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ĻasŠ A  Đdaje o ģiadateŎovi 

1. ĢiadateŎ (drģiteŎ registr§cie alebo zdravotn§ poisŠovŔa): 

Meno a priezvisko alebo obchodn® meno:  Amgen Europe B.V. 

Adresa (ulica, ļ²slo, PSĻ, mesto, ġt§t): Minervum 7061, P.O.Box 3345 
4817 ZK Breda 
Holandsko 

2. SplnomocnenĨ z§stupca (ak je urļenĨ): 

Meno a priezvisko alebo obchodn® meno: Amgen Slovakia s.r.o. 

Adresa (ulica, ļ²slo, PSĻ, mesto, ġt§t): Digital park 
Einsteinova 23 
851 01 Bratislava 
Slovensk§ republika 

3. Osoba opr§vnen§ konaŠ za ģiadateŎa: 

Meno a priezvisko: 
MUDr. ōudov²t Jureļek,  
(PhDr. Rastislav Binder, PhD.) 

E-mailov§ adresa: rbinde01@amgen.com 

Telef·nne ļ²slo (pevn§ linka, mobil): +421 905 818 424 

 
 

ĻasŠ B  Đdaje o lieku 

1. K·d ĠĐKL-u, n§zov lieku, liekov§ forma, cesta podania, veŎkosŠ balenia a sila: 

09502, XGEVA 120 mg injekļnĨ roztok, parent., sol inj 1x1,7 ml/120 mg (liek.inj.skl.) 

2. ATC k·d lieļiva: M05BX04 

3. Lieļivo obsiahnut® v lieku: Denosumab 

 
 

ĻasŠ C Farmako-ekonomickĨ rozbor lieku 

1. Indik§cie lieku podŎa platn®ho rozhodnutia o registr§cii lieku: 

Prevencia pr²hod s¼visiacich so skeletom (patologick§ frakt¼ra, oģarovanie kosti, kompresia miechy 
alebo chirurgickĨ z§krok na kosti) u dospelĨch s pokroļilĨm n§dorovĨm ochoren²m postihuj¼cim kosti. 

Lieļba dospelĨch a dospievaj¼cich s vyvinutĨm skeletom s obrovskobunkovĨm kostnĨm n§dorom, ktorĨ 
je neresekovateŎnĨ alebo kde chirurgick§ resekcia bude maŠ pravdepodobne za n§sledok z§vaģn¼ 
morbiditu. 

2. Indik§cie lieku, ktor® s¼ predmetom tohto farmako-ekonomick®ho rozboru: 
- V pr²pade potreby sa uvedie aj n§vrh preskripļn®ho obmedzenia. 

 
Predmetom farmako-ekonomick®ho rozboru je rozġ²renie indikaļn®ho obmedzenia o nasledovn® 
indik§cie: prevencia pr²hod s¼visiacich so skeletom u dospelĨch s kostnĨmi metast§zami z ostatnĨch 
sol²dnych tumorov alebo pri mnohopoļetnom myel·me. 
 
V s¼ļasnosti je XGEVA hraden§ v nasledovnĨch indik§ci§ch: 
 

Farmako-ekonomickĨ rozbor lieku 
(na ¼ļely kategoriz§cie liekov) 
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Hraden§ lieļba sa m¹ģe indikovaŠ ako liek prvej voŎby pri prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom 
(patologick§ frakt¼ra, oģarovanie kosti, kompresia miechy alebo chirurgickĨ z§krok na kosti) u dospelĨch 
s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych tumorov pri: 

1. karcin·me prostaty, 
2. karcin·me prsn²ka. 

 
N§vrh indikaļn®ho obmedzenia: zmena sa tĨka ļasti a) bod 3. a ļasti b) 
 
Hraden§ lieļba sa m¹ģe indikovaŠ ako liek prvej voŎby pri prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom 
(patologick§ frakt¼ra, oģarovanie kosti, kompresia miechy alebo chirurgickĨ z§krok na kosti) u dospelĨch  
a) s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych tumorov pri: 

1. karcin·me prostaty, 
2. karcin·me prsn²ka, 
3. pri ostatnĨch sol²dnych tumoroch 

b) pri mnohopoļetnom myel·me. 
 
N§vrh na rozġ²renie indikaļn®ho obmedzenia zahŘŔa pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom, ktorĨch 
lieļia hematol·govia. Z toho d¹vodu navrhujeme rozġ²renie aktu§lnych preskripļnĨch obmedzen² 
o odbornosŠ HEM ï hematol·gia, t.j. n§vrh preskripļnĨch obmedzen² je: ONK, PLM, URK, HEM. 
 

3. Epidemiologick® ¼daje: 

¶ Incidencia a prevalencia choroby v Slovenskej republike 
 
a) Ostatn® sol²dne tumory (OST) 

Najnovġie ofici§lne lok§lne ġtatistick® ¼daje o malignit§ch pre Slovensk¼ republiku s¼ k dispoz²cii za rok 

2010 (N§rodnĨ onkologickĨ register Slovenskej republiky, Diba CS., Krajļoviļov§ D., et al., 2017):  

v roku 2010 bolo registrovanĨch 23 403 novĨch pr²padov (12 613 muģov a 10 790 ģien), ktor® patria k 

inĨm sol²dnym tumorom (okrem karcin·mu prostaty a prsn²ka, kde je denosumab uģ hradenĨ). 

Incidencia OST v roku 2010 predstavovala u muģov 478 (343) a u ģien 387 (217) pr²padov na 100 000 

obyvateŎov. Incidencia v z§tvork§ch je ġtandardizovan§ na svetov¼ popul§ciu priamou met·dou (ASMR, 

direct standardization to the world standard population).  

 

V Eur·pe je n²zka incidencia kostnĨch metast§z u novodiagnostikovanĨch pacientov so sol²dnymi 
tumormi, ale u pacientov s pokroļilĨmi sol²dnymi tumormi je pravdepodobn®, ģe sa poļas ģivota vyvin¼ 
komplik§cie v kostiach v s¼vislosti s ochoren²m (Coleman RE., 2006), (Howlader N., Noone AM., et al., 
2014), (Lipton A., Theriault RL., et al., 2000). V Spojenom kr§Ŏovstve sa uskutoļnila retrospekt²vna 
analĨza s pouģit²m datab§zy General Practice Research Database a ¼dajov National Cancer Registry 
a Hospital Episode Statistics. V analĨze sa odhadovala incidencia kostnĨch metast§z 
u novodiagnostikovanĨch pacientov s karcin·mom prsn²ka v rokoch 2000 aģ 2006. Z 13 207 pacientov 
s karcin·mom prsn²ka, ktor² boli zaraden² do analĨzy zaznamenalo iba 2,6% z nich metastatickĨ 
karcin·m prsn²ka a u 6,0% z celkovej popul§cie pacientov sa vyvinuli kostn® metast§zy po medi§ne 
sledovania 5,4 roka (Hagberg KW., Taylor A., et al., 2013). V Taliansku retrospekt²vna analĨza zahŘŔala 
1242 pacientov s novodiagnostikovanĨm karcin·mom prostaty v rokoch 2002 aģ 2004, na z§klade ktorej 
sa zistilo, ģe iba 31 pacientov (2,5%) malo kostn® metast§zy (Salonia A., Gallina A., et al., 2006).  
V D§nsku sa uskutoļnila analĨza s pouģit²m ¼dajov o novodiagnostikovanĨch pacientov s karcin·mom 
prsn²ka zahrnutĨch v n§rodnom registri pacientov v D§nsku od roku 1999 do roku 2007, ktor§ uk§zala, 
ģe z 35 690 pacientov s karcin·mom prsn²ka bez kostnĨch metast§z sa celkom u 1 272 (3,6%) pacientov 
vyvinuli kostn® metast§zy poļas medi§nu sledovania 3,4 rokov. Incidencia kostnĨch metast§z bola 
najvyġġia v prvom roku po diagnostike prim§rneho tumoru, najmª u pacientov s pokroļilĨm karcin·mom 
prsn²ka (Jensen AO., Jacobsen JB., et al., 2011). V podobnej ġt¼dii vykonanej v D§nsku pri sk¼man² 
pr²padov v s¼vislosti s karcin·mom pŎ¼c u pacientov v rokoch 1999 aģ 2010 (N = 29,720) bola 1 a 3 
roļn§ kumulat²vna incidencia kostnĨch metast§z 5,9% (95% interval spoŎahlivosti [CI] : 5,6-6,2) a 6,7% 
(95% CI: 6,4-7,0) (Cetin K., Christiansen CF., et al., 2014). 
 
Zlepġenia v zdravotnej starostlivosti o rakovinu zahŘŔaj¼ skorġiu diagnostiku ochorenia a nov® moģnosti 
lieļby, ļo u pacientov vedie k zvĨġenej miere preģ²vania (ACS, 2014). Poļas ģivota sa u pacientov 
zvyġuje moģnosŠ rozvoja metastatick®ho ochorenia, rovnako postupne m¹ģe narastaŠ poļet pacientov 
s kostnĨmi metast§zami (Papagelopoulos PJ., Savvidou OD., et al., 2006).  
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b) MnohopoļetnĨ myel·m (MM) 

V Slovenskej republike bolo v roku 2010 zaregistrovanĨch 330 novĨch pr²padov mnohopoļetn®ho 

myel·mu (164 muģov a 166 ģien). Incidencia mnohopoļetn®ho myel·mu v roku 2010 bola u muģov 6,2 

(4,4) a u ģien 5,9 (3,1) pr²padov na 100 000 obyvateŎov. PodŎa publikovanĨch lok§lnych 

epidemiologickĨch ¼dajov k 31.decembru 2017  (profilov§ datab§za epidemiologickĨch ġt¼di² pacientov 

s mnohopoļetnĨm myel·mom v Slovenskej republike) bolo zaznamenanĨch 670 prevalentnĨch 

pr²padov MM a poļet novodiagnostikovanĨch ochoren² MM bol 139 pacientov. Tieto ¼daje boli z²skan® 

z nemocniļnĨch z§znamov pacientov s diagnostikovanĨm MM v dispenz§rnej starostlivosti v piatich 

centr§ch diagnostiky a lieļby MM, ktor® r¹znorodo pokrĨvaj¼ cel¼ Slovensk¼ republiku (Ondruġov§ M., 

Chudej J., et al., 2018). 

 
CieŎov§ popul§cia pre rozġ²renie indikaļnĨch obmedzen² v OST a MM  

Poļet pacientov vhodnĨch na lieļbu bisfosfon§tmi alebo denosumabom bol zaloģenĨ na verejne 
dostupnĨch ¼dajoch o ¼hrad§ch zdravotnĨch poisŠovn² za lieky v roku 2017 na Slovensku (Inġtit¼t 
zdravotnej politiky - IZP, Ministerstvo zdravotn²ctva SR, 2017, http://www.health.gov.sk/?izp7). Vo 
vĨpoļte sa pouģil predpoklad 50% kontinu§lne lieļenĨch pacientov zo vġetkĨch 100% identifikovanĨch 
pacientov v d§tach IZP aby sa zohŎadnila skutoļnosŠ, ģe pacienti preruġuj¼ alebo zaļ²naj¼ lieļbu v 
priebehu roka, a preto sa v priemere nelieļia celĨ rok nepretrģite. Pomer 50% kontinu§lne lieļenĨch 
pacientov zo vġetkĨch identifikovanĨch pacientov presne zodpoved§ re§lnym n§kladom na bisfosfon§ty 
(BPs) na ¼rovni pribliģne ~700 000 ú pre OST a MM v roku 2017 pre diagn·zy OST a MM (diagn·zy 
podŎa klasifik§cie MKCH-10) a po zohŎadnen² RDI - relat²vnej intenzity d§vky.  
Predpokladalo sa, ģe 7,3% pacientov je aktu§lne nelieļenĨch bisfosfon§tmi v d¹sledku poġkodenia 
funkcie obliļiek a s¼ tieģ potenci§lne vhodn² na lieļbu denosumabom (Lebret T., Casas A., et al., 2017). 
 
TabuŎka 1 Popul§cia pacientov vhodn§ na lieļbu 

Poļet pacientov Poļet ID pacientov % Podiel pacientov Kontinu§lne lieļenie 
pacientov poļas cel®ho roka 
(50% z celkov®ho poļtu 

pacientov) 

Diagn·za OST MM OST MM OST MM 

Kyselina zoledr·nov§ 646 816 55,6% 74,7% 323 408 

Kyselina pamidr·nov§ 326 71 28,1% 6,5% 163 36 

Kyselina klodronov§ 145 203 12,5% 18,6% 73 102 

Kyselina ibandr·nov§ 44 3 3,8% 0,3% 22 2 

S¼ļet pacientov 1 161 1 093 100,0% 100,0% 581 548 

Nelieļen² pacienti v d¹sledku poġkodenia funkcie oblieļiek (%) 

- Poļet pacientov 

7,30% 5,50% 

46 32 

Celkov§ vhodn§ popul§cia na denosumab alebo bifosfon§ty  627 580 

 
V nasleduj¼cich rokoch predpoklad§me st§lu popul§ciu pacientov na z§klade st§lej (dokonca mierne 

klesaj¼cej) spotreby na Slovensku v baleniach u pacientov lieļenĨch BPs alebo denosumabom - 

poļ²talo sa len s baleniami urļenĨmi na onkologick® diagn·zy a balenia schv§len® na osteopor·zu boli 

vyl¼ļen® (Inġtit¼t zdravotnej politiky, Ministerstvo zdravotn²ctva SR, 2017). 

 

¶ Opis cieŎovej skupiny pacientov, pr²padnĨch podskup²n pacientov a ich charakteristika: 
 
OST 

Komplik§cie v s¼vislosti so vznikom kostnĨch metast§z sa vyskytuj¼ beģne a m¹ģu v§ģne zhorġiŠ kvalitu 

ģivota pacientov s¼visiacu so zdrav²m - HRQoL  (Chow E., Hoskin P., et al., 2006). BolesŠ spojen§  

s kostnĨmi metast§zami a kostn® komplik§cie m¹ģu byŠ signifikantn®, zneschopŔuj¼ce a Šaģko lieļiteŎn® 

(Clare C., Royle D., et al., 2005), (Diel IJ., 2007), (Janjan NA., Payne R., et al., 1998), (Mercadante S., 

Villari P., et al., 2004), (Coleman RE., 2004). Pacienti, ktor² maj¼ kostn® metast§zy v s¼vislosti s 

pokroļilĨm karcin·mom prsn²ka alebo prostaty a mali predtĨm pr²hodu s¼visiacu so skeletom (SRE, 

skeletal related events) zaznamenali signifikantne zhorġenĨ fyzickĨ a funkļnĨ stav, ktor® je meran® 

pomocou hodnotenia Functional Assessment of Cancer Therapy ï General (FACT-G), v porovnan² s 
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pacientmi, ktor² nezaģili SRE (Weinfurt KP., Castel LD., et al., 2004), (DePuy V., Anstrom KJ., et al., 

2007).   

Odhaduje sa, ģe 65% aģ 75% pacientov s kostnĨmi metast§zami maj¼ bolesti a zhorġen¼ mobilitu 
(Chow E., Hoskin P., et al., 2006). Vªļġina pacientov v pokroļilom ġt§diu rakoviny a s kostnĨmi 
metast§zami maj¼ klinickĨ priebeh charakterizovanĨ skelet§lnymi komplik§ciami, bolesŠou, ŠaģkosŠami 
s mobilitou a poruchami neurologickĨch funkci² (Ripamonti C., Fulfaro F., 2001), (Weiss RJ., Wedin R., 
2011). BolesŠ spojen§ s kostnĨmi metast§zami je ļasto z§vaģn§ alebo netolerovateŎn§ a pacienti sa 
snaģia zabr§niŠ bolesti obmedzen²m pohybu alebo inĨch aktiv²t, aby tĨm zamaskovali skutoļnĨ dopad 
ich bolesti (Diel IJ., 2007). Đdaje z²skan® z deskript²vneho hodnotenia 20 pacientov v USA s kostnĨmi 
metast§zami v d¹sledku r¹znych typov rakoviny uk§zali, ģe bolesŠ m§ vplyv na vĨkon pr§ce 
a voŎnoļasovĨch aktiv²t (Coward DD., Wilkie DJ. , 2000). Okrem chronickej bolesti sp¹sobenej kostnĨmi 
metast§zami m¹ģu SRE sp¹sobiŠ zhorġenie bolesti a zvyġuj¼cu sa potrebu uģ²vania analget²k (Costa 
L., Major PP., 2009), (Fallowfield L., Cleeland C., et al., 2013 ). Post hoc analĨza zahŘŔala ¼daje o 
pacientoch s pokroļilĨmi sol²dnymi tumormi, ktor² boli zaraden² do pivotnĨch programov f§zy 3 pre 
ġt¼diu XGEVA, ktor§ uk§zala, ģe vġetky typy SRE s¼ signifikantne spojen® s vyġġ²m rizikom progresie 
bolesti a silnou potrebou uģ²vania opi§tov. 

MM 

Kostn® l®zie predstavuj¼ charakteristickĨ znak sprev§dzaj¼ci ochorenie MM, spolu s poġkoden²m 

funkcie obliļiek a s¼ s¼ļasŠou krit®ri² CRAB (hyperkalci®mia, ren§lna dysfunkcia, an®mia a ochorenie 

kost² - lytick® kostn® l®zie alebo osteopor·za), ktor® sa vyuģ²vaj¼ na klinick¼ diagnostiku akt²vneho 

ochorenia (Rajkumar SV., Dimopoulos MA., et al., 2014), (Terpos E., Morgan G., et al., 2013).  

U pacientov s MM, pr²hody s¼visiace so skeletom ireverzibilne zhorġuj¼ HRQOL a ECOG status (Jordan 

K., Proskorovsky I., et al., 2014), (Cook R., 2008), (Berenson JR., Lichtenstein A., et al., 1996) tĨm, ģe 

ovplyvŔuj¼ mobilitu pacienta, ako ch¹dzu, dlh® sedenie a zdv²hanie, ļo vedie k obmedzenej schopnosti 

pacientov pracovaŠ a vykon§vaŠ voŎnoļasov® aktivity (Coward DD., Wilkie DJ., 2000). ZvĨġen® riziko 

pre SRE bolo korelovan® s vyġġ²m sk·re bolesti a potrebou uģ²vania narkotickĨch analget²k (Terpos E., 

Berenson J., et al., 2010). Prostredn²ctvom systematick®ho prehŎadu literat¼ry sa zistilo, ģe zhorġenie 

HRQOL v d¹sledku vyġġieho sk·re ¼navy a bolesti bolo spojen® s kratġ²m OS u pacientov s MM (Ahuja 

A., Attri S., et al., 2015). 

SREs zvyġuj¼ riziko ¼mrtia o viac ako 20% (Saad F., Lipton A., et al., 2007). Viacer® klinick® ġt¼die 
preuk§zali signifikantn¼ s¼vislosŠ medzi SRE a zn²ģenĨm celkovĨm preģ²van²m (OS) (Wislßff F., Hjorth 
M., 1997), (Sonmez M., Akagun T., et al., 2008), (Terpos E., Berenson J., et al., 2010). Viac progres²vne 
ochorenie skeletu bolo signifikantne spojen® so zn²ģenĨm medi§nom preģ²vania u pacientov s 
novodiagnostikovanĨm MM (p = 0,0012 s rozġ²renĨm ochoren²m kost² s medi§nom preģ²vania, ktorĨ sa 
odhaduje pribliģne na polovicu v porovnan² s pacientmi bez ochorenia kost² (Wislßff F., Hjorth M., 1997). 
Vªļġina (61%) pacientov s MM zaznamen§ v priebehu ochorenia poġkodenie funkcie obliļiek (RI) (Qian 
Y., Bhowmik D, et al., 2017), ktor® je spojen® s vyġġou mierou toxicity s¼visiacej s lieļbou, zhorġenou 
HRQOL, skorou mortalitou a zn²ģen²m OS (Dimopoulos MA., Terpos E., et al., 2010), (Augustson BM., 
Begum G., et al., 2005), (Haynes R., Leung N., et al., 2012), (Chow FY., Briganti EM., et al., 2003), 
(Perlman RL., Finkelstein FO., et al., 2005). U pacientov so SRE je menej pravdepodobn®, ģe dostan¼ 
Ņalġiu l²niu prim§rnej lieļby antimyel·mom v porovnan² s pacientmi bez SRE (pomer ġanc² [OR] = 0,83, 
95% interval spoŎahlivosti [CI]: 0,73 aģ 0,95 ; p = 0,04) (Yong K., Delforge M., et al., 2016), ļo pre 
pacientov predstavuje riziko progresie MM. Toxicita s¼visiaca s lieļbou a slabĨ ECOG status m¹ģu tieģ 
nepriamo ovplyvniŠ vĨsledky lieļby tĨm, ģe sp¹sobia oneskorenie a preruġenie lieļby, ļo vedie ku 
skorĨm relapsom. U pacientov s MM je prevencia pr²hod s¼visiacich so skeletom rozhoduj¼ca pre 
udrģanie predp²sanej prim§rnej lieļby antimyel·mom, pre zachovanie HRQOL a zlepġenie vĨsledkov. 

Pr²hody s¼visiace so skeletom nie s¼ spojen® len so silnou bolesŠou a zhorġenou kvalitou ģivota, ale 
vyģaduj¼ aj znaļn® vyuģitie zdravotnĨch zdrojov pri ich lieļbe a manaģmente ochorenia. Kostn® 
metast§zy predstavuj¼ znaļn¼ z§Šaģ pre zdroje zdravotnej starostlivosti. 
 

¶ PredpokladanĨ poļet lieļenĨch pacientov v roku, v ktorom sa farmako-ekonomickĨ 
rozbor predklad§: 
 

Najskorġ² predpokladanĨ d§tum pre rozġ²renie indikaļn®ho obmedzenia lieku Xgeva platn®ho v 
Zozname kategorizovanĨch liekov pre indik§cie OST a MM je od 1.4.2019, z tohto d¹vodu 
nepredpoklad§me ģiadnych lieļenĨch pacientov v roku 2018 v tĨchto indik§ciach. 
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¶ PredpokladanĨ poļet lieļenĨch pacientov v nasleduj¼cich piatich rokoch: 
 

Rok 2019 2020 2021 2022 2023 

XGEVA 120 mg v OST 125 188 219 238 251 

XGEVA 120 mg v MM  116 174 203 220 232 

 
 

4. KlinickĨ pr²nos lieļby liekom preuk§zanĨ vĨznamnĨm upraven²m merateŎnĨch parametrov, 
ktor® maj¼ vzŠah k patogen®ze choroby: 
 
OST a MM 
 
U vĨznamnej ļasti  pacientov so zhubnĨm n§dorom sa v priebehu ochorenia k tvorbe kostnĨch 
metast§z. Napriek celkovej zlej progn·ze mnoh² z nich preģ²vaj¼ dlhodobo a potrebuj¼ lieļbu zameran¼ 
na pr²znaky a komplik§cie sp¹sobenej progresiou n§doru v kostiach. Kostn® metast§zy m¹ģu sp¹sobiŠ 
z§vaģn® zhorġenie vĨkonnostn®ho stavu pacienta vznikom bolesti, patologickej zlomeniny ļi kompresie 
miechy. 
 
V roku 1889 S. Paget pop²sal zn§mu Ăseed and soil hypothesisñ metast§zovania n§dorov. Pr²ļinou 
najļastejġej lokaliz§cie osse§lnych metast§z (MTS) v chrbtici, panve a v proxim§lnych femuroch je 
pr²tomnosŠ hematopoetickej kostnej drene obsahuj¼cej vaskul§rne s²nusy umoģŔuj¼ce cirkuluj¼cim 
n§dorovĨm bunk§m prechod z obehu do kostnej drene. 
 
Regul§cia kostnej remodel§cie sa uskutoļŔuje hlavne cez osteoblasty, ktor® maj¼ receptory pre 
kalciotropn® horm·ny a cytok²ny. Navyġe lok§lne zlaŅuj¼ poļet a aktivitu osteoklastov. Ukazuje sa, ģe 
n§dorov® bunky pravdepodobne nesp¹sobuj¼ osteolĨzu; zodpovedn® s¼ osteoklasty hostiteŎa. 
N§dorov® bunky vplyvom transforming growth factor-beta (TGFɓ) produkuj¼ parathorm·nu bl²zky 
prote²n stimuluj¼ci osteoklasty, ļo vedie k osteolĨze; tvoria tieģ cytok²ny (IL-1, TNF-Ŭ), ktor® sa viaģu 
na pr²buzn® receptory na osteoblastoch / strom§lnych bunk§ch. 
 
Na kostn® metast§zy je treba nazeraŠ ako na poruchu regul§cie remodelingu kosti, t. j. na poruchu 
rovnov§hy aktivity osteoblastov a osteoklastov. Za kostn¼ rezorpciu s¼ pravdepodobne zodpovedn® 
osteoklasty. Najpotentnejġ²m, dominantnĨm a kŎ¼ļovĨm medi§torom diferenci§cie, aktiv§cie a 
preģ²vania osteoklastov je ich vªzba na Ăreceptor activator for nuclear factor əB (RANK) ligandy 
(RANKL), pr²tomnom na povrchu osteoblastov a strom§lnych buniek. 
 
Osteoklasty vznikaj¼ z monocyto-makrof§gov®ho radu; tieto s¼ stimulovan® macrophage colony-
stimulating factor (M-CSF) a vªzbou na receptor activator of nuclear factor ï əB (RANK) a jeho ligandu 
(RANKL), ktorĨ je pr²tomnĨ na povrchu osteoblastov a strom§lnych buniek. Navyġe, samotn® 
osteoblasty secernuj¼ cytok²ny (interleukin-6 ï IL-6; prostaglandin E2), ktor® tieģ indukuj¼ tvorbu 
osteoklastov. Osteoklasty cestou integr²nov adheruj¼ k povrchu kosti, secernuj¼ prote§zy, ļo im 
umoģŔuje kontrolovaŠ proces kostnej rezorpcie. 
 
Kostn§ matrix vªļġiny sol²dnych n§dorov produkuje parathorm·nu bl²zky (related) peptid, ktorĨ sa viaģe 
na parathyroid hormone receptor (PTHR1) stimuluj¼c vĨvoj osteoklastov. Aktiv§cia PTHR1 stimuluje 
tieģ expresiu RANKL na strom§lnych bunk§ch, ļo opªŠ indukuje tvorbu osteoklastov. Osteoklastick§ 
rezorpcia vedie k lok§lnemu vzostupu koncentr§cie kalcia, ļo smeruje obratom k zvĨġenej tvorbe 
parathorm·nu-bl²zkeho prote²nu, a tĨm k rĨchlejġiemu rastu MTS. Ide o istĨ druh Ăcirculus vitiosusñ. 
 
Denosumab je prvĨm liekom, ktorĨ priamo vstupuje do uveden®ho kruhu. Naviazan²m sa na RANKL 
blokuje jednu z hlavnĨch ciest aktiv§cie osteoklastov. 
 
Mechanizmus ¼ļinku 
 
RANKL (ligand receptoru activator of nuclear factor) existuje ako transmembr§novĨ alebo rozpustnĨ 
prote²n. RANKL je nevyhnutnĨ na tvorbu, funkciu a preģ²vanie osteoklastov, jedin®ho typu buniek 
zodpovedn®ho za kostn¼ resorpciu. ZvĨġen§ aktivita osteoklastov, stimulovan§ RANKL, je kŎ¼ļovĨm 
sprostredkovateŎom odb¼ravania kost² pri metast§zuj¼com ochoren² kost² a mnohopoļetnom myel·me.  
Denosumab je Ŏudsk§ monoklon§lna protil§tka (IgG2), ktorej cieŎom je RANKL a ktor§ sa na neho viaģe 
s vysokou afinitou a ġpecifickosŠou, priļom zabraŔuje interakcii RANKL/RANK, ļo vedie k poklesu 
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poļtu a funkcie osteoklastov, ļ²m zniģuje kostn¼ resorpciu a deġtrukciu kosti sp¹soben¼ n§dorovĨm 
ochoren²m (Obr§zok 1). 
Obr§zok 1 Mechanizmus ¼ļinku denosumabu 

 

 
 
 
OST - klinick§ ¼ļinnosŠ u pacientov s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych tumorov  
 
ĐļinnosŠ a bezpeļnosŠ denosumabu, lieku XGEVA, pod§van®ho subkut§nne v d§vke 120 mg  kaģd® 4 
tĨģdne boli porovn§van® s ¼ļinnosŠou kyseliny zoledr·novej pod§vanej v d§vke 4 mg kaģd® 4 tĨģdne 
v kr§tkej intraven·znej inf¼zii v niekoŎkĨch randomizovanĨch, dvojito zaslepenĨch, akt²vne 
kontrolovanĨch ġt¼di§ch u pacientov s pokroļilĨm n§dorovĨm ochoren²m postihuj¼cim kosti, ktor² neboli 
lieļen² intraven·znymi bisfosfon§tmi. Vġetky tieto ġt¼die mali rovnakĨ dizajn (Obr§zok 2). 
 

 

Ġt¼dia 20050244 ï pacienti s inĨmi sol²dnymi tumormi a mnohopoļetnĨm myel·mom (Henry D.H., 

Costa L., et al., 2011) 

 

Kombinovan§ analĨza troch pivotnĨch, randomizovanĨch klinickĨch ġt¼di² f§zy III (Lipton A., 
Fizazi K., et al., 2012) 
 

V s¼ļasnosti je XGEVA v SR hraden§ v indik§ciach prevencia pr²hod s¼visiacich so skeletom (SRE)  

s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych tumorov pri karcin·me prostaty a karcin·me prsn²ka. Informat²vne 

uv§dzame ġt¼die aj k tĨmto indik§ciam z d¹vodu, ģe kombinovan§ analĨza zahŘŔa okrem pacientov  

s inĨmi sol²dnymi tumormi alebo mnohopoļetnĨm myel·mom aj pacientov z tĨchto 2 ġt¼di²: 

 
Ġt¼dia 2005036 ï pacienti s pokroļilĨm karcin·mom prsn²ka (Stopeck A.T., Lipton A., et al., 2010) 
 
Ġt¼dia 20050103 ï pacienti s hormon§lne refrakt®rnym karcin·mom prostaty (Fizazi K., Carducci 

M., et al.,2011) 

 

Do ġt¼di² boli zaraŅovan² dospel² pacienti vo veku Ó18 rokov, s vĨkonnostnĨm stavom ECOG 0 ï 2, 
predpokladanou dŌģkou ģivota Ó 6 mesiacov, s dokumentovanou najmenej jednou kostnou metast§zou, 
adekv§tnymi org§novĨmi funkciami, bez predch§dzaj¼cej lieļby bisfosfon§tmi a s koncentr§ciou 
v§pnika v s®re upravenou o album²n v rozsahu 2,0-2,9 mmol / l.  

Pacienti s anamn®zou osteonekr·zy alebo osteomyelit²dy ļeŎuste, akt²vnym ochoren²m zubov alebo 
ļeŎuste, ktor® si vyģaduje chirurgickĨ z§krok v ¼stach, nevylieļenĨm ochoren²m zubov/¼st alebo 
akĨmkoŎvek pl§novanĨm invaz²vnym stomatologickĨm z§krokom alebo inĨm chirurgickĨm vĨkonom na 
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kostiach, s pl§novanou radiaļnou lieļbou alebo n²zkou hodnotou kl²rensu kreatin²nu neboli vhodn² na 
zaradenie do tĨchto ġt¼di². 

Vo vġetkĨch troch pivotnĨch ġt¼di§ch boli pacienti randomizovan² v pomere 1 : 1 do lieļebn®ho ramena 
s pod§van²m denosumabu (d§vka 120 mg subkut§nne raz za ġtyri tĨģdne) a kontrolenj skupiny s 
pod§van²m kyseliny zolendr·novej (d§vka 4 mg v kr§tkej intraven·znej inf¼zii jedenkr§t za ġtyri tĨģdne). 

Vġetci pacienti boli pouļen² o nevyhnutnosti uģ²vania v§pnika a vitam²nu D.  

Obr§zok 2 Dizajn klinickĨch ġt¼di² f§zy III (¼ļinnosŠ denosumabu) 

 

Prim§rnym kŎ¼ļovĨm ukazovateŎom vo vġetkĨch ġt¼di§ch bolo preuk§zanie non-inferiority v ukazovateli 
ļas do prvej pr²hody s¼visiacej so skeletom (SRE, skeletal related events) poļas ġt¼die v porovnan² s 
kyselinou zoledr·novou. 
Sekund§rne kŎ¼ļov® ukazovatele zahŘŔali pos¼ednie superiority v nasledovnĨch ukazovateŎoch: ļas 
do prvej SRE, ļasu do prvej a n§slednej SRE.  
preģ²vanie. 
ńalġ²mi sledovanĨmi ukazovateŎmi boli roļn§ miera SRE, miera kostnej morbidity, celkov® preģ²vanie, 
preģ²vanie bez progresie, bezpeļnosŠ. 
 
Za pr²hodu s¼visiacu so skeletom (SRE) je povaģovan§ niektor§ z nasleduj¼cich udalost²: 

- patologick§ zlomenina (vertebr§lna alebo nevertebr§lna), 

- oģarovanie kost² (vr§tanie lieļby izotopmi), 

- chirurgickĨ z§krok na kosti, 

- kompresia miechy.    

 
Ġt¼dia 20050244 ï pacienti s inĨmi sol²dnymi tumormi a mnohopoļetnĨm myel·mom (Henry D.H., 

Costa L., et al., 2011) 

 

Do ġt¼die bolo zaradenĨch 1 776 pacientov, 886 bolo randomizovanĨch do lieļebn®ho ramena 
s denosumabom, 890 pacientov bolo v skupine s kyselinou zoledr·novou. 
Do ġt¼die boli zaraden² pacienti s malobunkovĨm a nemalobunkovĨm karcin·mom pŎ¼c, karcin·mom 
obliļky, moļov®ho mech¼ra, hrub®ho ļreva, rekta, mnohopoļetnĨm myel·mom a Ņalġ²mi sol²dnymi 
tumormi s postihnut²m kost². Tak ako vo vġetkĨch predch§dzaj¼cich ġt¼di§ch, demografick® a klinick® 
charakteristiky pacientov v oboch ramen§ch ġt¼die boli vyv§ģen® a porovnateŎn®. 
 

VĨsledky ġt¼die  
 
Denosumab bol non-inferi·rny v porovnan² s kyselinou zoledr·novou v ļase oddialenia prvej SRE: HR 
0,84, 95% CI: 0,71 ï 0,98, p < 0,0007 (Obr§zok 3), ļo znamen§ 16% zn²ģenie rizika. Medi§n ļasu do 
vzniku prvej SRE bol 20,6 mesiacov v skupine lieļenej denosumabom a 16,3 mesiacov pre skupinu 
s kyselinou zoledr·novou. 
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Obr§zok 3 Kaplan-Meierova krivka ļasu do prvej SRE 

 

 
 

 

Denosumab zn²ģil o 10% relat²vne riziko vzniku SRE v porovnan² s lieļbou kyselinou zoledr·novou; RR 
0,90, 95% CI: 0,77 ï 1,04, p = 0,14, ļo nie je ġtatisticky signifikantn® (Obr§zok 4).   
 

Obr§zok 4 Kaplan-Meierova krivka ļasu prvej a n§slednej SRE 
 

 
 

 

Celkov® preģ²vanie (OS): HR 0,95, 95% CI: 0,83 ï 1,08, p = 0,43 ( 

Obr§zok 5A) a progresia ochorenia (PFS) HR 1,00, 95% CI: 0,89 ï 1,12, p = 1,0 ( 
Obr§zok 5B) boli podobn® v oboch skupin§ch pacientov. 
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Obr§zok 5 Kaplan-Meierova krivka celkov®ho preģ²vania (A) a preģ²vania bez progresie ochorenia (B) 

 

 
 

 
Post hoc analĨza sk¼mala celkov® preģ²vanie s pouģit²m stratifik§cie pre 3 typy n§dorov 
(nemalobunkovĨ karcin·m pŎ¼c, mnohopoļetnĨ myel·m a in®). Celkov® preģ²vanie bolo dlhġie pre 
denosumab v pr²pade nemalobunkov®ho karcin·mu pŎ¼c: HR 0,79, 95 % CI: 0,65 ï 0,95, n = 702 
a dlhġie pre kyselinu zoledr·nov¼ v pr²pade mnohopoļetn®ho myel·mu: HR 2,26, 95 % CI: 1,13 ï 4,50, 
n = 180 a podobn® medzi denosumabom a kyselinou zoledr·novou v pr²pade inĨch typov n§dorov HR 
1,08, 95 % CI: 0,90 ï 1,30, n = 894).  
 

Pacienti lieļen² denosumabom vykazovali vĨznamnejġiu supresiu kostnĨch n§dorovĨch markerov neģ 
pacienti lieļen² kyselinou zoledr·novou. 
 
Pre inform§ciu uv§dzame vĨsledky klinickĨch sk¼ġok v uģ hradenĨch indik§ciach ï prevencia SRE 
s kostnĨmi metast§zami pri  karcin·me prsn²ka a prostaty: 
 
Ġt¼dia 2005036 ï pacienti s pokroļilĨm karcin·mom prsn²ka (Stopeck A.T., Lipton A., et al., 2010) 
Do ġt¼die bolo zaradenĨch 2046 pacientov, 1026 do ramena s pod§van²m denosumabu, 1020 
s pod§van²m kyseliny zoledr·novej. Charakteristiky pacientov v oboch skupin§ch boli vyv§ģen®, 
vr§tane veku, postmenopouz§lneho statusu, ECOG vĨkonnosti, kostnĨch a viscer§lnych metast§z ļi 
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hormon§lneho statusu z§kladn®ho ochorenia. Trvanie ġt¼die od zaradenia prvĨch pacientov trvalo 
pribliģne 34 mesiacov.   
VĨsledky ġt¼die 
 
Denosumab signifikantne predŌģil ļas do prvej SRE o 18% v porovnan² so skupinou lieļenou kyselinou 
zoledr·novou (HR 0,82, 85%CI: 0,71 ï 0,95, p < 0,001 non-inferiorita, p < 0,01 superiorita) (Obr§zok 
6A). Đļinok lieļby denosumabom bol v porovnan² s kyselinou zoledr·novou poļas cel®ho obdobia 
konzistentnĨ. 
Medi§n ļasu do prvej SRE bol 26,4 mesiacov pre rameno pacientov lieļenĨch kyselinou zoledr·novou, 
v ramene lieļenom denosumabom nebol medi§n doteraz dosiahnutĨ. Denosumab zn²ģil riziko vzniku 
viacn§sobnĨch SRE (ļas do prvej a n§slednej SRE) o 23% v porovnan² so skupinou lieļenou kyselinou 
zoledr·nou (pomer rizika 0,77; 95% CI: 0,66 ï 0,89; p < 0,001) (Obr§zok 6B). 
 

Obr§zok 6 Kaplan-Meierova krivka ļasu do prvej SRE (A) a ļasu do prvej a n§slednej SRE (B)  
 

 
 

 
Denosumab zn²ģil priemern¼ skelet§lnu morbiditu (definovan¼ ako pomer SRE na pacienta vydelenĨ 
rizikovĨm ļasom vzniku SRE pre pacienta) o 22% v porovnan² so skupinou s kyselinou zoledr·novou: 
0,45 pr²padov pre denosumab vs 0,58 pr²padov pre kyselinu zoledron§tovou na pacienta za rok, p = 
0,004. 
 
Celkov® preģ²vanie (OS): HR 0,95, 95%CI: 0,81 ï 1,11, p = 0,49 (Obr§zok 7A) a preģ²vanie bez 
progresie ochorenia (PFS): HR 1,00, 95%CI: 0,89 ï 1,11, p = 0,93 (Obr§zok 7B) boli podobn® v oboch 
sledovanĨch skupin§ch. 
 



 11 

Obr§zok 7 Kaplan-Meierova krivka celkov®ho preģ²vania (A) a ļas do progresie ochorenia (B)   

 
 

 

Lieļba denosumabom viedla k vĨznamnejġej supresii kostnĨch tumor·znych markerov v porovnan² 
s kyselinou zoledr·novou. 
 

Ġt¼dia 20050103 ï pacienti s hormon§lne refrakt®rnym karcin·mom prostaty (Fizazi K., Carducci M., et 

al., 2011) 

Do ġt¼die bolo zaradenĨch 1 901 pacientov, 950 do ramena s pod§van²m denosumabu, 951 do ramena 
s pod§van²m kyseliny zoledr·novej. Okrem vġeobecnĨch krit®ri² sa pre zaradenie do tejto ġt¼die 
vyģadovalo potvrdenie zlyhania najmenej jednej hormon§lnej lieļby rast¼cou hodnotou prostatick®ho 
ġpecifick®ho antig®nu a koneļnou hodnotou s®rov®ho testoster·nu 0,4 Õg/l alebo vyġġou poļas 8 
tĨģdŔov od randomiz§cie (<1,72 nmol/l pri chemickej alebo chirurgickej kastr§cii). Demografick® 
a klinick® charakteristiky pacientov boli vyv§ģen® a porovnateŎn® medzi oboma sledovanĨmi skupinami. 
 
VĨsledky ġt¼die 
 
Denosumab vĨznamne predŌģil ļas do vzniku prvej SRE, o 18% v porovnan² s kyselinou zoledr·novou, 
rozdiel medzi oboma skupinami bol 3,6 mesiacov. Medi§n ļasu do vzniku prvej SRE v skupine 
pacientov lieļenĨch denosumabom bol 20,7 mesiacov (95% CI: 18,8 ï 24,9) v porovnan² so 17,7 
mesiacov v skupine pacientov lieļenĨch kyselinou zoledr·novou (95% CI: 15,0 ï 19,4), HR 0,82, 95% 
CI: 0,71 ï 0,95, p = 0,0002 pre non-inferioritu, p = 0,008 pre superioritu (Obr§zok 8). 
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Obr§zok 8 Kaplan-Meierova krivka ļasu do prvej SRE 

 
 

 

Denosumab rovnako signifikantne predŌģil ļas vzniku prvej a n§slednej SRE a o 18% zn²ģil relat²vne 
riziko vzniku SRE v porovnan² so skupinou pacientov, ktor² dost§vali kyselinu zoledr·nov¼:  RR 0,82, 
95% CI: 0,71 ï 0,94; p = 0,004 pre non-inferioritu, p = 0,0085 pre inferioritu (Obr§zok 9).  
 
Obr§zok 9 Kaplan-Meierova krivka ļasu do prvej a n§slednej SRE 

 
 

 

Celkov® preģ²vanie (OS) (Obr§zok 10A) a preģ²vanie bez progresie (PFS) (Obr§zok 10B) nevykazovalo 
signifikantn® rozdiely medzi oboma skupinami. 
 
Obr§zok 10 Kaplan-Meierova krivka celkov®ho preģ²vania (A) a preģ²vania bez progresie ochorenia 
(B) 
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Kombinovan§ analĨza troch pivotnĨch, randomizovanĨch klinickĨch ġt¼di² f§zy III (Lipton A., Fizazi K., 
et al., 2012) 
 

Ġt¼dia spracov§va ¼daje o pacientoch z troch predch§dzaj¼cich pivotnĨch, identicky navrhnutĨch, 
randomizovanĨch, dvojito zaslepenĨch, akt²vne kontrolovanĨch klinickĨch ġt¼di² f§zy III s diagn·zou 
pokroļil®ho karcin·mu prsn²ka, hormon§lne rezistentn®ho karcin·mu prostaty, inĨch sol²dnych tumorov 
a mnohopoļetn®ho myel·mu s postihnut²m kost². End-pointy (kŎ¼ļov® ukazovatele) zahŘŔali ļas do 
prvej udalosti s¼visiacej so skeletom (SRE), ļas do prvej a n§slednej (viacn§sobnej) SRE, ļas do 
progresie ochorenie, celkov® preģ²vanie a neģiad¼ce vedŎajġie ¼ļinky. 
 
V ġt¼dii boli vyhodnoten® ¼daje od 5 723 pacientov (2 862 pacientov lieļenĨch denosumabom a 2 861 
pacientov lieļenĨch kyselinou zoledr·novou. 
 
VĨsledky ġt¼die 
 
Denosumab bol superi·rny v porovnan² s kyselinou zoledr·novou v redukcii rizika vzniku SRE o 17%, 
HR 0,83, 95%CI: 0,76 ï 0,90, p < 0,001 pre oba testy: non-inferi·rny a superi·rny (Obr§zok 11). 
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Obr§zok 11 Kaplan-Meierova krivka ļasu do prvej SRE 

 
 
 
 
Medi§n ļasu do vzniku prvej SRE bol 27,66 mesiacov (95% CI: 24,21 ï nedosiahnutĨ) pre denosumab 
v porovnan² s 19,45 mesiacov (95% CI: 18,53 ï 21,24) pre kyselinu zoledr·nov¼, predŌģenie v 8,21 
mesiacov v prospech denosumabu. 
 
Denosumab bol tieģ superi·rny voļi kyseline zoledr·novej v redukcii rizika vzniku  n§slednĨch 
a viacn§sobnĨch SRE o 18%, RR 0,82, 95% CI: 0,75 ï 0,89, p <0,001 (Obr§zok 12). 
 
Obr§zok 12 Kaplan-Meierova krivka ļasu prvej a n§slednej SRE 

 

 
 
Denosumab signifikantne predŌģil ļas do vzniku prvej SRE alebo vzniku hyperkalc®mie (26,58 mesiacov 
pre denosumab vs 19,35 mesiacov pre kyselinu zoledr·nov¼, HR 0,83, 95% CI: 0,76 ï 0,90, p < 0,001. 
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Denosumab vĨznamne predŌģil ļas vzniku vġetkĨch typov SRE. NajvĨraznejġ² ¼ļinok bol pri 
patologickĨch zlomenin§ch a oģarovan² kost² (Obr§zok 13). Podobn§ ¼ļinnosŠ bola preuk§zan§ aj pri 
predŌģen² ļasu do vzniku prvej a n§slednej SRE. 
 
Obr§zok 13 Ļas do vzniku prvej SRE podŎa typu SRE 

 
 

 

Poļet pacientov, u ktorĨch sa vyvinula hyperkalc®mia, bol 36 (1,3%) v skupine s denosumabom a 53 
(1,9%) v skupine s kyselinou zoledr·novou. 

 
Progresia ochorenia a celkov® preģ²vanie bolo podobn® v oboch sledovanĨch skupin§ch. 
Na rozdiel od kyseliny zoledr·novej, denosumab nevyģadoval monitorovanie poġkodenia funkcie 
obliļiek ani redukciu d§vky na z§klade stavu obliļiek. Pod§vanie denosumabu nebolo sprev§dzan® 
ak¼tnymi reakciami na podanie lieku. 
 
TabuŎka 2 Sum§rne porovnanie ¼ļinnosti denosumabu a kyseliny zoledr·novej u pacientov 
s pokroļilĨm n§dorovĨm ochoren²m postihuj¼com kosti 

 

Ġt¼dia 2005036 
karcin·m prsn²ka 

(Stopeck A.T., 
Lipton A., et al., 

2010) 
Hraden§ indik§cia 

Ġt¼dia 20050103 
in® sol²dne tumory  

alebo 
mnohopoļetnĨ 
myel·m (Henry 

D.H., Costa L., et 
al., 2011) 
Navrhovan® 
rozġ²renie o tieto 
indik§cie 

Ġt¼dia 20050103  
karcin·m 

prostaty (Fizazi 
K., Carducci M., 

et al.,2011) 
Hraden§ indik§cia 

Kombinovan§ 
analĨza pri 
pokroļilĨch 

n§doroch (Lipton 
A., Fizazi K., et 

al., 2012) 

 XGEVA 
kyselina 
zoledr·
ïnov§ 

XGEVA 
kyselina 
zoledr·ï
nov§ 

XGEV
A 

kyselina 
zoledr·
ïnov§ 

XGEVA 
kyselina 
zoledr·
ïnov§ 

N (poļet 1 026 1 020 886 890 950 951 2 862 2 861 

Prv§ SRE 

Medi§n ļasu 
(mesiace) 

NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4 

Rozdiel v 
medi§ne ļasu 
(mesiace) 

NA 4,2 3,5 8,2 

HR (95 % CI)/ 
RRR (%) 

0,82 (0,71; 
0,95)/18 

0,84 (0,71; 0,98)/16 
0,82 (0,71; 

0,95)/18 
0,83 (0,76; 

0,90)/17 
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Non-inferiorita/ 
Superiorita 
p-hodnoty 

< 0,0001À/ 0,0101À 0,0007À/ 0,0619À 0,0002À/ 0,0085À < 0,0001/< 0,0001 

Podiel os¹b (%) 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8 

Prv§ a n§sledn§ SRE* 

PriemernĨ 
poļet/pacient 

0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57 

Pomer vĨskytu 
(95 % CI)/ 
RRR (%) 

0,77 (0,66; 
0,89)/23 

0,90 (0,77; 1,04)/10 
0,82 (0,71; 

0,94)/18 
0,82 (0,75; 

0,89)/18 

Superiorita 
p-hodnota 

0,0012À 0,1447À 0,0085À < 0,0001 

SMR na rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81 

Prv§ SRE alebo HCM 

Medi§n ļasu 
(mesiace) 

NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4 

HR (95 % CI)/ 
RRR (%) 

0,82 (0,70; 
0,95)/18 

0,83 (0,71; 0,97)/17 
0,83 (0,72; 

0,96)/17 
0,83 (0,76; 

0,90)/17 

Superiorita 
p-hodnota 

0,0074 0,0215 0,0134 < 0,0001 

Prv® oģarovanie kosti 

Medi§n ļasu 
(mesiace) 

NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2 

HR (95 % CI)/ 
RRR (%) 

0,74 (0,59; 
0,94)/26 

0,78 (0,63; 0,97)/22 
0,78 (0,66; 

0,94)/22 
0,77 (0,69; 

0,87)/23 

Superiorita 
p-hodnota 

0,0121 0,0256 0,0071 < 0,0001 

 
NR = nedosiahnutĨ; NA = neaplikovateŎn®; HCM = hyperkalci®mia n§dorov®ho ochorenia; SMR = miera skelet§lnej morbidity; 
HR = pomer rizika; RRR = zn²ģenie relat²vneho rizika;  
ÀUpraven® p-hodnoty (koncov® ukazovatele prvej SRE a prvej a n§slednej SRE) 
*Tvor² ļasom vġetky pr²hody s¼visiace so skeletom; poļ²taj¼ sa len pr²hody vyskytuj¼ce sa Ó 21 dn² po predch§dzaj¼cej pr²hode 

 

 
MM - klinick§ ¼ļinnosŠ u pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom  
 
Ġt¼dia 20090482 ï pacienti s novodiagnostikovanĨm mnohopoļetnĨm myel·mom (Raje N., Terpos E., 

et al., 2018) 

 

Medzin§rodn§, multicentrick§, randomizovan§, dvojito zaslepen§, akt²vne kontrolovan§ ġt¼dia f§zy III, 
do ktorej boli zaraden² pacienti vo veku Ó18 rokov so symptomatickĨm novodiagnostikovanĨm 
mnohopoļetnĨm myel·mom, ktor² mali aspoŔ jednu dokumentovan¼ lytick¼ kostn¼ l®ziu, ECOG status 
0 ï 2, kl²rens kreatin²nu >30ml/min. Ide o najvªļġiu medzin§rodn¼ ġt¼diu u pacientov s MM. 
 
Do ġt¼die bolo zaradenĨch 1 718 pacientov, ktor² boli randomizovan² v pomere 1 : 1 do ramena 
s pod§van²m denosumabu v d§vke 120 mg subkut§nne kaģd® 4 tĨģdne resp. s pod§van²m kyseliny 
zoledr·novej v d§vke 4 mg v intraven·znej inf¼zii kaģd® ġtyri tĨģdne. Medi§n trvanie ġt¼die bolo 17,3 
mesiaca v ramene s denosumabom a 17,6 mesiaca v ramene s kyselinou zoledr·novou. 
Charakteristiku pacientov rovnomerne vyv§ģen¼ v oboch ramen§ch ukazuje TabuŎka 3. 
 

TabuŎka 3 Demografick§ a klinick§ charakteristika pacientov ï ġt¼dia 20090482 (Raje N., Terpos E., et 
al., 2018) 
 

  
  

XGEVA 
(n=859) 

Kyselina zoledr·nov§ 
(n=859) 

Pohlavie   

     Muģi 462 (54%) 473 (55%) 

     Ģeny 397 (46%) 386 (45%) 

Vek (roky) 63 (29-91) 63 (31-89) 

     <65 472 (55%) 464  (54%) 
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     Ó65 387 (45%) 395 (46%) 

     Ó75 141 (16%) 132 (15%) 

ECOG pri zaraden² do ġt¼die   

     0 263 (31%) 259 (30%) 

     1 400 (47%) 413 (48%) 

     2 196 (23%) 187 (22%) 

ISS ġt§dium myel·mu v ļase diagn·zy    

     I 272 (32%) 275 (32%) 

     II 307 (36%) 326 (38%) 

     III 257 (30%) 232 (27%) 

     Nedostupn® 23 (3%) 26 (3%) 

Predch§dzaj¼ce SRE 567 (66,0%) 577 (67,2%) 

Pl§novan§ autol·gna transplant§cia 
krvotvornĨch buniek 

468 (54%) 468 (54%) 

Antimyel·mov§ lieļba v prvej l²nii 
(novĨm liekom) 

825 (96%) 821 (96%) 

 
Demografick® charakteristiky a charakteristika s¼vsiace s ochoren²m  na zaļiatku lieļby boli vo 
vġeobecnosti dobre vyv§ģen® medzi skupinami pacientov s denosumabom a kyselinou zoledr·novou. 
Teraeutick§ ramen§ boli vyv§ģen® v porovnan² s vĨchodiskovĨmi charakteristikami ochorenia, ktor® 
m¹ģu ovplyvniŠ preģitie pacientov vr§tane pl§novanej autol·gnej transplant§cie PBSC, ġt§dia ISS a 
skupiny prim§rnej antimyel·movej lieļby. Vªļġina pacientov mala v minulosti SRE (66,0% u 
denosumabu, 67,2% pri kyseline zoledr·novej), ļo ich vystavovalo vysok®mu riziku n§slednej udalosti. 
 
Prim§rnym kŎ¼ļovĨm cieŎom ġt¼die bolo dok§zanie non-inferiority denosumabu voļi kyseline 
zoledr·novej v ļase do prvej pr²hody s¼visiacej so skeletom (SRE, skeletal related events ) poļas 
ġt¼die. 
Sekund§rne kŎ¼ļov® ciele zahŘŔali pos¼denie superiority v ukazovateŎoch: ļas do prvej SRE, ļas do 
prvej a n§slednej SRE, celkov® preģ²vanie, bezpeļnosŠ a tolerabilita.  
Preddefinovan® explorat·rne ciele zahŘŔali PFS a Ņalġie ukazovatele progresie ochorenia a 
antiresorpļn§ ¼ļinnosŠ. 
 
Pr²hody s¼visiace so skeletom (SRE) boli definovan® ako niektor§ z nasleduj¼cich udalost²:  

- patologick§ zlomenina (vertebr§lna alebo nevertebr§lna),  

- oģarovanie kosti (vr§tane pouģitia r§dioizotopov),  

- chirurgickĨ vĨkon na kosti,  

- kompresia miechy. 

 
VĨsledky ġt¼die 
 
Prim§rny cieŎovĨ ukazovateŎ: ļas do prvej udalosti s¼visiacej so skeletom, definovanĨ ako ļas v dŔoch 
od d§tumu randomiz§cie do d§tumu prvej SRE. 
 
Denosumab dosiahol v ġt¼dii prim§rny koncovĨ cieŎ: jeho pod§vanie bolo non-inferi·rne v porovnan² 
s pod§van²m kyseliny zoledr·novej pri sledovan² ļasu do prvej SRE poļas ġt¼die (HR = 0,98, 95% CI: 
0,85 ï 1,14, p = 0,01) (Obr§zok 14). 
 

Obr§zok 14 Kaplan-Meierova krivka ļasu do prvej udalosti s¼visiacej so skeletom 
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Medi§n ļasu do prvej SRE v ġt¼dii bol 22,8 mesiacov (95% CI: 14,7 ï nedosiahnut®) v skupine 
pacientov lieļenĨch denosumabom a 23,98 mesiacov (95% CI: 16,6 ï 33,3) v skupine pacientov 
lieļenĨch kyselinou zoledr·novou. V oboch ramen§ch bol porovnateŎnĨ poļet pacientov, ktor² boli 
postihnut² prvou SRE: 43,8% pacientov (95% CI: 40,5 ï 47,1) v skupine s denosumabom a 44,6% 
pacientov (95% CI: 41,3 ï 47,9) v skupine s kyselinou zoledr·novou (TabuŎka 4). 
Najļastejġou SRE boli patologick® zlomeniny v oboch skupin§ch (85,9% v ramene denosumabu, 82,0% 
v ramene s kyselinou zoledr·novou). 
60% vġetkĨch prvĨch SRE sa vyskytlo poļas prvĨch troch mesiacov trvania ġt¼die a 81% pr²hod sa 
vyskytlo poļas 6 mesiacov. 
 

TabuŎka 4 Vyhodnotenie ¼ļinnosti (prim§rnych ukazovateŎov) ï ġt¼dia 20090482 

 
XGEVA 

(N = 859) 
Kyselina zoledr·nov§ 

(N = 859) 

Prv§ SRE 

Poļet pacientov, ktor² mali SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6) 

Medi§n ļasu do SRE (mesiace) 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31) 

Pomer rizika (95 % CI)  0,98 (0,85; 1,14) 

 

 

Sekund§rne cieŎov® ukazovatele 
 
Superiorita ļasu do prvej SRE: vªļġina SRE sa vyskytla poļas prvĨch troch mesiacov trvania ġt¼die, 
pod§vanie antirezorpļnej terapie muselo byŠ z tohto d¹vodu dostatoļne dlh® na to, aby sa mohli zistiŠ 
rozdiely medzi oboma lieļebnĨmi ramenami. Z tohto d¹vodu bola vykonan§ post-hoc orientaļn§ 
analĨza po 15 mesiacoch (pribliģne 1 rok po vªļġine prvĨch SRE). V tejto analĨze denosumab preuk§zal 
lepġiu ¼ļinnosŠ v ļase do prvej SRE v porovnan² s kyselinou zoledr·novou: HR = 0,66, p = 0,039 
(Obr§zok 15). 
 
Obr§zok 15 Kaplan-Meierova krivka denosumabu pre ļas do prvej udalosti s¼visiacej so skeletom ï 
"landmark" (m²Ŏnikov§) analĨza po 15 mesiacoch v porovnan² s kyselinou zoledr·novou  

u pacientov s novo diagnostikovanĨm MMò 
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CI, interval spoŎahlivosti, HR, hazard ratio ï pomer rizika 
Zdroj: Raje et al, 2018 

 

 

VĨsledky ¼ļinnosti denosumabu v sekund§rnych a explorat·rnych ukazovateŎov sumarizuje TabuŎka 5. 
NiekoŎko sekund§rnych a explorat·rnych ukazovateŎov Ġt¼die 482 poukazuje na skutoļnosŠ, ģe 
denosumab m§ siln® antiresorpļn® ¼ļinky v kostnom metabolizme. Sekund§rny koncovĨ ukazovateŎ 
superiorita v ukazovateli ļas do prvej a n§slednej SRE (pomer vĨskytu = 1,01; 95% CI 0,89 aģ 1,15; p 
= 0,84) nebol dosiahnutĨ, avġak nesignifikatnĨ rozdiel znamen§, ģe denosumab poskytuje siln® 
antiresorpļn® ¼ļinky podobn® tĨm, ktor® boli pozorovan® pri kyseline zoledr·novej. 

 

 

TabuŎka 5 Vyhodnotenie ¼ļinnosti (sekund§rne a explorat·rne ukazovatele) ï ġt¼dia 20090482 

 
Denosumab 

(N = 859) 
Kyselina zoledr·nov§ 

(N = 859) 

SEKUNDĆRNE UKAZOVATELE 

Prv§ a n§sledn§ SREa 

     CelkovĨ poļet SRE 565 565 

     PriemernĨ poļet pr²hod na pacienta 0,66 0,66 

     Pomer vĨskytub (95 % CI; p-hodnotac) 1,01 (0,89 -1,15); p = 0,84 

EXPLORATčRNE UKAZOVATELE 

Ļas do prvej symptomatickej SREa 

     Pacienti so symptomatickou SRE 
v prim§rnej cut-off analĨze, n (%) 

103 (12,0) 123 (14,3) 

     Medi§n NE NE 

     Hazard ratio (pomer rizika) (95 % CI; p-
hodnota) 

0,87 (0,67 ï 1,13); p = 0,29 

VĨskyt skelet§lnej morbidity za rok v ġt¼diia, d 

     Poļet pr²hod 572 576 

     Priemer (SD) 0,61 (Ñ1,26) 0,62 (Ñ1,46) 

     Medi§n 0,00 0,00 

Prv§ SRE alebo hyperkalc®mia v ġt¼diia 

     Medi§n ļasu (mesiace) 22,14 (14,26 - NE) 21,32 (13,86 - 29,7) 

     Hazard ratio (pomer rizika) (95 % CI; p-
hodnota) 

0,98 (0,85 - 1,12); p = 0,71 
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Prv® oģarovanie kosti 

    Pacienti s Ó1oģarovan²m kost² n (%) 47 (5,5) 62 (7,2) 

    Pomer rizika (95 % CI) 0,78 (0,53 - 1,14); p = 0,19 

Roļn§ incidencia SRE v prepoļte na subjekto-roky 

    Poļet subjekto-rokove 1 285,6 1 289,4 

    N (r)f 764 (59,4) 804 (62,4) 

Celkov® preģ²vanie 

    Hazard ratio (pomer rizika) (95 % CI) 0,90 (0,70 - 1,16) 

CI, interval spoŎahlivosti; HCM, hyperkalc®mia pri malignite; HR, pomer rizika; n, poļet udalost²; vġetky udalosti vyskytuj¼ce sa v 
ġt¼dii s¼ zapoļ²tan®; NE, nie je moģn® odhadn¼Š; Q4W, raz za 4 tĨģdne; r, poļet udalost² na 100 subjektov-rokov (n / Subj-yrs * 
100); SD, ġtandardn§ odchĨlka; SRE, pr²hoda s¼visiaca so skeletom  
a Do ¼vahy sa zapoļ²tavaj¼ iba udalosti, ktor® sa vyskytli Ó 21 dn² po predch§dzaj¼cej udalosti. U pacientov s mnohopoļetnĨm 
myel·mom SRE zahŘŔaj¼ patologick® zlomeniny, kompresiu miechy, nutnosŠ oģarovania kosti (pri bolesti alebo hroziacich 
zlomenin§ch) alebo chirurgick® z§kroky na kosti. 
b Na z§klade modelu Andersen-Gilla stratifikovan®ho podŎa randomizaļnĨch stratifikaļnĨch faktorov; pomer <1 zvĨhodŔuje 
denosumab. 
c p-hodnoty boli upraven® kv¹li zohŎadneniu multiplicity podŎa strat®gie hierarchick®ho testovania: najprv sa testuje nulov§ 
hypot®za pre prim§rny koncovĨ ukazovateŎ a ak je zamietnut§, potom prebieha testovanie sekund§rnych koncovĨch 
ukoazovateŎov podŎa Hochbergovho postupu. 
d Miera skelet§lnej morbidity za rok je definovan§ ako poļet SRE za subjeto-roky u subejktov v riziku, ktorĨ sa vypoļ²tava na 
z§klade celkov®ho ļasu subjektov str§venĨch v riziku. 
e CelkovĨ poļet subjekto-rokov v ġt¼dii podŎa definovanĨch ako obdobie od d§tumu randomiz§cie do d§tumu konca lieļby alebo 
d§tumu cut-off pre prim§rne ukazovatele, podŎa toho, ļo nastane sk¹r. 
f n = poļet udalost²; vġetky udalosti vyskytuj¼ce sa v ġt¼dii sa poļ²taj¼; r = poļet udalost² na 100 subjektov-rokov (n / Subj-yrs * 
100). 
Zdroj: Raje a kol., 2018; Amgen, data on file, 2017, SPC lieku Xgeva 

 

Celkov® preģ²vanie (OS): po vyhodnoten² 121 ¼mrt² v skupine s denosumabom a 129 ¼mrt² v skupine 
s kyselinou zoledr·novou bolo podobn® medzi oboma ramenami v ġt¼dii (medi§n celkov®ho preģ²vania 
49,5 mesiaca (95% CI: NE ï NE) pri denosumabe vs NE (95% CI: NE ï NE) pri kyseline zoledr·novej; 
HR 0,90, 95% CI: 0, 70 ï 1,16; p = 0,41 (Obr§zok 16). 
 
Preģ²vanie bez progresie ochorenie (PFS): po 219 pr²padoch preģitia bez progresie v skupine pacientov 
lieļenĨch denosumabom a 260 pr²padoch pacientov lieļenĨch kyselinou zoledr·novou bolo preģitie bez 
progresie 46,1 mesiacov (95%CI: 34,3 ï NE) v ramene denosumabu v porovnan² s 35,4 mesiacov 
(95%CI: 30,2 ï NE) pri kyseline zpledr·novej, HR = 0,82, 95%CI: 0,68 ï 0,99, p = 0,036 Obr§zok 16B). 
   
Obr§zok 16 Kaplan-Meierova krivka celkov®ho preģ²vania (A) a preģ²vania bez progresie ochorenia (B) 
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Z§ver ï OST a MM 
 
Integrovan§ analĨza troch pivotnĨch ġt¼di² porovn§vaj¼cich ¼ļinnosŠ denosumabu a kyseliny 
zoledr·novej u pacientov s pokroļilĨm n§dorovĨm ochoren²m postihuj¼cim kosti preuk§zala, ģe RANKL 
inhib²cia denosumabom zabezpeļuje vynikaj¼cu ¼ļinnosŠ v prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom 
(SRE) u pacientov s kostnĨmi metast§zami. Denosumab v tejto integrovanej analĨze predŌģil ļas do 
vzniku prvej SRE o viac ako 8 mesiacov a udrģal si prevahu aj pri viacn§sobnĨch SRE.  S¼ļasne bolo 
vĨznamne zn²ģen® riziko vzniku prvĨch a n§slednĨch SRE. 
V integrovanej analĨze pre in® sol²dne tumory alebo mnohopoļetnĨ myel·m bol predŌģenĨ ļas do vzniku 
prvej SRE na denosumabe o viac ako 4 mesiace a takisto bol denosumab ¼ļinnejġ² aj pri viacn§sobnĨch 
SRE s vĨznamnĨm zniģen²m ich vzniku. 
VĨhodou pod§vania denosumabu je moģnosŠ jeho pouģitia aj u pacientov so zn²ģenou ļinnosŠou 
obliļiek bez nevyhnutnosti redukovania d§vky, rovnako nie je potrebnĨ monitoring ren§lnych funkci² 
poļas lieļby. NezanedbateŎnou prednosŠou je aj niģġ² vĨskyt ak¼tnych reakci² pri pod§van² lieku 
a vĨraznejġia supresia kostnĨch n§dorovĨch markerov, ļo sa prejavuje v antiresorpļnom p¹soben² na 
kostn¼ remodel§ciu. 
Celkov® preģ²vanie a preģ²vanie bez progresie ochorenia je porovnateŎn® v oboch sledovanĨch 
skupin§ch lieļenĨch buŅ denosumabom alebo kyselinou zoledr·novou. 
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U pacientov s novodiagnostikovanĨm mnohopoļetnĨm myel·mom bol denosumab non-inferi·rny 
v porovnan² s kyselinou zoledr·novou v ļase vzniku prvej SRE ako aj ostatnĨch sekund§rnych 
ukazovateŎov. 
VĨznamnĨm pr²nosom je dlhġie preģ²vanie bez progresie ochorenia. Mechanizmus p¹sobenia 
denosumabu, anti-RANKL sprostredkovanĨ efekt a ovplyvnenie osteoklastov spolu so zlepġenĨm 
profilom neģiad¼cich vedŎajġ²ch ¼ļinkov naznaļuj¼, ģe denosumab m¹ģe byŠ Ņalġou moģnosŠou pre 
ġtandardn¼ starostlivosŠ o pacientov s uvedenĨm ochoren²m a postihnut²m kost².  
 
PodŎa odpor¼ļan² ESMO je denosumab, inhib²tor osteoklastovej aktivity, d¹leģitĨm prvkom v lieļbe 
metastatick®ho ochorenia kost² ï s ¼rovŔou d¹kazu podŎa EBM IA. Tieģ je v tĨchto odpor¼ļaniach 
potvrden§ superiorita denosumabu v porovnan² s kyselinou zoledr·novou  v prevencii  kostn®ho 
ochorenia sp¹soben®ho sol²dnymi tumormi ï s ¼rovŔou d¹kazu IB (Obr§zok 17). 
 
Obr§zok 17 Odpor¼ļania ESMO (2014) 

 
 

 

ZHRNUTIE 
 
Á Denosumab je Ŏudsk§ monoklon§lna protil§tka (IgG2), ktor§ sa viaģe na RANKL 

s vysokou afinitou a ġpecificitou, priļom zabraŔuje interakcii RANKL/RANK. Reakcia 
vedie k poklesu poļtu a funkcie osteoklastov, ļ²m sa zniģuje kostn§ resorpcia 
a deġtrukcia kosti 

Á Liek XGEVA preuk§zal vysok¼ ¼ļinnosŠ v prevencii a lieļbe pr²hod s¼visiacich so 
skeletom, v oddialen² ļasu vzniku prvĨch pr²hod s¼visiacich so skeletom, prvĨch 
a n§slednĨch pr²hod s¼visiacich so skeletom.  

Á V ġt¼di² pre in® sol²dne tumory alebo mnohopoļetnĨ myel·m bolo dok§zan® predŌģenie 
oddialenia vzniku prvej SRE (udalosti s¼visiacej so skeletom) o 4,2 mesiaca (medi§n 
vzniku prvej SRE 20,6 mesiacov v skupine s denosumabom vs 16,3 mesiacov v skupine 
s kyselinou zoledr·novou) 

Á Riziko vzniku prvej SRE bolo pri pod§van² denosumabu zn²ģen® o 17 %. Riziko vzniku 
prvej a n§slednej SRE bolo pod§van²m denosumabu zn²ģen® o 10%.  

Á Denosumab zn²ģil celkovĨ poļet SRE a zniģuje aj roļn¼ mieru skelet§lnej morbidity ï pri 
pod§van² denosumabu sa vyskytne priemerne 0,44 pr²hod/pacienta/rok, pri pod§van² 
kyseliny zoledr·novej je priemernĨ poļet 0,49 pr²hod/pacienta/rok.  

Á V integrovanej analĨze zo vġetkĨch ġt¼di² bolo dok§zan® predŌģenie oddialenia vzniku 
prvej SRE (udalosti s¼visiacej so skeletom) o 8,2 mesiaca (medi§n vzniku prvej SRE 27,6 
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mesiacov v skupine s denosumabom vs 19,4 mesiacov v skupine s kyselinou 
zoledr·novou) 

Á Riziko vzniku prvej SRE bolo pri pod§van² denosumabu zn²ģen® o 17%. Riziko vzniku 
prvej a n§slednej SRE bolo pod§van²m denosumabu zn²ģen® o 18%.  

Á Denosumab zn²ģil celkovĨ poļet SRE (1296 vs 1566) a zniģuje aj roļn¼ mieru skelet§lnej 
morbidity ï pri pod§van² denosumabu sa vyskytne priemerne 0,48 pr²hod/pacienta/rok, 
pri pod§van² kyseliny zoledr·novej je priemernĨ poļet 0,57 pr²hod/pacienta/rok.  

Á U pacientov s novodiagnostikovanĨm mnohopoļetnĨm myel·mom denosumab 
preuk§zal non-inferioritu voļi kyseline zoledr·novej v dosiahnut² ļasu do vzniku prvej 
SRE 

Á Celkov® preģ²vanie a ļas do progresie ochorenia boli porovnateŎn® v oboch sledovanĨch 
ramen§ch v ġt¼di§ch, bez ġtatisticky vĨznamn®ho rozdielu 

Á Pod§vanie denosumabu nevyģaduje monitoring ren§lnych funkci² a nie je potrebn§ 
redukcia d§vky z d¹vodu zn²ģenej funkcie obliļiek 

Á Jednoduch§ a nezaŠaģuj¼ca subkut§nna aplik§cia jedenkr§t za ġtyri tĨģdne predurļuje 
dobr¼ kompliance zo strany pacienta pri dlhodobej lieļbe  

 

5. Porovnanie odhadovanĨch n§kladov verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 
 

- Zvol² sa liek, in§ medic²nska intervencia alebo ich kombin§cia, ktor§ je ġtandardne pouģ²van§ 
v podmienkach beģnej terapeutickej praxe, m¹ģe byŠ plne alebo ļiastoļne nahraden§ pouģit²m 
posudzovan®ho lieku a vo vzŠahu k verejn®mu zdravotn®mu poisteniu je n§kladovo 
najefekt²vnejġia. Na mechanizmus ¼ļinku lieļiv sa neprihliada. Rozdiely v dŌģke lieļby 
a d§vkovan² liekov sa zohŎadnia primerane. 
 

- Porovnanie sa vykon§ za jeden lieļebnĨ cyklus, ak ide o lieky urļen® na lieļbu ak¼tnych chor¹b 
alebo za jeden mesiac alebo rok lieļby, ak ide o lieky urļen® na lieļbu chronickĨch chor¹b. 

 
Porovnanie odhadovanĨch n§kladov verejn®ho zdravotn®ho poistenia pri pouģit² lieku 
 

s odhadovanĨmi n§kladmi na doterajġiu lieļbu liekmi, ktor® obsahuj¼ rovnak® lieļivo: 
 

s odhadovanĨmi n§kladmi na doterajġiu lieļbu liekmi, ktor® obsahuj¼ in® lieļivo: 
 

s odhadovanĨmi n§kladmi na doterajġiu lieļbu inĨmi medic²nskymi intervenciami: 
 
 
TabuŎka 6 N§klady na lieky denosumab vs. kompar§tory 
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TabuŎka 7 N§klady na pod§vanie liekov denosumab vs. kompar§tory 

 
6. Typ farmako-ekonomickej analĨzy, od¹vodnenie jej vĨberu a vĨsledky vr§tane diskont§cie 
a analĨzy citlivosti: 
 

 analĨza minimaliz§cie n§kladov  
 analĨza efekt²vnosti n§kladov 
 analĨza uģitoļnosti n§kladov 

 
- Diskontn§ sadzba pre n§klady verejn®ho zdravotn®ho poistenia aj pr²nosy spojen® s pouģit²m 
lieku je 5 % roļne. 

 
- AnalĨza citlivosti pozost§va z modelov vych§dzaj¼cich z  

a) najpravdepodobnejġ²ch hodn¹t neurļitĨch parametrov, 
b) najpravdepodobnejġ²ch hodn¹t neurļitĨch parametrov zn²ģenĨch najmenej o 30 % a 
c) najpravdepodobnejġ²ch hodn¹t neurļitĨch parametrov zvĨġenĨch najmenej o 30 %. 
 

- Ak predmetom ģiadosti o zmenu charakterist²k referenļnej skupiny je zruġenie indikaļn®ho 
obmedzenia alebo rozġ²renie indikaļn®ho obmedzenia, vyģaduje sa analĨza minimaliz§cie 
n§kladov alebo analĨza  uģitoļnosti n§kladov. 

 

1. POPIS ANALħZY A MODELOV 

CieŎ 

CieŎom analĨzy n§kladovej efekt²vnosti prezentovanej v tomto reporte je zhodnotiŠ n§kladov¼ 
efekt²vnosŠ denosumabu (DMAB) v porovnan² s Ņalġ²mi troma z§stupcami zo skupiny bisfosfon§tov  
v prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom (SRE) u pacientov s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi so 
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sol²dnymi tumormi inĨmi ako karcin·m prsn²ka alebo karcin·m prostaty (OST) a u pacientov s 
mnohopoļetnĨm myel·mom (MM) v podmienkach klinickej praxe na Slovensku. 

Indik§cia 

N§kladov§ efekt²vnosŠ denosumabu bola hodnoten§ v terapeutickej indik§cii: prevencia pr²hod 
s¼visiacich so skeletom (patologick§ frakt¼ra, oģarovanie kosti, kompresia miechy alebo chirurgickĨ 
z§krok na kosti) u pacientov s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi so sol²dnymi tumormi inĨmi ako 
karcin·m prsn²ka alebo karcin·m prostaty (OST)  a u dospelĨch s mnohopoļetnĨm myel·mom (MM) v 
podmienkach klinickej praxe na Slovensku. To je plne v s¼lade s platnou registrovanou indik§ciou v EĐ, 
podŎa ktorej je denosumab indikovanĨ ako prevencia pr²hod s¼visiacich so skeletom (patologick§ 
frakt¼ra, oģarovanie kosti, kompresia miechy alebo chirurgickĨ z§krok na kosti) u dospelĨch s 
pokroļilĨm n§dorovĨm ochoren²m postihuj¼cim kosti (SPC XGEVA, 2018). 

Popul§cia 

AnalĨza n§kladovej uģitoļnosti simuluje zdravotn¼ starostlivosŠ o beģn®ho pacienta spojenĨmi so 
sol²dnymi tumormi, inĨmi ako karcin·m prsn²ka alebo karcin·m prostaty a s MM, v s¼lade s platnou 
indik§ciou lieku.  

Model v indik§cii OST vych§dza z ¼dajov analĨzy podskup²n Ġt¼die 244 - pivotnej ġt¼die f§zy III, 
zameranej na ¼ļinnosŠ a bezpeļnosŠ denosumabu pod§van®ho kaģd® 4 tĨģdne v porovnan² s kyselinou 
zoledr·novou, pod§vanou takisto kaģd® 4 tĨģdne u pacientov s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi so 
sol²dnymi tumormi, inĨmi ako karcin·m prsn²ka alebo karcin·m prostaty alebo u pacientov s 
mnohopoļetnĨm myel·mom (Henry DH., Costa L., et al., 2011). Pouģit® met·dy a vĨsledky analĨzy 
podskupiny pacientov s inĨmi sol²dnymi tumormi (napr. vyluļuj¼c pacientov s mnohopoļetnĨm 
myel·mom) boli publikovan® samostatne (Henry D., Vadhan-Raj S., et al., 2014). 
Model v indik§cii MM vych§dza z ¼dajov prim§rnej analĨzy Ġt¼die 482 - pivotnej ġt¼die f§zy III, 
zameranej na ¼ļinnosŠ a bezpeļnosŠ denosumabu pod§van®ho kaģd® 4 tĨģdne v porovnan² s kyselinou 
zoledr·novou,  pod§vanou takisto kaģd® 4 tĨģdne u pacientov s novodiagnostikovanĨm MM (Raje N., 
Terpos E., et al., 2018). 

Intervenļn§ lieļba 

Predmetom porovn§vania je denosumab, Ŏudsk§ monoklon§lna protil§tka (IgG2), ktorej cieŎom je 
RANKL (transmembr§novĨ alebo rozpustnĨ prote²n). Denosumab je registrovanĨ na prevenciu pr²hod 
s¼visiacich so skeletom (SRE) u dospelĨch s pokroļilĨm n§dorovĨm ochoren²m postihuj¼cim kosti a na 
lieļbu dospelĨch a dospievaj¼cich s vyvinutĨm skeletom s obrovskobunkovĨm kostnĨm n§dorom (SPC 
XGEVA, 2018). 

Denosumab preuk§zal vyġġiu ¼ļinnosŠ v zmysle zn²ģenia rizika rozvoja prvĨch a n§slednĨch SRE v 
porovnan² s kyselinou zoledr·novou  v troch randomizovanĨch, kontrolovanĨch ġt¼di§ch u pacientov s 
pokroļilĨm karcin·mom prostaty (rate ratio (RR) do rozvoja prvĨch a n§slednĨch SRE: 0.82, 95%CI: 
0.71-0.94, adjustovan® p=0.008) (Fizazi K., Carducci M., et al., 2011) u pacientov s pokroļilĨm 
karcin·mom prsn²ka (RR: 0.77; 95% CI: 0.66-0.89; p=0.001) (Stopeck AT., Lipton A., et al., 2010) a u 
pacientov s inĨmi sol²dnymi tumormi (okrem MM) (RR: 0.85; 95 % CI: 0.72ï1.00: p =0.048) (Henry DH., 
Costa L., et al., 2011). U pacientov s novodiagnostikovanĨm MM denosumab preuk§zal non-inferioritu 
v prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom v porovnan² s kyselinou zoledr·novou v pivotnej klinickej 
ġt¼dii f§zy III. PodŎa vĨsledkov vopred ġpecifikovanej analĨzy denosumab predlģuje ļas do progresie 
ochorenia (PFS): rozdiel v medi§ne  PFS bol 10,7 mesiacov, HR [95%CI]: 0.82 [0.68, 0.99] deskript²vne 
p=0.036 v porovnan² s kyselinou zoledr·novou (Raje N., Terpos E., et al., 2018). 

Odpor¼ļan§ d§vka denosumabu je 120 mg pod§van®ho vo forme jednorazovej subkut§nnej injekcie 
jedenkr§t kaģd® 4 tĨģdne. D§vkovanie je v s¼lade s dizajnom Ġt¼die 244 a 482.  

Kompar§tory 

Pre ¼ļely analĨzy bola kyselina zoledr·nov§ (ZOL) zvolen§ ako hlavnĨ kompar§tor.  

a) OST 

V roku 2017 na Slovensku bola podŎa vĨsledkov analĨzy z ¼dajov zverejnenĨch Inġtit¼tom zdravotnej 
politiky, Ministerstvo zdravotn²ctva SR, 2017 kyselina zoledr·nov§ najpredpisovanejġou 
farmakologickou lieļbou (56% lieļenĨch pacientov) v prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom u 
pacientov s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi s ostatnĨmi sol²dnymi tumormi, hoci je jej pouģitie 
obmedzen® indikaļnĨm obmedzen²m na druh¼ l²niu lieļby. Navyġe je kyselina zoledr·nov§ jedin® 
lieļivo na ochorenie kost² (BTA, bone targeting agents), pre ktor® existuj¼ vĨsledky priamych 
porovn§vac²ch ġt¼di² (head-to-head) ¼ļinnosti a bezpeļnosti s denosumabom u pacientov s inĨmi 
sol²dnymi tumormi.   
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Ako kompar§tory boli zvolen® aj kyselina pamidr·nov§ (PAM) a kyselina klodr·nov§ (CLO) ako 
bisfosfon§ty, ktor® podŎa analĨzy zo zverejnenĨch ¼dajov Inġtit¼tu zdravotnej politiky (IZP) na str§nke 
MZ SR z roku 2017 uģ²valo 28% (PAM) a 12% (CLO) pacientov s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi so 
sol²dnymi tumormi na Slovensku (analĨza z ¼dajov Inġtit¼tu zdravotnej politiky, Ministerstvo 
zdravotn²ctva SR, 2017). 
 

b) MM 

V roku 2017 bola na Slovensku kyselina zoledr·nov§ najpredpisovanejġou farmakologickou lieļbou 
(77% lieļenĨch pacientov) v prevencii pr²hod s¼visiacich so skeletom u pacientov s mnohopoļetnĨm 
myel·mom, hoci jej pouģitie je obmedzen® na druh¼ l²niu lieļby (Inġtit¼t zdravotnej politiky, Ministerstvo 
zdravotn²ctva SR, 2017). Navyġe je kyselina zoledr·nov§ jedin® lieļivo na ochorenie kost² (BTA), pre 
ktor® existuj¼ vĨsledky priamych porovn§vac²ch ġt¼di² (head-to-head) ¼ļinnosti a bezpeļnosti s 
denosumabom u pacientov s MM.   

Ako kompar§tory boli zvolen® aj kyselina pamidr·nov§ (PAM) a kyselina klodr·nov§ (CLO) ako 
bisfosfon§ty, ktor® podŎa ¼dajov z roku 2017 uģ²valo 7% (PAM) a 19% (CLO) pacientov s MM na 
Slovensku (Inġtit¼t zdravotnej politiky, Ministerstvo zdravotn²ctva SR, 2017). 

 
c) popis kompar§torov v OST a MM 

Kyselina zoledr·nov§ 

Kyselina zoledr·nov§ (ZOMETAÈ, v s¼ļasnosti k dispoz²cii aj ako generick® n§hrady), bisfosfon§t 
urļenĨ na intraven·zne pouģitie, je indikovan§ ako prevencia pr²hod s¼visiacich so skeletom u 
dospelĨch pacientov s postihnut²m kost² pri pokroļilĨch malignit§ch (SPC Zometa, 2015). Odpor¼ļan§ 
d§vka  je 4 mg kaģd® 3 aģ 4 tĨģdne. O lieļbe pacientov s ŠaģkĨm poġkoden²m funkcie obliļiek sa m§ 
uvaģovaŠ len po vyhodnoten² riz²k a prospeġnosti lieļby. U pacientov s metast§zami v kostiach, ktor² 
maj¼ pred zaļat²m lieļby mierne aģ stredne Šaģk® poġkodenie funkcie obliļiek, definovan® ako kl²rens 
kreatin²nu (CrCl) 30 - 60 ml/min, sa odpor¼ļa zn²ģenie d§vky na 3.0 aģ 3.5 mg. Pouģitie kyseliny 
zoledr·novej sa neodpor¼ļa u pacientov, ktor² maj¼ pred zaļat²m lieļby Šaģk® poġkodenie funkcie 
obliļiek, definovan® u tejto skupiny pacientov ako kl²rens kreatin²nu (CrCl)<30ml/min. 

Kyselina pamidr·nov§  

Kyselina pamidr·nov§, podobne ako kyselina zoledr·nov§, je bisfosfon§t urļenĨ na intraven·zne 
pouģitie  a indikovan§ ako lieļba pr²hod s¼visiacich so skeletom  u pacientov  s kostnĨmi metast§zami 
spojenĨmi s rakovinou prsn²ka alebo mnohopoļetnĨm myel·mom, ako pr²davn§ lieļba k ġpecifickej 
protin§dorovej lieļbe (SPC Pamidronate Disodium, 2016). Odpor¼ļan§ d§vka je 90 mg pod§van§ ako 
jednorazov§ inf¼zia kaģd® 3 tĨģdne. D§vka 90 mg sa mus² zvyļajne podaŠ ako 2-hodinov§ inf¼zia v 250 
ml inf¼zneho roztoku. Tak ako u kyseliny zoledr·novej, pod§vanie kyseliny pamidr·novej sa neodpor¼ļa 
u pacientov, ktor² maj¼ pred zaļat²m lieļby Šaģk® poġkodenie funkcie obliļiek, definovan® u tejto skupiny 
pacientov ako kl²rens kreatin²nu (CrCl)<30ml/min. U pacientov s metast§zami v kostiach, ktor² maj¼ 
pred zaļat²m lieļby stredne Šaģk® poġkodenie funkcie obliļiek sa odpor¼ļa zn²ģenie d§vky. 

Kyselina klodr·nov§ 

Kyselina klodr·nov§ patr² do skupiny bisfosfon§tov. Je urļen§ na peror§lne pouģitie v lieļbe osteolĨzy 
a hyperkalci®mie sp¹sobenej mal²gnym ochoren²m, v lieļbe osteolytickĨch l®zi² u pacientov s kostnĨmi 
metast§zami spojenĨmi s rakovinou prsn²ka alebo mnohopoļetnĨm myel·mom (SPC CLASTEON, 
2017). Denn§ odpor¼ļan§ d§vka s¼ 4 kapsuly (1600 mg). Podobne ako u ostatnĨch bisfosfon§tov, pred 
aj poļas lieļby kyselinou klodr·novou je potrebn® starostlivo sledovaŠ hladiny kreatin²nu a v§pnika v 
s®re a hladiny fosf§tov.  

 
ĻasovĨ horizont 
Aby boli obsiahnut® vġetky n§klady spojen® so zdravotnou starostlivosŠou a klinickĨmi d¹sledkami pri 
lieļbe denosumabom u pacientov s inĨmi sol²dnymi tumormi (OST), pouģil sa celoģivotnĨ ļasovĨ 
horizont koreġponduj¼ci s 200 cyklami po 28 dn² v modeli. To je v s¼lade  Metodickou pom¹ckou pre 
vykon§vanie farmako-ekonomick®ho rozboru lieku, podŎa ktor®ho ļasovĨ horizont rozboru m§ byŠ 
dostatoļne dlhĨ na obsiahnutie vġetkĨch vĨznamnĨch klinickĨch d¹sledkov ako aj d¹sledkov na 
n§klady, ktor® priamo s¼visia s liekom alebo inou technol·giou, ktor§ podlieha rozboru. 
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U  pacientov s MM sa pouģil ļasovĨ horizont koreġponduj¼ci 500 cyklom v trvan² 28 dn² v modeli.  

 
Diskontn§ sadzba 
V predkladanej analĨze sa bud¼ce pr²nosy pre zdravie a n§klady koriguj¼ diskontnou sadzbou 5 % 
(Metodick§ pom¹cka pre vykon§vanie farmako-ekonomick®ho rozboru lieku, 2012). 

 

VĨsledky modelu 

V modeli n§kladovej efekt²vnosti sa porovn§vaj¼ a jasne uv§dzaj¼ vĨsledky celkovĨch n§kladov a 
celkovĨch zdravotnĨch pr²nosov jednotlivĨch porovn§vanĨch liekov s cieŎom z²skaŠ pr²rastkovĨ pomer 
n§kladov a uģitoļnosti. V modeli sa zohŎadŔovali celkov® diskontovan® n§klady pre kaģd®ho 
kompar§tora, rozdelen® do niekoŎkĨch kateg·ri² (n§klady spojen® s obstar§van²m lieku, n§klady na 
podanie lieku vr§tane n§kladov na laborat·rne vyġetrenia, n§klady spojen® s manaģmentom vĨskytu 
pr²hod s¼visiacich so skeletom a s vĨskytom z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov a n§klady spojen® so 
starostlivosŠou a monitoringom pacienta). V scen§rovej analĨze pre MM boli zadefinovan® dodatoļn® 
n§klady vynaloģen® na syst®mov¼ protin§dorov¼ lieļbu mnohopoļetn®ho myel·mu. V stave po 
progresii ochorenia sa v modeli aplikovala konġtantn§, priemern§ cena lieļby MM na 1 cyklus aģ do 
¼mrtia pacienta. T§to priemern§ cena sa stanovila spriemerovan²m priemernĨch n§kladov spojenĨch s 
kaģdou l²niou lieļby, ber¼c do ¼vahy ļas trvania lieļby v kaģdej l²nii, tieģ podiel pacientov 
prech§dzaj¼cich do respekt²vnej l²nie lieļby a dŌģku trvania remisie po absolvovan² jednotlivĨch l²ni² 
lieļby. Pre jednotliv® l²nie sa priemern® n§klady na cyklus spojen® s lieļbou vyļ²slovali podŎa 
ġpecif²k§ci² danĨch lieļob platnĨch na Slovensku (% pacientov lieļenĨch kaģdĨm moģnĨm reģimom) 
vyplĨvaj¼cich z Reportu o vyuģ²van² vybranej zdravotnej starostlivosti u pacientov s mnohopoļetnĨm 
myel·mom na Slovensku.  Na tieto n§klady sa aplikovali ceny liekov na z§klade ĐZP. Zo spom²nan®ho 
Reportu vġak nie je moģn® z²kaŠ ¼daje o dŌģke trvania lieļby (Ondruġov§ M., Chudej J., et al., 2018). 
Preto sa dŌģka trvania lieļby kalkulovala podŎa ¼dajov z Registra Monoklon§lnych gamapati² (RMG) 
obsahuj¼ceho ¼daje o pacientoch s MM z re§lnej praxe (Registry of Monoclonal Gammopathies, 2018). 

HlavnĨ zdravotnĨ pr²nos v analĨze bol vyjdrenĨ prostredn²ctvom ġtandardizovanĨch o kvalitu 
upravenĨch rokov ģivota (QALY). CieŎom bolo z²skaŠ pr²rastkovĨ pomer n§kladov a uģitoļnosti (ICUR) 

danĨ n§kladmi na z²skan® QALY: ὍὅὟὙ
Ў

Ў
, kde Ў  predstavuje dodatoļn® (inkrement§lne) n§klady 

vynaloģen® na lieļbu denosumabom v porovnan² so ġtandardne pouģ²vanou lieļbou inĨmi 
kompar§tormi (rozdiel medzi celkovĨmi n§kladmi lieļby denosumabom a n§kladmi spojenĨmi s 
kyselinou zoledr·novou).  Ў  predstavuje pr²rastok QALY pri porovnan² dvoch lieļob. VĨsledky analĨzy 
sa ļasto interpretuj¼ aj ako ļistĨ peŔaģnĨ pr²nos (NMB) definovanĨ ako ὔὓὄ ‗z ɝ ɝ  ȟ kde ‗ je 
ochota platiļa platiŠ za z²skan® QALY. VĨsledok NMB > 0 ú moģno interpretovaŠ ako: lieļba danĨm 
liekom je n§kladovo efekt²vna pri stanovenej prahovej hodnote ICUR.  

VĨpoļet prahovej hodnoty 

JednĨm z krit®ri² pri zaraŅovan² novĨch liekov do syst®mu ¼hrad na Slovensku je zavedenie prahovej 
hodnoty n§kladov na QALY priamo do z§kona, 93/2018 (Ministerstva zdravotn²ctva Slovenskej 
republiky, 2018). Ochota platiŠ pri prahovej hodnote sa kalkuluje pomocou viackrit®riovej rozhodovacej 
analĨzy (MCDA) zohŎadŔuj¼cej 5 krit®ri² (klinickĨ pr²nos pos¼denĨ 4 zahraniļnĨmi odborn²kmi, poļet 
medic²nskych intervenci² pouģitĨch v tej istej indik§cii zaradenĨch do syst®mu ¼hrad,  predpokladan® 
predaje oļak§van® v prvĨch 12 mesiacoch po zaraden² lieku do syst®mu ¼hrad, z²skan® QALY a ļi sa 
jedn§ o tzv. ñorphanò liek).  

 

a) OST 

V danej indik§cii predstavuje hranica ochoty platiŠ za jeden z²skanĨ rok ģivota 29 777 ú: predmetn§ 
lieļba je povaģovan§ za n§kladovo efekt²vnu v porovnan² so ġtandardne pouģ²vanou lieļbou, ak pomer 
dodatoļnĨch n§kladov a pr²nosu ICUR spŌŔa z§konom definovan¼ poģiadavku ï mus² byŠ niģġ² ako je 
prahov§ hodnota. Ochota platiŠ pri stanovenej prahovej hodnote sa z²skala porovnan²m denosumabu s 
v§ģenĨmi priemermi 3 kompar§torov v analĨze (kyselina zoledr·nov§, kyselina pamidr·nov§ a kyselina 
klodr·nov§) na z§klade spotreby a podielu liekov v predmetnej indik§cii v roku 2017. 

 

VĨpoļet koeficientu prahovej hodnoty lieku Xgeva v diagn·ze OST spolu s uveden²m krit®ri² 
a overiteŎnĨch zdrojov: 
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1. KlinickĨ pr²nos preuk§zanĨ rozhodnut²m pr²sluġn®ho org§nu in®ho ļlensk®ho ġt§tu 
- liek z²skal hodnotenie ASMR I, ASMR II alebo ASMR III od N§rodnej autority pre 
zdravotn²ctvo (Haute Autorit® de Sant® - HAS) vo Franc¼zsku v poģadovanej indik§cii alebo 
skutoļnosŠ, ģe je v rovnakej indik§cii uhr§dzanĨ z prostriedkov verejn®ho zdravotn®ho poistenia::  
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459  
Ćno, je uhr§dzanĨ 

  
- liek z²skal hodnotenie ĂpodstatnĨ/ (erheblich) alebo ĂznaļnĨñ (betrªchtlich) skorĨ pr²nos 

od Feder§lneho spoloļn®ho vĨboru (Gemeinsame Bundesausschuss ï G-BA) v Nemecku 
v poģadovanej indik§cii alebo alebo skutoļnosŠ, ģe je v rovnakej indik§cii uhr§dzanĨ z 
prostriedkov verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 
Ćno ï nov® indik§cie s¼ automaticky uhr§dzan® (print screen v pr²lohe + SPC z Nemecka) 

 
- lieku bol uznanĨ klinickĨ pr²nos od Ġk·tskej liekovej agent¼ry (Scottish Medicines 

Consortium ï SMC) v Ġk·tsku, alebo ak je liek v Ġk·tsku uhr§dzanĨ z verejn®ho 
zdravotn®ho poistenia v posudzovanej indik§cii: 
http://www.healthcareimprovementscotland.org/programmes/nice_guidance_and_scotland/mta_
resources/appraisal_265.aspx?iru=FV15K62K54 
Ćno 
 

- lieku bol uznanĨ klinickĨ pr²nos od N§rodn®ho inġtit¼tu pre hodnotenie kvality zdravia 
a zdravotnej starostlivosti (National Institute for Health and Care Excellence ï NICE) v Anglicku, 
alebo je liek v Anglicku uhr§dzanĨ z verejn®ho zdravotn®ho poistenia v posudzovanej 
indik§cii: 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta265 
Ćno 

 
Poļet kraj²n z pr²lohy Vyhl§ġky, kde je odpor¼ļanie agent¼ry v oblasti hodnotenia zdravotn²ckych 
technol·gi², alebo skutoļnosŠ, ģe posudzovanĨ liek je v rovnakej indik§cii uhr§dzanĨ z prostriedkov 
verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 4 
Poļet bodov: 0 

 
2. DostupnosŠ inĨch liekov v poģadovanej indik§cii uhr§dzanĨch na z§klade verejn®ho 
zdravotn®ho poistenia zaradenĨch v zozname kategorizovanĨch liekov: 

Poļet liekov uhr§dzanĨch na z§klade verejn®ho zdravotn®ho poistenia zaradenĨch v zozname 
kategorizovanĨch liekov v poģadovanej indik§cii: 4: kyselina ibandr·nov§, kyselina zoledr·nov§, 
kyselina pamidr·nov§ a kyselina klodr·nov§ 
Poļet bodov: -0,6 

 
3. Vplyv na prostriedky verejn®ho zdravotn®ho poistenia 
Roļn§ suma ¼hrad (za prvĨch 12 mesiacov) za dg. OST: 397 623 (spolu za nov® indik§cie MM, 
a OST: 765 865 ú) ï t.j. spolu za nov® indik§cie v intervale 0,5-1 mil. ú 
zdroj: FEK rozbor lieku bod 7.  
Poļet bodov: +0,25 

 
4. Poļet z²skanĨch QALY pri pouģit² posudzovan®ho lieku oproti z²skanĨm rokom ģivota 
ġtandardizovanej kvality pri pouģit² medic²nskej intervencie  

Poļet z²skanĨch QALY: 0,07* 
Zdroj: FEK rozbor lieku bod 6. 
Poļet bodov: -2 

 
5. SkutoļnosŠ, ļi ide o liek zaradenĨ do registra spoloļenstva pre lieky na ojedinel® ochorenia 

(Orphan) 
Liek nie je zaradenĨ do registra spoloļenstva pre lieky na ojedinel® ochorenia (Orphan) 
Poļet bodov: 0 

 
Xgeva dg. OST- Krit®rium: Hodnota Poļet bodov v MCDA 

1. Odpor¼ļanie pr²sluġnej agent¼ry alebo skutoļnosŠ, ģe liek je 
uhr§dzanĨ z verejn®ho zdravotn®ho poistenia v krajin§ch FR, 
GE, UK, SC ï poļet kraj²n 

4 0 

2. Poļet medic²nskych intervenci² 4 -0,6 

3. Suma ¼hrad poļas prvĨch 12 mesiacov od zaradenia lieku 0,5-1 mil. ú +0,25 

4. Poļet pridanĨch QALY* 0,07 -2 

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459
http://www.healthcareimprovementscotland.org/programmes/nice_guidance_and_scotland/mta_resources/appraisal_265.aspx?iru=FV15K62K54
http://www.healthcareimprovementscotland.org/programmes/nice_guidance_and_scotland/mta_resources/appraisal_265.aspx?iru=FV15K62K54
https://www.nice.org.uk/guidance/ta265
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5. Orfan status nie 0 

Spolu poļet bodov v MCDA  -2,35    

Z§kladnĨ ICUR (35*912 ú) 31 920 ú 35 

ICUR na z§klade MCDA 29 777 ú 32,65 

 
*v§ģenĨ priemer z pr²rastku QALY u vġetkĨch 3 kompar§torov: 

Dg. OST DMAB ZOL PAM CLO 

Z§kladnĨ scen§r - spolu QALY 0,3162 0,2650 0,2093 0,2285 

Pr²rastok QALY (DMAB vs kompar§tor)   0,0512 0,1069 0,0878 

Podiel pacientov (%)   56% 28% 12% 

V§ģenĨ priemer pr²rastok QALY   0,07 

Zdroj: z§kladnĨ scen§r CUA analĨzy (CE-model) 

 
Ak by sa brala najniģġia hodnota pr²rastku QALY, neovplyvn² to vĨsledok - zost§va rovnak§ prahov§ 
hodnota. 

 
S¼ļet bodov podŎa hodnotiacich krit®ri² je: -2,35. Koeficient prahovej hodnoty pre Xgevu v dg. 
OST: 35 ï 2,35 = 32,65. Referenļn§ priemern§ mesaļn§ mzda za rok 2016 zverejnen§ ĠtatistickĨm 
¼radom Slovenskej republiky je 912 EUR. Prahov§ hodnota pre Xgevu v posudzovanej indik§cii 
OST za jeden z²skanĨ rok ģivota ġtandardizovanej kvality je 29 777 ú/QALY. 
 

b) MM 

V danej indik§cii predstavuje hranica ochoty platiŠ za jeden z²skanĨ rok ģivota 30 005 ú: predmetn§ 
lieļba je povaģovan§ za n§kladovo efekt²vnu v porovnan² so ġtandardne pouģ²vanou lieļbou, ak pomer 
dodatoļnĨch n§kladov a pr²nosu ICUR spŌŔa z§konom definovan¼ poģiadavku ï mus² byŠ niģġ² ako je 
prahov§ hodnota. Ochota platiŠ pri stanovenej prahovej hodnote sa z²skala porovnan²m denosumabu s 
v§ģenĨmi priemermi 3 kompar§torov v analĨze (kyselina zoledr·nov§, kyselina pamidr·nov§ a kyselina 
klodr·nov§) na z§klade spotreby a podielu liekov v predmetnej indik§cii v roku 2017. 

 

VĨpoļet koeficientu prahovej hodnoty lieku Xgeva v diagn·ze MM spolu s uveden²m krit®ri² 
a overiteŎnĨch zdrojov: 

1. KlinickĨ pr²nos preuk§zanĨ rozhodnut²m pr²sluġn®ho org§nu in®ho ļlensk®ho ġt§tu 

- liek z²skal hodnotenie ASMR I, ASMR II alebo ASMR III od N§rodnej autority pre zdravotn²ctvo 
(Haute Autorit® de Sant® - HAS) vo Franc¼zsku v poģadovanej indik§cii alebo skutoļnosŠ, ģe je 
v rovnakej indik§cii uhr§dzanĨ z prostriedkov verejn®ho zdravotn®ho poistenia::  
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459  
Nie je hradenĨ 

  
- liek z²skal hodnotenie ĂpodstatnĨ/ (erheblich) alebo ĂznaļnĨñ (betrªchtlich) skorĨ pr²nos 

od Feder§lneho spoloļn®ho vĨboru (Gemeinsame Bundesausschuss ï G-BA) v Nemecku 
v poģadovanej indik§cii alebo alebo skutoļnosŠ, ģe je v rovnakej indik§cii uhr§dzanĨ z 
prostriedkov verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 
Ćno ï nov® indik§cie s¼ automaticky uhr§dzan® (print screen v pr²lohe + SPC z Nemecka) 
 

- lieku bol uznanĨ klinickĨ pr²nos od Ġk·tskej liekovej agent¼ry (Scottish Medicines Consortium 
ï SMC) v Ġk·tsku, alebo ak je liek v Ġk·tsku uhr§dzanĨ z verejn®ho zdravotn®ho poistenia 
v posudzovanej indik§cii: 
Nie 
 

- lieku bol uznanĨ klinickĨ pr²nos od N§rodn®ho inġtit¼tu pre hodnotenie kvality zdravia 
a zdravotnej starostlivosti (National Institute for Health and Care Excellence ï NICE) v Anglicku, 
alebo je liek v Anglicku uhr§dzanĨ z verejn®ho zdravotn®ho poistenia v posudzovanej 
indik§cii: 
Nie 
 

Poļet kraj²n z pr²lohy Vyhl§ġky, kde je odpor¼ļanie agent¼ry v oblasti hodnotenia zdravotn²ckych 
technol·gi², alebo skutoļnosŠ, ģe posudzovanĨ liek je v rovnakej indik§cii uhr§dzanĨ z prostriedkov 
verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 1 

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459


 30 

Poļet bodov: -0,75 
 

2. DostupnosŠ inĨch liekov v poģadovanej indik§cii uhr§dzanĨch na z§klade verejn®ho 
zdravotn®ho poistenia zaradenĨch v zozname kategorizovanĨch liekov: 

Poļet liekov uhr§dzanĨch na z§klade verejn®ho zdravotn®ho poistenia zaradenĨch v zozname 
kategorizovanĨch liekov v poģadovanej indik§cii: 4: kyselina ibandr·nov§, kyselina zoledr·nov§, 
kyselina pamidr·nov§ a kyselina klodr·nov§ 
Poļet bodov: -0,6 

 
3. Vplyv na prostriedky verejn®ho zdravotn®ho poistenia 
Roļn§ suma ¼hrad (za prvĨch 12 mesiacov) za dg. MM: 368 242 ú (spolu za nov® indik§cie MM, 
a OST: 765 865 ú) ï t.j. spolu za nov® indik§cie v intervale 0,5-1 mil. ú 
zdroj: FEK rozbor lieku bod 7.  
Poļet bodov: +0,25 

 
4. Poļet z²skanĨch QALY pri pouģit² posudzovan®ho lieku oproti z²skanĨm rokom ģivota 
ġtandardizovanej kvality pri pouģit² medic²nskej intervencie  

Poļet z²skanĨch QALY: 0,22* 
Zdroj: FEK rozbor lieku bod 6. 
Poļet bodov: -1 

 
5. SkutoļnosŠ, ļi ide o liek zaradenĨ do registra spoloļenstva pre lieky na ojedinel® ochorenia 

(Orphan) 
Liek nie je zaradenĨ do registra spoloļenstva pre lieky na ojedinel® ochorenia (Orphan) 
Poļet bodov: 0 

 
Xgeva dg. MM - Krit®rium: Hodnota Poļet bodov v MCDA 

1. Odpor¼ļanie pr²sluġnej agent¼ry alebo skutoļnosŠ, ģe liek je 
uhr§dzanĨ z verejn®ho zdravotn®ho poistenia v krajin§ch FR, 
GE, UK, SC ï poļet kraj²n 

1 -0,75 

2. Poļet medic²nskych intervenci² 4 -0,6 

3. Suma ¼hrad poļas prvĨch 12 mesiacov od zaradenia lieku 0,5-1 mil. ú +0,25 

4. Poļet pridanĨch QALY* 0,22 -1 

5. Orfan status nie 0 

Spolu poļet bodov v MCDA  -2,1    

Z§kladnĨ ICUR (35*912 ú) 31 920 ú 35 

ICUR na z§klade MCDA 30 005 ú 32,9 

 
*v§ģenĨ priemer z pr²rastku QALY u vġetkĨch 3 kompar§torov: 

Dg. MM DMAB ZOL PAM CLO 

Z§kladnĨ scen§r - spolu QALYs 3,2284 3,0283 2,9330 2,9290 

Pr²rastok QALYs (DMAB vs kompar§tor)   0,2000 0,2954 0,2994 

Podiel pacientov (%)   74,7% 6,5% 18,6% 

V§ģenĨ priemer pr²rastok QALYs   0,22 

Zdroj: z§kladnĨ scen§r CUA analĨzy (CE-model) 

 
Ak by sa brala najniģġia hodnota pr²rastku QALY (0,200), neovplyvn² to vĨsledok - prahov§ hodnota je 
s²ce niģġia - na ¼rovni 29 549 ú, ale liek spŌŔa n§kladov¼ efekt²vnosŠ- ICUR pri vġetkĨch kompar§toch 
je pod prahovou hodnotou. 
 
S¼ļet bodov podŎa hodnotiacich krit®ri² je: -2,1. Koeficient prahovej hodnoty pre Xgevu v dg. 
MM 35 ï 2,1 = 32,9. Referenļn§ priemern§ mesaļn§ mzda za rok 2016 zverejnen§ ĠtatistickĨm 
¼radom Slovenskej republiky je 912 EUR. Prahov§ hodnota pre Xgevu v posudzovanej indik§cii 
MM za jeden z²skanĨ rok ģivota ġtandardizovanej kvality je 30 005 ú/QALY. 
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2. POUĢIT£ METčDY A VSTUPY 

śtrukt¼ra modelov 

a) Ġtrukt¼ra modelu v OST 

Model n§kladovej uģitoļnosti denosumabu u pacientov s inĨmy sol²dnymi tumormi je zaloģenĨ na 3 
stupŔovom modeli preģ²vania - Markovov model. Dok§ģe nasimulovaŠ starostlivosŠ o priemern®ho 
pacienta s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi so sol²dnymi tumormi, s rizikom rozvoja pr²hod s¼visiacich 
so skeletom. Ġtrukt¼ra modelu je rovnak§ pre denosumab aj kompar§tora, Obr§zok 18. Berie do ¼vahy 
3 zdravotn® stavy - ñna lieļbe lieļivom na ochorenie kost² (BTA, napr. denosumab alebo kompar§tor zo 
skupiny bisfosfon§tov)ò, ñbez lieļby lieļivom na ochorenie kost² (BTA)ò a smrŠ. Pacienti vstupuj¼ do 
modelu v zdravotnom stave ñna lieļbe lieļivom na ochorenie kost² BTAò (s vĨnimkou pacientov v ramene 
lieļenom kompar§torom, ktor² nie s¼ vhodn² na lieļbu BTA z d¹vodu poġkodenia funkcie obliļiek). 
 
Obr§zok 18 Ġtrukt¼ra modelu v OST 

 

BTA, lieļivo na lieļbu ochorenia kost² 

b) Ġtrukt¼ra modelu v MM 

Model n§kladovej uģitoļnosti denosumabu u pacientov s inĨmy sol²dnymi n§dormi je zaloģenĨ na 5 
stupŔovom modeli preģ²vania - semi-Markovovom modeli. Dok§ģe nasimulovaŠ spr§vanie priemern®ho 
pacienta s novodiagnostikovanĨm MM, s rizikom rozvoja pr²hod s¼visiacich so skeletom a/alebo s 
rizikom progresie ochorenia. Ġtrukt¼ra modelu je rovnak§ pre denosumab aj kompar§tora, Obr§zok 19. 
Berie do ¼vahy 5 zdravotnĨch stavov - ñMM pred progresiouò, ñna lieļbe lieļivom na ochorenie kost² 
(BTA, napr. denosumab alebo kompar§tor zo skupiny bisfosfon§tov)ò, ñbez lieļby lieļivom na ochorenie 
kost² (BTA)ò a smrŠ. Progresia ochorenia a preruġenie lieļby BTA s¼ modelovan® nez§visle. Pacienti 
vstupuj¼ do modelu v zdravotnom stave ñMM pred progresiouñ a ñna lieļbe lieļivom na ochorenie kost² 
BTAò (s vĨnimkou pacientov v ramene lieļenom kompar§torom, ktor² nie s¼ vhodn² na lieļbu BTA z 
d¹vodu poġkodenia funkcie obliļiek). 

Obr§zok 19 Ġtrukt¼ra modelu v MM 
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BTA, lieļivo na lieļbu ochorenia kost²; MM, mnohopoļetnĨ myel·m; SRE, pr²hody s¼visiace so skeletom 

Pacienti s MM v ġt§diu pred progresiou s¼ rizikov² z d¹vodu rozvoja progresie ochorenia (potom 
prech§dzaj¼ do stavu po progresii MM) a smrti. V ġt§diu po progresii je kvalita ģivota pacientov s MM 
zhorġen§ a n§klady na sledovanie tĨchto pacientov s¼ vyġġie v porovnan² s pacientmi v stave pred 
progresiou ochorenia. Prechod zo stavu pred progresiou MM do stavu po progresii MM zn§zorŔuj¼ 
krivky preģ²vania PFS (preģ²vanie bez progresie ochorenia). 

 

ńalġie predpoklady k ġtrukt¼re modelov 
Pacienti prech§dzaj¼ z jedn®ho zdravotn®ho stavu do druh®ho kaģd® 4 tĨģdne (1 cyklus v modeli = 28 
dn²). Je to v s¼lade s d§vkovacou sch®mou denosumabu a kyseliny zoledr·novej v Ġt¼dii 482 aj v s¼lade 
s d§vkovan²m v SPC liekov. PodŎa platn®ho SPC sa kyselina zoledr·nov§ (ZOL) a kyselina 
pamidr·nov§ (PAM) odpor¼ļa pod§vaŠ kaģd® 3 aģ 4 tĨģdne. Pre ¼ļely modelu bolo zvolen® d§vkovanie 
kaģd® 4 tĨģdne, ļo je v s¼lade s dizajnom Ġt¼die 244 a 482. 

 

Riziko rozvoja pr²hod s¼visiacich so skeletom (SRE) je niģġie u pacientov na lieļbe BTA v porovnan² s 
pacientmi bez BTA lieļby a z§vis² od druhu pod§vanej lieļby. Sp¹sob pod§vania BTA lieļby 
(subkut§nne, intraven·zne) m¹ģe vplĨvaŠ na kvalitu ģivota pacientov. Lieļba BTA je spojen§ s vĨskytom 
z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov. V pr²pade kyseliny klodr·novej (CLO) sa bralo do ¼vahy, ģe peror§lne 
podanie lieku nem§ vplyv na zn²ģenie kvality ģivota. V tomto zdravotnom stave pacienti zotrv§vaj¼ do 
preruġenia lieļby alebo smrti. Pacienti, ktor² uģ nepodstupuj¼ lieļbu BTA maj¼ zvĨġen® riziko rozvoja 
pr²hod s¼visiacich so skeletom, ale nehrozia u nich z§vaģn® neģiaduce ¼ļinky spojen® s lieļbou a 
takisto zn²ģen§ kvalita ich ģivota v d¹sledku sp¹sobu pod§vania BTA liekov je bezpredmetn§. 

Pri modelovan² poļtu pr²hod s¼visicich so skeletom ako aj vĨskytu z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov v 
kaģdom cykle sa pouģila konġtantn§ prepoļ²tavacia miera ġpecifick§ pre pacientov na lieļbe BTA alebo 
bez lieļby BTA podŎa podielu pacientov v jednotlivĨch stavoch (na lieļbe BTA alebo bez lieļby BTA). 
Pre plynulĨ prechod z jedn®ho zdravotn®ho stavu do druh®ho sa pouģila ¼prava na poloviļnĨ cyklus. 
Na zaļiatku kaģd®ho cyklu v modeli sa pod§vala lieļba BTA.  

Aby sa zohŎadnili rozdielne ekonomick® a humanistick® ¼skalia spojen® s rozvojom pr²hod s¼visiacich 
so skeletom (SRE), boli tieto rozdelen® do 4 kateg·ri²: patologick§ frakt¼ra, oģarovanie kosti, kompresia 
miechy alebo chirurgickĨ z§krok na kosti. Predpoklad§ sa, ģe rozdelenie SRE podŎa jednotlivĨch typov 
ost§va konġtantn®. Priemern® n§klady a ¼bytok QALY spojenĨ s rozvojom SRE je v modeli vyjadrenĨ 
ako v§ģenĨ priemer ġpecifickĨch n§kladov a ¼bytkov QALY spojenĨch so SRE podŎa pomeru v 
jednotlivĨch kateg·ri§ch SRE a aplikovanĨ ako jednorazovĨ n§klad/¼bytok QALY v ļase vĨskytu 
z§vaģnĨch neģiaducich udalost². 

Zo z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov sa pre ¼ļely analĨzy brali do ¼vahy: osteonekr·za ļeŎuste, 
hypokalci®mia a ren§lna toxicita, ktor® s¼ klinicky vĨznamn® pre denosumab, aj pre kompar§tory zo 
skupiny bisfosfon§tov. Podobne, ako v pr²pade SRE, dopad na n§klady a dopad na kvalitu ģivota 
spojen® s vĨskytom z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov bol vyjadrenĨ ako jednorazovĨ n§klad/¼bytok QALY 
v ļase vĨskytu z§vaģnĨch neģiaducich udalost². 

Nasleduj¼ce ļasti popisuj¼ klinick®, ekonomick® vstupy a vstupy ovplyvŔuj¼ce kvalitu ģivota, ktor® boli  
pouģit® v modeli.  



 33 

Klinick® parametre 

a) OST 

ĐmrtnosŠ 
PravdepodobnosŠ ¼mrtia v z§vislosti od ļasu podŎa celkovej ¼mrtnosti bola v modeli odhadovan§ na 
z§klade kriviek celkov®ho preģ²vania (OS), ktor® boli z²skan® poolovan²m OS d§t zo Ġt¼die 244 
obidvoch skup²n pacientov lieļenĨch denosumabom a kyselinou zoledr·novou. Nepozoroval sa ģiadny 
ġtatisticky vĨznamnĨ rozdiel v celkovom preģ²van²  pacientov medzi oboma lieļebnĨmi ramenami u 
pacientov s inĨmi sol²dnymi tumormi, ļo potvrdzuje  aj publik§cia od Henry et al. 2014 (Henry D., 
Vadhan-Raj S., et al., 2014). 
 
Pretoģe krivky celkov®ho preģ²vania (OS) boli ne¼pln® (napr. nie u vġetkĨch pacientov doġlo k ¼mrtiu 
poļas ġt¼die), v modeli sa krivky preģ²vania zafixovali podŎa ġtandardnĨch parametrov preģ²vania a 
potom sa celkov® preģ²vanie extrapolovalo na cel® ļasov® obdobie pouģit® v modeli. 
Celkov® preģ²vanie sa modelovalo podŎa generalizovanej gamma distrib¼cie zaloģenej na porovn§van² 
inĨch parametrickĨch modelov vyuģ²vaj¼cich exponenci§lnu, Weibullovu, generalizovan¼ gamma, log-
logistick¼ a log-norm§lnu distrib¼ciu.  ZohŎadŔovala sa ġtatistick§ zhoda (na z§klade AIC meran² - 
Akaike Information Criterion), vizu§lna zhoda a  d¹veryhodnosŠ dlhodobej extrapol§cie. KeŅģe 
progn·za pacientov s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych tumorov je nelichotiv§, celkov§ mortalita 
pacientov z inĨch pr²ļin (napr. starnutie popul§cie) sa nebrala do ¼vahy.  
 
Oļak§van§ priemern§ dŌģka ģivota (nediskontovan§) v modeli bola 1.72 roka. Porovnanie kriviek 
preģ²vania v analĨze a origin§lnych Kaplan-MeierovĨch kriviek je Obr§zok 20. 
 
Obr§zok 20 Celkov® preģ²vanie v modeli vyuģ²vaj¼ce generalizovan¼ gamma distrib¼ciu v porovnan² s 
Kaplan-Meierovou krivkou zo Ġt¼die 244 (nezahŘŔa pacientov s MM)  

 

Pr²hody s¼visiace so skeletom (SRE) ï miery a distrib¼cie 

Ġt¼dia 244 sl¼ģila ako podklad ¼dajov pre celkov¼ mieru rozvoja pr²hod s¼visiacich so skeletom (SRE) 
u pacientov lieļenĨch denosumabom alebo kyselinou zoledr·novou (s vĨnimkou pacientov s 
mnohopoļetnĨm myel·mom), a to rozdelen® podŎa jednotlivĨch typov SRE. Z viacerĨch zdrojov sa 
z²skali pomern® hodnoty (rate ratios), ktor® sa aplikovali na derivovan® miery SRE pre kyselinu 
zoledr·nov¼. Tie ist® hodnoty boli pouģit® aj pre kyselinu pamidr·nov¼ a klodr·nov¼, nakoŎko pre tieto 
kompar§tory neexistuj¼ priame porovn§vacie (head to head) d§ta.  

V oboch lieļebnĨch ramen§ch sa pouģila rovnak§ miera rozvoja SRE u pacientov, ktor² preruġili BTA 
lieļbu (alebo ju nikdy nepodst¼pili). Miera rozvoja SRE ost§va konġtatn§ poļas celej doby trvania 
konkr®tneho zdravotn®ho stavu. V koneļnom d¹sledku boli hodnoty SRE prisp¹soben® tak, aby riziko 
vĨskytu pr²hod s¼visiacich so skeletom v re§lnej praxi bolo vyġġie v porovnan² s klinickĨmi sk¼ġaniami. 
Detailnejġie je postup pop²sanĨ niģġie.  
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Miery rozvoja SRE na podklade Ġt¼die 244 
 

Đdaje o mierach SRE u pacientov lieļenĨch denosumabom alebo kyselinou zoledr·novou boli z²skan® 
zo Ġt¼die 244 (s vĨnimkou pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom) (Amgen data on file, report z 
klinickej Ġt¼die 244). V kaģdom lieļebnom ramene sa celkovĨ poļet pr²hod SREu pacientov vydelil 
poļtom rizikovĨch rokov, aby sa z²skala roļn§ miera vĨskytu SRE pokiaŎ je pacient lieļenĨ. Z²skan® 
¼daje pre roļn® miery SRE s¼ zosumarizovan®  v TabuŎka 8. 
Sekund§rnym cieŎovĨm ukazovateŎom v Ġt¼dii 244 bol ļas do prvej a n§slednej SRE, avġak do ¼vahy 
sa nebrali SRE, ktor® by sa mohli vyskytn¼Š poļas nasleduj¼cich 21 dn² od vĨskytu predch§dzaj¼cej 
SRE. Je to z d¹vodu, aby sa nezar§tavali tak® SRE, ktor® maj¼ priamu s¼vislosŠ s prvou SRE. VĨsledky 
modelovej analĨzy vġak reflektuj¼ na ekonomick® a humanistick® ¼skalia spojen® s lieļbou z pohŎadu 
pacientov aj platcov. Napr²klad n§klady na oper§ciu zlomeniny bud¼ pravdepodobne vyġġie ako n§klady 
spojen® so starostlivosŠou o zlomeninu, ktor§ nevyģaduje operaļnĨ z§krok. 
 
TabuŎka 8 Miery vĨskytu SRE na podklade Ġt¼die 244 

 DMAB rameno  ZOL rameno 

Rizikov® roky/pacient 591,1 571,5 

Poļet  SRE  469 535 

Roļn§ miera rozvoja SRE  469/591,1=0,793 535/571,5=0,936 

DMAB: denosumab, SRE: prihody s¼visiace so skeletom, ZOL: kyselina zoledr·nov§ 

Miery vĨskytu SRE pre kyselinu pamidr·nov¼, kyselinu klodr·nov¼ a pacientov bez lieļby 
ochorenia kost²  
Na z§klade Ġt¼die 244 nemoģno odhadn¼Š miery vĨskytu SRE pokiaŎ pacient neabsolvuje lieļbu BTA, 
alebo pokiaŎ je lieļenĨ kyselinou pamidr·novou alebo kyselinou klodr·novou. Preto sa v tejto analĨze 
pouģili odhady z inĨch publikovanĨch zdrojov 
 
Roļn® miery rozvoja SRE u pacientov lieļenĨch kyselinou pamidr·novou  
Neexistuje ģiadna klinick§ ġt¼dia preukazuj¼ca ¼ļinnosŠ kyseliny pamidr·novej u pacientov s inĨmi 
sol²dnymi tumormi: ani SLR (systematic literature review) publikovanĨch vĨsledkov o ¼ļinnosti 
denosumabu u pacientov s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych tumorov, vykonan® v roku 2013 na 
podnet N§rodn®ho inġtit¼tu excelencie zdravia a zdravotnej starostlivosti (NICE), neidentifikovalo ģiadnu 
ġt¼diu o ¼ļinnosti kyseliny pamidr·novej u pacientov s inĨmi sol²dnymi tumormi (Ford JA., Jones R., et 
al., 2013). SLR prehŎad vġak identifikoval 2 ġt¼die porovn§vaj¼ce kyselinu zoledr·nov¼ a kyselinu 
pamidr·nov¼ u pacientov s karcin·mom prsn²ka, vr§tane jedn®ho reportu preukazuj¼ceho ļas 
(vyjadrenĨ ako pomern® hodnoty ï rate ratios (RR)) do vĨskytu prvej a n§slednej pr²hody SRE 0.80 
(95% CI: 0.66-0.97) ( Rosen LS., Gordon D., et al., 2003). Podobn® vĨsledky vĨskytu SRE pr²hod 
(vyjadren® ako RR) boli z²skan® u pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom, na z§klade SLR prehŎadu 
a network meta-analĨz pre kyselinu zoledr·nov¼ v porovnan² s kyselinou pamidr·novou (RR: 0.81, 95% 
CI: 0.52-1.14) (Mhaskar R., Kumar A., et al., 2017). Preto sa za ¼ļelom tejto analĨzy brala do ¼vahy 
hodnota RR 0.80 pre kyselinu zoledr·nov¼ v porovnan² s kyselinou pamidr·novou. Inverzn® hodnoty 
RR pre kyselinu pamidr·nov¼ v porovnan² s kyselinou zoledr·novou (1/0.80=1.25) sa aplikovali na 
mieru vĨskytu SRE pr²hod pre kyselinu zoledr·nov¼, a tak roļn§ miera vĨskytu SRE pri lieļbe kyselinou 
pamidr·novou sa odhaduje na 1.170.  
 
Roļn® miery rozvoja SRE u pacientov lieļenĨch kyselinou klodr·novou  
Podobne ako u kyseliny pamidr·novej, neexistuje ģiadna klinick§ ġt¼dia preukazuj¼ca ¼ļinnosŠ kyseliny 
klodr·novej u pacientov s inĨmi sol²dnymi tumormi. PodŎa Ford et al. 2013 (Ford JA., Jones R., et al., 
2013) ani u pacientov s karcin·mom prsn²ka a karcin·mom prostaty nemoģno previesŠ kvantitat²vne 
porovnanie na z§klade vĨsledkov existuj¼cich ġt¼di².  
KeŅģe ¼daje chĨbaj¼, stanovila sa miera vĨskytu SRE pre kyselinu klodr·nov¼ na ¼roveŔ kyseliny 
pamidr·novej. Je to konzervat²vny pr²stup, nakoŎko kyselina klodr·nov§ je v porovnan² s kyselinou 
pamidr·novou a zoledr·novou povaģovan§ za menej ¼ļinn¼ bisfosfon§tov¼ lieļbu. U pacientov s 
mnohopoļetnĨm myel·mom boli zisten® hodnoty podporuj¼ce tento predpoklad, pomern® hodnoty (rate 
ratio RR) SRE pre kyselinu zoledr·nov¼, kyselinu pamidr·nov§ a kyselinu klodr·nov¼ vs placebo boli 
0.57, 0.71 a 0.78 (Mhaskar R., Kumar A., et al., 2017). 
 
Roļn® miery rozvoja SRE u pacientov bez BTA lieļby 
Miera vĨskytu SRE u pacientov bez lieļby bola odvoden§ z miery vĨskytu SRE pre kyselinu zoledr·nov¼ 
(0.936), na ktor¼ sa aplikoval RR 1/0.74=1.35 (Ford JA., Jones R., et al., 2013). Roļn§ miera vĨsyktu 
SRE u pacientov bez lieļby sa odhaduje na 1.265. 
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Adjust§cia SRE podŎa ¼dajov z re§lnej praxe  
Đdaje z re§lnej praxe ukazuj¼, ģe miera vĨskytu SRE u pacientov lieļenĨch kyselinou zoledr·novou je 
vyġġia v porovnan² s klinickĨmi ġt¼diami. Ako moģnĨ d¹vod sa jav², ģe pacienti zaraden² do klinickĨch 
ġt¼di² s¼ pr²snejġie sledovan² a disciplinovanejġ² v uģ²van² lieļby ako v re§lnom ģivote. T§to skutoļnosŠ 
bola v modeli zohŎadnen§ pouģit²m korekt²vneho faktora pre re§lnu prax ï n§sobnej konġtanty pre 
vġetky miery SRE, ktorej hodnota 2,84 bola odvoden§ z ad-hoc analĨz podŎa Hechmati et al. 2013 
(Hechmati G., Cure S., et al., 2013)  a porovn§vala sa s hodnotami SRE pozorovanĨmi v ġt¼di§ch s 
denosumabom u pacientov so sol²dnymi n§dormi. Adjust§cia pomocou tohto korekt²vneho faktora bola 
uģ v minulosti publikovan§ v dvoch ġt¼di§ch n§kladovej uģitoļnosti denosumabu v porovnan² s kyselinou 
zoledr·novou u pacientov s kostnĨmi metast§zami zo sol²dnych n§dorov v Ļeskej republike (Cristino 
J., Finek J., et al., 2017) a u pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom v USA (Raje N., Roodman GD., 
et al., 2018). 

Miery vĨskytu SRE pouģit® v modeli 
Roļn® miery vĨskytu SRE u pacientov poļas lieļby denosumabom, kyselinou zoledr·novou, kyselinou 
pamidr·novou, kyselinou klodr·novou a u pacientov bez lieļby BTA, adjustovan® podŎa ¼dajov z re§lnej 
praxe boli pre ¼ļely modelu preveden® na mieru vĨskytu SRE pre 1 cyklus tak, ģe sa vydelila roļn§ 
miera  poļtom cyklov za rok, napr. 365.25/28. VĨsledn§ roļn§ miera vĨskytu SRE a miera vĨskytu SRE 
pre 1 cyklus v modeli je uveden§ v TabuŎka 9. 
 
TabuŎka 9 Roļn§ miera vĨskytu SRE a miera vĨskytu SRE pre 1 cyklus v modeli, adjust§cia podŎa 
¼dajov z re§lnej praxe 

 DMAB ZOL PAM CLO Bez lieļby 

Miera vĨskytu 
SRE pre 1 cyklus 
v modeli 

0,173 0,204 0,255 0,255 0,275 

CLO: kyselina klodr·nov§, DMAB: denosumab, PAM: kyselina pamidr·nov§, SRE: pr²hody s¼visiace so skeletom, ZOL: 
kyselina zoledr·nov§ 

 
Distrib¼cia SRE  

Đdaje o vĨskyte SRE v modeli boli poolovan® podŎa jednotlivĨch typov SRE. NakoŎko kaģdĨ typ moģnej 
pr²hody s¼visiacej so skeletom m§ svoj ġpecifickĨ charakter, bolo nutn® rozliġovaŠ medzi nimi. Za tĨmto 
¼ļelom sa aplikovala distrib¼cia vĨskytu SRE podŎa typu (patologick§ frakt¼ra, oģarovanie kosti, 
kompresia miechy alebo chirurgickĨ z§krok na kosti) na z§klade Ġt¼die 244. VĨsledky boli v ġt¼dii 
podobn® pre obe lieļebn® ramen§ (Rosen LS., Gordon D., et al., 2003). Poolovan²m ¼dajov SRE z 
dvoch ramien sa odvodila jednoduch§ distribuļn§ konġtatnta SRE, nez§visle od pod§vanej lieļby 

V TabuŎka 10 je uveden§ distrib¼cia SRE v dvoch lieļebnĨch ramen§ch z²skan§ poolovan²m d§t a 
relat²vne rozdelenie podŎa typu SRE za ¼ļelom hodnotenia n§kladov a ¼bytkov QALY v modeli.  

TabuŎka 10 Distrib¼cia vĨskytu SRE podŎa typu na z§klade vĨsledkov Ġt¼die 244 

Typ SRE  Poolovan® ramen§ (%) 
(N=1,597) 

% zo vġetkĨch SRE 

Patologick§ frakt¼ra 315 31.4% 

Oģarovanie kosti 577 57.5% 

ChirurgickĨ z§krok na kosti 62 6.2% 

Kompresia miechy 50 5.0% 

Spolu 1,004 100.0% 
SRE: pr²hody s¼visiace so skeletom 

Preruġenie lieļby a kompliancia 

Preruġenie lieļby BTA je v modelovej analĨze zohŎadnen® na z§klade ġpecifickĨch ¼dajov o lieļbe zo 
Ġt¼die 244 (s vĨnimkou pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom). 4-tĨģdŔov§ pravdepodobnosŠ 
preruġenia BTA lieļby (pod§vanie BTA lieļby jedenkr§t kaģd® 4 tĨģdne), oznaļen® ako ὴ  sa r§tala z 
poļtu pacientov, ktor² preruġili lieļbu z ak®hokoŎvek d¹vodu (okrem preruġenia z d¹vodu ¼mrtia, ktor® 
je tieģ v modeli zohŎadnen®), znaļen® ako ὲ, a poļtu rizikovĨch rokov/pacient (napr. follow up ġt¼die), 
znaļen® ako Ὕ, podŎa nasledovn®ho vzorca. 
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VĨsledky sumarizuje TabuŎka 11. KeŅģe ¼daje o pravdepodobnosti preruġenia lieļby kyselinou 
pamidr·novou a kyselinou klodr·novou chĨbaj¼, boli pre ne aplikovan® tie ist® ¼daje ako v pr²pade 
kyseliny zoledr·novej. 
 
 

TabuŎka 11 PravdepodobnosŠ preruġenia lieļby prepoļ²tan§ na z§klade vĨsledkov Ġt¼die 244 (s 
vĨnimkou pacientov s mnohopoļetnĨm myel·mom) 

 DMAB ZOL 

Pacienti, ktor² preruġili lieļbu (z ak®hokoŎvej d¹vodu, okrem ¼mrtia) 366 359 

Rizikov® roky/pacient (roky poļas follow up) 591,1 571,5 

PravdepodobnosŠ preruġenia BTA lieļby v 1 cykle modelu 0,0464 0,0470 
BTA: lieļivo na lieļbu ochorenia kost², DMAB: denosumab, ZOL: kyselina zoledr·nov§ 

Relat²vna intenzita d§vkovania (dodrģiavanie d§vkovacieho reģimu zo strany pacienta), teda 
kompliance sa tieģ brala do ¼vahy. Podiel podanĨch d§vok dan®ho lieļiva sa prepoļ²tal ako pomer 
medzi poļtom skutoļne absolvovanĨch podan² a poļtom podan² pl§novanĨch poļas cel®ho trvania 
lieļby (od prvej d§vky po posledn¼ pl§novan¼ d§vku). PodŎa vĨsledkov Ġt¼die 244, pacientom v ramene 
lieļenom kyselinou zoledr·novou bolo podanĨch 84.6% predp²sanĨch i.v. inf¼zi² a pacientom lieļenĨch 
denosumabom 88.2% predp²sanĨch injekci² subkut§nne (Amgen data on file, Report z klinickej ġt¼die 
244).  

KeŅģe ¼daje o kompliance lieļby kyselinou pamidr·novou a kyselinou klodr·novou chĨbaj¼, boli pre ne 
aplikovan® tie ist® ¼daje ako v pr²pade kyseliny zoledr·novej  

VĨskyt z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov 
Vo vġeobecnosti, vĨskyt neģiaducich ¼ļinkov poļas lieļby denosumabom a kyselinou zoledr·novou bol 
porovnateŎnĨ, ako preuk§zali tri klinick® ġt¼die f§zy III, v ktorĨch sa porovn§vala klinick§ ¼ļinnosŠ  a 
bezpeļnosŠ denosumabu s kyselinou zoledr·novou u pacientov s kostnĨmi metast§zami spojenĨmi s 
rakovinou prsn²ka (Stopeck AT., Lipton A., et al., 2010), s rakovinou prostaty (Fizazi K., Carducci M., et 
al., 2011) a inĨmi sol²dnymi tumormi (Henry DH., Costa L., et al., 2011). V Ġt¼dii 244, celkovĨ vĨskyt 
neģiaducich ¼ļinkov stupŔa Ó 3 podŎa krit®ri² National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC) 
bol porovnateŎnĨ v oboch lieļebnĨch ramen§ch (ZOL: 80%, DMAB: 77%, p=0.10), ako aj vĨskyt 
z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov (ZOL: 66%, DMAB: 63%, p=0.16) (Henry DH., Costa L., et al., 2011). 
 
Do ¼vahy sa brali jedine z§vaģn® neģiaduce ¼ļinky spojen® s lieļbou denosumabom u pacientov so 
sol²dnymi tumormi, konkr®tne osteonekr·za ļeŎuste, hypokalci®mia, bezprostredn§ reakcia s¼visiaca s 
podan²m lieku a ren§lna toxicita.  
 
Miera vĨskytu z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov poļas 1 cyklu bola kalkulovan§ podobnĨm sp¹sobom 
ako miera vĨskytu pr²hod s¼visiacich so skeletom (SRE) ï pomocou celkov®ho poļtu pacientov, u 
ktorĨch sa zaznamenal z§vaģnĨ neģiaduci ¼ļinok a poļtu rizikovĨch rokov /pacient z poolovanej analĨzy 
troch klinickĨch ġt¼di² f§zy III, nakoŎko vĨskyt z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov nebol frekventovanĨ. 
TabuŎka 12 zhŘŔa vstupy a vĨsledky vĨpoļtov pre vĨskyt z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov v kaģdom 
lieļebnom ramene. V modeli sa predpokladalo, ģe miera vĨskytu z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov je 
konġtatn§ a iba u pacientov aktu§lne podstupuj¼cich lieļbu BTA.  
 
Do modelu nebol explicitne zahrnutĨ potenci§lny dopad z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov na ¼mrtie  alebo 
preruġenie lieļby. Ten sa bral do ¼vahy pri celkovej mortalite a pravdepodobnosti preruġenia lieļby.  
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TabuŎka 12 Miera roļn®ho vĨskytu vybranĨch z§vaģnĨch neģiaducich ¼ļinkov podŎa lieļebnĨch skup²n, 
z²skan§ poolovan²m d§t z troch klinickĨch ġt¼di² f§zy III s denosumabom u pacientov so sol²dnymi 
tumormi 

Z§vaģn® neģiaduce ¼ļinky 

N (roļn§ miera vĨskytu/osoba) 

DMAB  

(rizikov® roky/pacient: 
3096,3) 

ZOL 

(rizikov® roky/pacient: 
3045,6) 

Osteonekr·za ļeŎuste  52 (0,017) 37 (0,012) 

Bezprostredn§ reakcia s¼visiaca s podan²m lieku 
(poļas prvĨch 3 dn² od podania prvej d§vky) 

2 (0,001) 17 (0,006) 

Hypokalci®mia 41 (0,013) 18 (0,006) 

Ren§lna toxicita 82 (0,026) 102 (0,033) 

Celkovo 177 (0,057) 174 (0,057) 
DMAB: denosumab, ZOL: kyselina zoledr·nov§ 
 

b) MM 

ĐmrtnosŠ 

PravdepodobnosŠ ¼mrtia v z§vislosti od ļasu podŎa celkovej ¼mrtnosti bola v modeli odhadovan§ na 
z§klade kriviek celkov®ho preģ²vania (OS), ktor® boli z²skan® poolovan²m OS d§t zo Ġt¼die 482 
obidvoch skup²n pacientov lieļenĨch denosumabom a kyselinou zoledr·novou. Nepozoroval sa ģiadny 
ġtatisticky vĨznamnĨ rozdiel v celkovom preģ²van²  pacientov medzi oboma lieļebnĨmi ramenami, 
napriek tomu krivky celkov®ho preģ²vania hovoria v prospech denosumabu v porovnan² s kyselinou 
zoledr·novou (HR: 0.90, 95%CI: 0.70-1.16, p=0.41). 

Pretoģe krivky celkov®ho preģ²vania (OS) boli ne¼pln® (napr. nie u vġetkĨch pacientov doġlo k ¼mrtiu 
poļas ġt¼die), v modeli sa krivky preģ²vania zafixovali podŎa ġtandardnĨch parametrov preģ²vania a 
potom sa celkov® preģ²vanie extrapolovalo na cel® ļasov® obdobie pouģit® v modeli. 

Celkov® preģ²vanie sa modelovalo podŎa Weibullovej distrib¼cie zaloģenej na porovn§van² inĨch 
parametrickĨch modelov vyuģ²vaj¼cich exponenci§lnu, Weibullovu, generalizovan¼ gamma, log-
logistick¼ a log-norm§lnu distrib¼ciu.  ZohŎadŔovala sa ġtatistick§ zhoda (podŎa  AIC meran² - Akaike 
Information Criterion), vizu§lna zhoda a  d¹veryhodnosŠ dlhodobej extrapol§cie. Aby sa zaruļilo, ģe 
riziko ¼mrtia v akomkoŎvek bode modelu je vyġġie ako riziko ¼mrtia v popul§cii pacientov v rovnakom 
priemernom veku, ktor² nemaj¼ MM, vykonala sa korekcia na podklade ¼dajov zo ġtatistickej roļenky 
Slovenskej republiky z roku 2017 (ĠtatistickĨ ¼rad Slovenskej republiky, 2017). PravdepodobnosŠ ¼mrtia 
v kaģdom cycle sa tak porovn§vala s pr²sluġnou pravdepodobnosŠou ¼mrtia v celkovej popul§cii v 
rovnakom veku (priemernĨ vek v analĨze zaļ²nal na ¼rovni 63.4 rokov, z toho na zaļiatku bolo 54% 
muģov, ļo je v s¼lade s popul§ciou zo Ġt¼die  482). 

Rovnak® celkov® preģ²vanie ako pri lieļbe kyselinou zoledr·novou sa predpokladalo u pacientov 
lieļenĨch kyselinou pamidr·novou, kyselinou klodr·novou a tieģ u pacientov nepodstupuj¼cich lieļbu 
na ochorenie kost² (BTA). 

Oļak§van§ priemern§ dŌģka ģivota (nediskontovan§) v modeli bola 8.57 rokov. Porovnanie kriviek 
preģ²vania v analĨze a origin§lnych Kaplan-MeierovĨch kriviek je na Obr§zok 21. 

Obr§zok 21 Celkov® preģ²vanie v modeli vyuģ²vaj¼ce generalizovan¼ gamma distrib¼ciu v porovnan² s 
Kaplan-Meierovou krivkou zo Ġt¼die 244 (nezahŘŔa pacientov s MM) 
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KM: Kaplan Meierova krivka OS: celkov® preģ²vanie 

 

PFS ï preģ²vanie bez progresie ochorenia 

PFS bol do Ġt¼die 482 zahrnutĨ ako vopred ġpecifikovanĨ cieŎovĨ ukazovateŎ. PFS sa definovalo ako 
ļas od randomiz§cie do prvej celkovej progresie ochorenia zaznamenanej sk¼ġaj¼cim, alebo ako ¼mrtie 
z akejkoŎvek pr²ļiny, ku ktor®mu d¹jde poļas lieļby. Progresia ochorenia sa posudzovala podŎa krit®ri² 
Medzin§rodnej myel·movej pracovnej skupiny (IMWG). 

V ramene pacientov lieļenĨch denosumabom sa dosiahol medi§n PFS 46.1 mesiacov (95%CI: [34.3; 
neodhadnuteŎn®]) v porovnan² s 35.4 mesiacmi (95%CI [30.2; neodhadnuteŎn®]) v ramene s kyselinou 
zoledr·novou, ļo je o 10.7 mesiacov dlhġ² PFS u pacientov lieļenĨch denosumabom (HR: 0.82 (0.68, 
0.99), deskript²vna hodnota  p: 0.036) (Raje N., Terpos E., et al., 2018). 

PFS sa zaznamen§valo nez§visle pre obe lieļebn® ramen§ (denosumab vs kyselina zoledr·nov§). 
Predpokladalo sa, ģe PFS u pacientov lieļenĨch kyselinou pamidr·novou, kyselinou klodr·novou ako 
aj u nelieļenĨch pacientov, bude zhodn® s PFS pacientov lieļenĨch kyselinou zoledr·novou. 

Podobne ako celkov® preģ²vanie (OS), aj PFS sa modelovalo podŎa Weibullovej distrib¼cie zaloģenej 
na porovn§van² inĨch parametrickĨch modelov vyuģ²vaj¼cich exponenci§lnu, Weibullovu, 
generalizovan¼ gamma, log-logistick¼ a log-norm§lnu distrib¼ciu.  Pre ġtatistick® vyhodnotenie sa 
pouģila generalizovan§ gamma distrib¼cia zaloģen§ na ġtatistickej zhode (podŎa krit®ri² Akaike 
Information Criterion (AIC)), vizi§lnej zhode, d¹veryhodnosti dlhodobej extrapol§cie a spoŎahlivosti za 
¼ļelom reprodukcie rozdielu v medi§ne PFS = 10.7 mesiacov dosiahnutom v Ġt¼dii 482. 

V modeli sa pouģila stredn§ hodnota ļasu do progresie ochorenia alebo ¼mrtia 63.8 mesiacov pre 
denosumab a 46.7 mesiacov v ostatnĨch lieļebnĨch ramen§ch. Krivky PFS pouģit® v modeli v 
porovnan² s Kaplan-MeierovĨmi krivkami  zo  Ġt¼die 482 zn§zorŔuje Obr§zok 22.  
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Obr§zok 22 Kaplan Meierove krivky PFS a krivky PFS podŎa nez§vislej generalizovanej gamma 
distrib¼cie a vygenerovan® celkov® preģ²vanie (OS) poolovan²m ramien 

 

Den: denosumab, KM: Kaplan Meierova krivka, OS: celkov® preģ²vanie, PFS: ļas do progresie ochorenia, ZA: kyselina 
zoledr·nov§  

Pr²hody s¼visiace so skeletom (SRE) ï miery a distrib¼cie 
Ġt¼dia 482 sl¼ģila ako podklad ¼dajov pre celkov¼ mieru rozvoja pr²hod s¼visiacich so skeletom (SRE) 
u pacientov lieļenĨch denosumabom alebo kyselinou zoledr·novou, a to rozdelen® podŎa jednotlivĨch 
typov SRE. Z viacerĨch zdrojov sa z²skali pomern® hodnoty (rate ratios), ktor® sa aplikovali na 
derivovan® miery SRE pre kyselinu zoledr·nov¼. Tie ist® hodnoty boli pouģit® aj pre kyselinu 
pamidr·nov¼ a klodr·nov¼, nakoŎko pre tieto kompar§tory neexistuj¼ priame porovn§vacie (head to 
head) d§ta.  

V oboch lieļebnĨch ramen§ch sa pouģila rovnak§ miera rozvoja SRE u pacientov, ktor² preruġili BTA 
lieļbu (alebo ju nikdy nepodst¼pili). Miera rozvoja SRE ost§va konġtatn§ poļas celej doby trvania 
konkr®tneho zdravotn®ho stavu. V koneļnom d¹sledku boli hodnoty SRE prisp¹soben® tak, aby riziko 
vĨskytu pr²hod s¼visiacich so skeletom v re§lnej praxi bolo vyġġie v porovnan² s klinickĨmi sk¼ġaniami. 
Detailnejġie pop²san® v nasledovnĨch podkapitol§ch. 

Miery SRE na podklade Ġt¼die 482 

Đdaje o mierach SRE u pacientov lieļenĨch denosumabom alebo kyselinou zoledr·novou boli z²skan® 
zo Ġt¼die 482 (Raje N., Roodman GD., et al., 2018). V kaģdom lieļebnom ramene sa celkovĨ poļet 
pr²hod SRE u pacienta vydelil poļtom rizikovĨch rokov, aby sa z²skala roļn§ miera rozvoja SRE pokiaŎ 
je pacient lieļenĨ.  Z²skan® ¼daje pre roļn® miery SRE s¼ zosumarizovan® viŅ   
 
TabuŎka 13. 
 
Sekund§rnym cieŎovĨm ukazovateŎom v Ġt¼dii 482 bol ļas do prvej a n§slednej SRE, avġak do ¼vahy 
sa nebrali SRE, ktor® by sa mohli vyskytn¼Š poļas nasleduj¼cich 21 dn² od vĨskytu predch§dzaj¼cej 
SRE. Je to z d¹vodu, aby sa nezar§tavali tak® SRE, ktor® maj¼ priamu s¼vislosŠ s prvou SRE. VĨsledky 
modelovej analĨzy vġak reflektuj¼ na ekonomick® a humanistick® ¼skalia spojen® s lieļbou z pohŎadu 
pacientov aj platiļov. Napr²klad n§klady na oper§ciu zlomeniny bud¼ pravdepodobne vyġġie ako 
n§klady spojen® so starostlivosŠou o zlomeninu, ktor§ nevyģaduje operaļnĨ z§krok. 
 
TabuŎka 13 Miery SRE zo Ġt¼die 482 

 DMAB rameno  ZOL rameno 

Rizikov® roky/pacient 1 285,6 1 289,4 

Poļet  SRE  764 804 

Roļn§ miera rozvoja SRE  764/1 285,6=0,594 804/571,5=0,624 


