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INDEKS SKROTOW

AE

AOTM

bd

BMD

DENO

DXA

EMA

FDA

GRADE

HTZ

ITT

MD

miTT

nd

NNH

NNT

Zdarzenie lub zdarzenia niepozadane
(Adverse event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
Brak danych

Gestos$¢ mineralna kosci
(Bone Mineral Density)

Denosumab

Dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska
(Dual energy X-ray — absorptiometry)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Skala oceny dowoddéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Hormonalna terapia zastepcza
(Hormone replacement therapy)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Srednia roznica
(Mean difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebnos$c¢ populacji
Nie dotyczy

Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okredla, ile oséb musi zostaé poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
z nich

(Number needed to treat)
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NS

PLC

PTH

Q3m

Q6M

Qw

RANK

RANK-Ligant

(RANK-L)

RCT

RD

RR

SAE

SD

SERM

SMD

WHO

WMD

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Not statistically significant)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p-value)

Doustne podanie leku
(Per oral)

Placebo

Parathormon
(Parathormone)

Podawanie leku co 3 miesigce
(Every 3 months)

Podawanie leku co 6 miesiecy
(Every 6 months)

Podawanie leku raz na tydzien
(Every week)

Receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB
(Receptor activator of nuclear factor NF-«kB)

Aktywator receptora aktywujgcego jgdrowy czynnik NF-kB
(Receptor activator of nuclear factor NF-kB-ligand)

Badanie randomizowane
(Randomised controlled trial)

Roznica ryzyk
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Selektywny modulator receptora estrogenowego
(Selective estrogen receptor modulator)

Standaryzowana srednia réznica
(Standardized mean difference)

Wspotczynnik stosowany w ocenie ubytku tkanki kostnej
(T-score)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Srednia wazona réznica
(Weighted mean difference)
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SLOWNICZEK

Ztamanie Typ ztamania / metoda diagnostyki
Ztamania osteoporotyczne zlamania kregowe oraz ztamania pozakregowe
Ztamania morfometryczne kregowe ztamania zdiagnozowane radiologicznie
Wielokrotne ztamania kregowe wielokrotne ztamania kregowe zdiagnozowane radiologicznie

ztamania raportowane przez pacjenta, potwierdzone

Kliniczne ztamania kregowe . o
radiologicznie

ztamania raportowane przez pacjenta, potwierdzone

Ztamania pozakregowe radiologicznie

ztamania raportowane przez pacjenta, potwierdzone

Ztamania szyjki kosci udowej radiologicznie

ztamania raportowane przez pacjenta, potwierdzone

Ztamania nadgarstka . Pl
radiologicznie
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania denosumabu (Prolia®) dodanego
do standardowego leczenia w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze ztamaniem
osteoporotycznym oraz po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami

(nietolerancjg) do ich stosowania.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego, wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM). W celu
odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i in.). Poszukiwano badahn randomizowanych (RCT), poréwnujgcych
denosumab wzgledem placebo (PLC) w terapii dodanej do standardowego leczenia. Selekcja odnalezionych prac

dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1218 pozycji bibliograficznych.
Na podstawie tytutéw i abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych.
Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 104 pozycje. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej
spetnity 4 badania RCT oraz 2 przedtuzenia badan RCT, w ktérych stosowano denosumab w dawce 60 mg
podskornie co 6 miesigcy (Q6M). Okres obserwacji we wigczonych badaniach RCT wynosit od 12 do 36 miesigcy,

natomiast w pracach stanowigcych ich kontynuacje od 72 do 96 miesiecy.
Wyniki analizy skutecznosci
Badania RCT

Na podstawie wynikéw badan RCT wykazano, ze dodanie denosumabu do terapii standardowej przyczynia sie do

istotnej statystycznie redukcji ryzyka:

e klinicznych ztaman kregowych: RR = 0,32 Cles% [0,21; 0,48]; NNT = 63 Close, [47; 94],

e zlaman pozakregowych: RR = 0,80 Clos% [0,68; 0,94]; NNT = 69 Clos [40; 259],
e ztaman biodra j: RR = 0,61 Cles% [0,37; 0,98]; NNT = 231 Clgs% [118; 5121],
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Ponadto zaobserwowano wzrost gestosci mineralnej kosci mierzony wartoscig wskaznika BMD w obrebie:

o kosci promieniowej: WMD = 3,46 Closy [2,83;4,09]; SMD = 1,09Clgse [0,91;1,26].

Na podstawie danych dla subpopulacji wyodrebnionych w badaniu FREEDOM wykazano, ze denosumab
w poréownaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia nowego ztamania kregowego
w subpopulacji o wysokim ryzyku ztamania (wystgpienie 22 ztaman kregowych w przesztosci i/lub 21 ztamania

kregowego o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu), a takze w pozostatych podgrupach.
Przedtuzenia badan RCT

Na podstawie dlugoterminowych obserwacji pacjentek zakwalifikowanych do badan RCT wykazano, ze u chorych
kontynuujacych terapie denosumabem utrzymywato sie niskie ryzyko tamliwosci kosci (w tym odcinka
ledzwiowego kregostupa, biodra, szyjki kosci udowej oraz kosci promieniowej), a ponadto obserwowano dalszy

wzrost BMD o:

e 152% (72 mies. terapii denosumabem) i 16,5% (96 mies. terapii denosumabem) w odcinku ledzwiowym

kregostupa,

7,5% (72 mies. terapii denosumabem) i 6,8% (96 mies. terapii denosumabem) w obrebie biodra,

6,7% (72 mies. terapii denosumabem) w szyjce kosci udowej,

2,7% (72 mies. terapii denosumabem) i 1,3% (96 mies. terapii denosumabem) w kosci promieniowe;j.

W przypadku kobiet zakwalifikowanych pierwotnie do grupy PLC, rozpoczecie terapii denosumabem prowadzito

do redukgiji ryzyka zataman oraz wzrostu wartosci BMD o:

9,4% (36 mies. terapii denosumabem) i 11,9% (48 mies. terapii denosumabem) w odcinku ledzwiowym

kregostupa,

4,8% (36 mies. terapii denosumabem) i 5,6% (48 mies. terapii denosumabem) w obrebie biodra,

4,0% (36 mies. terapii denosumabem) w szyjce kosci udowej,

1,2% (36 mies. terapii denosumabem) w kosci promieniowe;.
Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania RCT

Dodanie denosumabu do terapii standardowe; |EEEE—E
|

I \ic wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy denosumabem a PLC odnosnie ryzyka
wystgpienia odczynu miejscowego po iniekcji, infekcji, wycofania z badania lub przerwania terapii z powodu
dziatan niepozadanych, ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zaréwno ogotem, jak tez dziatan

niepozadanych zwigzanych z leczeniem i ciezkich dziatan niepozadanych.
Przedtuzenia badan RCT

Analiza profilu bezpieczehnstwa przedtuzenia terapii denosumabem o 3lata w poréwnaniu z analogicznym

okresem fazy randomizowanej (fgcznie 6-letnia terapia denosumabem, badanie FREEDOM) wykazata podobne
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lub nizsze ryzyko dziatan niepozgdanych ogdtem (93% vs 88%), ciezkich dziatan niepozadanych (26% vs 5%)
oraz ciezkich dziatan niepozgdanych prowadzgcych do zgonu (2% vs 2%). Terapia denosumabem u pacjentek
otrzymujgcych placebo w ramach badania RCT réwniez nie powodowata wzrostu ryzyka dziatan niepozgdanych
ogotem (93% vs 88%), ciezkich dziatan niepozadanych (25% vs 26%) oraz ciezkich dziatan powodujacych zgon
(2% vs 2%).

Whnioski koncowe

Denosumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu
osteoporozy u kobiet po menopauzie. Wykazano, ze dodanie denosumabu do terapii standardowej istotnie
statystycznie redukuje ryzyko ztaman osteoporotycznych, ztaman klinicznych, morfometrycznych ztaman
kregowych, wielokrotnych morfometrycznych ztaman kregowych, ztaman pozakrggowych oraz ztaman biodra.
Ponadto stosowanie denosumabu istotnie statystycznie zwigksza BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa,
biodrze, szyjce kosci udowej oraz w kosci promieniowej. Analiza w podgrupach wykazata skutecznos¢
denosumabu w subpopulacjach pacjentek z wysokim ryzykiem wystgpienia ztamania.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa stwierdzono, ze denosumab w poréwnaniu z PLC nie zwieksza istotnie
statystycznie ryzyka wycofania z badania z powodu dziatan niepozgdanych oraz wystgpienia dziatan

niepozadanych i ciezkich dziatan niepozgdanych.

Stosowanie denosumabu w diuzszym horyzoncie czasowym pozwalato utrzymac¢ niskie ryzyko ztaman oraz
prowadzito do dalszego wzrostu gestosci mineralnej kosci, bez wzrostu ryzyka wystepowania dziatah

niepozadanych.
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WSTEP

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania denosumabu (DENO)
dodanego do standardowego leczenia w poréwnaniu z PLC dodanym do terapii standardowej w
populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym
oraz po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do

ich stosowania.

Pytanie badawcze zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe):

Populacja:
e Kkobiety z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym oraz
po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg)

do ich stosowania.

Interwencja:

e denosumab dodany do terapii standardowe;.

Komparator:

e placebo dodane do terapii standardowe;j.

Punkty koncowe:
* zgony,
e zlamania kosci,
e gesto$¢ mineralna kosci (BMD),
e dziatania niepozgdane ogétem,
e ciezkie dziatania niepozgdane,
e dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem,
e wycofanie z badania ogétem,
e wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
¢ infekcje,

e reakcje w miejscu iniekgji.

Wybér komparatora wraz ze szczegétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [1]
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2.2,

2.3.

Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa w analizie problemu decyzyjnego

Populacje docelowg w niniejszym dokumencie stanowig kobiety w wieku pomenopauzalnym
z pierwotng osteoporozg, ze szczegdélnym uwzglednieniem populacji kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze
ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

Definicja

Osteoporoza, wg definicji WHO, jest chorobg uktadowg szkieletu, charakteryzujgcg sie niskg masg
kosci, uposledzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej i w konsekwencji zwiekszong podatnoscig kosci

na ztamania. [2]

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy (IOF),
u kobiet po menopauzie i u mezczyzn po 50 roku zycia osteoporoze rozpoznaje sie na podstawie
pomiaru BMD biodra lub kregdéw ledzwiowych i obliczonego na tej podstawie wskaznika T, ktory
w przypadku wystgpienia osteoporozy wynosi <-2,5, a przy zaawansowanej osteoporozie wynosi
<-2,5 przy wystgpieniu ztamania osteoporotycznego, ktére definiuje sie jako ztamanie pod wptywem
sity, ktora nie famie zdrowej kosci, ztamanie po upadku z pozycji stojgcej albo po upadku z wysokosci

1 metra lub nizszej, gdy wykluczono inne przyczyny ztamania patologicznego. [3, 4]

Wedtug polskich ,Zasad profilaktyki, rozpoznawania i leczenia osteoporotycznych ztaman kosci”,
stwierdzenie zlamania niskoenergetycznego u osoby po 50 r.z. w praktyce oznacza rozpoznanie
osteoporozy, z niewielkimi wyjatkami, tzn. ztamaniami patologicznymi, jak np. szpiczak mnogi,

nadczynnosé przytarczyc czy zmiany nowotworowe. [5]

Epidemiologia

Na osteoporoze choruje okoto 200 milionéw kobiet na catym Swiecie. Schorzenie to dotyka 1/10 kobiet
w wieku 60 lat, 1/5 w wieku 70 lat, 2/5 kobiet w wieku 80 lat oraz az 2/3 kobiet w wieku 90 lat. Na
Swiecie osteoporoza powoduje wiecej niz 9 milionéw ztaman kosci rocznie, co oznacza pojawienie sie
nowego ztamania co 3 sekundy. Az 51% ztaman wystepuje w Europie i obu Amerykach. Do roku 2050

spodziewany jest 240-procentowy wzrost czestosci ztaman osteoporotycznych u kobiet. [6—-8]

W Polsce osteoporoze stwierdza sie u okoto 7% kobiet w wieku 45-54 lat, okoto 25% w wieku
56-74 lata oraz u blisko 50% w wieku 75-84 lata. [4] Na podstawie badania EVOS (European Study of

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 13



Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Vertebral Osteoporosis) stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania osteoporozy u mieszkanek

Warszawy wynosi 20,5%, natomiast w populacji kobiet w Szczecinie 27%. [9]

Charakterystyczng cechg osteoporozy sg ztamania. W Polsce czesto$¢ ztaman osteoporotycznych

u oséb po 50 r.z. jest nastepujgca:

u 25% kobiet dochodzi do ztamania kregostupa, w tym az 60% przypadkéw ztaman kregostupa
jest bezobjawowych,

ztamania biodra' sg trzykrotnie czestsze u kobiet niz u mezczyzn,

w 2008 roku byto ok. 2,6 min os6b ze ztamaniami osteoporotycznymi (w tym 83% kobiet),
czestos$¢ ztaman biodra u kobiet wynosi 284/100 tys. i jest zblizona do czestosci obserwowane;j
w populacji kobiet niemieckich (Rysunek 1), [11]

niezaleznie od wieku, w 2005 roku zdiagnozowano 17 625 ztaman biodra, [11-13]

u kobiet ponizej 40 roku zycia ryzyko zlamania biodra wynosi 0,01%, rosngc stopniowo
z wiekiem (do 70 lat) i osiggajac 1,55% po 80 roku zycia, [13]

co pigta kobieta i co trzeci mezczyzna umiera w pierwszym roku po ztamaniu. [3]

Rysunek 1.
Czestos¢ ztaman biodra w przeliczeniu na 100 tys. kobiet w wieku 250 lat [11]

Szwecja |
Portugalia | 1056

Islandia 544

USA 497

Finlandia 467

Czechy | 451
Wegry | 430

Hiszpania | 389

Anglia/Walia | 372

Polska __ 284
Niemcy | 280
Ukraina 171

1390

T T T T T

0 200 400 600 800 1000 1200
Czestosc¢ ztaman biodra na 100 tys. kobiet

1 Nazewnictwo zgodne z obowigzujacg nomenklaturg oraz rejestracja produktu (charakterystyka produktu leczniczego) [10]
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Budowa kosci

Uktad szkieletowy stanowi srednio 15-20% masy ciata. Ko$¢ nie ma budowy jednolitej, w pewnych

miejscach tworzy tkanke zbitg (istota zbita), w innych miejscach tworzy uktady krzyzujgcych sie

beleczek (istota ggbczasta):

istota zbita tworzy kos$¢ twarda, skiladajgcg sie na warstwe zewnetrzng kosci, czyli kore;
zbudowane sg z niej trzony kosci dtugich oraz powierzchnia niektérych innych kosci
(np. czaszki); tkanka ta stanowi o odpornosci mechanicznej kosci i jest stosunkowo mato
aktywna metabolicznie,

istota ggbczasta (beleczkowa) ma znacznie mniejszy ciezar wiasciwy i regularnie utozony
system delikatnych, elastycznych potaczen, nazwanych beleczkami kostnymi; taka budowa
pozwala na réwnomierny rozkfad sit dziatajgcych na kosci i odcigzenie szkieletu; istota
gagbczasta jest bardzo aktywna metabolicznie, a proces osteoporozy dotyczy gtdwnie tej
tkanki. [14]

Rysunek 2 przedstawia schematyczng budowe kosci dtugiej. Nasady gérna oraz dolna kosci sg

zbudowane z istoty ggbczastej (beleczkowej), natomiast trzon kosci z istoty zbite;.

Rysunek 2.
Budowa kosci dtugiej [15, 16]

T nasada gorna

okostna

—— trzon

— jama szpikowa

— nasada dolna

Niezaleznie od rodzaju kosci mozna w niej wyrdznié trzy podstawowe elementy:

szkielet nieorganiczny, ktory jest gtdwnym sktadnikiem kosci, a jego podstawowym budulcem sg
zwigzki wapnia i fosforu, wystepujgce w postaci uwodnionych krysztatéw (hydroksyapatytow);
niedobor wapnia uposledza tworzenie sie hydroksyapatytow, co prowadzi do zaburzenia

struktury beleczek kostnych, a w konsekwencji do osteoporozy,
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e widkna kolagenowe, kitdre nadajg kosci elastycznosé i w wiekszosci przypadkdéw osteoporozy
sg uszkodzone,
o komorki kostne, wsréd ktorych wyrézniamy:

o osteoblasty — komérki kosciotwércze, produkujace kolagen i macierz kostng; sterujg rowniez
czynnosciami osteoklastow; odpowiadajg na sygnaty hormonalne, a po okresie duzej
aktywnosci przeksztalcajg sie w osteocyty,

o osteocyty — dojrzate komorki kostne,

o osteoklasty — komoérki kosciogubne, odpowiedzialne za trawienie sktadnikow kosci. [14]

Etiologia i przebieg choroby

Przyczyng osteoporozy jest niska szczytowa masa kostna, ktérg organizm osigga w okresie

dojrzatosci, lub tez szybka utrata masy kostnej. [17]

W rozwoju masy kostnej wyrdznia sie 3 gtdwne okresy:
e wzrostu — do ok. 17-18r.z,,
e konsolidacji — pomiedzy 20 a 35r.z.,

e inwolucji— po 45r.z. [4]

Kazdy wiek ma swojg norme gestosci kosci. Szczytowa masa kostna jest osiggana w drugiej potowie
okresu konsolidacji (pomiedzy 30 a 39 r.z.). Od 39 r.z. u kobiet zaczyna sie stopniowy proces
zmniejszania gestosci kosci, kidry przyspiesza wyraznie po menopauzie i osigga sredni spadek
o okoto 1,2—2% rocznie do 50-59 roku zycia, po czym zwalnia do 0,9% rocznie. Niekorzystny wptyw
menopauzy na mase kostng spowodowany jest obnizeniem poziomu steroidéw jajnikdw, zwlaszcza
estrogenéw. Mezczyzni tracg mase kostng wolniej i nie doswiadczajg przyspieszonego ubytku po
50 roku zycia. [4, 17]

Wytrzymatos¢ kosci zalezy od masy (gestosci mineralnej kosci — BMD, Bone Mineral Density) i jako$ci
tkanki kostnej. Naturalng konsekwencjg zmniejszenia gestosci kosci sg ich ztamania. Ze wzgledu na
rézne proporcje czesci beleczkowej i zbitej w poszczegdinych kosciach, ztamania w osteoporozie
dotyczg w pierwszej kolejnosci przedramienia przy nasadzie dalszej, a nastepnie kregéw. Dopiero
w dalszej kolejnosci, przy osteoporozie starczej, duze ryzyko ztaman wigze sie z blizszym odcinkiem
kosci udowej. Najwieksze ryzyko ztaman skojarzone jest z matg szczytowg masg kostng oraz szybka
jej utrata. [4]

Osteoporoza pierwotna rozwija sie zwykle u kobiet po menopauzie i u mezczyzn w podesztym
wieku. [4] Osteoporoza wtorna jest wynikiem okreslonych stanéw patologicznych badz zazywania

niektorych lekéw i wystepuje z czestoscig zalezng od przyczyny. [4]

Rysunek 3 przedstawia gtdwne czynniki ryzyka zaréwno osteoporozy pierwotnej, jak i wtorne;j. [4]
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Rysunek 3.

Czynniki ryzyka osteoporozy pierwotnej i wtérnej [4]

Genetyczne
oraz demograficzne

Stan prokreacyjny

Pierwotna

Odzywianie
i styl zycia

Stosowanie
wybranych lekow

Choroby

* Predyspozycja rodzinna,

* zaawansowany wiek,

* pte¢ zenska,

*rasa biata i zéta,

* watta budowa ciata, niska masa ciata.

» Niedobér hormonéw ptciowych,
* przedtuzony brak miesigczki,
* nierodzenie dzieci,

« stan pomenopauzalny (zwlaszcza przedwczesny, w tym po
usunieciu jajn kow).

» Mata podaz wapnia,

* niedobdr witaminy D,

» mata lub nadmierna podaz fosforu,

« niedobory biatkowe i dieta bogatobiatkowa,
* palenie tytoniu,

« alkoholizm,

* nadmierne spozywanie kawy,

* siedzacy tryb zycia lub unieruchomienie.

* Glikokortykosteroidy,

« leki przecipadaczkowe,

* heparyna,

* metotreksat,

« ifosfamid,

 zywice wigzgce kwasy zotciowe,

« analogi gonadoliberyny,

» tamoksyfen,

« cyklosporyna,

» prawdopodobnie: antagonisci witaminy K, sole litu.

» Zaburzenia hormonalne (nadczynno$¢ przytarczyc lub tarczycy,
nadczynnos$¢ kory nadnerczy, akromegalia, cukrzyca,
endometrioza, hiperprolaktynemia, niewydolnos¢ gonad,
wydzielanie biatka podobnego do parathormonu przez
nowotwor),

« choroby uktadu pokarmowego (w tym zaburzenia trawienia lub
wchtaniania, stan po resekcji zotadka lub jelit, choroby zapalne
jelit lub przewlekte choroby watroby),

« choroby nerek (nefropatie z ucieczkg wapnia i fosforu lub zespét
nerczycowy),

« choroby reumatyczne,

« choroby uktadu oddechowego (przewlekia obturacyjna choroba
ptuc lub mukowiscydoza),

* choroby szp ku (m.in. szpiczak mnogi, biataczka szp kowa,
chfoniaki, hemofilia, przewlekta niedokrwistosc),

* hiperwitaminoza A,

« stan po przeszczepieniu narzadu (gtéwnie wptyw lekow).
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Przebieg choroby

Charakterystyczng cechg osteoporozy sg ztamania kosci. [4] W przebiegu osteoporozy okoto 40%
kobiet 50-letnich doznaje do kohca zycia przynajmniej jednego ztamania. Najbardziej powszechnie
wystepujg ztamania osteoporotyczne kregdéw. Mimo, ze tylko 25-30% spos$rod nich objawia sie
klinicznie w postaci ostrego zespotu bolowego, to wszystkie mogg prowadzi¢ do obnizenia wzrostu,
deformacji sylwetki z poglebieniem kifozy piersiowej, ograniczenia pojemnosci ptuc, utrudnienia
powrotu zylnego z dolnej potowy ciata i zwiekszenia $miertelnosci (w badaniu EVOS umieralnos¢
z powodu ztamania kregu wyniosta od 1%—4%, do 20% w ciggu 5 lat). Ryzyko ztaman u mezczyzn

50-letnich jest mniejsze i wynosi 13—-22%. [3, 4, 18]

Osteoporoza bardzo czesto przebiega bez zadnych objawéw klinicznych, a ujawnia sie dopiero
ztamaniem kosci. Wystepujace béle kostne nasilajg sie podczas siedzenia i chodzenia. Jesli dojdzie
do ziamania kregéw, mogg pojawi¢ sie objawy neurologiczne obejmujgce zaburzenia czucia

i niedowtady miesniowe, spowodowane uciskiem na nerwy miedzykregowe badz rdzen kregowy. [19]

Rozpoznanie

Stwierdzenie ztamania niskoenergetycznego u osoby po 50 r.z. w praktyce oznacza rozpoznanie
osteoporozy, z niewielkimi wyjatkami, tzn. zlamaniami patologicznymi, jak np. szpiczak mnogi,
nadczynnos$¢ przytarczyc czy zmiany nowotworowe. W diagnostyce roznicowej nalezy wykonac
badania podstawowe: OB, morfologie, badanie moczu, oznaczy¢ w surowicy poziom wapnia
(poniewaz istnieje ryzyko obnizenia jego poziomu przez leki antyresorpcyjne, a z kolei podwyzszony
poziom moze wskazywac¢ na obecnos¢ choroby nowotworowej), fosforu, kreatyniny i witaminy D, oraz
inne badania diagnostyczne w zaleznosci od danych z wywiadu (fosfataza alkaliczna, fosfataza
kwasna, PTH i inne). [5]

Zdjecie rentgenowskie ukitadu kostnego umozliwia rozpoznanie osteoporozy jedynie
w zaawansowanych przypadkach, kiedy wystgpi podstawowy objaw, jakim jest zmniejszenie gestosci
kosci o okoto 40% (zwiekszenie przejrzystosci kosci, scienczenie warstwy korowej, zaakcentowanie
beleczek kostnych o przebiegu pionowym przy jednoczesnym zaniku beleczek o przebiegu poziomym,
zdwojenie obryséw warstwy korowej w panewkach stawowych). Osteoporozie mozliwej do
zdiagnozowania za pomocg zdjecia rentgenowskiego towarzyszg juz przewaznie wspotistniejgce
ztamania, dlatego tez do wczesniejszego rozpoznania osteoporozy stosuje sie badania
densytometryczne. Udowodniono istnienie ujemnej korelacji miedzy iloscia masy kostnej

a czestotliwoscig wystepowania ztaman. [17]

Zgodnie z zaleceniami WHO kryteria rozpoznania oraz monitorowania osteoporozy zostaty
opracowane w oparciu o metode densytometryczna, kiérg jest DXA (Dual Energy X-ra —
Absorptiometry; dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska). Jest to metoda pozwalajgca na ocene

gestosci mineralnej kosci (BMD). [3, 4]
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Uzyskany wynik pozwala na wyznaczenie wskaznika T wyrazanego jako liczba odchylen
standardowych, gdzie punkt odniesienia stanowi szczytowa masa kostna:

e T>-1SD — warto$¢ prawidtowa,

e Tod-1do-2,5SD - osteopenia,

e <-2,5SD - osteoporoza,

e <-2,5 8D i ztamanie osteoporotyczne — osteoporoza zaawansowana. [3, 4]

U miodych dorostych i dzieci nalezy dodatkowo uwzglednia¢ wskaznik Z (punkt odniesienia, ktorym

jest grupa rowiesnikow). [3]

Jednakze, wspétczesnie, wyniki badania densytometrycznego traktuje sie jako jeden z czynnikow
ryzyka ztamania. Opisane powyzej kryterium rozpoznania osteoporozy (wskaznik T <-2,5) niestety jest
zawodne. Niska warto$¢ tego wskaznika swiadczy o zwiekszonym ryzyku wystgpienia ztamania, ale
jego prawidtowa wartos¢ nie wyklucza go. W wielu badaniach wykazano, ze ok. 70% ztaman

wystepuje u oséb z prawidtowymi wartosciami densytometrycznymi. [5]

Najnowsze zasady WHO jako podstawe decyzji terapeutycznej wskazujg obliczenie bezwzglednego
ryzyka ztamania (metodg FRAX), opartego o czynniki ryzyka osteoporozy, m.in. wiek, BMD, niski

wskaznik masy ciata, czy wczesniej przebytych ztaman. [5]

U kazdej kobiety po 65. r.z. lub mezczyzny powyzej 70. r.z., a takze u kazdego pacjenta — niezaleznie
od wieku — obcigzonego co najmniej jednym klinicznym czynnikiem ryzyka ztamania nalezy ocenic
10 letnie ryzyko ztaman za pomocg kalkulatora ryzyka FRAX. Algorytm ten stuzy do okreslania
ryzyka ztaman gtownych (ztamania trzondéw kregowych, biodra, zlamania blizszej czesci kosci
ramiennej oraz dalszej czesci przedramienia) oraz oddzielnie ryzyka ztamania biodra. Za ryzyko
wysokie, ro(wnowazne z progiem interwencji terapeutycznej (farmakologicznej), uznaje sie wartosci:

o >10-procentowe ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek ztamania,

e >3-procentowe ryzyko wystgpienia ztamania blizszego konca kosci udowej. [20]

10-letnie ryzyko ztamania jest zalezne od wieku pacjentki i wzrasta w miare starzenia. Ryzyko to jest
rowniez tym wieksze, im nizsze warto$ci osigga wskaznik T. Tabela 1 przedstawia zaleznosé

10-letniego ryzyka ztaman od wieku i wskaznika T pacjentki. [21]

Igg:::il' ryzyko ztaman u kobiet w zaleznosci od wieku i wskaznika T [21]
Wskaznik T
Wiek
>-2,0 -2,0do -2,5 -2,5do -3,0 -3,0 do -3,5 -3,5 do -4,0 <-4,0

50 lat Niskie Srednie Srednie Srednie Srednie Wysokie
55 lat Niskie Srednie Srednie Srednie Wysokie Wysokie
60 lat Niskie Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie
65 lat Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
70 lat Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
75 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
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Wskaznik T
Wiek
>-2,0 -2,0 do -2,5 -2,5 do -3,0 -3,0 do -3,5 -3,5 do -4,0 <-4,0
80 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
85 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie

Ryzyko niskie <10%; ryzyko $rednie 10-20%; ryzyko wysokie >20%.

Kos¢ jest tkankg bardzo aktywng metabolicznie, ktdra podlega ciagtej przebudowie wewnetrzne;.
W okresie menopauzy dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomiedzy tworzeniem kosci przez
osteoblasty a jej resorpcjg przez osteoklasty, czego skutkiem jest postepujgca utrata masy kostne;j.
Biochemicznym odzwierciedleniem metabolizmu kosci sg biatka lub enzymy uwalniane do krwi,
tzw. markery obrotu kostnego. W zwigzku z tym okreslanie stezenia lub aktywnosci odpowiednich
markerow jest pewnego stopnia miarg tempa obrotu kostnego, co moze by¢ przydatne w ocenie
szybkosci ubytku gestosci mineralnej, w monitorowaniu leczenia i ocenie ryzyka ziaman. [22]
W diagnostyce osteoporozy markery obrotu kostnego majg niewielkie zastosowanie ze wzgledu na ich
olbrzymig zmiennos¢ oraz koszty. W praktyce sg one natomiast wykorzystywane w badaniach

klinicznych w ocenie skutecznosci nowych lekéw. [12]

Rokowanie

Osteoporoza jest chorobg przewlekta, o dlugim okresie utajenia poprzedzajgcym wystgpienie objawow
klinicznych i powiktan. Ztamania kregow sg bolesne i powodujg deformacje kregostupa, ale to
ztamania kosci dtugich sa najczestszg przyczyng Smierci oraz trwatego inwalidztwa. [17]
Najgrozniejszg konsekwencjg osteoporozy sg zlamania biodra, wskutek ktorych ponad 50%
poszkodowanych traci zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie, a co pigta kobieta i co trzeci

mezczyzna umiera w pierwszym roku po ztamaniu. [3]

Wystgpienie ztamania w sposob znaczgcy zwieksza ryzyko pojawienia sie kolejnych ztaman:
e po ztamaniu kregostupa nastepuje:
o 11-krotny wzrost ryzyka nastepnego ztamania kregostupa,
o ponad 2-krotny wzrost ryzyka ztamania biodra,
e po ztamaniu dalszego odcinka kosci przedramienia nastepuje:
o 2-krotny wzrost ryzyka ztamania biodra,
e po ztamaniu biodra udowej nastepuje:

o 6-krotny wzrost ryzyka ztamania biodra po drugiej stronie. [12]

Jakos¢ zycia kobiet z osteoporozg

Osteoporoza jest chorobg powodujgcg obnizenie jakosci zycia. Ztamania powodujg psychologiczne
nastepstwa w postaci niepokoju, leku, depresji, obnizenia poczucia wtasnej wartosci i izolacji od
spoteczenstwa. Obnizona jako$¢ zycia u kobiet z osteoporozg i towarzyszgcymi jej ztamaniami zostata

dobrze udokumentowana. Raportowana jako$¢ zycia pacjentek rozni sie w zaleznosci typu ztaman,
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ich liczby, czasu pojawienia oraz stopnia ich ciezkosci. Niektore aspekty jakosci zycia sg obnizone
nawet u pacjentéw z subklinicznymi (przebiegajgcymi bezobjawowo) ztamaniami kregéw, mimo iz
spadek BMD przebiega generalnie bezobjawowo. Dodatkowe czynniki takie jak wspétistniejace
choroby oraz bél plecéw takze mogg wptywacé na jakos¢ zycia, szczegdlnie w przypadku starszych
kobiet. [23-25]

Po ztamaniu biodra jedynie 25% oséb wraca do wczesniejszych codziennych aktywnosci, takich jak
gotowanie czy chodzenie po zakupy. Utrata samodzielnosci, zwigzana z brakiem mozliwosci
poruszania sie, spowodowanym zaréwno ograniczeniami funkcjonowania jak i strachem przed
upadkiem, jest gtdwng konsekwencjg ztamania biodra. Paradoksalnie, brak aktywnosci wsrod kobiet

po ztamaniu zwieksza ryzyko upadku i nastepnego ztamania. [23]

Takze ziamania kregdw mogg nies¢ za sobg obnizenie zdolnosci pacjentdéw do wykonywania
codziennych czynnosci i zajmowania sie sobg, co skutkuje narastaniem strachu przed upadkiem,
a takze podnosi ryzyko wystgpienia nowych ztaman. Ztamania kregéow sg silnie zwigzane z bélem
czesci ledzwiowej kregostupa i ograniczeniami codziennego funkcjonowania. Ztamania takie powodujg
zmniejszenie pojemnosci ptuc, serca, brzucha i uktadu moczowego, znacznie redukujgc tym samym

jakos¢ zycia chorych. [23]

Profilaktyka osteoporozy i ztaman

Profilaktyke osteoporozy (prewencja pierwotna) nalezy zastosowa¢ w szczegodlnosci u oséb z co
najmniej $rednim 10-letnim ryzykiem ztamania >5%. Profilaktyka ta obejmuje przede wszystkim
wladciwe odzywanie oraz ograniczenie ryzyka upadkéw (Rysunek 4). [3] Innym waznym aspektem
profilaktyki osteoporozy jest unikanie szkodliwych dla metabolizmu kosci czynnikéw, takich jak palenie

czy nadmierne picie alkoholu. [17]

Rysunek 4.
Profilaktyka osteoporozy [3]

Wiasciwe odzywianie:

« spozycie biatka w ilosci ok. 1,2 g/kg masy ciata, co zmniejsza ryzyko ztaman blizszego konca kosci udowej oraz
skraca czas rehabilitacji po ztamaniu,

« dzienna dawka potasu >3500 mg,
« dzienna dawka magnezu >300 mg,

edzienna dawka wapnia ok. 1000 mg, w przeliczeniu na wapn elementarny; gtéwnym 2zrodtem wapnia
w diecie powinno by¢ mleko i jego przetwory,

Zmniejszenie ryzyka upadkow:

» odpowiednia do wieku i mozliwosci aktywnos¢ fizyczna, rehabilitacja ruchowa (éwiczenia rownowagi, trening sitowy
i wytrzymatosciowy),

« odstawienie, jesli mozliwe, lekow o dziataniu psychotropowym, stosowanie lekéw dtugo dziatajacych
o stabilnym mechanizmie dziatania,

« usuniecie srodowiskowych czynn kéw ryzyka (maty antyposlizgowe, uchwyty, porecze, stabilne meble, oswietlenie),

»edukacja i porady dotyczgce bezpiecznego zachowania (np. w hipotensji ortostatycznej), wykonywania
codziennych czynnosci (ograniczenie zgiecia i obrotu kregostupa, bezpieczny upadek).
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2.10. Leczenie osteoporozy

Gtéwnym celem leczenia osteoporozy jest unikniecie ztaman kosci, dlatego stosuje sie interwencje
o sprawdzonej skutecznosci w tym zakresie. [4] Skuteczne leczenie osteoporozy powoduje wzrost

BMD, co z kolei wptywa na zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztaman kosci. [26]

Leczenie osteoporozy ma charakter kompleksowy. Obejmuje ono zaréwno postepowanie dietetyczne,

poprawe sprawnosci fizycznej, zapobieganie upadkom, jak i leczenie farmakologiczne. [27]

2.10.1. Leczenie niefarmakologiczne

Niefarmakologiczne leczenie osteoporozy obejmuje podobne zatozenia do tych opisanych
w przypadku prewencji tej choroby. Jednym z kluczowych aspektéw jest wdrozenie diety bogatej
w waph i fosfor, najlepiej obfitujgcej w mieko i jego przetwory, ktére sg bogatym zrédtem obu tych
sktadnikow. Nalezy za to ogranicza¢ produkty utrudniajgce wchtanianie wapnia, takie jak szpinak
iinne warzywa zawierajgce kwas szczawiowy, ziarna zbdz posiadajgce kwas fitynowy;
prawdopodobnie takze herbata utrudnia wchtanianie wapnia. W razie niemozliwosci pokrycia
zapotrzebowania na wapn samg dietg, zaleca sie jego dodatkowg suplementacje. [4] Odpowiednie
spozycie biatka jest niezbedne do podtrzymania sprawnosci uktadu miesniowo-szkieletowego, a takze
usprawnia gojenie sie ztaman. [4] W ramach leczenia osteoporozy zaleca sie réwniez ekspozycje na

promieniowanie stoneczne (okoto 20 minut dziennie) oraz suplementacje witaminy D. [4]

2.10.2. Leczenie farmakologiczne

W leczeniu osteoporozy zaleca sie suplementacje wapnia i witaminy D. Preparaty wapnia (w postaci
weglanu wapnia lub innych zwigzkéw takich jak: glukonian, glukonolaktobionian, laktoglukonian
wapnia) uzupetniajg jego niedobory w diecie, tym samym zapobiegajg uwalnianiu tego pierwiastka
z kosci. Przyjmuje sie je doustnie w dawce dobowej 0,5-1 g. Witamine D suplementuje sie codzienng
dawkg 800-1200 IU Ilub wieksza w razie zapotrzebowania. Najczesciej stosowane preparaty

witaminy D to cholekalcyferol lub jego analogi, takie jak alfakalcydol, kalcyfediol oraz kalcytriol. [4]

Dopuszczenie do stosowania poszczegdlnych terapii farmakologicznych oparto na wynikach
wieloosrodkowych badan klinicznych, przy czym do leczenia zostaty wprowadzone tylko te leki,
dla ktérych wykazano efekt przeciwztamaniowy. Efekt ten moze dotyczy¢ kregostupa lub ztaman

pozakregowych. [27]

Leki stosowane w leczeniu osteoporozy dzieli sie na:
e antykataboliczne/antyresorpcyjne (bisfosfoniany, denosumab, hormonalne leczenie zastepcze
(HTZ), selektywne modulatory receptorow estrogenowych [SERM], kalcytonina),
¢ anaboliczne (teryparatyd, parathormon — PTH),

e 0 mieszanym mechanizmie dziatania (ranelinian strontu). [3, 4]
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2.10.3. Leki antyresorpcyjne

2.10.3.1. Bisfosfoniany

Bisfosfoniany, a zwtaszcza alendronian, sg obecnie najczesciej stosowanymi lekami w terapii
osteoporozy. Leki te wykazaty zmniejszenie o okoto 50% czestosci ztaman kregostupa i ztaman
pozakregowych. Skuteczno$¢ przeciwztamaniowg bisfosfonianéw udokumentowano u chorych ze
wskaznikiem T <-2,0 SD (kregi) i <-2,5SD (biodro), a takze przy prawidlowym zaopatrzeniu
w witamine D. Dlatego wtasnie przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami zaleca sie ocene BMD

i wyréwnanie niedoboru witaminy D. [3, 12]

Bisfosfoniany podawane doustnie sg wskazane w leczeniu osteoporozy pierwotnej u kobiet po
menopauzie i osteoporozy zwigzanej ze stosowaniem glikokortykosteroidow. Podczas terapii tymi
lekami niezwykle wazne jest aby pamieta¢ o rygorze doustnego ich przyjmowania. W zwigzku
z ryzykiem powikfan ze strony uktadu pokarmowego oraz bardzo ztym wchtanianiem tych lekéw, chory
jest zobowigzany przyjmowac leki na czczo i nie ktas¢ sie przez minimum godzine po ich przyjeciu.
W razie przeciwwskazan do podawania bisfosfonianéw doustnie mozna rozwazy¢ zastosowanie
wlewu dozylnego?. Przeciwwskazania te obejmujg niemozliwo$é utrzymania pozycji pionowej,
hipokalcemig, przepukling rozworu przetykowego, refluksowe zapalenie przetyku lub inne schorzenia
opdzniajgce oproznianie przetyku oraz czynng chorobe wrzodowa. Poszczegdlne rodzaje
bisfosfoniandéw r6znig sie miedzy sobg sposobem dawkowania oraz zakresem dziatania (Tabela 2). [4,
12, 28, 29]

Tabela 2.
Dawkowanie i dziatanie poszczegoélnych bisfosfonianéw [27]

Efekt przeciwztamaniowy

Lek Sposob podawania
Kregostup Biodro Pozakregowe
Alendronian p.o. 1 x tydz. + + +
Ryzedronian p.o. 1 x tydz. + + +
Kwas ibandronowy p.o. 1 x mies., i.v. 1 x 3 mies. + - +
Kwas zoledronowy i.v. 1 x rok + + +

p.o. — podanie doustne; i.v. — podanie dozylne

2.10.3.2. Denosumab

Denosumab jest ludzkim monoklononalnym przeciwciatem skierowanym przeciwko RANKL, ktore
zapobiega aktywacji receptora RANK na powierzchni osteoklastow i prekursoréw osteoklastow.
Hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajgc tym samym resorpcje

warstwy korowej koéci i tkanki ggbczastej. Wykazuje szybkie i silne dziatanie antyresorpcyjne

2 Kwas ibandronowy jest dostepny w postaci doustnej i dozylnej, natomiast kwas zoledronowy ty ko w postaci dozylnej,
pozostate bisfosfoniany sa dostepne tylko w postaci doustnej.
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(silniejsze niz bisfosfoniany), dzieki czemu zmniejsza ryzyko zltaman u kobiet po menopauzie
w szerokim przedziale wiekowym oraz u mezczyzn poddanych terapii antyandrogenowej z powodu
raka gruczotu krokowego. Denosumab podawany jest podskdrnie raz na 6 miesiecy. Lek ten jest
wskazany do leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie. Moze by¢ stosowany réwniez u chorych,
ktérzy uprzednio stosowali bisfosfoniany, jak réwniez u chorych lezacych oraz tych z niewydolnoscig
nerek. [3, 4, 12]

2.10.3.3. Hormonalne terapie zastepcze

Obecnos¢ receptoréow dla estrogenu zostata potwierdzona w obrebie osteoblastéow i osteoklastow.
Podawanie egzogennych estrogenéw Ilub estrogenéw wraz z gestagenami jest skuteczne
w utrzymywaniu gestosci mineralnej tkanki kostnej, niezaleznie od czasu rozpoczecia terapii po
wystagpieniu deficytu estrogenéw w organizmie. Podawanie estrogendéw zmniejsza stopien
przebudowy kosci do poziomu z okresu przedmenopauzalnego i w ten sposob redukuje wspoétczynnik

utraty tkanki kostnej, ktory to efekt utrzymuje sie do czasu odstawienia estrogenéw. [17]

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) u kobiet moze zapobiegaé rozwojowi osteoporozy i ztamaniom
po menopauzie, jednakze zwieksza takze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz przede
wszystkim raka piersi i raka macicy, w zwigzku z czym wiele wytycznych nie zaleca stosowania tej

metody. [4]

2.10.3.4. Kalcytonina

Kalcytonina stosowana donosowo prawdopodobnie zmniejsza ryzyko ztaman kregdéw. Jest to jednak
obecnie rzadko stosowana metoda leczenia ze wzgledu na brak dziatania zapobiegajgcego
zatlamaniom pozakregowym. Donosowy sposob podania jest zaletg tego leku i umozliwia
zastosowanie go w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do terapii preparatami w formie doustne;j.
Kalcytonina ma udokumentowany efekt przeciwbélowy. Ze wzgledu na zwiekszanie ryzyka nowotworu

ztosliwego nie zaleca sie stosowania tego leku do przewlektego leczenia osteoporozy. [3, 4, 12]

2.10.3.5. Raloksyfen

Raloksyfen nalezy do selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM). Selektywnie
aktywuje lub blokuje receptor estrogenowy, w zaleznosci od lokalizacji. Raloksyfen posiada unikalne
wlasciwosci farmakologiczne, ktére odrézniajg go od estrogendéw. Lek ten zmniejsza ryzyko ztaman
kregostupa, jednakze nie wptywa na ryzyko ztaman pozakregowych. Zaletg tej terapii jest dodatkowe
dziatanie pozaszkieletowe — kardioprotekcyjne — oraz zmniejszenie ryzyka nowotworu gruczotu

piersiowego. Dodatkowym atutem jest fakt, iz nie wywiera on wptywu na $luzéwke zotadka. [4, 12, 17]
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2.10.4. Leki anaboliczne

Peptydy parathormonu (PTH) majg dziatanie anaboliczne na szkielet, w wyniku czego stymulujg

proces tworzenia kosci. [30]

Rekombinowany ludzki PTH (1-84) jest dostepny w niektérych krajach do leczenia osteoporozy
u kobiet z wysokim ryzykiem ztaman. Ma udowodniong skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka ztaman
kregostupa, jednakze brak jest danych odnosnie jego skutecznosci w stosunku do innych miejsc
dziatania. [30]

Teryparatyd, to rekombinowany fragment czgsteczki PTH (fragment N-kohcowy, 1-34) wykazujgcy
takg aktywnos¢ jak PTH. Teryparatyd pobudza tworzenie kosci poprzez wplyw na osteoblasty,
zwieksza wchtanianie wapnia w jelitach, wchfanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych oraz
wydalanie fosforanéw. Podaje sie go w formie codziennych wstrzyknie¢ dootrzewnowych, a dlugosé
terapii jest limitowana do 18 miesiecy, po ktérym to czasie zaleca sie stosowanie bisfosfoniandw.
Teryparatyd znajduje zastosowanie u chorych z ciezkg osteoporozg i licznymi ztamaniami. Wptywa on
zarbwno na zmniejszenie ryzyka ztaman obwodowych, jak i zlaman kregostupa. Terapia
teryparatydem wydaje sie by¢ najskuteczniejsza sposréd dostepnych w zaawansowanej osteoporozie,

jednakze jest tez bardzo kosztowna. [4, 12]

2.10.5. Leki mieszane

Przyktadem terapii o mieszanym mechanizmie dziatania jest ranelinian strontu. Ranelinian strontu
pobudza tworzenie kosci oraz zmniejsza ich resorpcje. Lek ten skutecznie zapobiega ztamaniom
osteoporotycznym niezaleznie od wyjsciowych wartosci BMD, aktywnosci metabolizmu kostnego
i stopnia zagrozenia ztamaniami. Jest alternatywa dla kobiet po menopauzie niemogacych stosowac

bisfosfonianéw. Ranelinian strontu nalezy przyjmowac¢ doustnie kazdego dnia. [3, 4]

Stosowanie sie do zasad terapii (wspotpraca pacjenta)

Na stopien wspotpracy pacjenta (compliance) podczas terapii, sktada sie zakres, w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie z zaleconym schematem (zgodnos$¢, adherence)
oraz dtugos¢ czasu, przez ktéry chory przyjmuje leki (wytrwato$¢, persistence). Stopien compliance
w przypadku terapii osteroporozy jest stosunkowo niski, szczegdlnie w przypadku przyjmowania
bisfosfonianéw. W przegladzie systematycznym Vieira 2013, do kitdérego wigczone zostaty badania
traktujgce na temat stopnia wspotpracy pacjentdw podczas terapii bisfosfonianami, zawarto
informacje, ze w wiekszosci badan europejskich i amerykanskich wspétpraca ta jest wecigz
niewystarczajgca. Jedynie jedno badanie przeprowadzone w Singapurze, oraz jedno europejskie
przeprowadzone w Bulgarii, wskazywato na wysokg zgodnosc¢ i wytrwatos¢ pacjentéw podczas terapii.
Dawkowanie raz na miesigc okazato sie by¢ zwigzane z wyzszym stopniem wspotpracy pacjenta

podczas terapii w poréwnaniu ze stosowaniem leku raz na tydzien. [31]
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W innym przeglgdzie systematycznym (Kothawala 2007), w ktérym oceniano stopien wspotpracy
pacjentek leczonych gtéwnie bisfosfonianami, wykazano ze nawet co druga pacjentka nie przestrzega
zalecen lekarskich i nie przyjmuje lekéw, w sposéb zalecony przez lekarza. Stopien wspoétpracy
pacjentéw spadat w miare czasu trwania leczenia i wynosit 53% dla terapii trwajgcej 1-6 miesiecy
oraz 43% w przypadku terapii trwajgcych dtuzej niz 6 miesiecy (7—24-miesigce). Wytrwatos¢
pacjentéw w przyjmowaniu lekéw spadata wraz ze czasem trwania terapii (52% w przypadku terapii
trwajgcej 1-6 miesiecy, 50% w przypadku terapii trwajgcej 7—12 miesiecy i 42% dla terapii trwajgcej
13—-24 miesiecy, natomiast wzrastat ponownie do 52% w przypadku terapii trwajgcej ponad
24 miesigce). W pracy nie oceniano wptywu wspotpracy pacjenta podczas terapii na poziom

skutecznosci leczenia ani na ryzyko wystgpienia ztamania kosci. [32]

Retrospektywne badanie GRAND zostalo zaprojektowane celem analizy stopnia wspoipracy
(compliance) oraz wytrwatosci pacjentdw (persistence) w czasie terapii oraz oceny wptywu tych
czynnikdw na ryzyko wystgpienia ztaman kosci u pacjentek z osteoporozg leczonych bisfosfonianami
podawanymi doustnie. Do badania wtgczonych zostato 4147 kobiet. Wspétpraca pacjentek podczas
leczenia wynosita odpowiednio 27,9% po 1. roku i 12,9% po 2. roku leczenia. Okoto 66% kobiet
przestrzegato zaleceh lekarskich co do czestosci przyjmowania i dawki leku. Nie wystgpity istotne
réznice pod wzgledem stopnia wspotpracy pomiedzy pacjentkami przyjmujgcymi leki w dawce raz na
tydzien i dawce raz na miesigc (odpowiednio 28,6% i 29,4%), podczas gdy odsetek pacjentek
przyjmujacych leki codziennie osiagnat tylko 7,2%. Po 24 miesigcach terapii kobiety stosujgce sie do

zalecen lekarskich miaty mniej ztaman niz kobiety nie stosujgce sie do tych zalecen (p = 0,0147). [33]

Randomizowane badanie DAPS mialo na celu ocene adherence 250 pacjentek stosujgcych
denosumab oraz alendronian. Badanie trwato 2 lata i miato charakter cross-over, w efekcie czego
potowa z pacjentek stosowata denosumab 60 mg raz na 6 mies. a potem alendronian 70 mg raz na
tydzien, natomiast druga potowa stosowata oba leki w odwrotnej kolejnosci. Po 2-letniej obserwac;i
stwierdzono, ze zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku stosowania terapii pacjentki wykazywaty
wiekszy poziom non-adherence w przypadku alendronianu poréwnanego z denosumabem
(odpowiednio po 1 roku 23,4% vs 11,9% oraz po 2 roku 36,5% vs 7,5%). Ponadto, 92,4% pacjentek
preferowato opcje stosowania podskornej terapii raz na pét roku w poréwnaniu z cotygodniowa terapig
doustng. [34]

W badaniu Bryl 2012 przeprowadzonym na grupie Polek z osteoporozg oceniano wptyw kompetenciji
spotecznych (w 3 wymiarach — intymnosé, ekspozycja spoteczna oraz asertywnos¢) lekarza
prowadzgcego na stopien wspoipracy pacjentek podczas terapii alendronianem. Okazato sie, ze
akceptacja choroby i metod leczenia jest niezwykle istotnym elementem decydujgcym o efektywnosci
terapii (56% pacjentek w grupie lepiej wspotpracujgcej z lekarzem akceptowata chorobe i leczenie,
w porownaniu z 33% kobiet w grupie gorzej wspotpracujacej z lekarzem). Istotny wptyw majg takze
zdolnosci interpersonalne i umiejetnos¢ nawigzania bliskiego kontaktu z chorym, ktéra podnosi
zaufanie pacjentek do lekarza, a takze eliminuje w znacznej mierze obawy zwigzane z choroba.

Wysoki stopien zaufania do lekarza pozytywnie wptywa na stopien wspétpracy pacjentek. [35]
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Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Interwencja

3.1.1. Denosumab
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Leki stosowane w chorobach kosci: inne leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci
(M05BX04). [10]

Mechanizm dziatania

Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko oraz
wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc aktywacji jego
receptora, RANK, na powierzchni prekursoréow osteoklastéw i osteoklastow. Zapobieganie interakcji
RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastéw, zmniejszajgc w ten

sposob resorpcje warstwy korowej kosci i kosci beleczkowej. [10]
Postaé farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Klarowny roztwér, w kolorze bezbarwnym do lekko

z0itego. [10]

Wskazania do stosowania
e leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktoérych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman
(Prolia® znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregdéw, ztaman pozakregowych oraz biodra),
¢ leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman kosci (Prolia® znaczgco zmniejsza

ryzyko ztaman kregéw). [10]
Dawkowanie i sposob podawania w leczeniu osteoporozy

Denosumab stosowany jest w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ podskoérnych w udo, brzuch lub
ramie, w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy. Pacjenci leczeni denosumabem muszg przyjmowac
odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
w grupie osob w wieku =65 lat oraz u oséb z zaburzeniami czynnosci nerek. Denosumab nie jest
zalecany do stosowania u dzieci (<18 lat), poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci produktu leczniczego u tych pacjentow. [10]
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Dziatania niepozadane

Tabela 3 zawiera najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane wynikajgce ze stosowania

denosumabu.

Tabela 3.
Najczesciej wystepujace dzialania niepozgdane wynikajace ze stosowania denosumabu [10]

Czestos¢ wystepowania

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
. zakazenie uktadu moczowego,
. zakazenie gornych drég oddechowych, . zapalenie uchytka jelita . nadwrazliwo$¢,
. rwa kulszowa, grubego, . hipokalcemia,
. zaéma, . zapalenie tkanki fgcznej, . martwica kosci szczeki,
. zaparcie, . zakazenie ucha, . atypowe ztamania kosci
. wysypka, . wyprysk. udowe;j.
. bdl kohczyn.

Status rejestracyjny

26 maja 2010 roku firma Amgen Europe B.V. uzyskata pozwolenie na dopuszczenie produktu Prolia®
do obrotu wydane przez Komisje Europejskg. Pozwolenie obowigzuje na terenie Unii Europejskiej

i jest wazne przez 5 lat, po uptywie ktérych musi zosta¢ odnowione. [10]
Status refundacyjny w Polsce

Lek jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych dla populacii
pacjentek z osteoporozg w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng (wskaznik T mniejszy lub réwny -2,5 mierzony metodg DXA), ze zlamaniem
kregowym lub zlamaniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami Ilub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw, na poziomie
odptatnosci 30% ceny leku na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia 2z dnia
25 pazdziernika 2013 roku. [36] Niepowodzenie terapii bisfosfonianami w dawkach terapeutycznych
zostato zdefiniowane jako wystgpienie nowego zltamania niskoenergetycznego po 12 miesigcach
terapii lub obnizenie wartosci BMD po 12 miesigcach terapii w stosunku do wartosci wyjsciowej
o wartos¢ wiekszg od najmniejszej znaczgcej zmiany, mierzonej w tym samym miejscu i tym samym
aparatem, technikg DXA. Najmniejsza znaczaca zmiana dla kregdéw to >4%, dla szyjki kosci udowej
>2%. Przeciwwskazaniami do leczenia bisfosfonianami doustnymi sg: czynna choroba wrzodowa
zotadka, zaburzenia potykania, choroba refluksowa, resekcja zotgdka, uczulenie na lek Ilub
udokumentowany inny stan pacjenta uniemozliwiajgcy regularne przyjmowanie doustnych
bisfosfonianéw oraz inne przeciwwskazania wymienione w ChPL. Za nietolerancje nalezy uwazac
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego wystarczajgco powazne dla decyzji o przerwaniu

leczenia. [37]
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Terapia standardowa

Niezaleznie od leczenia farmakologicznego, skuteczna terapia osteoporozy powinna uwzglednia¢
poprawe sprawnosci i stanu ogdlnego chorego, zmiane dotychczasowego trybu zycia, eliminacje
czynnikéw ryzyka ztaman oraz suplementacje wapnia i witaminy D do zalecanej dziennej dawki.
Preparaty wapnia i witaminy D nalezg do grupy lekéw o kategorii dostepnosci OTC (dostepne bez
recepty, ang. Over The Counter Drug) i sg dostepne na rynku pod wieloma postaciami ré6znigcymi sie
dawkg, skladem i postacig farmaceutyczng. Dostepne sg réwniez preparaty tgczace w swoim sktadzie

zwigzek wapnia oraz witamine D, umozliwiajgce jednoczesng suplementacje obu substanciji. [12, 38]

3.2.1. Witamina D

Witamina D wystepuje w organizmach zwierzecych w postaci cholekalcyferolu, a jej analogami sg

miedzy innymi alfakalcydol i kalcyfediol.
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Witamina D i jej analogi (A11CC):
o alfakalcydol (A11CCO03), [39]
¢ cholekalcyferol (A11CCO05), [40]
e kalcyfediol (A11CCO06). [41]

Mechanizm dziatania

Witamina D (cholekalcyferol) ulega w ustroju przeksztatceniu do aktywnego metabolitu — kalcytriolu.
Alfakalcydol i kalcyfediol sg pochodnymi witaminy D i réowniez stanowig prekursory kalcytriolu.
Kalcytriol jest obok parathormonu i kalcytoniny podstawowym czynnikiem regulujgcym przemiane
wapnia w organizmie. Przy zapewnieniu odpowiedniej podazy wapnia, prowadzi on do intensyfikaciji
procesu wbudowywania tego pierwiastka w strukture tkanki kostnej. Receptor dla aktywnej
metabolicznie witaminy D wystepuje w komérkach wielu tkanek, natomiast podstawowymi narzgdami,
w ktérych ujawnia sie jej dziatanie sa: jelita, kosci i nerki. Kalcytriol uruchamia procesy, prowadzace
do podwyzszenia stezenia wapnia w surowicy poprzez nasilenie syntezy biatka transportujgcego wapn
ze Swiatla przewodu pokarmowego do krwi oraz nasilenie resorpcji zwrotnej wapnia w kanalikach
nerkowych. [39—41]

Postaé farmaceutyczna

Z zaleznosci od preparatu witamina D jest dostepna w réznych postaciach farmaceutycznych, np.

w postaci migkkich kapsutek czy tez ptynu doustnego. [39—41]
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Wskazania do stosowania

Osteoporoza pomenopauzalna i starcza z jednoczesnym niedoborem witaminy D lub jej
czynnych metabolitéw (brak tego wskazania w przypadku kalcyfediolu),

hipokalcemia, zwtaszcza u pacjentdow ze schorzeniami prowadzacymi do upos$ledzenia
hydroksylacji witaminy D w nerkach,

krzywica i osteomalacja odporne na witamine D,

niedoczynno$¢ przytarczyc,

zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek,

zespoty nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami,

osteodystrofia nerkowa. [39, 41]

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawki preparatu nalezy ustali¢ indywidualnie, biorgc pod uwage ilo$¢ jednoczes$nie przyjmowanego

wapnia (zaréwno w diecie, jak i w postaci produktow leczniczych). [40]

Dziatania niepozadane

Praktycznie nie wystepujg przy podawaniu w zalecanych dawkach. W przypadku rzadko wystepujacej

nadwrazliwosci na witamine D lub przy stosowaniu zbyt duzych dawek przez dtuzszy czas moze dojsé

do zatrucia okre$lanego jako hiperwitaminoza D. Objawy hiperwitaminozy obejmuja:

zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca,

zaburzenia uktadu nerwowego: bole gtowy, letarg,

zaburzenia oka: zapalenie spojowek, swiattowstret,

zaburzenia zotagdka i jelit: utrata taknienia, nudnos$ci, wymioty, zaparcia,

zaburzenia nerek i drég moczowych: mocznica, wielomocz,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: béle miesni i stawdw, ostabienie miesniowe,
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, ubytek masy ciata, nadmierne
pragnienie, obfite pocenie, zapalenie trzustki,

zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: swigd skory,

zaburzenia watroby i drég zétciowych: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz,

zaburzenia psychiczne: obnizone libido, depresje, zaburzenia psychotyczne. [40]

Moga rowniez wystgpi¢: wodnisty wyciek z nosa, hipertermia, suchos¢ w jamie ustnej, zwiekszenie

stezenia wapnia we krwi i (lub) w moczu, kamica nerkowa i zwapnienia tkanek. [40]

Status rejestracyjny

29 czerwca 1990 roku firma GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spoétka Akcyjna uzyskata
pozwolenie na dopuszczenie produktu Alfadiol (alfakalcydol) do obrotu. [39] W Polsce dostepny
jest takze preparat One-Alpha w postaci roztworu do wstrzykiwan, jednakze w zarejestrowany

jest on we wskazaniach niedotyczgcych osteoporozy. [38]
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e 7 wrzesnia 1986 roku firma Medana Pharma SA uzyskata pozwolenie na dopuszczenie
produktu Devikap (cholekalcyferol) do obrotu. [40] W Polsce zarejestrowane sg takze preparaty
Juvit D3, Vigantol, Vigantoletten 500 i 1000. [38]

e 6 grudnia 1985 roku firma CHEMA-ELEKTROMET uzyskata pozwolenie na dopuszczenie
produktu Devisol-25® (kalcyfediol) do obrotu. Preparat ten nie jest jednak zarejestrowany do

leczenia osteoporozy. [41]
Status refundacyjny w Polsce

Preparat Alfadiol (0,25 ug i 1 ug) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekow
refundowanych i jest wydawany po wniesieniu przed $wiadczeniobiorce optaty ryczattowej (na
podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku). Preparat Devisol-25
jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych i jest wydawany po
whniesieniu przed swiadczeniobiorce optaty ryczattowej, jednakze osteoporoza nie pojawia sie w jego

wskazaniach rejestracyjnych. [36]

3.2.2. Wapn

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Zwigzki wapnia (A12AA) oraz mieszaniny wapnia z innymi lekami (A12AX). [42]
Mechanizm dziatania

Wapn jest podstawowym sktadnikiem mineralnym organizmu, ktéry wspéttworzy tkanke kostng;
odgrywa ogromng role w utrzymaniu prawidtowej czynnosci wielu mechanizmoéw regulacyjnych,
wptywa na dziatanie licznych enzymoéw, jest przekaznikiem informacji wewnatrzkomorkowej, a takze
niezbednym elementem procesu krzepniecia krwi. Wptywa tez na przewodnictwo nerwowe
i kurczliwo$¢ miesni poprzecznie prazkowanych, jak réwniez zmniejsza przepuszczalnos¢ $cian
naczyn krwionosnych, dzieki czemu wykazuje dziatanie przeciwwysiekowe, przeciwobrzekowe,
przeciwalergiczne i przeciwzapalne. Homeostaza wapnia podlega Scistej kontroli hormonalnej
(zwiekszanie stezania sie pod wptywem parathormonu i czynnej postaci witaminy D, zmniejszanie pod
wptywem kalcytoniny). Po podaniu p.o. ok. 30% wapnia wchtania sie w jelicie cienkim; w dwunastnicy
dominuje transport aktywny, zalezny od 1,25-dihydroksylocholekalcyferolu, ktéry pobudza synteze
biatka wigzacego wapn. W bardziej dystalnych odcinkach jelita cienkiego wigkszo$¢ wapnia ulega
wchfanianiu na skutek dyfuzji utatwionej lub biernej. Nastepnie wapn przenika do ptynu zewnatrz-
i wewnagtrzkomoérkowego, jednak zdecydowana jego wiekszos¢ zostaje wbudowana do tkanki kostne;.
50% wapnia we krwi znajduje sie w postaci zjonizowanej (odsetek ten zalezy od pH krwi), 45%
zwigzane jest z biatkami osocza, gidwnie albuminami, a 5% wystepuje w postaci cytrynianéw,
fosforanéw, mleczanéw i innych soli. Miedzy stezeniem wapnia a fosforanédw we krwi zachodzi

zaleznos¢ odwrotnie proporcjonalna. Wapn wydalany jest z moczem, katem i potem. Ponad 99%
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przesgczanego w kiebuszkach nerkowych wapnia zjonizowanego i znajdujgcego sie w kompleksach

jonowych ulega wchtanianiu zwrotnemu. [42]
Postaé farmaceutyczna

Preparaty wapnia sg dostepne pod réznymi postaciami, np. tabletki musujgce, tabletki powlekane,
syrop. Preparaty te czesto tgczg w swoim skiladzie zwigzki wapnia (np. weglan wapnia) z innymi

substancjami, takimi jak zwigzki magnezu lub witamina D. [38]

Wskazania do stosowania

e Niedobory wapnia bedgce wynikiem =zaburzeh wchtaniania, dtugotrwatego odzywiania
pozajelitowego, nieprawidtowej diety, nadmiernego odktadania sie soli wapnia w tkance kostnej,
przetaczania krwi,

e okresy zwiekszonego zapotrzebowania na wapn — okres intensywnego wzrostu dzieci
i mtodziezy, cigza, okres karmienia piersia, rekonwalescencja,

e leczenie tezyczki, krzywicy, ztaman kosci, demineralizacji kosci,

¢ profilaktyka i leczenie osteoporozy,

e leczenie hiperfosfatemii w celu zmniejszenia stezenia fosforanéw we krwi,

e w leczeniu wspomagajgcym chordb alergicznych i stanéw zapalnych, w zatruciach solami
metali ciezkich, czterochlorkiem wegla, solami magnezu i fluoru,

e zwigzki wapnia (najczesciej weglan wapnia) wchodzg w sktad preparatéw zobojetniajgcych sok
zotagdkowy. [42]

Preparaty wapnia tgczgce w swoim skladzie zwigzki wapnia i witamine D sg wskazane do:
zapobiegania i leczenia niedoboréw tych zwigzkéw u oséb w podesztym wieku oraz ich suplementac;ji
jako uzupetnienia swoistego leczenia osteoporozy u tych pacjentéow, u ktérych wystepuje ryzyko

niedoboru tych zwigzkow. [43]
Dawkowanie i spos6b podawania

Preparaty wapnia:
e i.v. jednorazowo 2,25-4,5 mmol,

e p.o. zazwyczaj do 50 mmol/d. W leczeniu osteoporozy u dorostych p.o. 500—-2000 mg/d. [42]
Dziatania niepozadane

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (wzdecia, odbijania, nudnosci, bol w nadbrzuszu). Stosowanie dawek
znacznie przekraczajgcych dawki terapeutyczne moze prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia stezenia
jonébw wapnia we krwi. Lek stosowany zgodnie z zaleceniami nie wptywa na sprawnosc¢

psychofizyczng i zdolno$é prowadzenia pojazdow oraz obstuge maszyn. [44]
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Status rejestracyjny

W Polsce dopuszczonych jest do obrotu bardzo wiele preparatéw wapnia, réznigcych sie sktadem
i postacig farmaceutyczng, miedzy innymi tabletek musujacych (np. Calcium Sandoz Forte), twardych

kapsutek (np. Calperos 500) lub syropu (np. Calcium Aflofarm). [38]

Dostepne sg rowniez preparaty tgczace w swoim sktadzie zwigzek wapnia oraz witamine D,

np. Calcilac (tabletki do rozgryzania i zucia). [43]

Status refundacyjny w Polsce

Preparaty wapnia sg stosowane jako suplementy diety i nie sg objete refundacjg ze s$rodkow

publicznych. [36]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wedtug ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych (o ile to mozliwe i uzasadnione),

e ocena istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia/wykluczenia badan klinicznych

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacii,
interwenciji, komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych:

Populacja
e Kobiety z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym
oraz po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami

(nietolerancja) do ich stosowania.

Z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak $cisle zdefiniowanej populacji, do analizy klinicznej
kwalifikowano wszystkie proby randomizowane dla kobiet z osteoporozg pomenopauzalng bez
wzgledu na wiek, wczesniejsze leczenie oraz wczesniejsze ztamania. Poszukiwano takze wynikow dla

subpopulacji zgodnych z populacjg docelowa lub mozliwie jak najbardziej do niej zblizonych.

Interwencja
e denosumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, wynoszacej 60 mg
w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na 6 miesiecy (Q6M), dodany do terapii

standardowej.
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Komparator

¢ placebo dodane do terapii standardowe;.

Punkty koncowe
e zgony,
e zlamania kosci,
¢ gestos¢ mineralna kosci (BMD),
e dziatania niepozgdane ogotem,
e ciezkie dziatania niepozadane,
e dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem,
e wycofanie z badania ogétem,
e wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
e dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego,
¢ infekcje,

e reakcje w miejscu iniekgji.

Metodyka badan klinicznych
¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e przedtuzenia badan RCT.

Pozostate kryteria wigczenia
e badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim i niemieckim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow (wykluczone zostaty badania dostepne
wytgcznie w postaci abstraktow),

e badania z okresem obserwacji co najmniej 12 miesiecy.

Kryteria wykluczenia

e badania obejmujgce populacje azjatycka.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny doniesieh naukowych zgodnie

z wytycznymi AOTM (Agencji Oceny Technologii Medycznych). [45]

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych zostato przeprowadzone w oparciu o szczegétowy protokot
opracowany przed rozpoczeciem przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim m.in. kryteria
wigczenia i wykluczenia badah do/z przegladu, stowa kluczowe uzywane w strategii wyszukiwania

oraz metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji oraz interwenc;ji
(Tabela 4). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc czuta strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtréw.
Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date publikacji (brak

ograniczen dotyczacych daty publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe dotyczace
zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w tym réwniez ewentualnego wystepowania rzadkich

dziatah niepozadanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W jej projektowaniu uczestniczyt jeden
analityk (.). Wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba
(.). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadnosé uzycia

operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego analityka (i)

Wyniki wyszukiwania w poszczegdinych bazach przedstawiono w Rozdz. 16.1.

4.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych na pytanie badawcze przeszukano zrodia informacii
zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. [45]
Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej (w ktérych zastosowano strategie wyszukiwania),

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.
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W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych przeszukano nastepujgce elektroniczne bazy

informacji medyczne;:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE (przez Elsevier),

Biomed Central (przez PubMed),

The Cochrane Library:

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,

o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

Trip Database,

Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

Rejestry badan klinicznych (clinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),
National Library of Medicine (NLM),

WHO International Clinical Trials Registry Platform,

Strony internetowe organizacji zajmujgcych sie problematyka leczenia osteoporozy:
o Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada,

o The North American Menopause Society,

o National Osteoporosis Society,

o International Osteoporosis Foundation,

o American Association of Clinical Endocrinologists,

o Osteoporosis Canada.

o National Osteoporosis Foundation,

o Polskie Towarzystwo Osteoartrologii,

o European Union Geriatric Medicine Society,

o European Calcified Tissue Society,

o Research and Information Group on Osteoporosis,

o The International Society for Clinical Densitometry.

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykéw bedacych

wspoétautorami analizy (JJlll). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie

w ten sposoéb, ze do dalszego etapu wigczone zostaty wszystkie doniesienia uznane za przydatne

przynajmniej przez jednego z analitykéw. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan

w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu.

W procesie selekcji badan w oparciu o petne teksty uczestniczytlo dwoch analitykow (.

W niniejszej analizie wykorzystane zostaty publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych (randomizowane badania kliniczne), a takze publikacje o nizszej wiarygodnosci,

prezentujace dane z przedtuzen randomizowanych badan klinicznych.
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Ocena wiarygodnosci badan

W ramach oceny wiarygodnosci badaniom klinicznym przypisane zostaty odpowiednie wspétczynniki

wiarygodnosci, zgodnie z zasadami EBM (Evidence Based Medicine).

Ocena wiarygodnosci badan eksperymentalnych przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu skali
Jadad, wedtug ktoérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach
od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych
kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakitdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna, zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie
pacjentow z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega
to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania, na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie wigczone do analizy klinicznej scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnosé, wiek, czas od menopauzy, BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa,
w obrebie biodra i szyjki kosci udowej, wczesniejsze ztamania osteoporotyczne lub kregéw),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, stosowane kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, analiza wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp zgodnie z wytycznymi
AOTM). [45]

Do analizy zakwalifikowane zostaty badania bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

Site dowodow naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koricowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [46]
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (). Wyekstrahowane
dane zostaty sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrodtowymi przez jednego analityka,

niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analiza ().

Analiza statystyczna

Wyniki dla zmiennych ciggtych wyrazano w postaci $redniej réznicy (MD). Wyniki metaanalizy dla
punkéw koncowych cigglych przedstawiono w postaci $redniej wazonej réznicy (WMD, weighted

mean ratio) lub standaryzowanej $redniej réznicy (SMD, standardized mean ratio).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,
e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji i zgodny z programem STATA v. 10.0),
e xyExtract wersja 4.1 (2008).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikébw w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegdinymi badaniami, spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszym
etapie badania zostaty ocenione pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwenciji, punktéw

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci przeprowadzono analize homogenicznosci na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy nie sg homogeniczne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p <0,1),
przeprowadzono kumulacje metodg random effect model. W innych przypadkach (p=0,1)

przeprowadzano kumulacje metodg fixed effect model.
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5.  WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

5.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 1218 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuly). Na podstawie tytutdw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych, a do dalszej
analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifikowano 104 pozycje. Sposréd nich kryteria wigczenia
spetniaty: 4 badania RCT (9 publikacji) poréwnujgce DENO 2z PLC w terapii dodanej do
standardowego leczenia oraz 2 przedtuzenia tych badan (4 publikacje, Rysunek 5, Tabela 5).

Rysunek 5.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [47]

Pozycje zidentyf kowane w bazach
informacji medycznej i innych

zrodfach
1218
| Pozycje odrzucone na podstawie analizy
> tytutéw i abstraktow
l 1114
Pozycje zakwalif kowane do analizy
na podstawie petnych tekstow
104
Pozycje Pozycje wykluczone na podstawie
z weryfikaciji > analizy petnych tekstow
referencji 91
0

Przyczyny wykluczenia:

e analizy dodatkowe (w formie
abstraktow) (23),

e analizy dodatkowe (w formie

petnych tekstéw) (18),

przedtuzenia (15),

opracowania wtorne (8),

prace pogladowe (5),

kobiety bez osteoporozy (1),

<25 pacjentéw w grupie (2),

niewtasciwa interwencja (2),

list (2),

komentarz (2),

badanie nierandomizowane (4),

niewtasciwa populacja (3),

inna przyczyna (6).

\ 4

v
4 badania RCT (9 publikaciji)

2 przedtuzenia badan RCT (4 publikacje)
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Tabela 5.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Typ Referencja
DEFEND Bone 2008 RCT [48]
Cummings 2009 RCT [49]
Boonen 2011 RCT [50]
FREEDOM McClung 2012a RCT [51]
Bone 2013 Przedtuzenie RCT [52]
Papapoulos 2012a Przedtuzenie RCT [53]
McClung 2006 RCT [54]
Lewiecki 2007 RCT [65]
Beck 2008 RCT [56]
McClung 2006
Miller 2008 RCT [57]
Miller 2011 Przedtuzenie RCT [58]
McClung 2013 Przedtuzenie RCT [59]
Seeman 2010 Seeman 2010 RCT [60]

Odnaleziono takze 18 dodatkowych prac opublikowanych w postaci petnych tekstéw, w ktérych
zaprezentowano wyniki retrospektywnych analiz (post hoc) przeprowadzonych w oparciu o wigczone
do analizy badania RCT — FREEDOM (17 publikacji) oraz DEFEND (1 publikacja). Szczegétowy opis

tych prac oraz podsumowanie ich wynikow przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.5).

Charakterystyka badan

Badania DEFEND oraz FREEDOM zaprojektowano jako dwuramienne randomizowane proby
kliniczne poréwnujgce DENO w dawkach zarejestrowanych wzgledem PLC. W badaniu McClung 2006
oceniano 7 roznych schematéw dawkowania DENO wzgledem PLC. W czwartym badaniu (Seeman
2010) porownywano DENO z PLC oraz z alendronianem. We wszystkich badaniach niezaleznie od

przydziatu do grupy pacjentki stosowaty suplementacje wapnia i witaminy D.

W najwiekszym badaniu klinicznym dla DENO (FREEDOM), obejmujacym ponad 6 tys. pacjentek,
faza randomizowana trwata 36 mies., natomiast po jej zakohnczeniu pacjentki poddano dalszej
obserwacji trwajgcej kolejne 36 mies. (tgczny czas obserwacji 6 lat). W kolejnych dwoéch badaniach
okres obserwacji wynosit 12 mies. (Seeman 2010) oraz 24 mies. (DEFEND), natomiast w ostatnim
badaniu RCT, McClung 2006, okres obserwacji wynosit 24 mies., a jego przedtuzenie trwato 72 mies.

(faczny czas obserwaciji: 8 lat).

Badania FREEDOM oraz Seeman 2010 cechujg sie wysokg wiarygodnoscig, okreslong na 5/5
punktow w skali Jadad, natomiast prace McClung 2006 i DEFEND oceniono nieco nizej w skali Jadad

(odpowiednio 4/5 i 3/5 punktow). Wszystkie prace zostaty opisane jako randomizowane proby
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kliniczne z podwojnym zaslepieniem (z wyjgtkiem jednego ramienia badania McClung 2006, gdzie
grupa pacjentdw przyjmujgcych alendronian byta niezaslepiona). We wszystkich badaniach
(z wyjgtkiem DEFEND) opisano zastosowang metode randomizacji oraz podano informacje o liczbie
pacjentow utraconych z obserwacji wraz z przyczynami, natomiast metode zaslepienia préby opisano
tylko w badaniach FREEDOM oraz Seeman 2010. Wszystkie badania wtgczone do analizy to badania

typu superiority.

Wystgpienie ztamania osteoporotycznego w okresie 2 lat przed wigczeniem do badania, ztamanie
kosci diugiej w okresie 6 miesiecy przed badaniem lub wiecej niz jedno ztamanie kregowe 1 stopnia
stanowity kryteria wykluczenia w badaniu McClung 2006, natomiast w pracy DEFEND kryterium
wlgczenia do badania byt brak ztaman kosci po 25 roku zycia. Autorzy badania Seeman 2010
wykluczali z badania pacjentki, ktére doswiadczyty po 50 roku zycia ztamania z powodu kruchosci
kosci. Z kolei w badaniu FREEDOM nie zawezano kryteriéw wigczenia w zaleznosci od wystepowania
wczesniejszych ztaman. W badaniu FREEDOM wykluczano z oceny ztamania, ktére okreslane byty
jako ciezki uraz, czyli ztamania zwigzane z upadkiem wigkszym niz ze stotka, krzesta, pierwszego

stopnia drabiny, lub inny silny uraz niezwigzany z wymienionym upadkami.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace populacji, interwencji oraz metodyki badan

wigczonych do analizy klinicznej dla poréwnania DENO z PLC (Tabela 6).

Charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwenciji, kryteria witgczenia i wykluczenia oraz

ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.2).

Tabela 6.
Charakterystyka badan klinicznych dla poréwnania DENO vs PLC

Okres Podtyp

Badanie Populacja N Interwencje interwencji  badania* Jadad
166 DENO s.c. 60 mg Q6M + Ca + wit. D
DEFEND 24 mies. IMA 3/5
166 PLC + Ca + wit. D
44 DENO s.c. 6 mg Q3M + Ca + wit. D
44 DENO s.c. 14 mg Q3M + Ca + wit. D
41 DENO s.c. 30 mg Q3M + Ca + wit. D
54 DENO s.c. 14 mg Q6M + Ca + wit. D
McClun Osteoporoza
2006° 9 pomenopauzalna 47 DENO s.c. 60 mg Q6M + Ca + wit. D 24 mies. A 4/5°
(bez ztaman)
42 DENO s.c. 100 mg Q6M + Ca + wit. D
47 DENO s.c. 210 mg Q6M + Ca + wit. D
47 Alendronian 70 mg Ca + wit. D
46 PLC + Ca + wit. D
83 DENO 60 mg s.c. Q6M + Ca + wit. D
SZ%T;‘" 12 mies. A 5/5
82 PLC + Ca + wit. D
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Badanie Populacja N Interwencje . s - Podty_p* Jadad
interwencji badania
Osteoporoza 3902 DENO s.c. 60 mg Q6M + Ca + wit. D
FREEDOM pOTeQOEIZ‘é.Z:'”a 36 mies. A 5/5
poputacy 3906 PLC + Ca + wit. D
mieszana)

* Wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM. [45]

a) W niniejszej analizie uwzglgdniono pacjentki randomizowane do grup DENO 60 mg Q6M, natomiast pominigto ramiona, w ktérych stosowano
DENO w innych schematach.

b) Grupy DENO i PLC opisane jako podwdjnie zaslepione.

Ponizej przedstawiono krétkg charakterystyke odnalezionych przedtuzen dla badan poréwnujgcych
DENO z PLC (Tabela 7). Doktadne charakterystyki przedtuzen przedstawiono w Rozdz. 6.4.

Tabela 7.
Charakterystyka przedtuzen badan klinicznych dla poréwnania DENO vs PLC
Badanie Przedtuzenie N Populacja pacjentek Okre_s . Sl olf_res
przedtuzenia obserwacji
McClung McClung 2013 200 Pacjentki przyjmujgce DENO + Ca + wit. D 72 mies. 96 mics
2006 Miller 2011 200 Pacjentki przyjmujace DENO + Ca + wit. D 48 mies.
2 Pacjentki kontynuujace leczenie DENO + Ca
343 :
+ wit. D
Bone 2013 Pacjentki rozpoczynajgce leczenie DENO + 36 mies.
2207 Ca + wit. D po wczesniejszym leczeniu PLC
+Ca+wit. D
FREEDOM 72 mies.
Pacjentki kontynuujgce leczenie DENO + Ca
2343 :
+ wit. D
Papapoulos S
2012a Pacjentki rozpoczynajgce leczenie DENO + 24 mies.
2207 Ca + wit. D po wczesniejszym leczeniu PLC
+ Ca+wit. D

a) Przedtuzenie dotyczyto fazy po zakonczeniu przyjmowania leczenia DENO i PLC (faza ,off treatment”).
b) W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji.

Uznano, ze pomimo stwierdzania pewnej réznorodnosci w zakresie populacji, interwencji i dlugosci
okresu obserwacji, uprawnione jest przeprowadzenie metaanalizy uwzgledniajgcej wyniki dla
poszczegolnych punktéw koncowych wszystkich wigczonych do analizy badan dotyczacych oceny
DENO. Majac na uwadze heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami przeprowadzono metaanalize
w podgrupach w zaleznosci od populacji wtgczonej do badania (kobiety bez wczesniejszych ztaman
lub z/bez ztaman kregowych albo osteoporotycznych — populacja mieszana). Ponadto przedstawiono
wyniki kazdego badania osobno celem oceny, jaki wpltyw na ostateczne wyniki majg zaobserwowane

réznice miedzy poszczegolnymi badaniami.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

W niniejszej analizie wyniki odnalezionych prac przedstawiono w podziale ze wzgledu na populacje
pacjentek wigczonych do poszczegdlnych badan. Dostepne sg prace oceniajgce lek w grupie kobiet
bez wczesniejszych ztaman kregowych lub innych osteoporotycznych (McClung 2006, DEFEND,
Seeman 2010) lub w populacji mieszanej (FREEDOM). Populacja pacjentek witgczonych do
wszystkich odnalezionych badan dotyczacych danego punktu koncowego stanowi populacje ogding
(Tabela 8).

Tabela 8.
Populacja pacjentek wigczonych do analizy wraz z analiza w podgrupach

Typ populaciji Definicja populaciji Badania wiaczone do analizy

Kobiety w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzong
osteoporozg pierwotng

Populacja Wszystkie prace spetniajgce kryteria wtgczenia do analiz DEFEND, McClung 2006,
ogélna | vvszystkie p pemniajgce kryleria wigcze y Seeman 2010, FREEDOM
i niespetniajgce kryteriow wykluczenia z analizy, bez wzgledu
na charakterystyki pacjentow wtgczonych do badan
Kobiety w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzong
osteoporozg pierwotng, bez wczesniejszych ztaman lub ze

Populacja ztamaniami kregowymi lub innymi osteoporotycznymi (badania,
mieszana w ktdrych nie zawezano kryteriow wtgczenia w zaleznosci od FREEDOM

wystepowania wczesniejszych ztaman, przedstawiono odsetek
pacjentek z wczesniejszymi ztamaniami (<100% populacji) a bo
w ogole nie podano informacji odnosnie czestosci ztaman).

Kobiety w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzong
osteoporozg pierwotng i bez wczesniejszych ztaman
kregowych lub innych osteoporotycznych na podstawie
charakterystyki wyjsciowej populacji lub kryteriow wigczenia
/ wykluczenia z badania (100% kobiet wigczonych do badania)

Populacja bez
wczesniejszych ztaman
kregowych lub innych
osteoporotycznych

DEFEND, McClung 2006,
Seeman 2010

Analiza skutecznosci

Do analizy skutecznosci wigczono 4 randomizowane badania kliniczne, poréwnujgce bezposrednio
DENO z PLC w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet bez wczesniejszych ztaman
(McClung 2006, DEFEND, Seeman 2010) lub kobiet, u ktérych mogty wystapi¢ wczesniej ztamania
kregowe lub inne osteoporotyczne — populacja mieszana (FREEDOM). W badaniu FREEDOM
analizowano wyniki dla 12, 24 i 36 miesiecy obserwacji, w pracy McClung 2006 i Seeman 2010 dla
12 miesiecy obserwacji, a w pracy DEFEND po 24 miesigcach obserwacji. Kumulacje ilosciowag
wynikow dla poszczegdinych punktow koncowych przeprowadzono dla najdtuzszego dostepnego

okresu obserwaciji z kazdego badania.

W badaniach FREEDOM i DEFEND, w ktérych raportowano liczbe zlaman kregowych
i pozakregowych, nie brano pod uwage zlamanh czaszki, twarzy, zuchwy, kosci srédrecza, palcow
u rak i ndg, poniewaz uznano, ze ztamania takie nie wigzg sie ze spadkiem BMD. Nie wigczano do

analizy takze ztaman patologicznych i tych zwigzanych z powaznym urazem (definiowanym jako
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upadek z wysokosci wiekszej niz taboret, krzesto lub pierwszy stopien drabiny, albo powazny uraz

inny niz upadek).

Wyniki szczegotowej analizy w podgrupach wydzielonych a priori oraz a posteriori przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 16.3.2)

i
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Bl

6.1.5. Odsetek pacjentek z klinicznymi ztamaniami kregowymi

Wystepowanie klinicznych ztaman kregowych (ztamanh kregowych raportowanych przez pacjenta
potwierdzonych diagnostyka obrazowg) analizowano w jednym badaniu (FREEDOM). W pracy

dostepne byly dane dla 36 miesiecy obserwac;ji.
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Wykazano, ze DENO istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznych ztaman
kregowych w poréwnaniu z PLC po 36 miesigcach interwencji (RR = 0,32 [0,21; 0,48]). NNT wynosi
63 [47, 94], co oznacza, ze stosujgc u 63 pacjentek DENO zamiast PLC przez okres 36 miesiecy,
dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia klinicznego ztamania kregowego. (Wykres 5,
Tabela 41)

Wykres 5.
Wystepowanie klinicznych ztaman kregowych dla poréwnania DENO vs PLC

Comparison  Denosumab vs Placeho

Qutcome Kliniczne #amania kregowe
Study Denosumak Flaceba RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n I M n In fixed model effects % fixed model effects

FREEDOM 2973902 9273906 + 100.00 032 [0.21,;0.48]

0.316 1 3.162

Favours Denosumab Favours Placeho

1]
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6.1.7. Odsetek pacjentek ze ztamaniami pozakregowymi

Wystepowanie ztamah pozakregowych analizowano w 2 badaniach (FREEDOM, DEFEND)
poréwnujgcych DENO z PLC. W badaniu FREEDOM dostepne byty dane dla 36 miesiecy obserwaciji,
natomiast w DEFEND dla 24 miesiecy obserwacji. W pracy FREEDOM stwierdzono istotng
statystycznie réznice na korzy§¢ DENO w poréwnaniu z PLC, natomiast w badaniu DEFEND réznica

pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Kumulacja wynikéw 2 badan dla 24-36 miesiecy okresu obserwacji wykazata, ze DENO
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman pozakregowych (RR
= 0,80 [0,68; 0,94]). NNT wynosi 69 [40; 259], co oznacza, ze stosujgc u 69 pacjentek DENO zamiast
PLC przez okres 24-36 miesiecy, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia ztamania
pozakregowego. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wigczonych badan. (Wykres 7, Tabela 43)

Wykres 7.
Wystepowanie ztaman pozakregowych dla poréwnania DENO vs PLC

Comparison  Denosumab vs Placeho

Qutcome Framania pozakregowe
Study Denosumah Flacebo RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category nt M nft M fixed model effects % fixed model effects

1

DEFEND 20 164 7i o165 - : | 2.33 029  [0.06;1.36]

Subtotal (bez zkaman) 0.29 [D.06;1.36]

FREEDOM 23873902 29373906 97.67 0.81 [0.68 ; 0.96]

Subtotal {mieszana) 0.81 [0.69 ; 0.96]
1

Total (95% CI) 240/ 4066 300/ 4071 " 100.00 0.80 [0.68; 0.94]
1

T I T T
Test for heterogeneity: 01 1 10
Q=170,df=1{p=01927), 1 =41 .07% Favours Denosumah Favours Placeho

Test overall effect. £=-2.65 {(p=0.0080)

6.1.8. Odsetek pacjentek ze ztamaniami biodra

Wystepowanie ztaman biodra analizowano tylko w jednym badaniu poréwnujgcym DENO z PLC
(FREEDOM) po 36 miesigcach obserwacji. Wykazano, ze DENO istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko ztaman biodra w poréwnaniu z PLC (RR = 0,61 [0,37; 0,98]). NNT wynosi 231 [118; 5121], co
oznacza, ze stosujgc u 231 pacjentek DENO zamiast PLC przez 36 miesiecy, dodatkowo u jedne;j

z nich mozna unikng¢ wystgpienia ztamania biodra. (Wykres 8, Tabela 44)
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Wykres 8.
Wystepowanie ztaman biodra dla poréwnania DENO vs PLC
Qutcome Ztamania biodra
Study Denosumab Placebo
RR [95% CI] RR [95% CI]
or sub-category n N n N
FREEDOM 26 3902 43 3906 0.61 [0.37,0.98]
0.316 1 3.162
Favours Denosumab Favours Placebo

Al |
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—

6.1.13. Zmiana gestosci mineralnej kosci w obrebie kosci promieniowej

Zmiane gestosci mineralnej kosci (BMD) w obrebie kosci promieniowej analizowano w dwoch
badaniach poréwnujgcych DENO z PLC dla 12 miesiecy (McClung 2006, DEFEND) i 24 miesiecy
(DEFEND). We wszystkich analizowanych okresach obserwaciji stwierdzono, ze DENO w poréwnaniu

z PLC istotnie statystycznie zwigksza BMD w obrebie kosci promieniowe;.

Kumulacja wynikéw dla najdluzszego dostepnego okresu obserwacji z kazdego badania
(12-24 miesiecy) wykazata istotne statystycznie rdznice na korzys¢ DENO w poréwnaniu z PLC
w odniesieniu do zwiekszenia BMD w obrebie kosci promieniowej (WMD = 3,46% [2,83%; 4,09%)]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan.
(Wykres 13, Tabela 49)

Wykres 13.
Zmiana BMD w obrebie kosci promieniowej dla poréwnania DENO vs PLC (WMD dla 2 RCT)

Compatison  Denosumab vs Placebo

Qutcorme Zmiana BMD (ko&c promigeniowa)
Study Denosumah Placeho WhD [95% CI) Wieight Wihd D [95% CI)
or sub-category M Mean SD N Mean SD fixed model effects % fixed model effects

1

MeClung 2006 43 130 330 38 -200 310 + 2070 3.30 [1.91; 4.69]

DEFEND 156 140 3149 186 -210 319 —.— 7930 3.40 [2.79;4.21]
1

Total (95% CIy 199 195 ‘ 100.00 3.46 [2.83; 4.09]
1

T T T T T L
Testfor heterogeneity: @ = 0.06, df=1 (p=0.8011}), |= = 0.00% -3.2 -1.6 0 1.6 3.2
Testoverall effect Z=10.75 {p = 0.0001) Favours Placeho Favours Denosumakb

Zmiane gestosci mineralnej kosci w obrebie kosci promieniowej analizowano takze w badaniu

Seeman 2010, przy czym wyniki wyrazono za pomocg wolumetrycznego BMD (vBMD raportowane
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w jednostce g/m3, podczas gdy standardowe BMD jest wyrazone w jednostce g/m2). Wobec
powyzszego zdecydowano o przeprowadzeniu kumulacji przy uzyciu SMD (standardized mean ratio).
Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji z kazdego badania (12-24
miesigce) z uzyciem SMD takze wykazala istotne statystycznie réznice na korzys¢ DENO
w poréwnaniu  z PLC w odniesieniu do zwiekszenia BMD w obrebie kosci promieniowej
(SMD =1,09[0,91; 1,26]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wtgczonych badan. (Wykres 14, Tabela 49).

Wykres 14.
Zmiana BMD w obrebie kosci promieniowej dla poréwnania DENO vs PLC (SMD dla 3 RCT)

Outcome Zmiana BMD (ko$¢ promieniowa)
Study Denosumab Placebo SMD - Hedges [95% CI] Weight  SMD - Hedges [95% CI]
or sub-category N Mean SD N Mean SD fixed effects model % fixed effects model
McClung 2006 43 1.30 3.30 39 -2.00 3.10 _.:_ 15.04 1.02  [0.56, 1.48]
DEFEND 156 1.40 3.19 156 -210 3.19 + 56.59 1.09 [0.86, 1.33]
Seeman 2010 78 112 293 79 -210 288 + 28.37 110  [0.77,1.44]

Total 277 274 ’ 100.00 1.09 [0.91,1.26]

Test for heterogeneity: Q = 0.09, df = 2 (p = 0.9538), | * = 0.00% -1 -0.5 0 0.5 1

Test overall effect: Z = 11.88 (p < 0.0001) Favours Placebo Favours Denosumab

6.1.14. Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci DENO vs PLC

Ponizej przedstawiono w sposob zbiorczy wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DENO z PLC
po 12-36 miesigcach obserwacji fgcznie dla wszystkich badan (Tabela 9) oraz w podziale na
podgrupy w zaleznosci od wczesniejszego wystepowania ztaman kregowych lub innych ztaman

osteoporotycznych (Tabela 10).

Tabela 9.
Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania DENO vs PLC

Odsetek pacjentow Okres Liczebnos¢

z okreslonym punktem - proby (liczba RR/WMD [95%CI] NNT/NNH [95%Cl] GRADE
p obserwacji =
koncowym badan)
Punkty koncowe dychotomiczne

] [ ] I | [ | [ ]
sy = I DS S .
] [ ] I | [ [ ]
O - s  e-eess . -
Kliniczne zlamania 36 mies. 7808 (1) RR = 0,32 [0,21; 0,48] NNT = 63 [47; 94] wysoki

kregowe
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Odsetek pacjentow Okres Liczebnos¢
z okreslonym punktem - proby (liczba RR/WMD [95%CI] NNT/NNH [95%Cl] GRADE
p obserwacji p
koncowym badan)
- I I DS IS .
Ztamania pozakreggowe  24-36 mies. 8137 (2) RR = 0,80 [0,68; 0,94] NNT = 69 [40; 259] wysoki
Ztamania biodra 36 mies. 7808 (1) RR =0,61[0,37; 0,98] NNT =231 [118; 5121] wysoki
— B _ B = -
Punkty koncowe ciagte

I = == s I -
- e = ... 1 -
T s == S 1 -
Zmiana BMD w obrebie 1204 mios 394 (2) WMD = 3,46 [2,83; 4,09] X Sredni
kosci promieniowej 551 (3) SMD = 1,09 [0,91; 1,26] X Sredni

Tabela 10.
Zestawienie wynikow analizy skutecznosci DENO vs PLC(RR / WMD [95%CI] ) — analiza w podgrupach

Populacja bez wczesniejszych ztaman

Punkt kofcowy kregowych lub innych osteoporotycznych DI A e R

(DEFEND, McClung, Seeman 2010) (P
Punkty koncowe dychotomiczne
I | |
I | |
I | I
| I I
Kliniczne ztamania kregowe X RR =0,32[0,21; 0,48]
L | I
Ztamania pozakregowe RR = 0,29 [0,06; 1,36] RR = 0,81 [0,69; 0,96]
Ztamania biodra X RR = 0,61 [0,37; 0,98]
| | |
Punkty koncowe ciagte
e — I I
| | |
N —— I I
Zmiana BMD w obrebie kosci WMD = 3,46 [2,83; 4,09] X
promieniowe;j SMD = 1,09 [0,91; 1,26

x — nie oceniano DENO wzgledem PLC dla danego punktu korcowego w okreslonej subpopulacji.
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Analiza skutecznosci — subpopulacje badania FREEDOM

Pod wzgledem charakterystyki do populacji docelowej, najbardziej zblizona jest ogdlna populacja
z badania FREEDOM (populacja mieszana pod wzgledem wystepowania ztaman). Dokonano takze
dodatkowej analizy skutecznosci dla wydzielonych podgrup z badania FREEDOM o zwigkszonym
ryzyku wystgpienia ztamania. W ramach badania FREEDOM wydzielono wiele podgrup pacjentek,
w tym:

e podgrupy wydzielone a priori:

o pacjentki ze wskaznikiem T (szyjka k. udowej) <-2,5 oraz pacjentki ze wskaznikiem T (szyjka
k. udowej) >-2,5,

o obecne ztamanie kregowe (TAK/NIE),

o przebyte ztamanie pozakregowe w wieku =55 lat (TAK/NIE),

o wczesniejsze stosowanie lekéw przeciwosteoporotycznych (TAK/NIE).

e podgrupy wydzielone a posteriori (analizy post-hoc):

o pacjentki z wysokim ryzykiem ztaman (wystgpienie 22 ztaman kregowych w przesziosci i/lub
>1 ztamania kregowego o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu),

o pacjentki ze zwiekszonym ryzykiem ztaman (zwiekszone ryzyko definiowano jako
niespetnienie zadnego z powyzszych kryteriow),

o pacjentki z wysokim ryzykiem ztaman + wskaznik T (wystgpienie =22 ztaman kregowych
w przesztosci i/lub =1 ztamania kregowego o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu
+ wskaznik T (szyjka udowa) <-2,5),

o pacjentki ze zwiekszonym ryzykiem ztaman + wskaznik T (zwiekszone ryzyko definiowano

jako niespetnienie zadnego z powyzszych kryteriow).
Wyniki analiz dla pozostatych w podgrup wydzielonych || BBl 2 posteriori przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 16.3.2)
6.2.1. Odsetek pacjentek z nowymi ztamaniami kregowymi

W kazdej z analizowanych podgrup wykazano istotng statystycznie przewage DENO nad PLC pod
wzgledem zmniejszenia liczby nowych ztaman kregowych, takze u pacjentek z wysokim ryzykiem

ztaman oraz takich, ktére wczeséniej stosowaty juz leki przeciwosteoporotyczne (Tabela 11).
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Tabela 11.
Wystepowanie nowych ztaman kregowych — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC (analiza
w podgrupach)

DENO PLC .. Wartos¢ p
Podgrupa Bl dla RR[95% CI]  NNT [95% CI]
niN (%) niN (%) P interakcj
- e P == I
|
S, s saas = I
Pacjentki z wysokim ryzykiem . .
ztaman post-hoc® 27/359 (8%) 57/343 (17%)  0,0002 0,45 [0,29; 0,70] 11 [8; 24]
bd
Pacjentki ze zwigkszonym o 202/3237 i .
ryzykiem ztamani post-hoc? 59/3251 (2%) (6%) <0,0001 0,29 [0,22; 0,39] 23 [19; 29]
Pacjentki z wysokim ryzykiem o o 004 .
ztaman + T post-hoc® 14/172 (8%) 31/154 (20%) 0,001 0,40 [-0,91; 0,30] 9 [6; 23]
bd
Pacjentki ze zwigkszonym 230/3497 . X .
ryzykiem ziaman +T post-hoc /2/3480 (2%) (7%) <0,001 0,31[-1,16; 0,13] 23 [19; 29]
Pacjentki ze wskaznikiem T 130/1309 i .
(szyjka k. udowej) $-2,5 40/1303 (3%) (10%) <0,0001 0,31[0,22; 0,44] 15 [12; 21]
0,6398
Pacjentki ze wskaznikiem T o 132/2367 . .
(szyjka k. udowej) >-2,5 45/2380 (2%) 6%) <0,0001 0,34 [0,24; 0,47] 28 [22; 39]
. o 116/853 . .
Obecne ztamanie kregowe 41/883 (5%) (14%) bd 0,34 [0,24; 0,48] 12 [9; 16]
0,9248
Brak obecnych ztaman o 143/2727 i .
kregowych 45/2727 (2%) (5%) bd 0,31[0,22; 0,44] 28 [22; 39]
Przebyte ztamanie o 105/1118 . .
pozakregowe w wieku 355 lat 39/1101 (4%) (9%) bd 0,38 [0,26; 0,54] 18 [13; 27]
Brak wczesniejszych ztaman 159/2568 0,3545
pozakregowych w wieku 47/2599 (2%) (6%) bd 0,29 [0,21; 0,40] 23 [19; 31]

255 lat

Wczesniejsze stosowanie
lekow 2711119 (2%) 93/1208 (8%) bd 0,31 [0,21; 0,48] 19 [15; 29]
przeciwosteoporotycznych

0,8209

Brak wczesniejszego
stosowania lekow 59/2583 (2%)
przeciwosteoporotycznych

171/2483

(7%) bd 0,33[0,25; 0,44] 22 [18; 29]

Komérki oznaczone na szaro przedstawiajg wyniki dla podgrupy pacjentek zblizonej do populacji docelowej.

c) Wwysokie ryzyko ztaman definiowano jako wystgpienie 22 ztaman krggowych w przesztosci i/lub 21 ztamania kregowego o umiarkowanym lub
ciezkim przebiegu.

d) Zwigkszone ryzyko definiowano jako niespetnienie zadnego z powyzszych kryteridow.

e) Wystgpienie 22 ztaman kregowych w przesziosci i/lub 21 zlamania kregowego o umiarkowanym lub cigzkim przebiegu oraz wskaznik T
baseline (szyjka k. udowej) <-2,5.

f) Zwigkszone ryzyko definiowano jako niespetnienie Zzadnego z powyzszych kryteriow.

6.2.2. Odsetek pacjentek z nowymi ztamaniami pozakregowymi

Wykazano istotng statystycznie przewage DENO nad PLC odnosnie do zmniejszenia liczby nowych
ztaman pozakregowych w podgrupach pacjentek |
pacjentek z BMD < -2,5; pacjentek bez wczesniejszych ztamah pozakregowych, oraz u pacjentek,

u ktérych w momencie pomiaru wystepowato juz ztamanie kregowe (Tabela 12).
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Tabela 12.
Wystepowanie nowych ztaman pozakregowych — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC (analiza
w podgrupach)

DENO PLC Wartos¢ p
dla

interakcji

Wartos¢é RR NNT/RD

[95% CI] [95% CI]

Podgrupa
n/N (%) n/N (%)

.—.-.--.-;._-.—
= E—

' | [ [ T
Pacjentki z BMD 105/1384 159/1406 . _ .
(s2yikn k. udowe]) $:2,5 %) 11%) 0,0006 0,67 [0,53; 0,85] NNT = 27 [17; 65]
0,0229
Pacjentki z BMD 128/2495 131/2484 . RD = 0,00 [-0,01;
(szyjka k. udowej) >2,5 (5%) (5%) 0,7903 0.9710,77;1,23] 0,01]
Obecne ztamanie kregowe 84/929 (10%) 77/915 (9%) bd 1,07 [0,80; 1,44] 0,01 [-0,02; 0,03]
Brak ob h zt { 151/2864 209/2854 0.0377 NNT =49 [31
rak obecnych ztaman . = ;
kregowych (6%) (8%) bd 0,720,59; 0,88] 127]
Przebyte ztamanie _ .
pozakregowe w wieku 103;9/2/163 121/110/1 77 bd 0,86 [0,67; 1,11] RD = '8811 [-0,04;
255 lat (9%) (11%) 01
0,6052
Brak wczes$niejszych
. 135/2737 17212724 X NNT =73 [39;
ztaman pozakregowych (5%) (7%) bd 0,78 [0,63; 0,97] 625]

w wieku 255 lat

6.2.3. Odsetek pacjentek ze ztamaniami biodra

Wykazano istotng statystycznie przewage DENO nad PLC odnosnie do zmniejszenia liczby nowych

ztaman biodra w podgrupach pacjentek [ GG <obict - BVD <-

2,5 oraz u pacjentek w wieku 275 lat z BMD <-2,5 (Tabela 13).

Tabela 13.
Wystepowanie ztaman biodra — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC (analiza w podgrupach)
DENO PLC
3: RR NNT/RD
Podgrupa Wartosé p R 1
n/N (%) n/N (%) [95% Cl] [95% Cl]

. W W - --_

Pacjentki z BMD

(szyika k. udowei) £-2.5 19/1384 (1%)  36/1406 (3%) 0,0227 0,54 [0,31; 0,93]  NNT = 85 [46; 628]

Pacjentki z BMD 5/2495 6/2484
(szyjka k. udowej) >-2,5 (<1%) (<1%)

RD = 0,00 [-0,003;

0,7538 0,83[0,25; 2,71] 0,002]

Pacjentki w wieku 275 lat;
BMD 9/602 (1%) 23/629 (4%) 0,02 0,41 [0,19; 0,88] NNT = 47 [26; 248]
(szyjka k. udowej) <-2,5%
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DENO PLC
y RR NNT/RD
Podgrupa Wartos¢ p 5 5
- E— [95% CI] [95% CI]
Pacjentki w wieku <75 lat; 15/3277 , , RD = -0,001 [-0,005;
BMD (szyjka k. udowej) >-2.5*  (0,5%) 123261 (1%) 0.47 0.7910,40; 1,54] 0,002]

I e—

*— dotyczy wystgpowania ztaman biodra ogétem.

6.2.4. Zmiana gestosci mineralnej kosci w szyjce kosci udowej

W przypadku kazdej z analizowanych podgrup wykazano istotng statystycznie przewage DENO
w porownaniu z PLC pod wzgledem wzrostu gestosci mineralnej kosci w szyjce kosci udowej (Tabela
14).

Tabela 14.
Zmiana wartosci BMD szyjki kosci udowej — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
Podgrupa Wartos¢ % zmiana po Wartos¢ % zmiana po MD [95%CI]
poczatkowa 36 mies. (Srednia poczatkowa 36 mies. (Srednia
(Srednia, (SD)) [95%CI]) (Srednia, (SD)) [95%CI])
T score <-2,5 -2,9 (0,3) 5,1% [4,7%; 5,5%] -2,9 (0,3) -0,6% [-1,0; -0,2%] 5,70 [5,13; 6,27]
(szyjka k.
udowej)? >-2,5 -1,7 (0,5) 4,1% [3,8%; 4,3%] -1,8 (0,5) -0,9% [-1,1%; -0,7%] 5,00 [4,68; 5,32]
Obecne TAK -2,3(0,7) 4,7% [4,3%; 5,1%] -2,3(0,7) -0,9% [-1,3%; 0,5%] 5,60 [4,62; 6,58]
zlamanie
kregowe" NIE -2,1(0,7) 4,3% [4,1%; 4,5%] -2,1(0,7) -0,8% [-1,0%; -0,6%] 5,10 [4,82; 5,38]

MD - $rednia réznica
a) Wartos¢ p dla interakc;ji 0,28.
b) Wartos$¢ p dla interakc;ji 0,10.

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 4 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio
DENO z PLC w leczeniu pierwotnej osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet bez wczesniejszych
ztaman (McClung 2006, DEFEND, Seeman 2010) lub kobiet, u ktérych mogty wystapi¢ wczesniejsze
ztamania kregowe lub inne osteoporotyczne — populacja mieszana (FREEDOM). W pracy FREEDOM
dziatania niepozadane raportowano dla okresu 36 miesiecy obserwacji, w badaniu DEFEND dla
24 miesiecy obserwacji, w pracy McClung 2006 dla 12 i/lub 24 miesiecy obserwaciji, natomiast

w badaniu Seeman 2010 dla 12 miesiecy.

6.3.1. Odsetek pacjentek z dziataniami niepozgdanymi ogétem

Wystepowanie dziatan niepozgdanych ogotem wszystkich 4 badaniach

porownujgcych DENO z PLC (FREEDOM, DEFEND, McClung 2006, Seeman 2010). W badaniu
FREEDOM dostepne byly dane dla 36 miesiecy obserwaciji, w pracy DEFEND dla 24 miesiecy,

raportowano we
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natomiast w badaniach McClung 2006 i Seeman 2010 dla 12 miesiecy obserwacji. W pracy McClung
2006 raportowano dodatkowo wystepowanie dziatan niepozgdanych dla 24 miesiecy obserwacji,
jednak podano tylko wyniki w grupie PLC oraz fgcznie dla wszystkich grup leczonych DENO, co
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania pomiedzy DENO w dawce 60 mg Q6M a PLC. W zadnym
badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych pomiedzy grupami. Kumulacja wynikéow dla 12—-36 miesiecy obserwacji nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy DENO a PLC (RR = 1,00 [0,98; 1,01]). Nie stwierdzono
istotnej statystycznie heterogenicznosci pomigdzy wynikami wigczonych badan.

Przeprowadzono analize w podgrupach w zaleznosci od wystepowania wczesniejszych ztaman
kregowych lub innych osteoporotycznych, nie stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy

DENO a PLC w zadnej z analizowanych podgrup. (Wykres 15).

Wykres 15.
Wystepowanie dziatan niepozadanych dla poréwnania DENO vs PLC
Outcome Dziatania niepozadane ogétem
Study Denosumab Placebo RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model
McClung 2006 39 47 41 46 1.07 093 [0.79,1.10]
DEFEND 156 164 157 165 4.03 1.00 [0.95, 1.05]
Seeman 2010 76 83 78 83 2.01 097 [0.89, 1.06]
Subtotal (bez ztamari) 098  [0.94;1.03]

Q=094,df=2(p=0624)12=0%

FREEDOM 3605 3886 3607 3876 = 92.90 1.00 [0.98, 1.01]

Subtotal (mieszana) 1.00 [0.98; 1.01]

Total 3876 4180 3883 4170 100.00 1.00 [0.98,1.01]

Test for heterogeneity: 0,3.1 6 1 3_1I62

Q=0.95, df =3 (p=0.8132), |2 = 0.00%
Favours Denosumab Favours Placebo

Test overall effect: Z = -0.69 (p = 0.4892)

6.3.2. Odsetek pacjentek z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem

Wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem raportowano w badaniach DEFEND
dla 24 miesiecy obserwacji oraz Seeman 2010 dla 12 miesiecy obserwacji. W pracach nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy DENO a PLC w odniesieniu do tego punktu koricowego
(RR =0,96 [0,69; 1,35]). (Wykres 16, Tabela 51)
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Wykres 16.

Wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem dla poréwnania DENO vs PLC
Qutcome Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Study Denosumab Placebo RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model

DEFEND 24 164 20 165 38.39 121 [0.69,2.10]
Seeman 2010 26 83 32 83 61.61 081 [0.53,1.29]
Total 50 247 52 248 100.00 0.96 [0.69,1.35]
Test for heterogeneity: 0_3I1 8 1I 3.1I62

Q=128 df=1(p=02583),12 =21.76%
Favours Denosumab Favours Placebo

Test overall effect: Z = -0.21 (p = 0.8306)

6.3.3. Odsetek pacjentek z ciezkimi dziataniami niepozadanymi

Wystepowanie cigezkich dziatan niepozgdanych raportowano we wszystkich 4 badaniach
poréwnujgcych DENO z PLC (FREEDOM, DEFEND, McClung 2006). W badaniu FREEDOM
dostepne byly dane dla 36 miesiecy obserwacji, w pracy DEFEND dla 24 miesiecy obserwac;ji,
natomiast w badaniu Seeman 2010 dla 12 miesiecy. W badaniu McClung 2006 podano tylko wyniki
w grupie PLC oraz fgcznie dla wszystkich grup leczonych DENO, co uniemozliwia przeprowadzenie

poréwnania pomiedzy DENO w dawce 60 mg Q6M a PLC.

Kumulacja wynikéw trzech badan dla 12-36 miesiecy nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy DENO a PLC w odniesieniu do wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych (RR = 1,04
[0,96; 1,12]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych
badan.

Przeprowadzono analize w podgrupach w zaleznosci od wystepowania wczesniejszych ziaman
kregowych lub innych osteoporotycznych, nie stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy

DENO a PLC w zadnej z analizowanych podgrup. (Wykres 17, Tabela 52)
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Wykres 17.
Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych dla poréwnania DENO vs PLC
Outcome Ciezkie dziatania niepozadane
Study Denosumab Placebo RR [95% ClI]
or sub-category n N n N fixed effects model
I
DEFEND 18 164 9 165 "
Seeman 2010 2 83 5 83
Subtotal (bez ztaman) —L.—
Q=3.15,df=1(p = 0.076) |2 = 68% d
I

FREEDOM 1004 3886 972 3876

Subtotal (mieszana)

Total 1024 4133 986 4124

Test for heterogeneity: 0.1 1

Q=421,df=2(p=0.1217),1% = 52.52%
Favours Denosumab

Test overall effect: Z = 0.92 (p = 0.3597)

6.3.4. Odsetek pacjentek z cigezkimi dziataniami

z leczeniem

Favours Placebo

niepozadanymi

Weight RR [95% CI]

% fixed effects model
0.91 2.01 [0.93, 4.35]
0.51 0.40 [0.08, 2.00]

1.44 [0.74;2.78]

98.58 1.03 [0.95, 1.11]

1.03  [0.95;1.11]
100.00 1.04 [0.96,1.12]
zwigzanymi

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem raportowano tylko w badaniu

DEFEND. W okresie 24 miesiecy obserwacji nie odnotowano zadnego ciezkiego dziatania

niepozgdanego zwigzanego z leczeniem ani w grupie DENO, ani w grupie PLC. (Tabela 53)

6.3.5. Odsetek pacjentek z odczynem miejscowym po iniekcji

Wystepowanie odczynu miejscowego po iniekcji raportowano jedynie w badaniu FREEDOM dla

36 miesiecy obserwacji. W pracy tej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DENO

i PLC w odniesieniu do wystepowania tego punktu koncowego (RR = 1,27 [0,76; 2,11]). (Wykres 18,

Tabela 54)

Wykres 18.
Wystepowanie odczynu miejscowego po iniekcji dla porownania DENO vs PLC

Caompatison  Denosumab vs Placeho

COutcome Odoczyn miejscovwy po iniekcji
Study Denosurmak Flacebo RR [95% CI]
or sub-category n ! M n ! ¥l fixed model effects

FREEDOM 33732886 261 38BTE —-_

t
0.316 1

Favours Denosumah

6.3.6. Odsetek pacjentek z infekcjami

t
3162

Favours Placeho

Wieight RR [85% CI]
% fixed model effects

100.00 1.27

[0.76;2.11]

Wystepowanie infekcji raportowano we wszystkich 4 badaniach poréwnujgcych DENO z PLC
(FREEDOM, DEFEND, McClung 2006, Seeman 2010). W badaniu FREEDOM dostepne byly dane dla
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36 miesiecy obserwacji, w pracy DEFEND dla 24 miesiecy obserwaciji, natomiast w badaniu Seeman
2010 dla 12 miesiecy. W badaniu McClung 2006 podano tylko wyniki w grupie PLC oraz tgcznie dla
wszystkich grup leczonych DENO, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania pomiedzy DENO
w dawce 60 mg Q6M a PLC.

Kumulacja wynikow dwoch badan dla 12-36 miesiecy nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy DENO i PLC odnosnie do ryzyka infekcji (RR = 0,98 [0,94; 1,02]). Nie stwierdzono istotne;
statystycznie heterogenicznosci pomigdzy wynikami wigczonych badan.

Przeprowadzono analize w podgrupach w zaleznosci od wystepowania wczesniejszych ztaman
kregowych lub innych osteoporotycznych, nie stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy
DENO a PLC w zadnej z analizowanych podgrup. (Wykres 19, Tabela 55)

Wykres 19.
Wystepowanie infekcji dla poréwnania DENO vs PLC
Outcome Infekcje
Study Denosumab Placebo RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model
DEFEND 8 164 1 165 0.05 8.05 [1.02,63.63]
Seeman 2010 45 83 46 83 -tr 213 0.98 [0.74, 1.29]
Subtotal (bez ztamari) 1.13 [0.85; 1.49]

Q=449,df=1(p=0.034) 12=78%

FREEDOM 2055 3886 2108 3876 * 97.82 0.97 [0.93, 1.01]
Subtotal (mieszana) 0.97 [0.93; 1.01]
Total 2108 4133 2155 4124 100.00 0.98 [0.94, 1.02]
Test for heterogeneity: 0_'1 1 9 2)

Q=4.03, df =2 (p=0.1334), |2 = 50.35%
Favours Denosumab Favours Placebo

Test overall effect: Z = -1.18 (p = 0.2396)

6.3.7. Odsetek pacjentek przerywajacych terapie z powodu dziatan niepozadanych

Przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych raportowano jedynie w badaniu FREEDOM dla
36 miesiecy obserwacji. W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(RR =0,95 [0,78; 1,15]) w odniesieniu do tego punktu koncowego. (Wykres 20, Tabela 56)

Wykres 20.
Przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania DENO vs PLC

Compatison  Denosumah vs Placebo

Qutcome Przerwanie terapii z powodu dziataf niepo...
Study Denosumakb Flaceho RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n I M nof N fixed model effects % fixed model effects
FREEDOM 19213886 20213876 f 100.00 0.95 [0.78;1.19]
D.3I16 1I 3.1|62
Favours Denosumahb Favours Placebo
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i

6.3.9. Odsetek pacjentek wycofanych z badania z powodu dzialan niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozgdanych raportowano we wszystkich 4 badaniach
poréwnujgcych DENO z PLC (FREEDOM, McClung 2006, DEFEND, Seeman 2010).

Kumulacja wynikow dla 12-36 miesiecy obserwacji nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy DENO a PLC w odniesieniu do wycofania z badania z powodu dziatah niepozgdanych
(RR =1,13 [0,84; 1,50]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wigczonych badan.
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Przeprowadzono analize w podgrupach w zaleznosci od wystepowania wczesniej ztaman kregowych

lub innych osteoporotycznych, nie stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy DENO a PLC

w zadnej z analizowanych podgrup. (Wykres 22, Tabela 58)

Wykres 22.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania DENO vs PLC
QOutcome Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych
Study Denosumab Placebo RR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model
1
McClung 2006 1 47 1 46 \
DEFEND 1 164 2 165 b T
Seeman 2010 1 83 1 83 !
1
Subtotal (bez ztaman) _.'|_
Q=0.19,df=2(p=0911)12=0% I
1

FREEDOM 93 3886 81 3876

Subtotal (mieszana)

Total 96 4180 85 4170

Test for heterogeneity: 0.1 1

Q=047 df =3 (p=0.9263),12 = 0.00%
Favours Denosumab

Test overall effect: Z = 0.81 (p = 0.4188)

10

Favours Placebo

6.3.10. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa DENO vs PLC

Weight
%

1.19
234

1.17

95.29

100.00

RR [95% CI]
fixed effects model

0.98

0.50

1.00

0.75

1.15

1.15

1.13

Ponizej przedstawiono wyniki analizy profilu bezpieczenstwa dla poréwnania DENO z PLC po 12-36

miesigcach obserwacji tacznie dla wszystkich badan (Tabela 15) oraz w podziale na podgrupy

w zaleznosci od wystepowania wczesniej ztaman kregowych lub innych osteoporotycznych (Tabela

[0.06,15.19]
[0.05, 5.49]
[0.06,15.72]

[017; 331]

[0.85, 154]

[0.85; 154]

[0.84, 1.50]

16).
Tabela 15.
Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DENO vs PLC
a Okres Liczebnos¢ proby 0 NNT/NNH
UGl E R obserwacji (liczba badari) R R [95%CI] e el
AE ogotem 12-36 mies. 8350 (4) RR = 1,00 [0,98; 1,01] NS wysoKi
AE zwiazane . _ . . .
2 leczeniem 24 mies. 495 (2) RR = 0,96 [0,69; 1,35] NS Sredni
Ciezkie AE 24-36 mies. 8257 (3) RR = 1,04 [0,96; 1,12] NS Sredni
Ciezkie AE zwigzane . . .
2 leczeniem 24 mies. 329 (1) OvsO OvsO Sredni
Odczyn miejscowy po 36 mies. 7762 (1) RR= 1,27 [0,76; 2,11] NS $redni
iniekcji
Infekcje 24-36 mies. 8257 (3) RR = 0,98 [0,94; 1,02] NS $redni
Przerwanie terapii . _ . .
2 powodu AE 36 mies. 7762 (1) RR =0,95[0,78; 1,15] NS wysoki
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a Okres Liczebnosé¢ proby 0 NNT/NNH
L ey obserwacji (liczba badan) R R [95%CI] e el
ey gl _— R,
Wycofanie z badania . _ . . .
e wodt AL 24-36 mies. 8350 (4) RR = 1,13 [0,84; 1,50] NS sredni
Tabela 16.

Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa DENO vs PLC (RR [95%Cl]) — analiza w podgrupach

Punkt koncowy

Populacja bez wczesniejszych ztaman
kregowych lub innych osteoporotycznych
(DEFEND, McClung, Seeman 2010)

Populacja mieszana
(FREEDOM)

AE ogoétem

RR =0,98 [0,94; 1,03]

RR=1,00[0,98; 1,01]

AE zwigzane z leczeniem

RR =0,96 [0,69; 1,35]

X

Ciezkie AE RR = 1,44 [0,74; 2,78] RR =1,03[0,95; 1,11]
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem OvsO X
Odczyn miejscowy po iniekgcji X RR= 1,27 [0,76; 2,11]

Infekcje

RR =1,13[0,85; 1,49]

RR=0,97[0,93; 1,01]

Przerwanie terapii z powodu AE

X

RR=0,95[0,78; 1,19]

| | |
Wycofanie z badania _ . — .
2 powodu AE RR =0,75[0,17; 3,31] RR =1,15[0,85; 1,54]

6.4.

X — nie oceniano DENO wzgledem PLC dla danego punktu koficowego w okreslonej subpopulacji.

Przedtuzenia badan RCT

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa DENO wzgledem PLC wigczono 4 publikacje prezentujgce
wyniki przedtuzenia badania FREEDOM (2 publikacje) oraz McClung 2006 (2 publikacje).

6.4.1. Przedtuzenie badania FREEDOM

Zidentyfikowano 2 publikacje dotyczace przediuzenia badania FREEDOM. W publikacji
Papapoulos 2012 przedstawiono wyniki po 5-letnim okresie obserwacji (w tym 3 lata fazy
randomizowanej), natomiast w pracy Bone 2013 raportowano wyniki po 6-letnim okresie obserwacji
(wtym 3 lata fazy randomizowanej). W ponizszej analizie przedstawiono wyniki dla najdtuzszego

okresu obserwacji.

W badaniu wyodrebniono grupe pacjentek kontynuujgcych leczenie DENO (DENO 6 lat) oraz grupe
pacjentek, ktére w pierwotnym badaniu (FREEDOM) przyjmowaty PLC, a nastgpnie po 3 latach
rozpoczety leczenie DENO (grupa PLC/DENO, Tabela 17). Analizie poddano wystepowanie ztaman,

zmiany w BMD, wystepowanie zdarzen niepozadanych oraz utrate z badania.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 66



Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Zigilaak:;:ystyka wyjsciowa pacjentek w momencie wigczania do przedtuzenia badania FREEDOM
Charakterystyka wyjsciowa DENO 6 lat PLC/DENO
Liczba pacjentek wiaczonych do fazy przedtuzenia badania RCT 2343 2 207
Wiek ($Srednia) 74,9 lat 74,8 lat
Czas trwania okresu pomenopauzalnego (srednia) 26,7 lat 26,7 lat

Weczesniejsze przypadki ztaman kregowych n/N (%)

573/2 343 (24,5%)

551/2 207 (25,0%)

Woczesniejsze przypadki ztaman pozakregowych n/N (%) 780/2 343 (33,3%) 754/2 207 (34,2%)
Odcinek ledzwiowy kregostupa -2,14% -2,81%
BMD
Biodro -1,50% -1,93%

Analiza wystepowania ztaman

Wyniki uzyskane w ramach przedituzenia badania FREEDOM wskazuja, ze rozpoczecie terapii DENO
przez pacjentki z grupy PLC przyczynito sie do redukcji czestosci wystepowania ztaman klinicznych
z 10,2% podczas 3-letniego okresu stosowania PLC, do 5,9% podczas analogicznego okresu leczenia
DENO. Analogiczne zaleznosci obserwowano w przypadku poszczegolnych typow ztaman (ztaman
kregowych, nowych i pogarszajgcych sie ztaman kregowych, kregowych ztaman klinicznych oraz
klinicznych ztaman ogétem). W grupie kontynuujacej terapie DENO czesto$¢ wystepowania ztaman
byta podobna (a nawet nieco nizsza) w poréwnaniu z ta, ktérg obserwowano podczas fazy RCT
(Tabela 18, Rysunek 6, Rysunek 7, Rysunek 8).

Tabela 18.

Odsetek nowych i pogarszajacych sie ztaman (badanie Bone 2013)

Typ ztamania

DENO

PLC®

Faza RCT, 3 lata

Faza przedtuzenia
(3latat

Faza RCT (3 lata)

Faza przedtuzenia
(3 lata)

Ztamania kliniczne
ogoétem’

281/3 902 (7,2%)

103/2 343 (4,4%)

398/3 906 (10,2%)

130/2 207 (5,9%)

Nowe ztamania
kregowe?®

86/3 702 (2,3%)

82/2 343 (3,5%)

264/3 691 (7,2%)

62/2 207 (2,8%)

Nowe i pogarszajace
sig ztamania kregowe®

89/3 702 (2,4%)

87/2 343 (3,7%)

269/3 691 (7,3%)

66/2 207 (3,0%)

Kliniczne ztamania
kregowe’

31/3 902 (0,8%)

14/2 343 (0,6%)

102/3 906 (2,6%)

7/2 207 (0,3%)

Ztamania
pozakregowe’

241/3 702 (6,5%)

89/2 343 (3,8%)

295/3 691 (8,0%)

124/2 207 (5,6%)

Gtéwne ztamania
pozakregowe®

203/3 902 (5,2%)

68/2 343 (2,9%)

250/3 906 (6,4%)

95/2 207 (4,3 %)

Ztamania w obrebie
biodra

27/3 902 (0,7%)

9/2 343 (0,4%)

47/3 906(1,2%)

15/2 207 (0,7%)

Odsetki nowych i pogarszajgcych sig ztaman podane sg w postaci danych surowych. * estymacja Kaplana-Meiera

a) PLC 3 lata, DENO 3 lata.

b) Odsetki nowych oraz nowych i pogarszajgcych sie ztaman kregowych w badaniu FREEDOM byty liczone odpowiednio dla 3 702 pacjentek

w grupie DENO i 3 691 pacjentek z grupy PLC.
c) Gléwne ztamania pozakregowe obejmujg ztamania miednicy, dystalnej czesci kosci udowej, kosci piszczelowej, blizszego konca kosci
ramiennej, przedramienia oraz kosci biodrowe;j.
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Rysunek 6.

Odsetek pacjentek ze ztamaniami klinicznymi ogétem (badanie FREEDOM i jego przedtuzenie)

12,00%

10,00%

8,00%

6,00%

4,00%

2,00%

0,00%

7,20%

Grupa DENO

RCT m Przedtuzenie

10,20%

5,90%

4,40%

Grupa PLC / DENO

Pacjentki z grupy PLC/DENO przyjmowaty PLC w fazie RCT, a nastgpnie DENO w fazie przedtuzenia badania.

Rysunek 7.

Odsetek pacjentek ze ztamaniami kregowymi (badanie FREEDOM i jego przedtuzenie)

8,00% -

7,00% -

6,00% -

5,00% -

4,00% -

3,00% -

2,00% -

1,00% -

0,00% -

2,30% 2A40%

R
Grupa DENO RCT

Nowe ztamania kregowe

0,80%

N

7,20% 7:30%
, (J

3,70%

3,50%

2,80% 3,00%
) 0

0,60%
S 0,30%
A AR

Grupa PLC RCT Grupa PLC/DENO
przedtuzenie

Grupa DENO przedtuzenie

B Nowe i pogarszajace sie ztamania kregowe % Kliniczne ztamania kregowe

Pacjentki z grupy PLC/DENO przyjmowaty PLC w fazie RCT, a nastgpnie DENO w fazie przedtuzenia badania.
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Rysunek 8.

Odsetek pacjentek ze ztamaniami pozakregowymi (badanie FREEDOM i jego przedtuzenie)

9,00%

8,00%

7,00%

6,00%

5,00%

4,00%

3,00%

2,00%

1,00%

0,00%

6,50%

Grupa DENO RCT

Ztamania pozakregowe

0,40%
N
Grupa DENO przedtuzenie

B Gtéwne ztamania pozakregowe

8,00%

6,40%

Grupa PLC RCT

Pacjentki z grupy PLC/DENO przyjmowaty PLC w fazie RCT, a nastepnie DENO w fazie przedtuzenia badania.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

0,70%

N

Grupa PLC/DENO
przedtuzenie

# Ztamania w obrebie biodra

Analiza zmiennosci w czasie wskaznika BMD mierzonego w obrebie kregostupa ledzwiowego, biodra,

szyjki kosci udowej oraz kosci promieniowej wskazuje, ze u pacjentek z grupy DENO obserwowano

systematyczny wzrost gestosci mineralnej zaréwno w fazie randomizowanej, jak réwniez w fazie

kontynuacji badania. W przypadku pacjentek, ktore rozpoczety leczenie DENO po wczesniejszym

stosowaniu PLC, zaobserwowano szybki wzrost BMD w poréwnaniu do poziomu z zakonczenia

badania FREEDOM (Rysunek 9, Rysunek 10, Rysunek 11, Rysunek 12, Aneks Rozdz. 16.4).
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Rysunek 9.
Zmiana BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa na podstawie wynikéw badania FREEDOM (faza RCT oraz faza
przedtuzona)

16%

15,2%
14%
12%
10% 9,4%
8%
=== DENO
6%
e=PLC
4%

Zmiana% BMD

2%

0%
6 12 24 36 48 60 72
Okres pomiaru [mies.]

Wartos$ci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.
Wartosci dla miesiecy 6—-60 odczytano z wykresu, odczyty te moga by¢ obarczone btedem.

Rysunek 10.
Zmiana BMD biodra na podstawie wynikéw badania FREEDOM (faza RCT oraz faza przedtuzona)
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Warto$ci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.
Wartosci dla miesiecy 6—-60 odczytano z wykresu, odczyty te moga by¢ obarczone btedem.
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Rysunek 11.
Zmiana BMD szyjki kosci udowej na podstawie wynikéw badania FREEDOM (faza RCT oraz faza przedituzona)
8%
7% 6,7%
6%
A 5%
g 4% 4,0%
(<]
S 3%
S
£ 2% === DENO
N
1% P C
-1%
-2%
6 12 24 36 48 60 72
Okres pomiaru [mies.]
Wartosci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.
Wartosci dla miesiecy 6—-60 odczytano z wykresu, odczyty te moga by¢ obarczone btedem.
Rysunek 12.
Zmiana BMD kosci promieniowej na podstawie wynikéw badania FREEDOM (faza RCT oraz faza przedtuzona)
3% 2,7%
3%
2%
a 2%
Z
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N 0%
1,2% =P C
-1%
-1%
-2%

12 24 36 48 60 72
Okres pomiaru [mies.]

Wykres opracowany w oparciu o wyniki badania na odrgbnej subpopulacji pacjentek.
Wartosci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.
Wartosci dla miesigcy 6—60 odczytano z wykresu, odczyty te moga by¢ obarczone btedem.
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Analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych wskazujg, ze liczba AE ogétem, ciezkich dziatan
niepozgdanych (SAE) oraz ciezkich zdarzen powodujgcych zgon, ktére wystgpity podczas 3 lat
przedtuzenia badania w grupie pacjentek kontynuujgcych stosowanie DENO byta zblizona lub nizsza
niz liczba zdarzen niepozadanych raportowanych w fazie RCT. Zblizone bylo réwniez ryzyko
nowotworéw, zmian skérnych, hipokalcemii, zapalenia trzustki oraz ciezkich infekcji (Tabela 19,

Tabela 20).

Analiza bezpieczenstwa w grupie pacjentek stosujgcych 3-letnie leczenie DENO poprzedzone
3-letnim przyjmowaniem PLC wykazata podobng lub nizszg liczbe dziatah niepozgdanych w stosunku
do badania FREEDOM (Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 19.
Odsetek pacjentek (n/N (%)) z poszczegolnymi dziataniami niepozadanymi raportowanymi w fazie RCT oraz w fazie
kontynuacji badania FREEDOM

DENO PLC PLC/DENO?
Punkt
BRI Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6 Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6
AE ogodtem 3 598/3 879 (93%) 2 067/2 343 (88%) 3 614/3 883 (93%) 1 944/2 206 (88%)
Infekcje 2 052/3 879 (53%) 1 070/2 343 (46%) 2 113/3 883 (54%) 1 054/2 206 (48%)
Nowotwory 187/3 879 (5%) 120/2 343 (5%) 167/3 883 (4%) 108/2 206 (5%)?
Zmiany skoérne 119/3 879 (3%) 65/2 343 (3%) 67/3 883 (2%) 57/2 206 (3%)

Hipokalcemia 0/3 879 (0%) 1/2 343 (<1%) 3/3 883 (<1%) 6/2 206 (<1%)
Zapaleni
3235’.1!6 7/3 879 (51%) 412 343 (<1%) 3/3 883 (<1%) 2/2 206 (<1%)
SAE ogétem 1002/3 879 (26%) 597/2 343 (25%) 974/3 883 (25%) 573/2 206 (26%)
SAE
powodujace 70/3 879 (2%) 45/2 343 (2%) 90/3 883 (2%) 41/2 206 (2%)
zgon
Infekcje (SAE) 160/3 879 (4%) 82/2 343 (3%) 134/3 883 (3%) 81/2 206 (4%)
Zapalenie
tkanki 12/3 879 (<1%) 5/2 343 (<1%) 1/3 883 (<1%) 1/2 206 (<1%)
podskoérnej

a) PLC 3 lata, DENO 3 lata, wyniki dla okresu stosowania DENO.
b) Najczesciej rozwijajgcymi sie nowotworami w grupie pacjentek PLC/DENO byty rak podstawnokomoérkowy (0,4 przypadki na 100 pacjentek
rocznie) oraz rak piersi (0,2 przypadki na 100 pacjentek rocznie).

Tabela 20.
Wskaznik?® dziatan niepozadanych na 100 pacjento-lat

DENO PLC PLC/DENO?

Punkt koncowy

Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6 Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6

AE ogoétem 104,2 106,2 106,2 156,1
Infekcje 25,0 23,4 23,4 30,7
Nowotwory 1,8 1,9 1,9 1,6
Zmiany skérne 1,0 1,0 1,0 0,6
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DENO PLC PLC/DENO?

Punkt koncowy
Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6 Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6

Hipokalcemia <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
Zapalenie trzustki <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
SAE ogétem 10,9 10,6 10,6 10,4

SAE powodujace zgon 0,7 0,7 0,7 0,8
SAE Infekcje 1,4 1,3 1,3 1,3

Zapalenie tkanki

podskérnej <0,1 <0,1 <0,1 <0,1

a) Wskaznik odpowiada przypadkom zdarzen wystepujacych na 100 pacjentek rocznie (pacjento-lata).
b) Najczesciej rozwijajgcymi sie nowotworami w grupie pacjentek PLC/DENO byty rak podstawnokomorkowy (0,4 przypadki na 100 pacjentek
rocznie) oraz rak piersi (0,2 przypadki na 100 pacjentek rocznie).

Utrata z badania

Do fazy RCT badania FREEDOM wtgczono 3902 pacjentki otrzymujgce DENO oraz 3906 pacjentek
przypisanych do grupy PLC. Faze RCT ukonczyto odpowiednio 3272 oraz 3206 pacjentek. Do
przedtuzenia badania wtgczono 2343 pacjentek stosujgcych wczesniej DENO oraz 2207 pacjentek
stosujgcych PLC w fazie RCT. Przedtuzenie badania FREEDOM ukonczyto po 78% pacjentek w obu
badanych grupach. Takze odsetek pacjentek utraconych z powodu AE byt taki sam w obu grupach

(3%). Przyczyny utraty pacjentek z badania przedstawia Tabela 21.

Tabela 21.
Utrata pacjentek (n/N (%)) z przedtuzenia badania FREEDOM
Przyczyna utraty DENO 6 lat PLC 3 lata, DENO 3 lata
Utrata ogotem 516/2 343 (22%) 487/2 207 (22%)
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 194/2 343 (8%) 192/2 207 (9%)
AE 60/2 343 (3%) 56/2 207 (3%)
Zgon 44/2 343 (2%) 38/2 207 (2%)
Lost to follow-up 31/2 343 (1%) 33/2 207 (2%)
Inne 187/2 343 (8%) 168/2 207 (8%)

6.4.2. Przedtuzenie badania McClung 2006

Odnaleziono 2 publikacje dotyczace kontynuacji badania McClung 2006. W pierwszej
zaprezentowano wyniki po 6 latach obserwacji (w tym 2 lata fazy RCT). [58] W drugim
zaprezentowano je po 8 latach od randomizacji (w tym 2 lata faza RCT). [59] W ponizszej analizie
przedstawiono wyniki badania z najdtuzszym dostepnym okresem obserwacji na podstawie pracy
McClung 2013. [59]

W fazie randomizowanej uczestniczyto 319 pacjentek stosujgcych DENO w réznych dawkach (Tabela

23), ALN oraz PLC. Nastepnie pacjentki zostaly zakwalifikowane do pierwszego etapu przedtuzenia,
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trwajgcej réwniez 2 lata, ktérg ukonczyty 262 chore. W okresie tym wiekszos$¢ pacjentek stosowata
DENO w dawce zarejestrowanej (Tabela 22). W kolejnym, drugim etapie przedtuzenia badania
trwajgcym 4 lata, wszystkie wlgczone pacjentki stosowaly DENO w dawce zarejestrowanej.
Charakterystyke populacji uczestniczacej w fazie przediuzenia badania McClung 2006 przedstawia
Tabela 23.

Tabela 22.
Wczesniejsze leczenie w trakcie trwania badania McClung 2006 w fazie RCT oraz jej przedtuzeniu (podziat na lata 1-2
oraz 3-4)

Faza RCT, lata 1-2 Przedtuzenie, lata 3—4 Przedtuzenie, lata 5-8

N Leczenie Leczenie N? Nb Leczenie N¢

DENO 6 lub 14 mg/3 mies.
231 lub DENO 14, 60 lub DENO 60 mg/6 mies. 153 124 (62%) 90
100 mg/6 mies.

3. rok — zaprzestanie
DENO,

i 0,
41 DENO 30 mg/3 mies. 4. rok — DENO 19 14 (7%) DENO 10
60 mg/6 mies. 60 mg/6 mies.
47 DENO 210 mg/6 mies. Zaprzestanie DENO 31 17 (8,5%) 12
47 ALN Zaprzestanie ALN 30 22 (11%) 14
46 PLC PLC 29 23 (11,5%) 12
Razem: Razem: Razem: Razem:
412 X X 262 200 X 138

a) Liczba pacjentek, ktére ukonczyty 2-letnie RCT i 2-letnie przediuzenie.

b) taczna liczba pacjentek witgczonych do przedtuzenia N = 200; podano odsetek pacjentek stosujgcych poprzednie rodzaje leczenia w stosunku
do wszystkich pacjentek wigczonych do przedtuzenia (lata 5-8).

c) Liczba pacjentek, ktére ukonczyty przedtuzenie badania (tgczony okres obserwacji — 8 lat).

Zigilazll(tzei&styka wyjsciowa pacjentek bioracych udziat w 4-letnim przediuzeniu badania McClung 2006
Charakterystyka wyjsciowa Pacjentki przyjmujace DENO
Liczba pacjentek wtaczonych do fazy przedtuzenia badania RCT 200
Wiek ($rednia) 66,1 lat
Odcinek ledzwiowy kregostupa -1,55%
BMD Biodro -1,21%
Kos¢ promieniowa -1,35%

Analiza wystepowania ztaman

Ztamania raportowano tylko wramach analizy bezpieczenstwa. U 9 (4,5%) uczestniczek badania

wystgpito ztamanie osteoporotyczne.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

Analiza zmiany wartosci BMD w trakcie obserwacji wskazuje, ze w grupie DENO w miare trwania

leczenia odnotowywano poprawe gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa, biodra
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oraz kosci ramieniowej. W grupie kontrolnej podczas stosowania PLC obserwowano zmniejszenie
BMD, natomiast wdrozenie terapii DENO pozwolito na poprawe gestosci mineralnej kosci odcinka
ledzwiowego kregostupa oraz biodra (Rysunek 13, Rysunek 14, Rysunek 15, Aneks: Tabela 64).

Rysunek 13.

Zmiana BMD odcinka ledzwiowego kregostupa na podstawie wynikéw badania McClung 2006 (faza RCT oraz faza
przedtuzona)

20%
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Okres pomiaru [mies.]

Wartosci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.
Wartosci dla miesiecy 3-84 odczytano z wykresu, odczyty te moga by¢ obarczone btedem.

Rysunek 14.
Zmiana BMD biodra na podstawie wynikéw badania McClung 2006 (faza RCT oraz faza przediuzona)
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Okres pomiaru [mies.]
Wartosci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.
Wartosci dla miesiecy 3—-84 odczytano z wykresu, odczyty te moga byé obarczone btedem.
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Rysunek 15.

Zmiana BMD kosci promieniowej na podstawie wynikéw badania McClung 2006 (faza RCT oraz faza przedtuzona)
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Wartosci przedstawione po prawej stronie wykresu dotyczg zmiany % w BMD od momentu rozpoczecia stosowania DENO.

Wartosci dla miesiecy 3-84 odczytano z wykresu, odczyty te moga by¢ obarczone btedem.

Analiza bezpieczenstwa

Sposrod wszystkich kobiet biorgcych udziat w przedtuzeniu badania McClung 2006, 92% raportowato

jedno lub wiecej zdarzehn niepozgdanych, natomiast SAE wystgpity u ponad 1/5 badanych kobiet

(22,5%). Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaly infekcje, w tym infekcje

gornych drég oddechowych oraz béle stawéw (Tabela 24).

-Igili)aelganiz: .niepoiqdane odnotowywane w przedituzeniu badania McClung 2006 (5-8 rok badania)
Punkt koncowy Pacjentki przyjmujace DENO n/N (%)
AE ogotem 184/200 (92,0%)
SAE ogétem 45/200 (22,5%)
Infekcje 121/200 (60,5%)
Nowotwory® 24/200 (12,0%)
Infekcje wymagajace hospitalizacji 7/200 (3,5%)
AE wystepujace u 210% pacjentek
Infekcje gérnych drég oddechowych 45/200 (22,5%)
Bole stawow 37/200 (18,5%)
Bol plecow 25/200 (12,5%)

Nadcis$nienie

25/200 (12,5%)

Bole konczyn

23/200 (11,5%)

Zapalenie zatok

23/200 (11,5%)
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Punkt koncowy Pacjentki przyjmujace DENO n/N (%)
Zaéma 22/200 (11,0%)
Infekcje drég moczowych 20/200 (10,0%)

a) Miedzy 5. a 8. rokiem trwania przediuzenia badania, u 3 spos$réd 23 pacjentek, ktére wczesniej przyjmowaty PLC rozwinagt sie nowotwor
(u 2 pacjentek rozwinat sie rak podstawnokomorkowy, u 1 pacjentki rozwingt sie niedrobno komérkowy rak ptuc). Wsréd pacjentek kontynuujacych
leczenie DENO, nowotwor rozwinat si¢ w przypadku 19 kobiet (u 7 pacjentek rozwinat sie rak podstawnokomoérkowy, u 1 pacjentki rozwinat sie rak
podstawnokomérkowy oraz rak ptaskonabtonkowy skory, u 1 pacjentki rozwinat sie rak kosci, rak watroby oraz rak ptuc, u 2 pacjentek rak ptuc.
Rak piersi zdiagnozowano u 2 pacjentek. Natomiast u 1 pacjentki zdiagnozowano chorobe Bowena.

Utrata z badania

Sposrod 200 pacjentek biorgcych udziat w 8-letnim przediuzeniu badania McClung 2006, ukohczyto
go 138 kobiet (69%). Sposrod 124 kobiet leczonych DENO w sposob ciggly przez 8 lat, badanie
ukonczyto 90 chorych (73%). Szczegoétowe dane dotyczgce przyczyn utraty z badania przedstawia
Tabela 25.

Tabela 25.
Utrata pacjentek z przedtuzenia badania McClung 2006
Przyczyna utraty Pacjentki przyjmujace DENO (lata 5-8)
Utrata ogétem 62/200 (31%)
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 22/200 (11%)
AE 8/200 (4%)
Zgon 8/200 (4%)
Utrata z obserwacji 5/200 (2,5%)
Decyzja administracyjna 3/200 (1,5%)
Inne 16/200 (8%)
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania denosumabu (preparaty Prolia® oraz Xgeva®) opublikowanych na
stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

¢ Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Prolia®

Na stronie URPL odnaleziono komunikat dla pracownikéw ochrony zdrowia z 31 stycznia 2013 roku,
wydany przez firme Amgen. Dotyczy on rzadkich przypadkéw wystepowania atypowego ztamania
kosci udowej podczas leczenia produktem Prolia® (DENO). Komunikat ten zostat opublikowany
réwniez przez MHRA w lutym 2013 roku. W komunikacie wskazano na koniecznos¢ zgtaszania przez
pacjentdw wystgpienia nowego lub nietypowego bolu uda, biodra lub pachwiny. Pacjenci, u ktérych
wystepuja tego typu boéle, powinni by¢ zdiagnozowani pod kgtem wystgpienia niecatkowitego ztamania
kosci. U pacjentow stosujgcych DENO, ktoérzy doswiadczyli ztamania trzonu kosci udowej, powinna
zosta¢ zbadana réwniez druga kos$¢ udowa. U oséb leczonych DENO, u ktérych podejrzewa sie
wystagpienie atypowego ztamania kosci udowej, zaleca sie rozwazenie przerwania leczenia DENO

podczas diagnozowania. [61, 62]

Odnaleziono komunikaty, w ktérych CHMP (EMA) zaakceptowat wprowadzenie zmiany do
charakterystyki produktu leczniczego Prolia®:
e z kwietnia 2013 roku, dotyczgce wprowadzenia informacji o pojawiajgcych sie reakcjach
anafilaktycznych,
e ze stycznia 2013 roku, dotyczace wprowadzenia ostrzezenia o rzadkich przypadkach
nietypowego ztamania kosci udowej,
e 7z listopada 2012 roku, dotyczgce wprowadzenia informacji o przypadkach ciezkiej, objawowej
hipokalcemii,
e z lutego 2012 roku dotyczgce wplywu DENO na rozwdj pre- i postnatalny (badania

przeprowadzone na maipach). [63, 64]

Na stronie EMA odnaleziono takze decyzje wydang w 2013 roku o koniecznosci zbadania przypadkow
pojawiania sie zapalenia naczyn u pacjentéw stosujgcych produkt Prolia®. Doniesienia majg zostaé
sprawdzone przez wspotpracujgcy z EMA komitet PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee). [65]
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Odnaleziono takze informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej zaakceptowane przez FDA:
e z 2013 roku, ktére zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia klinicznie istotnej reakc;ji
nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktyczne;j,
e z 2012 roku, ktére zawieraty informacje o mozliwym wystgpieniu dziatan niepozadanych

u potomstwa kobiet stosujgcych w cigzy produkt leczniczy Prolia®.[66]

Na stronie internetowej producenta leku (Amgen) odnaleziono informacje o zmianach tresci ostrzezen

i Srodkéw ostroznosci przy stosowaniu produktu leczniczego Prolia®:

e z lipca 2013 roku, dotyczgcych wystepowania klinicznie istotnej nadwrazliwosci, w tym reakc;ji
anafilaktycznej; objawy nadwrazliwosci obejmujg hipotensje, dusznosé, ucisk w gardle, obrzek
twarzy i gérnych drég oddechowych; w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej zaleca sie

rozpoczecie odpowiedniego leczenia i przerwanie stosowania produktu Prolia®,

e z wrzesnia 2012 roku, w ktérym firma Amgen w zwigzku ze stosowaniem preparatu Prolia®,
przypomina swiadczeniodawcom o ryzyku wystgpienia:

o pogarszajgcej sie hipokalcemii,

o ciezkich infekcji, w tym ciezkich infekcji skory, ukladu moczowego, ucha oraz zakazen
w obrebie jamy brzusznej,

o supresji obrotu kostnego, prowadzacej do martwicy kosci szczeki (ONJ), powiktan w gojeniu
ztaman i atypowego ztamania kosci udowe;,

o dziatah niepozgdanych o charakterze dermatologicznym, w tym zapalenia skory, wypryskow
i wysypki. [67]

Xgeva®

Na stronach URPL i MHRA odnaleziono komunikat firmy Amgen, przypominajgcy o ryzyku
wystgpienia ciezkiej, objawowej hipokalcemii (w tym takze zakohczonej zgonem) zwigzanej ze
stosowaniem DENO w postaci produktu leczniczego Xgeva®. Hipokalcemia moze pojawi¢ sie
w kazdym momencie leczenia DENO i objawia¢ sie podmiotowo i przedmiotowo poprzez zaburzenia

swiadomosci, tezyczke, drgawki i wydtuzenie odstepu QTc. [68, 69]

Odnaleziono informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej dotyczgcej produktu Xgeva®,
zaakceptowane przez FDA:

e z 2013 roku, ktére zawieraly ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia klinicznie istotnej reakcji
nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej,

e w tym samym roku opublikowano ostrzezenia o doniesieniach dotyczgcych przypadkow
atypowego ztamania szyjki kosci udowej oraz ciezkiej objawowej hipokalcemii, mogacej
prowadzi¢ do $mierci; FDA podkresla takze, ze Xgeva® i Prolia® zawierajg ten sam skfadnik
aktywny i nie powinny by¢ przyjmowane jednoczesnie,

e z 2012 roku, w ktérych zawarto ostrzezenia przed mozliwym wystgpieniem martwicy kosci

szczeki (ONJ) u pacjentéw z przerzutowym rakiem kosci,
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e dodatkowo odnaleziono informacje o zmianach dotyczgcych wprowadzenia ostrzezenia przed

uszkodzeniami ptodu u kobiet przyjmujgcych produkt Xgeva® w cigzy. [70, 71]

Denosumab (produkt leczniczy Xgeva®) znajduje sie na liscie lekow bedgcych pod szczegdéinym

nadzorem, gdyz jest lekiem o nowych wiasciwosciach biologicznych. [72]
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8. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 11 opracowan
wtérnych dotyczgcych poréwnan:

e DENO vs PLC,

e DENO vs alendronian,

e DENO vs inne interwencje (ryzedronian, kwas ibandronowy, kwas zoledronowy, ranelinian

strontu, PTH, teryparatyd, kalcytonina).
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Tabela 26.
Opracowania wtérne dotyczagce DENO
Oceniane Liczba Liczba a L
Przeglad substancje Cel przegladu Follow-up badan pacjentow Punkty koncowe Whioski
DENO wykazuje istotng przewage nad PLC pod
wzgledem zmniejszania obrotu kostnego oraz
BMD, mar.kery‘ o.br.otu kpstnggo, zwiekszania BMD. Pod wzgledem redukcji ryzyka
- ztamania, ciezkie dziatania PR . :
A . Ocena skutecznosci 10 329 R A . ztaman nie wykazano istotnych statystycznie
nastasilakis DENO, ALN, . : . - . 9(3 w niepozgdane, cigezkie infekcje, P . .
2009 a i profilu bezpieczenstwa 24 mies. . (360 w ) . réznic pomiedzy DENO a PLC i ALN. DENO
[73] PLC DENO metaanalizie) I nowotwory, wycofanie z badania : . A oL o
metaanalizie) L o istotnie zwigksza ryzyko cigzkich dziatan
z powodu ciezkich dziatan iepozad h i ciezkich infekoii. Istniei
niepozgdanych, zgony _niepozadanych I clezkich Imekcyl. Jstnieje
’ koniecznos$¢ prowadzenia obszerniejszych badan
oceniajgcych DENO.
Poszczegdlne leki wykazujg zblizony korzystny
Ocena wptywu 33 090 o s .
Bolland 2010 DENO, RYZ, skutecznej terapii >1 rok 8 (10)° (analiza 1°) Zgony ngansNrgc)lulljc!s(fa?g;:;:n;:g;gmsggijfg:;gnwy,
[74)° RS ZLN, PLC osteoporozy na - 39 549 t’ : ktorveh tepuie dus K
$miertelnos$é (analiza II°)° Z osteoporozg, u Klorych wyslepule duze ryzyko
ztaman, redukcja ta wynosi okoto 10%.
Ocena farmakologii DENO wykazuje znaczacg przewage nad ALN
klinicznej, wtasciwosci 7 RCT f ¢ 4 N
f . pod wzgledem zwigkszania BMD w biodrze i kosci
. . farmakokinetycznych, (3RCT Ztamania kregowe, markery obrotu I : . .
Bridgeman DENO, PLC i P . . promieniowej. Wykazuje tez znaczacg przewage
2011 skutecznosci i tolerancji bd fazy Il bd kostnego, BMD, profil N 7
[75] ALN ; . . . nad PLC pod wzgledem redukc;ji ilosci ztaman
na DENO w leczeniu i4 RCT bezpieczenstwa PR : ”
kregowych i zwigkszania BMD. DENO jest dobrze
osteoporozy fazy Ill) tolerowan
pomenopauzalnej Y-
Wszystkie leki oprocz ETD znaczgco obnizajg
DENO ryzyko nowych ztaman kregowych w poréwnaniu
ALN, TRD, RS, Poréwnanie skutecznosci z PLC. DENO, RYZ i ZLN znaczaco obnizajg
RLX, ZLN, - Nowe ztamania kregowe, ztamania ryzyko ztaman pozakregowych i ztaman biodra,
Freemantle IBAND terapii stosowanych >1 rok 33 bd K ' ia Klini ALN. RS i TRD T K
2013 [76]** (p.o.), w leczeniu osteoporozy 21 rol pozakregowe, ztamania kliniczne, a , i znaczaco zZmniejszajg ryzyko
RYZ, ETD, omenopauzalnei ztamania biodra i nadgarstka ztaman pozakregowych. Analiza MTC wskazata
bisfosfoniany P P ) na istotng statystycznie przewage DENO nad RS,
tacznie PLC RLX, ALN i RYZ odno$nie zapobiegania nowym
ztamaniom kregowym.
DENO, PTH  Ocena wplywu réznych Jakosé kosci, BMD, DENO wykazuje wyrazny, szybki i utrzymujacy sie
. . i wptyw na resorpcje kosci, ktory jest znaczgco
Gallacher (TRD), terapii osteoporozy m kroarchitektura kosci, . -
. ! . bd 79 bd . ) = wyzszy niz w przypadku doustnego ALN.
2010 [77] bisfosfoniany, pomenopauzalnej na histomorfometria kosci, markery . ) .
NSNS o Ponadto, w poréwnaniu z ALN, DENO warunkuje
RS, PLC jakosc¢ kosci obrotu kosci . . L .
wiekszy przyrost BMD i zmniejsza obrot kostny.
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Oceniane Liczba Liczba a i
Przeglad substancje Cel przegladu Follow-up badan pacjentéw Punkty koncowe Whioski
Skutecznos¢: ztamania (biodra,
kregowe, pozakregowe i inne), DENO oraz ZLN w poréwnaniu z PLC zmniejszajg
jakos¢ zycia (wigczajac bal, status ryzyko wystgpienia ztaman (kregowych,
Ocena korzysci i szkod funkcjonalny, niezaleznosc), pozakregowych oraz biodra). RLX zmniejsza
Gauthier DENO. ZLN spowodowanych hospitalizacja i opieka czestos¢ wystepowania ztaman kregowych, ale
’ ’ leczeniem pacjentek bd 6 bd dtugoterminowa, BMD moze by¢ nieskuteczny w zapobieganiu
2012 [78] RLX, PLC ) . e o . ’ ) ) .
z osteoporozag Bezpieczenstwo: $miertelnos¢, ztamaniom biodra i pozakregowym. Wszystkie leki
pomenopauzalng dziatania niepozadane, powazne powodujg wzgledny przyrost BMD. Brak réznic
dziatania niepozadane, wycofanie w $miertelnosci oraz ogolnej czgstosci dziatan
z badania w zwigzku z dziataniami niepozgdanych w stosunku do PLC.
niepozgdanymi.
Ocena wzglednej
DENO, ALN, skutecznosci TRD, ZLN i DENO majg najwigksze
Hopkins ETD, IBAND, poszczegolnych terapii bd 30 59 209 Ztamania (kregowe, pozakregowe, prawdopodobienstwo bycia najbardziej
2011 [79]* RLX, RYZ, RS, w redukcji zZtaman biodra, nadgarstka) skutecznymi w obnizaniu ryzyka ztaman
TRD, ZLN, PLC osteoporotycznych kregowych i pozakregowych.
u kobiet po menopauzie
. Bezposrednle - Wykazano przewage DENO nad ALN pod
poréwnanie skutecznosci wzgledem zwigkszania BMD
Lin 2012 [80]* DENO, ALN, : bezplgczenstwa t(_erapu 1 rok 4 1942 Czestose zlgman,l BMD, profi Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
PLC DENO i ALN u kobiet po bezpieczenstwa o y )
. . w redukcji ryzyka ztaman oraz w profilu
menopauzie z niskg berDi .
ezpieczenstwa.

gestoscig kosci

Pod wzgledem zmniejszania ilosci nowych

DENO, Ocena skutecznosci ztaman, ZLN jest z najwigkszym
- ZLN, ALN, . Nowe kliniczne ztamania: ztamania L ; : .
Migliore 2013 w prewencji kregowych f prawdopodobienstwem najlepszg interwencjg w
b RYZ, K 23 lata 9 31393 kregowe, ztamania pozakregowe, . ) o .
[81] ztaman o poréwnaniu z PLC (52% prawdopodobienstwa),
IBAND, ztamania biodra L e
PLC osteoporetycznych klasyfikujgc sig tuz pr_zed DENO
(46% prawdopodobienstwa).
Markery obrotu kostnego, dziatanie Terapia DENO powoduje zmniejszenie ryzyka
niepozadane, BMD, nowe lub ztaman kregowych i pozakregowych, oraz ztaman
pogarszajgce sie ztamania, biodra u kobiet z osteoporozg. DENO wykazuje
Silva -Fernan - stosowanie sie do zasad terapii, przewage odnosnie do wigkszego i utrzymujgcego
dez 2013 DENF(,?_’(';A LN, i (r)ocfﬁﬂabzzufggigng\:va bd 25 bd preferencje pacjenta i satysfakcja sie wzrostu BMD i redukcji markeréw obrotu
[82]° P P z leczenia, wytrzymatos¢ ud kostnego w poréwnaniu do PLC i/lub ALN.
i odcinka ledzwiowego kregostupa, Metaanaliza wskazata na podwyzszone ryzyko
jakos¢ zycia, histomorfometria infekcji uktadu moczowego oraz pojawienia sie
kosci i zmiany morfologiczne kosci wypryskow w zwigzku ze stosowaniem DENO.
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Przeglad sﬁgi?a'?:;?e Cel przegladu Follow-up Ik-)lac::r'? paLcIj(:eznt;gw Punkty koncowe Whioski
Ryzyko ztamania, powazne Stwierdzono przewage DENO nad PLC pod
Oszacowanie klinicznej dziatanie niepozadane, powazne wzaledem znaczacei redukcii wzalednedo rvzvka
von skutecznosci ryzyko infekgji, ryzyko wystgpienia gte ienia zt N ’JB Ki g t gr? + tg try VX
Keyserlingk DENO, PLC i bezpieczenstwa DENO bd 4 8864 nowotworu, wycofanie z badania wystapienia _zame;}n. rit |shokn¥c sta Ks’zl/_czme
2011[ 39]* u kobiet po menopauzie w zwigzku z ryzykiem wystgpienia roznic w innycn punktach xoncowych. Nie

z niskg masg kosci

dziatan niepozadanych,
wspotczynnik smiertelnosci

stwierdzono statystycznie istotnego wzrostu
ryzyka powaznych dziatan niepozgadanych.

ALN — alendronian, ETD - etydronian, IBAND — kwas ibandronowy, RLX — raloksyfen, RS — ranelinian strontu, RYZ — ryzedronian, TRD — teryparatyd, ZLN — kwas zoledronowy

a) Przeglad zawiera metaanalize.

b) Przeglad zawiera posrednie poréwnanie interwencji poprzez analize MTC (ang. Mixed treatment comparison).
c) Analiza pierwszorzedowa obejmowata 8 badan, a analiza drugorzedowa 10. Do analizy pierwszorzedowej nie zostaty wigczone 2 badania, ze wzgledu na zastosowang w nich dawke ALN na odmienng niz zatwierdzona.
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WNIOSKI KONCOWE

Denosumab w dawce 60 mg podawany raz na 6 miesiecy jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w terapii osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym.
W badaniach randomizowanych wykazano, ze dodanie denosumabu do terapii standardowej istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko ztaman kregowych, ztaman klinicznych i osteoporotycznych, a takze
ztaman pozakregowych i biodra. DENO istotnie statystycznie w poréwnaniu z PLC zwieksza poziom
BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, a takze w obrebie biodra i szyjki kosci udowej oraz w obrebie

kosci promieniowe;j.

W populacji ogélnej stosowanie denosumabu wigzato sie ze znamienng statystycznie redukcjg ryzyka
wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne, przy braku istotnych statystycznie réznic odnosnie do
ryzyka wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych. Nie odnotowano réwniez istotnego
statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogoétem, ciezkich dziatah

niepozgdanych, odczynu miejscowego po iniekcji, jak rowniez infekcji.

Na podstawie danych dla subpopulacji wyodrebnionych w badaniu FREEDOM wykazano, ze DENO
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia nowego ztamania kregowego
w subpopulacji o wysokim ryzyku ziaman oraz u pacjentek stosujgcych wczesniej leki
przeciwosteoporotyczne, a takze w pozostatych wydzielonych podgrupach. Ponadto, wykazano
przewage DENO nad PLC odnos$nie zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztamania pozakregowego
w podgrupach pacjentek ze zwiekszonym ryzykiem ztaman (analiza a priori), pacjentek z BMD <-2,5,
pacjentek bez wczesniejszych ztaman pozakregowych oraz u pacjentek, u ktérych w momencie
pomiaru wystepowato juz ztamanie kregowe. Przewage DENO zanotowano takze pod wzgledem
zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztamania biodra w podgrupach pacjentek z wysokim ryzykiem
ztaman (analiza a priori) oraz kobiet z BMD <-2,5. Stosowanie DENO takze istotnie statystycznie
zwiekszato BMD w obrebie szyjki kosci udowej w podgrupie pacjentek, u ktéorych w momencie

pomiaru wystepowato juz ztamanie kregowe.

W badaniach stanowigcych kontynuacje préb randomizowanych wykazano, ze dalsze stosowanie
denosumabu, wykraczajgce poza 3-letni horyzont czasowy badan eksperymentalnych, przyczyniato
sie do dalszej poprawy gestosci mineralnej kosci oraz utrzymania niskiej czestosci wystepowania

ztaman osteoporotycznych, bez wzrostu czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.
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OGRANICZENIA

. Nie odnaleziono badan dla populacji, ktérej charakterystyka doktadnie odpowiada populacji

docelowej (kobiety z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze ztamaniem
osteoporotycznym oraz po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

przeciwwskazaniami/nietolerancjg do ich stosowania).

. Czes¢ wynikéw dla zmiennych ciggtych podano w postaci $redniej i wartosci p, biedu

standardowego lub przedziatu ufnosci, na podstawie ktdrych autorzy niniejszej analizy obliczyli
warto$¢ odchylenia standardowego, niezbednego do ilosciowej kumulacji wynikéw. Wyznaczanie
odchylenia standardowego z wartosci p / btedu standardowego / przedziatu ufnosci i $redniej,

zwigzane jest z ryzykiem btedu oszacowania.

. Dla niektorych punktéw koncowych (gtéwnie poziom BMD) w badaniach wyniki prezentowano

jedynie w formie graficznej, bez podania wartosci liczbowych. W takich przypadkach autorzy
analizy odczytali wyniki z wykreséw (w przypadku, gdy wykresy cechowaty sie niskg jakoscig lub
matg precyzjg — rezygnowano z odczytywania wartosci, gdyz wigzatoby sie to ze zbyt duzym

btedem odczytu).
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa denosumabu (Prolia®)
stosowanego u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze zlamaniem
osteoporotycznym oraz po niepowodzeniu leczenia  doustnymi  bisfosfonianami  lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania. Przedmiotem oceny byto podanie DENO
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ podskérnych w udo,
brzuch lub ramie w dawce 60 mg Q6M wraz z terapig standardowg (suplementacja wapnia oraz

witaminy D).

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o analize problemu decyzyjnego, kierujgc sie zasada, ze
nowy lek nalezy poréwnac z preparatem o udowodnionej skutecznosci, ktéry aktualnie jest dostepny
w Polsce, i ktéry — jako finansowany ze srodkéw publicznych — moze zosta¢ zastgpiony przez DENO.
Na podstawie przegladu doniesien naukowych oraz oceny polskich i zagranicznych schematow
postepowania stwierdzono, ze dla pacjentek w wieku powyzej 60 lat z osteoporozg pomenopauzalng
po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami doustnymi, w polskich warunkach refundacyjnych brak
jest aktualnie innej alternatywy terapeutycznej, poza leczeniem standardowym, polegajgcym na

suplementacji wapnia oraz witaminy D.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTM [45] analize
poprzedzono systematycznym przegladem literatury. W ramach przeglagdu przeszukano najwazniejsze
zrodta informacji medycznej, zaréwno uniwersalne (Medline, EMBASE, The Cochrane Library), jak
réwniez specyficzne, dotyczace tematyki leczenia pierwotnej osteoporozy. Wyniki wstepnej analizy
klinicznej przeprowadzonej w ramach APD [1] wykazaty, ze nie opublikowano dotychczas zadnych
badah odpowiadajgcych populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym, do analizy klinicznej
kwalifikowano wszystkie proby randomizowane (oraz ich przedtuzenia) dla populacji kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng bez wzgledu na wiek, wcze$niejsze metody leczenia oraz
wystepowanie wczesniejszych ztaman. Poszukiwano natomiast wynikéw dla subpopulacji zgodnych
z populacjg docelowg lub mozliwie jak najbardziej do niej zblizonych. Pozwolito to na odnalezienie
tacznie 4 badan RCT (i przediuzen dla 2 z nich), w ktérych oceniano denosumab wzgledem placebo w
populacji kobiet po menopauzie. We wszystkich badaniach uczestniczyly pacjentki dotychczas

nieleczone bisfosfonianami.

Na podstawie analizy 4 badan RCT wykazano, ze DENO w poréwnaniu z PLC jest interwencjg
o udowodnionej skutecznosci klinicznej w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka ztaman kosci, w tym

ztaman kregowych, pozakregowych i ztaman biodra. Zaobserwowane réznice pomiedzy DENO i PLC

odnosnie do |G | -ioman pozakregowych NN
e Y I ooz

NNT =69 [40; 259]). Sita interwencji DENO odnosnie do redukcji ryzyka ztaman biodra wydaje sie
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mniejsza (NNT =231 [118; 5121]), co jednak nalezy ttumaczy¢ niskim ryzykiem wyj$ciowym tych
zdarzeh. Przy niskim ryzyku wyjsciowym wystgpienia danego punktu kohcowego, nawet jeSli

interwencja kilkakrotnie obniza ryzyko wystgpienia zdarzenia, wartos¢ NNT jest wysoka.

Wyniki analiz w podgrupach wyodrebnionych zgodnie z podziatem zaproponowanym przez NICE [84,
85] obejmujgcych pacjentéw bez wczesniejszych ztaman (DEFEND, McClung 2006, Seeman 2010)
oraz pacjentow ujetych w podgrupie mieszanej, w ktorej takie ztamania mogty, ale nie musiaty
wystgpi¢ (FREEDOM), a takze wyniki w subpopulacjach pochodzacych z badania FREEDOM, ktére
wyodrebniono w zaleznosci od oceny ryzyka wystgpienia zlamania, byty w wiekszosci spojne
z wynikami uzyskanymi w populacji ogolnej. Skuteczne dziatanie denosumabu potwierdzono takze
w roznych podgrupach pacjentek o zwiekszonym ryzyku ztaman, w tym subpopulacji obejmujacej
pacjentki z wysokim ryzykiem ztaman, zdefiniowanym jako wystgpienie =2 zlaman kregowych
w przesziosci i/lub =1 zlamania kregowego o umiarkowanym Ilub ciezkim przebiegu, a takze

w subpopulacji pacjentek stosujgcych wczesniej leki przeciwosteoporotyczne.

Na podstawie odnalezionych przedtuzern badan FREEDOM i McClung 2006 wykazano, ze terapia
DENO takze w dlugim przedziale czasu (od 6 do 8 lat) powoduje utrzymanie sie pozytywnego efektu
terapeutycznego, co przejawiato sie poprzez dalszy wzrost gestosci mineralnej kosci. Przyktadowo,
w badaniu FREEDOM, zmiana BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa wynosita 9,4% po 36 mies.
fazy randomizowanej, a po kolejnych 36 mies. kontynuacji terapii zwiekszyta sie do 15,2% wzgledem
wartosci sprzed randomizacji. Diugoterminowe stosowanie DENO ma takze wplyw na wystepowanie
ztaman, utrzymujac ich liczbe na poziomie podobnym lub nizszym niz z faz RCT (przyktadowo,
odsetek ztaman klinicznych w trakcie 3-letniej fazy RCT badania FREEDOM wyniést 7,2%, a w trakcie
kolejnych 3 lat terapii DENO czestos¢ wystepowania ztaman klinicznych wyniosta 4,4%). Korzysci
obserwowano réwniez u pacjentek z badania FREEDOM, ktére w ramach fazy randomizowanej
otrzymywaly PLC, a nastepnie w trakcie kontynuacji badania rozpoczety terapie DENO. Ryzyko
wystgpienia ztamania klinicznego spadto z 10,2% w trakcie pierwszych 3 lat (terapia PLC), do 5,9% w
trakcie kolejnych 3 lat (terapia DENO). Jednoczesnie, o ile w pierwszym okresie obserwowano nikty
wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa wynoszacy 0,5%, o tyle w trakcie 3-letniej terapii

denosumabem obserwowano wzrost 0 9,4%.

Wyniki badah randomizowanych, a takze ich przediuzenia wskazuja, ze denosumab jest lekiem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym. W metaanalizie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy DENO i PLC odnosnie do punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, | G
|
I Diugoterminowe wyniki analizy bezpieczenstwa oparte o przedtuzenia dwéch badan
RCT wykazaly, ze nawet 8-letnie stosowanie DENO nie wptywa na zwiekszong liczbe wystepowania
dziatan niepozgdanych — w 3-letniej fazie RCT badania FREEDOM odsetek pacjentéw z dziataniami

niepozgdanymi byt podobny do odsetka raportowanego po 3-letniej fazie przedtuzenia (93% vs 88%).

W oparciu o analizy post hoc przeprowadzone na podstawie wynikéw badania FREEDOM wykazano,

ze DENO jest bezpieczny u pacjentek z zaburzonymi funkcjami nerek. [86] Stosowanie DENO nie
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zwieksza takze ryzyka progresji zwapnienia zastawki aortalnej ani ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng oraz z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. [87] W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa
zidentyfikowano komunikaty o rzadkich przypadkach atypowego ztamania kosci udowej, hipokalcemii,
zapalenia naczyn, ciezkich infekcji, supresji obrotu kostnego, prowadzgcej do martwicy kosci szczeki,

oraz powiktan w gojeniu ztaman.

Wyniki opracowan wtornych sg spoéjne z rezultatami uzyskanymi w niniejszej analizie. W dwoch
najnowszych pracach obejmujgcych oceng DENO wzgledem PLC wykazano, ze dodanie DENO do
terapii standardowej istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia nowych ztaman kregowych
[76, 88], a takze przyczynia sie do wzrostu BMD i redukcji markeréow obrotu kostnego. [82] Ponadto,
w najswiezszym opracowaniu wtérnym (Migliore 2013) zawierajgcym poréwnanie posrednie
z wykorzystanie analizy MTC (ang. Mixed treatment comparison) wykazato, ze DENO ma 46% szanse
bycia najlepszym w grupie poréwnywanych substancji (kwas zoledronowy, kwas ibandronowy,

alendronian, ryzedronian) pod wzgledem zmniejszania ryzyka wystgpienia ztaman kregowych. [81]

Nie odnaleziono zadnego badania odpowiadajgcego kryteriom wigczenia i wykluczenia do analizy
klinicznej, w ktérym pacjentki stosowatyby denosumab po niepowodzeniu terapii bisfosfonianami, co
stanowi ograniczenie niniejszej analizy. Jednakze w trakcie prac nad wstepng analiza kliniczna,
przeprowadzong w ramach analizy problemu decyzyjnego, [1] zidentyfikowano dwa badania
poréwnujgce DENO z doustnym kwasem ibandronowym oraz ryzedronianem, przeprowadzone wsrod
kobiet, ktére przynajmniej 1 miesigc przed wigczeniem do badania stosowaty bisfosfoniany, lecz
przerwaly te terapie (nie podano przyczyn przerwania leczenia) lub kontynuowaty ja, ale z niskim
wskaznikiem zgodnosci (adherence). Badania te, ze wzgledu na forme podania bisfosfonianu
(doustnie), nie zostaty zakwalifikowane do analizy klinicznej, gdyz zaréwno doustny kwas
ibandronowy, jak i doustny ryzedronian nie stanowig opcji terapeutycznej dla pacjentek
w analizowanej populacji docelowej (po nieskutecznosci doustnych bisfosfonianéw). Wyniki obu
badan wskazujg jednak na przewage DENO nad kwasem ibandronowym oraz ryzedronianem
stosowanymi doustnie pod wzgledem wzrostu BMD w obrebie odcinka ledzwiowego kregostupa,
biodra oraz szyjki kosci udowej (dla poréwnania DENO z kwasem ibandronowym p < 0,001, dla

poréwnania DENO z ryzedronianem p<0,0001). [89, 90]

Podsumowujgc, DENO w dawce 60 mg podawany raz na 6 miesiecy jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w terapii osteoporozy u kobiet w wieku
pomenopauzalnym, niezaleznie od wczesniejszego wystgpienia ztaman kregowych lub innych
osteoporotycznych. Wygodna forma podawania leku oraz dawkowanie tylko dwa razy na rok mogg
pozytywnie wptywac na poziom wspotpracy pacjenta z lekarzem w zakresie stosowania sie do zasad
terapii (compliance), co z kolei moze zwiekszaé szanse uzyskania skutecznego dziatania

denosumabu przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa.
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OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA
ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 R.

TWasbkez::a2n7i.e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co Rozdz. 5.1. str. 40—41

najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 13-36
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3.2 str. 29-33
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 5.1. str. 40—41
4.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.2 str. 34-35
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 8 str. 81-84

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos$c¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 4.2 str. 34
docelowag wskazang we wniosku

2. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 4.2 str. 34
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 3.1.1 str. 27-28

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, Rozdz. 4.2 str. 34-35
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa Rozdz. 5 str. 40-43
w ust. 1 pkt 4

3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks rozdz. 16.1. str. 103-106

4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 str. 40

5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 16.2. str. 107-111

6. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdz. 16.3, 16.4 str. 112-127

zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdz. 7 str. 78-80
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera Nie dotyczy Nie dotyczy
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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16.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy

Tabela 32.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia w badaniach RCT wtaczonych do analizy

Badanie Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) wiek <80 lat; 2) przebyta menopauza; 3) BMD (wskaznik T)
w odcinku ledzwiowym kregostupa od -1,8 do -4,0 lub od -1,8
do -3,5 w biodrze lub szyjce kosci udowe;j.

McClung
2006

1) weczesdniejsza terapia bisfosfonianami w okresie 12 mies. przed badaniem; 2) wcze$niejsza terapia fluorkiem
w okresie 24 mies. przed badaniem; 3) wczes$niejsza terapia tibolonem, parathormonem lub jego pochodnymi,
glikokortykosteroidami ogdélnoustrojowymi (powyzej dawki bedacej ekwiwalentem 5 mg prednizonu dziennie przez
>10 dni), gl kokortykosteroidami wziewnymi (>2000 pg/dzien przez >10 dni), sterydami anabolicznymi lub
testosteronem w okresie 6 mies. przed badaniem; 4) wczesniejsza terapia estrogenami, SERM, kalcytoning lub
kalcytriolem w okresie 3 mies. przed badaniem; 5) nadczynnos¢ lub niedoczynnos$é przytarczyc, nadczynnosc¢ lub
niedoczynnos$¢ tarczycy; 6) hipokalcemia; 7) reumatoidalne zapalenie stawdw; 8) choroba Pageta;

9) osteomalacja; 10) klirens kreatyninowy <35 ml/min; 11) zespot ztego wchianiania; 12) przebyte ztamanie kosci
dtugiej w okresie ostatnich 6 mies.; 13) >1 ztamanie kregowe 1 stopnia; 14) ztamanie osteoporotyczne w ostatnich
2 latach; 15) brak mozliwosci prawidtowego pomiaru BMD.

1) przebyta menopauza; 2) BMD (wskaznik T) w odcinku
ledzwiowym kregostupa od -1,0 do -2,5; 3) brak ztaman
w wywiadzie po 25 r.z.; 4) kobiety przyjmujace doustne
bisfosfoniany przez >3 mies., ale <3 lata mogly zosta¢
witgczone do badania po 12-mies. okresie washout;
5) mozliwo$¢é samodzielnego poruszania sie.

DEFEND

1) obecna terapia lekami wptywajgcymi na metabolizm kosci (z wyj. wapnia i suplementow wit. D);

2) wspdtistniejgce stany zdrowotne (z wyj. niskiej BMD) mogace zmienia¢ metabolizm kosci; 3) wczesniejsza
terapia doustnymi bisfosfonianami przez skumulowany okres 23 lat; 4) wczesniejsza terapia fluorkiem lub
ranelinianem strontu w okresie 5 lat przed badaniem; 5) wczes$niejsza terapia PTH lub pochodnymi PTH,
steroidami, HTZ, SERM, tibolonem, kalcytoning lub kalcytriolem w okresie 6 tygodni przed wtgczeniem do

badania.

1) wiek 60-90 lat; 2) BMD (wskazn k T) w odcinku ledzwiowym
kregostupa lub w biodrze <-2,5; 3) przebyta menopauza;
4) kobiety przyjmujace doustne bisfosfoniany przez <3 lata
mogty zosta¢ wtgczone do badania po 12-mies. okresie
washout.

FREEDOM

1) wspotistniejgce stany zdrowotne moggce zmieniaé metabolizm kosci; 2) stosowanie doustnych bisfosfonianow
przez >3 lata; 3) stosowanie bisfosfonianéw dozylnie, fluorku lub strontu w leczeniu osteoporozy w ciggu ostatnich
5 lat lub parathormonu lub jego pochodnych, kortykosteroidéw, HTZ, SERM, tibolonu, kalcytoniny, kalcytriolu
w ciggu 6 tyg. przed wtgczeniem do badania; 4) BMD (wskaznik T) w odcinku ledzwiowym kregostupa lub
w biodrze <-4 lub wczesniejsze powazne ztamanie kregowe (albo >2 umiarkowane ztamania kregowe); 5) poziom
25-hydroksywitaminy D <12 ng/ml.

1) wiek 50-70 lat; 2) BMD (wskazn k T) w odcinku ledzwiowym
kregostupa lub w biodrze od -2,0 do -3,0; 3) mozliwos$¢
wykonania badania HR-pQCT (XtremeCT) przynajmniej
jednego nadgarstka.

Seeman 2010

1) ztamanie z powodu kruchosci kosci po 50 r.z.; 2) deformacja kregostupa o charakterze od umiarkowanego do
ciezkiego; 3) niedobdr wit. D: [25(0OH]D]<12 ng/mL (30 nmol/L); 4) stany modyfikujgce metabolizm kostny;

5) przeciwwskazanie do stosowania alendronianu; 5) uprzednia terapia z uzyciem bisfosfonianu podawanego
dozylnie, fluoru (oprécz zabiegdw stomatologicznych), ranelinianu strontu; 6) terapia z uzyciem doustnych
bisfosfonianéw przez okres w sumie co najmniej 3 mies.; 7) terapia z uzyciem doustnych bisfosfonianéw przez
okres co najmniej 1 mies., w ciggu ostatniego roku; 8) stosowanie bisfosfonianéw w okresie 3 mies. po
randomizacji; 9) stosowanie PTH lub pochodnej PTH w ciggu ostatniego roku; 10) stosowanie jakichkolwiek lekow
wptywajgcych na odtwarzanie lub gestosé kosci w ciggu 3 mies. po randomizaciji.
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Tabela 33.
Charakterystyka populacji w badaniach RCT wiaczonych do analizy

BMD (g/cm?)? BMD (g/cm?)? Wczesniejsze ztamania

. > - Czas od ] . - =Y BMD (g/cm?)?
Badanie Podgrupa Liczebnosé ,Wlek_(lata) menopauzy Odcinek ledzwiowy Szyjka ko_sm Biodro osteopo_rotyczr}e/
grupy [$rednia (SD)] [rednia (SD)] kregostupa udowej [rednia (SD)] ztamania kregéw
[$rednia (SD)] [$rednia (SD)] (% pacjentow)
DENO 6 mg Q3M 44 62,8 (8,6) 16,2 (8,9) -2,0 (0,9) -1,9(0,7) -1,3(0,7)
DENO 14 mg Q3M 44 62,3 (6,0) 13,1 (6,9) -2,0 (0,8) -1,9 (0,6) -1,5(0,7)
DENO 30 mg Q3M 41 61,2 (8,5) 15,3 (10,3) -2,2 (0,7) -1,7 (0,6) -1,4 (0,7)
DENO 14 mg Q6M 54 61,4 (8,1) 15,5 (7,1) -2,2(0,6) -1,8(0,8) -1,5(0,7)
MZCO:)‘('S"Q DENO 60 mg Q6M 47 63,1 (8,1) 15,7 (10,5) -2,2(0,7) -1,9(0,7) -1,4(0,7) bd
DENO 100 mg Q6M 42 64,7 (8,2) 16,0 (9,8) -2,0 (0,9) -2,0 (0,6) -1,5(0,7)
DENO 210 mg Q6M 47 60,5 (7,8) 15,6 (10,8) -2,3(0,8) -2,0(0,7) -1,4 (0,6)
ALN 70 mg QW 47 62,8 (8,2) 13,7 (8,8) -2,0 (0,9) -1,9(0,7) -1,6 (0,8)
PLC 46 63,7 (9,1) 13,8 (10,4) -2,2(0,7) -1,9 (0,6) -1,4 (0,7)
DENO 60 mg Q6M 166 59,8 (7,4) 10,5 (9,3) -1,6 (0,4)
DEFEND bd bd bd
PLC 166 58,9 (7,5) 9,4 (8,4) -1,7(0,4)
DENO 60 mg Q6M 3902 72,3 (5,2) 24,2 (7,4)° -2,8(0,7) -2,2(0,7) -1,9 (0,8) bd /23,8
FREEDOM
PLC 3906 72,3 (5,2) 24,2 (7,5)° -2,8(0,7) -2,2(0,7) -1,9 (0,8) bd /23,4
DENO 60 mg Q6M 83 60,3 (5,9) 13,6 (7,6) 2,4 (0,4) bd -1,4 (0,8)
Seeman 2010 ALN 70 mg QW 82 60,7 (5,2) 13,1 (8,0) -2,5(0,3) bd -1,4 (0,7) bd
PLC 82 60,8 (5,2) 12,8 (6,2) -2,4 (0,3) bd -1,1(0,7)

a)Warto$¢ wskaznika T ($rednia (SD)).
b)W grupie 3891 pacjentek.

HTA Consulting 2014 (www hta pl) Strona 108



Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Tabela 34.
Charakterystyka interwencji w badaniach RCT wigczonych do analizy
Utrata
. . Okres Okres Y . . .
Badanie Interwencja n - - pacjentéow Kointerwencje Uwagi
interwencji  obserwacji 2 badania
DENO s.c. 6 mg Q3M + Ca + wit. D 8
DENO s.c. 14 mg Q3M + Ca + wit. D 7
DENO s.c. 30 mg Q3M + Ca + wit. D 9 W fazie extension pacjenci, ktérym podawano
. DENO, albo kontynuowali stosowanie DENO
DENO s.c. 14 mg Q6M + Ca + wit. D 24 mies. 10 w dawce 60 mg Q6M (grupy: 6, 14 mg Q3M i 14,
McClung . (+ 24 mies. . Pacjentki otrzymywaty wapn 1 g/dzien 60, 100 mg Q6M DENO), albo przerywano
2006 DENO s.c. 60 mg Q6M + Ca + wit. D fazy 48 mies. 5 oraz wit. D (400 1U) interwencje (grupy 30 mg Q3M i 210 mg Q6M),
. extension) natomiast u pacjentéw stosujgcych ALN
DENO s.c. 100 mg Q6M + Ca + wit. D 4 przerywano terapie, a chorzy przyjmujacy PLC
DENO s.c. 210 mg Q6M + Ca + wit. D 8 nadal otrzymywali PLC.
ALN p.o. 70 mg QW + Ca + wit. D 4
PLC + Ca + wit. D 7
DENO 60 mg s.c. Q6M + Ca + wit. D 20 Pacjentki przyjmowaty suplementy W przypadku gdy wyj$ciowy poziom 25-(OH)D
wapnia (co najmniej 1000 mg/dzien) byt <12 ng/ml, pacjentki byty wylgczane
DEFEND 24 mies. 24 mies. i wit. D w dawkach dziennych zaleznych 5 bada,nia lub poddawane
PLC + Ca + wit. D 23 od stﬁ;?gﬁ%?fgglmrgtégg](g)ﬁm (co 2-tyg. terapii uzupetniajgcej kalcyferolem.
DENO 60 mg s.c. Q6M + Ca + wit. D 472 Jesli poziom BMD w biodrze obnizyt sie 0 >7%
. . . . w ciggu pierwszych 12 mies. lub 0 210%
V\\//vsggjvﬂc(:leec%azJ:ijIi:jtnggz)yxg%;::r?n w czasie catego badania albo wskaznik T spadt
Pacjentki, u ktérych poziom ' ponizej -4,0, pacjentki byly poddgm_/ane
FREEDOM 36 mies. 36 mies. 25-(OH)D wynosit konsultacji specjalistyczne] odnosnie do
PLC + Ca + wit. D 534 12-20 ng/ml otrzymywaty co najmniej zastosowanL:izt:;mlcl:t:I/taewitg;vanrﬁ{J I przerwania
800 |U/dzien wit. D, a jesli przekraczat 60 entd ed <rodka : bi h
20 ng/ml — co najmniej 400 1U/dzien.  pacjentow z jednego z osrodkow blorgcyc
udziat w badaniu wykluczono z analizy z powodu
braku wiarygodnosci danych.
DENO 60 mg s.c.Q6M + Ca + wit. D 13 . . .
Pacjentki przyjmowaty suplementy
wapnia (co najmniej 500 mg/dzien
Seeman
ALN p.o. 70 mg QW + Ca + wit. D 12 mies. X 9 i wit. D w dawkach dziennych zaleznych X
2010 o ;
od wyjsciowego poziomu 25-(OH)D (co
8 najmniej 400 lub 800 IU).

PLC + Ca +wit. D
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Tabela 35.

Ocena wiarygodnosci badan RCT wiaczonych do analizy

Zaslepienie . .
- Metoda Informacja . Ukrycie
. Miejsce . Metoda a0 R Analiza
Badanie A . Design  Podtyp S podwadjnego o utracie ] kodu Jadad
badania, kraj randomizacji Dot ocena analiza ; wynikow!
zaslepienia pacjenci badacze =Tl e z badania random.
wynikow  wynikow
Randomizacja Bra,ll( opisu m.etgdy
. . przeprowadzona zas eplemilg\el na TTe/
McClung  wieloosrodkowe, ooy IA  metoda blokow grupa (ALN) tak /nie  tak / nie bd bd tak Mt higjasne  3-495
2006 USA niezaslepiona, mITT
permutowanych o
. 8 grup podwajnie
(8 blokow) o
zaslepionych)
melgzosr:g?ggxe’ Brak opisu Brak opisu metody mITTe/
DEFEND Q(A%e v RCT 1A metody podwsjnego tak tak bd bd tak T niejasne 3/5
Pé%noi:yna) randomizacji zaslepienia
Randomizacja
przy
) . zastosowaniu o c
FREEDOM \Vieloosrodkowe, oo A interaktywnego Podwdjne tak tak bd bd tak M orawidowe  5/5
miedzynarodowe zamaskowanie mITT
systemu
reagujgcego na
gtos
Randomizacja
przy
Seeman wieloosrodkowe zastosowaniu Podwaéjne
; ’ RCT A interaktywnego . tak tak bd bd tak mITT® niejasne 5/5
2010 miedzynarodowe zamaskowanie
systemu
reagujacego na
gtos

a)Analiza skutecznosci / bezpieczenstwa.

b)Zmodyfikowana analiza ITT- do analizy wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

c) Zmodyfikowana analiza ITT — do analizy wigczono wszystkie randomizowane pacjentki (ktére przyjety 21 dawke badanego leku), u ktérych wykonano co najmniej jeden pomiar densytometryczny (BMD) lub ocene
radiologiczng (ztamania kregowe) / obserwacje w trakcie badania po wizycie poczatkowe;j.
d)Grupy DENO i PLC zaslepiono, alendronianiu nie, przedmiotem niniejszej analizy sg grupy DENO i PLC.
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Tabela 36.

Metodyka, utrata z badania, parametry oceniane w badaniu oraz zrédta finansowania badan RCT wiaczonych do analizy

Typ badania (superiority,

Zrédio

Badanie non-inferiority, equivalence) Punkty korncowe oceniane w badaniu Utrata z badania finansowania
. L . - Utrata z badania ogétem: 10%
McClung - Zmiana BMD kregostupa ledzwiowego, biodra, szyjki Glowne przyczyny utraty z badania (DENO, ALN, PLC):
Superiority kosci udowej oraz kosci promieniowej, zmiana . a0, Ho. 0/ . Amgen Inc.
2006 poziomu markeréw obrotu kostnego, AE ® Wycofanie zgody: 8%, 2%, 7%;
’ . AE: 2%, 0%, 2%
Utrata z badania ogétem (DENO, PLC): 14%, 13%,;
Zmiana BMD kregostupa ledzwiowego, biodra, kosci Przyczyny utraty z badania (DENO, PLC):
- promieniowej oraz ogétem catego ko$céca, zmiana . Woycofanie zgody: 6%, 9%;
DEFEND Superiority parametrow strukturalnych biodra, zmiana poziomu . Lost to follow-up: 4%, 3%; Amgen Inc.
markeréw obrotu kostnego, AE . AE: 1%, 1%;
. Inne: 4%, 0%
Ztamania kregowe, ztamania pozakregowe (ztamania
zwigzane z obnizong BMD), ztamania biodra, czas do
FREEDOM Superiority pIerwszego nowego zlamania po;akregowegq, czas Utrata z badania ogétem (DENO, PLC): 16%, 18% Amgen Inc.
do pierwszego nowego ztamania biodra, zmiana
BMD, zmiana poziomu markerow obrotu kostnego,
AE
Utrata z badania ogétem (DENO, ALN, PLC): 11%, 16%, 10%
Zmiana wolumetrycznych i geometrycznych Przyczyny utraty z badania (DENO, ALN, PLC):
parametrow kosci piszczelowej oraz kosci Wycofanie zgody: 5%, 9%, 5%;
iani H H i H L) o, o/ -
Seeman 2010 Superiority promieniowej (BMD istoty zbitej oraz istoty Lost to follow-up: 2%, 4%, 4%; Amgen Inc.

gabczastej, grubosé istoty zbitej oraz istoty
gabczastej, liczba beleczek kostnych), zmiana
poziomu markeréw obrotu kostnego, AE

AE: 1%, 4%, 1%;

Decyzja administracyjna: 1%, 0%, 0%;

Niezgodnos$¢ z protokotem badania (noncompliance):

1%, 0%, 0%
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16.3. Szczegotowe wyniki badan RCT

16.3.1. Analiza podstawowa
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Tabela 41.
Wystepowanie klinicznych ztaman kregowych — wyniki badan wigczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
Badanie ob(s)::v?lzcji Populacja 2L L) Wartos¢ p S R L Jadad
; leku [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana GQOBTAQ 29/3902 (<1%) 92/3906 (2%) <0,0001 0,32[0,21; 0,48] -0,016 [-0,02; -0,01] 63 [47; 94] 5/5
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Tabela 43.
Wystepowanie ztaman pozakregowych — wyniki badan wtaczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
Badanie ob(s):::lzcji Populacja RELE Wartos¢ p i i WL Jadad
: leku [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies.  mieszana 686”&9 238/3902 (6%)  293/3906 (8%)  0,0106  0,81[0,69;0,96]  -0,01[-0,03; -0,003] NNT;Sﬁ (40 g5
DEFEND 24mies.  bezzlamani Qi 2/164 (1%) 7/165 (4%) bd 0,29[0,06;1,36]  -0,03 [-0,07; 0 ,005] NS 3/5
Tabela 44.
Wystepowanie ztaman biodra — wyniki badan wigczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
Badanie ob(s):rﬁzcji Populacja g Wartos¢ p i o LTy Jadad
: leku [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
. . 60 mg . , _ -0,004 231
FREEDOM 36mies.  mieszana oo 26/3902 (<1%)  43/3906 (1%) 00362  0,61[0,37;0,98] 0.01-0.000] (118 5121] 5/5
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Tabela 49.
Zmiana BMD w obrebie kosci promieniowej — wyniki badan wigczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
Okres DENO PLC
Badanie obserwacji Populacja Dawka leku Wartos¢ p MD [95%CI] Jadad
[mies.] N M (SD) N M (SD)
McClung 2006 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 43 1,3 (3,3) 39 -2,0 (3,1) <0,001 3,30 [1,91; 4,69] 4/5
12 mies. 60 mg Q6M 156 1,09 (2,96) 156 -0,81 (2,96) <0,05 1,90 [1,24; 2,56]
DEFEND bez ztaman 3/5
24 mies. 60 mg Q6M 156 1,4 (3,19) 156 -2,1(-3,19) <0,0001 3,50 [2,79; 4,21]
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 78 1,12 (2.93)° 79 -2,10 (2,88)° <0,001 3,22 [2,31; 4,13] 5/5
a) Analizawolumetrycznej BMD przyuzyciu HR-pQCT (high resolution peripheral quantitative computed tomography).
b) Srednia oraz 95%Cl odczytano z wykresu, nastepnie policzono SD na podstawie odczytanych danych.
Tabela 50.
Wystepowanie dziatan niepozadanych — wyniki badan wtaczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
Badanie ob(s):::lzcji Populacja Dawka leku Wartos¢ p i o WL Jadad
. [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana 60 mg Q6M 3605/3886 (93%) 3607/3876 (93%) 0,91 1,0 [0,98; 1,01] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 5/5
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Okres DENO PLC
Badanie obserwacji Populacja Dawka leku Wartos¢ p ae e LU Jadad
. [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
24 mies. bez ztaman 60 mg Q6M bd 43/46 (93%) bd nd nd nd 4/5
McClung 2006
12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 39/47 (82%) 41/46 (89%) NS 0,93 [0,79; 1,10] -0,06 [-0,20; 0,08] NS 4/5
DEFEND 24 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 156/164 (95%) 157/165 (95%) 1,00 1,00 [0,95; 1,05] 0,00 [-0,05; 0,05] NS 3/5
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 76/83 (92%) 78/83 (94%) bd 0,97 [0,89; 1,06] -0,02 [-0,10; 0,05] NS 5/5
Tabela 51.
Wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem — wyniki badan wiagczonych do analizy dla poréownania DENO vs PLC
DENO PLC
. CLiED . y RR RD NNT/NNH
Badanie obserwacji Populacja Dawka leku Wartos¢ p 3 3 5 Jadad
. [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
DEFEND 24 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 24/164 (15%) 20/165 (12%) 0,52 1,21 [0,69; 2,10] 0,03 [-0,05; 0,10] NS 3/5
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 26/83 (31%) 32/83 (39%) bd 0,81 [0,53; 1,23] -0,07 [-0,22; 0,07] NS 5/5
Tabela 52.
Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych — wyniki badan witaczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
. CLED . ” RR RD NNT/NNH
Badanie obserwacji Populacja Dawka leku Wartos¢ p 3 3 5 Jadad
; [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana 60 mg Q6M 1004/3886 (26%)  972/3876 (25%) 0,61 1,03 [0,95; 1,11] 0,01 [-0,01; 0,03] NS 5/5
DEFEND 24 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 18/164 (11%) 9/165 (5%) 0,074 2,01 [0,93; 4,35] 0,06 [-0,004; 0,11] NS 3/5
12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M bd 2/46 (4%) bd nd nd nd
McClung 2006 4/5
24 mies. bez ztaman 60 mg Q6M bd 4/46 (9%) bd nd nd nd
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Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 2/83 (2%) 5/83 (6%) bd 0,40 [0,08; 2,00] -0,04 [-0,10; 0,02] NS 5/5
Tabela 53.
Wystepowanie ciezkich dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem — wyniki badan wtaczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
Okres DENO PLC
. " . oz RR RD NNT
Badanie obse_rwacp Populacja Dawka leku Wartos¢ p [95% CI] [95% CI] [95% CI] Jadad
[mies.] n/N (%) n/N (%)
DEFEND 24 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 0/164 (0%) 0/165 (0%) nd OvsO OvsO OvsO 3/5
Tabela 54.
Wystepowanie odczynu miejscowego po iniekcji — wyniki badan wigczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
Okres DENO PLC
Badanie obserwacji Populacja  Dawka leku Wartos¢ p [95';1RCI] [95'3ADCI] TyS-I:’ZNgI? Jadad
[mies.] n/N (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana 60 mg Q6M 33/3886 (<1%) 26/3876 (<1%) bd 1,27 [0,76; 2,11] 0,00 [-0,002; 0,01] NS 5/5
Tabela 55.
Wystepowanie infekcji — wyniki badan wigczonych do analizy dla poréownania DENO vs PLC
DENO PLC
. G . y RR RD NNT/NNH
Badanie obserwacji Populacja Dawka leku Wartos¢ p 3 3 5 Jadad
. [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana 60 mg Q6M 2055/3886 (53%) 2108/3876 (54%) 0,17 0,97 [0,93; 1,01] -0,02 [-0,04; 0,01] NS 5/5
DEFEND 24mies.  bezzlaman 60 mg Q6M 8/164 (5%) 11165 (<1%) 0,020 8,05[1,02; 63,63 0,04 [0,01; 0,08] '\['1“3"' . 3%" 3/5
McClung 2006 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M bd 0/46 (<1%) nd nd nd nd 4/5
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 60 mg Q6M 45/83 (54%) 46/83 (55%) bd 0,98 [0,74; 1,29] -0,01[-0,16; 0,14] NS 5/5
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Tabela 56.
Przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych — wyniki badan wiaczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC

Ll Dawk DENO PLC RR RD NNT/NNH
. - . awka s
Badanie obse.rwacu Populacja leku Wartos¢ p [95% CI] [95% CI] [95% ClI] Jadad
[mies.] n/N (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana GSGHIC/IQ 192/3886 (5%) 202/3876 (5%) 0,55 0,95[0,78; 1,15] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 5/5
| [
o = _-— . b W =
. .
I I ' I | I T |
I I ' I I | I I | |
. I ' I I | I I | [
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Tabela 58.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych — wyniki badan wtaczonych do analizy dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
Badanie ob(s):::lzc'i Populacja 2L L) Wartos¢ B R DUSTINNG Jadad
rwacy pulac leku P [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
FREEDOM 36 mies. mieszana GQOBTAQ 93/3886 (2%) 81/3876 (2%) 0,39 1,15 [0,85; 1,54] 0,00 [-0,004; 0,01] NS 5/5
McClung 2006 24 mies. bez ztaman 686%9 1/47 (2%) 1/46 (2%) bd 0,98 [0,06; 15,19] 0,00 [-0,06; 0,06] NS 4/5
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el Dawk DENO PLC RR RD NNT/NNH
Badanie obserwacji  Populacja awka Wartos¢ p Jadad
. leku [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
DEFEND 24 mies. bez ztaman 686'?/'9 1/164 (<1%) 2/165 (1%) 1,00 0,50 [0,05; 5,49] -0,01 [-0,03; 0,01] NS 3/5
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 686%9 1/83 (1%) 1/83 (1%) bd 1,00 [0,06; 15,72] 0,00 [-0,03; 0,03] NS 5/5
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16.3.2. Analiza w podgrupach

Podgrupy zostaty wydzielone a priori:
e pacjentki w wieku <75 lat, pacjentki w wieku 275 lat,
e BMI (<25, 25-30, =30),

e Kklirens kreatyniny (mL/min) <60 oraz =60.
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Tabela 59.

Wystepowanie nowych ztaman kregowych — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC (analiza w podgrupach)

DENO PLC
U Dawka Wartos¢ p dla
Podgrupa obserwacji Wartos¢ p . . RR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
. leku interakcji
[mies.] nIN (%) nIN (%)
Pacjentki w wieku <75 lat 50/2547 (2%)  166/2545 (7%)  <0,0001 0,30[0,22; 0,41]  -0,05[-0,06;-0,03]  22[18; 29]
. 60 mg
36 mies. Q6M 0,4822
Pacjentki w wieku 275 lat 36/1155 (3%) 98/1146 (9%) <0,0001 0,36 [0,25;0,53]  -0,05[-0,07;-0,04] 19 [14; 29]
BMI <25 33/1626 (2,0%)  117/1605 (7%) bd 0,28[0,19;0,41]  -0,05[-0,07;-0,04] 20 [15; 27]
0,2909
BMI 25-30 36 mies. GQOGTAg 4111462 (3%)  104/1492 (7%) bd 0,40[0,28;0,57]  -0,04 [-0,06;-0,03] 24 [18; 39]
BMI 230 11/599 (2%) 42/575 (7%) bd 0,26[0,13;0,49]  -0,05[-0,08;-0,03] 19 [13; 33]
Klirens kreatyniny <60 39/1363 (39 o . . .
et (3%) 95/1342 (7%) bd 0,41[0,28;0,58]  -0,04 [-0,06;-0,03] 25 [18; 39]
. 60 mg
36 mies. Q6M 0,1315
Kllrens kroatyniny 260 4702337 (2%) 16912346 (7%) bd 0,28[0,20;0,38]  -0,05[-0,06;-0,04] 20 [16; 25]
Tabela 60.
Wystepowanie nowych ztaman pozakregowych — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC (analiza w podgrupach)
Okres DENO PLC -
Podarupa obserwacii Dawka Wartosé Wartos¢ p dla RR RD NNT/NNH
grup rwacy leku P interakgji [95% Cl] [95% CI] [95% Cl]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
Pacjentki w wieku <75 lat 50 150/2667 (6%)  191/2670 (7%) 0,0207 0,79 [0,64; 0,97] -o,og ([)'gé?& . NNT‘fﬁg‘f [36;
36 mies. Qer,’\‘/lg 0,6421 ’
Pacjentki w wieku 275 lat 88/1235 (7%)  102/1236 (8%) 0,2411 0,86 [0,66; 1,14]  -0,01 [-0,03; 0,01] NS
BMI <25 36 mies. 686'}\‘,'9 98 /1703 (6%)  153/1698 (10%) bd 0,0134 0,64[0,50;0,82]  -0,03[-0,05;-0,02] NNT 273]1 [20;
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(Lt Dawk DENO PLC Wartosé p di RR RD NNT/NNH
Podgrupa obserwacji awxa Wartos¢ p artosc p dla
L leku interakcji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) n/N (%)
BMI 25-30 100/1556 (7%)  102/1577 (7%) bd 0,99 [0,76; 1,30] -0’008‘(1)5]0’02; NS
BMI 230 40/627 (7%) 34/610 (6%) bd 1,14 [0,73; 1,78] 0,01 [-0,02; 0,03] NS
Tabela 61.
Wystepowanie ztaman biodra — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC (analiza w podgrupach)
DENO PLC
Podgrupa ob(s):::ljlcji LA Wartos¢ p i e LB
. leku [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
[mies.] nIN (%) nIN (%)
Pacjentki w wieku <75 lat 16/2674 (<1%) 17/2672 (<1%) bd 0,94 [0,48; 1,86] 0,00 [-0,005; 0,004] NS
. 60 mg
36 mies. Q6M NNT = 78
Pacjentki w wieku 275 lat 10/1228 (<1%) 26/1234 (2%) 0,0067 0,39[0,19; 0, 80] -0,01 [-0,02; -0,003] [45: 2_89]
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Tabela 62.
Zmiana wartosci BMD szyjki kosci udowej — wyniki badania FREEDOM dla poréwnania DENO vs PLC
DENO PLC
ACLEIUTE Wartos¢ poczatkowa % zmiana po 36 mies. Wartos¢ poczatkowa % zmiana po 36 mies.
(Srednia, (SD) (Srednia [95%CI]) ($rednia, (SD)) (Srednia [95%CI])
<25 -2,3(0,7) 4,5% [4,2%; 4,7%] -2,3(0,7) -0,9% [-1,2%; -0,6%]
BMI 25-30 -2,1(0,7) 4,3% [4,0%; 4,6%] -2,1(0,7) -0,9% [-1,2%; -0,6%]
230 -1,9(0,7) 4,4% [3,9%; 4,9%] -1,9 (0,7) -0,5% [-1,0%; 0,0%]

16.4. Szczegdbtowe wyniki przedtuzen badan RCT odnosnie do zmiany gestosci kosci

16.4.1. Przedluzenie badania FREEDOM

Tabela 63.
Zmiany procentowe wskaznika T dia BMD [ oraz kosci
promieniowej wzgledem wartosci poczatkowej rozpoczecia stosowania DENO (fazy RCT + przediuzenie)

Okres pomiaru DENO 6 lat® PLC 3 lata, DENO 3 lata®
N (badanie pierwotne) 3902 3 906
N (przedtuzenie badania) 2343 2 207
|

| [ | [ |
6 mies. 4,0% 0,1%
12 mies. 5,4% 0,1%

Badanie pierwotne
24 mies. 7,8% 0,5%
36 mies. 10,3% 0,5%
48 mies. 12,2% 57%

Przedtuzenie .
badania 60 mies. 13,8% 8,2%
72 mies. 15,2% 9,4%
[

| [ [
6 mies. 2,0% 0,2%
12 mies. 3,3% 0,1%

Badanie pierwotne
24 mies. 4,7% -0,5%
36 mies. 5,7% -1,5%
48 mies. 6,4% 1,6%

Przedtuzenie . o 0
badania 60 mies. 7,0% 2,5%
72 mies. 7,5% 3,7%
]
| [ | [ |

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 125



Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Okres pomiaru DENO 6 lat® PLC 3 lata, DENO 3 lata®
6 mies. 1,5% 0,4%
12 mies. 2,7% 0,1%
Badanie pierwotne
24 mies. 3,9% -0,3%
36 mies. 4,9% -1,0%
48 mies. 5,8% 1,4%
Przediuzenie 60 mies. 6.2% 2,3%
72 mies. 6,7% 3,5%
Kos$¢ promieniowa®
Wskaznik T (wartos¢ poczatkowa badania FREEDOM) bd bd
Badanie pierwotne 36 mies. 2,2% -1,3%
Przediuzenie 72 mies. 2,7% 0,2

badania

a) Wartosci odczytane z wykresu, chyba ze zaznaczono inaczej. Wartosci odczytane z wykresu mogg by¢ obarczone btedem.

b) Wartosci podane w tabeli w publikaciji.

¢) Wyniki badania na odrebnej subpopulacji pacjentek, nie podano informacji na temat przyczyn/klucza jej wydzielenia.

16.4.2. Przedtuzenie badania McClung 2006

Tabela 64.
Zmiany procentowe wskaznika T dla BMD
wartosci poczatkowej badania pierwotnego

(McClung 2006)

oraz kosci promieniowej wzgledem

Okres pomiaru DENO? PLC/DENO?
|

. [ |

N na poczatku badania 124 22
1 mies. 1,4% -0,8%
3 mies. 2,5% -0,4%
6 mies. 3,2% -1,1%
12 mies. 4,4% -1,5%

Badanie pierwotne

18 mies. 5,9% -1,6%
24 mies. 6,6% -1,4%
36 mies. 8,6% -1,3%
48 mies. 10,8% -3,4%

N w 48 mies. 124 22
60 mies. 11,5% 3,6%

72 mies. 13,4% 5%

Przedtuzenie badania

84 mies. 14,6% 7,6%
96 mies. 16,5% 8,5%

N w 96 mies. 88 12
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Okres pomiaru

DENO?

PLC/DENO?

N na poczatku badania 124 23
1 mies. 0,8% -0,2%
3 mies. 1,7% -0,3%
6 mies. 1,9% -0,3%
12 mies. 2,4% -0,7%

Badanie pierwotne

18 mies. 3,6% -1,1%
24 mies. 3,9% -1,7%
36 mies. 4,9% -2,4%
48 mies. 5,0% -3,9%

N w 48 mies. 124 23
60 mies. 5,9% -1,2%
72 mies. 6,1% -0,2%

Przedtuzenie badania

84 mies. 6,5% -0,3%
96 mies. 6,8% 1,6%

N w 96 mies. 87 12

Kos$¢é promieniowa

Wartos$ci poczatkowe (wskaznik T) -1,48° bd

N na poczatku badania 123 23
6 mies. 1,3% -0,7%
12 mies. 1,2% -1,7%
18 mies. 1,2% -1,8%

Badanie pierwotne

24 mies. 1,8% -2,4%
36 mies. 2,2% -2,9%
48 mies. 1,8% -4,1%

N w 48 mies. 122 22
60 mies. 2,0% -2,9%
72 mies. 1,8% -3,5%

Przedtuzenie badania

84 mies. 1,8% -3,4%
96 mies. 1,3% -5,1%

N w 96 mies. 87 11

a) Wartosci sczytane z wykresu, chyba ze zaznaczono inaczej.

b) Wartosci podane w tabeli w publikacji.
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16.5. Dodatkowe analizy oparte o badania FREEDOM i DEFEND

Tabela 65.

Dodatkowe analizy oparte o badania poréwnujagce DENO vs PLC (FREEDOM, DEFEND)

Badanie

Punkty

[ref] Cel badania Kohcowe N OB Gtéwne wyniki Whioski
Badanie FREEDOM
Ocena wplywu Pozakregowe
DENO na gojenie Samania Liczba ztaman pozakregowych: 386 vs 465. Opdznione gojenie ztaman stwierdzono DENO nie opdznia gojenia
Adami 2012 ztaman 7 op6ZNionym 303 u 2 pacjentek w grupie DENO i 5 pacjentek w grupie PLC. Mniejsza czestos¢ powiktann  ran po ztamaniu, moze by¢
[91] pozakregowych %'eniemy vs 364 36 mies.  ztaman pozakregowych i pow ktan leczenia ztaman w przypadku DENO (1,7% vs 5,5% podawany niezaleznie od
u kobiet godvik’fanié pacjentéw). Op6znione gojenie ztaman/wystapienie pow ktan nie miaty zwigzku czasu wystgpienia
z osteoporozg pz’famah z odstepem czasowym pomiedzy ztamaniem i podaniem denosumabu. ztamania.
pomenopauzalng.
Ocena zwiazku Zwiekszenie BMD zwigzane
miedz zmiaanami Zmiana BMD Stosowanie DENO bylo zwigzane ze znaczgcym zwiekszeniem BMD w biodrze w 12., ze stosowaniem DENO
¢ )IgMD nowe ’ 3624 24. i 36. miesigcu badania: réznica DENO vs PLC ($rednia [CI95%]) = 3,3 [3,1; 3,4], powoduje znaczace
Austin 2012 . . : . 5,1[4,9; 5,2], 6,4 [6,2; 6,6]. Zmiana BMD zwigzana ze stosowaniem DENO moze zmniejszenie ryzyka
a zmniejszeniem ztamania, VS 36 mies. . A o - L L - A
[26] . . odpowiadaé za 35-51% efektu leczenia w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka nowych ztaman
ryzyka ztaman pogarszajgce 3608 h/ : h sie 7t Tk h koto 80% efektu | . . ; h sic zt .
kregowych sie ztamania nowych/pogarszajacych sie ztaman kregowych oraz za okoto 80% efektu leczenia i pogarszajgcych sie ztaman
i bozakredowvch w przypadku zmniejszenia ryzyka nowych/pogarszajacych sie ztaman pozakregowych. kregowych oraz
P egowy! pozakregowych.
Wzrost BMD o >3% w obrebie odcinka ledzwiowego kregostupa, biodra i szyjki kosci Terapia Z uzyciem DENO
- . S . . prowadzita do znaczacego
udowej u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych DENO w poréwnaniu do grupy Klinicznie wzrostu BMD
Bolognese Ocena wptywu 3902 kontrolnej: 90% vs 30%; 74% vs 11% oraz 64% vs 17. Wzrost BMD o > 6% Ktorv obserwowany byl uz
g leczenia DENO na BMD Vs 36 mies. w wymienionych obszarach wystapit u 77% vs 13%, 38% vs 3% oraz 33% vs 6% ry Y oyl
2013 [92] BMD 3906 A A L na wczesnym etapie
. pacjentéw w poszczegdlnych grupach. Wzrost BMD po 36 miesigcach byt znaczaco e f
. S ! . leczenia i zwiekszat sie
wyzszy u pacjentéw leczonych DENO w poréwnaniu do grupy PLC (p < 0,0001 dla : S
h . - . w ciggu 36 miesiecy okresu
wszystkich uwzglednionych miejsc pomiaru). badania
Ocena ryzyka
ztaman po Przerwanie leczenia
Brown 2013 przerwaniu terapii Zlamania 327 7-36 Po przerwaniu terapii, czesto$¢ ztaman w grupie DENO wyniosta 9,7/100 pacjento-lat, z uzyciem DENO nie jest
[93] z uzyciem DENO (po vs 470 mies. natomiast w grupie PLC 13,5/100 pacjento-lat (HR = 0,82 CI195% [0,49; 1,38]). zwigzane ze zwigkszeniem

przyjeciu 2-5
dawek).

ryzyka ztaman.
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Badanie

Punkty

[ref] Cel badania koRcowe N OB Gtowne wyniki Whioski
DENO jest silnym
inhibitorem obrotu
Ocena wolvwu Odsetek pacjentek, u ktérych w 36. miesigcu terapii (DENO vs PLC) stwierdzono koosstzsgg' g}wgﬁvgihﬁﬁzﬁﬁ
Eastell DENO na grr)?il\ajm Poziom BTM, 96 36 mies wartosci analizowanych BTM ponizej poziomu referencyjnego (dla okresu przed P si o?:l inr¥ ch lekéw
2011 [94] : y BMD vs 64 " menopauzg): CTX — 56% vs 5%; PINP — 56% vs 3%; TRACP — 0% vs 0%; BALP - 22% ¢ y .
poziomu BTM. vs 0% stosowanych w terapii
o osteoporozy ze wzgledu na
odmienny mechanizm
dziatania.
Prawdopodobnie wzrost
Ocena wplywu Poziom poziomu sklerostyny jest
Gatti 2012 DENO na zmiany sklerostyny, 24 U pacjentek leczonych DENO zaobserwowano znaczace obnizenie poziomu BTM bagzir;srg\:]v%n&/l&rzc%zvipf :Zk
[95] poziomu sklerostyny, DKK1, BTM vs 19 36 mies. (sCTX i bAP) i DDK1 oraz podwyzszenie poziomu sklerostyny. Zmiany poziomu npa ostabienie neat vF\)/r)]le o
DKK1 oraz BTM (sCTX i bAP), sklerostyny byty istotnie negatywnie skorelowane z poziomem bAP. negatywneg
(sCTX i bAP) BMD wptywu na kosciotworzenie
’ w czasie dtugotrwatej terapii
z uzyciem DENO.
Ocena wptywu Zmiany BMD . . )
Genant DENO na BMD i BMC 36 36 mies Zaobserwowano znaczgce réznice pomiedzy zmianami BMD oraz BMC w grupie Dgl\'}g ';tlatglsvzovg?ﬁza
2013 [96] i BMC w obrebie w obrebie vs 26 ’ DENO i w grupie PLC: 6.4% vs -1.5% (p < 0,05), oraz 4.8% vs -2.6% (p < 0,001). ’ biodra ¢
biodra biodra ’
. W grupie pacjentek z wyzszym ryzykiem ztaman DENO obnizyt ryzyko nowych ztaman .
n Ocena skutecznosci Ztamania 3902 kregowych 0 67% (p < 0,0001), pozakregowych o 23% (p = 0,0051) i ztaman biodra DENO znaczaco obnizyt
Hadji 2013 DENO le2noSci kregowe, 36 mi 219 = 0.0353) W . : K 0 niz K 2t . ko 2t . ryzyko ztaman u pacjentek
[97] w zaleznosci Zlamania Vs mies. 041% (p=0, ). W grupie pacjentek o nizszym ryzyku ziaman, ryzyko ztaman Z grup niskiego i wysokiego
od ryzyka ztaman. biodra 3906 kregowych zostato obnizone o 75% (p = 0,0004), natomiast ryzyko ztaman kregowych 7vka
illub pozakregowych o 73% (p = 0,0005). ryzyka.
Nowe Redukcja czgstosci ztaman kregowych (we wszystkich grupach niezaleznie od funkgcji Leczenie z zastosowaniem
- . nerek, jedynie u pacjentow ze stadium 4 CKD nieistotna statystycznie) i pozakregowych ~ DENO jest skuteczne pod
Ocena skutecznosci ztamania Jedy pac) ysty P egowy ) P
i bezpieczenstwa BMD zmia‘n 3902 (we wszystkich grupach niezaleznie od funkcji nerek, u pacjentéw ze stadium 3. i 4. wzgledem redukcji ryzyka
Jamal stosowpania DENO w o‘ziomu Y vs 36 mies CKD nieistotna statystycznie) oraz wzrost BMD (we wszystkich grupach niezaleznie od ztaman i jednoczes$nie
2011[86] S e - P . : funkcji nerek) u pacjentéw leczonych DENO w poréwnaniu do PLC. Wzrost BMD bezpieczne (nie powoduje
zaleznosci od funkgciji wapnia 3906 . . . L o . . . S o0/ ; ;
nerek i kreatynin w grupie leczonej DENO: kregostup ledzwiowy 8,8%; szyjka kosci udowej 5,2%; biodro zwigkszenia ryzyka AE),
’ yniny 6,4%. W analizie warstwowej w zaleznosci od funkcji nerek, nie stwierdzono réznic niezaleznie od funkgcji
w serum, AE ! ] ]
’ w czestosci AE pomiedzy grupa leczong DENO i PLC. nerek.
Ocena wptywu BMD Po 36 miesigcach, w grupie DENO, w poréwnaniu do grupy PLC, wytrzymatosé kosci DENO zwicksza
Keaveny DENO na Wyirz me;loéé 51 36 mies w obrebie biodra wzrosta o 14,3% (p < 0,0001), natomiast w obrebie w kregostupa wWytrzvmatoss kc?s’ci udowei
2013 [98] wytrzymatos$é kosci yirzyma vs 48 ’ 022,4% (p < 0,0001). Korzystne zmiany wywotane stosowaniem DENO dotyczyty yirey g
kosci oraz kregostupa

udowej i kregow.

zaréwno istoty ggbczastej, jak i istoty zbitej kosci.
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Badanie

Punkty

Cel badania z N OB Gtowne wyniki Whioski
[ref] koncowe
Ocena skutecznosci DENO znaczgco zmniejsza
DENO w zaleznosci Ztamania ryzyko ztaman.
McCloskey od wylsclowego . kregowe . 3902 . Przy 10% prawdopodobienstwie ztamania, DENO obniza ryzyko o 11% (p = 0,629), Skutegznosc DEN,O jest
ryzyka ztaman i pozakregowe; VS 36 mies. o o - A _ wigeksza u oséb
2012 [99] ) . a przy 30% prawdopodobienstwie ztamania o 50% (p = 0,001). . . .
obliczonego ztamania 3906 z umiarkowanym i wysokim
z uzyciem metody biodra ryzykiem ztamania
FRAX. (wg FRAX)
DENO w sposob istotny
Ocena wptywu zwieksza BMD w obrebie
McClun DENO na parametry Zmiana BMD 112 Zmiany BMD w grupie DENO w poréwnaniu do PLC: 21,8% w obrebie istoty ggbczastej  kregostupa, biodra i szyjki
2013a [1090] kosci w obrebie BMC ’ vs 97 36 mies. kosci kregostupa (p < 0,0001); 7,8% w obrebie biodra (p < 0,0001); 5,9% w szyjce kosci kosci udowej (zaréwno
biodra i kregostupa udowej (p < 0,0001). w przypadku istoty
ledzwiowego. gabczastej, jak i istoty zbitej
kosci).
Ocena wolvwu smskliif:l:; Zaobserwowano znaczgce réznice pomiedzy grupg DENO i grupg PLC w odniesieniu
DENO nap yV;l]ik tworzenia ’ do wskazn kéw tworzenia kosci (powierzchnia, szeroko$c¢ i objetos¢ osteoidu), dynamiki
Reid 2010 badangy kosci 52 36 mies (powierzchnia mineralizacji, szybko$¢ przywarstwiania kosci, szybkos¢ tworzenia kosci DENO znaczaco hamuje
histomorfometry- d namic’zne vs 51 " (%lrok), okres tworzenia, czesto$¢ aktywaciji) oraz resorpcji (powierzchnia erozji, liczba obrot kostny.
cznedo koéciry orgz resornGii osteoklastow). Brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametréw
9 ’ kosci pel strukturalnych (objetos$¢ istoty gabczastej kosci, szerokos¢ istoty zbitej kosci).
e Ziare o
Samelson sastawki gortalnei sastawki 1221 Stosowanie DENO nie miato wptywu na progresje zwapnienia zastawki aortalnej progresji zwapnienia
2013 [87] i czestose zdarzer!1 zdarzenié Vs 36 mies. w ciggu 3 lat trwania badania (OR = 1,00 CI95% [0,74; 1,34]). zastawki aortalnej ani
¢ 1142 Czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych byta podobna w obu grupach. ryzyka zdarzen sercowo-
Sercowo- sercowo- )
. ) naczyniowych.
naczyniowych. naczyniowe
FPG, zmiana DENO nie wywiera
Schwartz OCSE?\IVOVP#;WU masy ciata, 3325 36 mies Brak istotnych réznic pomigdzy grupg DENO i grupg PLC w odniesieniu do FPG, czy istotnego klinicznie wptywu
2013 [101] metabolizm alukoz rozpoznanie 3541 ’ tez wystgpienia cukrzycy. na FPG, czy tez ryzyko
9 Y- cukrzycy cukrzycy.
Silverman Ocena jakosci zycia Jakos¢ zycia 3322 36 mies Obnizenie jakosci zycia u kobiet, u ktorych wystgpito ztamanie (najbardziej wyrazna Ztamanie wptywa na jako$¢
2012 [102] po ztamaniu. (OPAQ-SV) 3906 ' zmiana w krétkim okresie czasu po ztamaniu) zycia kobiet.
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el Cel badania LG N oB Gléwne wyniki Whioski
[ref] koncowe
DENO istotnie zwieksza
BMD, BMC, acr. W grupie DENO, w poréwnaniu do grupy PLC, zaobserwowano znaczacy wzrost BMD, . gestose, mase
- 62 g S Ve ) i wytrzymatosc¢ kosci
. Ocena wptywu PMI kosci BMC, PMI w obrebie istoty ggbczastej i istoty zbitej kosci promieniowej (p<0,05). g :
Simon 2013 ; L . vs 48 . L . b RS : . promieniowej oraz
DENO na szkielet promieniowe;j, . 36 mies. U pacjentéw z wartoscig wskazn ka T szyjki kosci udowej <2,5 DENO znaczaco obnizyt L
[103] ; DXA: ; DA _ o ; u pacjentow z grupy
obwodowy. ztamania ryzyko ztamania nadgarstka (ARR = 1,6%, p = 0,03), efekt nieistotny statystycznie dla :
232 . L podwyzszonego ryzyka
nadgarstka catej badanej proby. o .
vs 209 obniza ryzyko ztamania
nadgarstka.
Infekcje u kobiet leczonych
Brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupg DENO i grupg PLC w odniesieniu DENO charakteryzujg sie
Ocena wolvwu 3886 do czestosci wystepowania ciezkich AE zwigzanych z infekcjami uktadu pokarmowego réznorodng etiologig. Brak
Watts 2012 Pyw! AE zwigzane . (p = 0,3322), nerek i uktadu moczowego (p = 0,2105). Znaczace réznice zwigzku pomiedzy
DENO na ryzyko - I Vs 36 mies. . ; . oY "
[104] infekcii z infekcjami 3876 zaobserwowano w przypadku AE zwigzanych z uchem i uktadem btednikowym wystgpowaniem infekcji
- (p = 0,026), jednak w wiekszosci przypadkéw wystapity one u pacjentéw obarczonych  a ekspozycjg na DENO (lub
czynnikami ryzyka. diugoscig terapii z uzyciem
DENO).
Badanie DEFEND
BMD, BMC, . - - - . . .
: DENO spowodowat istotny wzrost BMD w obrebie istoty zbitej, BMC oraz grubosci DENO istotnie poprawia
Ocena wptywu PMI, inne .- . - S d - :
o kosci w obrebie kosci promieniowej. Stosowanie DENO byto zwigzane ze istotnym parametry strukturalne
Genant DENO na gestosc¢ parametry 166 . ) . . - S . . .
. S e 2 24 mies.  wzrostem BMD istoty gabczastej, natomiast w grupie PLC nastapit nieznaczny spadek i wytrzymatosciowe kosci
2010 [105] i wytrzymatos$¢ kosci  kosci (grubosé,  vs 166 _ ST X . . . - Y
L . . BMD (p = 0,026). Wytrzymatos$¢ kosci wzrosta znaczaco w grupie DENO w poréwnaniu (zaréwno istoty zbitej, jak
promieniowej. obwadd, do PLC po 6 miesi ht i (naiwiek t DO 24 miesi ht . i gab tei
objetost) o po 6 miesigcach terapii (najwigkszy wzrost po 24 miesigcach terapii). i ggbczastej).
AE - dziatania niepozadane (adverseevents); BMC - zawarto$¢ skfadnikow mineralnych (bonemineralcontent); BTM - markery obrotu kostnego (boneturnovermarkers); CKD — przewlekia choroba nerek

(chronickidneydisease); FPG — poziom glukozy na czczo (fastingplasmaglucose); PMI — biegunowy moment bezwtadnosci (polar moment of inertia); SC — poziom kreatyniny w osoczu (serum creatinine).
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16.6. Badania kliniczne nieopublikowane lub w toku

Tabela 66.

Zestawienie nieopublikowanych i zakonczonych badan RCT dotyczacych DENO w leczeniu osteoporozy

Populacja Rozpoczecie /
. Etap (planowana Oceniane Punkty Zakonczenie badania
UL GERl ) badania liczba interwencje koncowe | Okres
pacjentow) obserwacji
A Study in Korean
Postmenopausal Women Bn':/la[:f(?E’ Rozooczecie:
With Osteoporosis to Badanie DENO 60 mg s.c. ry poczecie:
" X 135 obrotu Xl 2011
Evaluate the Efficacy and zakonczone vs PLC Kost Zakor ie XIl 2012
Safety of 0s peqoi akonczenie: 0
Denosumab(NCT01457950) przeciwclata
A Study in Indian Br:\1AaDrI‘(£rE1
Postmenopausal Women obrotuy Rozpoczecie:
With Osteoporosis to Badanie 250 DENO 60 mg s.c. Kostnedo Ip201g ’
Evaluate the Efficacy and zakonczone vs PLC neg * Zakor io: 11 2013
Safety of Denosumab przecwyc:(a a aKonczenie:
a przeciwko
(NCT01495000) DENO
A Multi-Center, Randomized,
Open-Label Study to Assess . Rozpoczecie:
the Immunogenicity and Badanie NiskagMp ~ DENO60mgs.c. - V 2007
. w toku; . Q6M (fiolka vs Przeciwciata
Safety of Denosumab in Pre- status u kobiet po wypelniona rzeciwko Planowane
Filled Syringe Compared to rekrutacji menopauzie valc?zes'niej P DENO zakonczenie: Xl 2008
Vial in Subjects With Low nieznany (311) strzykawka) Okres obserwaciji:

Bone Mineral Density
(NCT00515463)

12 miesiecy

a) Populacja azjatycka wykluczona z analizy.

16.7.

Tabela 67.

Zestawienie badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczyna wykluczenia

Badania wykluczone z analizy

Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia
1 Bekker 2004 Kobiety po menopauzie bez 2 Lewiecki 2009 Praca pogladowa
) [106] osteoporozy ' [107] pogla
3. Blank 1999 [108] Praca pogladowa 4 R'f'ﬂ”og?% List
Przedtuzenie DEFEND, pacjenci Schwartzman .
5 Bone 2011 [110] nie otrzymywali leczenia 6. 2006 [111] List
7. Bouxsein 2008 Praca poglagdowa 8. Cranney 2002 Praca poglagdowa
[112] [113]
. Analiza dodatkowa badania Lippuner 2010 Analiza dodatkowa badania
°. Adami 2012 [91] FREEDOM 10. [114] FREEDOM
Adami 2011 Analiza dodatkowa badania Lynn 2012 I .
11. [115] FREEDOM 12. [116] Badanie nierandomizowane
13 Addachi 2010 Analiza w podgrupie badania 14 McCloskey Analiza dodatkowa badania
’ [117] FREEDOM : 2012 [99] FREEDOM
15 Addachi 2009 Analiza w podgrupie badania 16 McClung Analiza dodatkowa badania
’ [118] FREEDOM : 2013a [100] FREEDOM
. Analiza dodatkowa badania McClung Analiza dodatkowa badania
7. Austin 2012 [26] FREEDOM 18. 2012a[119] FREEDOM
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Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia
Bennet 2012 i . . McClung Analiza dodatkowa badania
19. [120] Protokét opracowania wtérnego 20. 2012¢[121] FREEDOM
21 Bolognese 2013 Analiza dodatkowa badania 29 McClung Przedtuzenie badania McClung
’ [92] FREEDOM ; 2012d[122] 2006
Przedtuzenie badania McClung 2011 Przedtuzenie badania McClung
23. Bone 2011 [123] FREEDOM 24. [124] 2006
Przedtuzenie badania McClung 2009 Analiza dodatkowa badania
25. Bone 2010 [125] FREEDOM 26. [126] FREEDOM
BonekeyReports[ Miller 2009 Przedtuzenie badania McClung
27. 127] Abstrakt 28. [128] 2006
Boonen 2010a Analiza w podgrupie badania Nakamura L i
29. [129] FREEDOM 30. 2012 [130] Populacja japonska
31 Boonen 2010b Analiza dodatkowa badania 32 Nakamura Pobulacia iaponska
: [131] FREEDOM : 2012a [132] pulacja jap
Przedtuzenie badania Nakamura o .
33. Bone 2012 [133] FREEDOM 34. 2012b [134] Populacja japonska
Bone 2011b Przedtuzenie badania . Brak powigzania punktu
35. [135] FREEDOM 36. Nevitt 2010 koncowego z interwencjg
37 Boyd 2011 [136] Punkt koncowy niebedacy 38 Palacios 2012 Niewtasciwa interwencja
’ przedmiotem analizy ’
Analiza dodatkowa badania Papapoulos - .
39. Brown 2013 [93] FREEDOM 40. 2011a [137] Przedtuzenie badania FREEDOM
41 Brown 2012 Przedtuzenie badania 42 Papapoulos Przedtuzenie badania FREEDOM.
’ [138] FREEDOM ’ 2011b [139] Analiza w podgrupie
Brown 2011a Analiza dodatkowa badania Papapoulos - .
43. [140] FREEDOM 44, 2012a[141] Przedituzenie badania FREEDOM
Brown 2011b Przedtuzenie badania Papapoulos . .
45, [142] FREEDOM 46. 2012b[143] Przedtuzenie badania FREEDOM
47. Brown 2010 <25 pacjentéw / grupe 48. Papapoulos b o 4 17enie badania FREEDOM
[138] wigczonych do analizy 2011
49 Chapurlat 2010 Przedtuzenie badania 50 Pignolo 2012 Komentarz do badania Adami et
’ [144] FREEDOM ; [145] al. 2012
Cooper 2012 . . Poole 2012a Analiza dodatkowa badania
51. [146] Opracowanie wtérne 52. [147] FREEDOM
. Analiza dodatkowa badania . .
53, Cummings 2010 FREEDOM. Punkt koricowy 54. Poole 2012b Analiza dodatkowa badania
[148] . ; ? [149] FREEDOM
niebedacy przedmiotem analizy.
Analiza dodatkowa badania . . .
55.  Eastell 2011[94]  FREEDOM. Punkt koricowy 56. Radspieler Analiza dodatkowa badania
. ) 2 2012 [150] FREEDOM.
niebedacy przedmiotem analizy.
Brak przedstawionych punktow
Eastell 2010 koncowych. Reginster 2013 . .
57. [151] Punkt koricowy niebedacy 58. [152] Opracowanie wtéme
przedmiotem analizy.
59 Eastell 2009 Abstrakt. Analiza dodatkowa 60 Reid 2010 Analiza dodatkowa badania
’ [153] badania FREEDOM : [154] FREEDOM
Analiza dodatkowa badania Reid 2009
61. Gatti 2012 [95] FREEDOM Mata liczebno$c¢ 62. Praca poglagdowa
" [153]
populacji (25)
Analiza dodatkowa badania Ringe 2012 — .
63. Genant 2013 [96] FREEDOM 64. [156] Badanie nierandomizowane
65 Genant 2011a Analiza dodatkowa badania 66 Rizolli 2010 Analiza dodatkowa badania
’ [157] FREEDOM : [158] FREEDOM
67 Genant 2011b Analiza dodatkowa badania 68 Sambrook Analiza dodatkowa badania
’ [159] FREEDOM ; 2010 [160] FREEDOM
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Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia
69 Genant 2010 Analiza dodatkowa badania 70 Samelson2013 Analiza dodatkowa badania
’ [105] DEFEND ’ [87] FREEDOM
71 Godinez- Obracowanie wtérne 72 Schwartz 2013 Analiza dodatkowa badania
’ Puig2012 [161] P ; [101] FREEDOM
73 Grazette 2010 Analiza dodatkowa badania 74 Scotland 2011 Obracowanie wtérne
’ [162] FREEDOM : [163] P
Analiza dodatkowa badania Siddigi 2012
75. Hadji 2013 [97] FREEDOM. Ocena ryzyka 76. [1%4] Badanie nierandomizowane
ztaman
Analiza dodatkowa badania
Hopkins 2011 . . Silverman FREEDOM. Ocena jakosci zycia,
. [165] Opracowanie widrne 78. 2010 [166] niezwigzana ze stosowaniem
DENO
Analiza dodatkowa badania Simon 2013 Analiza dodatkowa badania
79 Jamal 2011 [86] FREEDOM 80. [103] FREEDOM
Analiza dodatkowa badania Simonelli 2012 _ .
81. Jamal 2010 [167] FREEDOM 82. [168] Badanie nierandomizowane
Watts 2012 Dodatkowa analiza badania
83. Josse 2013 [169] Opracowanie wtorne 84. [104] FREEDOM. Wptyw DENO na
ryzyko wystapienia infekcji.
Keaveny 2013 Analiza dodatkowa badania . }
85. 98] FREEDOM 86. Xue 2011 [170] Projekt badan rynkowych
Kendler 2012 Zanchetta Analiza dodatkowa badania
87. [171] DENO vs ALN 88. 2010 [172] FREEDOM
Kendler 2010 Zebaze 2011 Punkt koncowy niebedgcy
89. [173] DENO vs ALN 90. [174] przedmiotem analizy
91. Levis 2012 [175] Opracowanie wtérne X X X
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