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Cel

Celem raportu jest ocena poréwnawcza efektywno-
$ci klinicznej teryparatydu z alendronianem w leczeniu

osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowa-

niem glikokortykosteroidéw w populacji kobiet i mez-
czyzn z wysokim ryzykiem ztaman. Analiza zostata prze-

prowadzona na zlecenie firmy Eli Lilly Polska Sp. z o. o.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych prepa-
ratéw przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglgdu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane
Collaboration (Cochrane Manual) oraz Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Wiarygodno$¢ badan klinicz-

nych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, zo-

stata okreslona za pomocg skali Jadad. Analize i prezen-
tacje wynikdw badan klinicznych przeprowadzono
zgodnie z zasadami EBM (Evidence Based Medicine).
Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystyczne-
go StatsDirect® 2.6.8.

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej teryparatydu z alendronianem w le-
czeniu osteoporozy posteroidowej u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwot-
ne badanie kliniczne Saag 2007/2009 z randomizacjq
(podtyp Il A), spetniajgce kryteria wtgczenia (Saag 2007,
Saag 2009). Badanie bezposrednio porownuje efektyw-
nos¢ kliniczng teryparatydu (TPT) z alendronianem (ALD)
w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym
stosowaniem glikokorykosteroidéw wérdd pacjentéw
z wysokim ryzykiem ztamanh. tgcznie do analizy wtgczo-
no 428 pacjentdw: 214 przyjmujgcych teryparatyd oraz
214 ofrzymujgcych alendronian. Zaprezentowane
w powyzszych publikacjach wyniki dotyczg dwdch
okreséw obserwacji: 18 i 36 miesiecy. Teryparatyd po-
dawany byt w postaci podskérnych iniekcji w dawce
20 ug/dzien, natomiast alendronian pacjenci przyjmo-

wali doustnie w postaci tabletek w dawce 10 mg/dzien.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazu-
ja, iz terapia teryparatydem przez oba analizowane
okresy obserwacji (18 i 36 miesiecy) znamiennie obniza
ryzyko wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych
radiologicznie. A zatem szansa wystgpienia omawiane-
go punktu koncowego po 18 i 36 miesigcach leczenia
jest mniejsza w grupie teryparatydu i stanowi odpo-

wiednio 9% oraz 21% analogicznej szansy w grupie alen-

dronianu. W toku analizy wykazano takze, iz po 36 mie-
sigcach leczenia szansa wystgpienia ztaman kregowych
stanowi 13% analogicznej szansy w grupie alendronianu.
Przedstawione powyzej wyniki sq istotne statystycznie na
korzy$¢ ocenianej interwencji. W przypadku pozostatych
ocenianych ztaman tj.. ztaman pozakregowych oraz
niskoenergetycznych ztaman pozakregowych nie wyka-

zano réznic znamiennych statystycznie.

Dodatkowo przeprowadzona analiza statystyczna
wykazata znamienne statystycznie rdznice na korzysé
teryparatydu w ocenie gestosci mineralnej tkanki kostnej
odcinka ledzwiowego kregostupa po 18 i 36 msc. ob-
serwaciji. Natomiast BMD kosci biodrowej po 18 oraz
36 msc. leczenia zwiekszyto sie w grupie teryparatydu
odpowiednio o 3,6% oraz 52% w poréwnaniu z grupg
alendronianu, w ktérym wzrosto odpowiednio o 2,2%

i12,7%.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa w oparciu
o czestos¢ wystepowania po 18 i 36 msc. leczenia dzia-
tan niepozgdanych (AEs), zgondw oraz rezygnacii
z leczenia ogdtem wskazuje na dobry profil bezpieczeh-

stwa teryparatydu w leczeniu pacjentdw z wysokim
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ryzykiem ztaman w przebiegu osteoporozy posterydo-

wej.

W toku analizy wykazano znamienne statystycznie wy-
niki na korzys¢ teryparatydu w szansie wystgpienia
spadku masy ciata. Znamienne statystycznie wyniki na
korzy$¢ komparatora wykazano natomiast w szansie
wystgpienia po 18 i 36 msc. leczenia 2 1 epizodu steze-
nia wapnia > 10,5 mg/dL oraz po 36 msc. = 2 epizoddw
stezenia wapnia > 10,5 mg/dL. Takze szansa wystgpienia
bezsennosci po 18 i 36 msc. leczenia byta statystycznie
wieksza w grupie TPT w poréwnaniu z ALD. Dodatkowo
epizody dusznosci oraz infekcji wirusowych istotnie cze-
sciej wystepowaty w grupie z oceniang interwencjq
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Waznym jest jednak
fakt, iz powyzsze wyniki nie wykazaty znamiennosci kli-
nicznej (wysoka gdérna granica przedziatu ufnosci para-
metréw NNH). W przypadku pozostatych dziatah niepo-

zgdanych nie wykazano réznic znamiennych statystycz-

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenh-
stwa potwierdzita, iz teryparatyd podawany w posta-
ci samodzelnych, podskérnych iniekcji w dawce
20 ug/dzien jest lekiem dobrze tolerowanym, a cze-
sto§¢ odnotowanych dziatah niepozgdanych jest

akceptowalna.

W populacji pacjentéw z osteoporozg do najcze-
sciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych, zareje-
strowanych w trakcie terapii oceniang interwencjg
nalezg bdle réznego pochodzenia: bdle plecdw,
bdle kohczyn, bdle gtowy, a takze nudnosci oraz
reakcje zwigzane z iniekcjg leku najczesciej o tagod-
nym i przemijajgcym nasieniu. Wszystkie powyzsze
dziatania niepozadane sq zbiezne z wynikami przed-
stawionymi w sprawozdaniach EPAR (EMEA), Charak-
terystyce Produktu Leczniczego czy przeszukiwanych

infernetowych bazach danych.

Dodatkowo teryparatyd jest lekiem, ktéry istotnie
redukuje wystgpienie bdlu plecéw w stopniu umiar-
kowanym, jak i ciezkim dla dtugiego okresu obserw a-
cji (30 msc.). We wtqgczonej do analizy prdbie klinicz-
nej Saag 2007/2009 powyzsze dziatanie niepozgdane

nie wykazywato znamienno$ci statystycznej. Jednak
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nie pomiedzy poréwnywanymi grupami terapetycznymi.

Istonym wydaje sie by¢ takze fakt, iz odsetek pacjen-
tow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigza-
ne z zastosowanym 36 msc. leczeniem byt relatywnie
niski (TPT: 17.8% vs ALD: 13,1%), co wskazuje na dobry

profil bezpieczenstwa leczenia teryparatydem.

Co wiecej, po 36 miesigcach terapii TPT vs ALD cze-

Sciej odnotowano wystgpienie przypadkéw zgonu
w grupie alendronianu (7,0%) w poréwnaniu z teryparo-
tydem (4,2%), co sugeruje wptyw terapii TPT na obnize-
nie wspdtczynnika $miertelnosci w ocenianej populacii
pacjentow. Nalezy takze zauwazyé, iz odsetek osdb,
ktére zrezygnowaty z terapii z powodu wystgpienia
dziatah niepozgdanych byt niski w obydwu grupach
terapeutycznych (TPT: 14,0% vs ALD: 8,4%) i wskazuje na

dobry profil bezpieczenhstwa ocenianej interw enciji.

wtgczona do dodatkowej oceny bezpieczenstwa meta-
analiza (Nevitt 2006) oraz badanie obserwacyjne EFOS
jednoznacznie wykazujg, iz zastosowanie teryparatydu
obniza dolegliwosci dotyczgce bdlu plecdw, a nie generu-
je jego wystepowanie. Zatem bdl plecéw jest dziataniem
niepozgdanym bardziej zwigzanym z charakterem choro-
by, jakg jest osteoporoza (u chorych na osteporoze bdl
plecéw jest zazwyczaj pierwszym objawem Swiadczgcym
o wystgpieniu ztamania kregowego) niz wynikajgcym

z terapii oceniang interwencjq.

Istotnym jest fakt, iz zgodnie z wynikami analizy Miller 2007
teryparatyd moze by¢ bezpiecznie stosowany u oséb star-
szych z niewydolno$cig nerek niewielkiego i umiarkowane-

go stopnia.

Ponadto bardzo waznym elementem terapii w przypad-
ku choréb przewlektych do jakich niewatpliwie nalezy
osteoporoza jest ocena przestrzegania zasad terapii (ad-
herence) na ktérg sktada sie ocena dwdch parametréw:
compliance (ocena trybu przyjmowanego leku; stosowa-
nie sie do zalecen lekarskich) oraz persistence (czas,
w ktérym terapia jest wtasciwie prowadzona). Otrzymane
w toku analizy wyniki wskazujg na wysoki wskaznik powyz-
szych parametréw: compliance (82%), persistence (79%).

a co za tym idzie adherence (84%) u pacjentow stosujg-
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cych oceniang interwencje w okresie obserwacii
rownym 18 miesiecy. Niewqgtpliwym ograniczeniem
fakt,

iz informacje o w/w parametfrach ofrzymywano na

przedstawionych  powyzej wynikdw  jest
podstawie samodzielnych raportéw sporzqgdzonych

przez pacjentéw.

W aktualnym Okresowym Raporcie o Bezpieczen-
stwie Produktu Leczniczego (PSUR 15) zebrane infor-
macje na temat dziatah niepozgdanych dotyczyty,
podobnie jak we wtgczonych badaniach klinicznych,
zaburzeh ogdlnoustrojowych oraz zwigzanych z iniek-
cjg leku (19.3%), zaburzeh ze strony uktadu ruchu
i tkanki (14,7%).

jelitowych (9,3%) oraz ze strony uktadu nerwowego

tqcznej zaburzeh  Zzotgdkowo-
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(11.3%). Istotnym jest takze fakt, iz w analizowanym okresie
nie zidentyfikowano przypadkéw miesaka kosciopochod-
nego (osteosarcoma) u pacjentéw poddanych terapii
teryparatydem bez wczesniejszej diagnozy ocenianego
schorzenia. W oparciu o informacje zawarte w analizow a-
nym raporcie mozna stwierdzi¢, ze zadne nowe trendy ani
czynniki ryzyka, ktére zmieniatyby ogdlny profi korzy-

$ci/ryzyka preparatu Forsteo® nie zostaty zidentyfikowane.

Wobec przedstawionych powyzej informacji preparat
FORSTEO® mozna uznac za bezpieczng terapie, a czestosc
oraz nasilenie pojawiajgcych sie dziatah niepozgdanych

mozna uznac¢ za dopuszczalne.

Whnioski

Przeprowadzona analiza pordwnawcza efektywnosci
klinicznej teryparatydu z alendronianem potwierdzita
znamienng statystycznie korzy$¢ kliniczng zwigzang
z zastosowaniem w/w produktu leczniczego w leczeniu
osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowo-
niem glikokortykosteroidéw u pacjentdw z wysokim
ryzykiem ztaman.

Oceniana interwencja stanowi skuteczng terapie
w leczeniu w/w populacji pacjentdw mierzong czesto-
scig wystgpienia po 18 miesigcach leczenia ztaman
kregowych potwierdzonych radiologicznie, a takze
w ocenie gestosci mineralnej (BMD) tkanki kostnej od-
cinka ledzwiowego kregostupa. Korzysci kliniczne ze
stosowania teryparatydu joko pojedynczego leku
w leczeniu osteoporozy posterydowej potwierdzita ob-
serwacja chorych wydtuzona do 36 miesiecy, gdzie
czestos¢ wystepowania ztamanh kregowych potwierdzo-
nych radiologicznie oraz klinicznych ztamanh kregowych
byta znamiennie nizsza w grupie teryparatydu w pordw-
naniu do grupy alendronianu. Dodatkowo wyniki BMD

tkanki kostnej odcinka ledzwiowego kregostupa po-

twierdzity wyzszg skuteczno$¢ teryparatydu nad alen-
dronianem.

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona dla 18 i 36
miesiecy wykazata dobry profil bezpieczehstwa ocenia-
nej interwencji. Wyniki przeprowadzonej analizy staty-
stycznej wskazujg, iz teryparatyd stanowi skuteczna,
a takze bezpieczng terapie. Przeprowadzona dodatko-
wa ocena bezpieczehstwa potwierdzita, iz teryparatyd
podawany podskdrnie w dawce 20 ug/dzien jest lekiem
dobrze tolerowanym, a czestos¢ odnotowanych dziatan
niepozgdanych jest akceptowalna. W dodatkowej
analizie bezpieczehstwa nie zidentyfikowano nowych,
istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z ocenia-
nq terapig. Zwraca sie jednak uwage na potrzebe moni-
torowania pacjentdw pod kgtem wystgpienia u nich
miesaka kosciopochodnego.

Podsumowujac, badania
Saag 2007/2009 (Saag 2007, Saag 2009) jednoznacznie

wskazujg na wyzszos¢ stosowania teryparatydu nad

przytoczone wy niki

terapig alendronainem w grupie pacjentéw z wysokiego

ryzyka ztaman leczonych na osteoporoze posterydowa.
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4 INDEKS SKROTOW

ACR

AEs

ALD

AOTM

ARR

BIL

BMD

BMI

CADTH

CCDS

CHMP

Cl

CRD

DARE

DXA

EBM

GKS

GRADE

HAS

HCP

HTA

HTZ

IBD

IGF-1

INAHTA

j-m.

Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (American College of Rheumatology)

dziatania niepozgdane (adverse events)

Alendronian (alendronate)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (Polish Agency of Health Technology Assessment)
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction)

Biuletyn Informacji o Lekach (handbook of medicines)

gesto$¢ mineralna kosci (bone mineral density)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Company Core Data Sheet

Committee for Medicinal Products for Human Use
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
Center for Reviews and Dissemination

Database of Abstracts of Reviews of Effects

dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska (ang. dual-energy x-ray absorptiometry)

medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine)

glikokortykosteriody (glikocorticosteroids)

ocena jokosci danych (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation)
La Haute Autorité de santé

specjalisci stuzby zdrowia (healthcare professional)

Ocena TechnologiiMedycznych (Heath Technology Assessment)

Hormonalna Terapia Zastepcza (hormone replacement therapy)

pierwsza rejestracja leku (linternational Birth Date)

insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)
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N
NCCHTA
NICE
NNH
NNT

NS

MAH
MeSH

OR

pP.p.

PBAC

PHARMAC

PICOS(T)

PTAC

PTH

PSUR

TPT

QUOROM

RA

RCT

RRR

RTG

RZ

SD
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Intention-to-treat

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy (number of patients who have experienced a speci-
fic endpoint)

liczba pacjentdw w grupie (number of patients in a treamtment group)
The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentdéw, ktdérych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu
kohcowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec 1 dodatkowemu niekorzystnemu punk-
towi kohcowemu (number needed to treat)

nieistotne statystycznie (statisticaly not significant)

Marketing Authorization Holder

Medical Subject Headings

iloraz szans (odds ratio)

poziom istotnosci (p value)

punkty procentowe

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency of New Zealand

populacja, interwencja, komparator, punkt kohcowy, rodzaj badania, (okres obserw acij)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

parathormon (parathyroid hormone)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
teryparatyd (teriparatide)

Quality of Reporting of Mata-analyses

organ stanowigcy (regulatory authority)

badanie zrandomizacjq i grupg kontrolng (randomized controlled trial)

ryzyko wzgledne (relative risk)

wzgledne zmniejszenie ryzyka (relative risk reduction)

badanie rentgenowskie (x-ray)

ryzyko ztamania (risk of fracture)

odchylenie standardowe (standard deviation)
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SERM

SMC

SOC

TGF-B

v

TSH

WHO
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selektywne modulatory receptora estrogenowego (Selective Estrogen Receptor Modulators)
Scottish Medicines Consortium

System Organ Class

transformujgcy czynnik wzrostu (fransforming growth factor beta)

The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency, Sweden

hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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5 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

5.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Gtownym zatozeniem niniejszej andlizy jest ocena efektywnosci klinicznej teryparatydu
(FORSTEO®) w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortyko-
steroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym w populacji kobiet i mezczyzn o wysokim ryzyku zta-

man.

Dodatkowo przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych postepowania
klinicznego w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortyko-
steroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz przeglgd krajowych i zagranicznych decyzji
oraz rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii (FORSTEO®). Analiza

problemu decyzyjnego oparta zostata o schemat PICOS.

Ekspertyza zostata przygotowana na zlecenie firmy Eli Lilly Polska Sp. z o. o.

5.1.1 Problem zdrowotiny
Definicja

Osteoporoza posteroidowa jest konsekwencjg przewlektego podawania glikokortykostero-
idow (GKS). Najpowazniejszymi niepozgdanymi nastepstwami leczenia sq zmnigjszona ge-

sto$§¢ mineralna kosci oraz podwyzszone ryzyko ztaman [1].

Przeciwzapalne oraz immunosupresyjne dziatanie glikokortykosteroidéw wykorzystywane
jest w leczeniu choréb o podtozu zapalnym oraz autoimmunologicznym. Gtéwnie w choro-
bach reumatycznych (reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen uktadowy), chorobach
uktadu oddechowego, chorobach zapalnych jelit. Czas leczenia w wiekszosci przypadkdw
przekracza 3 miesigce, a Srednia dawka podawana pacjentowi wynosi 2 5 mg prednizonu na
dobe [2, 3, 4].

Patogeneza

Patogeneza osteoporozy posteroidowej jest ztozona. Bezposrednim dziataniem glikokoryko-
steroidow jest hamowanie procesu kosciotworzenia. Hamujg proliferacje i dojrzewanie komoé-

rek prekursorowych osteoblastow (osteoblastogeneze), a takze wptywajg na skrécenie czasu

17

)




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej ‘

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman f ’
Instytut Arcana ‘

przezycia osteoblastdw (indukcja apoptozy). Jednoczesnie glikokortykosteroidy nasilajg pro-
ces resorpcji kosci w tym zwiekszajgc ekspresje kolagenozy-3, enzymu powodujgcego de-
gradacje kolagenu typu | oraz Il, co dodatkowo przyczynia sie do zmniejszenia ilosci osteoidu.
Podczas przewlektej steroidoterapii u wiekszosci chorych znaczgco zmniejsza sie wchtanianie
wapnia w przewodzie pokarmowym oraz na skutek hamowania zwrotnego wchtaniania
wapnia w cewkach nerkowych zwieksza sie kalcuria. Dodatkowq przyczynq resorpcji kosci
jest niedobdr estrogendw, testosteronu oraz androgendw nadnerczowych, bedgcy nastep-
stwem hamujgcego wptywu GKS na czynno$¢ wydzielniczg komérek gonadotropowych
i andrenokortykotropowych przysadki. U 4-25% pacjentdw poddanych przewlektej steroidote-
rapii dochodzi do jatowej martwicy kosci. Najczesciej zlokalizowana jest w gtowie kosci udo-
wej, kosci ramiennej oraz w dalszej nasadzie kosci udowej. Kataboliczne dziatanie GKS doty-
czy takze tkanki miesniowej, przewlekte ich stosowanie prowadzi do zmniejszenia sity i masy
miesni [1, 2, 3, 5].

Czynniki ryzyka

Przy ocenie ryzyka ztaman nalezy wzig¢ pod uwage: dawke leku, droge podania oraz czas

leczenia oraz wtasciwosci gllikokorykosteroiddw [1, 3]

Zagrozenie zalezy takze od dodatkowych czynnikdw niezwigzanych z terapig takich jak:

»  wiek;

= pted;

= czynniki genetyczne;

» stan hormonalny;

=  ztamania w wywiadzie;

= choroba podstawowa;

= stosowanie innych lekéw wptywdajgcych na metabolizm kostny (cyklosporyna, anty-
koagulanty, chemioterapeutyki stosowane w terapii nowotwordw);

= stylzycia.

Nie wiadomo jaka jest zalezno$¢ miedzy dawkg GKS, a ryzykiem ztaman. Nalezy przyjaé, ze

nie istnieje bezpieczna dawka glikokortykosteroiddw [5].
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Tabela 1.

Wzgledne ryzyko ztamania kregéw i odcinka blizszego kosci udowej u chorych przewlekle stosujgcych rézne dawki
prednizonu [1]

Dawka dzienna prednizonu

Lokalizacja ztamania

<2,5mg 25-75mg >7,5mg
Kregi 1,55 2,59 5,18
Odcinek proksymalny kosci udowej 0,99 1,77 2,27

Wedtug danych zamieszonych w powyzszej tabeli wzgledne ryzyko ztamania kregostupa
i odcinka blizszego kosci udowej wzrasta juz przy stosowaniu dawki mniejszej niz 2,5 mg pred-
nizonu na dobe. Ponadto zaobserwowano, iz dzienna dawka GKS ma wiekszy wptyw na ryzy-

ko ztaman niz dawka kumulacyjna [1].

Szybka utrata masy kostnej i zwiekszone ryzyko ztaman wystepuje czesciej podczas stoso-
wania glikokortykosteroidéw doustnych niz podczas podawania preparatéw wziewnych.
Srodki wziewne z uwagi na stabsze dziatanie ogdine sq zdecydowanie korzystniejsze w prze-
wlektej terapii, ale i one przyczynicjg sie do obnizenia gestosci mineralnej kosci (BMD) i zwiek-
szenia ryzyka ztaman kregowych i pozakregowych. Zmniejszenie BMD i zwiekszenie ryzyka
ztaman zaznacza sie w szczegdlnosci w ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy steroidoterapii,

nastepnie ubytek masy kostnej jest zdecydowanie wolniejszy i wynosi okoto 3% narok [1, 3].
Diagnostyka

Wspodtczesna diagnostyka osteoporozy obejmuje nastepujgce metody rozpoznania choro-

by [1,6, 7]:

1) jokosciowe

» zdjecia rentgenowskie — w kosciach stwierdza sie zmniejszenie gestosci radiologicz-
nej i utrate struktury beleczkowatej. Osteoporoza indukowana kortykosterydami mo-
ze wywotywac ztamania zeber i nadmierne tworzenie sie kostniny w miejscu gojenia
sie ran;

» fomografie uktadu kostnego.
2) ilosciowe:

» oparte na pomiarach liniowych dokonywanych na zdjeciach rentgenowskich;
» oparte na absorpcjometrii wigzek promieniowania jonizujgcego;
» oparte na analizie matematycznej ziawisk zachodzgcych w trakcie przechodzenia

fali ultradzwiekowej przez kosci.
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Natomiast w celu wykluczenia innych przyczyn osteoporozy wtdrnej nalezy wykonaé do-

datkowe badania [1]:

» ocenigjgce gospodarke wapniowo-fosforanowq (stezenie wapnia, fosforu, fosfora-
néw nieorganicznych, PTH w surowicy, oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
W surowicy, 24-godzinne wydalanie wapnia z moczemy);

= oceniagjgce funkcje watroby i nerek;

= ocenigjgce funkcje gonad u mezczyzn (stezenie testosteronu);

* oznaczenie stezenia TSH;

» morfologia krwi oraz elekiroforeza biatek.

Objawy i rozpoznanie

Podstawowy objaw osteoporozy, jakim jest zmniejszenie gestosci kosci, jest widoczny na
zdjeciach RTG dopiero po utracie 30% masy kostnej. Diatego dla wczesnej diagnostyki oste-
oporozy konieczna jest iloSciowa ocena rzeczywistej utraty masy kostnej w reprezentatyw-

nych dla osteoporozy obszarach pomiardw w obrebie szkieletu.

Zgodnie z zaleceniami WHO kryteria rozpoznania osteoporozy opracowane zostaty o me-
tode absorpcjometrii wigzek promieniowania rentgenowskiego o dwdch réznych energiach
DXA (Dual Energy X-ray Absorptionmetry). Stosowowanq jednostkq pomiarowq przy pomocy,
ktérej oznacza sie mase kostng jest BMD (Bone Mineral Density) — gesto$¢ kosci wyrazona
w g/cm2, Uzyskane wyniki podawane sg w odchyleniach standardowych (SD) w nastepujgcy

sposdb [5]:

» /-score - przedstawia wyniki badan jako odchylenie od $redniej w grupie kontrolnej
w tym samym wieku podzielone przez odchylenie standardowe tej sredniej;
» T-score — odnosi otfrzymane wartoéci do wielko$ci masy szczytowej w grupie kontrol-

nej i jest obliczany podobnie jak Z-score.

Wylyczne postepowania klinicznego

Przy formutowaniu standarddw postepowania dotyczgcego osteoporozy posteroidowej
zaproponowano w ostatniej dekadzie rdzne wskazania do rozpoczecia aktywnego leczenia
[1,3]:

= W 2003 roku w Wielkiej Brytanii Royal College of Physicians zasugerowano, iz wtg-
czenie leczenia bisfosfonianami zaleca sie u kazdego chorego, ktéry byt leczony
przez co najmniej 3 miesigce glikokortykosteroidami oraz u ktérych T-score wynosit
-1,5 [8];
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=  Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR 2001) interwencja
lecznicza w grupie chorych leczonych przewlekle glikokortykosterydami powinna
by¢ podjeta przy T-score wynoszgcym -1 oraz terapii prednizonem w dawce
> 5 mg/dzien przez okres > 3 miesiecy;

=  Wedtug zalecen australijskich granicg progu terapeutycznego jest T-score wyno-
szgcy -2,5. W przypadku T-score wystepujgcego pomiedzy -1 a -2,5 zalecana jest
jedynie profilaktyka przy pomocy wapnia oraz witaminy Ds;

= W 2005 roku w zaleceniach japonskich po raz pierwszy uwzgledniono wywiady do-
tyczgce ztaman. Kazdy pacjent rozpoczynajqcy steroidoterapie, jezeli miat wcze-
$niej ztamanie osteoporotyczne, powinien zostac leczony niezaleznie od wyniku ba-
dania densytometrycznego. Jezeli wyjsciowa BMD byta mniejsza niz 80% szczytowej
masy kostnej (ok. -1,7 SD) zaleca sie aktywne leczenie. Natomiast gdy warto$¢ wyj-
Sciowa BMD byta wieksza od 1,7 SD, terapia jest zalecana w momencie kiedy chory
otrzymuje prednizon w dawce > 5 mg/dzien;

» Kanadyjskie Towarzystwo Osteoporozy zaleca wtqgczenie leczenia antyresorpcyjne-
go bisfosfonianem u kazdego chorego, ktdéry ma otrzymywacé = 7,5 mg prednizonu
przez > 3 miesiqce. Postepowanie to ma by¢ niezalezne od wartosci wskaznika BMD,
ktéorg bada sie jedynie w celu pdzniejszej oceny efektéw terapii;

* Nagjnowsze wytyczne kanadyjskich ekspertéw z 2010 roku potwierdzagjq, iz terypara-
tyd nalezy rozwazac¢ w leczeniu pacjentdw z wysokim ryzykiem ztaman, ktérzy przyj-
mujq glikokortykosteroidy (wiecej niz trzy miesigce catkowitego leczenia w ciggu ro-
ku prednizonem w dawce 27,5 mg na dobe) [stopien dowodu - A'] [9]. Teryparatyd
moze byc¢ stosowany u pacjentdw z ciezkg osteoporozg spowodowang dtugotrwa-
tym stosowaniem dlikokortykosteroiddw, u ktérych wystgpity ztamania kregéw oraz
U pacjentéw o bardzo niskim BMD z powodu terapii anabolicznych [10];

= Standardy polskie decyzje terapeutyczng opierajg na wyliczeniu ryzyka ztaman. Ry-
zyko jest szacowane na podstawie badania densytometrycznego oraz innych czyn-
nikdw ryzyka. Steroidoterapia jest w tym standardzie uznana za najsiiniejszy niezalez-

ny czynnik zwiekszajgcy ponad dwukrotnie ryzyko ztaman.

Aktualna praktyka

Profilaktyke osteoporozy nalezy stosowac u wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani prze-
wlekte] steroidoterapii. Prewencja pierwotna dotyczy chorych z prawidtowqg gestoscig mine-

ralng ko$ci w momencie rozpoczecia terapii glikokortykosteroidami. Jej gtdwnym zatozeniem

1 Zalecenie klasy 1A - zalecenia silne-dane postepowania mozna stosowa¢ u wiekszosci pacjentéw i w wiekszo-
Sci sytuacji, bez zastrzezen (dowody pochodzace z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych,
w ktérych uzyskano zgodne wyniki i ktdre bezposrednio odnosza sie do populacji docelowej).
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jest przeciwdziatanie utracie masy kostnej oraz pojawieniu sie ztaman. Prowadzenie leczenia
ma na celu zapobieganie dalsze] utracie masy kostnej, zapobieganie nowym ztamaniom,
zmniejszenie bdlu oraz utrzymanie wtasciwej funkcji. Profilaktyke wapniowo-witaminowg na-
lezy stosowac u wiekszosci chorych leczonych GKS przez caty okres podawania glikokortyko-
steroiddw. Preparaty wapnia powinny by¢ stosowane u chorych, u ktérych nie ma przeciw-
wskazan do ich stosowania, jako uzupetnienie wapnia przyjmowanego wraz z dietq. Propo-
nowane dawki powinny uwzglednia¢ odpowiedniq podaz wapnia (1000-1500 mg wapnia
elementarnego/dobe). Witamine D3 zasadniczo zaleca sie w dawkach 400 j.m. raz na dobe,
dawki 1000 j.m./dobe sg bezpieczne i mogq by¢ przydatne u chorych na osteoporoze. Po-
nadto, z uwagi na wieksze ryzyko hiperkalcemii i hiperkalcurii wystepujgce podczas stosowa-
nia aktywnych postaci witaminy D, konieczne jest monitorowanie stezenia wapnia we krwi
i jego wydalania z moczem. W celu zmniejszenia hiperkalcurii korzystne moze by¢ stosowanie
tiazyddw moczopednych, a w razie przeciwwskazan (cukrzyca posteroidowa, hipercholeste-

rolemia) — stosowanie preparatéw a grupy indapamidu [1, 2, 3, 6].

Dopetnieniem prewencji pierwotnej oraz leczenia powinna by¢é modyfikacja stylu zycia,
w tym zaprzestanie palenia papierosdw, stosowanie diety bogatowapniowej i bogatobiat-
kowej, ograniczenie spozycia alkoholu, dbato$¢ o utrzymanie odpowiednie] masy ciata,

zwiekszenie aktywnosci fizycznej [1].

Zalecenia postepowania farmakoterapeutycznego w osteoporozie posteroidowej przygo-

towane przez polskich ekspertéw z dziedziny osteoporozy wskazujg na:

=  Stosowanie wapnia (do 1500 mg/dobe) oraz witaminy D (800-100 j.m.) jako leczenie
uzupetnigjgce lub w celu prewencji osteoporozy;

= W leczeniu pierwszego wyboru lekami rekomendowanymi sg obecnie bisfosfoniany.
Stanowig one grupe lekdw o ngjsilniejszym potencjale antyztamaniowym. Poprzez
hamowanie resorpcji kosci, bisfosfoniany pozwaladjg na zachowanie masy kostnej
i mogg doprowadzi¢ do zmniejszenia liczby ztaman kregdw i kosci udowej do 50%.
Zalecanymi bisfosfonianami jest alendronian oraz rizedronian, ktére nalezg do pre-
paratdéw doustnych o przedtuzonym dziataniu stosowanych raz w tygodniu. Innymi
stosowanymi bisfosfonianami zalecanymi w leczeniu drugiego rzutu osteoporozy po-
steroidowej podawanymi dozylnie sq: ibandronian podawany raz na kwartat oraz
zolendronian raz w roku [3, 6, 11, 12];

= Kalcytonina wywiera dziatanie antyresorpcyjne poprzez hamowanie aktywnosci
osteoklastéw. Nalezy do lekdw drugiego rzutu w leczeniu osteoporozy posteroidowej
stosowanym wtedy, gdy istniejg przeciwwskazania do podawania bisfosfoniandw

lub bezposrednio po $wiezych ztamaniach, wykorzystujgc jej dziatanie przeciwbé-
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lowe. Lek ten zwieksza gestos¢ mineralng kosci, ale nie redukuje ryzyka ztaman. Re-
komendowana jest posta¢ donosowqg w dawce 200 jm/dobe [1, 3,6, 11, 12];

» Na skutek przewlektej steroidoterapii nastepuje hamowanie wydzielania hormondw
gonadalnych, co sprzyja ubytkowi masy kostnej i zwieksza ryzyko ztaman. Profilakty-
ke osteoporozy i ztaman w tym przypadku moze stanowi¢ hormonalna terapia es-
frogenowo-progestagenna (HTZ) u kobiet oraz podawanie testosteronu u mezczyzn.
Leczenie hormonalne estrogenami u kobiet i testosteronem u mezczyzn z hipogona-
tyzmem nalezy traktowac jako postepowanie uzupetnigjgce w farmakoterapii oste-
oporozy posteroidowej, przeciwdziatajgce utracie masy kostnej i miesniowej oraz
poprawidgjgce jakos¢ zycia. Raloksyfen jest wybidrczym modulatorem receptoréw
estrogenowych (selective esfrogen receptor modulator — SERM) podawanym
w przypadku gdy kobiety nie mogq przyjmowac bisfosfoniandéw [1, 3, 6, 11, 12];

= Syntetyczny hormon przytarczyc (PTH 1-34, terypepdyd) jest siinym anabolikiem,
stymulujgcym kosciotworzenie. U chorych leczonych przewlekle GKS lek ten zwieksza
BMD w obrebie kregostupa i odcinka proksymalnego kosci udowej. Wedtug danych
literaturowych teryparatyd najprawdopodobniej znajdzie zastosowanie, jako lek
drugiego rzutu w zaawansowanej osteoporozie indukowanej GKS [1, 6, 11, 12, 13].
Z drugiej jednak strony, w Swietle nowych wynikdéw z badania klinicznego Saag 2007
dla 18 36 miesiecy okresu obserwagji sytuacja teryparatydu moze ulec zmianie: te-
ryparatyd jako lek pierwszego rzutu w osteoporozie posterydowej u pacjentdw z wy-
sokim ryzykiem ztaman.

Prewencje i leczenie osteoporozy posteroidowej powinno sie prowadz¢ tak dtugo, jak dtu-
go frwa terapia steroidami. W celu monitorowania leczenia osteoporozy posteroidowej zale-

ca sie wykonywac kontrolne badania DXA co 6-12 miesiecy [1].

5.1.2 Populacja

Populacje docelowq stanowity osoby doroste obu ptci z osteoporozg spowodowang dtu-
gotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw z wysokim ryzykiem ztaman. Wybrana popula-
cja jest zgodna z populacjq okre$long w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania

leku.

Glikokortykosteroidy znajdujg szerokie zastosowanie w leczeniu wielu chordb. Szacuje sie, iz
GKS sq przepisywane 3% populacji pacjentdw w wieku do 50. roku zycia, a u oséb do 80. roku
zycia procent oséb stosujgcych GKS wzrasta nawet do 5,2%. Okoto 0,5% populacji stosuje

GKS przez okres od 3 miesiecy lub wiecej [1].
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Przyimowanie GKS nie tylko zmniejsza gesto$¢ mineralng kosci, ale takze podwyzsza ryzyko
ztaman. Okoto 30-50% chorych przyimujgcych przewlekle GKS doznaje ztaman kregdw i od-
cinka blizszego kosci udowej. Ryzyko ztaman gwattownie wzrasta w ciggu pierwszych 3-6
miesiecy leczenia. Wsrdd populacji angielskiej szacuje sie, iz okoto 1% i okoto 0,2-0,5%
populacji amerykanskiej stosuje przewlekle GKS. Brak jest polskich badan epidemiologicznych
dotyczgcych przewlektego stosowania GKS, nalezy jednak przyjgé, ze odsetek chorych
przyjmujgcych CKS jest podobny [2].

Ztamania klinicznie ograniczajg moziwos¢ samodzielnej egzystenciji oraz niezaleznos¢ pa-
cjenta. Kazdemu ztamaniu towarzyszy bdl, okresowa niesprawnosé, dtugotrwata rehabilitacja
oraz czesciowa lub trwata utrata samodzielnosci i niezaleznosci pacjenta. Konsekwencjg wy-
stgpienia ztamania, oprdécz pogorszenia jakosci zycia osoby chorej, sg takze ogromne koszty
finansowe generowane przez pacjenta. Koszty spoteczne leczenia osteoporozy obejmujq
wydatki m.in. na leczenie chirurgiczne, opieke w warunkach domowych bgdz w zaktadach
opieki zdrowotnej, terapie lekowq oraz koszty posrednie zwigzane z nieobecnoscig pracow-
nika w czasie tfrwania choroby. Z uwagi na powyzsze czynniki, priorytetem powinno stac sie
skuteczne zapobieganie i leczenie osteoporozy w ramach profilaktyki wtérnej [3]. Ztamanie
szyjki kosci udowej jest uznawane za najpowazniejszq konsekwencje osteoporozy. Zgodnie
z publikacjqg Klotzbuecher 2000 wystgpienie ztamania klinicznego wskazuje na zaawansowa-
ne stadium choroby i stanowi istotny czynnik ryzyka pojawienia sie kolejnych ztaman [4]. We-
dtug Colon-Emeric 2003 przebyte ztamanie szyjki kosci udowej jest zwiqzane z 2,5-krotnie

wiekszym ryzykiem wystgpienia nastepnych ztaman [5].

5.1.3 Interwencja oceniana

Oceniang interwencje stanowi teryparatyd (rhPTH(1-34)) — lek stosowany w leczeniu oste-

oporozy.

Endogenny parathormon (PTH) zbudowany z 84 aminokwasdw jest podstawowym czynni-
kiem regulujgcym metabolizm wapnia i fosforandw w tkance kostnej oraz w nerkach. Dziata-
nie PTH obejmuje pobudzanie procesu tworzenia kosci wptywajgc bezposrednio na komarki
kosciotwércze (osteoblasty), posrednio powodujgc zwiekszenie wapnia w jelitach oraz zwiek-

szenie wchtaniania wapnia w kanalikach nerkowych i wydalania fosforandw przez nerki.

W wyniku dziatania teryparatydu dochodzi do wspomagania procesu tworzenia sie kosci.
Podawanie preparatu raz na dobe zwieksza odktadanie sie nowej tkanki kostnej na po-
wierzchni warstwy beleczkowej i korowej dzieki wiekszemu pobudzaniu aktywnosci osteobla-

stéw niz osteoklastdw. Ponadto, zwieksza gesto$¢ mineralng tkanki kostnej (BMD). Jak do tej
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pory nie przeprowadzono badan dotyczgcych metabolizmu lub wydalania leku. Uwaza sie,
ze metabolizm teryparatydu zachodzi gtdwnie w watrobie i nerkach. Nie stwierdzono réznic

w farmakokinetyce leku u oséb w réznym wieku [1, 2].

5.1.3.1 Wskazanie

Wskazaniem do stosowania teryparatydu jest leczenie osteoporozy spowodowanej dtugo-
tfrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym u kobiet i mez-
czyzn, o podwyzszonym ryzyku ztaman, a takze w leczeniu osteoporozy u kobiet w okresie

pomenopauzalnym oraz u mezczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman [1, 2].

5.1.3.2 Dawkowanie

Zalecanqg dawkg teryparatydu jest 20 ug, podawane raz na dobe we wstrzyknieciu pod-
skérnym w udo lub brzuch. Catkowity maksymalny czas leczenia zgodnie z ChPL preparatu
FORSTEQ® wynosi 24 miesigce. Przez cate zycie u pacjenta nie nalezy powtarzaé 24 miesiecz-
nego okresu leczenia teryparatydem. Jezeli zawarto$¢ wapnia i witaminy D w diecie nie jest

wystarczajgca, nalezy jg odpowiednio uzupetniac [1, 2].

5.1.3.3 Przeciwskazania

W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie nalezy stosowac leku.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u chorych z umiarkowang niewydolnosciq nerek oraz u oséb
Z czynnqg lub niedawno przebytg kamicg moczowq ze wzgledu na przemijajgce zwiekszenie
stezenia wapnia w surowicy krwi. Brak danych dotyczgcych stosowania leku u chorych z za-
burzeniami czynnosci wgtroby. Nie nalezy stosowac leku u dzieci oraz u mtodych dorostych
przed zakonczeniem rozwoju nasad kosci dtugich. W przypadku pacjentdw w podesztym
wieku nie zaobserwowano koniecznosci modyfikacji dawki leku. U chorych leczonych terypa-
ratydem podczas podawania kilku pierwszych dawek preparatu obserwowano pojedyncze
przypadki przemijajgcego niedocisnienia ortostatycznego wystepujgcego w ciggu 4 godzin
po podaniu leku. Ustepuje ono samoistnie po kilkku minutach lub godzinach, a utozenie pao-
cjenta w pozycji pdétlezqcej tagodzi objawy. U osdb z prawidtowym stezeniem wapnia we
krwi po podaniu leku obserwowano niewielkie i przemijojgce zwiekszenie sie wapnia w suro-
wicy krwi (maksymalne stezenie wapnia wystepowato po 406 godzinach od podania leku
i powracato do wartosci wyjsciowych po 16-24 godzinach od podania leku). Nie ma potrze-

by rutynowego monitorowania stezenia wapnia podczas stosowania leku, jednak w przypad-
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ku pobierania krwi do badania préobke nalezy pobra¢ co najmniej 16 godzin po wstrzyknieciu

ostatniej dawki teryparatydu.

Przeciwskazaniami do stosowania teryparatydu sq: nadwrazliwosé na ktérykolwiek sktadnik
leku, wczesniej ujawniona hiperkalcemia, ciezka niewydolno$¢ nerek, metaboliczne choroby
kosci, z wyjatkiem pierwotnej osteoporozy (w tym nadczynnosci przytarczyc i choroby Page-
ta), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej o niewyjasnionej przyczynie, wczesniejsze
stosowanie radioterapii uktadu kostnego, nowotwory ztodliwe uktadu kostno-szkieletowego

lub przerzuty do kosci.

Hiperkalcemia, ktérg przejsciowo moze wywotac preparat, moze nasilac toksyczne dziata-
nie glikozyddw naparstnicy. Teryparatyd nalezy stosowac ostroznie u chorych przyjmujgcych
glikozydy naparstnicy. Nie odnotowano interakcji z hydrochlorotiazydem. Jednoczesne sto-
sowanie raloksyfenu lub hormonalnej terapii zastepczej nie zmienia wptywu teryparatydu na
stezenia wapnia w surowicy krwi lub w moczu ani na wystepowanie istotnych klinicznie dzia-
tan niepozgdanych. Nie nalezy stosowacd leku w czasie cigzy oraz w okresie karmienia piersig
1, 2.

5.1.3.4 Informacje dotyczqce rejesiracji leku

Tabela 2.
Podstawowe informacje rejestracyjne dla preparatu Forsteo® [1]

Informacje Dane

Nazwa handlowa Forsteo

Roztwér 2,4 ml we wktadzie (szkto silikonowane typu
I) zamknietym korkiem (z gumy
halobutylowej), zatyczkq (poliizopren/ laminat
z gumy bromobutylowej/ aluminium) umieszczony
w jednorazowym wstrzykiwaczu.

Postaé farmaceutyczna

Wyglad kapsutek Bezbarwny przezroczysty roztwor

1 lub 3 wstrzykiwacze. Jeden
wstrzykiwacz zawiera 28 dawek po 20 mikrograméw
kazda (w 80 mikrolitrach)

Zawartosé opakowania

Numer dopuszczenia do obrotu EU/1/03/247/001-002

Kod ATC HO5 AAQO3

W dniu 10 czerwca 2003 r. Komisja Europejska przyznata firmie Eli Lilly Nederland B.V, pozwo-

lenie na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Forsteo® wazne na terenie catej Unii Europej-
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skiej, tym samym w Polsce lek zarejestrowany jest rowniez jako preparat o nazwie handiowej
FORSTEQ®. [1, 2].

5.1.3.5 Przeglqgd europejskich i swiatowych rekomendaciji

Przeglgd europejskich i Swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono
dla rozwazanej technologii medycznej — teryparatydu, biorgc pod zardwno nazwe substandji

czynnej, jak i odnalezione nazwy handlowe preparatdw jg zawiergjgcych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jaok: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [3], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [4].
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PTAC) [5], The Scottish Medicines Consortium
(SMC) [6], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [7], Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) [8], i Haute Authorité de Santé (HAS) [9].

Ponizej zamieszczono zestawienie rekomendacji dla teryparatydu stosowanego w leczeniu
osteoporozy spowodowane] dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw o dziataniu
ogdlnoustrojowym w populacji kobiet i mezczyzn o wysokim ryzyku ztaman (stan na
18-01-2011r.)

Tabela 3.
Rekomendacje refundacyjne dla teryparatydu (preparat Forsteo®)

Nazwa organizacji Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji

Stosowanie teryparatydu
w leczeniu osteoporozy

National Institute of spowodowanej dtugotrwa- Producent nie przedtozyt analizy
Clinical Excellance tym stosowaniem glikokor- negatywna* preparatu Forsteo® w analizowa-
(NICE) [4] tykosteroidédw w populaciji nym wskazaniu

kobiet i mezczyzn z wyso-
kim ryzykiem ztaman

Stosowanie teryparatydu
w leczeniu osteoporozy

The Scottish Medicines | spowodowanej dtugotrwa- Producent nie przedtozyt
Consortium (SMC) tym stosowaniem glikokor- negatywna NHS Scotland analizy dla preparatu
NHS Scotland [é] tykosteroidédw w populaciji Forsteo®w analizowanym wskazaniu

kobiet i mezczyzn z wyso-
kim ryzykiem ztaman

Stosowanie teryparatydu w

leczeniu osteoporozy spo- Uzasadnienie kosztéw leczenia
Pharmaceutical Benefits | wodowanej dtugotrwatym w odniesieniu do korzysci zdrowot-
Advisory Committee stosowaniem glikokortyko- negatywna nych oraz przedstawione dowody
(PBAC) [7] steroidéw w populaciji nie byty wystarczajgce celem uzy-
kobiet i mezczyzn z wyso- skania akceptacji PBAC

kim ryzykiem ztaman
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Nazwa organizacji Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji

Analiza skuteczno$éi teryparatydu
zostata oparta jedynie na jednej
randomizow anej prébie klinicznej.
Nie zaobserwowano zadnych réznic
pomiedzy teryparatydem a alen-
dronianem w czestosci wystepowa-
nia ztaman pozakregowych, a dane
o ztamaniach radiologicznych byty
oparte na zbyt matej populacii
h pacjentdw, przez co ich wiarygod-
for Drugs and Technolo- spowodowanej diugofrwa- nos$¢ nie byta wystarczajgca do

gies In Health (CADTH) tym s’rosqwgmem gllkokor: negatywna wydania pozytywnej rekomendacii
8] tykosteroidodw w populacii przez CADTH.
kobiet i mezczyzn z wyso-
kim ryzykiem ztaman

Stosowanie teryparatydu

The Canadian Agency w leczeniu osteoporozy

Koszty leczenia teryparatydem byty
wyzsze niz innymilekamiz grupy
biofosfonatédw. Producent nie
przedstawit zadnych danych na
temat kosztéw leczenia osteoporozy
spowodowanej dtugotfrwatym sto-
sowaniem glikokortykosteroidéw
w populacjimezczyzn.

* Rekomendacja dla Walii

Jak dotgd Rada Konsultacyjna (RK) AOTM nie wydata rekomendacji dotyczgcej stoso-
wania teryparatydu w analizowanym wskazaniu. Podobng sytuacje obserwujemy w Nowej
Zelandii (PTAC) oraz Francji (HAS), gdzie do tej pory brak jest rekomendacji dla terapii TPT.
Natomiast na stronach internetowych NICE (Walia), SMC (Szkocja), PBAC (Australii) oraz
CADTH (Kanada) dostepne sq negatywne rekomendacje dla terapii teryparatydem
stfosowanym w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokorty-

kosteroiddw w populacji kobiet i mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman.

Wiekszo$¢ przedstawionych opinii zostato zaopiniowana negatywnie z uwagi na fakt, iz

producent leku nie przedstawit analizy dla preparatu Forsteo® w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo, instytucje zwracajg uwage na wysoki koszt ocenianej inferwenciji, co przekta-

da sie bezposrednio na stosunek koszt/efekt.

5.1.3.6 Decyzje refundacyjne

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informaciji o Le-
kach/Zespot ds. Gospodarki Lekami (Polska) [10], National Institute for Health and Clinical
Excellence (Anglia i Walia) [4], nowozelandzkiego PHARMAC [11], australijskiego PBS [12],
Szwedzkiego TLV [13], Danish Medicines Agency (Dania) [14], Medical Product Database
(Finlandia) [15], open drug database (niemiecka cze$¢ Szwajcarii) [16], Centre Belge d'-

Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) [17], wtoskiej Agenzia Italiana del Farmac [18],
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Ministerio de Sanidad y Politica Social (Hiszpania) [19] oraz Haute Authorité de Santé (Fran-

cja) [9]. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Wyniki wyszukiwania decyzji refundacyjnych dla leku Forsteo®

Kraj (Instytucja) Wynik wyszukiwania (decyzja) Warunki refundacji

Polska (BIL) Brak decyzji Brak refundacji
Australia (PBS) Decyzja pozytywna Refundacjo*
Szwecja (TLV) Decyzja pozytywna Refundacja
Nowa Zelandia (PHARMAC) Brak decyzji Brak refundacii
Szwajcaria (Open Drug Database) Decyzja pozytywna Refundacja: 10% ceny produktu

Belgia (Centre Belge d'Information

Pharmacothérapeutique) Decyzja pozytywna Refundacia
Anglia i Walia (NICE) Brak decyzji Wskazania rejestracyjne
Dania (Danish Medicines Agency) Decyzja pozytywna Refundacjo*

Finlandia (Kela - Medical Products Da- Refundacja ,podstawowa™: 42%

Decyzja pozytywna

tabase) ceny produktu
Wiochy (Agenzia Italiana del Farmac) Brak decyzji Brak refundacji
Hiszpania .
(Ministerio de Sanidad y Poliica Social) Decyzja pozytywna Refundowany
Francja (Haute Autorité de santé) Decyzja pozytywna Refundacja na poziomie 65%

*Lek refundowany w leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej

W Polsce lek Forsteo® nie znajduje sie w wykazie lekdw refundowanych. Podobnie w Nowej

Zelandii oraz we Wtoszech, teryparatyd nie jest refundowany ze srodkdw publicznych.

Forsteo® jest refundowany w Danii w ramach ,,0gdinej” refundacji. Refundacja jest ograni-
czona do 24 miesiecy i na ogdt tylko do jednego okresu leczenia. Nalezy zaznaczyé, iz lek jest
refundowany w leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej. Dla tego wskazania Forsteo® jest

refundowane rowniez w Australii.
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W Szwecji teryparatyd refundowany jest m.in. u pacjentdw, ktérzy sq leczeni glikokortykoste-
roidami przez okres co najmniegj 6-ciu miesiecy w dawce co najmniej 5 mg prednizolonu dzien-

nie.

Pozostate kraje gdzie refundowamy jest preparat Forsteo® to: Szwajcaria (pacjent ptaci 10%
ceny leku), Belgia, Hiszpania, Francja (refundacja na poziomie 65%) i Finlandia (finansowany ze

srodkdw publicznych na poziomie podstawowym, 1j. 42% kosztu leku)

Brak opublikowanej rekomendacji NICE (Anglia) $wiadczy o finansowaniu teryparatydu
ze Srodkdw publicznych w Wielkiej Brytanii bez dodatkowych warunkédw w ramach zarejestro-

wanych wskazan.

5.1.4 Komparator

Zgodnie z AOTM andliza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populaciji
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianegj interwencji powinna by¢ zatem tzw. istniejgca
praktyka, czyli sposéb postepowania, ktdry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac
zastgpiony przez badang technologie medyczng. Zatem podejmujgc decyzje wyboru kom-
paratora nalezy rozpatrzyé kwestie takie jak: czesto$c stosowania leku, jego koszt, skutecz-

no$¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1].

Zgodnie z zaleceniami postepowania farmakoterapeutycznego leczenie osteoporozy spo-
wodowanej dtugotrwatym  stosowaniem  glikokortykosteroidéw  (prednizon w dawce
> 5 mg/dobe poprzez co najmniej 3 miesigce) powinno rozpoczynac sie od zmiany stylu zycia
oraz rozpoczecia podawania wapnia (do 1500 mg/dobe) oraz witaminy D (800-100 j.m.).
Nastepnie nalezy rozpatrzy¢ dotgczenie do suplementacji wapnia i witaminy D lekéw z grupy
bisfosfonianéw. Zalecanymi bisfosfonianami w leczeniu osteoporozy posterydowej sqg doustne
preparaty zawierajgce alendronian lub rizedronian. Innymi stosowanymi bisfosfonianami zo-
lecanymi w leczeniu drugiego rzutu osteoporozy posteroidowej podawanymi dozylnie sq:
ibandronian oraz zolendronian. Lekiem drugigj linii zalecanym przez Sambrooka u chorych,
u ktdérych brak efektu innych form terapii jest teryparatyd [2]. W populacji pacjentdw z prze-
ciwwskazaniami do bisfosfoniandw stosuje sie kalcytonine. Leczenie hormonalne estrogenami
U kobiet i testosteronem u mezczyzn nalezy traktowacd joko postepowanie uzupetniajgce

w leczeniu powyzszej jednostki chorobowej [3, 4].

Wedtug wytycznych AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by<¢ m.in.
najtansza istniejgca praktyka medyczna. Alendronian sodu jest jedynym refundowanym le-

kiem z grupy bisfosfoniandw stosowanych w leczeniu osteoporozy w Polsce, dlatego w prak-
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tyce jest on nagjczescigj stosowanym preparatem. Wg danych IMS Heath tgczna liczba sprze-
danych opakowan alendronianu w ubiegtym roku (06.2008 — 05.2009) wyniosta 2 488 902
opakowan/rok, plasujgc sie na pierwszym miejscu wérdd wszystkich lekdw z grupy bisfosfonia-
ndw, ktérych tgczna sprzedaz za ubiegty rok byta rowna 305 890 opakowan/rok (klodronian:
56461 opakowan/rok; etidronian: 330 opakowan/rok; ibadronian 146 109 opakowan/rok;
pamidronian: 65 364 opakowan/rok; risedronian: 35 628 opakowan/rok; zolendronian: 1998
opakowan/rok). A zatem udziaty alendronianu w rynku sq najwieksze i stanowiq 87,7% tqcz-

nych udziatéw lekdw z grupy bisfosfoniandw.

W zwiqgzku z powyzszym, terapia z udziatem alendronianu stanowi najbardziej odpowiedni

komparator dla ocenianej przez nas inferwendiji.

5.1.4.1 Alendronian

Alendronian sodu jest bisfosfonianem, ktéry siinie hamuje osteoklastyczng resorpcje kosci,
nie oddziatujgc bezpodrednio na proces ich tworzenia. Aktywnos$¢ osteoklastéw zostaje za-
hamowana, podczas gdy ich migracja i przytqgczanie do kosci pozostajg bez zmian. Po wbu-
dowaniu sie w strukture tkanki kostnej preparat nie wykazuje juz dziatania farmakologicznego.
Alendronian nie wywiera bezposredniego dziatania na proces tworzenia kosci, co w rezulta-
cie prowadz do przyrostu masy kostnej. Zahamowanie resorpcji tkanki kostnej przyczynia sie
do zmniejszenia stezenia wapnia i fosforandw w surowicy krwi. Po okoto 3 tygodniach stoso-
wania leku pojawia sie dziatanie terapeutyczne. Wchtanianie leku jest hamowane przez posi-
tek, napdj czy inny lek. Alendronian musi by¢ podawany na czczo i popijany wodg gdyz
wchtanianie leku jest hamowane przez positek, napdj lub inny lek. Po wchtonieciu jest dystry-

buowany do tkanek miekkich, nastepnie ulega redystrybucji do kosci [5].

Wskazaniem do zastosowania leku jest leczenie osteoporozy wywotanej stosowaniem gliko-
kortykosteroidéw u kobiet w okresie pomenopauzalnym, niestosujgcych terapii estrogenami,
a takze zapobieganie osteoporozie, leczenie osteoporozy w celu zapobiegania ztamaniom,
w tym okolicy stawu biodrowego i kregostupa (ztamania kompresyjne trzondw kregdw)
U kobiet po menopauzie z osteoporozq oraz leczenie osteoporozy w celu zapobiegania zta-

maniom u mezczyzn [5].

Przeciwwskazaniem do zastosowania leku jest nadwrazliwo$é na ktérykolwiek ze sktadnikdw
preparatu lub bisfosfoniany, hipokalcemia, choroby przetyku opdznicjgce oprdznianie i wy-
dtuzajgce zaleganie tre$ci pokarmowej (achalazja, zwezenie, przepuklina rozworu przetyko-

wego), choroba refluksowa, niemozno$¢ utrzymania pozycji siedzqcej lub stojgcej co naj-
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mniej przez 30 min po przyjeciu leku, niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 35

ml/min).

Podawanie salicylandw jednoczesénie z alendronianem moze powodowad zwiekszone ryzy-
ko wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego. Podawanie pre-
paratdw wapnia, srodkdw zobojetniagjgcych sok zotgdkowy, witamin oraz innych lekéw moze
mie¢ wptyw na wchtanianie alendronianu. Nie nalezy stosowac¢ zadnych lekéw zobojetnia-
jacych sok zotgdkowy preparatéw wapnia i innych lekdw przez 30 minut po przyjeciu alen-
dronianu gdyz moze mie¢ to wptyw na wchtanianie preparatu. Nie nalezny stosowac leku

W czasie cigzy i w okresie karmienia piersiq.

Alendronian podawany jest doustnie w dawce 10 mg raz na dzieh dobe lub 70 mg raz na
tydzien. Lek nalezy stosowac rano na czczo, co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem,
napojem lub innymi lekami. Lek nalezy popi¢ szklankg przegotowanej wody (nie stosowac
wody mineralnej, kawy, herbaty, sokdw owocowych). Przez 30 min po przyjeciu leku nalezy
zachowac¢ wyprostowang pozycje, nie nalezy sie ktas¢ (ryzyko refluksu tabletki do przetyku).
Nie stosowac przed snem ani przed wstaniem z tézka. W trakcie leczenia nalezy zapewnié
odpowiedniqg podaz wapnia (ok. 1-1,5 g wapnia na dobe) oraz witaminy Ds
(400-800 j.m./dzien) [5].

5.1.5 Wyniki zdrowotne

Analiza HTA powinna dgzy¢ do przedstawienia wynikow zdrowotnych stanowigcych istotne
klinicznie punkty koncowe z perspektywy pacjenta, ktére icisle wigzg sie z omawiang syfu-
acjq kliniczng i umozliwidjg wykazanie potencjalnych réznic miedzy pordwnywanymi techno-

logiami.

W oparciu o wytyczne EMEA: Concept paper on the need for an addendum on the clinical
investigation of medicinal products intended for treatment of glucocorticoid induced oste-
oporosis (EMA/CHMP/EWP/15912/2010) oraz Guideline on the evaluation of new medicinal
products in the treatment of primary osteporosis (CPMP/EWP/552/95 Rev 2) efektywnosé da-
nej inferwencji w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokor-
tykosteroidéw o dziataniu ogdinoustrojowym powinna by< oceniana w oparciu o nastepujg-
ce punkty kohcowe: ocena odsetka pacjentéw, u ktdrych doszto do wystgpienia nowych
ztaman (zardwno kregowych, jak i pozakregowych, ztaman potwierdzonych oceng radiolo-
giczng oraz tych, ktére uznano za klinicznie istotne), BMD oraz ocena bezpieczenstwa (dzia-

ania niepozgdane oraz rezygnacje z leczenia) ( [1, 2].
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Autorzy niniejszego opracowania uwzglednili powyzsze wytyczne i zdecydowadali sie na oce-

ne nastepujgcych punktéw kohcowych:
= ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie;
= kliniczne ztamania kregowe;
= ztamania pozakregowe;
= niskoenergetyczne ztamania pozakregowe;
= BMD;
* rezygnacje z badania;
= dziatania niepozgdane;
=  powazne dziatanie niepozgdane;

= zgony.

5.1.6 Rodzaj badania

Do przeglgdu zdecydowano sie wigczy< badania z losowym przydziatem pacjentéw do grup

(badania typu RCT), ktére cechujq sie najwyzszg wiarygodnoscia.

Dane odno$nie bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii medyczne] przedstawiono

w oparciu o wyniki badan RCT oraz wyniki badan postmarketingowych.
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6.1 Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona ano-
liza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycz-
nych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzgdzanych na potrzeby
procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskdw o refundacje produktéow lecz-

niczych ze srodkdw publicznych w Polsce.

Celem andlizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych podda-
nych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana andaliza

zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. anadlize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang
metodqg systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standar-
déw Cochrane Collaboration [2];

2. ocene efektywnos$ci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycz-

nych;

3. poszerzonqg ocene bezpieczenstwa, z uwzglednieniem tresci aktualnego Okresowego
Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR — z ang. Periodic Safety Update Report) produktu

leczniczego.

Whnioski odnosnie efektywnosci klinicznej interwencji wyprowadzane sq na podstawie od-

powiedzi na nastepujgce pytania [2]:

e jaki jest kierunek efektu proponowanej interwencji, w poréwnaniu z aktualnie sto-

sowanym leczeniem (poprawa/pogorszenie/brak zmiany)2

e jakiej wielkosci efektu leczniczego mozna sie spodziewacd stosujgc oceniang inter-

wencje (w stosunku do aktualnej praktyki)?

e jakajest sita dowoddw naukowych $wiadczgcych o dziataniu leczniczym ocenia-

nej interwencjie
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Zgodnie z metodykq przeglgdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA

analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

1. Anadliza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICOS, 1j. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentdw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem de-

cyzyjny;

e (I - infervention) interwencji zdrowotnegj (ij. procedury lub produktu leczniczego,
z okre$leniem sposobu dawkowania i innych elementdw definicyjnych technologii

medycznej stanowiqcej przedmiot procesu decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji porbwnywanej, tzw. komparatora (fj. technologii,
ktéra w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw.

»aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektdbw zdrowotnych, ktére bedqg stanowié przedmiot oceny
(tj. wynikdéw istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);

e (S -study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygod-
nych danych w zakresie efektywnosci klinicznej oceniane] interwendji
(na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajq poprawnie zaprojekto-
wane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnose proé-

by, tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

2. Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujgce ele-

menty:

e sformutowanie kryteridw wtgczenia/wykluczenia doniesienh naukowych, jakie be-
dg stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjetq

definicje elementéw schematu PICOS;

e konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;

e przeglgd baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie

do analizowanego problemu;
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e systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytutdw i streszczeh

oraz petnych tekstéw publikadii.

Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przeglgdu i klasyfikacja stopnia wiary-

godnosci uzyskanych wynikéw.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujagcych badania

witgczone do przeglgdu do jednolitych formularzy.

Analiza heterogenicznoéci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtqgczo-

nych do przegladu.
Analiza jakosciowa:

e narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populagii, interwencji i wyni-

kéw badan spetniajgeych kryteria wtgczenia do przegladu;

e wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwigjgcych poréwnanie badah wig-
czonych do przeglgdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki
badanych préb, szczegdtdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej,
uzyskanych wynikdw zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence
fables).

Analiza iloSciowa:

e ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

e w uzasadnionych przypadkach: ilodciowa synteza wynikdw badan pierwotnych

(metaandaliza statystycznal);

Prezentacja wynikdw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [3].

Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

Whnioski konhcowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddw zgodnie z propozycjg Gra-
des of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Wor-

king Group [4].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtgczo-

ne do przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt,

opracowany przed przystgpieniem do ekstrakcji danych.
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6.2 Pytanie kliniczne

Celem raportu jest odpowiedz na pytanie: czy zastosowanie teryparatydu (FORSTEO®)

w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw

o dziataniu ogdlnoustrojowym w populacji kobiet i mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman jest

terapiq skuteczniejszg oraz o pordwnywalnym profilu bezpieczehstwa w poréwnaniu z alen-

dronianem?

6.3 Kryteria wigczenia badan pierwotnych do analizy

Wtgczanie/wykluczanie badanh prowadzono w oparciu o predefiniowane kryteria, sformu-

towane w schemacie PICOS:

populacija: osoby doroste tj. w wieku = 18 lat obu ptci z osteoporozg spowodowang

dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw z wysokim ryzykiem ztaman;

interwencja: teryparatyd podawany w dawce 20 ug raz na dobe we wstrzyknieciu

podskdrnym w udo lub brzuch;

komparator: alendronian w dawce 10 mg podawany doustnie w postaci tabletek

raz na dobe;

punkty kohcowe: ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie, kliniczne ztama-

nia kregowe, ztamania pozakregowe, niskoenergetyczne ztamania pozakregowe,
rezygnacje z badania, dziatania niepozgdane, powazne dziatanie niepozgdane,

zgony;
pordwnanie head-to-head (TPT vs ALD);

badania typu RCT.

Kryteria wykluczenia z analizy:

nieadekwatna interwencja: dawka lub sposéb podawania leku (teryparatyd) nie-

zgodny ze wskazaniem (np.: lek podawany raz dziennie w dawce 40 ug);

nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego pre-

paratu FORSTEO®, pacjenci z: osteoporozg postmenopauzalng, idiopatyczng, oste-

OpOorozg U mezczyzn; pacjenci ponizej 18 r.z.;
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e brak adekwatnej grupy kontrolnej;

e nieadekwatny sposdb przedstawienia danych: wyniki podawane w postaci wspot-

czynnikdw korelaciji, tgcznie dla réznych dawek omawianego leku;

¢ nieadekwatne punkty kohcowe: z zakresu biodostepnosci leku, biochemii, farmako-

dynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
e badania wtérne;

e publikacje dostepne w postaci abstraktéw oraz doniesierh konferencyjnych lub w je-

zyku innym niz angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim.

Do andlizy gtéwnej niniejszego raportu wtgczono tylko publikacje w petnej wersji tekstowej.

6.4 Metody identyfikacji badan

6.41 Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszuki-
wano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgddw systematycznych dotyczg-
cych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
wymienionych typdw opracowan wtdrych, w ktérych oceniano efektywnosé stosowania
teryparatydu w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokorty-

kosteroidow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w  oparciu
o indeksacje za pomocqg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajg-
cych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostoso-
wywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw

oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology As-

sessment;
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e CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesien w ra-

mach biblioteki Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Re-

views);

e inne przeglgdy doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Re-

views).

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdéw
systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze
bazy: Medline (przez PubMed) oraz EMBASE.

Pierwotne wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono w przedziale
czasowym od 02.06.2009 r. do 08.06.2009 r. Aktualizacja raportu dotyczy wyszukiwania prze-
prowadzonego w dniach od 10.01.2011 r. do 11.01.2011 r. Zastosowano limit czasowy wyni-
kéw  wyszukiwania: 01.06.2009 r. — 10.01.2011 r. W przeprowadzonych wyszukiwaniach

uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstdw publikacji wytonionych

w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria witgczenia.

W wyniku przeszukiwania bazy CRD w przedziale czasowym od 02.06.2009 r. do 08.06.2009 r.
odnaleziono tgcznie 23 publikacje, z ktérych zadna nie spetniata kryteridw wigczenia do andlizy.
Podczas wyszukiwania w ramach aktualizagji raportu HTA dla preparatu FORSTEO® przeprowadzo-
nego dnia 11.01.2011 r. odnaleziono tgcznie 24 publikacje, z ktdrych réwniez zadna nie spetnicta

kryteriow wtgczenia do analizy.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatgczniku ,,Wyszukiwanie

badan wtdérnych”.

Strategie wyszukiwania w bazie Cochrane, EMBASE, MEDLINE zamieszczono w zatgczniku.
+~Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na tqczne wyszukiwanie badan wtdrnych

i pierwotnych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (J.J, M.W), ktd-

rzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W razie wystgpienia niezgodnosci, zostatyby rozwigzane
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z udziatem osoby trzeciej (M.B.) na drodze konsensusu. Stopieh zgodnosci pomiedzy anality-

kami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony wspdtczynnik kappa

wynosi 1).

Dodatkowo dokonano wyszukiwania doniesien i streszczeh pochodzgcych z konferencii
naukowych, takich jak: Lewiecki E.M., Bilezikian J.P., Cooper C., Hochberg M.C., Luckey M.M.,
Maricic M., Miller P.D. Proceedings of the Eighth Annual Santa Fe Bone Symposium, August
3-4, 2007 [J. Clin. Densitometry 2008 11:2 (313-324)]; Lewiecki E.M., Baim S., Bilezikian J.P., Eas-
fell R., LeBoff M.S., Miller P.D. 2008 Santa Fe Bone Symposium: Update on Osteoporosis
[J. Clin. Densitometry 2009 12:2 (135-157)]; MacLaughlin E.J., Raehl C.L. ASHP therapeutic posi-
fion statement on the prevention and treatment of osteoporosis in adults [Am. J. Health-Syst.
Pharm. 2008 65:4 (343-357)]; K. Taylor, D. Gold, S. Silverman, P. Chen, M. Wong, K. Kron. Os-
teoporosis Treatment (Clinical): Compliance and Persistence: Persistence with Teriparatide
Therapy Among Participants in the DANCE Trial [poster no. W394] oraz A. Sebba, R. Sierra-
Zorita, P. Miller, P. Chen, K. Taylor, M. Wong, K. Kron. Osteoporosis Epidemiology: Risk Factors:
The Direct Assessment of Non-vertebral Fracture in Community Experience (DANCE) Study:

Baseline Demographics and Reasons for Initiating Teriparatide Therapy [poster no. W303].

6.4.2 Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przeglgdu skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan,

ktérych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeh do-
tyczgcych jezyka publikacji, natomiast kryterium to zostato uwzglednione podczas selekcji
badan klinicznych spetnigjgcych kryteria wtgczenia do analizy. Wtgczeniu do przeglgdu pod-

legaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM).

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocq haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elseviers Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich  termindw
i odpowiadajgcych im synonimdéw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende od-
rebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
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e elektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed,;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
e serwisy internetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering);

o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assess-

ment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);
o BIOSIS Previews;
o CINAHL® Database;
o European Public Assessment Report (EPAR);
o Health Canada;
o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb;
o The Uppsala Monitoring Centre;
o scholar.google.com.
e rejestry badan klinicznych:
o Clinical Trials
o Current Controlled Trials

e listy referencyjne publikacji opisujgcych badania wtdrne wtgczone do przeglgdu

badan wtdrnych;
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e strony czasopism: Osteoporosis international : a journal established as result of co-
operation between the European Foundation for Osteoporosis and the National Os-
teoporosis Foundation of the USA, Current osteoporosis reports, Postepy Osteoartro-

logii, Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeh

dotyczgcych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow
kohcowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czuto$ci zastosowanego wyszukiwania.
Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarke-

tingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.

Stowa kluczowe w poszczegdinych olbszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem

logicznym Boole'a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (J.J, M\W), a ostateczna strategia byta
tworzona na drodze uzyskania konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano

Z pomocy osoby trzeciej — M.B.).

Pierwotne wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono w okresie od
02.06.2009 r. do 08.06.2009 r. W ramach aktualizacji raportu kolejnego wyszukiwania dokonao-
no w dniu 10.01.2011 r., gdzie zastosowano limit czasowy wynikdw wyszukiwania: 01.06.2009 r.
- 10.01.2011 r. W przeprowadzonych wyszukiwaniach uwzgledniono wszystkie artykuty

umieszczone w bazach danych do dnia wyszukiwania (,,poresent”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfi-
kowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku ,,Wyszukiwanie badan

pierwotnych”.
Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczeh odnalezionych publikacii;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikagji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczeh oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 osoby (J.J., MMW.), ktdre w przypadku wystgpienia nie-
zgodnosci wynikdw selekcji ustalaty wspdlne stanowisko (w przypadku braku porozumienia

korzystano z pomocy osoby frzecie — M.B.).
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Na etapie selekcji publikacji zastosowano ograniczenia dotyczgce jednostki chorobowej.
Nie zastosowano natomiast ograniczeh co do interwencji alternatywnej, okresu obserwadiji,

oraz liczby pacjentdw losowo przydzielonych do poszczegdinych grup terapeutycznych.

W celu odnalezienia informacji na temat badan pierwotnych przeszukano takze pismien-
nictwo doniesien naukowych. Pod tym samym kgtem andlizowano réwniez opracowania
wtdrne (artykuty poglgdowe, przeglgdy systematyczne, metaandlizy, opracowania medycz-
nych serwisdw internetowych). Wnioski ptyngce z odszukanych badan wtémych przedsta-
wiono w dyskusji. Dodatkowo dokonano wyszukiwania doniesien i streszczeh pochodzgcych
z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych. Podjeto prébe konsulta-
cji z ekspertami klinicznymi celem zidentyfikowania dodatkowych badan, ktére nie zostaty

opublikowane.

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami
QUOROM [3].

W wyniku pierwotnego wyszukiwania (przedziat czasowy wyszukiwania: od 02.06.2009 r. do
08.06.2009 r.) odnaleziono tgcznie 2132 publikacji (Pubmed: 620, Embase: 1386, Cochrane:
126), z ktérych 3 spetnity kryteria wtgczenia do analizy gtéwnej (1 badanie RCT: Saag 2007

oraz 2 publikacje post hoc: Langadahl 2009, Losada 2009).

W wyniku wyszukiwania w ramach aktuadlizacii raportu (10.01.2011 r.) odnaleziono tgcznie
817 publikacji (Pubmed: 151, Embase: 563, Cochrane: 24, ClinicalTrials: 79), z ktérych 4 spetni-

ty kryteria wtgczenia do analizy gtéwnej (1 badanie RCT: Saag 2009 oraz 3 publikacje
post-hoc: Devogelaer 2009, Burshell 2010 oraz Eastell 2010).

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (J.J, M.W),
ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano by je
z udziatem osoby trzeciej (M.B.) na drodze konsensusu. Na poszczegdlnych etapach selekcji

publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst

100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

6.4.3 Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
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W celu odnalezienia nieopublikowanych lub trwajgcych badah klinicznych, przeszukano

rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Data wyszukiwania: 10.01.2011r.

Strategie wyszukiwania przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy danych.
Wyszukiwania dokonano w oparciu o stowo kluczowe: ,terparatide”. W wyniku wyszukiwania

odnaleziono tgcznie 79 préb klinicznych, z czego:
» 8 zakonczonych badan ze wstepnq prezentacjg wynikdw (completed: has results);
» 33 zakonhczonych badan (completed);
= 14 aktywnych badan z ukohczong fazq rekrutacii (active, not recruiting);
= 18 préb klinicznych na etapie rekrutacii pacjentéw (recruiting);
= 2 eksperymenty przerwane przedwczesnie (terminated);

» | przerwang przedwczednie probe kliniczng ze wstepng prezentacjg wynikéw

(terminated: has results);
» 2 badania z nierozpoczetq jeszcze fazq rekrutadji (not yet recruiting);
= 1 wycofang prébe kliniczng (withdrawn).

W wyniku przeszukiwania baz rejestréow klinicznych nie odnleziono dodatkowych nieopubli-

kowanych badan spetnigjacych predefiniowane kryteria wtgczenia do andlizy.

6.5 Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane na temat szczegdtowe] charakterystyki popu-
lacji, interwencji i metodyki badan pierwotnych. Nastepnie w publikacjach poszukiwano

wynikdw prezentowanych jako:
e dane jakosciowe:
o kryteria wtgczenia pacjentéw do badania;

o charakterystyka interwencji (dawkowanie, premedykacja, leki dozwolo-

ne/zabronione itp.);

o przyjeta definicja punktu kohcowego;
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o metoda oceny punktu koncowego;
o okres obserwagiji;
e daneilociowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, u ktdérych
w okresie obserwacji wystgpit punkt kohcowy, dane dotyczqce statystycznej

istotnosci réznicy pomiedzy grupami;

o dlazmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia, mediana) z miarami
rozrzutu, wyjsciowo i w okresie obserwaciji, przecietna zmiana (srednia, me-
diana) oraz dane dotyczgce wielkosci roznicy iistotnosci statystycznej rdzni-

cy pomiedzy grupami.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych wykonane zostato przy pomocy ujednolico-
nych formularzy niezaleznie przez dwie osoby. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji

danych zamieszczono w zatgczniku.

6.6 Ocena jakosci informacji

6.6.1 Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglgdu systematycznego, ktéra jest rozumia-
na jako wiarygodnos¢ lub trafnos¢ wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw
moggcych spowodowad wypaczenie wynikdw 1j. przeszacowanie lub niedoszacowanie rze-
czywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos$¢ wynikdw badania klinicznego zalezy wiec od stop-
nia, w jakim potencjalne zrédta wypaczenia (fj. obcigzenia wynikéw systematycznym bte-
dem) zostaty zneutralizowane poprzez zastosowanie odpowiednich procedur np. w postaci
losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,

predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest dostarczenie informacji na temat stopnia, w jakim moz-
na ufa¢ wynikom poszczegdlnych badan oraz wynikom metaanaliz, a takze ograniczenie
wptywu wynikéw obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie

badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.
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Metodyke badan analizowano w oparciu o dane przedstawione w publikacjach oraz
na podstawie innych dostepnych zrédet 1j.: protokotdéw (opublikowanych lub otrzymanych
od autora lub sponsora badania), informacji zawartych w rejestrach badan klinicznych, ma-

teriatach konferencyjnych i opracowaniach wtérnych.

Wiarygodnos$¢ kazdego badania byta oceniana niezaleznie przez dwie osoby, przy po-
mocy identycznych formularzy (patrz: zatgcznik). W razie watpliwosci, co do oceny korzysta-

no z pomocy osoby trzecieg.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonywano zgodnie ze standardami Cochrane Colla-

boration [2], w oparciu o andlize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty ko-

lejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie
obecnosci, zakresu i metod zaslepienia oraz innych zrédet tendencyjnego postepo-

wania;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowq utratg pacjentdw z badania (attrtion bias)
— ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikdw, a takze

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) —ocena na podstawie obec-

nosci, zakresu i metod zaslepienia oraz innych potencjalnych zrédet znieksztatcen;

e wypaczenie raportowania wynikdw (reporting bias) — ocena kompletno-
$ci/selektywnosci publikowania wynikdw (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie wyni-
kéw réznic statystycznie nieistotnych lub prezentacja wynikéw wytgcznie w wybra-

nych post-hoc subpopulacjach);

e inne potencjalne zrédta wypaczeh (np. rdéznice w okresach obserwacji pomiedzy
grupami lub zrédta bteddw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych

np. badan obserwacyjnych lub cross-over).

Ogdlnym wynikiem oceny wiarygodnosci badania przeprowadzonej zgodnie ze standar-
dami Cochrane Collaboration [2] jest okreslenie ryzyka obcigzenia wynikdw badahn wypa-
czeniami jako niskie (najwyzsza wiarygodno$¢ wynikédw badania), niejasne (wiarygodnos$é
umiarkowana) lub wysokie (wiarygodnos¢ niska), odrebnie w ramach trzech kategorii: (1)

interpretacji catosciowej wynikdw badania, (2) waznych punktéw koncowych w badaniu
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oraz (3) waznych punktéw koncowych, biorgc pod uwage wszystkie badania wtgczone

do przeglgdu.

Co wiecej, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] badania
eksperymentalne (RCT) wtgczone do przeglgdu oceniono z zastosowaniem skali oceny jako-
sci wedtug Jadad [5]. Zagadnienia analizowane w skali Jadad odnoszg sie do nastepujg-

cych elementdw metodyki badania:
e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacii;
e zastosowaniai poprawnosci zaslepienia;
e kompletnosci informaciji dotyczgcej utraty pacjentéw z badania.

Kazdy z elementdw skali oceniany jest osobno, a wynik andlizy jakosci przedstawiany jest
w postaci wspdtczynnika liczbowego, ktéry moze przyjmowac warto$¢ z przedziatu 0 - 5,

gdzie 0 oznacza najnizszy, a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Podczas interpretacji wynikdw oceny wiarygodnosci nalezy wzigé pod uwage, ze zgod-
nie z zaleceniami Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2008, rozdz. 8) podstawe
tej oceny stanowi wnikliwa andliza jako$ciowa pozwalojgca na uwzglednienie wagi poszcze-
gdlinych elementdéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu
zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do
punktéw koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, podczas gdy nie ma takiego
Znaczenia przy ocenie Smiertelnosci). Ocena jako$ciowa wiarygodnosci nie moze zostac za-

stgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTM [1] kazde z badan wtgczonych do przeglgdu
systematycznego dodatkowo zostato skiasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju doniesien

naukowych.

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem

GRADE [4] i zamieszczono w podsumowaniu.

6.6.2 Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
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uogdlni¢ na populacje, w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé praktyczne zao-
stosowanie. Wiarygodno$¢ zewnetrzng badanh wtgczonych do przeglgdu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowe] (w zakresie charaktery-

styki demograficzneji klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw
opieki medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania kli-

nicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce
na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wyni-

kéw surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesie-
nie wynikdw do danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki, tj. skutecznosci i bezpieczen-
stwa obserwowanego w badaniach pragmatycznych (IV fazy) oraz okresowym raporcie

bezpieczenstwa (PSUR).

6.7 Analiza ilosciowa

6.7.1 Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sq za pomocq
wzglednych i bezwzglednych parametréw wielkosci efektu interwendji [1]. Pierwszy etap ilo-
sciowej oceny efektu obejmuje kalkulacje warto$ci parametrow efektywnosci dla wyniku
kazdego z poszczegdlinych badan pierwotnych, a nastepnie, jezeli jest to uzasadnione
w drugim etapie obliczana jest srednia warto$¢ wazona, pozwalgjgca ocenic wielkos¢ efektu
na podstawie wynikdw wszystkich uwzglednionych badan (tj. wykonywana jest statystyczna

metaanaliza wynikdw).

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufno-
ci (95% Cl), pozwalajgcy okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobiehstwem znajduje sie
w rzeczywistosci szacowany parametr. Podawano réwniez warto$¢ p — prawdopodobien-

stwo, ze dane z badanh obrazujq brak efektu.
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Ponizej opisane zostaty metody andlizy ilosciowej stosowane w ocenie efektu interwenciji
obserwowanego w ramach poszczegdlinych badan pierwotnych (rozpatrywanych odreb-

nie).

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.

6.7.1.1 Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr
wzgledny”) przyjeto iloraz szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu warto$ci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wy-
jatkiem sytuaciji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen
jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$é

badan.

Dla punktéw kohcowych, w przypadku ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ staty-
styczng efektu oceniane] interwencji wyniki wyrazono rowniez jako warto$é ryzyka wzgledne-
go (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB — relative
benefit) oraz wzglednego zmniejszenia ryzyka (RRR — relative risk reduction; lub, odpowiednio,
RBI — relative benefit increase; RRI — relative risk increase), zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration (por. Cochrane Handbook 2008, rozdz. 9.4.4.4).

Zalete ,,parametréw wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice
pod wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu
kohcowego w przypadku pacjentdw, u ktdrych nie zastosowano ocenianej interwencji — 1j.
w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikéw stanowiq preferowang
miare wyniku koncowego w przeglgdach systematycznych. Wartosci ,poarametrow bez-
wzglednych” sqg jednak tatwiejsze w interpretacji [2]. W zwigzku z tym, dla punktéw konco-
wych, w przypadku ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu oce-
nianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci bezwzglednej redukcji ryzyka (ARR -
absolute risk reduction; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: ARl — absolute risk in-

crease, ABl — absolute benefit increase) oraz parametru number needed to treat (NNT).

6.7.1.1.1 Anadliza wynikéw dla zdarzen rzadkich/czestych

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration (r. 16.9.5) w analizie prawdopodobienstwa
zdarzeh rzadkich nie nalezy przeprowadzac¢ obliczeh w modelu efektdw losowych (metodg
DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem

[2]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku badania wtgczonego do andlizy przyngimniej
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w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen, lub liczba zdarzen byta
réwna (lub bliska) liczbie osdb w grupie pod uwage brane byty wytgcznie metody Peto oraz
Mantela-Haenszla.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skut-
ku interwencji. W pozostatych przypadkach warto$§¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana

(zblizona ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszla (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygod-
ng warto$¢ oczekiwang, jednak dla rzadkich (czestych) zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie
odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzen do-
myslnie wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartoéci 0,5), co dodatkowo nie-

co zaburza warto$¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup nie wystgpito zadne zdarzenie (lub, analogicznie, zdo-
rzenie wystgpito u wszystkich pacjentéw) procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika

OR jest nastepujgca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korektg pdl zerowych), zas

za podstawowq przyjeto:
e metode, dla ktdrej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);

¢ metode, dla ktdrej wskaznik OR wychodzi mnigjszy (gdy ten jest mniejszy od

1).
W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposdb kalkulacji OR:

e jebli odsetek pacjentdw w populacji tgcznej badan, u ktérych dany punkt
kohcowy wystgpit/nie wystgpit < 1%, przy wzglednie matym efekcie inter-
wengiji, 1j. 0,5 £ OR £ 2, to za podstawowq uznawano warto$¢ obliczong me-

todg Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszla, bez

korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (1. ryzyka wzglednego oraz parametrow
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszla (poniewaz metoda

Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji OR).
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6.7.1.2 Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggta, dla ktérej opublikowano warto$é sredniej
i odchylenia lub btedu standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia
na podstawie danych zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego

parametru efektywnosci - wartosci réznicy $rednich (MD - mean difference; difference

in means) — dla Srednich koncowych lub srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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7 ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)J
TERYPERATYDU Z ALENDRONIANEM W LECZENIU OSTEOPOROZY
SPOWODOWANEJ DLUGOTRWALYM STOSOWANIEM
GLIKOKORYKOSTEROIDOW W POPULACJI PACJENTOW
O PODWYZSZONYM RYZYKU ZtAMAN

7.1  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne randomizowane
badanie kliniczne (podtyp Il A) spetniajgce kryteria witgczenia do analizy: Saag 2007/2009
(Saag 2007, Saag 2009). W uwzglednionym badaniu oceniano efektywnose¢ kliniczng terypa-
ratydu w poréwnaniu z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowane] dtugotrwatym
stosowaniem glikokorykosteroidéw wsrdéd pacjentdw o wysokim ryzyku ztaman. W analizowa-

nym eksperymencie zastosowano podwdjne maskowanie proby (double-blind).

Ponizej zamieszczono informacje na temat badania wtgczonego do analizy.

Tabela 5.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Ran- Analiza ITT Liczba
Badanie Publikacje o domi- Maskowes — | Ppunkiow
! osrodkow . nie w skali
zdcjd Skuteczno$é Bezpieczenhstwo | Jadad
Saag 2007
Saag 2009
Saag | Devogelaer nie
*
2007/2009 Langdahl 20094 76 + +(2) zachowa- mITT 4
i A) nan
Losada 2009#
Burshell 2010#
Eastell 2010#

* Osrodki rozmieszczone w 12 krajach na terenie Ameryki Pétnocnej, Ameryki Potudniowej oraz w Europie;

A Jedynie wyniki dla oceny punktéw kohcowych tj.: ztamania pozakregowe oraz niskoenergetyczne ztamania poza-
kregowe zostaty przedstawione dla zmodyfikowanej populaciji ITT;

# Analizy post hoc pokrétce omodwione w dyskusji niniejszego raportu.

Wtgczona do analizy préba kliniczna Saag 2007/2009 (Saag 2007, Saag 2009) jest wielo-
osrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym o wysokiej wiarygodno$ci. W skali Ja-
dad eksperyment zostat oceniony na 4 z 5 punktéw, ze wzgledu na brak opisu zastosowanej
metody podwdjnego zaslepienia. Autorzy publikacii nie przedstawili informacji, czy dokonano
utajenia procesu randomizacji (allocation concealment). Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz

wyniki uzyskane w badaniu mogg by¢ nieznacznie przeszacowane.
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Oceniona przez autoréw wielkos¢ proby analizowanego badania wykazata, iz badanie zo-
stato przeprowadzone poprawnie. Badanie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym
(o = 0,05) przy odchyleniu standardowym rownym SD = 0,04 z mocgq statystyczng testu 90%
wykry¢ 0,015 g/cm? (w przyblizeniu 2%) réznice pomiedzy analizowanymi grupami terapeu-
tycznymi w zmianach w gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD) ledzwiowego odcinka kre-
gostupa pomiedzy poczgtkowym pomiarem BMD, a konhcowym. tqgcznie czas trwania cate-
go badania zostat zaprojektowany na okres 36 miesiecy. Zaprezentowane w powyzszych
publikacjach wyniki dotyczg okresu obserwaciji rtownego 18 miesiecy (primary phase) oraz

36 miesiecy (continuation phase).

Losowy przydziat pacjentdw do grup terapeutycznych przeprowadzono wykorzystujgc me-
tode randomizacji blokowej ze stratyfikacjg (1:1) wedtug ptci, miejsca przeprowadzenia bao-

dania oraz wczesniejszego stosowania bisfosfoniandw.

Do badania zrandomizowano tgcznie 429 pacjentdw z osteoporozg spowodowang dtugo-
trwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw. W analizie uwzglednione zostaty wyniki dla 428
pacjentéw: 214 w grupie teryparatydu oraz 214 w grupie alendronianu. W analizie nie
uwzgledniono jednego pacjenta, ktéry zrezygnowat z uczestnictwa w badaniu przed przyje-

ciem jakiejkolwiek dawki leku.

Wyniki dla punktéw kohcowego analizy skutecznosci (ztamania pozakregowe oraz nisko-
energetyczne ztamania pozakregowe) oraz bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla zmo-
dyfikowanej populacji ITT (intention-to-freat), czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentow
w liczbie 428, ktdrzy przyjeli co nagjmniej jedng dawke leku. W przypadku pozostatych ocenia-

nych punktow koncowych analiza miTT nie zostata zachowana.

Andaliza wariancji wykorzystana zostata do oceny parametréw ciggtych zmiennych wyklu-
czajgc markery obrotu kostnego, ktére wymagaty zastosowania metod nieparametrycznych.
Wptyw leczenia na zmiany (absolute change) w BMD byt oceniany po 3, 6, 12 oraz 18 mie-
sigcu frwania badania przy uzyciu modelu mieszanego (mixed model). Przydzielenie leczenia,
wartosci poczgtkowe BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, czas wizyty, interakcje pomie-

dzy wizytg a leczeniem zostaty ocenione przy uzyciu analizy kowariancji.

7.2 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdw z badania Saag 2007/2009 zostaty zamieszczo-

ne w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentéw z badania; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Kryteria Saag 2007/2009 (11 A)

e wiek=21 lat;

e dtugotrwate stosowanie glikokortykoiddw (prednizon w dawce = 5mg/dzien lub
ekwiwalent przez okres co najmniej 3 miesiecy przed skriningiem);

e BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa T-score <-2,0 lub BMD stawu biodrowego
T-score <-1,0;

Kryterlq e conajmniej 1 ztamanie niskoenergetyczne podczas leczenia glikokortykosteroida-
wiqczenia mi

e pacjenciz prawidtowq czynnosciq tarczycy lub otrzymujgcy state dawki hormondw
tarczycy;

e prawidtowy poziom tyreotropiny;

e wyrazenie pisemnejzgody na udziat w badaniu.

e moZiwos¢ oceny mniej niz 3 kregdw ledzwiowych z uzyciem DXA;

e nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;

e choroba uktadu szkieletowego inna niz osteoporoza posteroidowa;

e nowotwory w ciggu ostatnich 5 lat przed skriningiem (z wyjatkiem powiechownych
podstawnokomdrkowych lub kolczystokomdrkowych rakéw skory, ktdre zostaty
ostatecznie wyleczone);

Kryteria

wykluczenia e podwyzszone ryzyko wystgpienia miesaka kosciopochodnego;

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére mogg wptyngé na redukcije tolerancji alen-
dronianu;

e znaczqca niewydolnos¢ nerek;

e przyjmowanie bisfosfonianéw przez wiecej niz 2 tyg. w ciggu ostatnich é miesiecy
przed wtgczeniem do badania lub przez ponad 2 lata w ciggu ostatnich 3 lat;

e 7naczqca ekspozycja na inne terapie przeciw osteoporozie.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdéw z eksperymentu klinicznego Saag 2007/2009 zo-
staty doktadnie okreslone, co prowadzi do precyzyjnego doboru badanej grupy. Uwzgled-
nione w badaniu kryteria wtgczenia pacjentdéw do omawianego eksperymentu sg zgodne ze
wskazaniem zamieszczonym w  charakterystyce produkiu leczniczego 1. pacjenci
z osteoporozg wywotang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw, o wysokim ryzyku
ztaman. Do badania wtgczono, zatem osoby, ktére otrzymywaty prednizon w dawce
> 5 mg/dzien (lub jego ekwiwalent) przez co najmniej 3 miesigce oraz doswiadczyli przynajm-

niej 1 ztamania podczas leczenia glikokortykosteroidami.

Ponizej przedstawiono szczegdtowq charakterystyke pacjentéw z poszczegdinych grup te-

rapeutycznych.
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Tabela 7.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do analizy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Parametr

Saag 2007/2009 (Il A)

TPT ALD
Liczebnosé populaciji, N 214 214
Kobiety, n (%) 172 (80,4) 173 (80.8)
Kobiety w okresie pomenopauzalnym, n (%) 134 (77.9) 143 (82,7)
Wiek, srednia w latach (SD) 56,1 (13,4) 57,3 (14,0)
Rasa biata, n (%) 153 (71,5) 148 (69.2)
Srednia czasu trwania terapii glikokortykosteroidami w latach, 2,3 (0.5, 5,8) A 2.0 (0,4: 6,5)AA
zakresA
Bisfosfoniany 20 (9.3) 20 (9.3)
3
X = Mediana przyjmowanej dawki pred-
Leki stosowane we % nizonu w mg/dobe (zakres) 7.5(50-10.0) 7.8 (50-10.0)#
wczesniejszych i
terapiach, n (%) ;g
gi=
o . . .
X Mediana czasu trwania leczenia
g prednizonem w latach (zakres)* 1.5(0.3-52) 12(0.3-57)
(U
Ztamania kregowe potwierdzone w ocenie
radiologicznej** 62 (30.0)# 53 (254)
Liczba
wczesniejszych .. .
zlaman, n (%) Ztamania inne niz kregowe 93 (43.5) 89 (41.6)
Niskoenergetyczne ztamania pozakregowe 42 (19,6) 43 (20,1)
Odcinek ledzwiowy kregostupa 0,85 (0,13) 0.85(0,13)
BMD w g/cm?(SD)#
Kosé biodrowa 0,74 (0,11) 0,76 (0,12)
p i L. Odcinek ledzwiowy kregostupa -2,5(0,88) -2,6 (0,89)
Sredni wskaznik
T-score (SD) L.
Kosc¢ biodrowa -2,0 (0,88) -1.9 (0.91)
Liczba pacjentéw, u ktérych oceniono markery obrotu kostnego, n 99 100
Mediana stezenia N—ko'ncowe.go pr?peptydu kolagenu typu | 40,2 (28,8-56,8) 38,8 (28,6-50,8)
w surowicy krwi, pg/litr (zakres)
Mediana stezenia C—ko'ncowe'go pr?peptydu kolagenu typu | w 147,5 (122,0-183,0) 139,5 (110,5-176,5)
surowicy krwi, pg/litr (zakres)
Mediana stezenia frakcji k'ostnej. fosfatazy zasadowej w surowicy 9.0 (6,1-11,4) 8,8 (6811,7)
krwi, pg/litr (zakres)
Mediana stezenia C-Ielopeptyc:iu kolagenu typu | w surowicy krwi, 3265 (2070-4723) 3331 (2388-5366)
pmol/litr (zakres)
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Saag 2007/2009 (Il A)

Parametr
TPT ALD
Choroby reumatyczne 161 (75,2) 161 (75.2)
» Reumatoidalne zapalenie staw ow 98 (45,8) 111 (51,9)
» Toczeh rumieniowaty uktadowy 28 (13,1) 21 (9.8)
» Polimialgia reumatyczna 10 (4.7) 8(3.7)
Choroby wspétlistniejgce ] ]
wymagajqce stosowania > Lapalenie naczyn 5(23) 3(1.4)
glikokortykosteroidow,
n (%) » Inne choroby reumatyczne 20 (9.3) 18 (8.4)
Choroby uktadu oddechowego 29 (13.6) 31 (14,5)
Choroby zapalne jelit 3(1.4) 4(1.,9)
Inne choroby 21 (9.8) 18 (8.4)

*Czas trwania terapii glikokortykosteroidami byt pochodng czasu, w ktérym pacjent otrzymywat standardowq
(obecnq) dawke leku w okresie skriningu, a zatem tgczny czas trwania terapii GKS mogt by¢ nieoszacowany (zanizo-
ny);

**QOcene ztaman kregowych przedstawiono dla okresu 18 msc. leczenia dla 209 pacjentdéw z grupy alendronianu
oraz 207 pacjentéw z grupy teryparatydu oraz dia okresu 36 msc. leczenia dla 209 pacjentéw z grupy alendronianu
oraz 212 pacjentdw z grupy teryparatydu. Pacjentom tym wykonano zdjecia rentgenowskie oraz radiografie w okre-
sie baseline;

ACzas trwania terapii GKS zostat oszacowany na podstawie czasu, w ktérym pacjent otrzymywat aktualng dawke
GKS, w zwigzku, z czym dawka skumulowana moze by¢ niedoszacowana;

AAWynik przedstawiono, jako Srednia najmniejszych kwadratdw z zakresem;

# Dane zaczerpniete z pulikacji Saag 2007.

Zamieszczone w andlizowanym badaniu charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wtgczonych
do analizowanych grup terapeutycznych sqg do siebie zblizone. Ponad 80% uczestniczgcych
w eksperymencie chorych byto ptci zehskiej, przy czym wiekszos$¢ z nich to kobiety w okresie
pomenopauzalnym (77.9% - 82,7%). Nie odnotowano réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami w charakterystycznych dla omawianej jednostki chorobowej wskaznikach biochemicz-
nych (stezenia C-telopeptydu kolagenu typu |, stezenia frakcji kostnej fosfatazy zasadowej,
stezenia C-koncowego propeptydu kolagenu typu |, stezenia N-kohcowego propeptydu
kolagenu typu I). Brak wyraznych rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami w srednich warto-
sciach wskaznika T- score odcinka ledzwiowego kregostupa wynoszgcego -2,5, czy T-score
dla kosci udowej mieszczgcego sie w przedziale od -1,9 do -2,0. Mediana czasu trwania le-
czenia prednizonem wynosita 1,5 roku w grupie teryparatydu oraz ponad rok roku w grupie
alendronianu. Mediana przyjmowane] dawki prednizonu odpowiadata 7,5 mg w grupie TPT
oraz 7,8 mg w grupie ALD. Czesto$¢ wczesniejszych niskoenergetycznych ztaman pozakre-
gowych wyniosta odpowiednio 19,6% w grupie TER i 20,1% w grupie ALD. U wiekszosci pacjen-

tow (30,0% z grupy TPT oraz 25,4% z grupy ALD) stwierdzono wczesniejsze ztamania kregowe
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widoczne na zdjeciach rentgenowskich. Pacjentdw wtqgczonych do préby klinicznej analizo-
wano réwniez pod kgtem wspdtistniejgcych chordéb wymagajgcych stosowania GKS. Wérdd
najczesciej] wystepujgcych zarejestrowano: choroby reumatyczne oraz choroby uktadu od-
dechowego. Podsumowujgc, charakterystyka wyjsciowa pordwnywanych grup (TPT vs ALD)
byta homogenia i niewqtpliwie stanowi grupe o wysokim ryzyku ztaman w przebiegu oste-

oporozy posterydowej.

7.3 Charakterystyka interwencji

W ocenianym badaniu Saag 2007/2009 pacjentdw losowo przydzielono do dwdch grup te-
rapeutycznych: do grupy teryparatydu (214 pacjentdw) oraz grupy otrzymujgcej alendronian
(214 pacjentdw).

Do badania wstepnie zakwadalifikowano 712 pacjentdéw (okres skriningu ~ 1,5 miesigca),
Z czego 283 pacjentéw nie zostato wtgczonych do eksperymentu ze wzgledu na: nie spetnie-
nie kryteridw wtgczenia (219 pacjentdw), inne powody (62 pacjentdw), dziatania niepozg-
dane (1 pacjent) oraz odmowe uczestnictwa (1 pacjent). Wérdd 429 pacjentdw zrandomi-
zowanych do badania, 428 ofrzymato leczenie (345 kobiet oraz 83 mezczyzn). W analizowa-
nej prébie klinicznej zastosowano randomizacje blokowq ze stratyfikacjg pacjentéw pod kg-

tem ptci, miejsca przeprowadzenia badania oraz wczesniejszego stosowania bisfosfoniandw.

Szczegdtowe dane na temat zastosowanej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Charakterystyka interwencji we witgczonym badaniv Saag 2007/2009 (Saag 2007, Saag 2009))

. . . Sposob. Zastosowany okres
Badanie Interwencja Dawkowanie podawania T
leku
Teryparatyd (TPT): podawany w dawce
PT . .20 p.t.g/dmen w postaci podskornych . podskérnie
iniekcji + placebo podawane w postaci .
tabletek; 18 miesiecy
Saag 2007/2009 ’ (primary phase)
@I A) . . 36 miesiecy
Alendronian (ALD): podawany doustnie (continuation phase)
ALD w dawce 10 mg/dzien w .[?QSTG(%! table- doustnie
tek + placebo w postaci iniekcji pod-
skérnych.

W badanegj prébie klinicznej pacjenci zostali losowo przedzieleni do grupy TPT, w ktdrej
otrzymywali rownoczesnie teryparatyd w postaci iniekcji podskérnych w dawce 20 pg/dzien
oraz placebo w postaci doustnej. Natomiast pacjenci z grupy ALD otrzymywali alendronian w
postaci doustnej (tabletki) w dawce 10 mg/dzien oraz placebo w postaci iniekcji podskor-

nych. Tabletki alendronianu oraz placebo wyglgdaty identycznie. Pierwszg dawke lekdw
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wszyscy pacjenci ofrzymali w klinice. Nastepne dawki przyjmowali juz samodzielnie; iniekcje
wykonywane przy pomocy pendw. Wszystkim pacjentom podawano takze 1000 mg wapnia
na dobe i 800 j.m. witaminy D na dobe. tgczny czas trwania pierwszej fazy leczenia wynosit
18 miesiecy. Pierwszg faze leczenia ukonczyto 69% pacjentéw: 70% w grupie teryparatydu
oraz 67% w grupie dlendronianu. Catkowity okres leczenia ukonczyto 56% chorych: 57%
w grupie TPT oraz 55% w grupie ALD. W okresie obserwacji zaplanowano 5 wizytw 1, 3, 6, 12,
18, 24 i 36 miesigcu. Zgodnos¢ stosowania sie pacjentdw do regulaminu badania byta oce-

niana przy kazdej zaplanowanej wizycie.

Wszyscy pacjenci byli zobowigzani do prowadzenia codziennych dzienniczkéw, w ktdrych

notowali przyjmowane dawki glikokortykosteroiddw.

7.4 Skutecznosé kliniczna

We witgczonym do analizy badaniu skuteczno$¢ kliniczng teryparatydu oceniano na pod-
stawie czesto$ci wystepowania nowych ztaman tj.: ztaman kregowych potwierdzonych ra-
diologicznie, klinicznych ztaman kregowych, ztaman pozakregowych oraz niskoenergetycz-
nych ztaman pozakregowych. Autorzy powyzszego eksperymentu analizowali takze Srednie
zmiany gestosci mineralngj tkanki kostnej odcinka ledzwiowego kregostupa oraz stawu bio-

drowego po 18i 36 miesigcach terapii.

Jedynie wyniki dla punktéw kohcowych andlizy skuteczno$ci: ztamania pozakregowe oraz
niskoenergetyczne ztamania pozakregowe zostaty przedstawione dla zmodyfikowanej popu-
lacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentéw biorgcych udziot
w badaniu, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W przypadku pozostatych oce-
nianych punktéw kohcowych analiza mlTT nie zostata zachowana. W andalizie skutecznosci
wyniki dla BMD odcinka ledzwiowego kregostupa oraz kosci biodrowej analizowano metodq

LOCF (Last Observation Carried Forward — ostatnia przeprowadzona obserwacja).

W tabeli ponizej zestawiono punkty kohcowe analizowane w niniejszym opracowaniu.
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Zestawienie punktéw koncowych analizowanych we wigczonym badaniu; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Sposéb przedstawienia
wynikéw

Saag
2007/2009
@A)

Ztamania kregowe
potwierdzone
radiologicznie

Ztamania kregowe zdefiniowane byty jako obecna
deformacja w kregach, ktére w okresie wyjsciowym
w ocenie radiologicznej byty ocenione jako kregi
normalne. Deformacja = obnizenie wysokosci trzo-
nu kregu mierzone w ktérymkolwiek przekroju
(przedni, srodkowy lub tylny).

W badaniu zastosowano pdtilosciowq ocene zta-
man trzonéw kregowych, zaproponowang przez
Genanta i wsp. Polegata ona na wizualnej ocenie
radiograméw oraz klasyfikacje stopnia ich uszko-
dzenia w czterostopniowej skali:

e stopien O (normal) — krgg normalny;

e stopien 1 (mid) — ztamanie niewielkie, obnize-
nie wysokosci tfrzonu kregu o 20 - 25% mierzo-
ne w ktérymkolwiek przekroju (przedni, srod-
kowy lub tylny).

e stopieh 2 (moderate) — ztamanie Srednie, ob-
nizenie wysokosci tfrzonu kregu o 25 — 40%
mierzone w ktérymkolwiek przekroju (przedni,
srodkowy lub tylny).

e stopien 3 (severe) — ztamanie ciezkie, obnize-
nie wysokosci tfrzonu kregu o > 40% mierzone
ktérymkolwiek przekroju (przedni, srodkowy
lub tylny).

e ocenaw 18i36
msc. badania;

e liczby i odsetki
pacjentow;

e wartosc p.

Kliniczne ztamania

Zgtoszenie przez pacjenta objawu sugerujgcego
obecnos¢ nowego ztamania potwierdzonego
nastepnie oceng radiologiczng. Ofrzymane wyniki
byty walidowane centralnie, celem uzyskania wyni-
kéw w petni wiarygodnych. Radiogramy byty za-
Slepione i oceniane przez niezaleznych technikéw z

e ocenaw 18i36
msc. badania;

e liczby i odseftki

kregowe Biolmaging Technologies. Pogorszenie lub istniejgca entow:
deformacja kregdw nie byta traktowana jako nowe pacjentow:
ztamanie. Kliniczne ztamania kregowe stanowity o warto$é p.
podgrupe ztamanh kregowych potwierdzonych
radiologicznie. Ocena ztamanh trzondw kregowych
byta zgodna z kryteriami Genanta.
Ztamania pozakregowe zostaty zdefiniowane jako .
incydentalne ziamania zweryfikowane na podsta- | ®  O0cenaw 18136
wie wykonanych radiograméw lub protokotu radio- msc. badania;
Ztamania logicznego potwierdzajgcego ztamanie. Ztamania . . .
S S e liczby i odsetki
pozakregowe pozakregowe byty ocenianie oddzielnie od oceny

dziatan niepozgdanych, do momentu az ztamanie
spetnito jedno z kryteriéw kwalifikujgcych je do
powaznych dziatan niepozgdanych.

pacjentow;

e wartos$¢ p.

Niskoenergetyczne
zlamania
pozakregowe

Niskoenergetyczne ztamania pozakregowe stano-
wity podgrupe ztaman pozakregowych. Ztamanie
niskoenergetyczne zostato zdefiniowane jako zta-
manie powstate na skutek dziatania sity o niskiej
energii w wyniku upadku z wysokosci wtasnej lub
nizszej.

e ocenaw 18i36
msc. badania;

e liczby i odsetki
pacjentow;

o wartos¢ p.
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Sposéb przedstawienia
wynikéw

Badanie Punkt koncowy Definicja

e ocenaw 18 msc.
badania:

Srednia wzgledna
zmiana (relative chan-
ge) BMDw % z podang
wartoscig SE oraz war-

Gestosé mineralna utl
toscig p;

tkanki kostnej
(BMD)
odcinka ledzwio-
wego kregostupa

e ocenaw 36 msc.
badania:

Srednia zmiana naj-
mniejszych kwadratéw
w % z podang warto-
$cig p; wartos¢ SE
przedstawiona jedynie
w formie graficzne;.

Stosowang jednostkg pomiarowq przy pomocy,
ktérej oznacza sie mase kostng jest BMD (Bone
Mineral Density) — gesto$¢ koSci wyrazona w g/cm?.
BM D mierzono postugujqc sie metodqg absorpcjo-
metrii podw djnej wigzki promieniowania rentge-
nowskiego DXA przy uzyciu densytometréw: Holo-

gic lub GE-Luna. Pomiary BMD wykonano w krego-
stupie ledzwiowym oraz w kosci udowej. Obecnie
metoda DXA jest uwazana za "ztoty standard" w
rozpoznawaniu ileczeniu osteoporozy ze wzgledu | grednia wzgledna

e ocenaw 18 msc.
badania:

na wysokq precyzje i doktadno$¢ pomiardw. zmiana (relative chan-
Otrzymane wyniki byty walidowane centralnie, ge) BMDw % z podang
celem uzyskania wynikéw w petni wiarygodnych. wartoscig SE; réznica
Radiogramy byty zaslepione i oceniane przez nieza- | ¢ednich zmian wyra-
leznych technikéw z Biolmaging Technologies. s0naw p.p z 95% prze-
Gestos¢ mineralna dziatem ufnosci;
kosci (BMD) warto$é p.

udowej
e ocenaw 36 msc.
badania:

$rednia zmiana najem-
niejszych kwadratéw
w % z podang warto-
$cig p; wartos¢ SE
przedstawiona jedynie
w formie graficzne;.

Dodatkowo warto w tym miejscu podkresli¢, iz w toku analizy autorzy eksperymentu wyod-
rebnili podgrupy pacjentéw (anadliza post-hoc) ze wzgledu na: przyjmowang dawke glikokor-
tykosteroidéw w postaci prednizonu lub jego ekwiwalentu (3 podgrupy: < 5 mg/dzier; od
5 do < 10 mg/dzien i =2 10 mg/dzien) oraz ze wzgledu na choroby wspdfistniejace (4 podgru-
py): choroby zwigzane z zaburzeniami w obrebie stawdw (reumatoidalne zapalenie stawdw,
artretyzm), inne choroby miesniowo-szkieletowe (np.: toczeh rumieniowaty uktadowy), cho-
roby zwigzane z zaburzeniami oddychania oraz wszystkie pozostate, ktére wymagajg dtugo-

frwatego stosowania glikokortykosteroidéw.

Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami tera-
peutycznymi w $redniej dawce przyjmowanych glikokortykosteroidéw, a takze chordb wspot-
istniejgcych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroiddw w okresie wyjsciowym, jak i po

36 miesigcach leczenia.
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Szczegdtowe informacje przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 10.
Dawka glikokortykosteroidéw po 36 msc. leczenia; TPT vs ALD (Saag 2009)

$rednia dawka

Badanie Interwencja ob?ekrrvs::c'i glikokortykosteroidéw stutlsstrtgirfg( )
! (mediana), mg/dzien ysty P
TPT 6,9
Saa? :009 36 msc. 0,326
(' A)
ALD 7.5
Tabela 11.

Liczby i odsetki pacjentéw, analiza w podgrupach pacjentéw (< 5 mg/dzien; od 5 do < 10 mg/dzieni 2 10
mg/dzien); TPT vs ALD (Saag 2009)

Wyjsciowa dawka

Badanie prednizonu lub Interwencja q tPctmo,m.
jego ekwiwalentu Istotnosci p
PT 117 17 (15)
< 5 mg/dzien 0,166
ALD 107 24 (22)
TPT
Saag 2009 od 5do< 10 17 59 (50) s
(I1A) mg/dzien )
ALD 107 49 (4¢6)
TPT 117 41 (35)
2 10 mg/dzien 0,671
ALD 107 34 (32)

Z danych powyzej wynika, iz po 36 miesigcach leczenia odsetki pacjentéw podzielonych ze
wzgledu na dawki przyjmowanego prednizonu (< 5 mg/dzieh; od 5 do < 10 mg/dzieni 2 10
mg/dzien) rbwnomiernie roztozyty sie w obu andlizowanych grupach terapeutycznych. Nie
wykazano takze réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Naj-
wiekszy odsetek pacjentow (46%-50%) otrzymywato prednizon w dawce od 5 do
< 10 mg/dzier; do 40% chorych przyjmowato = 10 mg/dzieh prednizonu, a okoto 20% otrzy-

mywato najnizszq zgodnq z protokotem dawke glikokortykosteroidu < 5 mg/dzien.

Ponadto, skumulowane dawki (wartosci podane w postaci mediany) prednizonu lub jego
ekwiwalentu po pierwszych 18 miesigcach leczenia byty do siebie zblizone i wyniosty odpo-
wiednio dla teryparatydu 3444 mg oraz dla alendronianu 3315 mg. Podczas nastepnych
kohcowych 18 miesiecy leczenia warto$¢ przyjmowanej dawki nie ulegta wiekszej zmianie
i byta rowna: 3554 mg dla TPT oraz 3010 mg dla ALD. W obu analizowanych okresach nie wy-

kazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.
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7.4.1 Ilamania kregowe potwierdzone radiologicznie

Autorzy analizowanego badania Saag 2007/2009 zamiescili dane na temat liczby
i odsetka pacjentdw, u ktdrych po 18 i 36 miesigcach obserwacji wystgpito nowe ztamanie
kregowe potwierdzone radiologicznie. W ocenie niniejszego punktu kohcowego nie zostata
zachowana analiza miITT. Dodatkowo waznym jest fakt, iz dla u 5 pacjentéw z grupy alendro-
nianu oraz u 7 pacjentdw z grupy teryparatydu nie wykonano poczgtkowych pomiardéw RTG
oraz w przypadku 44 pacjentéw z grupy alendronianu oraz 36 pacjentéw z grupy teryparaty-
du po okresie baseline (post-baseline) wyniki RTG nie byty dostepne (ocena w 18 miesiqgcu

badania).

Po 36 miesigcach leczenia analizowano tych pacjentdw, u ktdérych wystgpito =2 1 ztamanie

kregowe potwierdzone radiologicznie.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane na temat ocenianego punktu konco-

wego.

Tabela 12.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqgpity ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie - okres obserwacji
18 i 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja 2 n (%) Istotnos¢
obserwacji statystyczna (p)
TPT 171 1(0,6)
18 msc. 0,004
ALD 165 10 (6,1
Saag 2007/2009 (6.1)
I A
e TPT 173A 3(1.7)
36 msc. 0,007
ALD 169A 13 (7.7)

APacjenci 21 ztamaniem kregowym potwierdzonym radiologicznie.

Po 18 miesigcach terapii odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity ztamania kregowe po-
twierdzone radiologicznie byty wyzsze w grupie otrzymujacej alendronian (6,1%) w poréwna-
niu do grupy przyjmujgcej teryparatyd (0,6%). Rdznice pomiedzy andlizowanymi grupami wy-
kazaty istotnos¢ statystyczng (p = 0,004). Istotnym wydaje sie by¢ takze fakt, iz analizowane
ztamania kregowe w grupie alendronianu byty: w stopniu 1 (mild) u 4 pacjentdw, w stopniu
2 (moderate) u 2 pacjentéw oraz w stopniu 3 (severe) u 4 pacjentow. W grupie teryparatydu
1 pacjent doswiadczyt nowego ztamania kregowego potwierdzonego radiologicznie
w stopniu 2. W grupie z oceniang interwencjq nie wystqpity zatem przypadki ztaman krego-
wych w stopniu 1 oraz 3. Po 36 miesigcach obserwaciji w dalszym ciggu nowe ztamania po-
twierdzone radiograficznie wystepowaty znamiennie czesciej (p = 0,007) w grupie alendro-

nianu (7,7%) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej teryparatyd (1,7%).
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Ponizej obliczono wartosci ilorazu szans dla omawianego punktu kohcowego.

Tabela 13.
Obliczone ilorazy szans wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie; TPT vs ALD (Saag 2007,
Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% CI)
TPT
18 msc. 0,09 (0,002; 0,66)
ALD
Saag 2007/2009
1A
() TPT
36 msc. 0,21 (0,04; 0,79)
ALD

Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych radiolo-
gicznie wynoszg odpowiednio 0,09 (95% Cl: 0,002; 0,66) dla 18 miesiecy leczenia oraz 0,21
(5% CI: 0,04; 0,79) dla 36 miesiecy obserwagji. A zatem szansa wystgpienia omawianego
punktu kohcowego jest mniejsza w grupie teryparatydu i stanowi dla 18 i 36 miesiecy okresu
obserwacji odpowiednio 9% i 21% analogicznej szansy w grupie otrzymujgcej alendronian.

Oba otrzymane wyniki sg znamienne statystycznie na korzy$¢ leczenia teryparatydem.

Ponizej przedstawiono obliczone dla tego punktu kohcowego dodatkowe parametry EBM:
ryzyko wzgledne (RR), wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR), bezwzgledne zmniegjszenie ryzyka
(ARR) oraz warto$¢ NNT.

Tabela 14.
Zestawienie parametréw EBM dotyczqgcych frekwencji ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie
(Saag 2007, Saag 2009)

Wartosé
Parametr

18 miesiecy 36 miesiecy
RR (95% ClI) 0,10 (0,02; 0,57) 0,23 (0,07;0,72)
RRR (95% CI) 0,90 (0,43; 0,98) 0,77 (0,28; 0,93)
ARR (95% CI) 0,05 (0,02; 0,10) 0,06 (0,02;0,11)
NNT (95% Cl) 19 (10; 50) 17 (9: 61)

W oparciu o dane z anadlizowanej proby klinicznej (Saag 2007, Saag 2009) obliczone warto-
§ci ryzyka wzglednego 0,10 (95% ClI: 0,02; 0,57) dla 18 msc. leczenia oraz 0,23 (95% CI:
0,07; 0,72) dla 36 miesiecy obserwaciji. A zatem ryzyko wystgpienia ztamania kregowego po-
twierdzonego radiologicznie po 18 i 36 miesigcach terapii jest mniejsze w grupie teryparatydu

i stanowi odpowiednio 10% i 23% tego ryzyka w grupie aledronianu. Wzgledne zmniegjszenie
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ryzyka wynosi 0,90 (95% ClI: 0,43; 0,98) dla 18 msc. oraz 0,77 (95% ClI: 0,28; 0,93) dla 36 msc.
leczenia. Oznacza to, iz w grupie teryparatydu ryzyko wystgpienia analizowanego punkiu
kohcowego zmniejszyto sie 0 90% dla 18 msc. oraz 77% dla 36 miesiecy leczenia w poréwna-
niu z grupq alendronianu. Bezwzgledne zmnigjszenie ryzyka dla 18 i 36 miesiecy obserwacji sq
réwne odpowiednio 0,05 (95% ClI: 0,02; 0,10) oraz 0,06 (95% ClI: 0,02; 0,11). Parametry NNT wy-
noszg odpowiednio 19 (95% CI: 10; 50) dla 18 miesiecy oraz 17 (95% Cl: 9; 61) dla 36 msc. le-
czenia. A zatem, aby unikng¢ jednego dodatkowego przypadku wystgpienia ztamania kre-
gowego potwierdzonego radiologicznie, nalezy przez okres 18 i 36 miesiecy leczy¢ odpo-

wiednio 19 17 teryparatydem zamiast alendronianem.

7.4.2 Kliniczne ztamania kregowe

W analizowanej prébie klinicznej Saag 2007/2009 autorzy zamiescili szczegdtowe dane na
temat czestosci wystepowania klinicznych ztaman kregowych po 18 miesigcach i 36 miesig-

cach leczenia. Dla andlizowanego punktu koncowego nie zostata zachowana analiza ITT.

Ponizsza tabela zawiera liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpit omawiany punkt

kohcowy.

Tabela 15.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqpity kliniczne ztamania kregowe; okres obserwacji — 18 i 36 miesiecy;
TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja (LS Istotnosé
1 obserwaciji statystyczna (p)
TPT 171 0
18 msc. 0,07
ALD 165 3(1.8
Saag 2007/2009 (18)
I A
A TPT 173N 0
36 msc. 0,037
ALD 169N 4(2,4)

APacjenci 21 klinicznym ztamaniem kregowym.

Na podstawie danych zamieszczonych w tabeli mozna stwierdzi¢, iz w trakcie 18 miesiecz-
nego okresu obserwagji jedynie w grupie ofrzymujgcej alendronian wystgpity nowe kliniczne
ztamania kregowe (1,8%). W grupie z oceniang inferwencjq nie zaobserwowano nowych
klinicznych ztaman kregowych. Réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazaty jed-
nak réznic znamiennych statystycznie (p = 0,07). Po kolejnych 18 miesigcach leczenia terypa-
ratydem (3 lata obserwacji) w dalszym ciggu kliniczne ztamania kregowe miaty miejsce jedy-
nie w grupie otrzymujgcej alendronian (2,4%). Brak analizowanych ztaman w grupie teryapra-
tydu, a réznice pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi wykazaty tu znamiennosé

statystyczng, p = 0,037.
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Ponizej obliczono wartosci ilorazu szans dla omawianego punktu kohcowego.

Tabela 16.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia klinicznych ztaman kregowych; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% CI)*
TPT
18 msc. 0,13 (0,01; 1,25)
ALD
Saag 2007/2009
A
(4 TPT
36 msc. 0,13 (0,02; 0,93)
ALD

*Obliczone metodq Peto.

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia po 18 miesigcach leczenia ztamania kre-
gowego potwierdzonego klinicznie jest rowny 0,13 (95% CI: 0,01; 1,25). Powyzszy wynik nie
wykazuje wykazuje znamiennosci statystycznej. Dla 36 miesiecy leczenia teryparatydem obli-
czony metodq Peto iloraz szans jest rowny 0,13 (95% Cl: 0,02; 0,93) i wykazuje znamiennosé
statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji. A zatem szansa wystgpienia omawianego
punktu kohcowego po 36 miesigcach leczenia jest mniejsza w grupie teryparatydu i stanowi

13% analogicznej szansy w grupie alendronianu.

7.4.3 Iiamania pozakregowe

W ocenianeh prébie klinicznej Saag 2007/2009 zamieszczono dane na temat czestosci wy-
stepowania ztaman pozakregowych. Wyniki dla omawianego punktu konhcowego zostaty

przedstawione dla populacji mITT.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu kon-

cowego po okresie obserwacji rdwnym 18 i 36 miesiecy.

Tabela 17.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity ztamania pozakregowe; okres obserwacji - 18 i 36 miesiecy;
TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja 21 TD IstotnoSc
! obserwacji statystyczna (p)

TPT 214 12 (5,6)

18 msc. 0.36
ALD 214 8 (3.7)*

Saag 2007/2009 (37)
I A

(A TPT 214N 16 (7.5)

36 msc. 0.84
ALD 214N 15 (7.0)

APacjenci =1 ztamaniem pozakregowym.
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Na podstawie danych zamieszczonych w powyzszej tabeli mozna zauwazyé, iz odsetek
pacjentéw, u ktérych doszto do ztamania pozakregowego w trakcie 18 miesiecznej terapii
oceniang inferwencjq byt wyzszy w grupie teryparatydu (5.6%) w poréwnaniu z grupg alen-
dronianu (3,7%). Brak jednak réznic znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi gru-
pami (p = 0,36). Natomiast po 3 latach leczenia teryparatydem odsetki pacjentdw, u ktdérych
wystgpit analizowany punkt kohcowy byty do siebie zblizone. W dalszym ciggu nie wykazano
réznic znamiennych statystycznie (p = 0,84).

W tabeli ponizej zostaty obliczone dla omawianego punktu koncowego ilorazy szans.

Tabela 18.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia ztaman pozakregowych; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)
Badanie Interwencja Okres obserwaciji OR (95% Cl)
TPT
18 msc. 1,53 (0,56; 4,41)
ALD
Saag 2007/2009
1A
(4 TPT
36 msc. 1,07 (0,48; 2,40)
ALD

Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia ztaman pozakregowych sg réwne 1,53
(95% ClI: 0,56; 4,41) dla 18 msc. oraz 1,07 (95% CI: 0,48; 2,40) dla 36 msc. leczenia. Ofrzymane
wyniki nie sg jednak istotne statystycznie.

7.4.4 Niskoenergetyczne ztamania pozakregowe

W eksperymencie Saag 2007/2009 oceniano takze odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpity
niskoenergetyczne ztamania pozakregowe. Analiza ocenianego punktu kohcowego zostata

przedstawiona dia populacji miTT.

W tabeli zamieszczono dane dotyczgce analizowanego punktu koncowego dla okresu ob-

serwacji rownego 18i 36 miesiecy.
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Tabela 19.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqpity niskoenergetyczne ztamania pozakregowe; okres obserwacji —
18i 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja Ol IstotnoSc
obserwacji statystyczna (p)

TPT 214 5(2.3)

18 msc. 0.46
ALD 214 3(1.4
Saag 2007/2009 (14

I A

(4 TPT 214N 9 (4,2)

36 msc. 0,26
ALD 214N 5(2,3)

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz zardbwno po 18 jak i 36 miesigcach leczenia
odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpity nowe niskoenergetyczne ztamania pozakregowe byt
wyzszy w grupie ofrzymujqcej teryparatyd (2,3% dla 18 msc. oraz 4,2% dla 36 msc.) w pordw-
naniu do grupy przyjmujqcej alendronian (1,4% dla 18 msc. oraz 2,3% dla 36 msc.). Po 3 la-
tach terapii teryparatydem odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpit analizowany punkt kon-
cowy w obu grupach terapetycznych wzrdst prawie dwukrotnie w poréwnaniu do danych
przedstawionych po 1,5 roku leczenia. Réznice pomiedzy andlizowanymi grupami nie byty

znamienne statystycznie (p = 0,46 dla 18 msc. oraz p = 0,26 dla 36 msc.).

Dla andlizowanego punkiu kohcowego obliczono wartosci ilorazu szans przedstawione

w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia niskoenergetycznych ztaman pozakregowych; TPT vs ALD
(Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% ClI)
TPT
18 msc. 1,68 (0,32; 10,96)
ALD
Saag 2007/2009
1A
(a4 TPT
36 msc. 1,84 (0,54; 7,08)
ALD

Obliczone na podstawie przedstawionych wynikdw ilorazy szans wystgpienia niskoenerge-
tycznych ztaman pozakregowych po 18 oraz 36 miesigcach leczenia wynoszg odpowiednio
1,68 (95% CI: 0,32; 10,96) oraz 1,84 (95% CI. 0,54; 7,08). Otrzymane wyniki nie sg znamienne

statystycznie.

67




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

7.4.5 BMD (bone mineral density) odcinka ledzwiowego kregostupa

W badaniu Saag 2007/2009 jaoko gtdwny punkt koncowy oceniono $rednig procentowq
zmiane gesto$ci mineralnej tkanki kostnej odcinka ledZzwiowego kregostupa po 18 miesig-
cach oraz po 36 miesigcach leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Analizowane
BMD zostato przedstawione w procentach. Wyniki dla analizowanego punktu kohcowego
analizowano metodg LOCF (Last Observation Carried Forward — ostatnia przeprowadzona
obserwacja). Szczegdtowe wyniki dotyczgce analizowanego punktu kohcowego przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
$rednie procentowe zmiany BMD odcinka ledzwiowego kregostupa wzgledem wartosci wyjsciowych po 18 36 msc.
leczenia; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

$rednia zmiana BMD

Okres ; v d Réznica
Badanie Interwencja o W porownaniu do war- srednich zmian
obserwacji tosci wyjsciowej w %, A
W p.p. (95% CI)
(SD*)
TPT 198 7.2 (9.85)
18 msc. 3.8 (1,86; 5,74)
ALD 195 3,4 (9.78
Saag 2007/2009 ( )
1A
(t14) TPT 198 11,07
36 msc. -
ALD 195 5,3A

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.
AWynik przedstawiono jako srednia zmiana najmniejszych kwadratéw w %.

Analizujgc powyzsze dane mozemy stwierdzi¢, iz po 18 miesigcach leczenia wykazano
istotne zwiekszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej odcinka ledzwiowego w grupie terypa-
ratydu (o 7,.2%) w poréwnaniu z alendronianem (o 3,4%). Rdznice pomiedzy analizowanymi
grupami wykazaty istotnos¢ statystyczng (p < 0,001). Obliczona réznica srednich zmian anali-
zowanego punktu koncowego wynosi 3,8 punktdw procentowych (95% ClI: 1,86; 5,74) i jest

znamienna statystycznie na korzy$¢ ocenianegj interwendiji.

Po 3 latach leczenia wykazano natomiast dwukrotny wzrost BMD odcinka ledzwiowego
kregostupa w grupie teryparatydu (11,0%) w pordwnaniu z grupg alendronianu (5,3%).
Ze wzgledu na brak potrzebnych danych niemozZliwym byto wykonanie dalszych obliczen
statystycznych (wartoséci SE podane jedynie w formie graficznej). Zaobserwowaé mozna jed-
nak, iz réznica pomiedzy analizowanymi grupami jest duza. Rdznice pomiedzy analizowanymi

grupami terapeutycznymi w dalszym ciggu wykazujg znamienno$¢ statystyczng (p < 0,001).

Dodatkowo w Supplementary Appendix zostaty przedstawione catkowite zmiany BMD od-
cinka ledzwiowego kregostupa (absolute change in bone mineral density) po 18 miesigcach

leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych jedynie dla tych pacjentéw, ktérzy odbyli pomiar

68




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

BMD w 18 miesigcu leczenia. Andliza ITT nie zostata zachowana. Szczegdtowe dane zawiera
ponizsza tabela.
Tabela 22.

$rednie catkowite zmiany BMD (g/cm?) odcinka lediwiowego kregostupa wzgledem wartosci wyjéciowych po
18; TPT vs ALD (Saag 2007)

$rednia catkowita

. Réznica
Badanie Interwencja ©/3C8 N AOILIE] 41D srednich zmian
obserwacji w poréwnaniu do war- (95% CIy"
tosci wyjsciowej, (SD*) °
TPT 156N 0,067 (0,06)A
Saag 2(,172)7/ 2008 18 msc. 0,03 (0,02; 0,04)
ALD 148A 0,033 (0,06)A

*QObliczono na podstawie dostepnych danych;
ADane zaczerpniete z Supplementary Appendix do publikaciji Saag 2007:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM 0a071408/supp_file/nejm_saag_2028sal.pdf

Obliczona rdznica $rednich catkowitych zmian andlizowanego punktu kohcowego wynosi
0,03 (95% CI: 0,02; 0,04) i jest znamienna statystycznie na korzy$¢ ocenianegj interwenciji.
Otrzymany wynik jest zblizony do wyniku przedstawionego w % z zastosowaniem metody
LOCEF.

7.4.6 BMD (bone mineral density) kosci biodrowej

Ocenianym w probie klinicznej Saag 2007/2009 punktem kohcowym byta zmiana gestosci
mineralnej kosci biodra wzgledem pomiaru wyjsciowego po 18 oraz 36 miesigcach leczenia.
Wyniki dia analizowanego punktu kohcowego andlizowano metodg LOCF (Last Observation
Carried Forward - ostatnia przeprowadzona obserwacja). Szczegdtowe wyniki obserwadji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23.

$rednie zmiany BMD kosci biodrowej wzgledem wartosci wyjsciowych po 18 i 36 msc. leczenia; TPT vs ALD
(Saag 2007, Saag 2009)

$rednia zmiana BMD

: . Réznica
. . (0] ({13 w porownaniu do war- “ . .
Badanie Interwencja o PR . srednich zmian w
obserwaciji tosci wyjsciowej w %, 95% CI)*
(SD*) P-pP. ( © )
TPT 185 3.8 (8,16)
18 msc. 1,4 (-0,26; 3,06)
ALD 176 2,4 (7,96
Saag 2007/2009 ( )
1A
(1A) TPT 185 52N
36 msc. _
ALD 177 2,71

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;
AWynik przedstawiono jako $rednia zmiana najmniejszych kwadratéw w %.

Z danych przedstawionych powyzej mozemy wnioskowacd, iz stosowanie przez okres 18 mie-

siecy teryparatydu spowodowato zwiekszenie gestosci mineralnej kosci biodrowej (o 3,6%)
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w poréwnaniu z alendronianem (o 2,2%). Obliczona réznica $rednich zmian dla analizowa-
nego punktu koncowego po 18 msc. leczenia w poréwnaniu do sytuacji wyjsciowe] wynosi

1.4 p.p. (95% Cl. -0,26; 3,06) i nie wykazata znamiennos¢ statystycznej.

Waznym jest jednak fakt, iz podana przez autordw publikacji Saag 2007 rdznica srednich
zmian dla BMD kosci biodrowej byta réwna 1,4 p.p. (95% Cl: 0,4; 2,4) i wykazuje znamiennosé
statystyczng na korzy$¢ teryparatydu. Powody powyzszej rozbieznosci przedziatdw ufnosci

otrzymanych wynikdw sg nieznane.

Po 36 miesigcach leczenia zaobserwowano, iz w grupie teryparatydu BMD kosci biodrowej
wzrosto o 5,2% w pordwnaniu do 2,7% w grupie alendronianu. Ze wzgledu na brak potrzeb-
nych danych niemozZiwym byto wykonanie dalszych obliczen statystycznych (wartosci
SE podane jedynie w formie graficznej). Zaobserwowad mozna jednak, iz podana przez auto-
réw badania réznica pomiedzy andlizowanymi grupami teratycznymi byta znamienna staty-

stycznie (p <0,001).

Dodatkowo w Supplementary Appendix zostaty przedstawione catkowite zmiany BMD kosci
biodrowej (absolute change in bone mineral density) po 18 miesigcach leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych jedynie dla tych pacjentéw, ktérzy odbyli pomiar BMD w 18 miesigcu

leczenia. Analiza ITT nie zostata zachowana. Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 24.
$rednie catkowite zmiany BMD (g/cm?) kosci biodrowej wzgledem wartosci wyjéciowych po 18; TPT vs ALD
(Saag 2007)

$rednia catkowita

Okres zZmiana BMD LSS
Badanie Interwencja o N 2 . srednich zmian
obserwacji W porownaniu do war- (95% Cl)*
tosci wyjsciowej, (SD¥)
TPT 156/ 0,027 (0,05)A
Saag 2;1(1)2)7/ 200 18 msc. 0,009 (-0,002; 0,02)
ALD 144N 0,018 (0,05)A

*Qbliczono na podstawie dostepnych danych;
ADane zaczerpniete z Supplementary Appendix do publikaciji Saag 2007:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM 0a071408/supp_file/nejm_saag_2028sal.pdf

Obliczona réznica Srednich catkowitych zmian andlizowanego punktu kohcowego wynosi
0,009 (95% CI: -0,002; 0,02). Otrzymany wynik, podobnie jak wynik przedstawiony w % z zasto-

sowaniem metody LOCF, nie uzyskat znamiennosci statystycznej.
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7.5 Bezpieczenstwo

Wyniki dla punktéw koncowych andalizy bezpieczenstwa takie jok: zgony, rezygnacje z ba-
dania (ogdétem oraz z powodu dziatan niepozgdanych), dziatania niepozgdane, powazne
dziatania niepozgdane (zotgdkowo-elitowe, miesniowo-szkieletowe, zwigzane z uktadem
nerwowym, zwigzane z wstrzykiwaniem leku), podwyzszone stezenie wapnia oraz moczandw
w surowicy krwi zostaty przedstawione dla populacji mITT, czyli wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku w trakcie 36 miesiecznego leczenia.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta oceniana od podania pierwszej dawki
leku, a nastepnie przez caty okres trwania badania. Analiza bezpieczenstwa oceniata w su-
mie 428 pacjentdw przydzielonych do grupy teryparatydu (214 pacjentéw) lub do grupy otrzy-

mujgcej alendronian (214 pacjentdéw).

W andlizie bezpieczehstwa zostaty uwzglednione dziatania niepozgdane okreslone jako
TEAE (freatment-emergent adverse events) — dziatania niepozgdane zaistniate w okresie le-
czenia. Treatment-emergent adverse events (TEAE) zdefiniowano jako kazde niepozgdane
dziatanie leku lub wystgpienie pogorszenia odnotowanego po okresie baseline. Odnotowa-
ne przypadki AEs sklasyfikowano zgodnie z Medical Dictionary for Regulary Activities. Ze
wzgledu na zarejestrowane przypadki wystgpienia hiperkalcemii oraz hiperurykemii dodat-

kowo oceniano catkowite stezenie wapnia oraz moczandw w surowicy krwi.

7.5.1 1Igony

W ocenianegj probie klinicznej Saag 2007/2009 analizowano jako punkt kohcowy wystgpie-
nie zgondw. Dla powyzszego punktu kohcowego zostata zachowana analiza miTT. Najczest-
szymi przyczynami zgondw byty: choroba wiehcowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz

czeste zakazenia.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane na temat omawianego punktu kon-

cowego.
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Tabela 25.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia wystgpit zgon; okres obserwacji - 18 i 36 miesiecy;
TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

. - Okres
Badanie Interwencja obserwaciji
TPT 214 7 (3.3)
18 msc.
ALD 214 12 (5,6
Saag 2007/2009 -
1A
(nA) TPT 214 9 (4.2)
36 msc.
ALD 214 15(7.0)

AObliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych przedstawionych w badaniu mozna stwierdzi¢, ze odsetek pacjen-
téw, u ktdrych wystgpit po 18 miesigcach leczenia zgon byt wiekszy u pacjentéw otrzymujg-
cych alendronian (5,6%) w poréwnaniu do grupy otrzymujqcej teryparatyd (3,3%). Po 36 mie-
sigcach leczenia mozna zaobserwowad, iz odsetek zgondw u pacjentdw byt w dalszym cig-

gu wiekszy w grupie alendronianu (7,0%) w pordwnaniu do grupy teryparatydu (4,2%).

Dane dotyczgce obliczonych ilorazéw szans zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 2é6.
Obliczone ilorazy szans wystgpienia zgonu; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% ClI)

TPT
18 msc. 0,57 (0,19; 1,61)
ALD
Saag 2007/2009
A TPT
36 msc. 0,58 (0.22; 1,46)
ALD

Obliczone na postawie powyzszych danych ilorazy szans wystgpienia w okresie leczenia
zgonu wynoszg 0,57 (95% Cl: 0,19; 1,61) dla okresu obserwacji rdwnego 18 msc. oraz 0,58

(5% CI. 0,22; 1,46) dla 36 miesiecy leczenia. Ofrzymane wyniki sq nieistotne statystycznie.

7.5.2 Rezygnacja z badania ogétem

W badaniu Saag 2007/2009 andlizowano czestos¢ ogdlnej rezygnacji z leczenia

(w ciggu 18i 36 msc.) w poszczegdlnych grupach.

Ponizsza tabela przedstawia liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit omawiany punkt

kohcowy.
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Tabela 27.

Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia ogdtem; okres obserwacji - 18 i 36 miesiecy; TPT vs ALD
(Saag 2007, Saag 2009)

B i : Okres
adanie Interwencja ]
TPT 214 64 (29,9)
18 msc.
ALD )
Saag 2007/2009 214 70 (32,7)
I A
L TPT 214 91 (42,5)
36 msc.
ALD 214 96 (44,9)

AObliczono na podstawie dostepnych danych.
Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzc, iz czesto$¢ rezygnacji ogétem po 18

miesigcach leczenia byta wyzsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych alendronian (32,7%)
w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych leczenie teryparatydem (29,9%). Po 3 latach
leczenia czestos$¢ rezygnacii wzrosta o 12,6% w grupie TPT oraz o 12,2% w grupie alendronia-

nu.

Ponizej w tabeli zaprezentowano obliczone wartosci ilorazu rezygnacji z leczenia ogdtem.

Tabela 28.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia rezygnacji z leczenia ogétem; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% CI)

PT
18 msc. 0,88 (0,57; 1,35)
ALD
Saag 2007/ 2009
A
(A PT
36 msc. 0,91 (0,61;1,36)
ALD

Na podstawie powyzszych wynikdéw obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia rezygnaciji
z leczenia ogdétem wynoszg 0,88 (95% CI: 0,57; 1,35) dla 18 msc. leczenia oraz 0,91
(5% CI: 0,61; 1,36) dla 36 msc. leczenia. Otrzymane wyniki sq do siebie zblizone i nie wykazujg

Znamiennosci statystyczne;.

Najczestszym powodem rezygnacji byta decyzja pacjenta. Po 18 miesigcach leczenia
46 pacjentdw zrezygnowato z badania na ,wtasne zyczenie": 30 (14%) z grupy ALD oraz
13 (7,5%) z grupy TPT. Przedstawiona przez autordw badania réznica pomiedzy analizowany-
mi grupami terapeutycznymi byta znamienna statystycznie (p = 0,03). Po 36 miesigcach terao-
pii w dalszym ciggu jednym z najczestszych powoddw rezygnacji byta decyzja pacjenta oraz
wystgpienie dziatah niepozgdanych. Nie wykazano jednak réznic znamiennych statystycznie

pomiedzy analizowanymi grupami w w/w rezygnacjach.
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7.5.3 Rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

We wtgczonym do analizy eksperymencie Saag 2007/2009 oceniano rowniez czestose re-

zygnagcji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpit analizowany

punkt koncowy.

Tabela 29.
Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; okres obserwaciji -
18i 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja obSekrr;:cji
PT 214 25(11.7)
18 msc.
ALD 214 13 (6,1
Saag 2007/2009 el
A
(irA) TPT 214 30 (14,0)
36 msc.
ALD 214 18 (8.4)

AQObliczono na podstawie dostepnych danych.

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz czestos¢ rezygnadii z leczenia z powodu dzia-
tah niepozgdanych po 18 miesigcach leczenia byta wieksza w grupie leczonej TPT (11,7%)
w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych leczenie ALD (6,1%). Natomiast po 3 latach le-
czenia odnotowano zwiekszenie sie odsetka rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych

0 2,3% w kazdej z analizowanych grup terapeutycznych.

Ponizej w tabeli zaprezentowano obliczone wartosci ilorazu szans dla rezygnacji z leczenia

z powodu dziatah niepozgdanych.

Tabela 30.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia rezygnacji z leczeniaz powodu dziatan niepozgdanych; TPT vs ALD
(Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% ClI)
TPT
18 msc. 2,05 (0,97; 4,48)
ALD
Saag 2007/ 2009
1A
(4 TPT
36 msc. 1,78 (0,92; 3,50)
ALD

Obliczone wartosci ilorazu szans rezygnacii z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
wynoszg dla 18 i 36 miesiecy leczenia odpowiednio 2,05 (95% Cl: 0,97; 4,48) oraz 1,78

(95% ClI: 0,92; 3,50). Uzyskane wyniki nie wykazaty znamiennosci statystycznej.

74




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

7.5.4 Powazne dziatania niepozgdane

We wtgczonym do andlizy badaniu Saag 2007/2009 oceniano czesto$¢ wystgpienia po-
waznych dziatan niepozgdanych oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Autorzy préby
klinicznej za powazne dziatania niepozgdane uznali: wymagajgce hospitalizaciji, zagrazajgce
zyciu, zakohczone zgonem, powodujgce trwate kalectwo, wady i nieprawidtowosci wrodzo-

ne lub znaczqco istotne z medycznego punktu widzenia.

Szczegdtowe dane dotyczgce omawianego punktu kohcowego przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 31.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqpity powazne dziatania niepozgdane; okres obserwacji — 18 i 36 miesie-
cy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie .DZIG.IanCI Interwencja Okres . N n (%) Istotnosé staty-
niepozqgdane obserwacji styczna (p)

TPT 214 45 (21,0)
18 msc. 0,44
ALD 214 39 (18.2)
Ogétem
TPT
Saag 2007/2009 214 70 (33)
(I A) 36 msc. 0,52
ALD 214 64 (30)
Iwigzane TPT 214 3(1.4)
z leczeniem* 18 msc. 0,66
ALD 214 2(0.9)

*Oceniane przez badaczy.

W oparciu o dane przedstawione w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze odsetki pacjen-
téw, u ktdrych wystgpity powazne dziatania niepozgdane ogdtem po 18 miesigcach terapii
sg nieznacznie wieksze w grupie pacjentéw leczonych TPT (21,0%) w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych ALD (18,2%). Podobng sytuacje obserwujemy po okresie obserwacji wynoszg-
cym 36 miesiecy: 33% vs 30% (TPT vs ALD).

Istotnym jest jednak fakt, iz odsetki pacjentdw, u ktérych po 18 msc. okresu obserwacji wy-
stgpity powazne dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym lecze-
niem byty zblizone pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (TPT: 1,4% vs ALD: 0,9%)
oraz znajdujg sie na bardzo niskim poziomie nie przekraczajgcym 1,5%. Przedstawione przez
autoréw badania réznice pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi w przypadku

analizowanych punktéw kohcowych nie wykazaty znamiennosci statystyczne;.

Ponizej przedstawiono obliczone ilorazy szans dia 18 i 36 msc. leczenia.
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Tabela 32.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Dziatania

Badanie . . Interwencja Okres obserwaciji OR (95% Cl)
niepozgadane
TPT
18 msc. 1,19 (0.72; 1,99)
ALD
Ogoétem
TPT
Saag 2007/2009 36 msc. 1,14 (0,74; 1,75)
(i1 A)
ALD
wi TPT
wiqzane 18 msc. 1,50 (0,26; 8,72)*
z leczeniem ALD

*Obliczone metodq Peto.

Wartosci ilorazu szans wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych ogdtem po 18 i 36
msc. okresu obserwacji wynoszg odpowiednio 1,19 (95% CI: 0,72; 1,99) oraz 1,14
(95% CI:0,74; 1,75) i nie wykazaty znamiennosci statystycznej. Brak znamiennosci statystycznej
wykazat takze obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia po 18 msc. terapii powaznych
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: 1,14 (95% CI: 0,26; 8,72).

7.5.5 Dziatania niepozgdane ogétem

W analizowanej prébie klinicznej Saag 2007/2009 zamieszczono informacje na temat cze-
stosci wystepowania dziatan niepozgdanych ogdétem oraz zwigzanych prawdopodobnie
z zastosowanym leczeniem. Odnotowane przypadki AEs sklasyfikowano zgodnie z Medical

Dictionary for Regulary Activifies.

Szczegdtowe dane dotyczgce liczby i odsetka pacjentdw, u ktérych w okresie leczenia wy-

stgpit omawiany punkt kohcowy zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqpity dziatania niepozgdane ogdtem oraz zwigzane z zastosowanym le-
czeniem; okres obserwacji - 18 i 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

. Dziatania . Okres Istotnosé staty-
Badanie . - Interwencja . N n (%)
niepozadane obserwacji styczna (p)

TPT 214 182 (85,0)
18 msc. 0.1
ALD 214 170 (79.,4)
Ogoétem
TPT 214 194 (91)
36 msc. 0,12
Saag 2007/2009 ALD 214 184 (86)
(1A)
TPT 214 38 (17.8)
18 msc. 0,19
X ALD 214 28 (13,1)
Iwigzane
z leczeniem*
TPT 214 58 (27)
36 msc. 0,07
ALD 214 42 (20)

*Oceniane przez badaczy.

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, u kto-
rych po 18 msc. terapii wystqpity dziatania niepozgdane ogdtem sq nieznacznie wieksze
w grupie TPT (85%) niz w grupie otrzymujgcej ALD (79,4%). Przedstawiona przez autoréw préby
klinicznej Saag 2007 rdznica pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi byta nieza-
mienna statystycznie (p = 0,11). Po 36 msc. terapii odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpity
dziatania niepozgdane ogdtem nalad byty nieznacznie wyzsze w grupie pacjentéw leczo-
nych teryparatydem: TPT (21%) vs. ALD (86%). Réznica pomiedzy andlizowanymu grupami
byta niezamienna statystycznie (p =0,12). W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem po 18 msc. zaobserwowano wiekszy odsetek pacjen-
téw w grupie leczonej TPT (17,8%) w porédwnaniu z grupg ALD (13,1%). Po 36 msc. leczenia: TPT
(27%) vs. ALD (20%). W obu przypadkach réwniez réznica pomiedzy analizowanymi grupami

terapeutycznymi byta nieznamienna statystycznie: 18 msc.: p = 0,19 oraz 36 msc.: p = 0,07.

Ponizej w tabeli zaprezentowano obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia dziatan nie-

pozgdanych ogdtem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
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Tabela 34.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem oraz zwigzanych z zastosowanym
leczeniem; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie .Dzia! S Interwencja Okres obserwaciji OR (95% CI)
niepozqdane

TPT
18 msc. 1,47 (0,87; 2,52)
ALD
Ogoétem
TPT
36 msc. 1,58 (0,83; 3,05)
Saag 2007/2009 ALD
A T
18 msc. 1,43 (0,82; 2,54)
. ALD
Iwiqgzane
z leczeniem
TPT
36 msc. 1,52 (0,95; 2,46)
ALD

Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem wynoszq dla
181 36 msc. terapii odpowiednio 1,47 (95% ClI: 0,87; 2,52) oraz 1,58 (95% Cl. 0,83; 3,05). Oba
wyniki sg do siebie zblizone i nie wykazujg znamiennosci statystycznej. Natomiast w przypadku
dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem obliczone ilorazy szans dla
18 i 36 msc. okresu obserwacii sqg rowne odpowiednio 1,43 (95% ClI: 0,82; 2,54) oraz 1,52

(95% Cl: 0,95; 2,46) i rowniez nie wykazaty znamiennosci statystycznej.

7.5.6 Dziatania niepozgdane zwigzane ze wstrzyknieciem leku

Autorzy préby kliniczne] Saag 2007/2009 (wyniki tylko dla 18 miesiecy - publikacja
Saag 2007) ocenili takze te dziatania niepozgdane, ktdére wystgpity po wstrzyknieciu leku (np.

reakcja w miejscu wstrzykniecia, rumien, zaczerwienienie).

Ponizej w tabeli zaprezentowano liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity powyzsze

dziatania niepozgdane.
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Tabela 35.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily dziatania niepozgdane zwigzane ze wstrzyknieciem leku; okres ob-
serwacji — 18msc.; TPT vs ALD (Saag 2007)

q . Okres fz
Badanie Interwencja obserwacii Istotnosc statystyczna (p)
TPT 214 24 (11,2
Saag 2007/2009 18 ( ) 0.09
(il A) msc. ,
ALD 214 14 (6.5)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystgpienia dziatan niepo-
zgdanych zwigzanych z wstrzyknieciem leku byta mniejsza w grupie pacjentdw otrzymujg-
cych ALD (6,5%) w pordwnaniu do pacjentdw z grupy TPT (11,2%). Przedstawiona przez auto-
réw eksperymentu klinicznego Saag 2007 réznica pomiedzy analizowanymi grupami terapeu-

tycznymi byta niezamienna statystycznie (p = 0,09).

Obliczony iloraz szans wystgpienia omawianego punktu koncowego zawiera tabela poni-

z€j.

Tabela 36.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze wstrzyknieciem leku; okres
obserwacji - 18msc.; TPT vs ALD (Saag 2007)

Badanie Interwencja Okres obserwaciji OR (95% Cl)
S 2007/2009 TP
aag 2007/ 18 msc. 1,80 (0.87; 3,89)
nA) AlD

Obliczony iloraz szans wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknieciem le-

ku wynosi 1,80 (95% Cl: 0,87; 3,89) i nie wykazat znamiennosci statystycznej.

7.5.7 1lolgdkowo-jelitowe dzialania niepozgdane

W opisywanym badaniu Saag 2007/2009 oceniano w okresie 18 miesiecy leczenia czesto$é
wystgpienia incydentéw zotgdkowo—elitowych fj.: nudnosci, bdlu w nadbrzuszu, niestrawno-
§ci, bolu brzucha, niezytu zotgdka, choroby refleksowej przetyku, dysfagii. Dodatkowo przed-
stawiono czestos¢ wystgpienia nudnosci, niestrawnosci oraz niezytu zotqgdka po 3 latach le-
czenia. Odnotowane przypadki AEs skiasyfikowano zgodnie z Medical Dictionary for Regulary

Activities.

Liczby i odsetki pacjentéw andlizowanych punktéw kohcowych przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 37.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqpily zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane; okres obserwaciji -
18i 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie . Dziahlama Interwencja . Istotnosc staty-
niepozadane obserwacji styczna (p)
TPT 214 84 (39,3)
Ogoétem 18 msc. 0,15
ALD 214 70 (32,7)
TPT 214 30(14,0)
18 msc. 0,02
ALD 214 15 (7.0)
Nudnosci
TPT 214 36 (17)
36 msc. 0,007
ALD 214 18 (8)
- T 214 11 (5.1)
nadbrzuszu 18 msc. 0.67
ALD 214 13 (6,1)
TPT 214 7 (3.3)
18 msc. 0,07
ALD 214 15 (7.0)
Niestrawnosé
TPT 214 9 (4
Saag 2007/2009 36 msc “ NS
(I'A) :
ALD 214 15 (7)
T 214 9 (4,2)
Bdle brzucha 18 msc. 0,96
ALD 214 9 (4.2)
TPT 214 14 (6,5)
18 msc. 0,06
. ALD 214 6(2.8)
Niezyt
zotgdka
g TPT 214 17 (8)
36 msc. NS
ALD 214 8 (4)
Choroba TPT 214 5(23)
refluksowa 18 msc. 0,81
przetyku ALD 214 6(2.8)
TPT 214 5(2.3)
Dysfagia 18 msc. 0,44
ALD 214 3(1.4)

NS — wynik nie wykazat z7namiennosci statystycznej; p> 0,05.

Dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa zamieszczone w badaniu Saag 2007 /2009 wskazu-
ig na czestsze wystepowanie po 18 msc. leczenia zotgdkowo-elitowych dziatan niepozgda-
nych ogdtem w grupie otrzymujgcej teryparatyd (39,3%) w pordwnaniu z grupg przyjmujacg
alendronian (32,7%). W grupie pacjentéw stosujgcych TPT najczesciej wystepujgcymi zotgd-
kowo-elitowymi dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci (14.0%), niezyt zotadka (6,5%)

oraz béle w nadbrzuszu (5,1%). Odnotowano natomiast wiekszg czestosc wystepowania: bdlu
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w nadbrzuszu, niestrawnosci oraz przypadkdw choroby refluksowe] przetyku w grupie pacjen-
téw ALD w pordwnaniu z pacjentami stosujgcymi TPT. Przedstawiona przez autordw proby
klinicznej Saag 2007/2009 réznica pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi w wy-
stepowaniu nudnosci byta znamienna statystycznie i wynosita: (p = 0,02). W przypadku pozo-
statych zotgdkowo+elitowych dziatan niepozgdanych nie odnotowano znamiennych staty-

stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Po 3 latach leczenia (publikacja Saag 2009) czestosé wystepowania nudnosci byta w dal-
szym ciggu ponad dwukrotnie wieksza w grupie teryparatydu (17%) w poréwnaniu do grupy
przyimujgcej alendronian (8%). Wynik uzyskat znamienno$¢ statystyczng (p = 0,007). Sytuacje
odwrotng obserwujemy w przypadku niezytu zotqdka, ktdéry dwukrotnie czesciej wystepowat
po 3 latach leczenia w grupie alendronianu (8%) w poréwnaniu do grupy teryparatydu (4%).
W tym przypadku nie odnotowano znamiennegj statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi

grupami terapeutycznymi.

W ponizszej tabeli zamieszczono obliczone dla omawianych punktdw kohcowych wartosci

ilorazu szans oraz dodatkowo parametru NNH.

Tabela 38.
Obliczone wartosci ilorazu szans oraz parametry dodatkowe NNH wystgpienia zolgdkowo—jelitowych dziatan
niepozadanych; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie nizgs;:g‘gne Interwencija ob?;‘r'vf:cji OR (95% Cl) NNT/NNH (95% CI)

TPT

Ogoétem 18 msc. 1,33 (0,88, 2,01) -
ALD
TPT

18 msc. 2,16 (1,09; 4,47) 15 (8; 82)
ALD
Nudnosci
TPT
36 msc. 2,20 (1,17; 4,27) 12 (7; 47)
ALD
Saag 2007/2009

A ; TPT

po 18 msc. 0,84 (0,33, 2,08) -

w nadbrzuszu

ALD
TPT

18 msc. 0,45 (0,15; 1,20) -
ALD

Niestrawnosé

TPT

36 msc. 0,58 (0,22; 1,46) -
ALD
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. Dziatania : Okres
Badanie hlepozqdane Interwencja obserwacil OR (95% ClI) NNT/NNH (95% CI)

TPT
Bdle brzucha 18 msc. 1,00 (0.34; 2,91) -
ALD
TPT
18 msc. 2,43 (0,85; 7,85) -
. ALD
Niezyt
zotqdka
TPT
36 msc. 2,22 (0,88; 6,08) -
ALD
Choroba TPT
refluksowa 18 msc. 0.83 (0.20; 3,32) -
przetyku ALD
TPT
Dysfagia 18 msc. 1,68 (0,32; 10,96) -
ALD

Obliczone na postawie powyzszych danych ilorazy szans wystgpienia po 18 i 36 miesigcach
leczenia nudnosci sg odpowiednio réwne 2,16 (95% Cl: 1,09; 4,47) oraz 2,20 (95% Cl: 1,17;
4,27). A zatem szansy wystgpienia dla 18 i 36 msc. leczenia analizowanego punktu kohcowe-
go w grupie teryparatydu sg odpowiednio 2,16 oraz 2,20 razy wieksze od tych szans w grupie
alendronianu. Otrzymane wyniki sqg istotne statystycznie na korzy$s¢ grupy kontrolnej. Obliczo-
ne parametry NNH wynoszq: 15 (95% CI: 8; 82) oraz 12 (95% ClI: 7; 47) odpowiednio dla 18 i 36
miesiecy okresu obserwaciji. W zwigzku z tym, leczgc odpowiednio 15 oraz 12 pacjentéw te-
ryparatydem zamiast alendronianem przez okres 18 i 36 miesiecy, nalezy spodziewac sie
1 dodatkowego epizodu wystgpienia nudnosci. Biorgc pod uwage wysokg gérng granice

przedziatu ufno$ci mozna wnioskowac¢ o braku istotnosci klinicznej otrzymanego wyniku.

W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych takich jak: bdle w nadbrzuszu, niestraw-
nos¢, bdle brzucha, niezyt zotqgdka, choroba refluksowa przetyku oraz dysfagia nie wykazano

réznic znamiennych statystycznie.

7.5.8 Miesniowo-szkieletowe dziatania niepozgdane

W badaniu Saag 2007/2009 oceniano czestos¢ wystgpienia w okresie 18 miesiecy leczenia
(publikacja Saag 2007) miesniowo-szkieletowych dziatan niepozgdanych takich jak: bdle
plecow, bdle stawdw, przykurcze miesniowe, bdle konczyn, bdle miesniowo-szkieletowe oraz
bdle miesniowe. Anadlizowany punkt kohcowy nie zostat oceniony po 36 miesigcach obser-
wacji (publikacja Saag 2009).
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Liczby i odsetki pacjentédw andlizowanych punktéw kohcowych przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 39.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqgpity miesniowo-szkieletowe dziatania niepozgdane; okres obserwaciji -
18 msc.; TPT vs ALD (Saag 2007)

Badanie 'DZIG.lanG Interwencja Okres . n (%) Istotnos¢ statystyczna
niepozqgdane obserwacji (p)
PT 214 75 (35,0)
Ogotem 0,89
ALD 214 77 (36,0)
TPT 214 18 (8,4)
Bdle plecow 0,53
ALD 214 22 (10,3)
PT 214 17 (7.9)
Bodle stawow 0,81
ALD 214 16 (7.5)
Saag TPT 214 8 (3.7)
2007/2009 Przykurcze 18 msc. 0,77
miesniowe
(Ira) ALD 214 7 (3.3)
TPT 214 8 (3.7)
Bdle konczyn 0,75
ALD 214 7 (3.3)
Bdle mie- TPT 214 ) (2,8)
Sniowo— 0,29
szkieletowe ALD 214 3(1.4)
Bl T 214 3(1,4)
_boe 0,49
miesniowe
ALD 214 5(2.3)

Z tabeli powyzej wynika, iz odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpity miesniowo-szkieletowe
dziatania niepozgdane ogdtem byt nieznacznie wiekszy w grupie ALD (36%) w poréwnaniu
Z grupqg otrzymujgcg TPT (35%). Do najczestszych miesniowo-szkieletowych dziatan niepozg-
danych zaobserwowanych w trakcie 18 miesiecy leczenia mozna zaliczyé: bdle plecodw
(8.4%) oraz bodle stawdw (7,9%). Odsetki pacjentédw, u ktdrych wystgpity pozostate dziatania
niepozagdane byty do siebie zblizone i ksztattowaty sie na poziomie: 1,4%-3,7% w obu analizo-
wanych grupach terapeutycznych. Przedstawione przez autordéw badania Saag 2007 réznice

pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi nie byty zamienne statystycznie.

Dla andlizowanych punktéw koncowych obliczono wartosci ilorazu szans.
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Tabela 40.
Obliczone wartosci ilorazu szans dla wystqgpienia miesniowo-szkieletowych dziatan niepozgdanych; okres obserwa-
cji— 18 msc.; TPT vs ALD (Saag 2007)

Badanie .Dzia!ama Interwencja LT - OR (95% CI)
niepozqdane obserwaciji
TPT
Ogoétem 0,96 (0,63; 1,45)
ALD
TPT
Bole plecow 0,80 (0,39; 1,62)
ALD
TPT
Bole stawéw 1,07 (0,49; 2,33)
ALD
Saag TPT
2007/2009 Przykurcze migesniowe 18 msc. 1,15 (0,36, 3.79)
(A ALD
TPT
Bdle konczyn 1,15 (0,36, 3,79)
ALD
O TPT
ole miesniowo-
szkieletowe 2,02 (0,43, 12,68)
ALD
TPT
Bdle miesniowe 0,59 (0.09; 3,10)
ALD

Obliczone wartosci ilorazéw szans wystgpienia poszczegdlnych miesniowo-szkieletowych
dziatan niepozgdanych (bdlu plecdw, bdlu stawdw, przykurczy miesniowych, bdlu kohczyn,
bdélu miesniowo-szkieletowych oraz bdlu miesniowego) nie wykazaty réznic znamiennych sta-

tystycznie.

7.5.9 Dziatania niepozgdane zwigzane z ukiadem nerwowym

W badaniu Saag 2007/2009 oceniano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych z uktadem nerwowym (ogdtem, bdle gtowy, zawroty gtowy) po 18 miesigcach
leczenia (publikacja Saag 2007). Dodatkowo po 3 latach leczenia poddano ocenie czestosc

wystepowania u pacjentdw bdlu gtowy (publikacja Saag 2009).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z ukiadem nerwowym; okres ob-
serwacji— 18 i 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

- D'zmlo.n - - St o Istotnosé statystyczna
Badanie niepozq- Interwencja obserwaciji n (%)
dane (P)
PT 214 44 (20,6)
Ogoétem 0,43
ALD 214 38(17.8)
18 msc.
Zawroly PT 214 15 (7.,0) s
glowy ALD 214 12 (5.6) '
Saag 2007/2009 '
(nA)
T 214 16 (7.5)
18 msc. 0.47
ALD 214 12 (5,6)
Bdle glowy
TPT 214 19 (9)
36 msc. NS
ALD 214 14(7)

W badaniu Saag 2007/2009 po 1,5 roku leczenia czesto$¢ wystepowania dziatan niepoza-
danych zwigzanych z uktadem nerwowym byta wieksza w grupie leczonej teryparatydem
(20,6%) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej alendronian (17,8%). Odsetki pacjentéw, u kto-
rych po 18 msc. leczenia wystgpity poszczegdine dziatania niepozgdane (zawroty gtowy,
bdle gtowy) byty takze nieznacznie wieksze w grupie teryparatydu (7,0% - 7,5%) w pordwna-
niu do tych odsetek w grupie alendronianu (5,6%). Podobnie po 3 latach leczenia
(publikacja Saag 2009) czesto$c wystepowania bdlu gtowy byta nieznacznie wieksza w gru-
pie teryparatydu (9%) w poréwnaniu do grupy alendronianu (7%). Przedstawione rdznice

pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi byty niezamienne statystycznie.

Dla analizowanych punktdw kohcowych obliczono wartosci ilorazu szans.
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Tabela 41.
Obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z ukladem nerwowym; TPT vs ALD
(Saag 2007, Saag 2009)

Badanie .DZIO!OnIO Interwencja (2, TC8 o OR (95% Cl)
niepozgdane obserwaciji
TPT
Ogétem 18 msc. 1,20 (0,72; 2,0)
ALD
TPT
Zawroty gltowy 18 msc. 1,27 (0,54; 3,05)
ALD
Saag 2007/2009
A
4 TPT
18 msc. 1,36 (0,59; 3.24)
ALD
Bdle glowy
TPT
36 msc. 1,39 (0,64; 3.09)
ALD

Obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwo-
wym tj.: ogdtem, zawrotdw gtowy oraz bdlu gtowy po 18 i 36 msc. leczenia nie wykazaty réz-

nic znamiennych statystycznie.

7.5.10 Hiperkalcemia

W prébie klinicznej Saag 2007/2009 analizowano jako punkt kohcowy czestos¢ wystepowa-

nia po 18 msc. leczenia hiperkalcemii, fraktowanej jako dziatanie niepozgdane.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenie wystapita hiperkalcemia, traktowana jako dziatanie niepo-
zgdane; okres obserwacji - 18 msc.; TPT vs ALD (Saag 2007)

Badanie Interwencja obsoekrrvs:cji
T 214 1(0.5
Saag 2007/2009 18 msc o
1A .
a4 ALD 214 0 (0)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych.
Z danych umieszczonych w powyzszej tabeli wynika, ze okresie 18 msc. leczenia wystgpit
zaledwie 1 przypadek hiperkalcemii traktowanej jako dziatanie niepozgdane w grupie leczo-

nej TPT, natomiast w grupie ofrzymujgcej ALD nie stwierdzono wystepowania hiperkalcemii.

Dane dotyczgce obliczonego ilorazu szans zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 43.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia w okresie leczenia hiperkalcemii; TPT vs ALD (Saag 2007)

Badanie Interwencja OR (95% ClI)

Saag 2007/2009
(1A)

7,39 (0,15; 372,4)*
ALD

*QObliczone metodq Peto.
Obliczona metodqg Peto wartosc ilorazu szans wystgpienia po 18 miesigcach leczenia hi-

perkalcemii wynosi 7,39 (95% Cl: 0,15; 372,4). Otrzymany wynik nie wykazat istotnosci staty-

stycznej.

Ponadto autorzy badania ocenili podwyzszone stezenie wapnia w surowicy krwi, ktére defi-
niowano jako >10,5 mg/dL po przyngjmniej 16 godzinach od podania badanego leku. Dtu-
gotrwate podwyzszone stezenie wapnia w surowicy krwi definiowane byto jako podwyzszone

warto$ci parametru zarejestrowane w czasie co najmniej dwdch oddzielnych wizyt.

W tabeli ponizej umieszczono szczegdtowe dane po 18i 36 miesigcach okresu obserwadii.

Tabela 44.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity przypadki podwyzszonego stezenia wapnia we krwi; okres obserwa-
cji— 181 36 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

. Dziatania . Okres Istotnos¢ statystyczna
Badanie . . Interwencja o
niepozgdaneA obserwacji ()]
TPT 211 38 (18.0)
> . 18 msc. <0,001
21 epizod ALD 209 12 (5.7)
stezenia
wapnia > 10,5
ﬁ’“g/dl_ TPT 211 44 (21)
36 msc. <0,001
ALD 209 14 (7)
TPT 195 10 (5.1)
o] 18 msc. 0.10
A GRIEE ALD 196 4(20
Saag 2007/2009 stezenia (20
(nA) wapnia > 10,5 1PT 196 16(8)
mg/dL
36 msc. 0,046
ALD 196 6 (3)
PT 212 8(3.8)
. 18 msc. 0,06
21 epizod ALD 208 2(1.0)
stezenia
wapnia > 11,0 - 211 9 (4)
mg/dL
36 msc. 0,140
ALD 209 3(1)

AW artosci odnosity sie do wynikéw laboratoryjnych pacjentéw i nie byty odnotowywane jako kliniczne dziatania
niepozgdane. Zmiany w poziomie stezenia wapnia w surowicy krwi wyrazone w mmol/l zostaty pomnozone przez
wartos¢ 0,250.
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W oparciu o powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentdw, u ktérych po 18 i 36
miesigcach leczenia wystgpit = 1 epizod stezenia wapnia >10,5 mg/dL byty wieksze w grupie
pacjentéw leczonych TPT (do 21%) w pordwnaniu do chorych otrzymujgcych ALD (do 7%).
RdZnice pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi byty znamienne statystycznie dia
obu okreséw obserwacji (p <0,001).

Odsetki pacjentdéw, u ktérych po 18 i 36 msc. leczenia wystgpity = 2 epizody stezenia wap-
nia > 10,5 mg/dL oraz = 1 epizod stezenia wapnia > 11,0 mg/dL byty réwniez nieznacznie
wieksze w grupie teryparatydu (3,8%-8%) w porownaniu do grupy alendronianu (1%-3%). Je-
dynie dla wystgpienia = 2 epizoddw stezenia wapnia > 10,5 mg/dL po 36 msc. obserwadiji

wykazano réznice znamienne statystyczne pomiedzy analizowanymi grupami (p = 0,046).

Obliczone wartosci ilorazu szans dla wyzej analizowanych punktéw kohcowych przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Obliczone wartosci ilorazu szans oraz parametry dodatkowe NNH podwyzszonego stezenia wapnia we krwi;
TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Dziatania Okres

Badanie niepozqdane Interwencja obserwacji OR (95% ClI) NNH (95%Cl)
TPT
18 msc. 3,61(1,77;7.81) 9 (6:16)
2 1 stezenie ALD
wapnia > 10,5
mg/dL PT
36 msc. 3,67 (1,89; 7,49) 8 (5:13)
ALD
TPT
18 msc. 2,59 (0,73; 11,51) -
Saag 2007/2009 2 2 stezenle ALD
(1 A) wapnia > 10,5
mg/dL TPT
36 msc. 2,81 (1,02; 8,96) 20 (10; 172)
ALD
TPT
18 msc. 4,04 (0,79, 39,38) -
2 1 stezenie ALD
wapnia > 11,0
mg/dL TPT
36 msc. 3,06 (0,75;17.78) -
ALD

Obliczone na postawie powyzszych danych wartosci ilorazu szans wystgpienia po 18 i 36
msc. leczenia przyngjmniej jednego epizodu stezenia wapnia >10,5 mg/dL w surowicy krwi sg
réwne odpowiednio: 3,61 (95% Cl: 1,77; 7.81) oraz 3,67 (95% ClI: 1,89; 7,49). Zatem szansa wy-

stgpienia analizowanego punktu kohcowego w grupie TPT jest odpowiednio 3,61 oraz 3,67
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razy wieksza od tej szansy w grupie ALD. Otrzymane wyniki sqg istotne statystycznie na korzyse
grupy kontrolngj. Obliczone parametry NNH wynoszg 9 (95% CI: 6; 16) dla 18 msc. leczenia
oraz 8 (95% CI. 5; 13) dla 36 msc. obserwacji. Zatem, leczgc 9 oraz 8 pacjentéw teryparaty-
dem zamiast alendronianem odpowiednio przez okres 18 i 36 miesiecy, nalezy spodziewac sie
1 dodatkowego wystgpienia przynajmniej jednego epizodu stezenia wapnia > 10,5 mg/dL

W surowicy krwi.

W przypadku wystgpienia dwa lub wiecej razy stezenia wapnia > 10,5 mg/dL obliczone
warto$ci ilorazu szans wynoszq: 2,59 (95% Cl: 0,73; 11,51) oraz 2,81 (95% Cl: 1,02; 8,96) odpo-
wiednio po 18 i 36 msc. leczenia. Jedynie wynik po 36 miesigcach leczenia okazat sie by
znamienny statystycznie na korzy$¢ grupy kontrolnej. A zatem szansa wystgpienia analizowa-
nego punktu kohcowego w grupie teryparatydu jest 2,81 razy wieksza od tej szansy w grupie
alendronianu. Obliczony parametr NNH wynosi 20 (95% CI: 10; 172). Zatem, leczgc 20 pacjen-
téw teryparatydem zamiast alendronianem przez okres 36 miesiecy, nalezy spodziewad sie
1 dodatkowego wystgpienia przynajmniej dwdch epizoddéw stezenia wapnia > 10,5 mg/dL
w surowicy krwi. Biorgc pod uwage wysokg gérng granice przedziatu ufnosci mozna wnio-

skowac o braku istotnosci klinicznej otrzymanego wyniku.

W przypadku wystgpienia = 2 epizoddw stezenia wapnia > 10,5 mg/dL po 18 msc. leczenia
oraz = 1 epizodu stezenia wapnia > 11,0 mg/dL po 18 i 36 msc. leczenia obliczone wartosci

ilorazu szans sq nie istotne statystycznie.

Dodatkowo autorzy badania Saag 2007 zamiescili informacje, iz nie odnotowano przypad-
kow wystgpienia dtugotrwatego stezenia wapnia = 11 mg/dL w obydwu analizowanych gru-

pach terapeutycznych.

7.5.11 Dziatania niepozgdane zwigzane z ukladem moczowym

W andlizowanym badaniu Saag 2007/2009 zamieszczono informacje na temat czestosci
wystepowania hiperurykemii oraz skazy moczanowej, fraktowanych jako dziatania niepozg-

dane po 18 msc. Leczenia (tylko publikacja Saag 2007).

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

89




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

Tabela 46.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita hiperurykemia oraz skaza moczanowa; okres obserwacji —
18 miesiecy; TPT vs ALD (Saag 2007)

. Dziatania niepo- . Okres

Badanie . Interwencja o

zqdane obserwacji
TPT 214 3(1.4)

Hiperurykemia
Saag 2007/2009 ALD 5 214 010)
(1 A)* msc.
TPT 214 1(0,5
Skaza (0.5)
moczanowa

ALD 214 0(0)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych.

Z danych umieszczonych w powyzszej tabeli wynika, iz po 18 msc. leczenia w grupie TPT
odnotowano 3 przypadki hiperurykemii oraz jeden incydent skazy moczanowej, traktowa-
nych jako dziatania niepozgdane. W grupie pacjentéw leczonych ALD nie zaobserwowano

zadnych takich przypadkdw hiperurykemii ani skazy moczanowse;.

Obliczone wartosci ilorazu szans dla analizowanych punktéw kohcowych przedstawiono

ponizej.

Tabela 47.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia wystgpienia hiperurykemii oraz skazy moczanowej; TPT vs ALD
(Saag 2007)

Badanie .Dznc!cma Interwencja Okres obserwaciji OR (95% CI)*
niepozqdane

TPT

Hiperurykemia 7,46 (0,77; 72,09)
ALD

Saag 2007/2009 18
(Il A) msc.

Skaza TPT

moczanowa 0,14 (0,003; 6,82)
ALD

*QObliczone metodq Peto.
Obliczone na postawie badania Saag 2007 wartosci ilorazu szans wystgpienia po 18 msc.

leczenia hiperurykemii oraz skazy moczanowej, trakfowanych jako dziatania niepozgdane
wynoszg odpowiednio: 7,46 (95% CI. 0,77; 72,09) oraz 7,39 (95%CI: 0,15; 372,38). Otrzymane

wyniki nie wykazujg znamiennosci statystycznej.

Ponadto, autorzy badania Saag 2007 podadli informacje na temat czesto$ci wystepowania
podwyzszonego stezenia moczandw zdefiniowanego jako > 9,0 mg/dL przynajmniej raz

w trakcie leczenia.

Ponizej w tabeli zaprezentowano liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpit przynajmniej

1 epizod podwyzszonego stezenia moczandw w surowicy krwi po 18136 msc. leczenia.
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Tabela 48.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapit 2 1 epizod podwyiszonego stezenia moczanéw; okres obserwacji —
18i 36 msc., TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

. : Okres Istotnosé
Badanie Interwencja -
obserwacji statystyczna (p)
TPT 212 17 (8,0)
18 msc. 0.18
ALD ,
Saag 2007/2009 208 10(48)
(' A)
TPT 212 20 (9)
36 msc. 0.14
ALD 208 11 (9)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzé, iz po 18 i 36 msc. leczenia czestose
wystgpienia co najmniej raz podwyzszonego stezenia moczandw byta mniejsza w grupie pa-
cjentéw otrzymujgcych ALD (4,8% — 5%) w poréwnaniu do pacjentow z grupy TPT (8,0% — 9%).

Nie wykazano réznic réznic pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Obliczone wartosci ilorazu szans dla omawianego punktu koncowego przedstawiono w ta-

beli ponize;j.

Tabela 49.
Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia 2 1 epizodu stezenia moczanéw > 9,0 mg/dL; TPT vs ALD (Saag 2007,
Saag 2009)

Badanie Interwencja Okres obserwacji OR (95% ClI)
TPT
18 msc. 1,73 (0,72; 4,33)
ALD
Saag 2007/2009
A
(4 TPT
36 msc. 1,87 (0.83; 4,43)
ALD

Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia 2 1 epizodu stezenia moczandw > 9,0 mg/dL
wynoszg 1,73 (95% ClI: 0,72; 4,33) oraz 1,87(95% ClI: 0,83; 4,43) odpowiednio dla 18 i 36 msc.

leczenia. Oba wyniki nie wykazaty znamiennosci statystycznej.

7.5.12 Pozostate dziatania niepozgdane

W analizowanym badaniu Saag 2007/2009 zamieszczono informacje na temat czestosci
wystepowania po 18 i 36 msc. leczenia dziatan niepozgdanych takich jak: bezsennos¢ oraz
rumien. Dodatkowo analizowano czestos¢ wystgpienia po 36 msc. okresu obserwacji naste-
pujgcych dziatan niepozgdanych: duszno$¢, zmeczenie, infekcja wirusowa, infekcja drég

moczowych, grypa, anemia, zapalenie nosogardta, uszkodzenie stawdw oraz spadek masy
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ciata. Odnotowane przypadki AEs sklasyfikowano zgodnie z Medical Dictionary for Regulary

Activities.

Szczegdtowe dane dotyczgce liczby i odsetka pacjentdw, u ktdrych w okresie leczenia wy-

stgpit omawiany punkt koncowy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity pozostate dziatania niepozgdane; okres obserwacji - 18 i 36 miesie-
cy; TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Badanie Dzigiania Interwencja Okres n (%) Istotno$é staty-
niepozgdane obserwacji styczna (p)
TPT 214 11 (5.1)
18 msc. 0,01
ALD 214 2(0,9)
Bezsennosé
TPT 214 12 (6)
36 msc. 0.017
ALD 214 3(1)
TPT 214 3(1,4)
18 msc. 0,05
ALD 214 10 (4,7)
Wysypka
TPT 214 4(2)
36 msc. NS
ALD 214 10 (5)
TPT 214 16 (7)
Dusznos¢é 0,028
ALD 214 6(3)
TPT 214 9 (4)
Saag Z:)%/ZOO? Imeczenie NS
ALD 214 4(2)
Ir)fekcja TPT 214 5(2) 0,023
wirusowa ,
ALD 214 0 (0)
Infekcja drég TPT 26 msc 214 22 (10) «
moczowych ’
ALD 214 29 (14)
TPT 214 18 (8)
Ehpa NS
ALD 214 24 (11)
TPT 214 11 (5)
Anemia NS
ALD 214 17 (8)
Zapalenie B 214 7 (3)
nosogardta NS
ALD 214 13 (6)

92




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

Badanie Reaianig Interwencja ol n (%) Istotnos¢ staty-

niepozgdane 1 obserwacji ° styczna (p)
TPT 214 1(0.5)

Uszkodzenie NS

stawéw
ALD 214 6 (3)
TPT 214 0(0)
mzch:?:la 0,002

ALD 214 9 (4)

NS - wynik nie wykazat znamiennosci statystycznej; p > 0,05.

1 powyzszej tabeli wynika, iz czestos¢ wystepowania: bezsennosci (dla 18 i 36 msc.), dusz-
nosci, zmeczenia oraz infekcji wirusowej (dla 36 msc.) byta wieksza w grupie teryparatydu
w poréwnaniu do grupy alendronianu. Znamienne statystycznie réznice pomiedzy analizo-
wanymi grupami wykazano w przypadku bezsennosci (oba okresy obserwacii) oraz dusznosci

(18 msc.)

Natomiast po 18 i 36 msc. leczenia czestos¢ wystepowania wysypki byta wieksza w grupie
pacjentéw przyjmujgcych alendronian (4,7 — 5,0%) w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej te-
ryparatyd (1,4 — 2,0%). Dla 18 msc. obserwacji wykazano znamienng statystycznie rdznice

pomiedzy analizowanymi grupami dia omawianego punktu koncowego (p = 0,05).

Kolejno dla okresu obserwacji 36 msc. czestos¢ wystepowania spadku masy ciata byta
wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych alendronian (4%) w pordwnaniu do grupy otrzy-
mujqcej teryparatyd (0%). Wykazano znamienng statystycznie rdznice pomiedzy analizowa-

nymi grupami dla omawianego punktu koncowego (p = 0,002).

W ponizszej tabeli zamieszczono obliczone dla omawianych punktdw kohcowych wartosci

ilorazu szans oraz parametry dodatkowe EBM: NNH.

Tabela 51.
Obliczone wartosci ilorazu szans oraz parametry dodatkowe NNH wystgpienia pozostatych dziatan niepozadanych;
TPT vs ALD (Saag 2007, Saag 2009)

Dziatania Okres
Badanie niepozqda- Interwencja obserwacii OR (95% ClI) NNH (95% CI)
ne
TPT
18 msc. 5,74 (1,23; 53,78) 24 (13; 90)
ALD
B A
Saag 2007/2009 ezsennose
(Il A) TPT
36 msc. 4,18 (1,10; 23,34) 24 (13; 123)
ALD
Wysypka TPT 18 msc. 0,29 (0,05; 1,15) -
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Dziatania Okres
niepozqda- Interwencja o OR (95% ClI) NNH (95% ClI)
he obserwacji
ALD
TPT
36 msc. 0.39 (0,09; 1,38) -
ALD
TPT
Dusznosc¢ 2,80 (1,01; 8,90) 22 (11;191)
ALD
TPT
Imeczenie 2,31 (0,63; 10,39) -
ALD
Infekei TPT
nfekcja .
wirusowa 7,53 (1,29; 43,83)* -
ALD
Infekcja TPT
drég mo- 0,73 (0,39; 1,37) -
czowych ALD
TPT
Grypa 36 msc. 0,73 (0,36; 1,45) -
ALD
TPT
Anemia 0,63 (0.26; 1,46) -
ALD
z leni TPT
apalenie .
nosogardta 0.52(0.17:1.45) -
ALD
TPT
Uszkodzenie
stawdw 0,16 (0,004; 1,3¢) -
ALD
TPT
Spadek .
masy ciala 0,13 (0,03; 0,49)* -
ALD

*Obliczone metodqg Peto.

Obliczony metodqg Peto iloraz szans wystgpienia po 3 latach leczenia spadku masy ciata

wynosi 0,13 (95% CI: 0,003; 0,49). A zatem szansa wystgpienia analizowanego punktu kohco-

wego jest mnigjsza w grupie teryparatydu i stanowi 13% analogicznej szansy w grupie alen-

dronianu. Otrzymany wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwendiji.

Natomiast obliczone ilorazy szans wystgpienia po 18 i 36 msc. bezsennosci wynoszg odpo-
wiednio 5,74 (95% CI: 1,23; 53,78) oraz 4,18 (95% CI: 1,10; 23,34). A zatem szansa wystgpienia

analizowanego punktu kohcowego w grupie teryparatydu jest odpowiednio 5,74 oraz

4,18 razy wieksza od tej szansy w grupie alendronianu. Otrzymane wyniki sg istotne statystycz-
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nie na korzy$¢ grupy kontrolnej. Obliczone parametry NNH sg réwne 24 (95% ClI: 13; 90) oraz
24 (95% Cl: 13; 123) odpowiednio dla 18 i 36 msc. leczenia. Zatem, leczgc 24 pacjentdw tery-
paratydem zamiast alendronianem przez okres 18 i 36 miesiecy, nalezy spodziewac sie 1 do-

datkowego epizodu wystgpienia bezsennosci.

Biorgc pod uwage wysokie gdrne granice przedziatéw ufnosci mozna wnioskowaé o braku

istotnosci klinicznej otrzymanych wynikéw.

Dodatkowo po 36 msc. leczenia obliczone wartosci ilorazu szans dla dusznosci oraz infekcji
wirusowych wynoszg odpowiednio: 2,80 (?5% CI: 1,01; 8,90) oraz 7,53 (95% CI: 1,29; 43,83) i sg
istotne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej. A zatem szansy wystgpienia po 36 msc. le-
czenia analizowanych punktdw koncowych w grupie teryparatydu sg odpowiednio 2,80 oraz
7.53 razy wieksze od tych szans w grupie alendronianu. Parametr NNH w przypadku wystgpie-
nia po 36 msc. leczenia dusznosci wynosi 22 (95% CI: 11; 191). A zatem leczgc 22 pacjentéw
teryparatydem zamiast alendronianem przez okres 36 miesiecy, nalezy spodziewac sie 1 do-
datkowego epizodu wystgpienia dusznosci. Biorgc pod uwage wysokqg gdrng granice prze-

dziatu ufnosci mozna wnioskowac o braku istotnosci klinicznej otrzymanego wyniku.

W przypadku wystgpienia zmeczenia, wysypki, infekcji drég moczowych, grypy, anemii, zo-
palenia nosogardta, uszkodzenia stawdw nie wykazano znamiennosci statystycznych otrzy-

manych wynikow.

95




dtugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroidéw u pacjentdw z wysokim ryzykiem ztamarn

Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej JW
Instytut Arcana k )

8 DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

8.1 Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa terypa-
ratydu podawanego w postaci preparatu Forsteo®, poprzez okreslenie najczesciej wystepu-
jacych i/lub powaznych dziatah niepozgdanych, dziatah niepozgdanych pojawigjgcych sie
w dtugim okresie obserwacji oraz tych, ktére generujg wysokie koszty opieki medycznej

Z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] prze-
prowadzono poszerzonqg ocene bezpieczehstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej
oceny ryzyka stosowania preparatu Forsteo® w leczeniu pacjentdw z osteoporozg spowodo-
wane] dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddéw o dziataniu ogdlnoustrojowym

w populacji kobiet i mezczyzn o wysokim ryzyku ztaman.

8.2 Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostep-
nych materiatéw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych zwigza-

nych z przyjmowaniem teryparatydu.

Wybér i zakres dziatan niepozgdanych uwzgledniony w analizie zgodnie z zaleceniami
AOTM przedstawiono w oparciu o: informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego [2]. pochodzgce ze stron European Medicines Agency (http://www.emea.europa.eu)
[3], U.S. Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) [4], PSUR (Periodic Safety Update
Report) [5, 6], a takze informacji pochodzgcych z internetowych baz danych takich jak: Do-
uble Check MD (www.doublecheckmd.com) [7] oraz RX List — The Internet Drug Index

(www rxlist.com) [8].

Nalezy zaznaczyé, iz wszystkie dziatania niepozgdane, ktére mozna odnalezé w interneto-
wych bazach danych, powinny réwniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bez-

pieczenstwie produktu leczniczego (PSUR).
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Majgc na uwadze zamieszczone w wytycznych AOTM [1] wskazania dotyczgce rozszerze-
nia kryteridw wtgczenia o badania przeprowadzone na catkowitej populacji pacjentdw,
w ktérej dany produkt leczniczy moze by¢ zastosowany, podjeto decyzie o wtgczeniu do
niniejszej oceny badan ocenigjgcych efektywnos$¢ kliniczng teryparatydu w leczeniu oste-

oporozy postmenopauzalnej oraz osteoporozy u mezczyzn.

Analize bezpieczehstwa uzupetniono takze o dodatkowe Zrédta informacii, uzyskane po
wprowadzeniu leku na rynek. Wtgczenie do przegladu badan innych niz randomizowane
proby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziatan niepozgdanych, ktére mogqg wystepo-
wac w praktyce klinicznej, a ktére nie zostaty zidentyfikowane w §cisle wyselekcjonowanej
populacji eksperymentéw RCT, w tym réwniez zdarzeh rzadkich i niebezpiecznych dla pa-

cjenta lub generujgcych wysokie koszty, z punktu widzenia ptatnika.

Dziatania niepozgdane wyodrebnione w randomizowanych badaniach klinicznych oraz
badaniach postmarketingowych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi w spro-

wozdaniach EPAR (EMEA), w szczegdinosci w Charakterystyce Produktu Leczniczego [2].

8.3 Wybdrivuzasadnienie uwzglednionych w analizie dziatan niepozqda-
nych

W oparciu o dane z zakresu bezpieczenstwa terapii teryparatydem dostepne w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dokonano zestawienia dziatan niepozgdanych
(z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania), ktére zostaty zgtoszone w trakcie przepro-

wadzonych badan.

W tabeli ponizej podano dziatania niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu teryparatydu
w badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia osteoporozy. W celu oszacowania czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano nastepujgcqg klasyfikacje: bardzo czesto
(=1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okresSlona na pod-

stawie dostepnych danych).
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Dziatania niepozgdane uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego FORSTEO® (stan na marzec 2010) [2]

Uktad/narzgd/dziatania niepozgdane

Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozgdane el Czesto Az Rzadko
czesto czesto
Iwiekszenie masy ciata, szmery
Badania diagnostyczne sercowe, zwiekszenie aktywno- +
§ci fosfatazy zasadowej
Kotatanie serca +
Zaburzenia serca
Tachykardia +
Zaburzenia ze strony krwi " .
i uktadu chtonnego Niedokrwistosc *
Zawroty gtowy, bdl gtowy, +
Zaburzenia ze strony ukiadu rwa kulszowa
nerwowego
Omdlenia nie znana
Zaburzenia ze strony ucha Zawroty gtowy (spowodowane +
i btednika zaburzeniami btednika)
Zaburzenia ze strony uktadu Duszno$¢ +
oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia Rozedma ptuc +
Nudnosci, wymioty, przepuklina
. rozworu przetykowego, +
Zabp rzenia ze si.rony choroba refluksowa przetyku
zotqgdka i jelit
Guzki krwawnicze +
Nietrzymanie moczu, nadmier-
ne wydzielanie moczu, +
Zaburzenia ze strony nerek nagte parcie na pecherz
i drég moczowych
Niewydolno$¢ nerek lub zabu- .
- P nie znana
rzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ze strony skory . L,
i tkanki podskérnej Zwiekszona potliwosc +
B&l konczyn +
Zaburzenia miesniowo- Kurcze migéni +
szkieletowe i ze strony
tkanki tqcznej BSl miesni, bdl stawdw +
Kurcze lub bél* miesni plecow nie znana
Hipercholesterolemia +
Zaburzenia zwigzane
z metabolizmem iserkal . .
e e Hiperkalcemia powyzej .
2,76 mmoal/l, nadmierne steze-
nie kwasu moczowego
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Uktad/narzqd/dziatania niepozgdane Czestosé wystepowania

w surowicy krwi

Hiperkalcemia powyzej
3.25 mmoal/l

Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze +

Imeczenie, bdél w klatce
piersiowej, ostabienie, tagodne
i przemijajace objawy
w miejscu podania, w tym bdl,
obrzek, rumien, miejscowe
zasinienie, $wigd i niewielkie
krwawienie w miejscu
wstrzykniecia

Rumieh w miejscu wstrzyknie-
cia, reakcja w miejscu +
wstrzykniecia

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Moziwe reakcje alergiczne
w krétkim czasie po
wstrzyknigeciu: ostre zaburzenia
oddychania (duszno$¢), obrzek
w okolicy ust i twarzy,
pokrzywka uogdlniona,
bdl w kiatce piersiowej, obrzeki
(gtéwnie obwodowe)

Zaburzenia psychiczne Depresja +

* Silne kurcze lub bdl miesni plecédw zgtaszano po uptywie kilku minut po wstrzyknieciu leku

Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczen-
stwa zaprezenfowanq w niniejszym przeglgdzie. Dziataniem niepozgdanym najczesciej pojo-
widjgcym sie podczas terapii teryparatydem zgodnie z ChPL byt bdl korczyn. Czesto odno-
towywano takze: kotatanie serca, niedokrwisto$¢, zawroty gtowy (spowodowane zaburze-
niami btednika), dusznos$e¢, nietrzymanie moczu, nadmierne wydzielanie moczu, nagte parcie

na pecherz, kurcze miesni, hipercholesterolemia, niedocisnienie tetnicze.

Zgodnie z European Medicine Agency [3] do najczestszych dziatan niepozgdanych (ob-
serwowanych u 1 pacjenta na 10) zwigzanych z przyjmowaniem teryparatydu zalicza sie bdle

wystepujgce w kohczynach gérnych lub dolnych.

Dodatkowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego Forsteo® [2] oraz w bazie danych
RX List — The Internet Drug Index (www.rxlist.com) [8] do dziatah niepozgdanych zgtoszonych
spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu wymieniono czesto wystepujgce tagodne
i przemijajgce objawy w miejscu podania leku, w tym: bdl, obrzek, rumien, miejscowe zasinie-
nie, $wigd oraz niewielkie krwawienie w miejscu wstrzykniecia. Wérdd rzadziej wymienianych
dziatan niepozgdanych wymienia sie reakcje alergiczne wystepujgce w krétkim czasie po
iniekcji leku takie jak: ostre zaburzenia oddychania (duszno$¢), obrzek okolicy ust i twarzy,

pokrzywka uogdlniona, bdéle w klatce piersiowej, obrzeki (gtdwnie obwodowe), a takze bdle
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miesni, boéle stawdw oraz hiperkalcemi powyzej 3,25 mmol/l. Ponadto niezbyt czesto obser-

wowano wystgpienie hiperkalcemii powyzej 2,76 mmol/I [8].

Celem ukazania petnego zakresu bezpieczehstwa stosowania analizowanego preparatu
autorzy niniejszego raportu postanowili poszerzy¢ ocene bezpieczehstwa poprzez wtgczenie
do niej danych pochodzgcych z badan rejestracyjnych z udziotem pacjentdw z osteoporozg
postmenopauzalng (Neer 2001) [9, 10] oraz osteoporozg u mezczyzn (Orwoll 2003) [11, 12].
Ponadto w celu poszerzenia oceny interwencji pod kgtem bezpieczenstwa przeanalizowano
podgrupe pacjentéw z dysfunkcjg nerek (Miller 2007) [13, 14, 15, 16], metaanalize
(Nevitt 2006) [17, 18, 19, 20, 21] ocenicjgcg najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem teryparatydu jakim jest bdl plecéw oraz prospektywne badania: EFOS [22, 23,
24], DANCE [25, 26, 27, 28] oraz Arden 2006 [29] i Adachi 2007 [30]. Zamieszczone ponizej do-
niesienia naukowe dopetnigjg zatem ocene bezpieczenstwa o dziatania niepozgdane zaob-
serwowane w rutynowych warunkach leczenia. Dla petnego profilu bezpieczehstwa ocenia-
nego leku ponizej zaprezentowano réwniez wnioski ptyngce z aktualnych okresowych rapor-
téw bezpieczenstwa (PSUR 11, PSUR 12, PSUR 15) obejmujgcych okres: 27.05.2008-26.05.2009
oraz 27.05.2010-26.11.2010.

8.4 Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie randomizowanych préb
klinicznych

8.4.1 Osteoporoza postmenopauzalna (Neer 2001)

W dodatkowej andlizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane pochodzgce z wieloosrodko-
wego, randomizowanego (podtyp lIA), podwdjnie zaslepionego, pierwotnego badania kli-
nicznego z grupg kontrolng — Neer 2001 (Clinical Study Summary: Study B3D-MC-GHAC),
w ktérym poréwnywano efektywnose terapii teryparatydu i placebo w leczeniu osteoporozy

w populacji kobiet po menopauzie.

Eksperymentem objeto 1637 kobiet po menopauzie, z ktdérych 541 otrzymywato teryparatyd
w dawce 20 ug/dzien, 552 kobiet otrzymywato teryparatyd w dawce 40 ug/dzien (nie
uwzgledniona w dalszej andlizie), a 544 chorych przyjmowato placebo. Okres obserwacji
przeprowadzonego eksperymentu wynosit 24 miesiecy (mediana okresu obserwacji wynosita
21 miesiecy; Sredni czas podawania teryparatydu wynosit 19 miesiecy). Eksperyment poczgt-
kowo zaplanowano na okres 36 miesiecy, jednak ze wzgleddw bezpieczehstwa — wystgpienie
u szczurdw Fischera 344 przypadkdw miesaka kosciopochodnego, decyzjg sponsora skréco-

no czas trwania analizowanej proby klinicznej.
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Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentek z badania przedstawiono ponizej.

Tabela 53.

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentek z badania (Neer 2001)

‘ Kryteria

Kryteria wigczenia .

Neer 2001 (llA)

Ostatnia miesigczka co najmniej 5 lat temu;

Co najmniej jedno umiarkowane lub dwa tagodne, bezurazowe ztamania kregowe
potwierdzone RTG kregostupa piersiowego i ledzwiowego;

Dla kobiet z mniej nizdwoma umiarkow anymi ztamaniami kregowymi — BMD w obrebie
kosci biodrowej lub odcinka ledzwiowego kregostupa co najmniej 1 SD ponizej Sredniej
warto$ci u biatych kobiet przed menopauzqg;

Pisemna zgoda na udziat w eksperymencie.

Kryteria wykluczenia | ,

Choroba zaburzajgca prawidtowy metabolizm koscii wapnia;
Kamica uktadu moczowego w przeciggu ostatnich 5 lat;
Uposledzenie funkciji wgtroby;

Poziom kreatyniny we krwi powyzej 2 mg/dl (177 umal/l);
Naduzywanie alkoholu lub narkotykdw;

Przyjmowanie lekdw wptywajgcych na metabolizm koscina 2 do
24 miesiecy przed przystgpieniem do badania (w zaleznosci od leku).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowq charakterystyke pacjentek biorgcych udziat

w eksperymencie.

Tabela 54.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentek wigczonych do analizy (Neer 2001)*

Neer 2001 (Il A)

Parametr

Liczebnosé populacji, N 541 544
$redni wiek w latach, (SD) 68,97 (7,02) 69.53 (7.07)
<65 163 (30,0) 136 (25,1)
Przedziat wiekowy, n (%) 65-74 263 (48,3) 279 (51,6)
275 118 (21,7) 126 (23.3)
Afryka 1(0.2) 0
Zachodnia Azja 0 1(0,2)
Rasa biata (kaukaska) 538 (98.9) 535 (98.9)
" amcine (D) Wschodia/
=" Potudniowo-wschodnia Azja 3(0.) 3(0.)
Latynosi 2 (0.4) 1(0,2)
Inne 0 1(0,2)
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Neer 2001 (Il A)

Parametr
$rednia (SD) 26,61 (4,77) 26,71 (4,20)
BMI; kg/ m?
Brak danych, n 8 11
. $rednia (SD) 20,94 (8,50) 21,46 (8,67)
Lata po przebyciu
menopau
Py Brak danych, n 66 62
llosé wapnia w pozywieniu w g/dzien, srednia (SD) 0,76 (0,44) 0,77 (0,44)
Wczesniejsze stosowanie Nie 463 (85,1) 457 (84,5)
lekéw przeciw osteoporozie,
n (%) Tak 81 (14,9) 84 (15,5)
0 54 (10,4) 45 (8,8)
1 144 (27,8) 159 (31.1)
2 128 (24,7) 128 (25,0)
3 75 (14,5) 67 (13,1)
4 59 (11,4) 49 (9.,6)
llo$é ztaman kregowych 5 28 (5,4) 31 (6,1)
przed przystgpieniem do
badania, n (%) 3 13 (2,5) 20 (3,9)
7 6(1.2) 7(1.4)
8 9(1,7) 5(1,0)
9 1(0,2) 0
10 1(0,2) 1(0,2)
Nieokreslona 26 29

‘Dane pochodzqce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC

Zamieszczone w badaniu charakterystyki wyjSciowe pacjentek wtgczonych do poszcze-
gdlnych grup terapeutycznych sqg zblizone. 98,7% wszystkich kobiet biorgcych udziat w ekspe-
rymencie byto rasy biatej (kaukaskiej), a ponad potowa (51,6%) znajdowata sie w przedziale
wiekowym 65-74 lat. Okoto 15% pacjentek w kazdej grupie interwencyjnej stosowato wcze-
Sniej terapie przeciwko osteoporozie. Kobiety réznity sie iloscig ztaman, ktére doznaty przed

przystgpieniem do badania — najwiekszy ich odsetek doswiadczyt jednego albo dwdch ura-
z&w, a 2 pacjentki z 1085 doswiadczyty co najmnigj 10 ztaman.

Pacjentki zostaty zrandomizowane do frzech grup terapeutycznych: placebo oraz 20 ug

lub 40 pg (dawka ta nie bedzie tematem dalszej analizy) teryparatydu — ludzkiego rekombi-
nowanego parathormonu (1-34).
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Charakterystyke zastosowanej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Charakterystyka interwenciji zastosowanej we witaczonym badaniu; TPT vs PL (Neer 2001)

Badanie Interwencja Dawkowanie Czas trwania terapii
Teryparatyd w dawce 20 ug/dzienh w postaci )
TPT iniekcji podskérnych, wykonywanych samo- Mediana czasu po-
Neer 2001 dzielnie. glowonio leku: 19 mie-
(1 A) siecy;
PL Samodzielnie wykonywane iniekcje podskér- | Mediana okresu ob-
ne raz dziennie. serwaciji: 21 msc

Przez dwa tygodnie przed randomizacjg kobiety codziennie przyjmowaty placebo w sa-
modzielnie wykonywanych zastrzykach. Nastepnie pacjentki losowo przypisane do odpo-
wiednich grup terapeutycznych przyjmowaty raz dziennie placebo albo 20 ug teryparatydu
w iniekcjach podskérnych. Ponadto, wszystkie pacjentki wtgczone do badania stosowaty

codzienng suplementacje wapniaw dawce 1000 mg i 400-1200 j.m. witaminy D.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono dla safety population fj.
wszystkich pacjentek zrandomizowanych do badania, z wykluczeniem osdb, ktdére nie otrzy-
maty zadnej dawki leku. Informacje na temat dziatan niepozgdanych stosowanej terapii od-
notowywano podczas wizyt kontrolnych. W czasie trwania eksperymentu Neer 2001 nie odno-

towano przypadkdw wystgpienia miesaka kosciopochodnego.

8.4.1.1 Rezygnacje z leczenia ogétem

W badaniu zamieszczono informacje na temat liczby i odsetka pacjentek, ktére zrezygno-
waty z udziatu w eksperymencie. Szczegdtowe informacje na temat omawianego punktu

ZAMieszCzono POoNiIzZsze;.

Tabela 56
Liczba i odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia ogétem; TPT vs PL (Neer 2001)

Badanie Interwencja N n (%)
TPT 541

Neer 2001 108 (19.7)
(1 A)*

PL 544 97 (17.8)

‘Dane pochodzqgce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC
Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ rezygnacji ogdtem byta

nieznacznie wyzsza w grupie pacjentdw otrzymujqcych teryparatyd (19,7%) w porédwnaniu do

pacjentéw z grupy kontrolnej (17,8%).
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8.4.1.2 Rezygnacje z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

W publikacji Neer 2001 przedstawiono takze dane odnosnie rezygnacji pacjentek z uczest-
nictwa w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Doktadne informacje na

temat omawianego punktu zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 57
Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; TPT vs PL (Neer 2001)

Badanie Interwencja N n (%)
TPT 541

35 (6,5)

Neer 2001
@ A)*

PL 544 32 (5.9)

‘Dane pochodzqgce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC
W anadlizowanej populacji odsetek pacjentek, ktdre zrezygnowaty z terapii z powodu dzia-
tan niepozgdanych byt zblizony (TPT vs PL: 6,5% vs 5.9%). Fakt ten sugeruje podobny profil

bezpieczenstwa obu stosowanych terapii.

8.4.1.3 Igony

W publikacji Neer 2001 zamieszczono dane odnoénie liczby pacjentdw, u ktérych w trakcie

eksperymentu wystgpit zgon.

Szczegdbtowe informacje na temat omawianego punktu kohcowego zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 58
Liczba i odsetek pacjentdéw, u ktérych nastgpit zgon; TPT vs PL (Neer 2001)

Badanie Interwencja
TPT 541 6 (1,1
Neer 2001 (1)
I A)*
(i14) PL 544 4(07)

*Dane pochodzqce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC

Z danych powyzej wynika, iz obie poréwnywane grupy teraptyczne (TPT vs PL) miaty zblizo-
ny do siebie odsetek pacjentéw (1,1% vs 0,7%), u ktérych w okresie obserwacji wystgpit zgon.
Zatem mozna wnioskowad, iz stosowanie teryparatydu wérdd pacjentek leczonych na oste-

oporoze postmenopauzalng o ciezkim przebiegu jest terapig bezpieczng.
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W opisywanym eksperymencie klinicznym przedstawiono dane na temat ilo$ci pacjentek,

u ktérych w okresie obserwacji odnotowano wystgpienie powaznych dziatan niepozgda-

nych. Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 59.
Liczba i odsetek pacjentek, u ktérych wystapity powazine dziatania niepozgdane; TPT vs PL (Neer 2001)

Badanie Interwencja

TPT
Neer 2001

541

93 (17.,2)

(I A)* oL

544

113 (20,8)

‘Dane pochodzqgce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC

Z tabeli powyzej wynika, iz odsetek pacjentdw, u ktdrych w okresie leczenia wystgpity po-

wazne dziatania niepozgdane byt nizszy w grupie teryparatydu (17,2%) w pordwnaniu do

tego odsetka w grupie otrzymujgcej placebo (20,8%).

Ponizej zaprezentowano takze liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpity powazne

dziatania niepozadane z podziatem na uktady ciata.

Tabela 60

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych w podziale na

uktady ciata; TPT vs PL (Neer 2001)
Badanie

Dziatanie
niepozqdane

Neer 2001 (Il A)*

Cate ciato, n (%) 66 (12,2) 64 (11,8)
Uktad sercowo-naczyniowy, n (%) 28 (5.2) 24 (4,4)
Uktad trawienny, n (%) 11 (2.0) 26 (4.8)
Uktad endokrynny, n (%) 1(0,2) 2(0.,4)
Uktad krwiotwérczy i limfatyczny, n (%) 5(0,9) 5(0,9)
Schorzenia metaboliczne i zaburzenia odzywiania, n (%) 2(0,4) 4(0,7)
Uktad kostno-szkieletowy, n (%) 13 (2.4) 14 (2,6)
Uktad nerwowy, n (%) 8(1.,5) 11 (2,0)
Uktad oddechowy, n (%) 13 (2.4) 14 (2,6)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej, n (%) 5(0,9) 5(0,9)
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Badanie ’ Neer 2001 (Il A)*

Dziatanie TPT PL
niepozgdane N = 541 N = 544

Uktad moczowo-piciowy, n (%) 4(0,7) 16 (2,9)

*Dane pochodzqce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC

Dane zamieszczone w powyzszej tabeli wskazujg, ze odsetek pacjentek, u ktdrych wystgpity
dziatania niepozgdane byt bardzo zblizony w obydwu poréwnywanych grupach terapeu-
tycznych. Najczescie] obserwowano zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego, ktére poja-
wity sie u 5,2% kobiet leczonych teryparatydem i 4,4% przyjmujgcych placebo. Nizszy odsetek
pacjentek cierpiat na zaburzenia ze strony uktadu trawiennego, kostno-szkieletowego oraz

oddechowego.

8.4.1.5 Pozostate dziatania niepozgdane

W analizowanej publikacji Neer 2001 przedstawiono informacje na temat czestosci wyste-
powania pozostatych dziatan niepozgdanych okreslonych jako TEAE (treatment-emergent

adverse events) — dziatania niepozgdane zaistniate w okresie leczenia.

Szczegdtowe dane na temat omawianego punktu kohcowego umieszczono w ponizsze
tabeli.

106




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej
dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentdw z wysokim ryzykie m ztaman

Tabela 61.

Instytut Arcana

Liczba i odsetek pacjentek, u ktérych odnotowano wystgpienie dziatan niepozadanych TEAE; TPT vs PL (Neer 2001)

Badanie

Dziatanie
niepozqdane

Neer 2001 (Il A)*

Dziatania niepozgdane ogétem, n (%) 447 (82,6) 473 (86.9)
Béle plecéw, n (%) 91 (16.8) 123 (22.,6)
Nudnosci, n (%) 51 (9.4) 41 (7.5)
Bdle gtowy, n (%) 44 (8,1) 45 (8,3)
Mrowienie nég, n (%) 17 (3.1) 6(1,1)
Torbiel, n (%) 92(1.7) 5(0,9)
Omdlenia, n (%) 17 (3.1) 92(1.7)
e 709 2108
Cukrzyca, n (%) 2 (0,4) 8(1,5)
Krwawienia z nosa, n (%) 4(0,7) 7 (1.3)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia, n (%) 2 (0.4) 1(0.2)
Préchnica zebdw, n (%) 7 (1.3) 1(0.2)
Rak piersi, n (%) 1(0.2) 7 (1.3)
Zespot suchego oka, n (%) 0 3(0,6)
Rozedma, n (%) 2 (0.4) 0
Hipokaliemia, n (%) 6(1,1) 1(0.2)
Nieztosliwy nowotwor skory, n (%) 1(0,2) 1(0.2)

‘Dane pochodzqgce z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAC
Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowag, iz odsetki pacjentdw, u ktérych wy-

stgpity pozostate dziatania niepozgdane byty zblizone w obu grupach terapeutycznych

(TPT vs ALD: 82,6% vs 86,9%). Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byt bdl

plecdw, ktdry wystepowat czesciej w grupie placebo (22,6%) w poréwnaniu do grupy otrzy-

mujqcej teryparatyd (16,8%). Dodatkowo czesto odnotowano wystgpienie nudnosci oraz

bdlu gtowy. Pozostate dziatania niepozgdane wystepowaty rzadko w obu grupach terapeu-

tycznych.
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8.4.1.6 Dysfunkcja nerek

W publikacji Miller 2007 okre$lono wptyw dziatania teryparatydu na gesto$¢ kosci i ryzyko
ztaman u pacjentek z analizowanej proby klinicznej Neer 2001 z osteoporozqg i uposledzong
czynnoscig nerek zwigzang z wiekiem [tagodne uszkodzenie czynnosci nerek: wskaznik ner-

kowego przesgczenia ktebkowego GFR 50-80 ml/min lub $rednie — GFR 30-49 ml/min].

Z danych epidemiologicznych wynika, iz u okoto 85% kobiet z osteoporozg stwierdza sie
rowniez dysfunkcje nerek w lekkim lub umiarkowanym stopniu (Klawansky 2003). Czesto$c
wystepowania osteoporozy i uszkodzenia funkcji nerek wzrasta wraz z wiekiem (Looker 1997,
Jones 1998). Istotne jest wiec okreslenie bezpieczenstwa stosowania teryparatydu w celu le-
czenia pacjentek z uszkodzong czynnoscig nerek. Wobec powyzszych faktdw autorzy niniej-

szej anadlizy przedstawili wyniki dla tejze grupy pacjentdw.

W odniesieniu do gestosci kosci i stezenia N-kohcowego peptydu dla prokolagenu
typu | czynno$¢ nerek zostata okre$lona jako: prawidtowa dla GFR > 80 ml/min, nieznacznie
uposledzona dla GFR 50-79 ml/min lub umiarkowanie uposledzona dla GFR < 80 ml/min. Na-
tomiast andlizujgc incydenty ztaman okreslono: prawidtowq funkcje nerek dla GFR > 80
ml/min lub uposledzong dla GFR < 80 ml/min. W poréwnaniu do pacjentek z prawidtowq
czynnoscig nerek, kobiety z uposledzong czynnosciq charakteryzowaty sie: bardziej zaawan-
sowanym wiekiem, nizszym wzrostem, nizszqg masq ciata, wczesng menopauzq, nizszg gesto-
Scia kosci.

L przeprowadzonej analizy wynika, iz feryparatyd znaczgco zwiekszat stezenie
N-kohcowego peptydu dla prokolagenu |i gestos¢ kosci w kazdej z w/w grup "nerkowych'.
Nie obserwowano zmian w odniesieniu do nasilenia uszkodzenia czynnosci nerek. Terypara-
tyd podobnie zmniejszat ryzyko wystgpienia ztaman bez wzgledu na to czy nerki byty wydol-
ne, czy nie. Wystepujgce powiktania zwigzane ze stosowanym leczeniem i czynosciq nerek
obserwowano we wszystkich grupach. Nie odnotowano istotnych zmian w srednim GFR pod-
czas podawania teryparatydu. U wszystkich pacjentdéw otrzymujgcych leczenie, bez wzgledu
na wydolno$¢ nerek obserwowano wzrost stezenia wapnia w surowicy >10,6 mg/dl po poda-
niv leku, jednak dla dawki 20 mg/dobe nie odnotowano zadnego przypadku znaczgcego
wzrostu stezenia wapnia w surowicy (>11 mg/dl) w 4-6 godzin po podaniu leku w zadnej

z analizowanych grup "nerkowych".

Podczas leczenia teryparatydem obserwowano podwyzszone stezenie kwasu moczowego,
dotyczyto to szczegdlnie pacjentek z umiarkowang dysfunkcjg nerek, ktére otrzymywaty tery-
paratyd w dawce 40 mg/dobe. Nie obserwowano jednak czestszych napaddéw dny mocza-
nowej, bdélu stawdw lub kamicy nerkowej zwigzanych z leczeniem teryparatydem w odnie-

sieniu do réznej czynnosci nerek.
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Teryparatyd moze by¢, zatem bezpiecznie stosowany u starszych oséb z niewydolnoscig ne-
rek niewielkiego i umiarkowanego stopnia. Powyzsza informacja jest szczegdlnie wazna dla

o0sob starszych, u ktérych istnieje potencjalne ryzyko uszkodzenia czynnosci nerek.

8.4.2 Osteoporoza u mezczyzn (Orwoll 2003)

Badanie Orwoll 2003 stanowito wieloosrodkowq (37 osrodkdw), randomizowang w stosunku
1:1 (schemat wygenerowany komputerowo), podwdjnie maskowang prébg kliniczng z grupg
kontrolng. W uwzglednionym badaniu oceniano efektywnos$¢ kliniczng teryparatydu
(w dawce 20 ug/dzieh oraz dawce niezgodnej z zarejestrowanym wskazaniem 40 ug/dzien —
nieuwzgledniona w dalszej analizie) w poréwnaniu z placebo w leczeniu osteoporozy U mez-

czyzn.

W analizowanej prébie klinicznej brato udziat 437 mezczyzn (Srednia wieku 58,7 lat) z oste-
oporozg powstatg w wyniku niedoczynnosci gonad (stwierdzong w przypadku matego po-
rannego stezenia wolnego testosteronu lub zwiekszonego stezenia FSH lub LH) lub osteoporo-
zqg idiopatyczng. Wszystkim uczestnikom podawano 1000 mg wapnia na dobe oraz

co najmniej 400 j.m. witaminy D na dobe.

Eksperyment poczatkowo zostat zaplanowany na okres 24 miesiecy, jednak ze wzgledu na
wystgpienie u szczurdw Fischera 344 przypadkdw miesaka kosciopochodnego, decyzjg spon-
sora skrocono czas trwania analizowane] proby klinicznej. Mediana catkowitego czasu trwa-
nia leczenia wyniosta 11 miesiecy. Do eksperymentu wtgczono mezczyzn: w wieku 30-85 lat
poddanych opiece ambulatoryjnej, bez obecnosci przewlektych lub wspdtistniejgcych cho-
réb innych niz osteoporoza; z BMD réwnym T-score < -2,0 mierzonym dla odcinka ledzwiowe-
go kregostupa lub nasady dalszej kosci biodrowej (szyjka kosci biodrowej lub cata kos¢ bio-
droway); z normalnym i niskim stezeniem wolnego testosteronu, ktdrzy wyrazli pisemng zgode

na udziat w badaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowq charakterystyke pacjentédw biorgcych

udziat w eksperymencie.
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Tabela 62.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentek wigczonych do analizy (Orwoll 2003)

Orwoll 2003 (Il A)

Parametr

Liczebnos$é populacji, N 151 147
$redni wiek w latach, (SD) 59 (13) 59 (13)
Rasa biata, n (%) 99 (68%) 100 (65,6%)
$rednia wartosé BMI w kg/m? 25 (4) 25 (4)
$rednia warto$é przyjmowanego wapnia w g/dzien, (SD) 0,86 (0,57) 0.84 (0,54)
Liczba pacjentéw uzaleznionych od palenia papierosow, 30 (19.9%) 32 (21,8%)
n (%)
Naduzywanie alkoholu, n (%) 76 (50,3%) 69 (46,9%)
Wczesniejsze leczenie osteoporozy, n (%) 15 (9.9%) 12 (8,2*%)
Niskie stezenie wolnego testosteronu we krwi, n (%) 48 (31,8%) 50 (34,0%)
BMD kregostupa w g/cm2(SD) 0,89 (0,15) 0,85 (0,14)
OdClT:';;‘:ﬁfxwy 2,0(1,3) 2,4(1,2)
$redni wskaznik T-score
(SD) Szyjka kosci udowej -2,6 (0,8) -2,7 (0,8)
Kosé biodrowa -1,8 (0,8) -1,9 (0,8)

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdw z eksperymentu klinicznego Orwoll 2003 zostaty
doktadnie okreslone, co prowadzi do precyzyjnego doboru badanej grupy. Uwzglednione
w badaniu kryteria wtgczenia pacjentéw do omawianego eksperymentu sq zgodne ze wskaza-
niem zamieszczonym w charakterystyce produktu leczniczego fj. mezczyzn o podwyzszonym

ryzyku ztaman.

7 danych przedstawionych powyzej wynika, iz populacja mezczyzn pordbwnywanych grup
terapeutycznych byta zblizona do siebie pod wzgledem zardwno cech demograficznych
takich jak: wiek, rasa, a takze istotnych dla omawianej jednostki chorobowej wskaznikach
biochemicznych. Srednia warto$¢ wyjsciowa gestosci mineralnej kosci tkanki kostnej krego-
stupa wynosita -2,0 dla grupy teryparatydu oraz -2,4 dla grupy placebo, natomiast BMD szyjki
kosci udowej byto rowne -2,6 dla TPT oraz -2,7 dla PL. Zatem charakterystyka wyjsciowa po-

rownywanych grup (TPT vs PL) wydaje sie by¢ homogenna.

Pacjenci zostali zrandomizowani do trzech grup terapeutycznych: placebo oraz 20 ug lub
40 upg (nieuwzgledniona w andlizie) teryparatydu - ludzkiego rekombinowanego

parathormonu (1-34).
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Charakterystyke zastosowanej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Charakterystyka interwencji zastosowanej we wiaczonym badaniu; TPT vs PL (Orwoll 2003)

Badanie Interwencja Dawkowanie Czas trwania terapii

Teryparatyd w dawce 20 ug/dzienh w postaci

TPT iniekciji podskdrnych, wykonywanych samo-
Il 2 dzielnie.
Om;ﬁ A)003 Mediana: 11 msc.
PL Samodzielnie wykonywane iniekcje podskor-

ne raz dziennie.

Ponadto, wszyscy pacjenci wtgczeni do badania stosowali codzienng suplementacje
wapnia w dawce 1000 mg i 400-1200 j.m witaminy D.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono dla populacji T, czyli
wszystkich zrandomizowanych pacjentdw uczestniczgcych w badaniu z wykorzystaniem me-

tody LOCF (Last Observation Carried Forward — ostatnia przeprowadzona obserwacjal).

Informacje na temat dziatan niepozgdanych stosowanej terapii odnotowywano podczas
wizyt kontrolnych. W czasie trwania eksperymentu Orwoll 2003 nie odnotowano przypadkdw
wystgpienia miesaka kosciopochodnego.

8.4.2.1 Rezygnacja z leczenia ogétem

W analizowanym badaniu umieszczono dane na temat iloSci pacjentdw ogdtem, ktdrzy

zrezygnowali z udziatu w badaniu. Dane zaprezentowano w tabeli.

Tabela 64.
Liczba i odsetek pacjentdéw, ktdrzy zrezygnowali z leczenia ogdétem (Orwoll 2003)

Badanie Interwencja
TPT 151 28 (18,5)
Orwoll 2003
(nA)
PL 147 17 (11,6)

Andlizujgc dane powyzej mozemy wnioskowad, iz odsetek pacjentéw, ktdrzy zrezygnowdli
z leczenia ogdétem byt nieznacznie wyzszy w grupie teryparatydu w pordwnaniu do grupy

otrzymujgcej placebo.
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8.4.2.2 Rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

W eksperymencie klinicznym Orwoll 2003 zamieszczono informacje odnosnie liczby pacjen-

tow, ktdrzy zrezygnowdli z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Liczba i odsetek pacjentéw, ktére zrezygnowaly z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (Orwoll 2003)

Badanie Interwencja
TPT ,
Orwoll 2003 191 14(9.3)
(i1 A)
PL 147 7 (4.8)

W grupie teryparatydu, wystgpienie dziatan niepozgdanych stanowito powdd rezygnadii
z leczenia w przypadku 9,3% mezczyzn, natomiast w grupie z placebo w przypadku 4,8%.
8.4.2.3 Igony

W publikacji Orwoll 2003 zamieszczono dane odnoénie liczby pacjentdw, u ktérych w trak-

cie eksperymentu wystgpit zgon.

Szczegdbtowe informacje na temat omawianego punktu kohcowego zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 66
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktdrych nastgpit zgon; TPT vs PL (Orwoll 2003)

Badanie Interwencja N

TPT 2 (1,
Orwoll 2003 151 (13)

(Il A)

PL 147 0

Z powyzszych danych wynika, iz w badaniu Orwoll 2003 zmarto dwdch pacjentéw z grupy
teryparatydu. Nie odnotowano przypadkdéw zgondw w grupie kontrolnej. Waznym jest fakt, iz
oba przypadki zgonu w ocenie badaczy nie byty zwigzane z przyjmowanym leczeniem.
Pierwszym przypadkiem zgonu byt mezczyzn uzalezniony od palenia papieroséw (10 lat
w natogu), ktéry 1 miesigc po zrandomizowaniu do grupy przyjmujqcej teryparatyd zachoro-
wat na zapalenie ptuc, a nastepnie zdiagnozowano u niego raka ptuc. Zgon nastgpit 4 mie-
sigce od wtgczenia go do badania. Drugi przypadek zgonu wystqpit u mezczyzny, u ktérego

5 miesiecy od wtgczenia do badania zdiagnozowano zrdéznicowany rak skdry w obrebie szyi.
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2 miesigce po leczeniu operacyjnym wskutek ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia oraz
ostrego obrzeku ptuc pacjent zmart.
8.4.2.4 Powazne dziatania niepozgdane

W opisywanym eksperymencie klinicznym przedstawiono dane na temat liczby i odsetka
mezczyzn, U ktérych w okresie obserwacji odnotowano wystgpienie powaznych dziatan nie-
pozgdanych.

Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 67.
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozgdane; TPT vs PL (Orwoll 2003)

Badanie Interwencja
TPT 151 15 (9.9
Orwoll 2003 (9.9)
(I A)*
PL 147 16 (10,9)

* Dane z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAJ
Z tabeli powyze] wynika, iz odsetek pacjentdw, u ktérych w okresie leczenia wystgpity po-
wazne dziatania niepozgdane byt nieznacznie nizszy w grupie teryapratydu (9.9%) w pordw-

naniu do tego odsetka w grupie otrzymujgcej placebo (10,9%).

8.4.2.5 Pozostate dziatania niepozgdane

W analizowanej publikacji Orwoll 2003 przedstawiono informacje na temat czestosci wy-
stepowania pozostatych dziatah niepozgdanych okreslonych jako TEAE (treatment-emergent

adverse events) — dziatania niepozgdane zaistniate w okresie leczenia.

Autorzy andlizowanej proby klinicznej zamiescili takze informacje, iz w okresie leczenia zao-
rébwno w grupie teryparatydu, jaki w grupie kontrolnej zaistniaty po 3 przypadki chordb nowo-
tworowych. Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita kamica moczowa wynosit 0,7% w grupie

placebo oraz 1,3% w grupie teryparatydu.

Szczegdtowe dane na temat omawianego punkfu kohcowego umieszczono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 68.
Liczba i odsetek pacjentdéw, u ktérych odnotowano wystgpienie dziatan niepozgdanych TEAE; TPT vs PL (Orwoll 2003)

Badanie Orwell 2003 (Il A)*

Dziatanie
niepozqgdane**

Dzialania niepozadane ogétem, n (%) 121 (80,1) 112 (76.2)

B4, n (%) 27 (17.9) 19 (12,9)

Dziatania niepcc;‘iiﬁjc:;ir;ez nz:izz(t;n)e z procedurg 16 (10,6) 19 (12,9)
Zapalenie $luzéwki nosa, n (%) 15 (9.9) 14 (9.5)

Bol plecéw, n (%) 14 (9.3) 19 (12,9)
Nudnosci, n (%) 8 (5.3) 5(3.,4)
Astenia, n (%) 12 (7.9) 8 (5.4)
B4l stawéw, n (%) 14(9.3) 9(6.1)
Objawy grypopodobne, n (%) 9 (6,0) 9 (6.1)
Infekcje, n (%) 11 (7.3) 12 (8,2)
B4l gtowy, n (%) 8(5,3) 6(4,1)
Przypadkowy uraz, n (%) 9 (6.0) 9 (6.1)
Zapalenie oskrzeli, n (%) 7 (4.6) 7 (4.8)
Kaszel, n (%) 8(53) 8(5.4)
Zaparcia, n (%) 5(3,3) 5(3.4)
Zawroty gtowy, n (%) 5(3,3) 4(2,7)
Parestezje, n (%) 6 (4,0 7 (4,8)
Zapalenie nosogardta, n (%) 7 (4.6) 6 (4,1)
Nadcisnienie, n (%) 8(5,3) 3(20)
Imiany w stawach, n (%) 6 (4,0 3(2,0)
B4l karku, n (%) 5(3,3) 6 (4,1)
Wybroczyny, n (%) 5(3.3) 3(2.0)
Imiany w zebach, n (%) 4 (2,6) 6 (4,1)
Biegunka, n (%) 3(2.0) 3(2.0)
Bezsennosé, n (%) 5(3.3) 4(27)
Zapalenie zatok, n (%) 1(0.7) 3(2.0)

114




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej
dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentdw z wysokim ryzykie m ztaman

Badanie

Dziatanie
niepozqgdane**

Instytut Arcana

Orwell 2003 (Il A)*

B4l w piersiach, n (%) 4(2,6) 5(3.4)
Dusznos$é, n (%) 4(2,6) 1(0.7)
Wysypka, n (%) 3(2.0) 2(1.,4)
Niepokdj, n (%) 4(2,6) 2(1.4)
BAl kosci, n (%) 3(2.0) 2(1.,4)
Depresja, n (%) 7 (4,6) 1(0.7)
Gorqgczka, n (%) 3(2.0) 3(2.0)
BSI miesni, n (%) 4(2.6) 4(2,7)
Zaburzenia w zakresie gruczotu krokowego, 3(20) 3(20)
n (%)
Bl brzucha, n (%) 4(2,6) 2(1,4)
Arfretyzm, n (%) 3(2,0) 3(2,0)
Torbiel, n (%) 1(0.7) 5(3.4)
Dyspepsja, n (%) 4(2,6) 3(2.0)
Krwotok, n (%) 0 4(2,7)
Jadtowstret, n (%) 1(0.7) 3(2.0)
Hipercholesterolemia, n (%) 3(2.0) 1(0.7)
Obrzeki obwodowe, n (%) 4(2,6) 3(2.0)
Zaburzenia w zakresie naczyn obwodowych, n 3(20) 1(07)
(%)
Reakcje alergiczne, n (%) 1(0,7) 3(2,0)
Zapalenie ptuc, n (%) 3(2.0) 1(0.7)
Zaburzenia w zakresie $ciegien, n (%) 3(2.0) 0
Zmiany naczyniowe, n (%) 1(0,7) 4(2,7)
Zaburzenia dotyczqgce oczu, n (%) 1(0.7) 3(2.0)
Mrowienie w nogach, n (%) 1(0,7) 3(2.0)
Krwotok w miejscu iniekcji, n (%) 1(0.7) 3(2.0)

*Dane z Clinical Study Sumary: Study B3D-MC-GHAJ;

**Analizowano te dziatania niepozgdane (TEAE), ktdrych czestos¢ wystepowania wyniosta wyniosta = 2% w jednej z

analizowanych grup terapetycznych.

115




dtugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroidéw u pacjentdw z wysokim ryzykiem ztamarn

Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej Jj
Instytut Arcana k )

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowad, iz odsetki pacjentdw, u ktérych wy-
stgpity dziatania niepozgdane TEAE byty nieznacznie wyzsze w grupie teryparatydu (80,1%)
w poréwnaniu do grupy kontrolngj (76,2%). Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozg-
danym byt bdl, ktdry wystepowat czesciej w grupie teryparatydu (17,9%) w pordwnaniu do
grupy otfrzymujgcej placebo (12,9%). Dodatkowo czesto odnotowano wystgpienie dziatan
niepozgdanych zwigzanych z procedurg chirurgiczng, zapalenia $luzéwki nosa oraz bdlu ple-

cow.

W czasie trwania eksperymentu Orwoll 2003 nie odnotowano wystgpienia przypadkdw mie-
saka kosciopochodnego. Z danych przedstawionych powyzej mozna wnioskowad, iz terypa-

ratyd w leczeniu osteoporozy u mezczyzn jest lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym.

8.4.3 Nevitt 2006

W niniejszej czesci analizy przedstawiono wyniki ocenigjgce bezpieczenstwo leczenia tery-
paratydem w populacji kobiet i mezczyzn chorych na osteoporoze. W celu zwiekszenia sity
dowoddw autorzy publikacji Nevitt 2006 przeprowadzili agregacje danych z 4 ranodmizowa-
nych badan (Neer 2001, Orwoll 2003, Body 2002 oraz Ste-Marie 2006) celem przedstawienia
petnego profilu bezpieczehstwa dziatan niepozgdanych zidentyfikowanych w randomizo-

wanych prébach klinicznych.

Celem przytoczonej metaanadlizy byta ocena ryzyka najczesciej wystepujgcego dziatania
niepozgdanego, jakim jest bdl plecdw u pacjentdw przyjmujgcych teryparatyd. U chorych
na ostepoporoze bdl plecdw jest zazwyczaj pierwszym objawem swiadczgcym o wystgpieniu
ztamania kregowego. Z tego tez powodu jego wnikliwa ocena jest istotng informacjg dla

pacjenta ofrzymujgcego terapie zwigzang z leczeniem osteoporozy.

W metaanalizie Nevitt 2006 uwzglednione zostaty 4 randomizowane badania kliniczne: Ne-
er 2001, Orwoll 2003, Body 2002 oraz Ste-Marie 2006. Dwie pierwsze proby kliniczne (Neer
2001, Orwoll 2003) ocenidjg skutecznoé¢ stosowania teryparatydu w porédwnaniu do placebo
w leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej (Neer 2001) oraz osteoporozy u mezczyzn (Orwoll
2003), natomiast dwie ostatnie ocenigjq efektywnos¢ stosowania teryparatydu w poréwnaniu
z aktywnym komparatorem, jakim jest: alendronian w dawce 10 mg/dzien (Body 2002) oraz
hormonalna terapia zastepcza (Ste-Marie 2006). Uwzgledniony w metaanalizie okres obser-
wacji wystgpienia bdlu plecéw wynosit srednio 30 miesiecy i sktadat sie z: okresu wtasciwego

leczenia oraz okresu follow—-up zastosowanego w analizowanych prébach klinicznych.

Autorzy analizowanego przeglgdu przeprowadzli systematyczne wyszukiwanie w bazach:
Pubmed oraz Medline do 2006 roku w oparciu o stowa kluczowe: teriparatide, PTH 1-34, ran-

domized, controlled trials, osteoporosis. W wyniku przeszukiwania wtgczono do analizy 4 w/w
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badania. Oceniang interwencjqg byt teryparatyd podawany w postaci samodzielnych iniekcji
podskérnych w dawce 20 ug/dzieh oraz 40 pg/dzieh, natomiast komparatorem: alendronian
w dawce 10 mg/dzien, placebo lub hormonalna terapia zastepcza. Dodatkowo wszyscy
pacjenci ofrzymywadali suplementacje wapniem (1000 mg/dzien) i witaming D (400-1200

j.m/dzien).

Oceniany przez autordw przeglgdu Nevitt 2006 bdl plecodw byt definiowany zgodnie z klasy-
fikacjg dziatan niepozgdanych stownika medycznego MedDRA (Medical Dictionary for Re-
gulary Activities) stosujgc strukture hierarchiczng terminéw. Analizowane dziatanie niepozg-
dane zostato sklasyfikowane wedtug stopnia ciezkosci: tagodny (mild): brak zmian w co-
dziennej aktywnosci fizycznej ze sporadycznym uzyciem lekdw przeciwbdlowych; umiarko-
wany (moderate): tagodne zaktdcenie aktywnosci zycia codziennego z regularnym przyj-
mowaniem lekdw przeciwbdlowych; ciezkie (severe): duze zaktdbcenia codziennej aktywnosci
z powodu bdlu oraz koniecznos$¢ stosowania dodatkowych lekdw (terapii) witgczajgc w to

hospitalizacje pacjenta.

Po okresie leczenia teryparatydem 78% populacji w kazdym z witgczonych do przeglgdu
Nevitt 2006 badan uczestniczyto w wielooSrodkowym, wielonarodowoéciowym badaniu po-
sttreatment follow-up. W okresie follow-up nie zastosowano maskowania préby; pacjenci
leczeni teryparatydem lub interwencjg alternatywng mogli otrzymywac inne leczenie. Wizyty

kontrolne byty przeprowadzone w 18 i 30 miesigcu obserwacii.

tgcznie do metaanalizy wtgczono 1913 pacjentdw. Przeprowadzona agregacja danych
oszacowujgca wzgledne ryzyko wystgpienia bdlu plecédw oraz oceniagjgca heterogenicznosé
ofrzymanych wynikdw zostata przeprowadzona w oparciu o wieloczynnikowy model Coxa

(multivariate Cox proportional hazards model).

Ponizej przedstawiono ofrzymane wyniki z agregacji przedstawione w publikacji Nevit 2006

dla mediany okresu obserwacji rownego 30 miesiecy.
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Wykres 1.
Metaanaliza tqcznej liczby pacjentéw, u ktérych wystgpit bol plecéw - mediana okresu obserwacji 30 miesiecy
(Nevitt 2006)

Bdl plecéw RR (95% CI)

Ogodtem 0,73 (0,61, 0,87)

Umiarkowany lub ciezki 0,72 (0,58, 0,89)

Cieki — S 0,39 (0,25, 0,61)
T

[ T
0,2 0,5 1 2 5

Na korzy$¢ TPT Na korzy$¢ PL/ALD/HTZ

Agregacja wynikdw przeprowadzona w przeglgdzie systematycznym Nevitt 2006 z poje-
dynczych badan (Neer 2001, Orwoll 2003, Body 2002 oraz Ste-Marie 2006) wykazata istotng
statystycznie réznice miedzy grupami pacjentéw otrzymujgcymi teryparatyd w dawkach
20 ug/dzien oraz 40 ug/dzien, a kontrolg (placebo/alendronian/hormonalna terapia zastep-
cza) w ryzyku wystgpienia bdélu plecdw ogdtem, bdlu plecdw w stopniu umiarkowanym oraz
bdlu plecdw w stopniu ciezkim. Ryzyko wzgledne wynosi 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87) dla bdlu ple-
cow ogdtem; 0,72 (95% CI: 0,58; 0,89) dla bdlu plecdw w stopniu umiarkowanym lub ciezkim
oraz 0,39 (95% Cl: 0,25; 0,61) dla bdlu plecdw w stopniu ciezkim. A prawdopodobienstwo wy-
stgpienia boélu plecéw, bdlu plecdw w stopniu umiarkowanym lub ciezkim oraz bdlu plecéw
w stopniu ciezkim po 30 miesigcach obserwacji w grupie teryparatydu stanowi odpowiednio
73%, 72% oraz 39% 64% analogicznego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej
(PL/ALD/HTZ). Otrzymane wyniki sg na korzy$¢ teryparatydu. Przeprowadzone przez autordw

przeglgdu Nevitt 2006 testy nie wykazaty istotne] heterogenicznos$ci wynikdw.

Réwnolegle do przeglgdu Nevitt 2006 opublikowane zostaty takze wyniki kolejnej metaana-
lizy tego samego autora, dotyczgce wystgpienia bdlu plecdw, dle z 5 randomizowanych
badan (Neer 2001, Orwoll 2003, Body 2002, McClung 2006 oraz Ste-Marie 2006). Wyniki dla tej
metaanalizy uwzgledniaty okres obserwacji rowny okresowi, w ktérym pacjenci otrzymywali
leczenie (mediana wynosita od 11,5 do 20,1 msc.). W zwigzku z faktem, iz powyzszy okres ob-
serwacji byt krotszy i nie uwzgledniat okresu follow-up autorzy raportu przedstawili z niego je-
dynie kohcowe wnioski. Z powyzszej agregacji danych wynikato, iz u pacjentéw z grupy tery-
paratydu odnotowano znamienne zmniejszenie sie bdlu plecdw w stopniu umiarkowanym lub

ciezkim, a takze bdlu plecédw wystepujgcego w stopniu ciezkim w poréwnaniu do placebo,
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alendronianu i hormonalnej terapii zastepczej. Przeprowadzone przez autordw testy nie wy-

kazaty istotnej heterogenicznosci wynikdw.

Wyniki przedstawione w powyzszych przeglgdach z sq ze sobg zbiezne i $wiadczg o zna-
miennej redukcji wystgpienia bdlu plecéw w grupie teryparatydu w poréwnaniu do grupy

kontrolnej zaréwno w okresie leczenia (20 msc.), jak i okresie obserwacji (30 msc.)

8.5 Anadliza profilu bezpieczenstwa w badaniach postmarketingowych

W niniejszej czesci anadlizy uwzgledniono wyniki badan (obserwacyjnych — EFOS, DANCE,
opis przypadkdw) przeprowadzonych po wprowadzeniu teryparatydu na rynek. Trzeba pod-
kredli¢, iz analizowane obserwacje uwzgledniaty tylko pacjentdw, ktdrzy byli leczeni aktywnie,
grup kontrolnych nie wyodrebniono. Wiarygodno$¢ wewnetrzna tego rodzaju doniesien jest
ZNACczgco nizsza niz w przypadku badan RCT. Z drugiej jednak strony obserwacje te dajg pet-
niejszy obraz populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej, a zatem ich wiarygodnos$¢ ze-

whnetrzna jest wyzsza niz randomizowanych prébach klinicznych.

Istotnym jest takze fakt, iz w przypadku chordb przewlektych do jakich niewagtpliwie nalezy
osteoporoza najwazniejszym elementem terapii jest systematyczne stosowanie leku
(compliance) oraz przestrzeganie zasad leczenia (adherence). Niewtasciwe stosowanie sie
do zalecen lekarskich (np. przyjmowanie lekdw nieregularnie) w leczeniu osteoporozy wywo-
tuje zwiekszenie liczby powiktan, a w szczegdlnosci zwieksza ryzyko wystgpienia ztaman kosci.
Imniegjszenie ryzyka ztaman mozna zatem osiggngé m.n. poprzez systematyczne stosowanie
lekdw zgodnie z zaleceniami lekarskimi przez dtugi okres czasu (persistence), czyli przestrzega-
jac zasady leczenia. Biorgc pod uwage ciggtos¢ stosowania lekdéw zauwazono, iz najwiekszy
odsetek chorych przerywa terapie w przeciggu 3 pierwszych miesiecy leczenia. Gtowng
przyczyng odstawienia przez pacjentéw leku byty objawy nietolerancji zwigzane z zastoso-
wanym leczeniem. Dodatkowo istotnym jest fakt, iz wtasnie nie stosowanie sie do zaleceh
lekarskich prowadzi do niepotrzebnego rozwoju dziatan niepozgdanych. Wobec powyzszych
zasadnym jest wtgczenie i ocena doniesien naukowych ocenicjgcych compliance, persi-

stence, adherence stosowania teryparatydu (Arden 2006 oraz Adachi 2007).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki poszczegdlnych badan.

119




dtugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroidéw u pacjentdw z wysokim ryzykiem ztamarn

Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej JW
Instytut Arcana k )

8.5.1 Badania obserwacyjne

8.5.1.1 DANCE (the Direct Analysis of Nonvertebral Fracture in the Comminity Expe-
rience Study)

Dodatkowo warto w tym miejscu podkresli¢, iz zaplanowane jest bardzo duze prospektyw-
ne, obserwacyjne badanie DANCE (the Direct Analysis of Nonvertebral Fracture in the Com-
minity Experience Study). Obecnie do powyzszego eksperymentu klinicznego trwa rekrutacja
uczestnikow (poczgtek rekrutacji — 2003 r.); planowany czas zakonczenia rekrutacji 2010 r.
W  wyniku systematycznego wyszukiwania baz danych odnaleziono 1 publikagjie:
Silverman 2010 opisujgcg projekt oraz zalety prowadzonego eksperymentu oraz kilka abstrak-
téw konferencyjnych tj.: Miller 2006, Taylor 2007, Sebba 2007 .

Autorzy odnalezionych materiatdw szacujqg, iz w powyzszej probie klinicznej zostanie
uwzglednionych okoto 4000 pacjentdw z osteoporozqg (nietolerujacych wczesniejszych terapii
lub z nieadekwatng odpowiedzig na wczesniejsze terapie) oraz obecnymi ztamaniami lub
ryzykiem wystgpienia ztaman. Powyzszy eksperyment oceniac bedzie efektywnos$é praktycz-
na, a takze bezpieczenstwo stosowania teryparatydu przez okres 48 miesiecy: 24 miesiqce
czas leczenia teryparatydem + 24 miesigce okresu obserwacji. Wyniki z powyzszego badania
niewgtpliwie bedq jakze istotnym uzupetnieniem danych z randomizowanych prob klinicz-
nych i dadzg petny obraz populacji pacjentdw leczonych teryparatydem w rzeczywistej

praktyce klinicznej.

Wyniki charakterystyki wyjsciowej oraz wstepne wyniki badania DANCE zostaty pokrotce
przedstawione w abstraktach Sebba 2007 oraz Taylor 2007 . Zgodnie z informacjami zawartymi
w abstrakcie Sebba 2007 do badania DANCE zostato wtgczonych 4057 pacjentdw ze Sredniq
wieku 67,9 lat. Wiekszo$¢ populacii, bo az 88,5% byta rasy kaukaskiej.

Wstepne wyniki badania DANCE dostepne w abstrakcie Taylor 2007 méwiq, iz z 2474 anali-
zowanych pacjentéw, 419 ukonczyto 18-24 miesigce terapii teryparatydem. 852 pacjentdw
zrezygnowato z terapii przed jej zakohczeniem, a 1203 pozostato w badaniu. Powody rezy-
gnacji byty nastepujgce: decyzia pacjenta - 422 pacjentdw (49,5%), decyzja lekarza -
136 pacjentéw (16%), powazne dziatania niepozgdane — 57 pacjentéw (6,7%), decyzja spon-
sora — 2 pacjentéw (0,2%), inne - 172 (20,2%) oraz brak danych do oceny — 63 pacjentéw
(7.4%).

Dodatkowo, ocena czasu, w ktérym terapia jest wtasciwie prowadzona (persistence) zosta-

ta okreslona dla 12 miesiecy czasu tfrwania terapii teryparatydem. Model zawarty w badaniu
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DANCE szacowdat, iz poziom persistence bedzie na poziomie okoto 70% dla 12-miesiecznej

terapii TPT (przedstawiono na populacje 2474 chorych).

Dalsza analiza kohorty uwzglednionej w badaniu DANCE moze wyjasnic czynniki wptywajg-
ce na wysokim poziom persistence oraz przedstawia szerzej nowe podejicie do optymalizadii

wykorzystania TPT w spotecznosci.

8.5.1.2 EFOS (European Forster Observational Study)

Wyniki obserwacyjnego, prospektywnego badania EFOS (European Forsteo Observational
Study) zostaty zaczerpniete z 3 publikacji: Rajzbaum 2008, Langdahl 2009 (18 miesiecy) oraz
Fahreitner-Pammer 2010 (36 miesiecy). Kohorta objeta obserwacjq liczyta 1648 kobiet z oste-
oporozg pomenopauzalng leczonych teryparatydem. Rekrutacje przeprowadzono w oSmiu
panstwach europejskich: Austria, Dania, Francja, Niemcy, Grecja, Irlandia, Holandia, Szwecja.
Horyzont czasowy obserwacji wynosit 3 lata: 18 miesiecy leczenia pacjentek w praktyce Kli-
nicznej oraz 18 miesiecy okresu follow-up (post-treatment follow-up). Powyzsze badanie zo-
stato zaprojektowane pod kgtem oceny skutecznosci stosowania teryparatydu w praktyce
klinicznej mierzonej czestos$cig ztaman oraz BMD. Autorzy poddali ocenie takze: jakos¢ zycia
pacjentéw, bezpieczehstwo oraz incydenty wystgpienia i nasilenia sie u chorych bdlu ple-

cow.

Ponizej zostata przedstawiona charakterystyka wyjsciowa uwzglednionych w badaniu EFOS

pacjentek.
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Tabela 69.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentek wigczonych do badania EFOS (Rajzbaum 2008)

EFOS (IIA)
Parametr

TPT

Liczebnosé populacii, N 1645
$redni wiek w latach, (SD) 71.5 (8,4)
Rasa kauvkaska, n (%) 1428 (86,8)
$redni czas od momentu wystgpienia menopauzy w latach, (SD) 24,4 (9,1)
$rednia warto$é wskaznika BMI w kg/m2, (SD) 25,2 (4,4)
BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, srednia (SD) -3,3(1,18)
BMD kosci udowej, srednia (SD) -2,6 (1,04)
Liczba pacjentéw uzaleznionych od palenia papieroséw, n (%) 210 (12,8)
Liczba pacjentéw leczonych wczesniej z powodu osteoporozy, n (%) 1494 (91,7)
Osteoporotyczne ztamanie kosci udowej u matki, n (%) 284 (17.3)
Brak 938 (57.0)

Liczba pacjentéw, ktérzy w ostatnim roku
przed wigczeniem do badania doswiadczyli Jeden 311 (18,9)
upadku, n (%)
Dwa lub wiecej 379 (23,0)
Liczba wczesniejszych ztaman odnotowanych po 40 roku zycia, 2.9 (2,0)
srednia (SD) A

W eksperymencie klinicznym EFOS do grupy teryparatydu zostato zakwalifikowanych 1645
kobiet, z czego 86,8% byto przedstawicielkami rasy kaukaskiej. Srednia wieku kobiet wynosita
71,5 lat. Wskaznik T-score odcinka ledzwiowego kregostupa wynosit -3,3 i stanowit o rozwinie-
ciu sie u nich ciezkiej osteoporozy. Dodatkowo z danych przedstawionych powyzej mozemy

whnioskowacd, iz analizowana populacja byta populacjg z grupy wysokiego ryzyka ztaman.
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Tabela 70
Liczba analizowanych pacjentéw w okreslonych okresach obserwacji (Fahrleitner-Pammer 2010)

2 LI Liczba analizowanych

pacjentek, n

Analizowany okres Okres obserwaciji pacjentek
(no more date), n

Okres wiqczania pacjentek - 68 1649
Baseline - 1581*

3 miesiqce 82 1483

o Okres leczenia teryparatydem

6 miesiecy (18 msc.) 72 1429

12 miesiecy 84 1340

18 miesiecy 156 1299

24 miesiqce 181 1103

36 miesiecy - 1006

6 miesiecy follow-up Kohorta po leczeniu teryparaty- 847

dem, n = 909** (discontinued 97
18 miesiecy follow-up treatment) 812

*Catkowita liczba analizowanych w badaniu EFOS pacjentek (total study cohort): wszystkie pacjentki, ktdre uczestni-
czyty w wizycie wyjsciowej oraz w co najmniej jednej wizycie po okresie baseline;

**Kohorta pacjentek, po leczeniu teryparatydem (post-teriparatide cohort): pacjentki, ktére zrezygnowaty z leczenia
i uczestniczyty w conjamniej 1 wizycie follow-up (post-treatment follow-up visit)

Ocena bezpieczenstwa dla okresu obserwaciji wynoszgcego 18 miesiecy zostata przedsta-
wiona w publikacji Langdahl 2009. W ponizszej tabeli zostaty przedstawione szczegdtowe
dane dotyczgce czesto$ci oraz powoddw rezygnacji pacjentéw z badania dla

18-miesiecznego okresu obserwagiji.

Tabela 71
Liczba i odsetki pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z leczenia dla 18-miesiecznego okresu obserwacji (Langdahl 2009)

Powdd rezygnaciji z badania Okres obserwacji Interwencja n (%)

Dziatania niepozgdane 79 (5.8)
Decyzja pacjenta 18 msc. TPT 109 (8,0)
Decyzja lekarza 26 (1,9)

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz czesto$¢ rezygnacii z badania byta stosun-

kowo niska. Najwiekszy odsetek rezygnaciji wynoszgcy 8% byt indywidualng decyzjg pacjenta.

Czestos¢ wystepujagcych dziatah niepozadanych, ktére zaobserwowano w 18-miesiecznym

okresie obserwacji przedstawiono ponizej.
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Tabela 72
Liczba i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane dla 18-miesiecznego okresu obserwaciji
(Langdahl 2009)

Dziatania niepozgdane (AEs) Okres obserwaciji Interwencja Liczba analizowanych dziatan
niepozgdanych, %

A eresmicracyentekary 365 (100%)
Powazine AEs 135 (37%)
AEs zwigzane z ocenianym lekiem 175 (48,0%)
Zgony 27
Zgony zwigzane z leczeniem 18 msc. - 0
Hiperkalcemia 4
Nudnosci 55%
Bdle gltowy 4,4%
Imeczenie 2.7%
Depresja 2,7%

Wyniki przedstawione w powyzszej tabeli swiadczg o dobrym profilu bezpieczehstwa oce-
nianej inferwencji. W analizowanym okresie obserwacii nie odnotowano przypadkdw zgondw
zwigzanych z leczeniem teryparatydem. Catkowita liczba zgondw byta réwno 27 (1,6% kohor-
ty pacjentek analizowanych w badaniu EFOS). Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepo-

zgdanych zaliczono wystepowanie nudnosci (5,5%) oraz bdle gtowy (4,4%).

W publikacji Fahreitner-Pammer 2010 przedstawione zostaty wyniki dotyczgce bezpieczen-
stwa dla analizowanego okresu follow-up U pacjentek, ktére zrezygnowaty z leczenia terypa-
ratydem. W analizowanej kohorcie zaobserwowano 31 dziatah niepozgdanych, ktére wystg-
pity U pacjentéw raz lub dwa razy. Sposrdéd tych 31 AEs, 22 (71,0%) uznano za powazne,
5 (16,1%) za prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem oraz 10 (32,3%) prowadzi-

ty do zgonu.

Dodatkowo, w analizowanych publikacjach (Rajzbaum 2008, Langdahl 2009, Fahreitner-
Pammer 2010) zostaty przedstawione wyniki dla bélu plecéw. Ocene analizowanego punktu
kohcowego przeprowadzono przy pomocy skali VAS (Visual Analog Scale Questionnaire).
Intensywnos$¢ bolu plecdw okreslono od 0 do 100 mm; gdzie 0 — oznaczato brak bdlu plecédw;
100 — bdl plecéw o najwiekszym nasileniu. Srednia wartoé¢ dia bélu plecéw dla wszystkich
pacjentédw w ostatnim miesigcu przed wtgczeniem do badania wynosita 57,7 mm (26,6)
i istotnie zmniejszyta sie do 25,8 mm po 18 miesigcach leczenia teryparatydem (p < 0,0001).

Intensywnos¢ bdlu plecdw ulegata redukcji (zmniejszeniu) przez caty okres leczenia terypara-
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tydem: w okresie wyjsciowym u 65,8% pacjentek obecny byt bdl plecédw kazdego dnia lub

prawie kazdego dnia, natomiast po 18 miesigcach terapii teryparatydem juz jedynie u 29,9%.

Autorzy powyzszej préby klinicznej (Langdahl 2009) przedstawili informacje, iz czesto$¢ wy-
stepowania bdlu plecédw w stopniu umiarkowanym i ciezkim wystgpita u 89,2% leczonych
pacjentek w okresie wyjsciowym, natomiast po 18 miesigcach leczenia juz tylko u ponad po-
towy pacjentek (57,2%). Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjéciowych po 18 miesigcach
leczenia teryparatydem w skali EQ-VAS wyniosta 13 mm. Najwiekszg poprawe odnotowano
w skali EQ-5D w 2 domenach: codzienne aktywnosci (usual activities) oraz bdl/dyskomfort
(pain/discomfort). Oceniany bdl plecdéw zmniejszyt sie w trakcie leczenia teryparatydem
i spadek ten utrzymat sie po zakonczeniu leczenia (36 miesiecy). Skorygowana srednia war-
tos¢ bdlu plecdw wzgledem wartosci wyjsciowych w skali VAS znamiennie zmniejszyta sie do

26,3 mm po 36 miesigcach obserwacji (p <0,001).

Podsumowujgc, wyniki obserwacyjnego badania EFOS testowanego w rutynowych warun-
kach praktyki klinicznej w populacji kobiet z ciezkg osteoporozg wykazaty, iz stosowanie 18-
miesiecznej terapii teryparatydem znamiennie redukuje bdél plecdw. Efekt ten utrzymuje sie
przez kolejnych 18 miesiecy. Powyzsze wyniki wigza sie z klinicznie znaczgcg poprawg
w jakosci zycia ocenianych pacjentek (Qol). Nalezy podkresli¢, iz profil bezpieczenstwa oce-

nianego leku jest dobry.

Warto w tym miejscu podkresli¢, iz bdl plecdw jest jednym z pierwszym objawdw wystgpie-
nia np. ztamania kregu i jest §ciSle zwigzany z analizowanq jednostkg chorobowq. Wyniki uzy-
skane z badania EFOS sg zgodne z informacjami przedstawionymi powyzej w metaanalizie
Nevitt 2006, swiadczgce o tym, iz teryparatyd znamiennie redukuje wystepowanie bdlu ple-

cow.

8.5.1.3 Arden 2006, Adachi 2007

We witqgczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badaniach obserwacyjnych:
Arden 2006 oraz Adachi 2007 oceniono stopien stosowania sie do zalecen lekarskich (com-

pliance) oraz czas, w ktérym terapia jest wtasciwie prowadzona (persistence).

W badaniu obserwacyjnym Arden 2006 oceniono wskaznik persistence u pacjentéw, leczo-
nych teryparatydem w postaci iniekcji podskérnych w dawce 20 ug/dzien. Ocena dtugosci
leczenia uwzgledniata: date rozpoczecia leczenia, date odstawienia leku oraz przyczyne
odstawienia leku. Powyzsza préba kliniczna jest pierwszym tego typu badaniem od momentu

wprowadzenia leku na rynek.
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Wskaznik persistence zdefiniowano jako liczbe pacjentdw, ktéra kontynuowata rozpoczete
leczenie. Wyniki dla analizowanego punktu kohcowego zostaty przedstawione na okres ob-
serwacji réwny 6, 12 oraz 18 miesiecy od momentu wprowadzenia teryparatydu na rynek.
tgcznie do analizy wtgczono 1104 pacjentdéw. Mediana czasu trwania leczenia dla populadii
1104 pacjentéw byta réwna 252 dni. Srednia wieku uwzglednionych w badaniu chorych wy-

nosita 73,8 lat, przy czym 91,2% uwzglednionej populaciji to kobiety.

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy w momencie za-
kohczenia okresu obserwacji w dalszym ciggu byl leczeni teryparatydem lub zrezygnowdli

z udziatu w badaniu z wyszczegdlnieniem powoddw ich rezygnacii.

Tabela 73
Ocena statusu pacjentéw (N = 1104) w momencie zakonczenia okresu obserwacji, TPT (Arden 2006)

Mediana czasu do wystgpienia
rezygnacji z leczenia lub do
zakonczenia okresu obserwacji

Status pacjentéw oraz powody ich rezy-

Badanie gnacji z leczenia w momencie
zakonczenia okresu obserwacji

w dniach, IQR
W trakcie terapii 737 (67) 203 (111, 369)
Terapia przerwana z powodu wystgpienia 42 (3.,8) 124 (67, 226)

dziatan niepozgdanych

Terapia zakonczona planowo 194 (18) 548 (548, 548)
Terapia zakonczona z powodu zmiany leku 5(0.5) 253 (206, 385)
Terapia przerwana z powodu decyzji 52 (4,7) 322 (96, 467)
klinicysty
Terapia przerwana z powodu nie 3(0.3) 230 (202, 245)
Arden 2006 przestrzegania trybu przyjmowania leku
(I'A) (compliance)
Terapia przerwana z powodu 19 (1.7) 503 (450, 654)

spraw finansowych

Terapia przerwana z powodu 7 (0,6) 295 (190, 396)
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie

Terapia przerwana bez podania przyczyny 4 (0,4) 118 (73, 203)
rezygnacji

Na prosbe pacjenta 41 (3,7) 217 (51, 455)

SUMA 1104 (100) 263 (126, 476)

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz catkowita liczba pacjentéw, ktdéra obecnie
pozostawata w trakcie leczenia teryparatydem w UK byta réwna 737 (67% populacji wtgczo-
nej) z mediang czasu trwania leczenia wynoszgcqg 203 dni. 173 pacjentéw przerwato zapla-

nowang terapie z powodu wystgpienia: dziatan niepozgdanych 3,8% (42 pacjentdw); zmiany
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leku 0,5% (5 pacjentdow), decyzji klinicysty 4,7% (52 pacjentéw), spraw finansowych 1,7%
(19 pacjentdw), nieadekwatne] odpowiedzi na leczenia 0,6% (7 pacjentdw), na prosbe pa-
cjenta 3,7% (41 pacjentow) oraz compliance 0,3% (3 pacjentdw). 194 chorych zakonczyto
planowo terapie teryparatydem przed anadlizowanym okresem obserwacji. Czestos¢ rezy-
gnacji pacjentéw z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byta niska. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zaobserwowanymi w badaniu Arden 2006 byty nudnosci, zawro-

ty gtowy oraz bdle gtowy.

Wyniki, w ktérym terapia jest wtasciwie prowadzona (persistence) na okres obserwacji wno-
szqcy: 6, 121 18 miesiecy przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki dla skumulowanego persi-

stence zostaty przeprowadzone w oparciu i krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

Tabela 74
Wyniki wskaznika persistence dla okresu obserwacji rownego 6, 12 oraz 18, TPT (Arden 2006)

. . o Wyniki Liczba pacjentéw pozostajgca w
Badanie Analizowany okres obserwaciji persistence w % terapii, n (%)
6 miesiecy 93 704
Arden 2006 N
(Il A) 12 miesiecy 87 435
18 miesiecy 79 237

Na podstawie danych przedstawionych w badaniu Arden 2006 mozemy wnioskowad,
iz czas, w ktérym terapia teryparatydem w praktyce klinicznej jest wtasciwie prowadzona
zZnajduje sie na wysokim poziomie. Po roku terapii 87% pacjentdw nadal byta leczona terypa-
ratydem, a po 18 miesigcach odsetek ten spadt zaledwie do 79%. Istotnym wydagje sie takze
fakt, iz po 18 miesigcach obserwacji 43 pacjentéw nadal kontynuowata rozpoczete leczenie
teryparatydem.

W przypadku skutecznej terapii alendronianem Sciste przestrzeganie zasad stosowania, czyli
przyjmowanie leku na czczo oraz utrzymanie pozycji pionowej przez 30 minut stwarza duze
problemy pacjentom. Szacuije sie, ze w praktyce klinicznej znaczny odsetek pacjentéw (20%)
przerywa leczenie, ze wzgledu na trudnosci w przestrzeganiu zalecen jak réwniez z uwagi na

wystgpienie nietolerancji.

Poréwnujgc ofrzymane wyniki z danymi dla doustnych bisfosfoniandw, gdzie wskaznik persi-
stence dla 12 miesiecy byt réwny 18,5% dla dawki przyjmowanej codziennie oraz 22,1% dla
dawki przyjmowanej raz w tygodniu (Cramer 2005) [31] obserwujemy, iz terapia teryparaty-
dem daje leszpe wyniki w ocenie analizowanego punktu kohcowego. Dodatkowo odsetek
rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych na niskim poziomie (3,8%) sugeruje, ze terypara-
tyd jest takze lekiem dobrze tolerowanym.
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Proba kliniczna Adachi 2007 byta wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem typu
open-label, w ktdérej oceniono systematyczne stosowanie leku zgodnie z zaleceniami lekar-
skimi, folerancje na lek oraz przestrzeganie trybu przyjmowania teryparatydu podawanego
w postaci iniekcji podskérnych w dawce 20 ug/dzien u pacjentdw, u ktérych dotychczasowa
terapia (bisfosfonianami) okazata sie nieskuteczna, fj. podczas terapii lekami antyresorpcyj-

nymi wystgpit kolejny epizod ztamania. Okres obserwacji w badaniu wynosit 18 miesiecy.

Compliance zdefiniowano joko = 80% codziennych samodzielnych iniekcji liczonych od
pierwszej wizyty kontrolnej oraz zgtaszanych przez pacjentdw w postaci tzw. patient self-
report. Adherence byto zdefiniowane jako przyjecie > 80% iniekcji leku z uwzglednieniem cza-

su, W ktérym terapia byta prawidtowo prowadzona.

Badaniem objeto 116 pacjentdéw, 102 kobiety z osteoporozg pomenopauzalng oraz
14 mezczyzn (12 pacjentdw z osteoporozqg idiopatyczng i 2 pacjentdw z osteoporozg powsta-
tag w wyniku niedoczynnoéci gonad). Srednia wieku pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
wynosita 68,8 lat. W charakterystyce wyjsciowe] pacjentdéw u 73% stwierdzono BMD
kregostupa < -2,5 oraz u 72% ztamania powstate podczas wezedniejszego leczenia osteopo-
rozy. Wczesniejsze ztamania kregowe oraz pozakregowe odnotowano przynajmniej raz od-
powiednio U 75% oraz u 64% pacjentdw. Najczesciej stosowanymi lekami w leczeniu osteopo-
rozy, ktére pacjenci przyjmowali przed wtgczeniem do badania byt waph lub witamina D
(93,1%) oraz bisfosfoniany (88,8%). 109 (94%) pacjentdw ukonczyto leczenie po é miesigcach

oraz 108 zostato wtgczonych do fazy extension, ktéra trwata 18 miesiecy.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe informacje na temat omawianego punktu

kohcowego.

Tabela 75
Wartosé parametru compliance wyrazona w % dla okresu obserwaciji: 3, é oraz 18 msc. (Adachi 2007)

Badanie Analizowany okres obserwacji "?’V“""* Liczba pacjentéw, n/N
compliance* w %
3miesiecy 91 105/116
Adachi 2007 L.
(il A) 6 miesiecy 89 103/116
18 miesiecy 82 95/116

* Przyjecie > 80% codziennych iniekcji

Systematyczne stosowanie teryparatydu zgodnie z zaleceniami lekarskimi (compliance)
odnotowano u 89% pacjentéw po 6 miesigcach leczenia i az u 82% po okresie 18 miesiecy.
Otrzymane wyniki wskazujg na wysoki compliance u pacjentéw stosujgcych oceniang inter-

wencje. Podobnie wysokg wartosé¢ ofrzymano dla wskaznika adherence wynoszgcego dla
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18 miesiecy terapii teryparatydem 84% (dla 98 pacjentéw). Niewgtpliwym ograniczeniem
tego badania i otrzymanych wynikéw jest fakt, iz informacje o ocenianych parametrach

otrzymywano od pacjentdw (ocena o niskiej wiarygodnosci).

Dodatkowo w prébie klinicznej Adachi 2007 przedstawiono bezpieczenstwo stosowania te-
ryparatydu pomiedzy 6 a 18 miesigcem leczenia. Z 116 pacjentdw wtgczonych do andalizo-
wanej préby klinicznej 109 (94%) ukonczyto 6 miesieczny okres leczenia, 108 zostato wtgczo-
nych do 12 miesiecznej fazy extension. Z 108 wtgczonych pacjentdw eksperyment ukonczyto
98 chorych (84% populacji catkowitej). W okresie é miesiecy z udziatu w badaniu zrezygnowa-
to zatem 6% pacjentdw, a podczas catego okresu obserwacii (18 miesiecy) leczenie przerwa-
to 16% pacjentéw.

Szczegodtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Dziatania niepozgdane odnotowane pomiedzy é a 18 miesigcem leczenia terparatydem (Adachi 2007)

Badanie Adachi 2007 (Il A)*

niepozqdane

Dziatanie TPT

N =108
Bole plecow, n (%) 5(4,6)
Nudnosci, n (%) 3(2.8)
Zawroty gtowy, n (%) 3(2.8)
Bdle stawéw, n (%) 8(7.4)
Kurcze miesni (%) 5 (4,6)
Infekcje gérnych drég oddechowych, n (%) 6 (5.6)
Béle kosci, n (%) 5 (4,6)
Upadki, n (%) 3(2.8)
Zapalenie nosogardta, n (%) 4(3,7)
Kontuzje, n (%) 3(2.8)
Imeczenie, n (%) 3(2.8)
Zaburzenia szkieletowo-miesniowe, n (%) 3(2.8)

Do najczestszych dziatan niepozgdanych odnotowanych pomiedzy é a 18 miesigcem sto-
sowania teryparatydu zaliczono: bdle stawdw (7,6%), infekcje gérmych drég oddechowych
(5.6%), bdle plecdw, kosci oraz kurcze miesniowe (4,6%). W okresie pierwszych 6 miesiecy le-

czenia nie odnotowano przypadkdw zgondw, natomiast w okresie kolejnych 12 miesiecy wy-
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stgpit 1 przypadek zgonu zwigzany z ogdinym pogorszeniem sie stanu zdrowia pacjenta. Do-
datkowo przez okres pierwszych 6 miesiecy u 67% pacjentéw (78/116) wystgpito co najmniej
jedno dziatanie niepozgdane, natomiast w kolejnych 12 miesigcach u 56% chorych (61/108)
wystgpit oceniany punkt kohcowy. Istotnym jest takze fakt, iz po 6 miesigcach leczenia
U 6 pacjentdw wystgpito 6 przypadkdw powaznych dziatah niepozgdanych. Natomiast po
12 miesigcach obserwacji odnotowano 14 przypadkdw powaznych dziatan niepozgdanych
przypadajgcych na 9 pacjentéw tgcznie z wymienionym wyzej przypadkiem zgonu. W czasie
frwania eksperymentu nie odnotowano przypadkdw wystgpienia hiperkalcemii. Natomiast
redukcje w istniejgcym u pacjentdw bdlu plecédw zaobserwowano u 8 chorych. Nie odnoto-
wano wystgpienia dziatah niepozgdanych zwigzanych z samodzielnym stosowaniem pena

do iniekcji teryparatydu czy z leczeniem teryparatydem.

Z powyzszych danych mozna wnioskowad, iz terapia teryparatydem w okresie obserwadii

wynoszgcym 18 miesiecy jest terapiq bezpieczng.

8.5.2 Opis przypadkow

W zwiqgzku z faktem, iz wyniki badan przeprowadzonych na szczurach (Vahle 2002,
Vahle 2004) [32, 33] wskazujg na zwiekszong czestos¢ wystepowania miesaka kosciopochod-
nego podczas dtugotrwatego stosowania teryparatydu, autorzy raportu uznali za zasadne
wtgczenie do dodatkowej oceny bezpieczehstwa doniesien naukowych traktujgcych o w/w

dziataniu niepozgdanym.

W badaniach na szczurach wykazano, ze teryparatyd powoduje powstawanie miesaka
kosciopochodnego (osteosarcomal), ktére jest zwigzane z zastosowanq dawkgq i czasem le-
czenia. Zostato to zaobserwowane przy stosowaniu dawek 3-60 razy wiekszych niz sq stoso-
wane u ludz (20 ug). Ze wzgledu na fakt, ze nie da ustali¢ czy wyniki badanh u szczurdw da sie
odnie$¢ do ludzi, zaleca sie zeby teryparatyd byt stosowany wytgcznie w przypadkach kiedy

korzys¢ z zastosowanej terapii przewyzsza potencjalne jej negatywne konsekwencje.

Bardzo istotng kwestiq jest takze fakt, iz teryparatyd nie powinien by¢ stosowany u osdb ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju innych chordb kosci takich jak: miesak kosciopochodny czy

choroba Pageta, a takze u pacjentdw, ktérych poddano radioterapii uktadu kostnego.

Od czasu wprowadzenia teryparatydu na rynek stosowanego w postaci podskdérnych in-
iekcji w dawce 20 ug/dzien zgtoszono 1 przypadek miesaka kosciopochodnego (osteosar-
coma) v ludz. Informacje dotyczgce powyzszej informacji pochodzg z dwdch publikacii:
Miller 2008 [34] (badanie wtérne) oraz listu Harper 2007 [35].
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Przypadek miesaka kosciopochodnego zdiagnozowano u 70-letniej kobiety. Pacjentka by-
ta leczona na osteoporoze z obecnymi ztamaniami kregowymi. Na poczgtku drugiego roku
leczenia teryparatydem zdiagnozowano u niej nowotwér z przerzutami, a nastepnie pacjent-
ka zmarta. Nie wykonano u nigj sekcji zwtok i pierwotne migjsce nowotworu nie zostato nigdy
zidentyfikowane. Istniaty kliniczne przestanki wystgpienia u chorej ztosliwego raka ptuc z prze-
rzutami (pacjentka od lat byta uzalezniona od palenia papierosdw). Powyzsza diagnoza zo-
stata poddana weryfikacji patologa, ktéry stwierdzt, iz w analizowanym materiale dowodo-
wym mozna zaobserwowac rézne typy nowotworu w tym takze miesaka kosciopochodnego.
W 2006 powtdrnie wystano materiat celem oceny przez eksperta, ktory stwierdzit u pacjentki

zmiany patologiczne typu osteosarcoma.

Zwiqzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy terapiq teryparatydem a wystepowaniem u pao-
cjentdw miesaka kosciopochodnego nie jest ustalone. Na $wiecie > 300 000 pacjentdw jest
leczonych preparatem FORSTEO®. Natomiast czestos¢ wystepowania miesaka kosciopo-
chodnego na $wiecie w populacji kobiet i mezczyzn powyzej 60 r.z. wynosi 1 na 250 000 przy-
padku na rok. W Polsce co roku odnotowuje sie 4 przypadki na milion miesaka kosciopo-
chodnego v ludzi powyzej 50 r.z. W zwigzku z tym istnieje mata szansa na wykrycie przypad-
kéw miesaka kosciopochodnego u pacjentdw biorgcych udziat w badaniu lub otrzymujg-

cych analizowany lek.

Wykazanie zwigzku przyczynowo-skutowego pomiedzy stosowanym leczeniem a niepozg-
dang reakcjg polekowq jest zadaniem bardzo trudnym i najczesciej dopiero zgromadzenie
opisdw wielu podobnych przypadkdéw potwierdza zwigzek dziatania niepozgdanego z le-

kiem.

Istotnym jest jednak fakt, iz z informagcji przedstawionych w badaniu B3D-MC-GHBX (Teripa-
ratide Post-Approval Osteosarcoma Surveillance Study) zawartych w nadestanym przez firme
Zlecajgcg pietnastym rejestrze dziatan niepozgdanych (PSUR 15) nie zidentyfikowano przy-
padkdw miesaka kosciopochodnego (osteosarcoma) u pacjentdw poddanych terapii tery-

paratydem bez wczesniejszej diagnozy ocenianego schorzenia [6].

8.5.3 PSUR11i12

W udostepnionym przez firme Eli Lilly jedenastym (od 2008-05-27 do 2008-26-11) i dwunao-
stym (od 2008-11-27 do 2009-05-26) rejestrze dziatahn niepozgdanych (PSUR) umieszczone zo-
staty dane obejmujgce okres od 27 maja 2008 do 26 maja 2009 roku dla preparatu Forsteo®

(podawanego w postaci iniekcji podskdrnych w udo lub brzuch). Lek jest wskazany w lecze-
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niu osteoporozy u kobiet i mezczyzn (osteoporoza postmenopauzalna, osteoporoza u mez-

czyzn, osteoporoza posterydowa) o podwyzszonym ryzyku ztaman.

Ponizej przedstawione podstawowe dane dotyczgce analizowanych rejestrow.

Tabela 77.
Podstawowe dane dotyczqce analizowanych rejestréow dziatan niepozgdanych

Numer rejestru Okres analizowanego rejsetru Czas trwania rejestru

PSUR 11 27 maj 2008 - 26 listopad 2008 6 miesiecy

PSUR 12 27 listopad 2008 do 26 maj 2009 6 miesiecy

W analizowanych rejestrach dziatan niepozgdanych zamieszczono informacje odnosnie
czestosci wystepowania powaznych lub innych niz powazne dziatah niepozgdanych. Infor-
macje te pochodzq zaréwno ze spontanicznych zgtoszen, badan klinicznych, literatury me-

dycznej jaki ze zgtoszeh autorytetdw w stuzbie zdrowia.

Po raz pierwszy preparat Forsteo® zostat dopuszczony do obrotu 26 listopada 2002 r. w Sta-
nach Zjednoczonych, powyzszg date uznagje sie za date pierwszej rejestracii leku (IBD- inferna-
tional birth date). Aktualnie Forsteo® jest dopuszczony do obrotu w 74 krajach na catym Swie-
cie. W dniu 10 czerwca 2003 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie

preparatu FORSTEO® do obrotu wazne w catej Unii Europejskiegj

W analizowanym czasie tj. od 27 maja 2008 r. do 26 maja 2009 ani organ stanowigcy ani
podmiot odpowiedzialny za wprowadzenie do obrotu produktdw leczniczych (MAH — Marke-

ting Authorisation Holder) nie ograniczyt stosowania leku ze wzgledu na bezpieczenstwo.

Lek dostepny jest w postaci bezbarwnego, przezroczystego roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu. Jednak dawka zawiera 20 ug teryparatydu. Jeden wstrzykiwacz 2,4 ml zawiera
600 pg teryparatydu (co odpowiada 250 ug/ml). Preparat Forsteo® jest dostepny w opako-
waniach zawierajgcych 1 lub 3 wstrzykiwacze. Jeden wstrzykiwacz zawiera 28 dawek po 20
ug kazda (w 80 ul).

Na podstawie danych o tgcznej sprzedazy i dystrybucji preparatu Forsteo® ilos¢ pacjentéw,
ktoérzy stosowali oceniany lek do kwietnia 2009 roku zostata oszacowana na 747 000 (sprzedaz

postmarketingowa) + 19 400 (badania kliniczne).

W czasie obejmujgcym okres analizowanego raporfu PSUR (PSUR 11 i PSUR 12) catkowita
liczba case reports potwierdzona przez autorytetdw w stuzbie zdrowia (HCP) wynosita 2383.

Sposréd tych 2383 nadestanych zgtoszen opisdw przypadkdw, 2107 zostato ocenionych przez
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HCP jako related reports. Natomiast tgcznie w rejestrach PSUR od 1 do 12 dotyczgcych bez-
pieczenhstwa stosowania teryparatydu odnotowano 11 041 related case reports potwierdzo-
nych przez HCP.

Szczegdtowe informacje o liczbie zgtoszenh case reports nadestanych do MAH (Marketing
Authorization Holder) w okresie od 27.05.2008 r. — 26.05.2009 r. przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 78.
Liczba otrzymanych zgtoszen (individual case reports) dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania teryparatydu
(27 maj 2008 - 26 maj 2009)

Spontaniczne zgtoszenia

Badania Badania

e o Suma

Literatura kliniczne postmarketingowe

HCP
medyczna

PSUR 11 1171 16 24 3 4 1218
PSUR 12 1009 0 8 1 3 1021
Suma tgczna 2180 16 32 4 7 2239

HCP - profesjonalisci stuzby zdrowia (healthcare professional);
RA — organ stanowiqcy (regulatory authority).

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce powaznych oraz innych niz powazne dziatan
niepozgdanych potwierdzonych medycznie. W omawianym raporcie PSUR podzielono dzia-
tania niepozgdane sklasyfikowane zgonie z systemem SOC (System Organ Class) pod katem
zrodta informacii (spontaniczne zgtoszenia, badania kliniczne, literatura medyczna, organ

stanowigcy, badania postmarketingowe).

Tabela 1.
Potwierdzone medycznie dziatania niepozgdane pogrupowane wedtug czestotliwosci wystepowania zgodnie z
klasyfikacjg System Organ Class (27 maj 2008 r. — 26 maj 2009 r.)

Spontaniczne zgtoszenia/
Literatura medyczna/

. Badania kliniczne Suma, n (%)
System Organ Class Organy stanowiqce/
Badania postmarketingowe
(SOC) p .
Powazine Inne niz powazine Powazine e
P niz powazne
Krew i uktad limfatyczny 17 25 0 42 (0.8)
Choroby serca 107 76 0 183 (3.5)
Wrodzone i rodzinne zaburzenia 1 1 0 2 (<0,1)
genetyczne
Zaburzenia ze strony ucha i
blednika 8 35 0 43 (0,8)
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Badania kliniczne

Suma, n (%)

Powazne i inne

z tkankg podskérng

Powazine Inne niz powaine Powazine .. .
niz powazne
Zaburzenia endokrynologiczne 5 8 0 13 (0.2)
Zaburzenia okulistyczne 7 64 0 71 (1,4)
Zaburzenia zolgdkowo - jelitowe 90 466 0 556 (10,7)
quu.rzenla ogo.lnf:ustrol-owfve oraz 98 720 0 818 (15.8)
zwigzane z miejscem iniekcji
Zaburzenia wgtrobowe 9 6 0 15 (0.3)
Zaburzenia
immunologiczne ? 2 0 2
Infekcje i zakazenia 81 64 1 146
Urazy, zatrucia i nieprawidtowosci
proceduralne 217 189 ! 407
Nieprawidtowe wyniki badan labo-
ratoryjnych i fizykalnych 37 395 0 432
Zabur_zenia meiapolif:zn.e oraz 49 16 0 165
zwigzane z odzywianiem
Zaburzenia ze strony uktadu ruchu i
tkanki tgcznej 56 687 0 743
Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone 89 10 1 100
(wytaczajgc torbiele i polipy)
Zaburzenia zwiqzane z uktiadem
nerwowym 111 436 0 547
Zaburzenia psychiczne 25 173 0 198
Zaburzenia ze strony nerek i uktadu
moczowego 17 52 0 69
Zaburzenia ze strony uktadu roz-
rodczego 1 19 0 20
i gruczotdw piersiowych
Zaburzenia oddechowe oraz ze
strony 64 86 0 150
srédpiersia i klatki piersiowej
Zaburzenia skérne oraz zwiqgzane
6 233 0 239
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Spontaniczne zgtoszenia/
Literatura medyczna/
Organy stanowiqgce/

Badania postmarketingowe

Badania kliniczne Suma, n (%)

System Organ Class
(SOC)

Powazne i inne

Powazine Inne niz powaine Powazne .. .
niz powazne

Chirurgiczne i medyczne
procedury

58 15 0 73

Zaburzenia naczyniowe 114

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz tgczna liczba dziatan niepozgdanych zaob-

serwowanych podczas roku leczenia teryparatydem (okres od 27 maja 2008r. do 26 maja
2009r.) wyniosta 5186. Najwiekszy odsetek dziatan niepozgdanych dotyczyt zaburzeh ogdlno-
ustrojowych oraz zwigzanych z miejscem iniekcji (15,8%), zaburzen ze strony uktadu ruchu
i tkanki tgcznej (14.3%), zaburzenh zotgdkowo—jelitowych (10,7%) oraz zaburzeh ze strony ukta-
du nerwowego (10,5%).

W czasie trwania analizowanego rejestru dziatan niepozgdanych zostaty zakohczone pra-
ce nad nastepujgcymi przeglgdami: nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (Supraventricular
Arrhythmias), incydenty naczyniowo-mdzgowe (Cerebrovascular), dolne drogi oddechowe
(Lower Respiratory Tract) oraz infekcje ptuc (Lung Infections). Przeglgdy dotyczgce powyz-
szych zagadnieh nie ujawnity logicznych, klinicznych dowoddw, popieragjgcych zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomiedzy leczeniem teryparatydem, a wystgpieniem powyzszych dziatah
niepozqdanych.

W dalszym ciggu bedqg prowadzone prace nad bezpieczenstwem stosowania teryparaty-

du, zwtaszcza pod kgtem wystgpienia miesaka kosciopochodnego (osteosarcomal).

Na podstawie dwodch ostatnich udostepnionych Okresowych Raportéw Bezpieczenstwa
mozna stwierdzié, ze czesto$¢ wystepowania oraz charakter i natezenie zgtoszonych zdarzeh
w poréwnaniu do danych zawartych we wczesniejszych raportach nie przedstawicjg nowe-
go sygnatu dotyczgcego stosowania produktu leczniczego o nazwie Forsteo®. Autorzy bieza-
cych raportéw PSUR (PSUR 11 i PSUR 12) nie zidentyfikowali zadnych nowych zagadnien
z zakresu bezpieczenstwa, ktdére nalezatoby wtgczyE do arkuszy CCDS (Company Core Data
Sheet).
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8.54 PSUR15

W udostepnionym przez firme Eli Lilly aktualnym, pietnastym rejestrze dziatan niepozgda-
nych (PSUR 15) umieszczone zostaty dane obejmujgce okres od 27 maja 2010 do 26 maja
2010 roku dla preparatu Forsteo® (podawanego w postaci iniekcji podskdérnych w udo lub
brzuch). Lek jest wskazany w leczeniu osteoporozy u kobiet i mezczyzn (osteoporoza postme-
nopauzalna, osteoporoza u mezczyzn, osteoporoza posterydowa) o podwyzszonym ryzyku

ztaman.

Aktualnie preparat Forsteo® jest dopuszczony do obrotu w 86 krajach na catym Swiecie,
a sprzedawany juz w ponad 70 krajach. Na podstawie danych o tgcznej sprzedazy i dystry-
bucji preparatu Forsteo® ilos¢ pacjentéw, ktdrzy stosowali oceniany lek od listopada 2002 r.
(daty dopuszczenia do obrotu) do listopada 2010 roku zostata oszacowana na 906 000 (Stany
Zjednoczone: 596 000; Europa: 263 000; pozostate kraje: 47 000).

W okresie andlizowanego PSUR 15 odnotowano 1 etykietowane dziatanie zwigzane z bez-
pieczehstwem stosowanego leku (labelling action relevant to safety). Istotnym jest jednak
fakt, iz dnia 16 listopada 2010 r. organ MHRA (the Medicines and Heathcare products Regula-
tory Agency) Wielkiej Brytanii wskazuje, ze czarny symbol tréjkgta moze zostaé usuniety
z wszystkich preparatéw Forsteo®. Symbol czarnego tréjkata umieszczony na produktach
leczniczych oznacza w Wielkiej Brytanii, ze produkt jest w ramach intensywnego nadzoru do-
tyczgcego bezpieczenstwa celem natychmiastowego raportowania dziatahn niepozgdao-
nych.

Ponizej przedstawione podstawowe dane dotyczgce analizowanego rejestru.

Tabela 79.
Podstawowe dane dotyczqce analizowanych rejestréw dziatan niepozgdanych

Numer Okres analizowanego rejsetru Czas trwania rejestru
rejestru

PSUR 15 27 maj 2010 - 26 listopad 2010 6 miesiecy

W analizowanym rejestrze dziatan niepozgdanych zamieszczono informacje odnosnie cze-
stosci wystepowania powaznych lub innych niz powazne dziatan niepozgdanych, ujetych lub
nie ujetych w karcie charakterystyki leku (listed/ unlisted). Informacje te pochodzqg zaréwno
ze spontanicznych zgtoszen, literatury medycznej jak i ze zgtoszen autorytetédw w stuzbie

zdrowia (brak zgtoszeh z badan klinicznych).
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W czasie obejmujgcym okres analizowanego raportu PSUR 15 catkowita liczba zgtoszen
(cases) potwierdzona przez autorytetdw w stuzbie zdrowia (HCP) wynosita 4775. Otrzymane
zgtoszenia zostaty nadestane z 43 krajow. Sposrdd 10 980 odnotowanych dziatan niepozgda-
nych (adverse drug reaction): 1743 zostato ocenione jako powazne (1697 unlisted i 46 listed)
oraz 9237 jako inne niz powazne (8291 unlisted i 946 listed). Natomiast tgcznie w rejestrach
PSUR od 1 do 15 dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania teryparatydu odnotowano 23 223

related case reports potwierdzonych przez HCP.

Szczegdtowe informacje o liczbie zgtoszeh case reports nadestanych do MAH (Marketing

Authorization Holder) w okresie od 27.05.2010 r. — 26.11.2010 r. przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 80.
Liczba nadestanych zgtoszen potwierdzonych przez HCP dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania teryparatydu
(27.05.2010 - 26.11.2010)

Spontaniczne
zgtoszenia

Organ stanowigcy (RA) Literatura medyczna

PSUR 15 4743 10 22 4775

HCP - profesjonalisci stuzby zdrowia (healthcare professional);
RA — organ stanowiqcy (regulatory authority).

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce powaznych oraz innych niz powazne dziatan
niepozgdanych potwierdzonych medycznie. Dodatkowo, poddano ocenie liczbe zgtoszen
zakohczonych zgonem. W omawianym raporcie PSUR analizowane dziatania niepozgdane
sklasyfikowano zgonie z systemem SOC (System Organ Class) pod kgtem zrédta informadii

potwierdzone przez profesjonalistéw stuzby zdrowia (HCP, healthcare professional).

Tabela 1.
Potwierdzone medycznie dziatania niepozgdane pogrupowane wedtug czestotliwosci wystepowania zgodnie
z klasyfikacjqg System Organ Class (27.05.2010 - 26.11.2010)

Spontaniczne zgtoszenia/
Literatura medyczna/

Organy stanowigce/ Suma, n (%)

System Organ Class Badania postmarketingowe

(SOC)

Zgony Powazine Inne niz powazine Powazne i inne
(fatal cases) (serious cases) (non-serious cases) niz powazne

Krew i uktad limfatyczny 0 4 22 26 (0.5)
Choroby serca 11 74 61 135 (2.8)
Wrodzone irodzinne zaburzenia 1 1 1 2(0,0)
genetyczne
Zaburzenia ze strony ucha i 0 9 34 36 (0.8)

btednika
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Spontaniczne zgtoszenia/
Literatura medyczna/

N Suma, n (%)
Organy stanowiqgce/
System Organ Class Badania postmarketingowe
(SOC)
Zgony Powazine Inne niz powazine Powazne i inne
(fatal cases) (serious cases) (non-serious cases) niz powazne
Zaburzenia endokrynologiczne 0 3 4 7 (0,1)
Zaburzenia okulistyczne 0 10 36 46 (1,0)
Zaburzenia zotgdkowo - jelitowe 1 60 382 442 (9,3)
Zabu.rzema ogo.ln-oustrOJ‘O\fve oraz 56 91 832 923 (19.,3)
zwigzane z miejscem iniekcji
Zaburzenia wgtrobowe 3 14 4 18 (0.,4)
Zaburzenia
immunologiczne 0 3 10 13(0.3)
Infekcje i zakazenia 7 81 65 146 (3,1)
Urazy, zatrucia i nieprawidtowosci 3 167 208 395 (8.3
proceduralne (83)
Nieprawidtowe wyniki badan labo-
ratoryjnych i fizykalnych ! 30 337 367 (7.7)
Zabur_zenia meiapolif:zn.e oraz 0 17 92 109 (2,3)
zwigzane z odzywianiem
Zaburzenia ze strony ukiadu ruchu
i tkanki tgcznej 0 45 656 701 (147)
Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone 4 86 0 86 (1,8)
(wytaczajac torbiele i polipy)
Zaburzenia zwiqzane z uktiadem
nerwowym 4 83 457 540 (11,3)
Zaburzenia psychiczne 0 10 109 119 (2,5)
Zaburzenia ze strony nerek i uktadu
moczowego 1 21 81 102 (2.1)
Zaburzenia ze strony uktadu roz-
rodczego 0 4 24 28 (0,6)
i gruczoléw piersiowych
Zaburzenia oddechowe oraz ze
strony 9 53 57 110 (2.3)
srédpiersia i klatki piersiowej
Zaburzenia skérne oraz zwigzane 0 5 014 219 (4.6
z tkankg podskérng (4.6)

138




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej
dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

Spontaniczne zgtoszenia/
Literatura medyczna/

Organy stanowigce/ Suma, n (%)

System Organ Class Badania postmarketingowe

(SOC)

Zgony Powazine Inne niz powazine Powazne i inne
(fatal cases) (serious cases) (non-serious cases) niz powazne

Okolicznosci spoteczne 1 2 0 2 (0,0)

Chirurgiczne i medyczne

procedury 0 70 7 77 (1,6)

Zaburzenia naczyniowe 1 40 86 126 (2,6)

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz tgczna liczba dziatah niepozgdanych po-
twierdzona przez czas é-miesiecy leczenia teryparatydem (okres od 27 maja 2010r. do 26 li-
stopada 2010r.) wyniosta 4775 (wszystkie ze zgtoszeh spontanicznych; brak zgtoszeh z préb
klinicznych). Najwiekszy odsetek dziatan niepozgdanych dotyczyt w dalszym ciqggu zaburzen
ogdlnoustrojowych oraz zwigzanych z miejscem iniekcji (19,.3%), zaburzeh ze strony uktadu
ruchu i tkanki tgcznej (14,7%), zaburzen ze strony uktadu nerwowego (11,3%) oraz zaburzen
zotgdkowo—elitowych (9,3%). tqczna liczba odnotowywanych zgtoszeh zakohczonych zgo-

nem wyniosta 103 przypadki.

Dodatkowo z informacji przedstawionych w PSUR 15 nie zidentyfikowano przypadkdw mie-

saka kosciopochodnego (osteosarcoma) u pacjentéw poddanych terapii teryparatydem.

W dalszym ciggu bedq prowadzone prace nad bezpieczenstwem stosowania teryparaty-

du, zwtaszcza pod kagtem wystgpienia miesaka kosciopochodnego (osteosarcoma).

Na podstawie ostatniego udostepnionego Okresowego Raportu dotyczgcego Bezpieczen-
stwa mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ wystepowania oraz charakter i natezenie zgtoszonych
zdarzeh w poréwnaniu do danych zawartych we wczesniejszych raportach nie przedstawiajg
nowego sygnatu dotyczgcego stosowania produktu leczniczego o nazwie Forsteo®. Autorzy
biezgcego raportu PSUR 15 nie zidentyfikowali zadnych nowych zagadnienh z zakresu bezpie-

czenstwa, ktére nalezatoby wtgczyé do arkuszy CCDS (Company Core Data Sheet).
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Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej teryperatydu z alendronianem w le-
czenivu osteoporozy spowodowanej diugotrwalym stosowaniem glikokorykostero-
idow w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem ztaman

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwot-
ne badanie kliniczne z randomizacjq, spetniajgce kryte-
ria wtqgczenia (Saag 2007/2009). Badanie to bezposred-
nio poréwnuje efektywnos¢ kliniczng teryparatydu
z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodow a-
nej

dtugotrwatym  stosowaniem  glikokorykosteroiddw

wérdd pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka ztaman.

W analizie uwzglednione zostaty wyniki dla 428 pao-

cientow: 214 w grupie terypratydu oraz 214 w grupie

Skutecznosé kliniczna

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazu-
ja, iz terapia teryparatydem przez oba analizowane
okresy obserwaciji (18 i 36 miesiecy) znamiennie obniza
ryzyko wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych
radiologicznie. A zatem szansa wystgpienia omawiane-
go punktu kohcowego po 18 i 36 miesigcach leczenia
jest mniejsza w grupie teryparatydu i stanowi odpo-
wiednio 9% oraz 21% analogicznej szansy w grupie alen-

dronianu.

alendronianu. Zaprezentowane w powyzszym ekspery-
mencie wyniki dotyczg okresu obserwacji réwnego
18 (publikacja Saag 2007) i 36 miesiecy (publikacja
Saag 2009).

Zastosowano nastepujgcy schemat terapeutyczny:

L] Teryparatyd (TPT):

podskérnych iniekcjiw dawce 20 ug/dzien;

podawany w postaci

. Alendronian  (ALD):

w dawce 10 mg/dzien w postaci tabletek.

podawany doustnie

W toku analizy wykazano takze, iz po 36 miesigcach
leczenia szansa wystgpienia ztaman kregowych stanowi
13% analogicznej szansy w grupie alandronianu. Przed-
stawione powyzej wyniki sq istotne statystycznie na ko-
rzy§¢ ocenianegj interwencji. W przypadku pozostatych
ocenianych ztaman tj.. ztaman pozakregowych oraz
niskoenergetycznych ztaman pozakregowych nie wyka-

zano réznic znamiennych statystycznie.
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Ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie OR (95% CI)

18 miesiecy = 0,09 (0,002, 0,66)

36 miesiecy —a— 0,21 (0,04, 0,79)
Kliniczne ztamania kregowe

18 miesiecy L — 0,13 (0,01, 1,25)*

36 miesiecy —— 0,13 (0,02, 0,93)*
Ztamania pozakregowe

18 miesiecy — 1,53 (0,56, 4,41)

36 miesiecy —— 1,07 (0,48, 2,40)
Niskoenergetyczne ztamania pozakregowe

18 miesiecy — 1,68 (0,32, 10,96)

36 miesiecy —T 1,84 (0,54, 7,08)

0,0tl)l 0,61 0,'10,'2 o,ls 12 510 100
Na korzy$¢ TPT Na korzy$¢ ALD

* Obliczone metodqg Peto
Dodatkowo przeprowadzona analiza statystyczna wy-

kazata znamienne statystycznie réznice na korzysc tery-
paratydu w ocenie gesto$ci mineralnej tkanki kostnej
odcinka ledzwiowego kregostupa po 18 msc. obserwa-
cji. Zastosowanie teryparatydu podczas poéttorarocznej
kuracji istotnie (o 7,2%) zwiekszyto gesto$¢ mineralng
tkanki kostnej odcinka ledzwiowego kregostupa w po-
réwnaniu z alendronianem (3,4%). W okresie pomiedzy

18. a 36. miesigcem leczenia teryparatydem gesto$c

mineralng tkanki kostnej w odc. ledzwiowym istotnie
zwiekszyta o 3,8% w grupie TPT oraz o 1,9% w grupie ALD.
Podobng sytuacje obserwujemy w ocenie BMD kosci
biodrowej, gdzie po 18. i 36. msc. leczenia BMD w grupie
teryparatydu zwiekszyto sie odpowiednio o 3,6% oraz
52% w pordwnaniu z grupg alendronianu, w ktérym
wzrosto odpowiednio o 2,2% i 2,7%. Szczegétowe dane

zostaty przedstawione wykresie typu forest-plot.

Gestos¢ mineralna kosci (BMD)

Odcinka ledZwiowego kregostupa

Réznica srednich zmian w % (95% Cl)

—— 3,80 (1,86, 5,74)
18 msc.
Kosci udowej __._ 1,40 (-0,26, 3,06)
18 msc.
T T T T T T T | T T T | T T T T | T T T T ,
0 3 6 9 12
Na korzys¢ ALD Na korzy$¢ TPT
Bezpieczenstwo

Zgony, rezygnacje z badania ogétem oraz z powodu dziatan niepozgdanych

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz te-
ryparatyd po 18 i 36 miesigcach leczenia cechuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa. Nie wykazano zna-

miennych statystycznie réznic pomiedzy TPT a ALD

w wystgpieniu przypadkdéw zgondw, rezygnacii z lecze-
nia ogétem oraz rezygnaciji z powodu dziatan niepozg-

danych. Szczegdtowe dane zamieszczono ponize;.
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Igony
18 miesiecy
36 miesiecy
Rezygnacje ogétem
18 miesiecy
36 miesiecy
Rezygnacje z powodu dzialan niepozgdany
18 miesiecy

36 miesiecy

I T |
0102 05 1 2 5

Na korzy$¢ TPT

OR (95%Cl)
— 0,57 (0,19, 1,61)
—a— 0,58 (0,22, 1,46)
I 0,88 (0,57, 1,35)
0,91 (0,61, 1,36)
—a— 2,05 (0,97, 4,48)
—— 1,78 (0,92, 3,50)
T T T

1
100

Na korzy$s¢ ALD

Powazine dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane ogétem oraz zwigzane ze wstrzyknieciem leku

Opierajgc sie na wykonanych analizach statystycz-
nych po 18 i 36 msc. leczenia nie stwierdzono réznic
znamiennych statystycznie w szansie wystgpienia po-
waznych dziatah niepozgdanych, dziatan niepozgda-
nych (zarébwno ogdétem jak i zwigzanych z zastosowa-
nym leczeniem) oraz dziatah niepozgdanych zwigza-
nych z wstrzyknieciem leku. W przypadku pozostatych
dziatan niepozgdanych nie wykazano by pomiedzy ra-

mionami terapeutycznymi zachodzity réznice znamienne

statystycznie.

Zatem przeprowadzona analiza statystyczna pozwala
whnioskowac o zblizonym profilu bezpieczehnstwa stoso-
wania teryparatydu w poréwnaniu do grupy kontrolnej

w okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata.
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P . iatania ni .
owazne dziatania niepozgdane OR (95%Cl)
Ogdtem
18 miesiecy —f— 1,19 (0,72, 1,99)
36 miesiecy —— 1,14 (0,74,1,75)
Zwiqzane z zastosowanym leczeniem
18 miesiecy & 1,50 (0,26, 8,71)*
Dziatania niepozgdane
Ogodtem
18 miesiecy T 1,47 (0,87, 2,51)
4 =
36 miesiecy 1,58 (0,83, 3,05)
Zwiqzane z leczeniem
18 miesiecy T 1,43 (0,82, 2,54)
36 miesiecy —— 1,52 (0,95, 2,46)
Dziatania niepozgdane zwigzane ze
wstrzyknieciem leku
18 miesiecy T 1,80 (0,86, 3,89)
I T T 1 T
02 05 1 2 5 10 100
Na korzy$¢ TPT Na korzy$¢ ALD

*Obliczone metodg Peto

Dziatania niepozgdane (zotgdkowo-jelitowe, miesniowo-szkieletowe) oraz dziatania niepozgdane

zwiqgzane z uktadem nerwowym

Na podstawie wykonanej analizy statystycznej mozna
whnioskowa¢ o podobnym profiu bezpieczehstwa po-
réwnywanych grup (TPT vs ALD) w okresie obserwaciji
wynoszgcym 18 i 36 miesiecy. Opierajgc sie na wykona-
nych analizach nie stwierdzono réznic znamiennych
statystycznie  w  szansie  wystgpienia  miesniowo-

szkieletowych dziatah niepozgdanych (18 msc.) oraz

zwigzanych z uktadem nerwowym (18 msc. oraz bdl
gtowy dla 36 msc.). Jedynie szansa wystgpienia po 18
i 36 msc. nudnosci byta ponad dwukrotnie wieksza
w grupie TPT w poréwnaniu do tych szans w grupie ALD.

Doktadne dane zestawiono ponize;j.
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Zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane OR (95%CI)
Ogdtem
18 miesiecy T 1,33 (0,88, 2,01)
Nudnosci
18 miesiecy —— 2,16 (1,09, 4,47)
36 miesiecy — 2,20 (1,17, 4,27)
Bdle w nadbrzuszu
18 miesiecy — 0,84 (0,33, 2,08)
Niestrawnos¢
18 miesiecy — & 0,45 (0,15, 1,20)
36 miesiecy — 0,58 (0,22, 1,46)
Bdle brzucha
18 miesiecy I B— 1,00 (0,34, 2,91)
Niezyt zotgdka
18 miesiecy T 2,43 (0,85, 7,85)
36 miesiecy T 2,22 (0,88, 6,08)
Choroba refluksowa przetyku
18 miesiecy = 0.83 (0,20, 3,32)
Dysfagia
18 miesiecy = 1,68 (0,32, 10,96)
01 02 05 1 2 5 10 100
Na korzy$¢ TPT Na korzy$¢ ALD
Mlesmowo-s.zkfelefowe dziatania meeozqdane OR (95%Cl)
(18 miesiecy okresu obserwacji)
Ogdtem 0,96 (0,63, 1,45)
Bdle plecow 0,80 (0,39, 1,62)
Bdle stawdw 1,07 (0,49, 2,33)
Przykurcze miesniowe 1,15 (0,36, 3.79)
Bdle koriczyn 1,15 (0,36, 3,79)
- . s . __.—
Bdle miesniowo-szkieletowe 2,02 (0,43, 12,68)
Bdle miesniowe — 0,59 (0,09, 3,10)
o,(l)l o,|1 o,'2 0,'5 1 2' 5I 1'0 10'0
Na korzy$¢ TPT Na korzy$¢ ALD
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Instytut Arcana ‘ I

Dziatania niepozgdane zwigzane z ukt. nerwowym OR (95%Cl)
18 miesiecy
Ogodtem —i— 1,20 (0,72, 2,00)
Zawroty gtowy — i 1,27 (0,54, 3,05)
Bdle gtowy —— 1,36 (0,59, 3,24)
36 miesiecy
Bdle gtowy —T 1,39 (0,64, 3,09)
T T T T 1
05 1 2 5 10 100
Na korzy$¢ TPT Na korzys¢ ALD

Dziatania niepozgdane zwigzane z ukladem moczowym, hiperkalcemia oraz pozostate dziatania

niepozqdane

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano
znamienne statystycznie réznice na korzys¢é komparato-
ra w szansie wystgpienia po 18 i 36 msc. leczenia = 1
epizodu stezenia wapnia > 10,5 mg/dL oraz po 36 msc.
> 2 epizoddw stezenia wapnia > 10,5 mg/dL.

Takze szansa wystgpienia bezsennosci po 18 i 36 msc.
leczenia byta statystycznie wieksza w grupie TPT w po-
réwnaniu z ALD. Dodatkowo szansa wystgpienia duszno-
$ci oraz infekcji wirusowych istotnie czesciej wystepowa-
ta w grupie z oceniang interwencjg w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Waznym jest jednak fakt, iz powyzsze
wyniki nie wykazaty znamiennosci klinicznej (wysoka
gdérna granica przedziatu ufnosci parametréw NNH).
Jedynie szansa wystgpienia spadku masy ciata stanowi-
ta 13% analogicznej szansy w grupie alendronianu. Wy-

nik byt znamienny statycznie na korzys¢ teryparatydu.

W przypadku dziatan niepozgdanych analizowanych
po 18 msc. terapii takich jak: hiperkalcemia, hiperury-
kemia oraz skaza moczanowa nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie. Podobnie brak znamienno-
sci statystycznej wykazano dla pozostatych dziatan
niepozgdanych oraz wynikdw: 2 1 epizod stezenia wap-
nia >11 mg/dL czy 2 1 epizod stezenia moczandw > 9
mg/dL z obu analizowanych okreséw obserwacji (18 36
msc.). Szczegdtowe dane zaprezentowano w tabeli

ponizej.
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Instytut Arcana k I

Hiperkalcemia OR (95%Cl)
18 miesiecy = 7.39 (0,15, 372,4)*
21 epizod stezenia wapnia > 10,5 mg/dL
18 miesiecy —— 3,61(1,77,7.81)
36 miesiecy —a— 3,67 (1,89, 7,49)
2 2 epizody stezenia wapnia > 10,5 mg/dL
18 miesiecy I B A 2,59 (0,73,11,51)
36 miesiecy — 2,81 (1,02, 8,96)
2 1 epizody stezenia wapnia > 11,0 mg/dL
18 miesiecy i 4,04 (0,79, 39,38)
36 miesiecy T 3,06 (0,75,17,78)
0,'1 o,|2 0,'5 1 2I 5' 16 1(;0 1060
Na korzy$¢ TPT Na korzy$s¢ ALD
*Obliczone metodg Peto
Dziatania niepozqgdane zwiqzane z uktadem moczowym
Zi ia niepozqg zwiqz zZu ZOowy OR (95%Cl)
18 miesiecy okresu obserwacji
Hiperurykemia —— 7.46 (0,77,72,09)*
Skaza moczanowa i 0,14 (0,008, 6.82)
2 1 epizod stezenia moczano 9,0 mg/dL
18 miesiecy N Ll 1,73 (0,72, 4,33)
36 miesiecy T 1,87 (0,83, 4,43)

[ |
0,001 0,01

Na korzy$¢ TPT

T 1 T
0,10,20,51 2 510

1
100

Na korzy$¢ ALD

*Obliczone metodg Peto
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Instytut Arcana k
Pozostate dziatania niepozqgdane OR (95%Cl)
Bezsennos¢
18 miesiecy L 5,74 (1,23, 53,78)
36 miesiecy
— & 4,18 (1,10, 23,34)
Wysypka
18 miesiecy —&—7 0,29 (0,05, 1,15)
36 miesiec
ecy —.—— 0,39 (0,09, 1,38)
T 1 T T 1 1
0,01 0102 05 1 2 5 10 100
Na korzy$¢ TPT Na korzy$s¢ ALD
Pozostate dziatania niepozqgdane OR (95%Cl)
(36 miesiecy okresu obserwacji)
Dusznos¢ — 2,80 (1,01, 8,90)
Zmeczenie T 2,31 (0,63, 10,39)
Infekcja wirusowa — 7.53 (1,29, 43,83)*
Infekcja drég moczowych —- 0,73 (0,39, 1,37)
Grypa —— 0,73 (0,36, 1,45)
Anemia —— 0,63 (0,26, 1,46)
Zapalenie nososgardta — 0,52 (0,17, 1,45)
Uszkodzenie stawdw = 0,16 (0,004, 1,34)
Spadek masy ciata — 0,13 (0,03, 0.49)*
0,0'01 0,(‘)1 0,‘1 0,‘2 0,‘5 1 2I 5I 16 1(')0
Na korzy$¢ TPT Na korzy$s¢ ALD
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10 OCENA JAKOSCI DANYCH ZGODNIE Z GRADE

Tabela 81

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Saag 2007/2009* (okres obserwacji — 18 i 36 miesiecy)

et Rodzaj Jakosé badania | Zgodnosé Odniesienie czln::iki Jakosé Waga
badania (metodologia) wynikéw Y wynikéw 9
1234
punkt koncowy: ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie (18 msc. okresu obserwacji)

Saag bez powaznych

2007 | RCT (Il A) CzpowWaZNYCh | i qotyczy tak 2 Sredniah | krytyczna
(1 A) ograniczen

punkt koncowy: ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie (36 msc. okresu obserwacji)

Saag b . h

2009 RCT (Il A) ez powaznyc nie dotyczy tak 2 srednia/ krytyczna
(I A) ograniczen

punkt koncowy: kliniczne ztamania kregowe (18 msc. okresu obserwaciji)

Saag bez powaznych

2007 RCT (Il A) powazny nie dotyczy tak - srednia krytyczna
(Il A) ograniczenh

punkt koncowy: kliniczne ztamania kregowe (36 msc. okresu obserwaciji)

pdg bez powaznych

2009 | RCT (Il A) powazny nie dotyczy tak 2 Sredniar | krytyczna
(I A) ograniczen

punkt koncowy: ztamania pozakregowe (18 msc. okresu obserwaciji)
Saag bez powaznych
(2:% RCT (Il A) ograniczen nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
punkt koncowy: ztamania pozakregowe (36 msc. okresu obserwaciji)

Saag bez powaznych

2009 RCT (I A) powazny nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
(I A) ograniczen

punkt koncowy: niskoenergetyczne ztamania pozakregowe (18 msc. okresu obserwacji)

Saag b saveh

2007 RCT (I A) ez powaznyc nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
(I A) ograniczenh
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Instytut Arcana

Inne
Odhniesienie czynniki

i Jakosé badania Zgodnosé Jakosé

Waga

badania (metodologia) wynikow LY, wynikow

punkt koncowy: niskoenergetyczne ztamania pozakregowe (36 msc. okresu obserwacji)

Saag bez powaznych
2009 RCT (I A) powazny nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
(I A) ograniczen

*Badanie Saag 2007/2009: publikacja Saag 2007 dotyczy 18 miesiecznego okresu obserwacji, natomiast publikacja
Saag 2009: 36-miesiecznego okresu obserwacii

NAnaliza ITT nie zachowana

! Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2Siiny lub bardzo siny zwigzek pomiedzy interwencjq a punktem kohcowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$s¢ badan nie zostata opublikowana
4Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

Tabela 82
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Saag 2007/2009* (okres obserwacji — 18 i 36 miesiecy)

Inne

Rodzaj Jakosé badania Zgodnosé Odniesieni o Jakosé
s : D niesienie czynniki .
badania (metodologia) wynikow 12,34 wynikow
punkt koncowy: BMD odcinka ledzwiowego kregostupa (18 msc. okresu obserwaciji)
Saag bez powaznych
2007 RCT (Il A) powazny nie dotyczy tak - sredniah wazna
(Il A) ograniczen
punkt koncowy: BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa (36 msc. okresu obserwaciji)
Saag bez powaznych
2009 RCT (Il A) powazny nie dotyczy tak 1 SredniaA wazna
(I A) ograniczen
punkt koncowy: BMD kosci biodrowej (18 msc. okresu obserwaciji)
5aag bez powaznych
2007 RCT (I A) powazny nie dotyczy fak - Srednia/ wazna
(I A) ograniczen
punkt koncowy: BMD kosci biodrowej (36 msc. okresu obserwaciji)
e bez powaznych
2009 RCT (Il A) powazny nie dotyczy tak 1 srednia wazna
(Il A) ograniczen

*Badanie Saag 2007/2009: publikacja Saag 2007 dotyczy 18 miesiecznego okresu obserwacji, natomiast publikacja
Saag 2009: 36-miesiecznego okresu obserwacii

A Analiza ITT nie zachowana

! Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata licZzba danych

2Siiny lub bardzo siny zwigzek pomiedzy inferwencjq a punktem kohcowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4Wykazanie zaleznosci efektu od dawki
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Tabela 83.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Saag 2007/2009* (okres obserwaciji — 18 i 36 miesiecy)

Liczba

badan: 1*

Rodzaj
badania

Jakosé
badania
(metodolo-
gia)

Zgodnosé
wynikow

Odhniesie-
nie

Inne
czyn-
niki
1,234

WynikiA
NNH/NNT (95% CI)

punkt koncowy: zgony (18 msc. okresu obserwaciji)

Jakosé
wyni-
kOwAA

bez .
Sac(tl?:)o 07 | ReT(1A) | powainych dor’:lec tak - - wysoka kryr‘:écz-
ograniczen yery
punkt koncowy: zgony (36 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
Sat;l?:)o 09 | et (N A) waznych ruecdofy- tak - - wysoka kryr’:écz-
ograniczen zy
punkt koncowy: rezygnacja z leczenia ogétem (18 msc. okresu obserwaciji)
Saag 2007 BZPO | e doty-
(I?A) RCT (I A) waznych c Y tak - - wysoka wazna
ograniczen zy
punkt koncowy: rezygnacja z leczenia ogétem (36 msc. okresu obserwacji)
Saag 2009 bezpo- nie doty-
(,? A RCT(IA) | waznych A 4 tak - - wysoka | wazna
ograniczen 24

punkt koncowy: rezygnacja z le

czenia z powodu dziatan

niepozad

anych (18 msc. okres

u obserwacji)

bez po-

5009 2007 | oo a) | wamych | ME 9O gy - - wysoka | wazna
@A) ; . czy
ograniczen
punkt koncowy: rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (36 msc. okresu obserwacji)
bez po- p B
$aag 2009 | poria) | wamnyeh | M 9OV tak - - wysoka | waina
(nA) . , czy
ograniczen
punkt koncowy: rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (18 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
$aag 2007 | ooy a) | wainych | M€ 9ot tak - - wysoka | waina
@A) ; . Czy
ograniczen

punkt koncowy: rezygnacja z leczenia z pow:

odu dziatan

niepozqd

anych (36 msc. okres

u obserwaciji)

bez po-

$aag 2009 | peria) | wamych | Me 9oty tak - - wysoka | waina
@A) . , czy
ograniczen
punkt koncowy: powazne dziatania niepozgdane ogétem (18 msc. okresu obserwacii)
Saag 2007 bez po- nie doty-
g RCT (Il A) waznych 4 tak - - wysoka wazna
(nA) . , czy
ograniczen
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Liczba

badan: 1*

Rodzaj
badania

Jakosé
badania
(metodolo-
gia)

Zgodnosé
wynikéw

Inne
czyn-
niki
1234

Odhniesie-
nie

Instytut Arcana

WynikiA
NNH/NNT (95% CI)

Jakosé
wyni-
kOwAA

punkt koncowy: powazne dziatania niepozgdane ogétem (36 msc. okresu obserwacji)

Saag 2009
(A

RCT (Il A)

bez po-
waznych
ograniczen

nie doty-
Czy

tak

wysoka wazna

punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (18 msc. okresu obserwaciji)

bez po- .
Sa(('l?:)o 07 | Rer (A) waznych ruecdofy- tak - - wysoka wazna
ograniczen zy
punkt koncowy: dziatania niepozgdane ogétem (18 msc. okresu obserwacji)
bez po- .
Saag 2007 | o1y A wainych | M€ doty- tak - - wysoka | wazna
) i c Y
ograniczen 24
punkt koncowy: dziatania niepozgdane ogétem (36 msc. okresu obserwacji)
bez po- .
Sacz”g:)(w? RCT (Il A) waznych nlecdofy— fak - - wysoka wazna
ograniczen z
punkt koncowy: dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (18 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
s“?,? :)007 RCT(IA) | waznych ”'ecdow' tak - - wysoka | wazna
ograniczen 24
punkt koncowy: dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (36 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
Sac;,g,;:)ow RCT (Il A) waznych nlecdo’ry— tak - - wysoka wazna
ograniczen 24

punkt koncowy:

dziatania niepozgdane zwigzane z wstrzyknieciem leku (18 msc. okresu obserwaciji)

bez po- .
Saag 2007 | (rA) waznych nie doty- tak - - wysoka wazna
(nA) . , czy
ograniczen
punkt koncowy: zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane (18 msc. okresu obserwacji)
bez po- . (.
Saag 2007 . nie doty- Nudnosci: .
(Il A) RCT (Il A) wozr?ych, czy tak 2# NNH = 15 (8: 82) wysoka wazna
ograniczen
punkt koncowy: zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozadane (36 msc. okresu obserwacji)
bez po- . L.
Saag 2009 . nie doty- Nudnosci: .
(Il A) RCT (I A) wozqych’ czy tak 2# NNH = 12 (7; 47) wysoka wazna
ograniczen

punkt koncowy: miesniowo-szkieletowe dziatania niepozgdane (18 msc. okresu obserwaciji)
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Jakosé Inne Jakodé
Liczba Rodzaj badania Zgodnosé  Odniesie- | czyn- WynikiA . Wadga
badaf: 1*  badania | (metodolo- = wynikéw nie niki | NNH/NNT(95% Cl) WY 9
gia) 1234 kow
bez po- .
s"?ﬁ’ :)"07 RCT(IA) | wainych ”'ecdow' tak - - wysoka | wazna
ograniczen 24
punkt koncowy: dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem nerwowym (18 msc. okresu obserwaciji)
bez po- . )
Sat;"g:)o07 RCT (Il A) waznych nlecdo’ry tak - - wysoka wazna
ograniczen 24
punkt koncowy: dziatania niepozgdane zwigzane z ukladem nerwowym (36 msc. okresu obserwacji)
bez po- . )
Sa(('l?:)o 2 RCT (Il A) waznych ruecdofy tak - - wysoka wazna
ograniczen 24
punkt koncowy: dziatania niepozgdane zwigzane z ukladem moczowym (18 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
Saa("g:)o07 RCT (Il A) waznych nlecdofy— tak - - wysoka wazna
ograniczenh 24
punkt koncowy: podwyziszone stezenie moczandw w surowicy krwi (18 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
Sacz”g:)o07 RCT (Il A) waznych nlecdofy- tak - - wysoka wazna
ograniczen 24
punkt koncowy: podwyzszone stezenie moczanéw w surowicy krwi (36 msc. okresu obserwaciji)
bez po- .
waznyc ) a - - wysoka wazna
Sac(t,?:)(m? RCT (I A) sych nlecdo’ry tak ‘
ograniczen 24
punkt koncowy: hiperkalcemia (18 msc. okresu obserwacji)
bez po- .
Sat;”g:)o07 RCT (Il A) waznych ruecdofy- tak - - wysoka wazna
ograniczen zy
punkt koncowy: podwyiszone stezenie wapnia w surowicy krwi (18 msc. okresu obserwacji)
bez po- . 2 1 epizoq steze-
Satz”g:)oo7 RCT (Il A) waznych nlecdofy— tak 2$$ nia WOpr}'gL? 10.5 wysoka wazna
ograniczeh zy m_g .
NNH =9 (6; 16)
punkt koncowy: podwyiszone stezenie wapnia w surowicy krwi (36 msc. okresu obserwaciji)
> 1 epizod steze-
nia wapnia > 10,5
Saag 2009 bez po- nie doty- Nmﬁ%%Hw
g RCT (Il A) waznych tak 2% -~ s wysoka wazna
@A) ograniczer czy > 2 epizody steze-

nia wapnia > 10,5

mg/dL:

NNH =20 (10; 172)
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Jakosé Inne

Liczba Rodzaqj badania Zgodnosé  Odniesie- | czyn- WynikiA Jako§c
badan: 1*  badania | (metodolo-  wynikéw nie niki | NNH/NNT(95% Cl) WY
giq) 1234 kOW
punkt koncowy: pozostate dziatania niepozgdane (18 msc. okresu obserwacji)
bez po- . "
Saag 2007 . nie doty- Bezsennosc: .
(Il A) RCT (Il A) wozr}ychl czy tak 2&& NNH = 24 (13; 90) wysoka wazna
ograniczen
punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane (36 msc. okresu obserwacji)
bez po- Bezsennosc¢:
Sat;"gAZ)OO9 RCT (Il A) waznych nlecczls’ry— tak 28 NNHDZSQZ‘:S;{ 123 wysoka wazna
ograniczen NNH =22 (11; 191)

*Badanie Saag 2007/2009: publikacja Saag 2007 dotyczy 18 miesiecznego okresu obserwacji, natomiast publikacja
Saag 2009: 36-miesiecznego okresu obserwacii

AOR przedstawiono na wykresach typu forest-plot

AAWyniki zostaty przedstawione dla populacji pacjentdw miTT

&W przypadku bezsennosci, dusznosci, infekcji wirusowych oraz spadku masy ciata
&&W przypadku bezsennosci

$W przypadku: 2 1 epizod stezenia wapnia > 10,5 mg/dL oraz = 2 epizody stezenia wapnia > 10,5 mg/dL
$$ W przypadku: 2 1 epizod stezenia wapnia > 10,5 mg/dL

# W przypadku nudnosci

Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2Siiny lub bardzo siny zwigzek pomiedzy inferwencjq a punktem kohcowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki
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11 WNIOSKI

11.1 Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badania RCT

Przeprowadzona andliza poréwnawcza efektywnosci klinicznej teryparatydu z alendronia-
nem potwierdzita znamienng statystycznie korzy$¢ kliniczng zwigzang z zastosowaniem
w/w produktu leczniczego w leczeniu osteoporozy spowodowane] dtugotrwatym stosowa-
niem glikokortykosteroiddw u pacjentdw z wysokim ryzykiem ztaman.

Oceniana interwencja stanowi skuteczng terapie w leczeniu w/w populacii pacjentdw mie-
rzong czestoscig wystgpienia po 18 miesigcach leczenia ztaman kregowych potwierdzonych
radiologicznie, a takze w ocenie gestosci mineralnej (BMD) tkanki kostnej odcinka ledzwio-
wego kregostupa. Korzysci kliniczne ze stosowania teryparatydu jako pojedynczego leku
w leczeniu osteoporozy posterydowe] potwierdzita obserwacja chorych wydtuzona do 36
miesiecy, gdzie czestos¢ wystepowania ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie,
oraz ztaman kregowych klinicznych byta znamiennie nizsza w grupie teryparatydu w poréw-
naniu do grupy alendronianu. Dodatkowo wyniki BMD tkanki kostnej odcinka ledzwiowego
kregostupa potwierdzity wyzszg skuteczno$¢ teryparatydu nad alendronianem.

Anadliza bezpieczenstwa przeprowadzona dla 18 i 36 miesiecy wykazata dobry profil bez-
pieczehstwa oceniangj interwencji. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujq,
iz teryparatyd stanowi skuteczng, a takze bezpieczng terapie. Przeprowadzona dodatkowa
ocena bezpieczenstwa potwierdzita, iz teryparatyd podawany podskérnie w dawce
20 pg/dzien jest lekiem dobrze tolerowanym, a czesto$¢ odnotowanych dziatan niepozgda-
nych jest akceptowalna. W dodatkowe] andlizie bezpieczenstwa nie zidentyfikowano no-
wych, istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z oceniang terapiq. Zwraca sie jednak
uwage na potrzebe monitorowania pacjentdw pod kgtem wystgpienia u nich miesaka ko-
sciopochodnego.

Podsumowujgc, przytoczone wyniki badania Saag 2007/2009 jednoznacznie wskazujg na
wyzszo$¢ stosowania teryparatydu nad terapig alendronianem w grupie pacjentéw z wyso-

kiego ryzyka ztaman leczonych na osteoporoze posterydowa.
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11.2 Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa potwierdzita, iz teryparatyd podawa-
ny w postaci samodzielnych, podskdrnych iniekcji w dawce 20 ug/dzien jest lekiem dobrze

tolerowanym, a czesto$¢ odnotowanych dziatah niepozgdanych jest akceptowalna.

W populacji pacjentéw z osteoporozg do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgda-
nych, zarejestrowanych w trakcie terapii oceniang interwencjq nalezq bdle réznego pocho-
dzenia: bdéle plecédw, bdle konczyn, bdle gtowy, a takze nudnosci oraz reakcje zwigzane
z iniekcjq leku najczesciej o tagodnym i przemijajgcym nasileniu. Wszystkie powyzsze dziatania
niepozgdane sq zbiezne z wynikami przedstawionymi w sprawozdaniach EPAR (EMEA), Cha-

rakterystyce Produktu Leczniczego czy przeszukiwanych internetowych bazach danych.

Dodatkowo teryparatyd jest lekiem, ktéry istotnie redukuje wystgpienie boélu plecéw
w stopniu umiarkowanym, jak i ciezkim dla dtugiego okresu obserwacji (30 msc.). We wtqgczo-
nej do analizy prébie klinicznej Saag 2007/2009 powyzsze dziatanie niepozgdane nie wyka-
zywato znamiennosci statystycznej. Jednak wtgczona do dodatkowej oceny bezpieczenstwa
metaanaliza (Nevift 2006) oraz badanie obserwacyjne EFOS jednoznacznie wykazujq, iz za-
stosowanie teryparatydu obniza dolegliwosci dotyczgce bdlu plecdw, a nie generuje jego
wystepowanie. Zatem bdl plecdw jest dziataniem niepozgdanym bardziej zwigzanym z cha-
rakterem choroby, jakg jest osteoporoza (u chorych na osteporoze bdl plecédw jest zazwyczaqj
pierwszym objawem Swiadczgcym o wystgpieniu ztamania kregowego) niz wynikajgcym

z terapii oceniang inferwencjq.

Istotnym jest fakt, iz zgodnie z wynikami analizy Miller 2007 teryparatyd moze byc¢ bezpiecz-
nie stosowany u oséb starszych z niewydolnoscig nerwek niewielkiego i umiarkowanego stop-
nia.

Ponadto bardzo waznym elementem terapii w przypadku chordb przewlektych do jakich
niewagtpliwie nalezy osteoporoza jest ocena przestrzegania zasad terapii (adherence) na
ktorg sktada sie ocena dwdch parametrdéw: compliance (ocena trybu przyjmowanego leku;
stosowanie sie do zalecen lekarskich) oraz persistence (czas, w ktérym terapia jest wtasciwie
prowadzona). Otrzymane w toku analizy wyniki wskazujg na wysoki wskaznik powyzszych pa-
rametréw: compliance (82%), persistence (79%), a co za tym idzie adherence (84%) u pa-
cjentéw stosujgcych oceniang interwencje w okresie obserwaciji rdGwnym 18 miesiecy. Nie-
watpliwym ograniczeniem przedstawionych powyzej wynikdw jest fakt, iz informacje o w/w
parametrach otrzymywano na podstawie samodzielnych raportdw sporzgdzonych przez po-

cjentow.
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W aktualnym Okresowym Raporcie o Bezpieczenhstwie Produktu Leczniczego (PSUR 15) ze-
brane informacje na temat dziatan niepozgdanych dotyczyty, podobnie jak we wtgczonych
badaniach klinicznych, zaburzeh ogdlnoustrojowych oraz zwigzanych z iniekcjg leku (19,3%),
zaburzeh ze strony uktadu ruchu i tkanki tgcznej (14,7%), zaburzen zotgdkowo-elitowych
(2.3%) oraz ze strony uktadu nerwowego (11,3%). Istotnym jest takze fakt, iz w analizowanym
okresie nie zdentyfikowano przypadkdédw miesaka kosciopochodnego (osteosarcoma)
U pacjentdw poddanych terapii teryparatydem bez wczesniejszej diagnozy ocenianego
schorzenia. W oparciu o informacje zawarte w analizowanym raporcie mozna stwierdzié, ze
zadne nowe trendy ani czynniki ryzyka, ktére zmieniatyby ogdiny profil korzysci/ryzyka prepa-

ratu Forsteo® nie zostaty zidentyfikowane.

Wobec przedstawionych powyzej informacji preparat FORSTEO® mozna uznaé za bez-
pieczng terapie, a czestos¢ oraz nasilenie pojawidjgcych sie dziotan niepozgdanych mozna

uznac¢ za dopuszczalne.
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12 OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzglednié cechy samej andlizy (przyje-
te kryteria wtgczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wejsciowych,

a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Ograniczeniem przeglgdu sqg przyjete kryteria wtgczenia wzgledem populacii. Autorzy ro-
portu analizowali populacje pacjentéw dorostych (powyzej 21 r.z.) obu ptci z wysokim ryzy-
kiem ztaman z osteoporozg spowodowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykostero-
idow. Wykluczono zatem te badania, w ktérych oceniano pacjentdw z osteoporozg postme-
nopauzalng, osteoporozg powstatg w wyniku niedoczynnoéci gonad lub osteoporozq idiopa-
tyczng. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Forsteo® w w/w wskaza-
niu teryparatyd powinien by¢ podawany w dawce 20 ug raz na dobe we wstrzyknieciu pod-
skérnym w udo lub brzuch. Catkowity maksymalny czas leczenia powinien wynosi¢
24 miesigce. W zwigzku z tym, wszystkie préby kliniczne, ktdére oceniaty teryparatyd w inngj niz

20 uyg/dobe dawce zostaty wykluczone z niniejszej analizy.

Kryteria wtgczenia do analizy uwzglednione w badaniu Saag 2007/2009 dopuszczaty moz-
liwose¢ stosowania 1000 mg wapnia na dobe i 800 j.m. witaminy D na dobe. Autorzy raportu
jednomyslnie stwierdzili, iz w/w zastosowane leczenie u pacjentéw z osteoporozg z wysokim
ryzykiem ztaman jest nieodzownym elementem terapii i nie ma wptywu na obnizenie wiary-
godnosci przeprowadzonej anadlizy. W zwiqzku z powyzszym w/w kryterium nie moze wptywac
na wypatrzenie wynikéw, a tym samym na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej anali-

zy.

Autorzy niniejszego przeglgdu do gtéwnej andlizy raportu nie witgczyli publikaciji dostepnych
jedynie w postaci abstraktéw czy doniesien konferencyjnych ze wzgledu na niemozliwg
do przeprowadzenia ocene wiarygodnosci tego typu badan. W przeglgdzie uwzgledniono
wszystkie odnalezione badania randomizowane spetniajgce predefiniowane kryteria wtg-

czenia do andlizy.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono, poza badaniami RCT, réwniez publi-
kacje uwzglednigjgce tylko pacjentéw leczonych aktywnie, bez grup kontrolnych, badania
obserwacyjne, postmarketingowe, opisy przypadkdw, abstrakty z konferencji. Wiarygodnos$é
wewnetrzna tego rodzaju doniesien jest znaczgco nizsza niz w przypadku randomizowanych

prob klinicznych. Z drugiej jednak strony obserwacje te dajg petniegjszy obraz populacji w rze-
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czywistej praktyce klinicznej, a zatem ich wiarygodnos¢ zewnetrzna jest wyzsza niz w rando-

mizowanych prébach klinicznych.

12.1 Ograniczenia wynikéw

Punktami kohcowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ istotne klinicznie efekty zdrowot-
ne. We witgczonym eksperymencie klinicznym dokonano andlizy tego typu punktdw konco-
wych (ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie, kliniczne ztamania kregowe, ztamania
pozakregowe, niskoenergetyczne ztamania pozakregowe, wskaznik BMD, zgony, bezpieczeh-
stwo zastosowanego leczenia). Decyzje o uznaniu w/w parametréw za punkty koncowe pod-
jeto w oparciu o doniesienia literaturowe, opinie eksperta medycznego oraz w zwigzku z fak-
tem, iz w badaniach wtgczonych do ninigjszego opracowania wszystkie one stanowity kluczo-
we punkty oceny nasilenia choroby i obrazowaty skutecznoé¢ terapii zastosowanej w leczeniu

osteoporozy indukowanej GKS.

Dodatkowo, wybdr punktéw koncowych zostat oparty na zaleceniach podanych przez
EMEA (European Medicines Agency) w dwdch dokumentach: "Concept paper on the need
for an addendum on the clinical investigation of medicinal products infended for treatment of
glucocorticoid induced osteoporosis*oraz “Guideline on the evaluation of new medicinal

products in the treatment of primary osteporosis” [1, 2].

Jedynie wyniki dla punktéw koncowych andlizy skutecznosci z badania Saag 2007/2009:
ztamania pozakregowe oraz niskoenergetyczne ztamania pozakregowe zostaty przedstawio-
ne dla zmodyfikowanej populacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich zrandomizowanych
pacjentdw w liczbie 428, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. W przypadku pozosta-
tych punktéw koncowych: ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie, kliniczne ztamania
kregowe, BMD odcinka ledzwiowego kregostupa oraz BMD kosci udowej analiza ITT nie zostata
zachowana. Z uwagi na brak zachowania analizy ITT, przeprowadzona analiza moze charak-
teryzowac sie mniejszg wiarygodnosciq ze wzgledu na zachwianie istoty randomizaciji. Punkty
kohcowe ocenidjgce bezpieczehstwo zastosowanego leczenia zostaty przedstawione dla
populacji mITT.

Dodatkowo autorzy badania Saag 2007 /2009 nie przedstawili informacgji, czy dokonano utao-
jenia procesu randomizacji (allocation concealment). Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz wy-

niki uzyskane w badaniu mogq by¢ nieznacznie przeszacowane.
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13 DYSKUSJA

13.1 Wyszukiwanie

W wyniku przeszukiwania baz danych niezaleznie przez 2 osoby odnaleziono 1 probe kli-
niczng: Saag 2007/2009 (Saag 2007, Saag 2009; 5 andliz post-hoc: Langdahl 2009,
Losada 2009, Eastell 2010, Burshell 2010, Devogelaer 2009), ktéra spetniata kryteria wtgczenia
do andlizy. W analizowanym eksperymencie teryparatyd porédwnywany byt z alendronianem
w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw
U pacjentéw z grupy wysokiego o ryzyka ztaman. Na etapie projektowania strategii wyszuki-
wania nie zastosowano limitdw w postaci interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych
punktéw koncowych ze wzgledu na mozliwos¢ obnizenia czutodci zastosowanego wyszuki-
wania. Nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczgcych rodzaju publikaciji, co umozliwito
identyfikacje badan wtdérnych oraz badan obserwacyjnych zawierajgcych dodatkowe in-

formacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczehstwa w dtugim okresie czasu.

Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na selekcje badan
pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wtgczono wytgcznie publi-
kacje medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (wytyczne AOTM).
Wprowadzenie tego typu ograniczeh niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu publikadii

(tzw. publication bias), co moze przyczynic sie do powstania btedu systematycznego.

13.2 Wyboér komparatora

Komparatorem ocenianej interwencji powinna by¢ aktualna praktyka. Autorzy raportu kon-
sultowali wybdr komparatora z ekspertem z danej dziedziny klinicznej. W oparciu o przeanali-
zowane informacje na temat standarddw leczenia osteoporozy w Polsce oraz opinie eksper-
ta medycznego za odpowiedni komparator dla ocenianegj inferwencji uznano alendronian.
Alendronian sodu jest jedynym refundowanym lekiem z grupy bisfosfoniandw stosowanych
w terapii osteoporozy, takze posterydowej, w Polsce. W zwigzku z powyzszym, terapia z udzio-
tem alendronianu stanowi najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej przez nas inter-

wengji. Pzeprowadzone poréwnanie zgodne jest zwymogami AOTM.
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13.3 Populacja

Populacje wtgczong do badania stanowig mezczyzni i kobiety z osteoporozg spowodowa-
ng dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw, u ktdérych wystepuje wysokie ryzyko
ztaman kosci. Zgodnie z publikacjg Klotzbuecher 2000 wystgpienie ztamania klinicznego
wskazuje na zaawansowane stadium choroby i stanowi istotny czynnik ryzyka pojawienia sie
kolejnych ztaman [1]. Wedtug Colon — Emeric 2003 przebyte ztamanie szyjki koSci udowej jest
zwigzane z 2,5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia kolejnych ztaman [2]. Populacja anali-
zowana w niniejszym opracowaniu jest zgodna z populacjg okresSlong w oparciu o zareje-

strowane wskazanie do stosowania leku.

13.4 Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Wtgczona do andlizy proba kliniczna Saag 2007/2009 zgodnie z klasyfikacjg doniesien na-
ukowych oznaczona byta numerem Il A. Wigze sie to z zastosowaniem losowego doboru pa-
cjentéw do grup (co zapewnia réwnowage czynnikdw zaktdcajgcych w pordwnywanych
grupach) oraz podwdjnego zaslepienia, ktdre ogranicza wptyw czynnikdw psychologicznych

w ocenie skutecznosci.

Wtgczonej do analizy publikacji w procesie oceny przyporzgdkowano odpowiedni wspdt-
czynnik wiarygodnosci przy uzyciu skali Jadad (zgodnie z zasadami EBM). Badanie cechowa-
ta wysoka wiarygodno$¢ - uzyskato 4 punkty na 5 mozliwych ze wzgledu na brak opisu zasto-
sowanej metody podwdjnego zaslepienia préby. Powyzsza nieprawidtowoseé w zakresie tylko
jednego z ocenianych parametrdw, nieznacznie obniza wiarygodnos¢ analizowanego ba-
dania, tak wiec tylko w niewielkim stopniu moze wptyngé na wystgpienie btedu systematycz-

nego wypaczajgcego uzyskane wyniki.

Oprécz braku zamaskowania w analizowanej publikacji nie zamieszczono informacji, czy
dokonano utagjenia procesu randomizacji (allocation concealment). Nalezy mie¢ zatem na
uwadze, iz wyniki uzyskane w badaniu mogq by¢ nieznacznie przeszacowane.

13.5 Wiarygodnos¢ zewnetrzna (odniesienie)

Wtgczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sqg

czesto rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikdw
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badania na populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobiehstwo
pomiedzy badang populacjg a populacjg docelowq, biorgc pod uwage cechy kliniczne i

demograficzne pacjentow.

Populacja uwzgledniona w andlizie gtéwnej (osoby doroste obu ptci z osteoporozg spowo-
dowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw z wysokim ryzykiem ztaman) byta
zawarta w populacji docelowej (osoby doroste obu ptci z osteoporozg spowodowang dtu-

gotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw o wysokim ryzyku ztaman).

Catkowity maksymalny czas leczenia preparatem Forsteo® zgodnie z ChPL wynosi 24 mie-
sigce. Wyniki ptyngce z eksperymentu wtgczonego do niniejszego opracowania zostaty
przedstawione po uptywie 18 oraz 36 miesiecy. Zatem czas obserwacji przedstawiony w ana-
lizowanym badaniu uznano za wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygod-
nej oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci oraz bezpieczehstwa) badanej interwendiji

fj.: teryparatydu oraz uogdinienia otrzymanych wynikdéw na populacje generalng.

Nalezy jednak pamietad, iz niektére dziatania niepozgdane mogg pojawic sie w dtuzszym
okresie obserwaciji, dlatego w niniejszym przeglgdzie umieszczono dodatkowe dane z zakresu
bezpieczenstwa pochodzgce z badan bez adekwatne] grupy kontrolnej, jak réwniez dane

z okresowego rejestru dziatan niepozgdanych PSUR.

13.6 Dyskusja z innymi przeglgdami

W wyniku przeglgdu literatury naukowej zidentyfikowano kilka publikaciji spetniajgcych for-
malne wymogi przegladu systematycznego (spetniajgce 4 z 5 kryteridw Cook’a), ocenigjg-
cych efektywnosc kliniczng teryparatydu w leczeniu pacjentéw z osteoporozg spowodowa-
ng dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw. Najbardziej aktualny odnaleziony
przeglgd systematyczny Blick 2008 uwzgledniat wtgczone do analizy wtasciwej badanie
Saag 2007/2009 (tylko publikacja Saag 2007). Ponadto zidentyfikowano przeglgdy systemao-
tyczne, w ktdrych opisano wytgcznie badania ocenidgjgce teryparatyd w kombinacji z HRT
U kobiet z osteporozg pomenopauzalng, ktdére stosowaty dtugotrwale glikokortykosteroidy
(Lane 1998/2000). Autorzy niniejszego przeglgdu nie wtqczyli do analizy badania
(Lane 1998/2000) z uwagi na nieadekwatny komparator zastosowany w eksperymencie
(hormonalna terapia zastepcza) oraz fakt, iz schemat dawkowania teryparatydu byt nie-

zgodny z zalecanym dawkowaniem TPT w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtdrnych:
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e Cochrane Llibrary (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane

Controlled Trials Register);

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);
e NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

e INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);

e CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia nastepujagcych przeglgddw systematycznych

(szczegdtowe referencje zamieszczono w pismiennictwie):

e BlickS. Teriparatide. A Review of its use in Osteoporosis. 2008

e National Institute for Health and Clinical Excellence. Systematic reviews of clinical
effectiveness prepared for the guideline. Osteoporosis: assessment of fracture risk

and the prevention of osteoporotic fractures in individuals at high risk. 2008

e Kanis J.A. Glucocorticoid-induced osteoporosis: a systematic review and cost-utility

analysis. 2007

e Vestergaard P, Jorgenses N. R, Mosekilde |, Schwarz P. Effects of parathyroid hor-
mone alone or in combination with antiresorptive therapy on bone mineral density

and fracture risk-a meta-analysis. 2007

e Cranney A. Papaioannou A. Parathyroid hormone for the freatment of osteoporosis:

a systematic review. 2006

e Compston J, Barlow D. Glucocorticoid-induced osteoporosis. Royal College of Phy-

sicians of London. 2002

Autorzy raportu dokonali takze petnej weryfikacji referencji wymienionych powyzej przeglg-
ddéw systematycznych.

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie odnalezionych przegladdw systematycznych
(z uwzglednieniem poszczegdlinych badan) dotyczgcych stosowania teryparatydu w lecze-

niu pacjentéw z osteoporozg spowodowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykostero-

idow.
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Tabela 84.

Zestawienie przeglqdéw systematycznych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa teryparatydu u pacjen-
téw z osteoporozqg spowodowanq diugotrwalym stosowaniem glikokortykosteroidéw

Przeglady
systematyczne
] 2

.g. ~N @ O

2 S o ] o o

o Badanie = o |In| & g S B < Publikacje wigczone/

z S S S © N o xS wykluczone z przegladu Arcana

9 N N N <] > S os

c ~ w [ o 2 i w e

= L % 5 2 c Qo £

= =z 8| ¢ S E
8 0 &
>

& Saa
%] g
3 2007/20098 | X X wigczone
O .o
S o
5 :g ki ieadekwatna int j
o 2 L 1998 X X x| x X X wykluczone: nieadekwatna inferwencja
"E 2 ane —terparatyd w dawce 25 ug plus HRT
o &
> wykluczone: nieadekwatna interwencja -
2 Lane 2000 X X X X terparatyd w dawce 25 ug plus HRT

X publikacja zawarta w danym przeglgdzie; puste pole: brak danej publikacji w przeglgdzie
A Wyniki tylko dla 18-miesiecznego okresu obserwaciji (publikacja Saag 2007)

Whnioski ptyngce z odnalezionych przeglgddw zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 85.

Podsumowanie przeglgdéw systematycznych dotyczgce stosowania teryparatydu u pacjentéw z osteoporozq spo-
wodowangq diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow

Przeglqad systematyczny Podsumowanie

Celem przeglgdu byta ocena efektywnosci klinicznej stosowania teryparatydu w le-
czeniu pacjentdw z osteoporozq, w tym takze u pacjentdw o wysokim ryzyku ztamanh
z osteoporozg spowodowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow.
Gtéwnymi punktami kohcowymi, ktére uwzgledniono w andlizie byty: przypadki no-
wych ztamanh, zmiany w BMD oraz zmiany w przebudowie tkanki kostnej. Autorzy prze-
gladu przeprowadzili wnioskowanie zastosowania TPT u pacjentéw z osteoporozg
posterydowq wytqgcznie w oparciu o jedno badanie Saag 2007/2009 (tylko publikacja
Saag 2007; wyniki po 18 miesigcach leczenia TPT). Wykazano, iz wiecej przypadkéw
nowych ztaman (potwierdzonych w ocenie RTG) odnotowano w grupie alendronianu
(6.1%) w poréwnaniu z grupa leczong TPT (0,6%). Wynik byt istotny statystycznie na
korzy$¢ grupy interwencyjnej. Nie wykazano natomiast znamiennego zwigzku pomie-
dzy stosowaniem TPT, a wystepowaniem kregowych oraz pozakregowych ztaman.
Ponadto, TPT wykazat wyzszos¢ nad alendronianem w zmianach BMD oraz w marke-
Blick 2008 rach kosciotworzenia.

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa teryparatydu wykazata, iz jest on lekiem
dobrze tolerowanym. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
dziatan niepozgdanych zarejestrowanych w trakcie leczenia pomiedzy analizow anymi
grupami terapeutycznymi (z wyjgtkiem wystepowania przypadkdédw nudnosci oraz
bezsennosci). Podwyzszony poziom wapnia w surowicy krwi byt wiekszy w grupie le-
czonej TPT w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej ALD, jednak autorzy przeglgdu wska-
zali, iz nie ma potrzeby ciggtego monitorowania wapnia podczas stosowania leku.

Otrzymane wyniki sg zbiezne z wynikami dla 18-miesiecznego okresu obserwacji bada-
nia wigczonego do analizy gtéwnej niniejszego raportu.

Dodatkowo autorzy przeglqadu podkreslii, iz wedtug kanadyjskich wytycznych bisfosfo-
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niany stanowiq terapie pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy jednak wskazujg
réwniez na teryparatyd, ktéry mogtby by¢ lekiem pierwszego rzutu w leczeniu ciezkiej
osteoporozy oraz rekomendowanym lekiem w leczeniu osteoporozy spowodowanej
dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw.

Nice 2008

Celem przeglgdu byta ocena skutecznosci klinicznej stosowanych schematéw lecze-
nia w osteoporozie. Kryteriami wtgczenia badan do przeglgdu byty m. in: badania
RCT; pacjenci, u ktérych wystgpita osteoporoza spowodowana stosowaniem terapii
glikokorykosteroidowej; okres stosowania interwencji >12 miesiecy. Gtéwnymi punktami
kohcowymi ocenianymi w przeglqdzie byty: kregowe, pozakregowe ztamania oraz
dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym lekiem. W toku analizy zidentyfiko-
wano 1 badanie bezposrednio oceniajgce TPT w leczeniu osteoporozy posterydowej
(Lane 1998/2000). W przeglqdzie podano wytgcznie wyniki dla prawdopodobienstwa
wystgpienia ztaman pozakregowych. Ryzyko wzgledne wynosito: 0,69 (95% Cl:
0.11; 4,47) i nie wykazato istotnosci statystycznej pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi.

Brak mozliwosci odniesienia sie do danych statystycznych uwzglednionych w analizie
gtéwnej niniejszego raportu.

Kanis 2007

Do opracowania wtgczono wszystkie randomizowane badanie, ktére zostaty odnale-
zione w wyniku systematycznego wyszukiwania. Celem przeglgdu byta ocena efek-
tywnosci klinicznej oraz kosztowej leczenia osteoporozy wywotanej stosowaniem gliko-
kortykosteroiddw. Wérdd kryteriéw wtgczenia do analizy uwzgledniono m.in. interwen-
cje teryparatyd oraz punkty kohcowe: kregowe i pozakregowe ztamania oceniane
w niniejszym przeglqdzie. Autorzy przeglqdu przeprowadzili wytgcznie wnioskowanie
dotyczgce stosowania PTP u pacjentdw z osteoporozg posterydowqg w oparciu
o jedno badanie RCT (Lane 1998). Badanie nie wykazato istotnych statystycznie rdznic
w wystepowaniu ztamah kregowych oraz pozakregowych pomiedzy grupg otrzymu-
jaca PTP w potgczeniu z HTZ, a HTZ. W przeglgdzie zamieszczono rowniez informacje, ze
nie odnaleziono dowoddéw, aby hiperkalcemia miata bezposredni zwigzek z leczeniem
teryparatydem. Natomiast zasugerowano, iz wystepowanie hiperkalcemii na poczgtku
leczenia moze by¢ zalezne od dawki leku. Ocena bezpieczenstwa w badaniu po-
twierdzita, iz TPT jest dobrze tolerowanym lekiem. Najczesciej odnotowywano u pa-
cientéw tagodne bdle gtowy, ktére ustepowaty po 1-2 tygodniach leczenia.

Brak mozliwosci odniesienia sie do danych statystycznych uwzglednionych w analizie
gtownej niniejszego raportu.

Vestergaard 2007

W przeglgdzie systematycznym, ktérego autorami byli Vestergaard wsp. 2007 ocenio-
no efektywno$¢ kliniczng samego teryparatydu lub w kombinacji z antyresorpcyjng
terapig w zmianach BMD oraz jego wptyw na ryzyko ztaman (z przeprowadzeniem
metaanalizy). Wirdd kryteribw wtgczenia do analizy wymieniono m.in.: RCT z okresem
dtuzszym niz 6 miesiecy, w ramieniu terapeutycznym PTP. We wszystkich wtgczonych
do przeglgdu badaniach braty udziat osoby doroste z osteoporozg wtérng ( w tym
z osteoporozq posterydowaq). Do przeglgdu wtgczono 13 badahn RCT spetniajgce
powyzsze kryteria wtgczenia. Do gtdwnych ocenianych punktéw kohcowych zaliczo-
no: kregowe oraz pozakregowe ztamania; BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa,
kosci biodrowej. W przeprowadzonej analizie uwzgledniono tylko jedno badanie oce-
niajgce efektywnos¢ kliniczng PTP w kombinaciji z HTZ u pacjentéw stosujgcy przewle-
ktq kortykosterydoterapie (Lane 1998). W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w szansie wystgpienia ztaman kregowych oraz pozakregowych pomiedzy anali-
zowanymi grupami terapeutycznymi. Jedynie w przypadku $redniej réznicy zmian BMD
kosci biodrowej odnotowano znamienne statystycznie wyniki na korzy$¢ zastosowanej
interwenciji. Do najczestszych dziatan niepozgdanych odnotowanych w trakcie lecze-
nia byty: tagodne bdle gtowy ustepujgce po 1-2 tygodniach leczenia oraz dziatania
niepozgdane zwigzane z miejscem wstrzykniecia.

Brak mozliwosci odniesienia sie do danych statystycznych uwzglednionych w analizie
gtébwnej niniejszego raportu.

Cranney 2006

Celem przeglgdu byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa teryparatydu w pre-
wencji ztaman u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng oraz u mezczyzn z osteporo-
zq. tgcznie do analizy wtgczono 12 RCT spetnicjgce kryteria wtgczenia. Gtownymi
punktami kohcowymi w ocenianym przeglgdzie byty: zmiany w gestosci mineralnej
kosci (BMD) ztamania, bdéle plecédw oraz dziatania niepozgdane. 9 badan wtgczonych
do analizy oceniato zastosowanie TPT u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng (w tym
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1 z badan (Lane 1998/2000) u kobiet z osteoporozq posterydowq). Zauwazono, iz
U kobiet, ktére stosowaty przez okres 1 roku teryparatyd w kombinacji z HRT nastgpit
wzrost BMD o 12,6% w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz o 5,2% w kosci biodrowej
po okresie 2 lat. Autorzy przegladu nie zamiescili informacji na temat dziatan niepoza-
danych, ktére zostaty zarejestrowane w omawianym badaniu (Lane 1998/2000).
Wymieniono jedynie wystepowanie hiperkalcemii, ktéra przebiegata u pacjentdw
w sposéb tagodny.

Brak mozliwosci odniesienia sie do danych statystycznych uwzglednionych w analizie
gtdéwnej niniejszego raportu.

Compston 2002

W przeglqgdzie systematycznym, ktérego autorami byli Compston i wsp. 2008 oceniano
schematy leczenia osteoporozy posterydowej. Kryteria wtgczenia badan do przeglg-
du byty nastepujgce: badania RCT, pacjenci z osteoporozg wywotang dtugotrwatym
stosowaniem glikokortykosteroiddw lub pacjenci stosujgcy doustnie glikokorykosteroidy
oraz BMD lub ztamania jako gtowne punkty kohcowe. Autorzy przeglgdu zidentyfiko-
wali wytgcznie jedno badanie w ktérym oceniano PTP w leczeniu osteoporozy poste-
rydowej (Lane 1998/2000). W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice we wzro-
$cie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa po 12 miesigcach leczenia, nie odnoto-
wano natomiast istotnej réznicy w zmianie BMD koéci biodrowej pomiedzy analizowa-
nymi grupami terapeutycznymi. Ponadto, zaobserwowano statystycznie istotny przyrost
BM D kosci biodrowej w grupie TPT w poréwnaniu do grupy ofrzymujacej samo HRT po
24 miesigcach obserwacii.

Brak mozliwosci odniesienia sie do danych statystycznych uwzglednionych w analizie
gtébwnej niniejszego raportu.

13.7 Dodatkowe informacje dotyczqgce teryparatydu w oparciv o analizy
post-hoc do badania Saag 2007/2009

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 5 publikacji bedgcych analizami

post-hoc opisanej w analizie gtéwnej préby klinicznej Saag 2007/2009. W powyzszych publi-

kacjach oceniano efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo teryparatydu w leczeniu pacjen-

téw z osteoporozg spowodowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow ze

wzgledu na podang dawke GKS, pochodzenie etniczne, status menopauzalny, pte¢ oraz ze

wzgledu na poziom markerdw obrotu kostnego.

Oceniano nastepujgce punkty koncowe: poziom markeréw obrotu kostnego, wskazniki ge-

sto$ci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego oraz kosci biodrowej oraz profil dziatan niepo-

zgdanych.

Wnioski ptyngce z odnalezionych analiz post-hoc do badania Saag 2007 /2009 zostaty opi-

sane w ponizszej tabeli.
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Tabela 86.

Podsumowanie i wnioski z analiz post-hoc dotyczgcych badania Saag 2007/2009

Publikacja

Podsumowanie i wnioski

Instytut Arcana

Ograniczenia analizy

Langdahl
2009

W opisywanej analizie wyodrebniono subpopulacje kobiet po menopauzie,
kobiet przed menopauzg oraz mezczyzn z osteoporozg spowodowang
leczeniem GKS. Oceniano wptyw ptci oraz statusu menopauzalnego na
wartoéci BMD, poziom markerdw obrotu kostnego oraz czestos¢ wystepo-
wania ztaman w przebiegu terapii teryparatydem lub alendronianem.

Po 18 miesigcach wzrost wartosci BMD odcinka ledzwiowego kregostupa
byt znaczgco wyzszy w grupie pacjentéw leczonych teryparatydem
w poréwnaniu do grupy pacjentédw leczonych alendronianem w subpopu-
lacji kobiet po menopauzie (7.8% vs 3,7%, p < 0,001), w subpopulacji kobiet
w okresie przedmenopauzalnym (7,0% vs 0,7%, p < 0,001) oraz w subpopu-
lacji mezczyzn (7,3% vs 3,7%. p = 0,03). Wszystkie wyniki uzyskaty istotnos¢
statystyczng. Ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie wystgpity
rzadziej w grupie pacjentéw leczonych teryparatydem (TPT: 1 vs ALD 10)
a ztamania pozakregowe pojawity sie u 12 pacjentdw leczonych terypara-
tydem i 8 leczonych alendronianem. Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych
wystgpienie dziatah nieporzgdanych byt poréwnywalny dla obu grup,
jedynie wiekszy odsetek pacjentéw zgtaszat wystepowanie nudnosci
W grupie leczonej teryparatydem.

Po 18 miesigcach leczenia alendronianem warto$¢ BMD odcinka ledzwio-
wego kregostupa wzrosta o 0,7% u kobiet wokresie przedmenopauzalnym
w poréwnaniu z 3,7% u kobiet po menopauzie. Natomiast po 18 miesigcach
terapii teryparatydem wartos¢ BMD odcinka ledzwiowego kregostupa
zwiekszyta sie o 7,0% u kobiet przed menopauzg w poréwnaniv z 7.8%
U kobiet po menopauzie.

Mata liczba pa-
cjentéw w subpo-
pulacji kobiet
przed menopauzg
i subpopulaciji
mezczyzn;

Catkowity wskaznik
rezygnacji z bada-
nia po 18 msc. le-
czenia wynidst 31%.

Losada
2009

Ponizsza analiza zostata przeprowadzona w celu pordwnania skutecznosci
i bezpieczehnstwa teryparatydu z alendronionem wérdéd pacjcentéw
hiszpaskich vs innych niz hiszpanie z osteoporozqg indukowang terapiqg GKS.

W hiszpanskiej kohorcie po 18 msc. terapii Srednia procentowa zmiana BMD
(£SE) odcinka ledzwiowego kregostupa wzgledem wartosci wyjsciowych
byta istotnie wyzsza w grupie leczonej teryparatydem w poréwnaniu do
grupy leczonej alendronianem (9.8% £1,7% vs 4,2% + 1,4%; p <0,001).
Srednia procentowa zmiana BMD koéci biodrowej wzgledem wartoéci wyj-
sciowych réwniez wykazata istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ terapii TPT
(5.9% = 1,6% vs 1,3% £ 1,3%, p < 0,001). Brak réznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami wykazano w BMD szyjki kosci udowej
(4.3% + 2,2% vs 2,0% £ 1,8%, p = 0.228).

Analiza post-hoc nie wykazata réznic znamiennych statystycznie w ocenie
wskaznika BMD pomiedzy analizowanymi kohortami (hiszpanie vs inni).
Odsetki pacjentédw zgtaszajgcych =1 dziatanie niepozgdane byty pordw-
nywalne pomiedzy sobg i nie wykazano znamiennosci statystycznych za-
réwno pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi, jak i kohrtami
etnicznymi.

Pacjenci sami zgta-
szali swoje pocho-
dzenie etniczne;
jedynie 61 2243
pacjentdw z krajow
takich jak Argenty-
na, Brazylia, Ko-
lumbia, Wenezuela
i M eksyk zidentyfi-
kowato siebie joko
Hiszpanow;

Brak ogdlnych
wytycznych co do
identyfikacji po-
chodzenia hiszpan-
skiego;

Mata liczba po-
cjentéw w kohor-
cie hiszpanskiej.

Eastell 2010

Gtownym celem niniejszej analizy byto pordwnanie stezenia wybranych
wskaznikdw przebudowy kosci u pacjentdéw z osteoporozg spowodowang
terapig GKS przed i po leczeniu teryparatydem lub alendronianem. W su-
rowicy krwi oznaczono stezenie N-terminalnego propeptydu kolagenu typu
I (PINP) oraz wskaznika tworzenia tkanki kostnej osteokalcyny (OC).

Poziom OC i PINP w surowicy krwi mierzony byt na czczo na poczatku ba-
dania oraz po 1, 4, 18 36 miesigcach. Wyjsciowy poziom markeréw obrotu
kostnego byt ponizej zakresu referencyjnego: dla OC 33% pacjentéw i 4%
pacjentdéw dla PINP. Wérdd pacjentéw poddanych terapii teryparatydem
Srednie wartosci OC oraz PINP wzrosty odpowiednio o 92% i 108%, przez co
w 6 miesiqcu badania jedynie u 12% i 1% pacjentdw utrzymat sie niski po-
ziom markeréw obrotu kostnego OC i PINP. Wsrdd pacjentdw leczonych
alendronianem, mediana poziomu OC i PINP spadta odpowiedno o 40%
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i 53%, przez co U 68% i 34% pacjentdw utrzymat sie niski poziom markerdow
obrotu kostnego OC i PINP w 6 msc. badania.

Burshell
2010

Celem andlizy byto ustalenie, czy istnieje korelacja pomiedzy wyjsciowym
poziomem markerdw obrotu kostnego a zmianami wskaznikéw BMD u pa-
cjentéw z osteoporozg spowodowang terpig GSK poddanych 18 msc.
leczeniu teryparatydem lub alendroniaem.

W grupie teryparatydu, wzrost poziomu BMD odcinka ledzwiowego krego-
stupa oraz poziomu BMD szyjki kosci udowej po 18 msc. leczenia nie byt
istotnie skorelowany z wyjsciowym poziomem markeréw obrotu kostnego
(p > 0,05), ale byt skorelowany ze wzrostem poziomu PINP w 1 i 6 msc. frwa-
nia badania (p < 0,05). W grupie alendronianu, wzrost poziomu BMD odcin-
ka ledzwiowego kregostupa po 18 msc. leczenia byt dodatnio skorelowany
z poziomem markeréw obrotu kostnego (p < 0,05) i ujemnie skorelowany ze
zmianami w PINP i SB-CTX (usieciowane telopeptydy kolagenu typu |) pod-
czas 1 i 6 msc. trwania badania. Ponadto w grupie alendronianu, wzrost
BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa byt ujemnie skorelowany ze zmia-
nami w SR-CTX podczas 1 msc. frwania badania (P < 0,05). Poziom BMD
odcinka ledzwiowego kregostupa oraz poziom BDM szyjki kosci udowej byty
niezalezne od poczatkowej wartosci wskaznika markerdédw obrotu kostnego
w grupie teryparatydu, natomiast takie zaleznosci mozna byto zaobserwo-
wacé w grupie alendronianu. W przypadku obu metod leczenia, wczesne
zmiany poziomu markerdw  obrotu kostnego byty skorelowane
z 18-miesiecznym wzrostem poziomu BMD u chorych z osteoporoza induko-
wang terapig GSK.

Wzrost poziomu BMD w obrebie kregostupa i stawu biodrowego byt niezo-
lezny od wyjsciowych wartosci markeréw obrotu kostnego w grupie terypa-
ratydu, natomiast wzrost w obrebie szyjki kosci udowej byt zalezny od wyj-
Sciowch wartosci markeréw obrotu kostnego w grupie leczonej alendronia-
nem.

Devogelaer
2009

Celem analizy byta ocena wptywu wyjsciowej dawki glikokortykosteroiddw
na wartosci poziomu BM D odcinka ledzwiowiowego kregostupa, szyjki kosci
udowej oraz kosci biodrowej w odpowiedzi na 18 msc. leczenie teryparaty-
dem lub alendronianem u pacjentéw z osteoporozg spowodowang tera-
pig GKS. Pacjentéw podzielono na 3 subpopulacje zgodnie z zastosowang
dawkg GKS w momencie wtgczenia do badania. Wyrdzniono 3 poziomy
dawek: niska (£ 5 mg/dzien), srednia (>5 oraz < 15 mg/dzien) i wysoka
(> 15 mg/dzien).

Poziom BMD odcinka ledzwiowego kregostupa wzrést wirdd pacjentéw,
ktérzy przyjmowali niskg, $rednig i wysokg dawke glikokortykosteroiddw
odpowiednio o 8,1%, 6,6% oraz 4,6% w grupie leczonej teryparatydem oraz
odpowiednio o 3,6%, 2,8% oraz 2,3% w grupie leczonej alendronianem.
Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach BMD w szyjce kosci udowej
i kosci biodrowej w zadnej z analizowanych grup terapeutycznych dla
réznych dawek glikokortykosteroiddw.

Analiza wynikéw powyzszych publikacji post-hoc do badania Saag 2007 /2009 (dotyczy tyl-

ko wynikdw po 18 miesigcach leczenia) dostarczyta dodatkowych danych na temat sku-
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tecznosci teryparatydu w leczeniu pacjentéw z osteoporozqg indukowang dtugotrwatym sto-

sowaniem glikokortykosteroidéw.

U mezczyzn oraz kobiet po menopauzie, zardwno teryparatyd jak i alendronian znacznie
poprawity warto§¢ BMD odcinka ledzwiowego kregostupa oraz warto$é BMD kosci biodrowej
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Inna sytuacja wystgpita u kobiet przed menopau-
zg, gdzie jednynie terapia teryparatydem istotnie wptyneta na poprawe ocenianych wskaz-
nikdw. W subpopulacji mezczyzn leczonych teryparatydem oraz leczonych alendronianem
Znacznie zwiekszyta sie wartos¢ BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa w poréwnaniu z war-
toSciami wyijsciowymi, jednak warto$¢ BMD kosci biodrowe] wzrosta znaczgco od wartosci
wyjsciowych jedynie w grupie pacjentdw ptci meskiej leczonych teryparatydem. Nalezy pod-
kresli¢, ze w obrebie wszystkich trzech wyodrebnionych subpopulacji pacjenci leczeni terypa-
ratydem osiggneli lepsze wyniki terapeutyczne w poréwnaniu z pacjentami leczonymi alen-
dronianem. Powyzsze réznice w wynikach terapeutycznych mozna wyjasni¢ w nastepujgcy
sposdb: antyresorpcyjne bisfosfoniany, do ktérych nalezy alendronian, przede wszystkim
zmniejszajg przestrzen przebudowy tkanki kostnej, ktdra jest wieksza u kobiet po menopauzie
niz u starszych mezczyzn i kobiet przed menopauzg. Natomiast teryparatyd przyczynia sie do
wzrostu wskaznika BMD poprzez stymulowanie procesdw kosciotwdrczych. Powyzsza andliza
w oparciu o badania post-hoc wykazata, ze efekt terapeutyczny teryparatydu jest niezalezny
od ptci, statusu menopauzalnego oraz wyjsciowych warto$ci makreréw obrotu kostnego
i BMD w populacji pacjentdw z osteoporozg spowodowang dtugotrwatym stosowaniem GKS.
Dtugookresowe przyjmowanie glikokortykosteroidow uposledza bezposrednio procesy two-
rzenia kosci, przez co leki anaboliczne w pordwnaniu z antyresorpcyjnymi bardziej oddziaty-
wajg na gtéwny mechanizm patogenezy osteoporozy spowodowanej terapig GKS (Langdahl
2009).

Pochodzenie etniczne moze mie¢ wptyw na rézne aspekty osteoporozy, takie jak czestose
wystepowania, poziom BMD oraz ryzyko ztaman. Teryparatyd okazat sie takze skuteczniejszym
lekiem w poréwnaniu z alendronianem zaréwno w hiszpanskiej jak i nie-latynowskiej kohorcie
pacjentéw z osteoporozg indukowang glikokortykosteroidami. Wyniki analizy post-hoc wska-
ZUjg, ze pacjenci hiszpanskiego pochodzenia z osteoporozg indukowang glikokortykostero-
idami uzyskali istotnie wiekszy wzrost wskaznika BMD odcinka ledzwiowego kregostupa oraz
kosci biodrowej w grupie leczonej teryparatydem w poréwnaniu z grupa leczong alendro-

nianem w poréwnaniu z pacjentami nie latynoskiego pochodzenia (Losada 2009).

Kolejno w badaniach Eastell 2010 oraz Burshell 2010 wykazano, ze leczenie teryparatydem
przyczynia sie do wzrostu poziomu markerdw obrotu kostnego. Tak, wiec teryparatyd jest le-

kiem, ktéry bezposrednio oddziatywuje na mechanizm supresji proceséw kosciotwdrczych
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U pacjentéw z osteoporozg indukowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw.
W powyzszym badaniu potwierdzona zostata teza, iz leki anaboliczne (TPT) w poréwnaniu
z antyresorpcyjnymi bifosfonianami (ALD) lepiej oddziatywajg na gtdwny mechanizm pato-
genezy osteoporozy spowodowanej terapig CKS, poprzez bezposrednie oddziatywanie na
procesy kosciotworcze (Langdahl 2009, Eastell 2010 oraz Burshell 2010). Okoto jedna trzecia
pacjentéw z osteoporozg indukowanq terapig GKS wykazuje niski wyjsciowy poziom marke-
row obrotu kostnego. Podczas gdy terapia alendronianem zmniejsza jeszcze bardziej stezenie
markeréw obrotu kostnego u tych pacjentdw, leczenie teryparatydem przyczynia sie do

wzrostu poziomu markerdw obrotu kostnego.

Wyniki kolejnej analizy post-hoc wskazujg na fakt, iz wczesne zmiany w poziomie markerow
obrotu kostnego mogg by¢ przydatne w ocenie odpowiedzi na leczenie teryparatydem lub
alendronianem. Wczesny wzrost poziomu PINP wskazuje na odpowiedz na teryparatyd w po-
staci wzrostu poziomu BDM kregostupa ledzwiowego i szyjki kosci udowej, podczas gdy po-
czatkowy spadek PINP lub SB-CTX przewiduje odpowiedz na alendronian w postaci wzrostu
poziomu BMD szyjki kosci udowej (Burshell 2010).

W badaniu ocenigjgcym wptywu wyjsciowej dawki glikokortykosteroidédw na wartosci po-
ziomu BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce kosci udowej oraz kosci biodrowej
w odpowiedzi na 18 msc. leczenie teryparatydem lub alendronianem u pacjentéw z oste-
oporozg spowodowang terapig GKS teryparatyd okazat sie réwniez skuteczniejszg interwen-
cjg w poréwnaniu z adlendronianem. Pacjenci leczeni TPT uzyskali lepsze wyniki terapeutyczne
niezaleznie od wczesniej podawanej dawki glikokortykosteroidédw. Nie stwierdzono istotnych
réznic w warto$ciach BMD szyjki kosci udowej oraz wartosciach BDM kosci biodrowej w zad-

nej z grup terapeutycznych dla réznych dawek glikokortykosteroiddw (Devogelaer 2009).
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14 ZALACINIK

14.1 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Tabela 87.
Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie CRD: od 01.06.2009r. do 11.01.2011 r.

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. teriparatide 107
2. MeSH Teriparatide EXPLODE 1 2 114
3. forsteo 1

4. forteo 2

5. hPTH (1-34) 19
6. hPTH 1-34 19
7. Human Parathyroid Hormone ( 1-34 ) 35
9. Parathar 1

10. Aventis Brand of Teriparatide 0
11. Teriparatide Aventis Brand 0
5. Teriparatide Acetate 0
12 Lilly Brand of Teriparatide 0
13. Teriparatide Lilly Brand 0
14. bovine parathyroid hormone ( 1-34) 0
15. ly 333334 0
16. ly333334 0
17. chs 13340 0
18. chs13340 0
19. parathormone 1-34 1

20. parathyroid hormone ( 1-34 ) 51
21. parathyroid hormone 1-34 51
22. parathyroid hormone ( 1-34 ) peptide 6
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
23. pth (1-34) 46
24. Sun e3001 0
25. sune3001 0
26. MN 10T 0
27. parathyroid hormone (1-34)-Asahi 0
28. parathyroid hormone (1-34)-Eli Lilly 0
29. parathyroid hormone (1-34)-Rhéne-Poulenc Rorer 0

#1 OR#2OR#3 OR#4 OR#5OR #6 OR #8 OR#10OR #11 OR #12 OR #13 OR 136
30. #14OR#150R #16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

#1 OR#2OR#3 OR #4 OR#5OR #6 OR #8 OR#10OR #11 OR #12 OR #13 OR 24

31. #14OR#150OR #16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 from 2009 to 2011

Ostatnie wyszukiwanie: 11.01.2011 .

Tabela 88.
Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie CRD: do 08.06.2009 r.

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. teriparatide 20
2. MeSH Teriparatide EXPLODE 1 2 15
3. forsteo 0
4, Human AND Parathyroid AND Hormone AND ( 1-34) 2
5. Parathar 0
6. Teriparatide AND Aventis AND Brand 0
7. Teriparatide AND Acetate 0
8. Forteo 2
9. Teriparatide AND Lilly AND Brand 0
10. Teriparatide AND Lilly AND Brand 0
11. hPTH AND ( 1-34) 1

12. bovine AND parathyroid AND hormone AND ( 1-34) 0
13. ly AND 333334 0
14. ly333334 0
15. parathormone AND ( 1-34 ) 0
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

#14OR#150R #16 OR#17 OR #18

16. pth AND ( 1-34) 1

17. parathyroid AND hormone AND ( 1-34) 3
18. parathyroid AND hormone AND ( 1-34 ) AND peptide 0
19. #1 OR#2OR #3 OR#4 OR#50OR #6 OR#8 OR#10OR #11 OR #12 OR #13 OR 23

Ostatnie wyszukiwanie: 08.06.2009 r.

14.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 1.

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed: od 01.06.2009 r. do 10.01.2011 .

‘ Wyniki wyszukiwania

‘ Lp. ‘ Stowa kluczowe

1. "teriparatide"[Substance Name] 1065
2. Teriparatide 1269
3. Forteo 1274
4. Forsteo 10

5. hPTH (1-34) 423
6. hPTH 1-34 1455
7. Human Parathyroid Hormone ( 1-34 ) 1426
8. Parathar 1269
9. Aventis Brand of Teriparatide 1269
10. Teriparatide Aventis Brand 1269
11. Teriparatide Acetate 1269
12. Lilly Brand of Teriparatide 1269
13. Teriparatide Lilly Brand 1269
14. bovine parathyroid hormone (1-34) 585
15. chs 13340 0

16. chs13340 0

17. ly 333334 1

18. ly333334 6

19. parathormone 1-34 2275
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
20. parathormone (1-34) 2275
21. parathyroid hormone (1-34) 2156
22. pth (1-34) 1765
23. parathyroid hormone (1-34) pepfide 2165
24. sun e3001 0
25. sune3001 0
26. MN 10T 4
27. parathyroid hormone (1-34)-Asahi 9
28. parathyroid hormone (1-34)-Eli Lilly 27
29. parathyroid hormone (1-34)-Rhéne-Poulenc Rorer 2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #10 OR #11 OR #12 OR
30. #13OR#14 OR#15 OR#16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 2888
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
31. "Osteoporosis'[M esh] 37249
32. Osteoporosis 51217
33. secondary osteoporosis 2907
34. Glucocorticoid-Induced Bone Loss 563
35. Glucocorticoid induced osteoporosis 1444
36. Glucocorticoid induced osteoporoses 1445
37. secondary osteoporoses 2910
38. #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 46224
39. #30 AND #38 766
40. #30 AND #38 Limits: Publication Date from 2009/06/01 to 2011/01/10 151

Ostatnie wyszukiwanie: 10.01.2011r.
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Tabela 89.
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed do 08.06.2009

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. "teriparatide"[Substance Name] 974
2. Teriparatide 1111
3. Forteo 1115
4. Forsteo 6
5 hPTH (1-34) 413
6. Human Parathyroid Hormone ( 1-34 ) 1350
7. Parathar 1111
8. Teriparatide Acetate 111
9. Teriparatide Aventis Brand 1111
10. Aventis Brand of Teriparatide 1
11. Lilly Brand of Teriparatide 1
12. Teriparatide Lilly Brand 1
13. bovine parathyroid hormone (1-34) 581
14. chs 13340 0
15. chs13340 0
16. ly 333334 1
17. ly333334 6
18. parathormone 1-34 2164
19. parathormone (1-34) 2164
20. parathyroid hormone (1-34) 2156
21. pth (1-34) 1673
22. parathyroid hormone (1-34) peptide 2072
23. sun e3001 0
24. sune3001 0
#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #10OR #11 OR #12 OR
25. #13OR#14 OR#15 OR#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 2651
#22 OR #23 OR #24
26. "Osteoporosis"[M esh] 34232
27. osteoporosis 46184
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

28. secondary osteoporosis 2554
29. Glucocorticoid-Induced Bone Loss 500

30. Glucocorticoid induced osteoporosis 1318
31. Glucocorticoid induced osteoporoses 1319
32. secondary osteoporoses 2557
33. #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 46224
34. #25 AND #33 620

Ostatnie wyszukiwanie: 08.06.2009 r.

Tabela 2.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane: od 01.06.2009 r. do 10.01.2011r.

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. MeSH descriptor Teriparatide explode all frees 107
2. Teriparatide 114
3. Forsteo 1
4. Forteo 2
5. hPTH (1-34) 19
6. hPTH 1-34 19
7. Human Parathyroid Hormone (1-34) 35
8. Parathar 1
9. Teriparatide Acetate 0
10. Teriparatide Aventis Brand 0
11. Aventis Brand of Teriparatide 0
12. Lilly Brand of Teriparatide 0
13. Teriparatide Lilly Brand 0
14. bovine parathyroid hormone (1-34) 0
15. chs 13340 0
16. chs13340 0
17. ly 333334 0
18. ly333334 0
19. parathormone 1-34 1

175




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

20. parathormone (1-34) 1
21. parathyroid hormone (1-34) 51
22. pth (1-34) 46
23. parathyroid hormone (1-34) pepfide 6
24. sun e3001 0
25. sune3001 0
26. MN 10T 0
27. parathyroid hormone (1-34)-Asahi 0
28. parathyroid hormone (1-34)-Eli Lilly 0
29. parathyroid hormone (1-34)-Rhéne-Poulenc Rorer 0
#1 OR#2OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #10OR #11 OR #12 OR
30. #13OR#14 OR#15OR#16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 136
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
31, #1 OR#2OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #18 OR #19 OR #20 OR o4
#21 OR #22, from 2009 to 2011

Ostatnie wyszukiwanie: 10.01.2011r.

Tabela 90.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane do 08.06.2009

‘ Lp. ‘ Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. (Teriparatide) 101
2. MeSH descriptor Teriparatide explode all trees 87
3. forsteo 0
4. forteo 4
5 hPTH (1-34) 21
6. Human Parathyroid Hormone (1-34) 62
7. Parathar 1
8. Teriparatide Acetate 4
9. Teriparatide Aventis Brand 0
10. Aventis Brand of Teriparatide 0
11. Lilly Brand of Teriparatide 0
12. Teriparatide Lilly Brand 0
13. bovine parathyroid hormone (1-34) 0
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
14. chs 13340 0

15. chs13340 0

16. ly 333334 0

17. ly333334 0

18. parathormone 1-34 2

19. parathormone (1-34) 2

20. parathyroid hormone (1-34) 63

21. pth (1-34) 45

22. parathyroid hormone (1-34) peptide 19

23. sun e3001 0

24. sune3001 0

#1 OR#2OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #10OR #11 OR #12 OR
25. #I13OR#14 OR#15OR#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 126
#22 OR #23 OR #24

Ostatnie wyszukiwanie: 08.06.2009 r.

Tabela 3.
Strategia wyszukiwania w bazie EmBase: od 01.06.2009 do 10.01.2011

Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. ‘teriparatide'/exp OR 'teriparatide’ 2,891
2. parathyroid hormone(1-34)'/exp 2,811
3. Forsteo 144
4. Forteo 265
5. hpth (1-34) 400
6. hPTH 1-34 400
7. Human Parathyroid Hormone ( 1-34 ) 205
8. Parathar 11
9. Aventis Brand of Teriparatide 0
10. Teriparatide Aventis Brand 0
11. Teriparatide Acetate 5
12. Lilly Brand of Teriparatide 0
13. Teriparatide Lilly Brand 0
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

14. bovine parathyroid hormone (1-34) 38
15. chs 13340 1
16. chs13340 0
17. ly 333334 18
18. ly333334 7
19. parathormone 1-34 4
20. parathormone (1-34) 4
21. parathyroid hormone (1-34) 3.013
22. pth (1-34) 1,081
23. parathyroid hormone (1-34) peptide 8
24. sun e3001 3
25. sune3001 0
26. MN 10T 1
27. parathyroid hormone (1-34)-Asahi 1
28. parathyroid hormone (1-34)-Eli Lilly 1
29. parathyroid hormone (1-34)-Rhéne-Poulenc Rorer 1
#1 OR #2OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #10 OR #11 OR #12 OR
30. #I13OR#14 OR#15OR#16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 3,829
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
31. 'osteoporosis'/exp 68,139
32. Osteoporosis 81,244
33. secondary osteoporosis 773
34. secondary osteoporoses 8
35. Glucocorticoid-Induced Bone Loss 75
36. Glucocorticoid induced osteoporosis 752
37. Glucocorticoid induced osteoporoses 0
38. #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 81,255
39. #30 AND #38 2,087
40. #30 AND #38 AND [1-6-2009]/sd NOT [10-1-2011]/sd 563

Ostatnie wyszukiwanie: 10.01.2011 .
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Strategia wyszukiwania w bazie EmBase ([embase]/lim) do 08.06.2009
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‘ Lp. ‘ Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. ‘teriparatide'/exp OR 'teriparatide’ 2,276
2. teriparatide 354
3. forsteo 115
4. forteo 201
5 hpth AND (1-34) 317
6. human AND parathyroid AND hormone AND (1-34) 2,084
7. parathar 9
8. teriparatide AND acetate 33
9. teriparatide AND aventis AND brand 0
10. aventis AND brand AND of AND teriparafide 0
11. lily AND brand AND of AND teriparatide 0
12. teriparatide AND lily AND brand 0
13. bovine AND parathyroid AND hormone AND (1-34) 248
14. chs AND 13340 1
15. chs13340 1
16. ly AND 333334 19
17. ly333334 19
18. parathormone AND 1-34 36
19. parathormone AND (1-34) 36
20. parathyroid AND hormone AND (1-34) 2,936
21. pth AND (1-34) 1,278
22. parathyroid AND hormone AND (1-34) AND peptide 416
23. sun AND e3001 2
24, sune3001 0

#1 OR #2OR#3 OR #4 OR #5OR #6 OR #8 OR #10 OR #11 OR #12 OR
25. #13OR#14 OR#15OR#16OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 3,202
#22 OR #23 OR #24
26. osteoporosis 51,837
27. secondary AND osteoporosis 2,711

179




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dfugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Instytut Arcana

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

28. 'glucocorticoid induced' AND bone AND loss 202
29. glucocorticoid AND induced AND osteoporosis 1,066
30. glucocorticoid AND induced AND osteoporoses 6
31. secondary AND osteoporoses 21
32. ‘osteoporosis'/exp 45,566
33. #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 51,875
34. #25 AND #33 1386

Ostatnie wyszukiwanie: 08.06.2009 r.
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14.3 Diagram wyszukiwania publikaciji

Wykres 2.

Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (zgodnie z QUOROM)

Abstrakty (wszystkie): 3028, z czego
» 843 w ramach aktualizacji,
= 2185 w ramach analizy do 08.06.2009;

w tym

= PubMed: 151 (akfualizacja) + 620 (2009)
» Cochrane: 24 (aktualizacja) + 126 (2009)
Embase: 563 (aktualizacja) + 1386 (2009)
CRD: 24 (aktualizacja ) +23 (2009)
Clinicaltrials: 79 (aktualizacja)

Inne zrodta: 2 (aktualizacja) + 30 (2009)

Instytut Arcana

QO

Badania wytgczone na podstawie wstepnej

oceny tytutdw istreszczenh:
2884, z czego:
= 813 w ramach aktualizacji

= 2071 w ramach analizy do (2009)

Badania analizowane w postaci
petnych tekstdw publikacji: 144, z czego
= 30 w ramach aktualizaciji
= 114w ramach analizy do (2009)

Badania wtérne wytgczone na podstawie

analizy petnych tekstéw: 137, z czego:

w tym z powodu

Badania wtdérne: 11 (aktualizacja) + 62
(2009)

Nieadekwatne populacja: 3 (aktualiza-
cja) + 9 (2009)

Badania obserwacyjne: 3 (aktualizacja) +
5 (2009)

Brak poszukiwanego komparatora: 1
(2009)

Przeglady systematyczne: é (2009)

= Nieadekwatnadawka leku: 4 (2009)

Badania przedkliniczne na zwierzetach: 2
(2009)

Badania poglgdowe, listy, komentarze,
abstrakty: 9 (aktualizacja) + 22 (2009)

Ostatecznie publikacji do analizy gtéwnej
wtqczono: 7, z czego:

= 4w ramach aktualizacji

= 3w ramach analizy do (2009)

W tym

= 1 badanie RCT (2 publikacje)
= 5 analiz post hoc do badania RCT
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14.4 Opis skali Jadad

Wiarygodnos¢ wszystkich badan wtgczonych do opracowania oceniono zgodnie ze skalg

Jadad.

Tabela 92.
Opis arkusza skali Jadad
Pytanie ‘ Liczba punktow
Czy badanie opisano jako randomizowane? +1
Czy podano opis randomizacji i czy metoda +1

byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana .
i byta nieprawidtowa? )

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1

Czy podano opis sposobu zaslepienia préby +]
i czy przeprowadzono je prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana .
i byla nieprawidtowa? B

Czy podano informacje o utracie pacjentéw +1
z okresu leczenia i obserwacji?

Max 5

14.5 Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 93.
Opis arkusza skali Jadad (Sagg 2007/ 2009)
Pytanie ‘ Liczba punkiéw
Czy badanie opisano jako randomizowane? +1
Czy podano opis randomizacji i czy metoda .

byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? +1

Czy podano opis sposobu zaslepienia préoby 0
i czy przeprowadzono je prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw 1
z okresu leczenia i obserwaciji?

Max 4
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15 CHARAKTERYSTYKA BADAN PIERWOTNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 94.
Charakterystyka badania Saag 2007/ 2009

Saag 2007/ 2009 - 4 punkty w skali Jadad

Populacja

Kryteria wigczenia do badania:

wiek 2 21 |at;

dtugotrwate stosowanie glikokortykoidéw (prednizon w dawce = 5mg/dzien lub ekwiw alent
przez okres co najmniej 3 miesiecy przed skriningiem);

BMD odcinka ledzwiowego kregostupa T-score < -2,0 lub BM D stawu biodrowego T-score <
-1.0;

co najmniej 1 ztamanie niskoenergetyczne podczas leczenia glikokortykosteroidami;
pacjenci z prawidtow g czynnosciq tarczycy lub otrzymujgcy state dawki hormondw tarczy-
cy;

prawidtowy poziom tyreotropiny;

wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia z badania:

Moizliwosé oceny mniej niz 3 kregdw ledzwiowych z uzyciem DXA;

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;

choroba uktadu szkieletowego inna niz osteoporoza posteroidowa;

nowotwory w ciggu ostatnich 5 lat przed skriningiem (z wyjgtkiem powiechownych pod-
stawnokomdrkowych lub ptaskokomorkowych nowotwordw skéry, ktére zostaty ostatecznie
wyleczone);

podwyzszone ryzyko wystgpienia miesaka kosciopochodnego;

zaburzenia zotgdkow o—jelitowe, ktére mogg wptyngé na redukcie tolerancji alendronianu;
znaczgca niewydolnos¢ nerek;

przyjmowanie bisfosfoniandw przez wiecej niz 2 tyg. w ciggu ostatnich é miesiecy przed
wtgczeniem do badania lub przez ponad 2 lata w ciggu ostatnich 3 lat;

znaczgca ekspozycja na inne terapie przeciw osteoporozie.

Interwencja

Pacjentdw spetniajgcych kryteria wto-
czenia losowo przypisano do grup ofrzymu-
jacych:

e Teryparatyd: 20 pg/dzien,
e Alendronian: 10 mg/dzien.

Teryparatyd (TPT): podawany w dawce 20
png/dzieh w postaci podskérnych iniekciji +
placebo podawany w postaci tabletek;

Alendronian (ALD): podawany doustnie w
dawce

10 mg/dzieh w postaci tabletek + placebo w
postaciiniekcji podskdrnych.

Wszyscy pacjenci przyjmowali codziennie
wapn (1000 mg) i witamine D (800 IU).

Okres leczenia wynosit — 36 miesiecy:

Faza pierwsza leczenia — 18 miesiecy;

Faza extension — 18 miesiecy.

Instytut Arcana

Punkty koncowe

e ztamania kregowe potwier-
dzone radiologicznie;

e kliniczne ztamania kregowe;
e ztamania pozakregowe;

e niskoenergetyczne ztamania
pozakregowe;

¢ BMD odcinka ledzwiowego
kregostupa oraz kosci bio-
drowej;

e rezygnacje zleczenia;

e powazne dziatania niepo-
zqgdane;

e dziatania niepozgdane.
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O

kostnego, n

Parametr TPT ALD
Liczebnosé populacji, N 214 214
Kobiety, n (%) 172 (80,4) 173 (80,8)
Kobiety w okresie pomenopauzalnym, n (%) 134 (77.9) 143 (82,7)
Wiek, srednia w latach (SD) 56,1 (13,4) 57.3 (14,0)
Rasa biata, n (%) 153 (71,5) 148 (69.2)
Bisfosfoniany 20 (9.3) 20 (9.3)
% Mediana przyjmowa-
S ETEIE e ° nej dawki prednizonu 7,5 (5,0-10,0) 7.8 (5.0-10,0)#
wczesniejszych tera- 43 w mg/dobe (zakres)
piach, n (%) %
s Mediana czasu trwania
S leczenia prednizonem 1.5(0,3-5,2) 1,2 (0,3-5,7)
-f_i w latach (zakres)*
Ztamania kregowe potwierdzone
radiologicznie** 62(30.0)* 53 (254)
Liczba
wczesniejszych zta- Ztamania pozakregowe 93 (43.5) 89 (41,6)
man, n (%)
Niskoenergetyczne ztamania
pozakregowe 42 (19,6) 43 (20,1)
R Odcinek ledzwiowy kregostupa 0.85(0,13) 0.85(0,13)
2 (SD)*
w g/em?(SD) Ko$¢ biodrowa 0,74 (0,11) 0,76 (0,12)
Liczba pacjentéw, u ktérych oceniono markery obrotu 99 100
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O

Mediana stezenia N-koncowego propeptydu kolagenu

typul 40,2 (28,8-56,8) 38,8 (28,6-50,8)
w surowicy krwi, pg/litr (zakres)
Mediana stezenia C-koncowego propeptydu kolagenu 147,5 139,5 (110,5-176,5)
typu | w surowicy krwi, pg/litr (zakres) (122,0-183,0) ! ’ ’
Mediana stezenia frakcji kostnej fosfatazy zasadowej w
surowicy krwi, pg/litr (zakres) 9.0 (61-11.4) 88(68117)
Mediana stezenia C-telopeptydu kolagenu typu | w 3265
surowicy krwi, pmol/litr (zakres) (2070-4723) | 3331 (2388-5366)
Choroby reumatyczne 161 (75,2) 161 (75,2)
> Reump’roidolne zapalenie 98 (45,8) 111 (51,9)
staw ow
» Toczen rumieniowaty ukta- 28 (13,1) 21 (9.8)
dowy
Choroby > Polimialgia reumatyczna 10 (4.7) 8(3.7)
wspolistniejace
Inadaldce stoso- » Zapalenie naczyn 5(2,3) 3(1.4)
wania
likokortykosteroidow,
° );, (%) » Inne choroby reumatyczne 20 (9.3) 18 (8,4)
Choroby uktadu
oddechowego 29 (13:6) 31{14.5)
Choroby zapalne jelit 3(1,4) 4(1,9)
Inne choroby 21 (9.8) 18 (8.4)
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Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwaty m stosowaniem ) ﬂ

*Czas trwania terapii GKS zostat oszacowany na podstawie czasu, w ktérym pacijent otrzymywat aktualng dawke GKS, w zwigzku z czym dawka skumulowana moze by¢ niedo-
szacowana;

**Qcene ztaman kregowych przedstawiono dla okresu 18 msc. leczenia dla 209 pacjentdw z grupy alendronianu oraz 207 pacjentdw z grupy teryparatydu oraz dia okresu 36
msc. leczenia dla 209 pacjentdw z grupy dlendronianu oraz 212 pacjentéw z grupy teryparatydu. Pacjentom tym wykonano zdjecia rentgenowskie oraz radiografie w okresie
baseline.

# wyniki zaczerpniete z publikacji Saag 2007

Uwagi dotyczgce badania:

Typ badania: wieloosrodkowe badanie randomizowane, podtyp IIA, podwdjnie zaslepione

Czy podano precyzyjne informacje dotyczgce kryteribw wtqgczenie i wykluczenia: tak

Sposéb okredlenia wielkosci proby: Badanie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym (p = 0,05) przy odchyleniu standardowym réwnym SD=0,04 z mocq statystyczng testu
90% wykry¢ 0,015 g/cm? (w przyblizeniu 2%) rdznice pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi w zmianach w gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD) ledzwiowego
odcinka kregostupa pomiedzy poczatkowym pomiarem BMD, a kohcowym.

Poréwnywalno$¢ badanych grup: charakterystyki wyjsciowe poréwnywanych grup byty do siebie zblizone (grupy homogenne).

Utajnienie kodu randomizacji: brak danych.

Za$lepienie: podwdjne zaslepienie.

Typ randomizaciji: randomizacja blokowa ze stratyfikacjq (1:1) wedtug ptci, miejsca przeprowadzenia badania oraz wczesniejszego stosow ania bisfosfoniandw

Analiza intention-to-treat: Wyniki dla punktéw koncowego analizy skutecznosci (ztamania pozakregowe oraz niskoenergetyczne ztamania pozakregowe) oraz bezpieczenstwa
zostaty zatem przedstawione dla zmodyfikowanej populacii ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentdéw w liczbie 428, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych analiza miTT nie zostata zachowana. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla populacji miITT.

Utrata pacjentéw z badania: Ogdtem z eksperymentu po 18 msc leczenia utracono 64 pacjentdw z grupy teryparatydu oraz 70 pacjentdw z grupy alendronianu. Powody rezy-
gnaciji oraz liczba utraconych pacjentéw byta nastepujgca (TPT vs ALD): zgon (7 vs 12), wycofanie zgody (16 vs 30), utraty z okresu follow-up (3 vs 8),dziatan niepozgdanych (25
vs 13), naruszenia protokotu (3 vs 3), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (2 vs 0), niespetnienie kryteridow wtgczenia (1 vs 2), decyzja sponsora (3 vs 1), zinnych przyczyn
(1 vs 1), decyzja lekarza (3 vs 0). Natomiast po 36 msc leczenia z badania utracono w sumie 91 pacjentéw z grupy teryparatydu oraz 96 pacjentéw z grupy alendronianu. Powo-
dy rezygnaciji oraz liczba utraconych pacjentéw byta nastepujgca (TPT vs ALD): zgon (9 vs 15), wycofanie zgody (29 vs 42), utraty z okresu follow-up (4 vs 13), dziatan niepozgda-
nych (30 vs 18), naruszenia protokotu (3 vs 4), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (2 vs 0), niespetnienie kryteriéw wtgczenia (1 vs 2), decyzja sponsora (6 vs 1), zinnych
przyczyn (2 vs 1), decyzja lekarza (5 vs 0).

Upublicznienie: N Engl J Med 2007; 357:2028-39; Arthritis & Rheumatism val. 60. No. 11, Nov 2009, pp 3346 - 3355

Sponsorzy: Eli Lilly
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16 FORMULARZE EKSTRAKCJI DANYCH

Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty)i....cccc.. DOTQi e,

Instytut Arcana

Populacja Interwencja

Punkty koncowe

Kryteria wtgczenia:

Kryteria wykluczenia:

grupa grupa
interwencyjna kontrolna

Parametry (wyjsciowo)

grupa interwencyjna grupa kontrolna
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczgce badania:

Typ badania:

Maskowanie:

Sposdb randomizacii:

Analiza ,intention-to-treat":

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (2/2)

Oceniana interwencja Komparator

Badanie Okres obserwaciji

Istotnosé statystyczna

réznicy (p)
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17.1 Problem decyzyjny
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Charakterystyka produktu leczniczego FORSTEO®.
Medycyna praktyczna http://www.mp.pl/leki/desc.php?2id=1829 [stan na 26.06.2009].
http://www.aotm.gov.pl

http://www.nice.org.uk

191




Analiza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy spowodowanej

dtugotrwaty m stosowanie m glikokortykosteroiddw u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztamarn

17.1.4
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http://www.pharmac.govt.nz/PTAC
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http://www.health.gov.au

http://www.cadth.ca
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