfania.
Autorzy przegladu podkreslili jednak, ze wyniki te nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscia,

m.in. ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen oraz istotne réznice w okresach obserwacji.

Na podstawie danych czastkowych dla poréwnania DEN vs ZOL uwzglednionych
w omawianej metaaanalizie, moze wskazaé, ze DEN wykazuje skutecznos$¢ takze w tym

poréwnaniu.

Na podstawie analizy pozostatych wynikéw przedstawionych w przegladzie systematycznym
Ford 2013 oraz wynikow przedstawionych w pozostatych przeglgdach wigczonych do analizy
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo denosumabu wzgledem kwasu zoledronowego,
wywnioskowano, ze w przypadku wiekszo$ci analizowanych populacji chorych DEN
w porownaniu z ZOL istotnie wydtuza mediane czasu do wystgpienia pierwszego SRE oraz
zmniejsza ryzyko rozwoju pierwszego i kolejnych SRE. W wigkszo$ci przeglgdow wykazano
ponadto, ze czestos¢ wystepowania powiktan kostnych w grupie chorych przyjmujgcych DEN
byta istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chorych, ktérym podawano ZOL. Podawanie

denosumabu wigze sie takze ze znaczniejszym obnizeniem sredniej wartosci wskaznika
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rocznej chorobowosci kostnej w porownaniu do ZOL w populacji chorych na raka piersi oraz
RGK. Denosumab wydtuza takze czas do wystgpienia nasilenia bélu. W odniesieniu do
wptywu na czas przezycia catkowitego i czasu do progresji choroby wykazano jedynie
nieznacznie wiekszy wptyw DEN w poréwnaniu do ZOL lub nie zaobserwowano réznic

miedzy grupami.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych roznic w grupie DEN
w porownaniu do ZOL w przypadku czestosci wystepowania najpowszechniejszych zdarzen
niepozadanych tj. niedokrwistosci, bélu plecéw, utraty apetytu, nudnosci, zmeczenia, zaparé
i bélu kosci. Jedynie hipokalcemia byta obserwowana czesciej w grupie DEN niz w grupie
ZOL u chorych na raka piersi, RGK oraz guzy lite i NDRP. Martwica kosci szczeki pojawiata
sie réwnie czesto w obu grupach lub nieznacznie czesciej w grupie chorych przyjmujacych
denosumab, jednak w wigkszosci przypadkow wystepowata u chorych z podwyzszonym

ryzykiem (np. po ekstrakcji zeba).

Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z uposledzeniem funkcji nerek wystepowaty
u zblizonego odsetka chorych w obu grupach, jednak w przeciwienstwie do ZOL, DEN nie
uposledza funkcji nerek i moze by¢ stosowany u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek.
Konieczna jest jedynie kontrola stezenia wapnia. Zaobserwowano, ze chorzy przyjmujgcy
ZOL znacznie czesciej wymagajg modyfikacji dawki leku ze wzgledu na wzrastajgce stezenie

kreatyniny niz chorych przyjmujacy DEN.

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozna wnioskowac o istotnosci kliniczne;j
wigczonych do analizy punktow koncowych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wystepowanie
powiktan kostnych przyczynia sie do znacznego pogorszenia jakosSci zycia oraz stanu
zdrowia chorych, a takze skrécenia czasu przezycia. Opdznianie wystepowania powikfan

kostnych ma zatem istotne znaczenia dla chorego.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane
z Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® PBRER/PSUR 2013 oraz dane
przedstawione w dokumencie wydanym przez FDA w 2013 i dwéch dokumentach wydanych
przez URPLWMIPB w 2012 oraz 2013 roku. Na ich podstawie wywnioskowano, ze
stosowanie denosumabu moze wigzaé sie z ryzykiem rozwoju hipokalcemii oraz martwicy

kosci szczeki. W przypadku ONJ, zdarzenia te obserwowano gtéwnie u chorych ze
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zwiekszonym ryzykiem powstania ONJ, np. ze wzgledu na ekstrakcje zeba, niezachowanie
odpowiedniej higieny jamy ustnej lub/i stosowanie aparatow nazebnych. W dokumentach
tych podkreslono takze, ze raportowano przypadki hipofosfatemii oraz atypowych ztaman

kosci udowe;.
Whnioski

Analiza skutecznosci denosumabu wzgledem placebo wykazata znamienng przewage
denosumabu dla kluczowych efektow zdrowotnych tj. wydtuzenia czasu do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego oraz redukcji czestosci wystepowania powiktan kostnych
ogotem. Co wazne, na podstawie danych czgstkowych dla poréwnania DEN vs ZOL
wykorzystanych w ramach poréwnania posredniego DEN vs PLC, wykazano takze istotng
statystycznie przewage DEN nie tylko nad PLC, ale takze nad aktywng interwencja, tj. ZOL.
Zgodnie z analizg profilu bezpieczenstwa czestos¢ wystepowania wiekszosci raportowanych
zdarzeh niepozgdanych jest poréwnywalna wzgledem placebo. Przy stosowaniu
denosumabu nalezy braé pod uwage mozliwosé rozwoju hipokalcemii, martwicy kosci
szczeki, hipofosfatemii oraz wystgpienia atypowych ztaman kosci udowej. Majac na uwadze
korzysci ptynace z zastosowania DEN i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowacé, ze profil bezpieczenstwa denosumabu

jest korzystny.

Istotng kwestig jest brak koniecznosci modyfikacji dawki denosumabu u chorych
z zaburzeniami czynno$ci nerek, w przeciwienstwie do bisfosfonianéw. Zgodnie ze
stanowiskiem NICE wydanym w 2012 roku, w badaniach klinicznych oceniajgcych
denosumab, u mniejszego odsetka chorych stosujgcych denosumab odnotowano
toksycznos¢ w obrebie nerek oraz reakcje ostrej fazy (charakterystyczne dla bisfosfonianéw).
Obserwowano jednak czesciej hipokalcemie i martwice kosci szczeki. Zgodnie tym
stanowiskiem, denosumab stanowi istotng alternatywe w zapobieganiu powiktaniom kostnym
dla chorych, u ktérych bisfosfoniany nie sg zalecane ze wzgledu na ograniczong czynno$¢
nerek. Obecnie, przy braku mozliwosci stosowania bisfosfoniandéw, w zapobieganiu
powikfaniom kostnym nie istnieje inny rodzaj profilaktyki, co czyni denosumab jedynym
dostepnym lekiem dla populacji docelowej (tj. chorych z przerzutami guzéw litych do kosci

z zaburzeniami funkcji nerek okresdlonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min).

Nie odnaleziono dla uwzglednionych w analizie punktoéw koncowych danych, na podstawie

ktérych mozliwa bytaby ocena, jakg wielko§¢ zmiany wyniku mozna uzna¢ za istotng
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klinicznie. Nie odnaleziono danych dotyczgcych istotnosci klinicznej w odniesieniu do
analizowanych puntkéw koncowych. Natomiast w opinii analitykow, stosunkowo niskie
wartosci NNT dla liczby chorych z powiktaniami kostnymi ogdtem mogg wskazywa¢ na duza

site interwenciji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie denosumabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg oraz bezpieczng metode
dostepng obecnie w prewencji powikfan kostnych, u chorych z guzami litymi z zaburzeniami

funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie < 60ml/min.
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11. Dyskusja

Wyniki pordwnania posredniego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na
znaczng przewage skutecznosci denosumabu w poréwnaniu z placebo. Na podstawie
analizy wynikow przegladéw systematycznych, danych czgstkowych dla poréwnania DEN vs
ZOL wykorzystanych w poréwnaniu posrednim DEN vs PLC oraz metaanalizy sieciowej Ford
2013 wywnioskowano, ze denosumab wykazuje skuteczno$¢ takze w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym, tj. aktywng interwencjg, co dodatkowo przemawia na jego korzysé. Profil
bezpieczenstwa denosumabu nalezy uznac¢ za korzystny, biorgc pod uwage, ze w przypadku
wiekszosci zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnosci statystycznej w poréwnaniu z
placebo. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ryzyko wystgpienia hipokalcemii oraz martwicy

kosci szczeki.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz wptywajg na istotne
klinicznie wyniki, takie jak czas do powstania pierwszego powiktania kostnego, wspotczynnik
czestosci wystepowania powiktah kostnych, liczbe chorych z powiktaniami kostnymi (m.in.
wymagajgcych naswietlenia) oraz sg kluczowe w czasie wnioskowania na temat
skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji docelowej. Wage punktow
koncowych w analizie bezpieczenstwa rowniez oceniono na krytyczng. Szczegoétowy opis

oceny jakosci i wagi danych z badan przedstawiono w podrozdziale 8.9.1.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakoéci badan. Jej wyniki
oparte zostaty poréwnaniu posrednim na badaniach randomizowanych zwykle z liczng
i zroznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, Ze wiarygodno$¢ wewnetrzna

analizy jest srednia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy rowniez zostata oceniona jako srednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono jedynie randomizowane badania kliniczne w populacji chorych na
rézne rodzaje nowotworow. Wyniki z przeprowadzonego poréwnania posredniego
w znacznej mierze pokrywajg sie z wynikami metaanalizy sieciowej przeprowadzone;j
w przegladzie systematycznym Ford 2013, na ktérym czesciowo opierajg sie wnioski analizy
klinicznej. Wskazuje to na wysokg wiarygodnoS¢ przeprowadzonego porownania

posredniego.
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Nie odnaleziono badah dotyczacych skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
praktycznego, jednak nalezy podkreslic, ze dodatkowa ocena bezpieczehnstwa oparta na
dodatkowych danych, m.in. z PBER/PSUR oraz dokumentach odnalezionych na stronach
FDA oraz URPLWMIPB, moga odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki

klinicznej.

Nalezy podkresli¢, ze dowody pochodzg z badan przeprowadzonych w populacji ogdélne;j
(chorzy bez =zaburzen funkcji nerek), jednak zgodnie z wieloma doniesieniami
przedstawionymi w analizie klinicznej oraz w analizie problemu decyzyjnego, denosumab
moze by¢ stosowany takze u chorych z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie <60ml/min, atakze nie wymaga dostosowania dawki, jak w
przypadku np. kwasu zoledronowego. Mozna zatem przyjgé, ze skutecznos¢ w obu
populacjach jest porownywalna. Badana w analizie populacja moze w zwigzku z tym zostac
uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono liczne opracowania wtorne,
w ktérych analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym. Opracowania te dotyczyty m.in. badan, ktére
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Zgodnie z ich wnioskami, denosumab jest
skuteczny w poréwnaniu z aktywng interwencja, tj. kwasem zoledronowym. Bezpieczenstwo
denosumabu wzgledem kwasu zoledronowego mozna uzna¢ za porownywalne. Wszystkie
analizowane opracowania wtorne dotyczg poréwnania denosumabu z kwasem
zoledronowym, a przeszukiwanie baz zostato zamkniete pod koniec roku 2012, w zwigzku

z czym nie uwzgledniaty one wszystkich badan, ktére zostaty wigczone do analizy klinicznej.

Analiza zostata oparta na poréwnaniach bez rozréznienia typu nowotworu, tj. inaczej niz to
miato miejsce w analizie sieciowej Ford 2013, w ktdrej zestawiano wyniki jedynie dla takich
samych rodzajow guzow, jednak bez rozréznienia okreséow obserwacji. W analizie Ford 2013
zatozenie to wigzato sie z faktem, ze wramach jednego typu nowotworu poréwnywano
wyniki badan w dwdch, czasem skrajnie réznych, okresach obserwacji. Zgodnie z wnioskami
autorow tej metaanalizy wigzg sie z tym znaczne ograniczenia. Nalezatoby zatem przyjg¢, ze
zestawienie wynikow dla tych samych typéw guzow litych powinno mie¢ miejsce jedynie
w przypadku zblizonych okreséw obserwacji. Na podstawie dostepnych dowoddw podejscie

to wigzatoby sie z przedstawieniem wynikdw jedynie dla chorych na raka gruczotu
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krokowego, ktérzy stanowig jedynie czes¢ populacji docelowej. W zwigzku z tym w niniejszej
analizie postanowiono zastosowa¢ dopuszczalng réznice w okresach obserwacji wynoszgca
3 miesigce i zestawia¢ dodatkowo wyniki bez wzgledu na rodzaj guza litego. Niniejsza
analiza w zwigzku z tym zawiera pewne ograniczenia, jednak nalezy uznaé, ze zostata
oparta na najlepszych dostepnych dowodach, a wyniki zostaty przedstawione w mozliwie

najszerszej perspektywie, przy mozliwie najmniejszej liczbie ograniczen.

Nalezy podkreslié, ze denosumab to jedyna obecnie zalecana metoda zapobiegania
powiktaniom kostnym ws$rdd chorych z zaburzeniami funkcji nerek, u ktérych obecnie nie
stosuje sie profilaktyki. Ze wzgledu na fakt, ze wérdéd chorych z przerzutami guzoéw litych do
kosci nie przeprowadzono badan poréwnujacych denosumab z leczeniem objawowym,
konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego, dla ktérego wspolng referencjg
byto PLC. Jako ze byly to jedyne dostepne dowody, wigzaty sie one z licznymi
ograniczeniami. Nalezy jednak uzna¢, ze denosumab jest skuteczng metodg zapobiegania
powikfaniom kostnym, na co wskazujg takze wyniki innych przeglgdéw systematycznych
(skutecznos¢ zostata wykazana w poréwnaniu z aktywng interwencjg) oraz metaanalizy

sieciowej z przegladu Ford 2013, a profil jego bezpieczenstwa jest korzystny.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAHTA u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami 224
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12. Zalaczniki

12.1 Zgodnos¢ analizy klinicznej z minimalnymi
wymaganiami  opisanymi  w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 122.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej 2z minimalnymi  wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3
2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspofczynnikdw zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Podrozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

Tak, Rozdziat 5 oraz Podrozdziat
7.1

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Podrozdziat 8.4, 8.9

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Podrozdziat 8.3 oraz 8.8
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Podrozdziaty 8.10 do 8.13

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Podrozdziat 8.9

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Podrozdziat 12.2
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekciji Tak, Podrozdziat 8.4 8.5
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — Zatacznik 12.6
w postaci diagramu
10. Charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z
uwzglednianiem:
10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zos_ta’ro ’ze_aprOJekﬁowane w m'eFodyce .UmOIZ|I.WIaj.E[CGJ wskazaqlg Tak, Zatacznik 12.4
wyzszosci / réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
10.2 | Kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Zatgcznik 12.4
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Zatgcznik 12.4
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Zatgcznik 12.4
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby Tak, Zatacznik 12.4
badane
10.6 Wykaz_u wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak, Podrozdziat 8.9.1
badaniu
10.7 Inform_acp na terpat odsetka 0s0b, ktdre przestaly uczestniczy¢ Tak, Zatacznik 12.4
przed jego zakonczeniem
10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Zatgcznik 12.4
11. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w | Tak, Podrozdziaty 8.10 do 8.13 oraz
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w Zatacznik 12.5
postaci tabelarycznej
12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA

Tak, Podrozdziat 8.14

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.2 Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 123.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdblnych zapytan — | etap

Wyniki w bazie
Embase

Wyniki w bazie

. . Wynik w The Cochrane  [ab, ti, ot, kw] dla
cRelll bazie Medllne Library #1 dodatkowo tn
LAl ARlek] [Alltext]  dla#6 dodatkowo
#1 (denosumab OR xgeva OR PROLIA OR 968 151 1952
amgiva OR "amg 162")
(cancer* OR neoplas* OR tumou* OR
#2 metastat* OR carcinom®) 2691170 88592 2165041
("skelatal related events" OR "skelatal related
S event” OR "SRE" OR "SRs") 9668 456 8420
#4 #2 OR #3 2699271 88909 2171776
#5 #1 AND #4 505 84 882
"systematic review" OR "literature review" OR
s literature search" OR metaanalysis OR "meta- 321920 n/d 376853
analysis" OR "meta analysis" OR systematic*
#7 #5 AND #6 25 n/d 37

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL®>* (55), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 29 (Cochrane Reviews 5, Other Reviews 11, Methods Studies 0, Technology
Assessments 7, Economic Evaluations 6);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ
publikacji;

Data wyszukiwania: 10.02.2014 r.

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 124.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w bazie Embase [ab, ti, ot,
Zapytanie bazie Medline The Cochrane kw] dla #1
[All Fields] Library [All text] dodatkowo tn, dla
#6 dodatkowo pt**
#1 (denosumab OR xgelya OR PI?OLIA OR amgiva 968 151 1952
OR "amg 162")
* * * *
#2 (cancer* OR neoplas OR tumou* OR metastat 2691170 88592 2165041
OR carcinom®*)

% ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w bazie Embase [ab, ti, ot,
Zapytanie bazie Medline The Cochrane kw] dla #1
[All Fields] Library [All text] dodatkowo tn, dla
#6 dodatkowo pt**
("skelatal related events" OR "skelatal related
S event" OR "SRE" OR "SRs") 9668 456 8420
#4 #2 OR #3 2699271 88909 2171776
#5 #1 AND #4 505 84 882
study OR studies OR trial* OR trial OR random*
OR randomised OR randomized OR controlled
OR control OR prospectiv* OR comparativ* OR
A cohort* OR retrospectiv* OR observational OR 10188784 nd 10128856
"cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow-
up" OR “clinical trial" OR blind* OR mask*
#7 #5 AND #6 364 n/d 612

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (55), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 29 (Cochrane Reviews 5, Other Reviews 11, Methods Studies 0, Technology
Assessments 7, Economic Evaluations 6);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ
publikaciji;

Data wyszukiwania: 10.02.2014 r.

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 125.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie

Wyniki w bazie

UL The Cochrane Sle=s
Zapytanie bazie Medline Librar [ab, ti, ot, kw] dla #1
[All Fields] (Al tex3t’] dodatkowo tn, dla #10
dodatkowo pt**
(Aclasta OR "cgp 42446*" OR "cgp42446*"
OR orazol OR reclast OR "zol 446" OR
#1 "z0l446" OR zoledr* OR zolendr* OR 3151 535 5569
zomera OR zometa OR "CGP-42'446" OR
"CGP 42'446")
1 * 1 *
" (blsphosphonate_ OR bisphosphonate* OR 19996 1596 21518
diphosphon*)
#3 #1 OR #2 20365 1794 24015
#4 (placebo* OR vehicle OR PLC) 261584 155568 320252
#5 #3 AND #4 1157 697 1617
(cancer* OR neoplas* OR tumou* OR
#6 metastat* OR carcinom®) 2692607 88594 2167563
("skeletal related events" OR "skeletal
0 related event" OR "SRE" OR "SRs") 10144 517 9144
#8 #6 OR #7 2700744 88914 2174378
#9 #5 AND #8 331 n/d 518
z#008  (random* OR randomized OR randomised*) 875936 n/d 900513
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Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw] dla #1
dodatkowo tn, dla #10
dodatkowo pt**

#11 #9 AND #10 200 256 318

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (163), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 93 (Cochrane Reviews 62, Other Reviews 16, Methods Studies 0, Technology
Assessments 1, Economic Evaluations 13, Cochrane Groups 1);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ
publikacji;

Data wyszukiwania: 12.02.2014 r.

Zrédio: opracowanie wlasne

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]
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12.3 Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 126.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Xgeva OR denosumab

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA* Xgeva

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pa
ges/document_library/landing/document_library_

. . denosumab 6
search.jsp&mid=
FDA

(Food and Drug Administration) Xgeva OR denosumab 38

http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health Xgeva OR denosumab 79
Current Controlled Trials Register Xgeva OR denosumab 3
URPLWMIPB** Xgeva 1

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

denosumab 1

konieczne byto ograniczenie stéw kluczowych do jednego;

**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa;
Zrédto: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 18.02.2014 r.

*wyszukiwarka uniemozliwia wyszukiwanie z wykorzystaniem operatoréw Boole’a, w zwigzku z czym
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12.4 Charakterystyka badan pierwotnych wilgczonych do

analizy

12.4.1 Badania oceniajgce denosumab vs kwas zoledronowy

Badanie Fizazi 2011 wraz z publikacja EMA 2011 [102, 101]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, potréjnie zaslepione
Randomizacja: tak;

Opis metody randomizacji: tak, schemat generowanej komputerowo randomizacji zostat przygotowany przez
odrebny, niezalezny zespdt badawczy. Przy pomocy systemu umozliwiajgcego interaktywng obstuge osoby
dzwonigcej (IVR, ang. interactive voice response) chorych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolnej
w stosunku 1:1. Stratyfikacja chorych przed randomizacjg zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych
kryteriow: powikfania kostne w wywiadzie (obecnos¢ lub brak), stezenie swoistego antygenu sterczowego (<10
lub 210 mg/ml) oraz leczenie chemioterapeutyczne raka gruczotu krokowego w czasie 6 tygodni poprzedzajgcych
kwalifikacje do badania (tak lub nie);

Zaslepienie: tak, potréjne. W badaniu zaslepieni byli chorzy, zespét badawczy i osoby analizujgce wyniki. Nie byl
zaslepieni cztonkowie zewnetrznego niezaleznego Komitetu Monitorujgcego Dane, ktérzy dwa razy w roku
oceniat dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci uzyskane w czasie badania;

Opis metody zaslepienia: tak, drogi podania DEN i ZOL réznity sie miedzy soba, jednak obie grupy chorych
otrzymywaly leczenie w skojarzeniu z placebo, podawanym podskornie lub dozylnie (zaleznie od drogi podania
stosowanej w danej grupie interwencji). Objetos¢ stosowanego placebo odpowiadata objetosci podawanego DEN
lub ZOL;

Opis utraty chorych z badania: badanie przedwczesnie zakonczyto 1468 (77,1%) z 1904 zrandomizowanych
chorych, w tym:
w grupie przyjmujgcej DEN: 723 (76,0%) z 951%° chorych, 1 (0,1%) z powodu przeoczen
i niekompletnych czynnosci podjetych przez komisje ds. etyki badan naukowych, 294 (30,9%) z powodu
zgonu, 147 (15,5%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 117 (12,3%) z powodu progresji
choroby, 56 (5,9%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 52 (5,5%) chorych zakonczyto badanie
przedwczesnie na wlasna prosbe oraz 56 (5,9%) z innych powodow™®;
w grupie przyjmujgcej ZOL: 745 (78,2%) z 953 chorych®’, 2 (0,2%) z powodu przeoczen i
niekompletnych czynnosci podjetych przez komisje ds. etyki badan naukowych, 269 (28,2%) z powodu
zgonu, 164 (17,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 113 (11,9%) z powodu progresji
choroby, 43 (4,5%) z powodu zdarzen niepozadanych, 75 (7,9%) chorych zakonczylo badanie
przedwczesnie na wasng prosbe oraz 79 (8,3%) chorych z innych powodéwss;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem): tak/nie; wyniki
dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji IIT, czyli wszystkich zrandomizowanych chorych, bez
wzgledu na to czy otrzymali oni lek badany, w analizie bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikdw tgcznie dla 3

® w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 943 chorych, poniewaz 7 (0,7%) chorych nie otrzymato
zadnej dawki leku);

% odnosi sie do roznych (nieokreslonych) przyczyn, utraty chorego z okresu obserwacji,
niestosowania sie do zalecen, odchylen od protokotu badania, niespetnienia kryteriéw wigczenia do
badania oraz decyzji administracyjnych (wymienione przyczyny dotyczyty mniej niz 5% chorych);

3" W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 945 chorych, poniewaz 6 (0,6%) chorych nie otrzymato
zadnej dawki leki

¥ odnosi sie do roznych (nieokreslonych) przyczyn, utraty chorego z okresu obserwaciji,
niestosowania sie do zalecen, odchylen od protokotu badania, niespetnienia kryteriow wigczenia do
badania oraz decyzji administracyjnych (wymienione przyczyny dotyczyty mniej niz 5% chorych);
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chorych, ktérzy nie otrzymali dawki leku;
Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Amgen (Kalifornia, USA);

Liczba osrodkow: 342 (39 krajéw z catego swiata);

Okres obserwacji: 11,7 miesigca (Srednia z median): mediana okresu obserwacji w grupie DEN wynosita 12,2
mies. (IQR 5,9-18,5), mediana okresu obserwacji w grupie ZOL wynosita 11,2 mies. (IQR 5,6-17,4), maksymalnie
41 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla pierwszorzedowych oraz drugorzedowych punktéw
koncowych (po testowaniu symultanicznym z wykorzystaniem procedury Hochberga) wynosit <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu koncowego (czas do
wystgpienia pierwszego powiktania kostnego), superiority dla drugorzedowego punktu koncowego (czas do
wystgpienia kolejnych powikitan kostnych) oraz dla pierwszorzedowego punktu koncowego, o ile potwierdzono
podejscie non-inferiority).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;
potwierdzony na podstawie wyniku badania histologicznego rak gruczotu krokowego;
co najmniej jeden przerzut do kosci, potwierdzony badaniem radiograficznym;
udokumentowane niepowodzenie co najmniej jednej terapii hormonalnej, na co wskazuje podwyzszone
stezenie swoistego antygenu sterczowego — konncowe stezenie wynoszgce 0,4 ug/l lub wyzej w czasie 8
tygodni kwalifikacji do badania, w przypadku stezenia testosteronu po kastracji (1,72 nmol/l po kastracji
chemicznej lub operacyjnej);
zachowane czynnosci narzgdow;
stezenie wapnia skorygowane o stezenie albumin 2,0-2,9 mmol/l;
©  stan sprawnosci w skali ECOG 0,1 lub 2.
Kryteria wykluczenia:
©  stosowanie obecnie lub w przesztosci bisfosfonianéw w celu leczenia przerzutdw do kosci dozylnie lub
doustnie (wczesniejsze przyjmowanie bisfosfonianéw w celu leczenia osteoporozy bylo dozwolone, przy
czym musiato by¢ ono przerwane przed przyjeciem pierwszej dawki leku badanego);
planowana radioterapia kosci lub zabieg chirurgiczny w obrebie koéci;
oczekiwana diugos¢ zycia ponizej 6 miesiecy;
obecna lub wystepujaca w przesztosci martwica kosci szczeki lub zapalenie szpiku kostnego w obrebie
kosci szczeki;
planowana inwazyjny zabieg stomatologiczny w czasie trwania badania;
rozpoznany w czasie ostatnich 3 lat nowotwor ztosliwy inny niz rak gruczotu krokowego;
klirens kreatyniny ponizej 0,5 ml/s (z uwagi na przeciwwskazanie do stosowania kwasu zoledronowego
w tej grupie chorych).

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(DEN 120 mg) (ZOL 4 mg)

Parametr

Liczba chorych 950 951
Mezczyzni, n (%) 950 (100,0) 951 (100,0)
Wiek, mediana (I kwartyl, Il kwartyl) [lata] 71,0 (64,0; 77,0) 71,0 (66,0; 77,0)
. <65r.z. 253 (26,6) 216 (22,7)
Wiek, n (%) [lata]
265r.z. 697 (73,4) 735 (77,3)
Biata 829 (87,3) 810 (85,2)
Czarna 38 (4,0) 35(3,7)
Rasa, n (%)*
Latynoska 45 (4,7) 57 (6,0)
Azjatycka 22 (2,3) 26 (2,7)
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Czas od rozpoznania raka gruczotu
krokowego do randomizacji, mediana
(I kwartyl, Il kwartyl) [miesigce]

Badanie Fizazi 2011 wraz z publikacjga EMA 2011 [102, 101]

Japonczycy 0 (0,0) 0(0,0)
Rdzenni Amerykanie/
mieszkancy Alaski 0(0.0) 0(0.0)
Mieszkancy Hawajow/
mieszkancy wysp 1(0,1) 1(0,1)
Pacyfiku
Inna 15 (1,6) 22 (2,3)
(0] 418 (44,0) 426 (44,8)
1 464 (48,8) 460 (48,4)
Stan sprawnosci
w skali ECOG, 2 68 (7,2) 65 (6.8)
() 3 0 (0,0) 0 (0,0)
Brak danych 0(0,0) 0 (0,0)
Powiktania kostne w przesztosci, n (%) 232 (24,4) 231 (24,3)

37,5 (18,1; 75,4)

41,2 (18,3; 82,0)

Czas od rozpoznania przerzutéw do kosci do
randomizacji, mediana (I kwartyl, Il kwartyl)
[miesiace]

3,94 (1,22; 15,67) 5,19 (1,31; 16,10)

Czas od rozpoznania raka do rozpoznania
przerzutéw do kosci, mediana (I kwartyl, IlI
kwartyl) [mies.] *»

24,49 (2,00; 64,79) 24,48 (1,74; 71,56)

<
Przerzuty do kosci, =2 632 (66.5) 623 (65.5)
n (%)*A
) 318 (33,5) 328 (34,5)
Osteolityczne 32(3,4) 39 (4,1)
Inne niz
" 918 (96,6 912 (95,9
Charakter zmian, osteolityczne (96.6) (95.9)
n (%) Osteoblastyczne 601 (63,3) 537 (56,5)
Inne niz
osteoblastyczne 349 (36,7) 414 (43,5)
Ogétem 161 (16,9) 181 (19,0)
Przerzuty do
e Watroba 16 (1,7) 20 (2,1)
wewnetrznych, n Pluco 26 (2,7) 32 (3,4)
(%)*
Inne narzady 141 (14,8) 153 (16,1)
Niedawna® chemioterapia, n (%) 132 (13,9) 132 (13,9)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/I] 125 (16) 126 (16)

% w czasie 6 tygodni przed kwalifikacjg do badania;
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Badanie Fizazi 2011 wraz z publikacja EMA 2011 [102, 101]

: : S 3
Klirens kreatyniny na poziomie 21,5, n (%) 331 (34,8) 333 (35,0)
[ml/s]
Stezenie swoistego antygenu sterczowego, . .
mediana (I kwartyl, 11l kwartyl) [ug/l] 58,5 (18,2; 225.6) 60,0 (19.8; 202,2)
Stezenie swoistego 145 (15,3) 145 (15,2)
antygenu
sterczowego, n (%)
[ng/ll 805 (84,7) 806 (84,8)
175 (18,4) 180 (18,9)
Wynik w skali 273 (28,7) 280 (29,4)
Gleasonaw chwili
rozpoznania, n (%) 8-10 394 (41,5) 408 (42,9)
Brak danych 108 (11,4) 83 (8,7)
Stezenie kostnej
frakcji fosfatazy . .
zasadowej, mediana 34,3 (17,5; 90,0) 31,8 (17,2; 82,2)
Markery obrotu (zakres) [ug/l]
kostnego Stezenie N-
telopeptydu w moczu, . .
e (T 53,9 (28,4; 111,9) 49,7 (27,4; 112,0)
[nmol/mmol]
INTERWENCJA

Interwencja badana: denosumab (120 mg) podawany podskérnie co 4 tygodnie, az do daty zakonczenia
zbierania danych do analizy pierwszorzedowych punktéw koncowych (data odciecia).

W celu zachowania zaslepienia badania, chorzy dodatkowo otrzymywali placebo w postaci podawanej przez co
najmniej 15 minut dozylnej iniekcji w objetosci réwnej objetosci kwasu zoledronowego podawanego w grupie
kontrolne;j.
Dostosowanie dawki nie bylo wymagane w przypadku leczenia podskérnego (denosumab lub placebo w grupie
kontrolnej).

Interwencja kontrolna: kwas zoledronowy (4 mg) podawany dozylnie przez co najmniej 15 minut co 4 tygodnie,
az do daty zakonczenia zbierania danych do analizy pierwszorzedowych punktow korncowych (data odcigcia).

W przypadku chorych z poczgtkowym klirensem kreatyniny wynoszacym <1,0 ml/s dawka kwasu zoledronowego
zostata odpowiednio dostosowana na poczatku trwania badania przy zastosowaniu wzoru Cockcrofta-Gaulta,
Leczenie dozylne wstrzymywano w przypadku chorych, u ktérych doszto do pogorszenia czynnosci nerek do
czasu przywrocenia 10% poczatkowego stezenia kreatyniny.

W celu zachowania zaslepienia badania, chorzy dodatkowo otrzymywali placebo podawane podskérnie w
objetosci réwnej objetosci denosumabu podawanego w grupie badanej.

Leczenie wspomagajace: w obu grupach zalecano codzienng suplementacje wapniem (w dawce =500 mg) oraz
witaming D (w dawce 2400 j.m.)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego;
liczba chorych z powikfaniami kostnymi ogétem;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na
réznice w okresach obserwaciji inne niz zatozone w analizie klinicznej lub/i niespdjne definicje.

* dane opracowane na podstawie publikacji Fizazi 2011 (publikacja EMA 2011);
" na podstawie odczytu badania kostnego;
Zrddto: opracowanie wtasne
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Badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014, Vadhan-Raj 2012 oraz EMA 2011 [104, 103, 107, 101]

METODYKA

Badanie randomizowane, potrojnie zaslepione, podwdjnie maskowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, za pomocg systemu IVR chorych przydzielono do grup w stosunku 1:1.
Schemat generowanej komputerowo randomizacji zostat przygotowany przez odrebny, niezalezny zespot
badawczy. Stratyfikacja chorych przed randomizacjg zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych
kryteriéw: rodzaj nowotworu (niedrobnokomérkowy rak ptuc, szpiczak mnogi lub inne guzy Iite)40, obecnosci
powiktan kostnych w wywiadzie (tak lub nie), przeprowadzenia ogdlnoustrojowej terapii antynowotworowej (tak
lub nie) i pochodzenia geograficznego*. Liczba wigczonych do badania chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca zostata ograniczona do 60% wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu*. Liczba wtaczonych do
badania chorych ze szpiczakiem mnogim zostata ograniczona do 10% wszystkich chorych uczestniczacych
w badaniu*;

Zaslepienie: tak, potrojne;

Opis metody zaslepienia: tak, zespét badawczy, chorzy oraz personel medyczny nie byli Swiadomi stosowane;j
formy terapii*. Powiktania kostne takie jak ztamania patologiczne oraz ucisk rdzenia kregowego zostaty
zidentyfikowane w sposéb zaslepiony przez co najmniej dwodch radiologdbw w czasie obrazowania
przeprowadzonego na podstawie badan kos¢ca wykonywanych co 12 tygodni lub w czasie nieplanowanych ocen
radiograficznych wykonywanych w celu oceny powikfan kostnych w trakcie rutynowej kontroli. W celu zaslepienia
rodzaju podawanego leku chorzy przypisani do grupy DEN otrzymywali denosumab 120 mg w postaci iniekcji
podskoérnej oraz placebo w postaci iniekcji dozylnej, natomiast chorzy przypisani do grupy ZOL otrzymywali kwas
zoledronowy 4 mg w postaci iniekcji dozylnej oraz placebo w postaci iniekcji podskornej;

Opis utraty chorych z badania:

Badanie Henry 2011

W czasie catego badania fgcznie utracono 1418 (79,8%) z 1776 zrandomizowanych do badania chorych, w tym
w grupie DEN 706 (79,7%) z 886 chorych, w grupie ZOL 712 (80,0%) z 890 chorych.

W grupie DEN utracono 310 (35,0%) chorych z powodu zgonu, 126 (14,2%) z powodu progresji choroby, 124
(14,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 36 (4,1%) z powodu zdarzen niepozadanych, 22 (2,5%)
chorych zakonczyto badanie przedwczes$nie na wtasng prosbe, 22 (2,5%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
17 (1,9%) z powodu nieprzestrzegania zalecen, 2 (0,2%) z powodu odchylen od protokotu badania, 2 (0,2%)
z powodu decyzji administracyjnych, 1 (0,1%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia do badania oraz 44
(5,0%) z innych powodow;

W grupie ZOL utracono 316 (35,5%) chorych z powodu zgonu, 104 (11,7%) z powodu progresji choroby, 143
(16,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 48 (5,4%) z powodu zdarzen niepozadanych, 31 (3,5%)
chorych zakonczyto badanie przedwczesnie na wtasng prosbe, 16 (1,8%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
15 (1,7%) z powodu nieprzestrzegania zalecen, 1 (0,1%) z powodu decyzji administracyjnych, 2 (0,2%) z powodu
niespetnienia kryteriow wigczenia do badania oraz 36 (4,0%) z innych powodow;

Badanie Henry 2011 (publikacja Henry 2014)

W czasie catego badania tgcznie utracono 1325 (83,0%) z 1597 zrandomizowanych do badania chorych, w tym
w grupie DEN 658 (82,3%) z 800 chorych*!, w grupie ZOL 667 (83,7%) z 797 chorych*.

W grupie DEN utracono 292 (36,5%) chorych z powodu zgonu, 112 (14,0%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 120 (15,0%) z powodu progresji choroby, 34 (4,3%) z powodu zdarzen niepozadanych, 19 (2,4%)
chorych zakonczyto badanie przedwczes$nie na wtasng prosbe, 22 (2,6%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
17 (2,1%) z powodu nieprzestrzegania zalecen, 1 (0,1%) z powodu odchyleh od protokotu badania, 1 (0,1%)
z powodu niespetnienia kryteribw wtgczenia do badania oraz 2 (0,3%) z powodu decyzji administracyjnych, 38
(4,8%) z innych powodéw;

W grupie ZOL utracono 308 (38,6%) chorych z powodu zgonu, 127 (15,9%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 103 (12,9%) z powodu progresji choroby, 41 (5,1%) z powodu zdarzen niepozadanych, 25 (3,1%)
chorych zakonczyto badanie przedwczesnie na wtasng prosbe, 15 (1,9%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
13 (1,6%) z powodu nieprzestrzegania zalecen, 1 (0,1%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia do badania
oraz 1 (0,1%) z powodu decyzji administracyjnych, 33 (4,1%) z innych powoddw;

*0 stratyfikacja ze wzgledu na rozpoznanie szpiczaka dotyczyta jedynie badania Henry 2011
*1 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 792 chorych
*2 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 786 chorych
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Badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014, Vadhan-Raj 2012 oraz EMA 2011 [104, 103, 107, 101]
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak/nie, wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji, czyli
wszystkich zrandomizowanych chorych, bez wzgledu na to czy otrzymali oni lek badany, natomiast analizie
bezpieczenstwa poddano wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku*;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Amgen Inc. (Kalifornia, USA);

Liczba osrodkow: 321 (z catego $wiata);

Okres obserwacji:

Badanie Henry 2011: mediana 7 mies. (IQR 3; 14), maksymalnie 34 mies.*;

Publikacja Henry 2014: 6,6 mies. (Srednia z median): mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 6,7 (IQR
3,2; 13,0) mies. dla DEN oraz 6,4 (IQR 3,1; 12,9) mies. dla ZOL, maksymalnie 34 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority (dla pierwszorzedowego punktu kohcowego — czas do
wystgpienia pierwszego powiktania kostnego) oraz superiority (dla drugorzedowych punktéw, o ile uprzednio
wykazano dla nich podejscie non-inferiority)

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ wiek 218r.z.;
histologicznie lub cytologicznie potwierdzony guz lity lub szpiczak mnogi** (z wyjatkiem raka piersi i raka
gruczotu krokowego);
potwierdzona w badaniu radiograficznym (badaniu RTG, tomografii komputerowej lub rezonansie
magnetycznym) obecno$s¢ co najmniej jednego przerzutu do kosci (osteolitycznego lub
osteoblastycznego)* lub zaawansowanie choroby obejmujgce kosci**;
stan sprawnosci w skali ECOG 0, 1 lub 2;
klirens kreatyniny = 30 ml/min
zachowane czynnosci narzgdow* **;
oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy* **.
Kryteria wykluczenia:

klirens kreatyniny < 30 ml/min**;

wczesniejsze lub obecne dozylne stosowanie bisfosfoniandw;

wczesniejsze lub obecne doustne stosowanie bisfosfonianow w celu leczenia choroby kosci zwigzanej z
nowotworem*;

planowana radioterapia lub zabieg chirurgiczny w obrebie kosci;

stosowanie denosumabu w wywiadzie*;

martwica lub zapalenie szpiku kosci szczeki w wywiadzie*;

planowany zabieg w obrebie jamy ustnej*;

niewygojona rana po zabiegu w obrebie jamy ustnej* **;

zaplanowany inwazyjny zabieg stomatologiczny* **.

Dane demograficzne — badanie Henry 2011

Grupa badana Grupa kontrolna
(DEN 120 mg) (4 mg ZOL)

Liczba chorych 886 890
Mezczyzni, n (%) 588 (66,4) 552 (62,0)

Wiek, mediana (I kwartyl, Il kwartyl) *** [lata] 60 (52,0; 67,0) 61 (53,0; 69,0)
Wiek 2 65 r.z., n (%) [lata] 299 (33,7) 336 (37,8)

Parametr

*3 taki sam okres obserwacji zatozono w publikacji Vadhan-Raj 2012
** w publikacji Henry 2014 szpiczak mnogi stanowit kryterium wykluczenia
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Badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014, Vadhan-Raj 2012 oraz EMA 2011 [104, 103, 107, 101]

Biata 770 (86,9) 770 (86,5)
Czarna 20 (2,3) 29 (3,3)
Latynoska 49 (5,5) 36 (4,0)
Azjatycka 36 (4,1) 44 (4,9)
Rasa, n (%)*** Japonczycy 3(0,3) 1(0.1)
Rdzenni Amerykanie/ mieszkancy
Mieszkancy Hawajow/ mieszkancy
wysp Pacyfiku 0(0.0) 0(0.0)
Inna 8(0,9) 8(0,9)
0 240 (27,1) 236 (26,5)
Stan sprawnosci w skali ECOG, 1 508 (57.3) 492 (55,3)
n (%) 2 136 (15,3) 157 (17,6)
Brak danych 2(0,2) 5(0,6)
Niedrobnokomérkowy 350 (39,5) 352 (39,6)
. o rak ptuc
Pierwotna lokalizacja e —
nowotworu, n (%) Szpiczak mnogi 87 (9,8) 93 (10,4)
Inny 449 (50,7) 455 (51,1)
<2 749 (84,5) 746 (83,8)
Przerzuty do kosci, n (%)*** A
>2 137 (15,5) 144 (16,2)
Osteolityczne 196 (22,1) 212 (23,8)
Inne niz osteolityczne 690 (77,9) 678 (76,2)
Charakter zmian, n (%) """ Osteoblastyczne 151 (17,0) 130 (14,6)
Inne niz
osteoblastyczne 735 (83,0) 760 (85.4)
Powiklania kostne w przeszitosci, n (%)** 440 (49,7) 446 (50,1)
Czas od rozpoznania pierwszego przerzutu raka do kosci . .
do randomizacji, mediana (zakres) [mies.] 2(0:152) 2(0;130)
Czas od rozpoznania raka do rozpoznania przerzutéw do . .
kosci, mediana (I kwartyl, lll kwartyl) [mies.]*** 2,07(-0,03;15,03) 2,86 (0,03, 14,52)
Ogoétem 845 (95,4) 855 (96,1)
Ogodlnoustrojowe
leczenie 767 (86,6) 770 (86,5)
o . przeciwnowotworowe
Wczesniejsza terapia, n (%)
Radioterapia 324 (36,6) 353 (39,7)
Operacja 409 (46,2) 406 (45,6)
Inne 15 (1,7) 20 (2,2)
Ogoétem 474 (53,5) 448 (50,3)
Przerzuty do narzadoéw
wewnetrznych, n (%) Watroba 171 (19,3) 167 (18,8)
Ptuco 239 (27,0) 162 (18,2)
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Badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014, Vadhan-Raj 2012 oraz EMA 2011 [104, 103, 107, 101]
Inne narzady 319 (36,0) 340 (38,2)
Dane demograficzne — publikacja Henry 2014

Grupa badana Grupa kontrolna
(DEN 120 mg) (ZOL 4 mg)

Liczba chorych 800 797
Mezczyzni, n (%) 531 (66,4) 498 (62,5)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 59 (18; 89) 61 (22; 87)
Biata 702 (87,8) 697 (87,5)
Czarna 17 (2,1) 22 (2,8)
Rasa, n (%) Azjatyckal/Japonczycy 32 (4,0) 40 (5,0)
Latynoska 43 (5,4) 31 (3,9)
Inna 6 (0,8) 7(0,9)

Parametr

Stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1, n (%) 678 (84,8) 654 (82,1)

Ogétem 471 (58,9) 446 (56,0)

Przerzuty do narzadéw Watroba 170 (21,3) 166 (20,8)
wewnetrznych, n (%) Pluca 237 (29,6) 162 (20,3)
Inne 317 (39,6) 338 (42,4)

Powiklania kostne w przesztosci, n (%) 379 (47,4) 381 (47,8)

Czas od rozpoznania pierwszego przerzutu raka do kosci

do randomizacji, mediana (I kwartyl, 1l kwartyl) [mies.] 1.8(0,9;38) 1.8(0.9:3.9)
Rak ptuc
: : 350 (43,8) 352 (44,2)
k k
Rodzaj nowotworu, n (%) niedrobnokomérkowy
Inny 448 (56,0) 445 (55,8)
Nasilenie najgorszego bolu w ocenie chorego w skali BPI, . .
mediana (zakres) 5.0(3,0:7.0) 50(3.0:80)
Brak bélu (0) 74 (9,3) 72 (9,0)
Bél o tagodnym
nasileniu (1-4) 249 (31,1) 201 (25,2)
Nasilenie bélu w ocenie chorego Bl o umiarkowanym 180 (225 194 (24.3
w skali BPI, n (%) nasileniu (5-6) (22,5) (24.3)
Bél o ciezkim nasileniu 247 (30,9) 278 (34,9)

(7-10)

Brak danych 50 (6,3) 52 (6,5)

Dane demograficzne publikacja Vadhan-Raj 2012

Grupa badana Grupa kontrolna

FElIE L (DEN 120 mg) (ZOL 4 mg)

Liczba chorych
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Badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014, Vadhan-Raj 2012 oraz EMA 2011 [104, 103, 107, 101]

Brak bélu (0) 86 (9,7) 85 (9,6)
D) @) L I 275 (31,0) 232 (26,1)
. . nasileniu (1-4)
Nasilenie bélu w ocenie chorego

w skali BPI, n (%) B4l o umiarkowanym
nasileniu (5-6) 193 (21,8) 205 (23,0)

Bl o ciezkim nasileniu
RAL) 271 (30,6) 308 (34,6)

Wynik w skali FACT-G
ogélem 68,2 (16,1) 68,9 (15,8)
Wynik w podskali 16,6 (6,3) 16,9 (5,9)

Wynik HRQoL, srednia (SD)* stanu fizycznego

Wynik w podskali
funkcjonowania w 14,4 (6,0) 14,3 (5,9)
zyciu codziennym

Stosowanie srodkéw przeciwbélowych, n (%) 583 (65,8) 570 (64,0)

Wspoétczynnik uzycia srodkéw przeciwbélowych, mediana 2(0,7) 2(0,7)
(zakres)

303 (34,2) 320 (36,0)

122 (13,8) 114 (12,8)

134 (15,1) 125 (14,0)

Wspoétczynnik uzycia sSrodkow 158 (17.8) 154 (17.3)
przeciwbolowych, n (%) 52 (5.9) 65 (7.3)
44 (5,0) 48 (5,4)
42 (4,7) 36 (4,0)
31 (3,5) 28 (3,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: denosumab w dawce 120 mg podawany w postaci iniekcji podskérnej oraz placebo
stosowane w postaci iniekcji dozylnej co 4 tygodnie.

Interwencja badana: kwas zoledronowy w dawce 4,0 mg podawany w postaci iniekcji dozylnej trwajacej 15
minut oraz placebo stosowane w postaci iniekcji podskérnej co 4 tygodnie.

Podawanie leku dozylnie (ZOL lub PLC) bylo zalezne od tego czy wyjsciowy klirens kreatyniny wynosit <60
ml/min (przy zastosowaniu wzoru Cockcrofta-Gaulta). Zgodnie z informacjami zawartymi w ulotce produktu
leczniczego Zometa® podanie dozylne bylo wstrzymane gdy u chorego doszto do wzrostu poziomu kreatyniny.
Ponowne rozpoczecie podawania iniekcji dozylnych nastepowato, gdy stezenie kreatyniny w surowicy wrécito
przynajmniej do 10% wartosci wyjsciowych.

Leczenie wspomagajace: U wszystkich chorych zalecano suplementacje wapniem (w dawce 500 mg) i witaming
D (w dawce 400-500j).m.) przez caly okres badania. Dopuszczalne bylo stosowanie leczenia
przeciwnowotworowego oraz innego leczenia towarzyszgcego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ czas do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego;
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Badanie Henry 2011 wraz z publikacjami Henry 2014, Vadhan-Raj 2012 oraz EMA 2011 [104, 103, 107, 101]

liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogoétem;
wspotczynnik czestosci wystepowania powiktar kostnych;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na
réznice w okresach obserwaciji inne niz zatozone w analizie klinicznej lub/i niespéjne definicje.
*na podstawie danych przedstawionych w publikacji Henry 2014;
**na podstawie danych przedstawionych w publikacji Vadhan-Raj 2012;
***na podstawie danych przedstawionych w EMA 2011;
~zakres dla FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General instrument —
kwestionariusz oceny subiektywnego stanu funkcjonalnego w terapii nowotworowej) ogdétem wynosi O-
108, zakres dla podskali FACT-G wynosi 0-28;
Mna podstawie randomizacji
AN na podstawie odczytu badania kostnego;
Zrédto: opracowanie wiasne
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Badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjami Martin 2012 i EMA 2011 [106, 105, 101]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, podwdjnie maskowane, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1 ze stratyfikacja wzgledem wystepowania
wczesniejszych powiktan kostnych, wczesniejszego doustnego otrzymywania bisfosfonianéw, obecnego
otrzymywania chemioterapii oraz wzgledem pochodzenia geograficznego (Japonia vs. inny region). Wediug
badania Martin 2012 przeprowadzono randomizacje za pomocg systemu VR, przy uzyciu permutacji 4-blokowej;
kod randomizacji generowano komputerowo;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, jednak w publikacji Martin 2012 opis zawierat informacje, ze osoba biorgca udziat
w przydzielaniu chorych do grup nie miata dostepu do danych badanych, natomiast chorzy, opiekunowie,
badacze oraz pracownicy nie byli $wiadomi przypisanego leczenia, az do momentu zakonczenia pierwotnej
analizy. W celu monitorowania bezpieczenstwa chorego i skutecznos$ci leku, dwukrotnie w ciggu roku zbierata sie
niezalezna komisja monitorujgca, ktéra byta $wiadoma przypisanego leczenia chorym. W badaniu Stopeck 2010
zaslepienie chorych polegato na tym, ze chorzy otrzymujgcy denosumab podskérnie, jednoczesnie otrzymywali
placebo dozylnie, natomiast chorzy otrzymujgcy dozylnie kwas zoledronowy jednoczesnie otrzymywali placebo
podskornie;

Opis utraty chorych z badania: w czasie catego badania tgcznie utracono 1117 (55%) chorych, w tym w grupie
ZOL 4 mg — 559 (55%) chorych, a w grupie DEN 120 mg utracono 558 (54%) chorych. Przyczynami utracenia
chorego w grupie ZOL byty zgony (17%), rozwoj choroby (12%), cofniecie zgody na udziat w badaniu (11%),
odmowa udziatu w badaniu na zgdanie chorego (6%), wystapienie zdarzen niepozgdanych (4%), inne przyczyny
(2%), decyzje administracyjne (1%), wystgpienie niezgodnosci (<1%), zaprzestanie obserwacji (<1%), oraz nie
kwalifikowalno$¢ (<1%). Z grupy DEN utracono chorych z powodu: zgondéw (17%), rozwdj choroby (12%),
cofniecia zgody na udziat w badaniu (12%), odmowy udziatu w badaniu na zgdanie chorego (6%), wystgpienia
zdarzen niepozgdanych (3%), z powodu innych przyczyn (2%), decyzji administracyjnych (1%), wystapienia
niezgodnosci (<1%), zaprzestania obserwacji (<1%), odstgpienia od protokotu (<1%) oraz z powodu nie
kwalifikowalnosci (<1%);

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, na podstawie informacji zawartych w badaniu Martin 2012 populacja poddana
analizie skutecznosci definiowana jako wszyscy chorzy poddani randomizacji, natomiast populacja poddana
analizie bezpieczenstwa jako chorzy randomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku;

Klasyfikacja AOTM:IIA;

Sponsor: Amgen oraz Daiichi Sankyo;

Liczba osrodkéw: 332 (Europa, Ameryka Pétnocna, Ameryka Potudniowa, Japonia, Australia, Indie, Potudniowa
Afryka);

Okres obserwacji: okoto 34 mies. (mediana czasu uczestniczenia w badaniu 17 mies.);

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority (dla gldwnego punktu koncowego okreslonego jako czas do
wystgpienia pierwszego SRE) oraz superiority (dla pozostatych wynikow).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
> wiek 218 r.z.;
histologiczne lub cytologiczne potwierdzony gruczolakorak piersi;
aktualna lub wczesniejsza ocena radiologiczna (zdjecie rentgenowskie, tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny) swiadczaca o obecnosci przynajmniej 1 przerzutu raka do kosci;
odpowiednia czynnos$¢ narzaddw (w tym stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin
28,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i < 11,5 mg/dl (2,9 mmol/l);
stan sprawnosci w skali ECOG <2.

Kryteria wykluczenia:

klirens kreatyniny <30 ml/min;

wczesniejsze dozylne stosowanie bisfosfoniandw;

obecne lub wczesniejsze doustne stosowanie bisfosfonianéw w celu leczenia przerzutéw do kosci;
niezagojone rany po zabiegach w jamie ustnej;

nowotwor ztosliwy w ciagu 3 lat przed randomizacja.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NLAHTA u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami 241

IBMNORANTLA NOCET

funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Mediana wieku mediana (I kwartyl, lll kwartyl) [lata]
Wiek 265 r.z.
Biata
Czarna
Latynoska
Azjatycka
Rasa, n (%)*** Japonczycy

Rdzenni Amerykanie/ mieszkancy
Alaski

Mieszkancy Hawajow/ mieszkancy

wysp Pacyfiku

Inna

0

Stan sprawnosci
w skali ECOG,
n (%)***

Brak danych

<2
Przerzuty do

Eni 0/ **x A
kosci, n (%) 52

Chorzy z wczesniejszymi SRE, n (%)

Czas od rozpoznania raka do rozpoznania przerzutow
do kosci, mediana (I kwartyl, lll kwartyl) [mies.]***

Czas od rozpoznania przerzutéw do kosci do momentu
randomizacji, mediana (I kwartyl, 1l kwartyl) [mies.]

Osteolityczne

. Inne niz osteolityczne
Charakter zmian,

n (y *kk N\
(%) Osteoblastyczne

Inne niz osteoblastyczne

Przerzuty do Ogotem

Dane demograficzne

Grupa badana

Badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjami Martin 2012 i EMA 2011 [106, 105, 101]

Grupa kontrolna

(DEN 120 mg) (ZOL 4 mg)
1026 1020
8 (0,8) 9(0,9)
57,0 (49,0; 65;0) 56,0 (49,0; 65,0)
275 (26,8) 266 (26,1)
822 (80,1) 813 (79,7
26 (2,5) 25(2,5)
59 (5,8) 59 (5,8)
32(3,1) 37 (3,6)
70 (6,8) 69 (6,8)
0 (0,0) 0(0,0)
1(0,1) 1(0,1)
16 (1,6) 16 (1,6)
504 (49,1) 488 (47,8)
451 (44,0) 444 (43,5)
68 (6,6) 82 (8,0)
1(0,1) 2(0,2)
2(0,2) 4 (0,4)
784 (76,4) 780 (76,5)
242 (23,6) 240 (23,5)
378 (36,8) 373 (36,6)

32,8 (7,0; 78,7)

35,4 (8,6; 75,5)

2,1(1,0;5,1) 2,0 (1,1; 4,9)
152 (14,8) 139 (13,6)
874 (85,2) 881 (86,4)
281 (27,4) 285 (27,9)
745 (72,6) 735 (72,1)
552 (53,8) 525 (51,5)
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Badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjami Martin 2012 i EMA 2011 [106, 105, 101]

narzadow
T Watroba 211 (20,6) 182 (17,8)
n (%)***
Ptuco 216 (21,1) 210 (20,6)
Inne narzady 369 (36,0) 369 (36,2)
Chemioterapia 831 (81,0) 825 (80,9)
Niedawna chemioterapia™ 410 (40,0) 408 (40,0)
Wezesniejsze Ogétem 755 (73,6) 728 (71,4)
terapie, n (%) Terapia
hormonalna Inhibitory
aromatazy 527 (51,4) 504 (49,4)
Bisfosfoniany doustnie* 42 (4,1) 38 (3,7)
Dodatni 740 (72,1 726 (71,2
Status receptora - 0(72.1) 6(1.2)
(ER/PR), n (%) Nieznany 121 (11,8) 129 (12,6)
St R Dodatni 183 (17,8) 194 (19,0)
HERZ, n (%) Nieznany 321 (31,3) 350 (34,3)
Ogoétem 552 (53,8) 525 (51,5)
Przerzuty do Watroba 211 (20,6) 182 (17,8)
narzadow
t h,
Wew"e((f/:)"yc 4 Pluca 216 (21,1) 210 (20,6)
Inne 369 (36,0) 369 (36,2)
Woczesniejsze naswietlanie kosci, n (%)** 258 (25,1) 280 (27,5)
Brak lub bél o tagodnym
. Trorer 542 (52,8 500 (49,0
Srednie nasilenie bélu nasileniu (52.8) (49,9
w skali BPI-SF, n (%)™ B4l o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu 433 (42,2) 451 (44,2)
Wynik w skali FACT-G ogé6tem, mediana (zakres)** 74 (61; 85) 74 (61, 85)

INTERWENCJA

Interwencja badana: denosumab 120 mg w postaci iniekcji podskérnej oraz placebo w postaci iniekcji dozylnej
co 4 tygodnie.

Interwencja badana: kwas zoledronowy 4,0 mg w postaci iniekcji dozylnej (trwajacej nie mniej niz 15 minut)
oraz placebo w postaci iniekcji podskoérnej co 4 tygodnie.

Podawanie leku dozylnie (ZOL lub PLC) bylo zalezne od wyjsciowego klirensu kreatyniny <60 ml/min
okreslajgcego stan czynnosciowy nerek w trakcie badania (ponowne rozpoczecie podawania ZOL nastepowato,
gdy stezenie kreatyniny w surowicy wrécito przynajmniej do 10% wartosci wyjsciowych.

Dostosowanie dawki nie byto wymagane w przypadku DEN.

Leczenie wspomagajace: Wszystkim chorym zalecano suplementacje wapniem (= 500 mg) i witaming D (=
400 U). W trakcie trwania badania dozwolone bylo stosowanie innych terapii przeciwnowotworowych (np.
chemioterapii, terapii hormonalnej) z wytaczeniem bisfosfonianéw podawanych dozylnie oraz doustnie,a takze
niezatwierdzonych $rodkéw i metod leczenia.
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Badanie Stopeck 2010 wraz z publikacjami Martin 2012 i EMA 2011 [106, 105, 101]

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego;
liczba chorych wymagajacych napromieniania kosci;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na
réznice w okresach obserwac;ji inne niz zatlozone w analizie klinicznej lub/i niespdjne definicje.

* chemioterapia podawana w czasie 6 tygodni przed randomizacjg
* oparte na randomizacji

“dane na podstawie publikacji Martin 2012;

***dane na podstawie EMA 2011
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12.4.2 Badania oceniajgce placebo vs kwas zoledronowy

Badanie Zaghloul 2010 [113]

METODYKA

Badanie randomizowane, zaslepione

Opis metody randomizacji: nie;

Zaslepienie: tak (nie podano informacji o zaslepieniu, ale ze wzgledu na fakt, ze w grupie kontrolnej podawano
PLC, zatozono, ze zastosowano co najmniej pojedyncze zaslepienie);

Opis metody zaslepienia: nie;

Opis utraty chorych z badania: w czasie catego badania tgcznie utracono 1 (2,5%) chorego z 40 chorych

z okresu obserwacji z grupy ZOL (5%). W grupie DEN 8 (40%) chorych nie rozpoczeto leczenia, a w grupie
(10%);

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: 12 miesiecy, w tym okres leczenia wynosit 6 miesiecy;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
= wiek 218 r.z;
© zajecie kosci spowodowane rakiem pecherza (potwierdzone za pomocg badania radiologicznego,
scyntygrafii izotopowej, tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego);
zachowana czynnos$¢ nerek oraz watroby (oznaczona jako nie wieksze niz 2-krotne przekroczenie gérnej
granicy normy);
@  stezenie wapnia w surowicy 27,0 mg/dl (1,75 mmol/l);
@ stan sprawnosci wg Karnofsky’'ego 260;
@ przewidywana dtugos¢ zycia >6 miesiecy;
Kryteria wykluczenia:
@ cigza lub karmienie piersia;
przerzuty raka do narzagdéw migzszowych (np. do watroby lub ptuc).

Dane demograficzne

Grupa badana  Grupa kontrolna

Dane demograficzne (PLC) (ZOL 4 mg)

Liczba chorych 20 20

Mezczyzni, n (%) 16 (80,0) 15 (75,0)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 55 (41-66) 53 (42-70)

Ptaskonabtonkowy 7 (35,0) 7 (35,0)

Rodzaj nowotworu, n (%) Przejsciowokomoérkowy 12 (60,0) 13 (65,0)

Gruczolakorak 1(5,0) 0(0,0)

Woczesniejsze zabiegi, Cystektomia radykalna 15 (75,0) 17 (85,0)
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Badanie Zaghloul 2010 [113]

% . .

n (%) Biopsja 5 (25,0) 3 (15,0)
Wznowa miejscowa choroby, n (%) 1(5,0) 2 (10,0)
W chwili kwalifikacji do badania 3(15,0) 4 (20,0)

Czas od powstania
przerzutéw [mies.] 11(55,0) 12(60.,0)
6 (30,0) 4 (20,0)
7 (35,0) 5 (25,0)
2(10,0) 2(10,0)

Przerzuty, n (%)
5(25,0) 4 (20,0)
24 6 (30,0) 9 (45,0)
Miednica 13 (65,0) 16 (80,0)
Kregostup 12 (60,0) 10 (50,0)
Kos¢ udowa 5(25,0) 5 (25,0)
Umiejscowienie .- .
przerzutéw, n (%) Kos¢ ramienna 6 (30,0) 4 (20,0)
Zebra 4 (20,0) 6 (30,0)
Czaszka 3(15,0) 5 (25,0)
Inne 5(25,0) 3(15,0)
2 dawki 12 (60,0) 14 (70,0)
Schemat radioterapii, n (%)

5 dawek 8 (40,0) 6 (30,0)

INTERWENCJA

Wszyscy chorzy zakwalifikowani do badania byli poddani naswietlaniu zajetej kosci przy uzyciu: 2 frakcji 650 cGy
w ciggu 24. godzin lub 5 frakcji 400 cGy w ciggu 4 dni (tgcznie 2000 cGy) w zaleznosci od ilosci promieniowania
oraz bliskosci kluczowych narzgdow.

Chorzy po tygodniu od otrzymanej radioterapii zostali przydzieleni do grup.

Interwencja badana: ZOL 4,0 mg przez 6 miesiecy w postaci iniekcji dozylnej co 4 tygodnie. Nastepnie chorzy
byli pod obserwacjg przez kolejne 6 miesiecy.

Interwencja kontrolna: placebo przez 6 miesiecy w postaci iniekcji dozylnej co 4 tygodnie. Nastepnie chorzy byli
pod obserwacjg przez kolejne 6 miesiecy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na réznice w
okresach obserwacji inne niz zatozone w analizie klinicznej lub/i niespdjne definicje.
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Badanie Kohno 2005 [108]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwaéjnie zaslepione, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: tak, zastosowano metode dynamiczng randomizacji z oceng stopnia wywazong
zmiennych (zmodyfikowana minimalizacja z metodg biased-coin). Stratyfikacja byta prowadzona na podstawie
wieku chorego (<50 lat lub =50 lat), w zaleznosci od stosowania chemioterapii (chorzy nieleczeni, chorzy
pierwotnie leczeni chemioterapia, chorzy wtérnie leczeni chemioterapig), od przyjmowania terapii hormonalnej
(chorzy nieleczeni, chorzy stosujgcy octan medroksyprogesteronu (MPA), chorzy stosujgcy inne $Srodki
hormonalne niz MPA), od wystepowania przerzutéw do innych tkanek niz kosci, od stanu sprawnosci (0-1 lub =2)
oraz od os$rodka badawczego;.

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak;

Komisja oceny radiologicznej prowadzgca badania radiologiczne, w tym ocene ztaman kregdéw nie byta Swiadoma
rodzaju podawanego leczenia.

Opis utraty chorych z badania: w czasie catego badania tgcznie utracono 79 (34,8%) chorych, w tym w grupie
ZOL 4 mg — 38 (33,3%) chorych, natomiast w grupie placebo — 41 (36,3%) chorych. Nie podano powodu utraty
chorych z badania;

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTM:IIA;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: 51 (Japonia);

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  wiek 220 r.z,;

co najmniej 1 przerzut osteolityczny do kosci spowodowany rakiem piersi w IV stopniu zaawansowania
(potwierdzony za pomocg diagnostyki obrazowej z uzyciem promieniowania rentgenowskiego lub
tomografii komputerowej);
jeden przerzut osteolityczny do kosci w przypadku chorych niepoddanych radioterapii w okresie 90 dni
przed rozpoczeciem badania;
stan sprawnosci okreslony przez ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) <2, a takze w
wyjgtkowych przypadkach réwnym 3 ze wzgledu na ograniczong aktywnos¢é spowodowang zmianami
kostnymi, u chorych leczonych ambulatoryjnie;
stezenie wapnia w surowicy 28,0 mg/dl i £11,5 mg/dI;
stezenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl (177 pmol/l);
stezenie bilirubiny catkowitej <1,5 mg/dl (26 pmolll).

Kryteria wykluczenia:

zastosowanie terapii bisfosfonianami w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
zastosowanie kalcytoniny w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania;

cigza lub karmienie piersia;

objawy kliniczne przerzutéw raka do mézgu.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(PLC) (ZOL 4 mg)

Dane demograficzne

Liczba chorych

Wiek, srednia [lata]
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Masa ciata, srednia [kg] 55,6 53,8
74 (65,5) 76 (66,7)
Stan sprawnosci w skali 27(23.9) 25(21.9)
ECOG, n (%
(%0) 6 (5,3) 8(7,0)
6 (5,3) 5(4.4)
Chorzy z wczesniejszymi Tak 47 (41,6) 39 (34,2)
SRE (bez uwzglednienia —— — ————
HCM), n (%) Nie 66 (58,4) 75 (65,8)
Chorzy z wczes$niejszymi Tak 33(29,2) 28 (24,6)
ztamaniami
patologicznymi, n (%) N 80 (70,8) 86 (75,4)
Czas od rozpoznania choroby do momentu rozpoczecia 440 413
badania, mediana [mies.] ' ’
Czas od rozpoznania przerzutéw do kosci do momentu 39 39
rozpoczecia badania, mediana [mies.] ' '
Chorzy z prawidlowym stezeniem kreatyniny w
surowicy, n (%) 108 (95,6) 109 (95,6)
Nasilenie bolu w skali BPI na poczatku badania, srednia 2,7 2,6
Wspoétczynnik uzycia sSrodkow przeciwbolowych na 09 09
poczatku badania, srednia ' '
Chemioterapia 38 (33,6) 30 (26,3)
Terapia hormonalna 41 (36,3) 29 (25,4)
Wczesniejsze terapie, n
(%) Terapia hormonalna
skojarzona z 26 (23,0) 43 (37,7)
chemioterapia
Brak terapii 8(7,1) 12 (10,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: PLC w postaci iniekcji dozylnej trwajgcej 15 minut co 4 tygodnie, przez 12 miesiecy.
Interwencja kontrolna: kwas zoledronowy w postaci iniekcji dozylnej trwajgcej 15 minut co 4 tygodnie, przez 12
miesiecy.

Leczenie wspomagajace: Chorzy w badaniu nie otrzymywali suplementacji wapniem i witaming D w
przeciwienstwie do analogicznych miedzynarodowych badan.




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NLAHTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 248
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Kohno 2005 [108]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

liczba chorych z powikfaniami kostnymi ogétem:;
wspotczynnik czestosci wystepowania powikian kostnych;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na réznice w
okresach obserwacji inne niz zatozone w analizie klinicznej lub/i niespdjne definicje.

*miesigc okreslono jako 28 dni
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Badanie Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) [110, 109]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe*

(w analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy leczonej ZOL w dawce 4 mg i grupy przyjmujgcej PLC);

Opis metody randomizacji: nie, jedynie w badaniu podano jedynie informacje, ze stratyfikacja chorych przed

randomizacjg zostata przeprowadzona na podstawie typu nowotworu (rak ptuc niedrobnokomoérkowy lub inne

guzy lite);

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: nie, jednak w publikacji Lipton 2003 podano informacje, méwigcg ze liczba powiktan

kostnych oraz progresja zmian w obrebie kosci oceniane byly przez gtéwnego radiologa, ktéry nie byt Swiadomy

stosowanego u chorego leczenia oraz przebiegu jego choroby;

Opis utraty chorych z badania:

badanie przedwczesnie zakonczyto 370 (73,0%) z 507 zrandomizowanych chorych, w tym:

@ w grupie przyjmujgcej PLC 184 (73,6%) z 250 chorych, 66 (26,4%) z powodu zgonu, 51 (20,4%)

z powodu zdarzen niepozgdanych, 40 (16,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 20
(8,0%) z powodu niesatysfakcjonujgcych efektéw leczenia, 4 (1,6%) z powodu braku dalszej potrzeby
podawania leczenia oraz 1 (0,4%) z powodu problemoéw administracyjnych;
w grupie przyjmujgcej ZOL 186 (72,4%) z 257 chorych, 66 (25,7%) z powodu zgonu, 49 (19,1%)
z powodu zdarzeh niepozgdanych, 44 (17,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 18
(7,0%) z powodu niesatysfakcjonujgcych efektow leczenia, 4 (1,6%) z powodu naruszenia protokotu
badania, 2 (0,8%) z powodu braku dalszej potrzeby podawania leczenia, 2 (0,8%) z powodu utraty
z okresu obserwacji oraz 1 (0,4%) z powodu problemoéw administracyjnych;

Skala Jadad: 3/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczgce skutecznosci zostaly przedstawione dla populacji ITT,
obejmujacej wszystkich zrandomizowanych chorych. Analizie bezpieczenstwa poddano wszystkich z populacji
ITT z wyjatkiem 7 chorych, ktérzy nie otrzymali ani jednej dawki badanego leku (przyczyng byty m.in. btedy przy
wydawaniu numerow w czasie randomizacji);

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: brak danych;

Okres obserwacji: 9 miesiecy (mediana czasu leczenia — 4 miesigce);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

rak ptuc lub inny rodzaj guzéw litych z przerzutami do kosci (z wytgczeniem raka piersi i gruczotu
krokowego);

obecnos¢ co najmniej jednego przerzutu raka do kosci;

stan sprawnosci w skali ECOG <2.

Kryteria wykluczenia:

przerzuty raka do watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej >2,5 mg/dl w chwili kwalifikacji do badania;
stezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl;

objawowe przerzuty raka do mézgu;

wiecej niz jedna ekspozycja na bisfosfoniany w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania;

choroba sercowo-naczyniowa o ciezkim nasileniu;

nadcisnienie tetnicze krwi oporne na leczenie;

objawowa choroba wiencowa w czasie 6 miesiecy przed randomizacjg;

cigza w czasie 6 miesiecy przed randomizacja.

Dane demograficzne — Rosen 2003

Grupa badana Grupa kontrolna
(PLC) (ZOL 4 mg)

Parametr
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Badanie Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) [110, 109]

Liczba chorych 247 254
Mezczyzni, n (%) 159 (64,4) 158 (62,2)
Wiek, mediana [lata] 64 64
215 (87,0) 211 (83,1)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)
32 (13,0) 42 (16,5)
Powiklania kostne w przesztosci, n (%) 179 (72,5) 166 (65,4)
Chemioterapia 197 (79,8) 207 (81,5)
Wczesniejsza terapia, n (%) ;
Terapia
hormonalna 2(08) 312
Czas od rozpoznania raka, mediana [mies.]” 2,5 3,8
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca 120 (48,6) 124 (48,8)
Drobnokomorkowy rak ptuca 19 (7,7) 17 (6,7)
Rak nerkowokomoérkowy 19 (7,7) 27 (10,6)
Rodzaj nowotworu, n (%) Rak nieznanego pochodzenia 17 (6,9) 18 (7,1)
Rak glowy i szyi 4 (1,6) 6(2,4)
Rak tarczycy 4 (1,6) 2(0,8)
Inny rodzaj raka 64 (25,9) 60 (23,6)
Nasilenie bélu w ocenie chorego w skali BPI, mediana 3,3 3,5
oS 220 (89,1) 233 (91,7)
Wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy, n (<1,4 mg/dI)
(%) Nieprawidtowe 25 (10,1) 18 (7.1)
(21,4 mg/dl) ' '

Dane demograficzne — publikacja Lipton 2003

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(PLC) (ZOL 4 mg)
Liczba chorych 19 27
Mezczyzni, n (%) 17 (89,5) 18 (66,7)
Wiek, mediana [lata] 65 64
18 (94,7) 21 (77,8)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)
1(5,3) 5(18,5)
Powikiania kostne w przesziosci, n (%) 18 (94,7) 22 (81,5)
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Badanie Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) [110, 109]

Immunoterapia®” 9(47,4) 17 (63,0)
Woczesniejsza terapia, n (%) :
Terapia
hormonalna 1(.3) 137
Czas od rozpoznania raka, mediana [mies.]A 21,2 25,5
Nasilenie bélu w ocenie chorego w skali BPI, mediana 3,3 4.3
1-3 12 (63,2) 21 (77,8)
4-
Zmiany nowotworowe w kosciach chwili 0 4@LD 4(14.8)
rozpoczecia badania, n (%
Zpoczect ia, n (%) 7-9 2 (10,5) 13,7)
Brak danych 1(5,3) 1(3,7)
Prawidtowe
9(47,4 17 (63,0
Wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy, (<1,4 mg/dl) ( ) ( )
n (%) Nieprawidtowe
(21,4 mg/dl) 10 (52,6) 10 (37,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: PLC w postaci iniekcji dozylnej podawanej co 3 tygodnie przez 9 miesiecy.

Interwencja kontrolna: ZOL w dawce 4,0 mg podawany w postaci iniekcji dozylnej co 3 tygodnie przez 9
miesiecy.

Poczatkowo w czasie trwajacych 5 minut infuzji kwas zoledronowy podawano w postaci roztworu o objetosci 50
ml, ale z uwagi na zwigkszenie bezpieczenstwa zgodnie ze zmiang protokotu z czerwca 1999 roku, czas infuzji
wydtuzono do 15 minut, a objetos¢ podawanego roztworu zwigkszono do 100 ml.

Leczenie wspomagajgce: u wszystkich chorych stosowano suplementacje wapniem (w dawce 500 mg)
i witaming D (w dawce 400-500 j.m.) przez caty okres badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ liczba chorych z powikfaniami kostnymi ogétem — poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu;
profil bezpieczenstwa — poroéwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na
réznice w okresach obserwaciji inne niz zatozone w analizie klinicznej lub/i niespojne definicje.

*podane dane odnoszg sie do publikacji Lipton 2003;

"miesiagc definiowany jako 28 dni;

Moznacza opartg na podawaniu interferonu i/lub interleukiny immunoterapie z dodatkowych
stosowaniem chemioterapeutykéw lub bez nich;

Zrédto: opracowanie wiasne
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Badanie Saad 2002 (publikacja Saad 2004) [111, 112]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe
(w analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy leczonej ZOL w dawce 4 mg i grupy przyjmujgcej PLC);
Opis metody randomizacji: tak, chorych przydzielano do grup przy pomocy generowanej komputerowo listy
numerow dostarczonej do kazdego osrodka badawczego;
Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak, za zaslepienie badania w kazdym z uczestniczgcych osrodkéw badawczych
odpowiedzialni byli farmaceuci. Na utrzymanie zaslepienia badania wptywat fakt, Zze na kazdej wizycie chory
otrzymywat dozylnie 100 ml roztworu soli fizjologicznej z lub bez dodatku badanego leku. Kwas zoledronowy po
rozpuszczeniu w 100 ml roztworu soli fizjologicznej tworzy bezbarwny, przejrzysty roztwor, ktéry nie rézni sie
wizualnie od roztworu samej soli fizjologicznej. Personel badawczy oraz wszystkie osoby zaangazowane
w prowadzenie i monitorowanie badania nie byli Swiadomi przydzielonego leczenia, az do momentu, gdy ostatni
chory ukonczyt ostatnig wizyte, wprowadzono dane do bazy, ujednolicono niespdjnosci i uniemozliwiono
wprowadzanie dalszych zmian w obrebie zgromadzonych danych;
Opis utraty chorych z badania:
Badanie Saad 2002:
badanie przedwczesnie zakonczyto 276 (65,4%) z 422 zrandomizowanych chorych, w tym:
®  w grupie przyjmujgcej PLC 143 (68,8%) z 208 chorych, 35 (16,8%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 29 (13,9%) z powodu zdarzen niepozadanych, 32 (15,4%) z powodu zgonu, 34 (16,3%)
z powodu nlesatysfakqonUchych efektow leczenia oraz 13 (6,3%) z innych powodow;
w grupie przyjmujacej ZOL 133% (62,1%) z 214 chorych, 41 (19,2%) z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 38 (17,8%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 25 (11,7%) z powodu zgonu, 19
(8,9%) z powodu niesatysfakcjonujgcych efektow leczenia oraz 10 (4,7%) z innych powodow;
Badanie Saad 2002 (publikacja Saad 2004)
faze przedtuzong badania przedwczes$nie zakonczyto 47 (35,3%) ze 133 wigczonych chorych, w tym:
¢ w grupie przyjmujgcej PLC 22 (37,9%) z 58 chorych, 5 (8,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 5 (8,6%) z powodu zdarzen niepozadanych, 8 (13,8%) z powodu zgonu, 2 (3,4%) z powodu
niesatysfakcjonujacych efektéw leczenia oraz 2 (3,4%) z innych powodow;
w grupie przyjmujacej ZOL 25 (33,3%) z 75 chorych, 3 (4,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 2 (2,7%) z powodu zdarzen niepozadanych, 8 (10,7%) z powodu zgonu, 6 (8,0%) z powodu
niesatysfakcjonujgcych efektéw leczenia oraz 6 (8,0%) z innych powodow;
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla
populacji ITT definiowanej jako wszyscy chorzy zrandomizowani do badania®®;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals Corporation (Hanover, USA);

Liczba osrodkéw: b/d

Okres obserwacji: 15 miesiecy (Saad 2002); 24 miesigce — faza przedtuzona (publikacja Saad 2004);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
rak gruczotu krokowego z przerzutami do koéci z udokumentowang historig choroby w obrebie kosci;

° wg danych zawartych w publikacji Saad 2004 badanie dla okresu obserwacji wynoszacego 15
miesiecy przedwczesnie zakonczyto w grupie ZOL 132 chorych;

4 jeden chory w grupie ZOL nigdy nie otrzymat leku badanego i nie zostat uwzgledniony w analizie
bezpieczenstwa, ale poniewaz w grupie ZOL 8/4 mg 1 chory omytkowo otrzymat dawke ZOL
wynoszgcg 4 mg zostat on uwzgledniony w analizie bezpieczenstwa w grupie ZOL 4 mg. Dlatego tez
w tej grupie chorych wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich tj. 214 chorych;
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Badanie Saad 2002 (publikacja Saad 2004) [111, 112]

wzrastajgce stezenia swoistego antygenu sterczowego w trzech kolejnych pomiarach wykonywanych
w trakcie stosowania terapii hormonalnej. Pomiar stezenia swoistego antygenu sterczowego
wykonywano w co najmniej 2 tygodniowych odstepach. Stezenie w trzecim pomiarze byto wyzsze lub
réwne 4 ng/ml i zostato wykonane w czasie 8 tygodni pierwszej wizyty;

@ stezenie testosteronu w surowicy w ramach zakresu kastracyjnego (<50 ng/dl);

@ €0 najmniej trzy potwierdzone ogniska zwigkszonej aktywnos$ci kostnej Swiadczacej o wystepowaniu w
przesztosci lub obecnie przerzutéw do kosci;

@ stan sprawnosci w skali ECOG wynoszgcy 0, 1 lub 2.

Kryteria wykluczenia:

bdl kosci wymagajacy podania silnych narkotycznych lekéw przeciwbélowych;
stosowanie cytotoksycznej chemioterapii (z wytgczeniem estramustyny);

radioterapia w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

wczesniejsze stosowanie bisfosfoniandw;

choroba sercowo-naczyniowa o cigzkim nasileniu;

nadcisnienie tetnicze krwi oporne na leczenie;

objawowa choroba wiencowa;

stezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl (265 umol/l);

stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin <8,0 mg/dl lub >11,6 mg/dl.

Dane demograficzne

P @ @ @ © © © ©

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(PLC) (zoL)
Liczba chorych 208 214
Mezczyzni, n (%) 208 (100,0) 214 (100,0)
Srec[ugtz](so) 72,2 (7.9) 71,8 (7.9)
Mediana 73,0 72,0
>60 lat, n (%) 193 (92,8) 195 (91,1)
Biata 173 (83,2) 178 (83,2)
Rasa, n (%) Czarna 19 (9,1) 24 (11,2)
Inna 17 (8,2) 12 (5,6)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 83,4 (16,1) 82,8 (14,2)
93 (44,7) 85 (39,7)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%) 97 (456) 112 (623)
18 (8,7) 17 (7,9)
Brak danych 0 (0,0) 0(0,0)
Kosci 205 (98,6) 212 (99,1)
Przerzuty do narzadéw wewnetrznych, n (%) Od:’eh%i’e"‘:‘vzzw b 29 (13.8)
Pluco 5(2,4) 6 (2,8)
Watroba 1(0,5) 1(0,5)
Liczba przerzutéw do kosci, Srednia (SD) 4,2 (2,6) 4,2 (2,5)
Powiktania kostne w przesziosci, n (%) 78 (37,5) 66 (30,8)
Srednia (SD) 211,1 (464,9) 276,5 (737,1)
Stezenie PSA w surowicy [ng/ml]
Mediana 61,0 81,7
Czas od rozpoznania raka gruczotu Srednia (SD) 66,6 (46,9) 62,2 (43,5)
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Badanie Saad 2002 (publikacja Saad 2004) [111, 112]

krokowego, [mies.]” Mediana 56.9 518

Czas od rozpoznania pierwszego przerzutu Srednia (SD) 28,4 (30,7) 23,8 (26,1)
raka do kosci [mies.] Mediana 17,8 16,1

Srednia (SD) 2,1 (2,0) 2,0 (2,0)
Mediana 1,8 1,8
Wystepowanie bolu, n (%) 140 (67,3) 140 (65,4)
<1,4 mg/dl 170 (81,7) 173 (80,8)
Stezenie kreatyniny w surowicy, n (%) 21,4 mg/dl 33 (15,9) 41 (19,2)
Brak danych 5(2,4) 0 (0,0)
<12 g/dI 51 (24,5) 67 (31,3)
Stezenie hemoglobiny w surowicy, n (%) 212 g/dl 152 (73,1) 141 (65,9)
Brak danych 5(2,4) 6 (2,8)
INTERWENCJA

Wynik w skali BPI

Interwencja badana: PLC (w roztworze soli fizjologicznej) podawane w postaci iniekcji dozylnej co 3 tygodnie
przez 20 cykli (tacznie 15 miesiecy).

Interwencja kontrolna: kwas zoledronowy w dawce 4,0 mg stosowany w postaci iniekcji dozylnej co 3 tygodnie
przez 20 cykli (tacznie 15 miesiecy). Kwas zoledronowy podawano po rozpuszczeniu w roztworze soli
fizjologicznej.

Poczatkowo w czasie trwajacych 5 minut infuzji kwas zoledronowy podawano w postaci roztworu o objetosci 50
ml, ale z uwagi na zwigkszenie bezpieczenstwa zgodnie ze zmiang protokotu z czerwca 1999 roku, czas infuzji
wydtuzono do 15 minut, a objetos¢ podawanego roztworu zwiekszono do 100 ml.

Leczenie wspomagajace: U wszystkich chorych stosowano suplementacje wapniem (w dawce 500 mg dziennie)
i witaming D (w dawce 400-500 j.m. dziennie).

Leczenie towarzyszace: leczenie przeciwnowotworowe, leczenie przeciwbdlowe, radioterapia i inne rodzaje
leczenia w czasie trwania badania zalezato od decyzji lekarza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego — poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu
oraz dla raka gruczotu krokowego;
profil bezpieczenstwa — pordwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu oraz dla raka gruczotu
krokowego.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe, ktérych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim ze wzgledu na
réznice w okresach obserwaciji inne niz zatozone w analizie klinicznej lub/i niespdjne definicje.

"miesigc definiowany jako 28 dni

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.5 Metaanalizy badan wilgczonych do poréwnania

posredniego
12.5.1 Czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego
12.5.1.1 Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (24-27 mies.)
Rysunek 4.
Czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego (parametr HR)
Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

1.1.1 Rak gruczotu krokowego

Fizazi 2011 -0.2 006 366% 0.82[0.73, 0492 =

Subtotal {95% Cl) 36.6% 0.82[0.73,0.92] L

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=3.33 (F=0.0009)

1.1.2 Guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Henry 2014 -0.21 007 268% 0.81([0.71,0.93] -

Subtotal {95% Cl) 26.9% 0.81[0.71,0.93] L 2

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=3.00(P=0.003)

1.1.3 Rak piersi

Stopeck 2010 -0.2 006 36.6% 0.82[0.73, 04937 =

Subtotal {95% CI) 36.6% 0.82[0.73,0.92] L

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £= 3.33 (P = 0.0009)

Total (95% Cl) 100.0% 0.82 [0.76, 0.88] L]

e e ey TECRCN I BT

estfor overall effect Z=5.58 ( : ) Favours DEM Favours Z0L

Test for subgroup differences; Chi®=0.01, df= 2 (P =099, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.5.2 Liczba chorych z powikianiami kosthymi ogétem
12.5.2.1 Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)
Rysunek 5.

Liczba chorych z powiktaniami kostnymi (bez HCM) w czasie 9-12 mies. na podstawie
metaanalizy badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Rak piersi
Kohnao 2004 86 113 34 114 437% 2.3 [1.34, 3.99)] ——
Subtotal (95% CI) 113 114 43.7% 2.31[1.34, 3.99] i
Total events a6 34

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=23.01 (P=0.003)

1.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka grucrotu krokoweqgo)

Rosen 2003 109 2480 Q7 287 AE3% 1.281[0.88,1.82 +Hil—
Subtotal (95% CI) 250 257  56.3% 1.28 [0.89,1.82] L
Total events 109 a7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.34 (P=018)

Total (95% CI) 363 3T 100.0% 1.65 [0.93, 2.95] -

Total events 164 11

Heterogeneity: Tau = 012, ChF=3.21,df =1 {(P=0.07), F=69% 'IZI.1 EITE Elfﬁ ﬁ é 1D'
Testfor overall effect: £=1.70 (P =0.09) Favours PLC  Favours ZOL

Testfor subaroup differences: Chit= 221, df=1(P =007, F= 63.9%
Zrédto: opracowanie wiasne
Rysunek 6.

Liczba chorych z powiktaniami kostnymi (bez HCM) w czasie 9-12 mies. na podstawie
metaanalizy badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 Rak piersi
kohno 2004 a6 113 3 114 44.4% 0.20[0.07, 0.32] —i—
Subtotal (95% Cl) 113 114 44.4% 0.20 [0.07, 0.32] L 2
Tatal events ah 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £= 310 (P =000

1.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite {(bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Rosen 2003 109 250 97 247 556% 0.06 [0.03,0.14] t
Subtotal (95% Cl) 250 257 55.6% 0.06 [-0.03, 0.14]
Total events 108 a7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=1.34 (P =018}

Total (95% Cl) 363 371 100.0% 0.12 [-0.01, 0.26] =

Total events 165 i

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chif=3.24, df=1 (P = 0.07); F= 9% f } f i
. -1 -0.5 0 (IR 1

Test for averall effect: Z=1.74 (F = 0.08) Favours PLC  Favaurs ZOL

Test for subgroup differences: Chi*= 3.24, df=1 (P= 007, F=69.1%

Zrédio: opracowanie wiasne
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12.5.3 Zdarzenia niepozadane

12.5.3.1 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

12.5.3.1.1 Hipokalcemia

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (6-9 mies.)

Rysunek 7.
Czestos¢ wystepowania hipokalcemii w czasie 6-9 miesiecy na podstawie metaanalizy

badan Fizazi 2011 i Henry 2011 (parametr OR)

DEMW 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
19.1.1 Rak gruczotu krokowego
Fizazi 2011 a2 943 M 945 383% 2.81[1.84 424 ——
Subtotal {95% CI) a43 945 38.3% 2.81[1.84, 4.29] b
Total events az Khl

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=4.78 (P = 0.00001)

19.1.2 Guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Henry 2011 95  agre a1 878 B1.7% 1.97 [1.38, 2.80] ——
Subtotal (95% CI) ara 878 61.7% 1.97 [1.38, 2.80] L
Taotal events 95 a1
Heterogeneity, Mot applicable
Testfar overall effect: £= 375 (F=0.0002)
Total {95% CI) 1821 1823 100.0% 2.29[1.75, 3.00] <4
Taotal events 177 az
it ChiE= = = Rz f } } } } |
e L AL L LN
Estfor overall effect: £=6.00( : ] Favours DEM Favours Z0L

Testfor subgroup differences, Chi*=1.60, df=1(FP=021), F=37.3%

Zrédto: opracowanie wtasne
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Rysunek 8.

Czestos¢ wystepowania hipokalcemii w czasie 6-9 miesiecy na podstawie metaanalizy
badan Fizazi 2011 i Henry 2011 (parametr RD)

DEN FOL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
19.1.1 Rak gruczotu krokowego
Fizazi 2011 g2 943 3 945 518% 0.05[0.03,0.08]
Subtotal (95% CI) 943 945 51.8% 0.05[0.03, 0.08] ¥
Total events az )

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. £= 489 (P = 0.00001}

19.1.2 Guzy lite i szpiczak mnogi (bez raka piersii raka gruczotu krokowego)

Henry 2011 45 8T8 a1 878 481% 0.05[0.02 0.08] ||

Subtotal (95% CI) ars 878 48.2% 0.05 [0.02, 0.08] L]

Total events 95 a1

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect: £=3.82 (P = 0.0001}

Total (95% Cl) 1821 1823 100.0% 0.05 [0.04, 0.07] '

Total events 177 a2

Heterogeneity, Chi®= 0.06, df=1 (P =081 F= 0% |_1 _DI P 3 D=5 15
Test for overall effect. £Z=6.17 (P = 0.00001} Favuﬂrs DEN Faunurs.ZOL

_ Testfor subaroup differences: Chif= 0,06, df=1 (P =081}, F=0%
Zrodto: opracowanie wlasne

12.5.3.2 Zaburzenia psychiczne

12.5.3.2.1 Bezsennosé¢

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)
Rysunek 9.

Czestos¢ wystepowania bezsennosci w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC FOL (Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
7.1.1 Rak piersi
kaohno 2005 X4 13 N 114 446% 1.34 [0.6Y, 2.47]
Subtotal (95% CI) 113 114  44.6% 1.34 [0.69, 2.57]
Total events 25 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect £=0.86 (P = 0.349)

7.1.2 Rak pluc i inne guzy lite (bez raka piersii raka gruczotu krokowego)

Rosen 2003 30 247 42 254 £54% 0.70[0.42,1.18] . I
Subtotal (95% Cl) 247 254  55.4% 0.70 [0.42, 1.16] -
Total events 30 42

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect £=1.40 (P = 0.16)

Total (95% Cl) 360 368 100.0% 0.93 [0.50,1.75] "

Total events ili] 62

Heterageneity, Tau®= 012 Chi®= 2.36, df=1 (P =012} F= 58% ID o D=1 1=I:| 'lI:ID:
Testfor overall effect £=0.22 (P=0.83) ’ Favo.urs PLC Favours ZOL

Testfor subgroun differences: Chif= 236, df=1 (P=012), F=57 6%

Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
erenanma ness <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 10.

Czesto$¢ wystepowania bezsennosci w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC ZOL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
7.1.1 Rak piersi
Kohno 2004 25 113 20 114 388% 0.05 [-0.06, 0.15]
Subtotal {95% Cl) 113 114  38.9% 0.05 [-0.06, 0.15]
Total events 25 20

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.87 (P =033

7.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczolu krokowego)

Rosen 2003 0 247 42 284 B1% -0.04 011, 0.02] =
Subtotal (95% Cl) 247 254 61.1% -0.04 [-0.11, 0.02]
Total events 30 42

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.41 (P=0.16)

Total (95% CI) 360 368 100.0% -0.01 [-0.10, 0.08] &

Total events a5 62

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 217, df=1(P=0.14), F=54% F y t {
. -1 -0.5 a 0.a 1

Test for overall effect £=0.21 (P =0.84) Favours PLC Favours ZOL

Testfor subogroup differences: Chi*= 213, df=1 (P=0.14), F=53.2%

Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.3 Zaburzenia uktadu nerwowego

12.5.3.3.1 Bédl gtowy

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)
Rysunek 11.

Czestos¢ wystepowania bélu gtowy w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.1.1 Rak piersi
Kahno 2005 32 113 34 114 396% 0.93[0.52,1.65]
Subtotal (95% Cl) 113 114 39.6%  0.93[0.52,1.65]
Total events 32 34

Heterogeneity: Mot applicabkle
Test for overall effect: 2= 0.25 (P = 0.80)

6.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Raosen 2003 26 247 42 2R4 RB04% 059 [0.35,1.00] i
Subtotal (95% Cl) 247 254  60.4% 0.59 [0.35, 1.00] 4
Total events 2f 42

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.95 (P =0.09)

Total (95% Cl) 360 368 100.0% 0.73 [0.49, 1.07] &

Total events aa 7B

Heterogeneity: Chi = 1.28,df=1 (P =0.26), F= 22% TR A o0
Testfor overall effect £=1.63 (F=0.10) Favours PLC  Favaours Z0L

Testfor subgroup differences: Chi*=1.28,df=1 (P=0.26), F=21.8%

Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
enenanma mess <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 12.

Czestos¢ wystepowania bélu glowy w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.1.1 Rak piersi
Kohno 2004 32 113 3114 MN2%  -0.02[0.13,010
Subtotal (95% CI) 113 114 31.2% -0.02 [-0.13,0.10]
Total events 3z 34
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =025 F =080
6.1.2 Rak pluciinne guzy lite (bez raka piersi i raka grucrofu krokowego)
Rosen 2003 26 247 42 2484 EBB8% -0.06[0A12,-0.00] [ |
Subtotal (95% CI) 247 254 68.8% -0.06[-0.12, -0.00] &
Total events 26 42
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.98 (F = 0.048)
Total (95% CI) 360 368 100.0% -0.05[-0.10,0.01] 4
Total events a8 7h
Heterogeneity: Chi®= 0.48, df=1 (P = 0.49); F= 0% f } ; |
i -1 -0.8 1] 0s 1
Testfor overall effect Z=1.64 (P =010} Favours PLC  Favours ZOL

Test for subgroup differences: Chif=0.44, df=1{F =050, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.3.2 Zawroty glowy

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)
Rysunek 13.

Czestos¢ wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 12-15 miesiecy na podstawie
metaanalizy badan Kohno 2005 i Saad 2002 (parametr OR)

PLC Z0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
15.1.1 Rak piersi
Kohno 2005 25 113 17 114 47.9% 1.62[0.82,3.20] il
Subtotal {95% CI) 13 114 47.9% 1.62 [0.82, 3.20] b
Total events 24 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.39 (P =0.18)

15.1.2 Rak gruczotu krokowego

Saad 2002 24 208 35 214 52.1% 0,60 [0.35, 1.05] -
Subtotal (95% CI) 208 214 52.1% 0.60 [0.35, 1.05] <
Tatal events 24 38

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.79 (P = 0.07)

Total (95% CI) 321 328 100.0% 0.97 [0.37, 2.55] "‘"

Total events 449 a5

Heterogeneity, Tau?=0.39; Chi*= 4.88, df=1 (P = 0.03); F= 80% IIZI o1 051 150 1IZIIZI=
Testfor overall effect Z=0.06 (P = 0.95) ' Fa'-xu:u.urs PLC Favours ZOL

Testfor subaroup differences: Chi==4 88 df=1(P=003) F=79.5%

Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
enenanma mess <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 14.

Czestos¢ wystepowania zawrotow gltowy w czasie 12-15 miesiecy na podstawie
metaanalizy badan Kohno 2005 i Saad 2002 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
15.1.1 Rak piersi
kohno 2005 25 113 17 114 46.0% 0.07 [-0.03,0.17] -
Subtotal (95% CI) 113 114 46.0% 0.07 [-0.03,0.17] »
Total events 25 17

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=1.40{FP=0.16)

15.1.2 Rak gruczotu krokowego

Saad 2002 4 208 3| 214 A40% -0.06 [-0.13, 0.00] L

Subtotal (95% CI) 208 214 54.0% -0.06 [-0.13, 0.00] L

Total events 24 38

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1 82 (P =0.07)

Total (95% Cl) M 328 100.0% -0.00 [-0.13,0.13] e

Total events 49 a4

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 477, df=1 (P = 0.03); F= 79% F y f /
] -1 -0.8 i 045 1

Test for overall effect Z=0.01 (P = 0.99) Favours PLC  Favours Z0L

Testfor subgroup differences: Chi*=4.73, df=1 (F=0.03), F=78.9%

Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.4 Zaburzenia serca

12.5.3.4.1 Dusznosé¢

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Rysunek 15.
Czestos¢ wystepowania dusznosci w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Rak piersi
kaohno 2005 1% 113 2 114 231% 068 [0.33,1.39] —
Subtotal (95% CI) 113 114 231% 0.68 [0.33, 1.39] L g
Total events 14 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.06 (P = 0.29)

2.1.2 Rak pluc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczolu krokowego)

Rosen 2003 BAs 247 83 284 THO9% 0.74[0.A0,1.08] ,
Subtotal (95% CI) 247 254 TH.9% 0.74 [0.50, 1.08]
Tatal events (] a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=156 (P=012)

Total (95% CI) 360 368 100.0% 0.72 [0.51, 1.02] &

Total events 20 104

Heterogeneity: Chi*=0.04, df=1 (F=0.284);, F= 0% I ; ) {
Tastfor overall effect 7= 1 87 (P = 0.06) 0.01 Fa,v%ﬂlrs oLe Famur;”ZOL 100

Testfor subgroup diferences: Chi*=0.04, df=1 (F=084), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
erenanma ness <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 16.

Czestos¢ wystepowania dusznosci w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Rak piersi
kKohno 2005 18 113 21 114 32%  -0.05[-0.1%5, 0.04]
Subtotal {95% Cl) 113 114 31.2% -0.05[-0.15, 0.04]
Total events 14 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z£=1.06 (P =0.29)

2.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersii raka gruczotu krokowego)

Rosen 2003 Ba 247 83 284 EB8.8% -0.06[-0.14,002] !
Subtotal (95% Cl) 247 254 68.8% -0.06[-0.14,0.02]
Total events 65 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.87 (P=012)

Total (95% Cl1) 360 368 100.0% -0.06[-0.12,0.00] L

Total events 20 104

Heterogeneity: Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.84); F= 0% 5_1 -DI Z 1 DIS 15
Test for overall effect £=1.88 (P = 0.08) FEI\.-'ULII'S PLC Favnurs-ZOL

Testfor subgroup differences: Chi*=0.04, df=1(P=08%), F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.5 Zaburzenia zotadka i jelit

12.5.3.5.1 Zaparcia

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Rysunek 17.
Czestos¢ wystepowania zapar¢ w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy badan Kohno

2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC oL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
8.1.1 Rak piersi
Kohno 2005 ar 113 33 114 292% 1.19[0.68, 2.10]
Subtotal (95% CI) 113 114 20.2%  1.19[0.68, 2.10]
Total events ar 33

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=062 (F=0.454)

8.1.2 Rak pluc i inne guzy lite (ber raka piersii raka gruczrotu krokowego)

Rosen 2003 ge 247 85 2584 T0.8% 1.12[0.78,1.62] t
Subtotal {95% CI) 247 254 T0.8% 1.12 [0.78, 1.62]
Total events 249 a5

Heterogeneity; Mot applicahle
Testtor overall effect: £ = 0.60 (F =0.49)

Total (95% CI) 360 368 100.0% 1.14 [0.84, 1.55] »

Tatal events 126 118

Heterogeneity: Chi = 0.04, df=1(P=084),F=0% TR " o0
Testfor overall effect £=0.84 (F=0.40) Favours PLC FavoursZoL

Testfor subaroun differences: Chi*=0.04, df=1 (P =085, F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
enenanma mess <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 18.

Czestos¢ wystepowania zaparé w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy badan Kohno
2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
8.1.1 Rak piersi
kohno 2006 I 113 33 114 IM2%  0.04[0.08 0.18]
Subtotal (95% Cl) 113 114 31.2%  0.04 [-0.08, 0.16]
Total ewents ar 33

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.62 (P =10.54)

8.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokoweqgo)

Rosen 2003 a9 247 g5 254 68.8% 0.03[0.06 0.11] t
Subtotal (95% Cl) 247 254  68.8%  0.03 [-0.06, 0.11]
Total events 249 24

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 060 (P = 0.55)

Total (95% Cl) 360 368 100.0%  0.03 [-0.04, 0.10] ’

Total events 126 118

Heterogeneity: Chi®=0.03, df=1 (P =087 F= 0% 5_1 -DIS ] DIS 15
Test for overall effect: Z=0.84 (P =040} Fa'v'c:i.lrs PLC Fa'v'nursiOL

Test for subagroup differences: Chi= 003, df =1 {P= 087, F=0%
Zrédto: opracowanie wtasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Rysunek 19.
Czestos¢ wystepowania zaparé w czasie 12-15 mies. na podstawie metaanalizy badan Kohno

2005 i Saad 2002 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.1.1 Rak piersi
kohno 2005 ar 113 33 114 32.3% 1.19[0.68, 2.10]
Subtotal {95% CI) 113 114 32.3% 1.19 [0.68, 2.10]
Total events ar 33
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.62 (P = 0.54)
9.1.2 Rak gruczotu krokowego
Saad 2002 T 208 T2 OM4 BT THR 1.04 [0.70, 1.56] t
Subtotal (95% CI) 208 214 67.7% 1.04 [0.70, 1.56]
Total events T T2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.21 (F=0.283)
Total (95% CI) 321 328 100.0% 1.08 [0.79, 1.52] L 3
Tatal events 109 104

[T o - _ T L 1 | |
Heterogeneity: Chi = 0.15, di=1 EF' =070 F=0% IIZI.EI1 Elf1 1ID 1DEI'
Testfor overall effect. £= 0.3 (P = 0.60) Favours PLC  Favours ZOL

Testfor subgroup differences: Chif=015 df=1 (F=070, F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
enenanma mess <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 20.

Czestos¢ wystepowania zaparé w czasie 12-15 mies. na podstawie metaanalizy badan Kohno
2005 i Saad 2002 (parametr RD)

PLC 0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenits Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
9.1.1 Rak piersi
kaohno 2005 aF 113 33 114 350%  0.04 [F0.08, 0.16]
Subtotal {(95% CI) 113 114 35.0%  0.04 [-0.08, 0.16]
Total events ar 33
Heterogeneity; Mot applicahle
Testtor overall effect £=062 (F=0.44)
9.1.2 Rak gruczotu krokowego
Saad 2002 72 208 T2 M4 BA0% 001008, 010 t
Subtotal (95% Cl) 208 214 65.0%  0.01 [-0.08, 0.10]
Tatal events 72 72
Heterageneity: Baot applicakle
Testfor overall effect Z=0.21 (F=0.83)
Total (95% Cl) K | 328 100.0%  0.02 [-0.05, 0.09] L 3
Total events 109 105
Heterogeneity: Chif=0.14, df=1 {P= 071 F=0% |_1 _Dl 5 1 D=5 15
Testfor overall effect £=0.483 (P =060} FEI'-\.-'EILIFS PLC FEI'-.-'I:ILITS..ZOL

Test for subaroup diferences: Chif= 014, df=1 {P=0711 F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.5.2 Biegunka
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)
Rysunek 21.

Czestos¢ wystepowania biegunki w czasie 9-12 miesigcy na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
16.1.1 Rak piersi
kohno 2004 29 113 29 114 381% 1.01 [0.56, 1.84]
Subtotal {95% CI) 113 114 38.1% 1.01 [0.56, 1.84]
Total events 29 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.04 (P=0.497)

16.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu Krokoweqo)

Rosen 2003 44 247 43 254 B1.9% 1.06 [0.67, 1.69] t
Subtotal (95% Cl) 247 254 61.9% 1.06 [0.67, 1.69]
Total events 44 43

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=0.26 (P =0.74)

Total (95% Cl) 360 368 100.0%  1.04[0.72,1.50] L

Total events 73 72

Heterogeneity: Chi =.IZI.IZIE, df=1(F=090);F=0% T e 100
Testfor overall effect Z=0.23 (P = 0.82) Favours PLC  Favours ZOL

Test for subgroup differences: Chif= 002, df=1(P= 0490, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
enenanma mess <60ml/min — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Rysunek 22.

Czestos¢ wystepowania biegunki w czasie 9-12 miesiecy na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
16.1.1 Rak piersi
Kohno 2004 29 113 29 114 3.2%  0.00[F011,012)
Subtotal (95% CI} 113 114 31.2%  0.00[-0.11,012]
Total events 29 24

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.04 (P=0.97)

16.1.2 Rak ptuciinne guzy lite (bez raka piersii raka gruczotu krokoweqo)

Rosen 2003 44 247 43 254 E8.8%  0.01 [-0.06, 0.08] ,
Subtotal (95% Cl) 247 254 68.8%  0.01 [-0.06, 0.08]
Total events 44 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar averall effect =026 (F=0.79)

Total {95% Cl) 360 368 100.0% 0.01 [-0.05, 0.06] L ]

Total events T3 72

Heterogeneity: Chif=0.01, df=1 (P=0.892); F=0% 5_1 -DI 5 2 DIE 15
Testfor overall effect: Z= 023 (P=0.82) FEI'-\.-'DLIFS PLE FEI'-.-'DLITS.ZOL

_ Testfar subgroup differences: Chi*= 0.01, df =1 {F = 0.92), F= 0%
Zrodto: opracowanie wiasne

12.5.3.5.3 Wymioty

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Rysunek 23.
Czestos¢ wystepowania wymiotéw w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
5.1.1 Rak piersi
kohno 2005 44 113 T 114 445% 1.33[0.77, 2.25]
Subtotal (95% Cl) 113 114 44.5% 1.33[0.77, 2.29]
Total events 44 a7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.02 (P =0.31)

5.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowego)

Rosen 2003 71 247 91 2584 H555% 0.72[0.50,1.08] : i
Subtotal (95% Cl) 247 254  55.5% 0.72 [0.50, 1.05] &
Total events 71 91

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.69 (P = 0.09)

Total (95% CI) 360 368 100.0% 0.95 [0.52,1.71] ‘-

Total events 114 128

Heterageneity: Tau = 013, Chi®=3.24, df =1 (F=007), F= 69% 'III.D1 Elf1 1'IZI 1IZID'
Test for overall effect: £=0.18 (P = 0.836) Favours PLC  FavoursZoL

Testfor subdroup differences: Chif= 324, df=1 (P=007), F=691%

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 24.

Czesto$¢ wystepowania wymiotdw w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC Z0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
5.1.1 Rak piersi
kohno 2004 4 113 ar 114 438% 0.06 [-0.06 0.19]
Subtotal (95% CI) 113 114 43.8% 0.06 [-0.06, 0.19]
Total events 44 ar

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.02 (P=0.31)

5.1.2 Rak ptuc iinne guzy lite (bez raka piersiiraka grucrotu krokowego)

Rosen 2003 71 247 81 254 56.2% -0.07 [-0.15, 0.01] s
Subtotal (95% CI) 247 254  56.2% 20.07 [-0.15, 0.01] &
Tatal events 71 g1

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.70 (P = 0.09)

Total (95% CI) 360 368 100.0% -0.01 [-0.14, 0.12] "'

Total events 15 128

Heterogeneity, Tau?=0.01; Chi*= 319, df=1 (P = 0.07); F= 9% 5_1 —IZIIS 5 EIIE 15
Testfor overall effect Z=0.17 (P = 0.86) FE'V'DLII'S PLC Fa'u'nurs;EOL

Testfor subgroup differences: Chi®==3.19, df=1 (P=007), F=6E8.7%
Zrédto: opracowanie wiasne

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Rysunek 25.
Czestos¢ wystepowania wymiotow w czasie 12-15 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Saad 2002 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
6.1.1 Rak piersi
Kohno 2004 44 113 ar 114 385% 1.33[0.77, 2.249]
Subtotal (95% CI) 113 114 38.5% 1.33 [0.77, 2.29]
Total events 44 a7

Heterngeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.02 (F=0.231)

6.1.2 Rak gruczodu krokoweqo

Sagd 2002 43 208 46 214 B1.5% 0.95[0.60, 1.52] t
Subtotal (95% CI) 208 214 61.5%  0.95[0.60, 1.52]
Total events 43 46

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: =021 (F=084)

Total (95% CI) 321 328 100.0% 1.10 [0.77, 1.56] L 3

Total events ar a3

?Etntalrcngenen'yl:l C;I T?’_ﬁzn g::;EPnzﬁ?.3E);l =0% N 01 10 100
estfor overall efiect 2= 0.51 (P = 0.61) Favours PLC Favours Z0L

Testfor subaroup diferences: Chif= 082, df=1(FP=0.36), F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 26.

Czestos¢ wystepowania wymiotéw w czasie 12-15 mies. na podstawie metaanalizy

badan Kohno 2005 i Saad 2002 (parametr RD)

PLC 0L Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

6.1.1 Rak piersi
kKaohno 2005 44 113 aFr 114 35.0%  0.06 F0.06,0.19] L
Subtotal {(95% CI) 113 114 350%  0.06 [-0.06, 0.19] L
Tatal events 44 ar
Heterogeneity: Mot applicable
Testtor overall effect £=1.02(F=0.31}
6.1.2 Rak gruczofu krokowego
Saad 2002 43 208 46 214 65.0% -0.01 [F0.09, 0.07] :
Subtotal (95% CI) 208 214 650% -0.01 [-0.09, 0.07]
Total events 43 46
Heterogeneity: hot applicahle
Testfor averall effect: £2=0.21 (P =0.84)
Total (95% CI) 321 328 100.0% 0.02 [-0.05, 0.08]
Total events ar a3
Heterogeneity; Chi*= 0.97, df=1 (P=0.32%; F=0% I ; i ! |
i -1 -0.5 0 ns 1
Testfor averall effect £=0.41 (P=0.61} Favours PLC  Favours ZOL
Testfor subdroun differences ChiF= 095, df=1 P =033 F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne
12.5.3.6 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

12.5.3.6.1 B4l kosci

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)

Rysunek 27.

Czestos¢ wystepowania bolu kosci w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy badan Kohno

2005 i Rosen 2003 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

2.1.1 Rak piersi

Kohno 2004 81 113 36 114 27.2% 1.78[1.04, 3.06]
Subtotal (95% CI) 113 14 27.2%  1.78[1.04, 5.06]
Total events g1 36

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: Z=2.09 (P =0.04)

2.1.2 Rak pluciinne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu krokowegao)

Rosen 2003 145 247 129 2854 TF18% 1.38 [0.97, 1.96]
Subtotal (95% Cl) 247 254 T72.8%  1.38[0.97,1.96]
Total events 144 1249

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.78 (P = 0.08)

Total (95% CI) 360 368 100.0% 1.49 [1.11, 2.00]
Total events 196 165

Heterogeneity: Chi*=0.61, df=1 {P=0.43), F=0%

Test for overall effect: £= 2.64 (P = 0.008)

Testfor subgroup differences: Chi= 061, df=1 (P=043), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 28.

Czestos¢ wystepowania bélu kosci w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy badan Kohno

2005 i Rosen 2003 (parametr RD)

PLC FOL Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

2.1.1 Rak piersi

Kohno 2004 a1 113 B 114 31.2% 0.140.01, 0.26]
Subtotal (95% Cl) 113 M4 31.2%  0.14 [0.01, 0.26]
Total events a1 36

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =212 (P=0.03)

2.1.2 Rak ptuc i inne guzy lite (bez raka piersi i raka gruczotu Krokowego)

Rosen 2003 145 A7 129 284 GBBE8% 008 [F0.01,017)
Subtotal (95% CI) 247 254  68.8% 0.08 [-0.01,0.17]
Total events 145 1249

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect. Z=1.79 (P=0.07)

Total {95% CI) 360 368 100.0% 0.10 [0.03,0.17]
Total events 196 165

Heterogeneity, Chi*= 0453, df=1{P=047) F=0%

Test for overall effect. £= 2.65 (F=0.008)

Testfor subgroup diferences: Chi*=052, df=1 {FP=047. F=0%

Zrédio: opracowanie wlasne
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Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (11,7-15 mies.)

Rysunek 29.

05 0 0.5
Favours PLC Favours ZOL

Czestos¢ wystepowania bélu kosci w czasie 12-15 mies. na podstawie metaanalizy badan

Kohno 2005 i Saad 2002 (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

3.1.1 Rak piersi

Kohno 2004 51 113 J6 114 322% 1.78[1.04, 3.06]
Subtotal (95% Cl) 113 14 32.2%  1.78[1.04, 5.06]
Total events g1 36

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: Z=2.09 (P =0.04)

3.1.2 Rak gruczotu krokowego

Saad 2002 127 208 108 214 67.8% 1.584 [1.08, 2.27]
Subtotal {95% CI) 208 214  67.8% 1.54 [1.05, 2.27]
Total events 127 108

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z= 219 (P =0.03}

Total (95% CI) 31 328 100.0% 1.62 [1.18, 2.21]

Total events 178 144

Heterogeneity: Chi*=019, df=1 {P=067), F=0%

Test for overall effect: £= 3.00 (P = 0.003)

Testfor subgroup differences; Chi=019, df=1 (P=067), F=0%

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 30.

Czestos¢ wystepowania bélu kosci w czasie 12-15 mies. na podstawie metaanalizy badan
Kohno 2005 i Saad 2002 (parametr RD)

PLC FOL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.1.1 Rak piersi
Kohno 2004 a1 113 3B 114 350% 0.14[0.01, 0.26] i
Subtotal (95% CI) 113 114  35.0% 0.14 [0.01, 0.26] b3
Total events a1 36

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =212 (P=0.03)

3.1.2 Rak gruczodu krokowego

Saad 2002 127 208 108 214 BA.0% 011 [0.01, 0.20] -l
Subtotal (95% CI) 208 214 65.0% 0.11 [0.01, 0.20] <P
Total events 127 108

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 220 (P=0.03)

Total {95% CI) Ky | 328 100.0% 0.12 [0.04,0.19] $

Total events 178 144

Heterageneity; Chif=0.14, df=1 (P=0.71) F= 0% 5_1 -Eli p 3 IJ:E 15
Test for overall effect. £= 3.03 (F=0.002) Fa'-.-'l:li.lrS PLC Fa'-;nurs.ZOL

Testfor subaroup differences: Chif= 014, df=1 P =071, F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.6.2 BOl stawow
Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (9-12 mies.)
Rysunek 31.

Czestos¢ wystepowania bélu stawéw w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) (parametr OR)

PLC 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
9.1.1 Rak piersi
kohno 2005 18 113 24 114 837% 0.71 [0.36, 1.40]
Subtotal (95% CI) 113 114 83.7% 0.71 [0.36, 1.40]
Total events 18 24

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=099 (P =032

9.1.2 Rak nerki

Lipton 2003 4 149 f 27 16.3% 0.93[0.22, 3.89) .
Subtotal (95% CI) 19 27T 16.53% 0.93 [0.22, 3.89] -
Total events 4 f

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.09 {F = 0.92)

Total (95% Cl) 132 141 100.0%  0.75[0.41, 1.38] -

Total events 22 a0

Heterageneity: Chi = 011, df=1 (P=0.74); F= 0% TR e 100
Test for overall effect: £=0.94 (P =0.35) Favours PLC  Favours ZOL

Test for subgroup differences: Chif=011, df=1 P =074, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 32.

Czestos¢ wystepowania bolu stawéw w czasie 9-12 mies. na podstawie metaanalizy
badan Kohno 2005 i Rosen 2003 (publikacja Lipton 2003) (parametr RD)

PLC 0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.1.1 Rak piersi
kohno 2004 18 113 24 114 B3E% -0045[-015 0.0%]
Subtotal {95% CI) 113 114 83.6% -0.05[-0.15, 0.05]
Total events 18 24
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.00 (F=0.32)
9.1.2 Rak nerki
Lipton 2003 4 149 ] 27 16.4%  -0.01 [-0.25,0.23] I —
Subtotal (95% CI) 19 27 16.4% -0.01 [-0.25,0.23] -
Total events 4 B
Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor overall effect Z=010(F =092
Total (95% Cl) 132 141 100.0% -0.04 [-0.14, 0.05] <&
Total events 22 a0
Heterageneity: Chi®=0.09, df=1 (P = 0.77); F= 0% 5_1 —IZII p ] IZIIE 15
Test for overall effect £2=0.94 (P =035 Fa'\-'l:li.lrﬁ PLE Fa'v'DUFSlZOL

Testfor subgroup differences: Chi*=0.09, df=1(P=077), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

12.5.3.6.3 Martwica kosci szczeki

Poréwnanie niezaleznie od rodzaju nowotworu (12 mies.)

Rysunek 33.
Czestos¢ wystepowania martwicy kosci szczeki w czasie 12 miesigcy na podstawie
metaanalizy badan Fizazi 2011 i Stopeck 2010 (parametr OR)

DEN 0L Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Rak gruczolu Krokowego
Fizazi 2011 10 943 4 8945 4498% 2.02 [0.69, 5.97] -
Subtotal (95% CI) 943 945  49.8% 2.02 [0.69, 5.92] il
Total events 10 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.27 (P= 0200

7.1.2 Rak piersi

Stopeck 2010 g 1020 5 1013 50.2% 1.69[0.52, 4.89) —il—

Subtotal (95% Cl) 1020 1013 50.2% 1.59 [0.52, 4.89] -

Total events g 4

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 082 (P=042)

Total (95% Cl) 1963 1958 100.0% 1.80 [0.83, 3.92] -

Total events 18 10

Heterageneity: Chi =.IZI.IZIQ, df=1(F=077F=0% "1 01 1 oo
Testfor overall effect Z=149{P=0.14) Favours DEN Favours ZOL

Testfar subgroup differences: Chif=0.09, df =1 (P=077. F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 34.

Czestos¢ wystepowania martwicy kosci szczeki w czasie 12 miesiecy na podstawie
metaanalizy badan Fizazi 2011 i Stopeck 2010 (parametr RD)

DEN 0L Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Rak gruczodu Krokowego
Fizazi 2011 10 943 4 8945 4872%  0.071 [-0.00,0.01]
Subtotal (95% CI) 943 945 48.2%  0.01 [-0.00,0.01]
Total events 10 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. £=1.30 (P = 0.14)

7.1.2 Rak piersi

Stopeck 2010 g 1020 5 1013 51.8%  0.00[-0.00,0.01] [ |

Subtotal (95% Cl) 1020 1013  51.8%  0.00 [-0.00, 0.01]

Total events g 4

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 082 (P= 041}

Total (95% Cl) 1963 1958 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]

Total events 18 10

Heterogeneity; Chif= 0.20, df=1 (P = 0.658); 7= 0% f } ; /
) -1 -0.8 i 04 1

Testfor overall effect Z=151 (P=013) Favours DEN  Favours ZOL

Testfar subgroup differences: Chif= 020, df=1 (P =066, F=0%

Zrodto: opracowanie wiasne
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12.6 Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 127.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Hutton 2013 [119]

Lipton 2012 [120]

Lopez-Olivo 2012 [121]

Saad 2012 [122]

Serpa 2012 [123]

Van der Wyngaert 2011

[124]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Wyniki dla kilku dawek denosumabu zostaty
przedstawione tgcznie.

Niewtasciwa metodyka

Metaanaliza wynikdw badan bez przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa interwencja

Brak wynikéw dla denosumabu w dawce 120 mg.

Niewtasciwa metodyka

Metaanaliza wynikéw badan bez przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa interwencja

Brak wynikéw dla denosumabu w dawce 120 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci.

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 128.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie
Body 2010 [125]

Campbell-Baird 2010
[126]

Chawla 2013 [127]

Cleeland 2013 [128]

Lipton 2007 [130]

Lipton 2008 [131]

Lipton 2011 [129]
Mathias 2011 [132]

Okada 2013 [133]

Saad 2012 [134]

Scagliotti 2012 [135]

Shaphiro 2013 [136]

Powédd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Metaanaliza dwéch badan, w ktérych stosowano
denosumab i bisfosfoniany.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla kilku dawek denosumabu zostaty
przedstawione fgcznie.

Niewtasciwa metodyka

Celem badania nie byto zapobieganie powiktaniom
kostnym, a leczenie olbrzymiokomérkowego guza
kosci, dodatkowo nie wszyscy chorzy spetniali
kryterium wieku.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwy komparator

Wyniki przedstawiono dla bisfosfonianow ogotem,
jako komparatora.

Niewtasciwy komparator.

Wyniki przedstawiono dla bisfosfonianéw ogotem,
jako komparatora.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie pogladowe.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki dla DEN i ZOL zostaty przedstawione tgcznie.

Niewtasciwa metodyka

Celem badania byto okreslenie czynnikéw ryzyka
zwigzanych z wystepowaniem hipokalcemii
spowodowanej stosowaniem denosumabu.

Niewtasciwa metodyka

Metaanaliza wynikéw 3 badan dotyczacych
stosowania denosumabu.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

Komentarz do badania Cleeland 2013.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 129.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie
Berruti 2012 [137]

Cartené 2006 [138]

Hershman 2010 [139]

Hirsh 2004 [141]

Hirsh 2008 [140]

Israeli 2007 [142]

Kapoor 2011 [143]

Lipton 2002 [145]

Lipton 2004 [144]

Rosen 2004 [146]

Ryan 2007 [148]

Ryan 2007a [147]

Saad 2002a [154]

Saad 2005 [150]

Saad 2007 [149]
Saad 2007a [152]

Saad 2010 [151]

Saad 2014 [153]

Schulman 2004 [155]

Smith 2007 [156]

Wienfurt 2006 [157]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu nie zidentyfikowano punktow koncowych,
ktére mozna byto poddac poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy bez przerzutéw
guzow litych do kosci.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono w podgrupach,
uniemozliwiajgcych wykonanie poréwnania
posredniego.

Niewtasciwa metodyka

Kwas zoledronowy podawany byt niezgodnie z
dawkowaniem podanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. W badaniu uczestniczyli chorzy bez
przerzutéow guzow litych do kosci.

Niewtasciwa interwencja

Kwas zoledronowy podawany byt niezgodnie z
dawkowaniem podanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie poglgdowe.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie pogladowe.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy bez przerzutow
guzow litych do kosci.

Niewtasciwa interwencja

Kwas zoledronowy podawany byt niezgodnie z
dawkowaniem podanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie pogladowe.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktow koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki zostaty przedstawione w postaci metaanalizy.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla grupy stosujgcej ZOL w dawce 4 i 8 mg
zostaty przedstawione tgcznie.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie zidentyfikowano punktéw koncowych,
ktére mozna byto poddaé poréwnaniu posredniemu.

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.7 Skale oceny jakosci badan

Tabela 130.
Kryteria Cooka

Kryteria Cooka Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 131.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 132.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania
— wazna niezgodnosé wynikéw (—1)
— umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos$¢ co do mozliwo$ci odniesienia danych
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— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)
— duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1

Czynniki zwjekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan
obserwacyjnych, bez prawdopodobnych czynnikdw zakitdécajgcych mogacych zmniejszy¢
zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne
ryzyko wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych
zastrzezen co do ich wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie  prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce
najprawdopodobniej zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 133.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

A systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjal2

Badanie eksperymentalne Poprawm_e _zaprOJektowana kontro_lowgna proba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacii®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkow - badanie post'[es'[5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldow ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim;
® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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