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3. Lielivo obsiDanbgumab® v | i eku:
Farmako-ekonomickT rozbor 1lieku

1.1ndi k8§cie |lieku podOa platn®hp rozhodnutia o
Prevencia pr2hod s¥%visiacich so skeletom (npethy
alebo chirurgickl z8krok na kosti) u dospellch
Lielba dospeITchu a dospievaj¥%cich s vyvinutlTm
j e neresekovateOnl alebbuddemaBi puagideh®dobee
morbiditu.

2.1 ndi k8ciket olri®R ksis predmet oemkbobmobck@hmakozboru
- Vpr2pade potreby sa uvedie aj ngvrh preskri

Predmetom farmako-e k onomi ck ®h o rozbomui k @ nr®hzog 2 onasiedoen®
indiek §prevencia pr2hod s¥%%visiacich so skeletom
sol2dnychletopmor omodhopol etnom myel - me.

Vs %l asnoGBVAh I &d magedownl cihn d i8&hg§ c i




Hr adeel8bad isa mtge indikovaS ako | iek prvej vV 0
(patologick8 frakt%ra, ogarovanie kosti, kompr
s kostnl mi met ast §zami zo sol2dnych tumorov pr

1. karcin - statg pr o
2. karcin- me prsnzka.

N8vrh indikaln®ho obmdazsalbad3.:al amna sa tl ka

Hraden§ |lielba sa mtge indikovaS ako |liek prv
(patologick8 frakt%ra, ogarovanie kosti, kompr
as kostnlmi metaet3dawmch tumorov pri

1. karcin-me prostaty,

2. karcin-me prsn?2ka

3. pri ostatnTch solzdnych tumoroch
b) pri mnohopol etnom myel - me

Ng§vrh na rozg2renie indikaln®moobbmedzeeéenia mgk
l'i el ia heanattoho ghb'vvodu rnoazvirehaukiheungel nych preskrig
oodbornosiShddeait oJt-.gi.a n8vr h pr es kjeiOpK, RUM; WRK cHENLe d

3.Epi demi ol ogi ck® Y.daj e
1 Incidencia a prevalencia choroby v Slovenskej republike

a)0Ostatn® sol 2@3Te tumory (

Najnoo/fguoe|§lne |l ok &8l ne gt atistick® Ydaje o mal.
2010 (N8rodnl onkol ogickT ,é dias tCeSr. , SIKorvag nl sokveijl
v roku 2010 bolo registrovarildh mu3yo«403 rdv (790D
inTm sol2dnym tumorom (okrem k a fecd enn onsuu mahbrozsuat)gs

I ncidencia OST v roku 2010 predstavovala u mug
obyvateOov. INmncikd&emcija gytaptdar di zovan§ na svet
direct standardization to the world standard population).

V. Eur-pe je n2zka incidepnebdi &@ra a1 icko vreenTacsh §
tumormi, ale u pacientov s pokro | i | T mi sol2dnymi tumormi je pra

kompl i Kkd&stiatchees ¥avi sl osti s ochoren2m (Col eman RE.

2014) , (Lipton A., Theriault RL., et Bmla,re@oo
anal Tpzoau &im d a Genbrd@ Pryctice Research Database a % d a jNatienal Cancer Registry
a Hospital Episode Statistics. Vanal T z eodhaslavala incidencia k ost nT ch

unovodiagnosti kovanlTch pacienkoehs 2080ciag- ROM6
s karcin-mom prsn?2ka, ktor?2 b olb iba Z686r znd ecrh2 mked
karcin-m prsn2ka a u 6,0% z celkovej popul 8§ci 4
sledovania5,4roka(Hagber g KW., Taylor A., et al ., 2013).
1242paci entov s novodiagnosti kovanIm karci n- midonej

sazi stil o, ge iba 31 pacientov (2, 5%naAnatab, 2006).9
V D8nsku sa uskutolnila anallTza s pougit2m ¥%da
prsn2ka zahrnutTch v n8§rodnom registri pacient
ge35 690 pacient @v s:2kar dierz- komt nT ch metast §z
vyvinul.i kostn® metast8zy polas medi 8nu sl edo
najvyggia v prvom roku po diagnostike prim8rme
prsn2ka (Jensen AO., Jacobsen JB., etOhS§abkkuy »O
pr2padvi gl osti s karcin-mom pO¥%c u pacientov
rolng kumulat2vna incidend&i%ailadstrviadh smpe OB 3%
(95% CI: 6,4-7,0) (Cetin K., Christiansen CF., et al., 2014).

Zl epgenia v zdravotnej starostlivosti o rakovii
l'iel by, | o wu paC|emtevevpdegz‘karzwage,héis pacieritoy
zvyguje mognosS rozvoja met @cstupnegmickeRdsa Paetpazienton
skostnT mi met ast §zami (Papagel opoulos PJ., Sav




b)Mnohopol et nT MMWyel - m (

V Slovenskej republi ke bolo v roku 2010 zaregdg
myel -mu (164 mugov a 166 gien). Incidencia mno
(4, 4) a u gi en 5,9 (3,1) pr2padpublniakotaal c
epi demi ol ogi c3kil. cdhe cYedmabjrouv 2k0 1 7 (profilovg datab
S mnohopoletnim myel - mom v Sl ovenskej republ
pr2padov MM a pol et n o vroedn2a gMM shtoilk olv3adn Tpcahc ioecnhtod
znemocnilnlch z8znamov pacientdoivspsendiSagrds tsitkad
centr8ch diagnostiky a |lielby MM, ktor® rtznor

Chudej J., et al., 2018).

Ci eOovsg8 pppel 8czg2renie indil8TaMMch obmedzen?

Pol et pacientov vhodnTch na I|ielbu bisf oafemne
dostupnich w%dajoch o %hr ad®§8chv mklReGY watSiovensku (g mig
zdravotnej politiky - 1ZP, Minister st vo zdr av ot n htpt/wwav.he8ltR.gov.sR/Bzp7). Vo
vipolte sa po®@ikionptriendupS8olknlead i el enTch pacient oV
pacientov vd §t ac habylsZ« Pzoh Oadnila skutolnos§S, ge paci
priebehu roka, a preto sa Vv prHomang0fok ome li inell§8il a
pacientovz o vget kT ch i dent ipfrieksonvea rzlocdhpyopraecdiSé ir wanfdsni ongd
(BPs) na %Yrovni pribligne ~700r000i@inaMMyOBEa g
podOa k| MKOHfI0)aEa@ i 2oh ORD-men2at2vnej intenzity dS§
Predpokl adal o sa, dpek t 1,581 % eepl aecniTecnh® obmii sjfeo s dolosylkeodd]
funkci eastl gt e kR cvih®Idme  ndanosuiabdnmilebret T., Casas A., et al., 2017).

TabuOR@apul §cia pacientov vhodn§8 na lielbu
Pol et paci ern Pol et | D pa % Podiel pacientov Kontinu8l ne
pacientov pol @
(50% z cel ko
pacientov)
Di agn-za OST MM OST MM OST MM
Kyselina zol 646 816 55,6% 74,7% 323 408
Kyselina par 326 71 28,1% 6,5% 163 36
Kyselina kIl ¢ 145 203 12,5% 18,6% 73 102
Kyselina i bsg 44 3 3,8% 0,3% 22 2
S¥| et paci er 1161 1093 100,0% 100,0% 581 548
Nelielen?2 pacipomgtkiodenkdaolbdad®eEi ek 7,30% 5,50%
- Pol et pacientov 46 32
Cel kov8 vhodng8apoenbdbgemab al ebo bifo 627 580

V nasleduj %cich rokoch predpokl ad8me st&lu pop
kl esaj Yacejna Slaveneku v e thyal eni ach u p aRPs alebdb demosumabenh e
pol 2tal obaslae nieanmis ur | enT mi n a batemiaksocl hovg8i | ceka®t eld paluglin
Vyl %l(ém@t it Yt zdravotnej] politiky, Ministerstyv

1 Opis cieOovej skupiny paci en tientoy aiphrchapaktdristika:

OST

Kompl i ks§gviieslvosti so vznikom kostnlch met as tkgaltu
gi v pacientovs Yavi si acu sHRQa d(rGhvwn E. , Hoskin P., et
s kostnTmi metast8&zami a kostn® komplik&8cie m?tg

(Clare C., Royle D., et al., 2005), (Diel 1J., 2007), (Janjan NA., Payne R., et al., 1998), (Mercadante S.,
Villari P., et al., 2004), (Coleman RE., 2004). Paci emtaij o kt m® 2 mes %49t §¢

pokrolilTm karcin-mom prsn2ka alebo prostaty ,g
skeletal related events) zaznamenali s i ¢ fydickliak afnutingtal,nz kK ® D § ®n
pomocou hodnotenia Functional Assessment of Cancer Therapy i General (FACT-G) , v po

3



pacient mi, ktor2 nezagil: SRE (Weinfurt KP., d
2007).

Odhaduje sa, ¢ge 65% ag 75% pamiemagw. dokestnl
(Chow E., Hoskin P., et alpokr2oddd)om \§2 |spkiouat nf
met ast §zami maj ¥% klinickl priebeh charakterizo
s mobilitou a poruchami neurologickich funkci?2 (Ripamont.i
2011). BolesS spojeng s kostnimi metast§zami |
snagia zabrgni S bolesti obmedzen2m powgbu skeb
ich bolesti (Di el l1J., 2007). bDdaje z2skan® z
met ast §zami v dtsl edku rtfznych typov rakovin
avoOnol asovich aktivbpd. (Conv@a@d) DDOkr ®iml &heoni cK
met ast §za®REsm2 gowobi S zhorgenie bolesti a zvyguj
L., Maj or PP., 2009) , (Fall owfield L., Cleel a
pacientoch s pokrolilT mi sol 2dnymi tumor mi , k
gt “adi u XGEVA, ktor 8 ©®REszVa lsai,g ngief ivkdaenttknye tsyppoyj e n
bolestiasi | nou potrebou ug2vania opi 8tov.

MM

Kostn® | ®zie predstavuj % charakteristicklogkond
funkcieaolsli Isiv4las Sou krit®ri2 CRAB ( hy p e r dcholenel
kostlyti ck® kostn® | ®zie al eb?v ojsth emp okl izmi) ¢k %
ochorenia (Rajkumar SV., Dimopoulos MA., et al.,, 2014), (Terpos E., Morgan G., et al.,, 2013).
Upacientovs MM,pr 2 hody s ¥vi siiarceev esroz istkiell neet o8QG stptusj(Jgrdan
K., Proskorovsky l.,et al . , 2014) , (Cook R., 2008) , (Ber e
ovpl yvRuj ¥% mobithtdzpacdkeh®ased&ni e omnedzahe dchopnosii
pacientov wylkicn&wasS av o On dCoaasdoDD®Wiki& DJi, 2000).y Zv 1 g e n
pre SRE bolo korelovan® s vygg2m sk-re bolepssEi,
Berenson J., etal.,, 2010). Pr ostredn2ctvom systematick®ho pre
HRQOL v d?t gglieechkou s\ kyg e Ynavy a bol esti bol o (Ahpa
A., Attri S., et al., 2015).

SREs zvydguj % riziko Yamrtia o viac ako 20% ( Sa
preuk8zaldi signifikantn¥% s%vislosS med@zWi SIREf fa
M., 1997), (Sonmez M., Akagun T., et al., 2008), (Terpos E., Berenson J., etal., 2010). Vi ac pr o
ochorenie skeletu bolo signifikantne spojen®
novodiagnosti kovanTm MM (p = 0,0012 s rozg2ren
odhadujepribigne na ppbobevoan?¥% s pacientmMWi 8eBf bchor e
Va]lgina (61%MMpaazeamenwns8syv prpebkbdentc bof gR)@an
Y., Bhowmi k D, et al . vyg@bau) mileti ®ny® sjéli i es|p magceelj @
HRQOL, skorou mor t a(Dimogpulos KA., ZTergog e, et2alm2000% (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 pacientovso SREj e men e pravdepo

Nal giu | 2niu prim8rnej |lielby an$REmhpeimemodpawncp
95% interval spoOahl i vost i(Yopg®l, Pelfor ,e7 M. a g ed, &4
pacientov predstavuje riziko progresie MM. To xi ci ta s%visiaca s | ielbo
nepriamo ovplyvniS visledky Ilielby tim, ge sp
skorTm rel apsowmMMI|éprpvarcia pnt bod s ¥%vi si acrioczhh oda |
udrganie predp2sanej pri m8r nej l'iel by anti myel

Pr2hody s%visiace so skeletom nie s% spoj ernaRalel
vygaduj % aj znaln® vyugitie zdmanwagmdrrcthe zdaalog
metast 8zy predstavuj % znaln% z8Sag pre zdroje

1 PredpokladanlT polet lielenTch paci-ehkbopemivcH
rozbor predkl ads§g:

Naj skor gz predpokrﬂdg'ﬁfed:ii§ka1!mn®3hroe obnXgedazgina tan q
Zozname k at egori zovaprd c hdilki@&Kioeva MM | e od 1. 4. 2(
nepredpokl ad8me giadnych | ielleahcd padilk@ctioackh




1 Predpokladanl polet lielenlTch pacientov v I

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. Klinickl pr2nos |ielbgamhbemomppaeeahkhEmameér at
ktor® maj Y% vzSah k patogen®ze choroby:

OST a MM

U viznamne|j | asti paci ent opiebehw ochoteniabknt Tvno r b & d o4

met ast8z. Napriek cel kaoveijh plrtﬂ\@émm@@/mr-ebujn%olhiztl
na pr 2 Xmanpy ik 8§ci e splsobené&jospi aghes Kostm®d med
z8vagn® zhorgenie vikonnostn®ho stavu pacienta
miechy.

V roku 1889 S . Paget pop2sal zng§mu Aseed and soil h
naj |l astejgej |l okali z8cie osse8lnych metast §z
pr2tomnosS hematopoetickej kostnej dRefjécebsa
ng§dorovim bunk&8m prechod z obehu do kostnej dr

Regul 8cia kostnej remodel §cie sa wuskutol Ruje
kalciotropn® horm-ny a cytok2ny. Navyge |zoukj8el ng
ngdorov® bunky pravdepodobne nesptsobuj % ost
Ng§dorov® bunky vplyvom t-banhsaf drTeiFrbg o owtulkk uf &
prote2n stimuluj %ci osteokl asegycyt-akirFel)i,e |kk oad
na pr2buzn® receptory na osteoblastoch / strom

Na kostn® metast8§zy je treba nazeraS ako na p
rovnov8hy aktivity ost eoodsltansh orve zao ropscti euo ksl ¥a st roa

osteokl asty. Naj potentnej g2z m, domi nantnlm a

preg2vania osteoklastov je ich v2zba na Arecdg
(RANKL), pr2wvommeamosaepdl astov a strom8lnych b
Osteoklasty vzninkakjroef Zgmo®baocytradu,; tieto s -
stimulating factor(M\-CSF) a va@zbou na receptoiaBctRAMNMK) ra o
( RANKL) , kztoarhnTj enaprpovrchu osteoblastov a s
osteoblasty secernuj-64 It ohtogt ddgnardil euERN,

osteokl astov. Osteoklasty cestou i ntegr 2 ny,v la

umogRuje kontrolova$S proces kostnej rezorpcie.

Kostn8 matrix v2&a|] giny sol2dnych n8dorov produk
na parathyroid hormone receptor (PTHR1) sti mul
tieg expresiu RANKL na strom8lnych bunk§8ch, | ¢
rezorpcia vedie k | ok8lnemu vzostupu koncentr
par at hobrint-znkueho prote2nu, a tliimd& o Tic$idlej dri emuA

Denosumab

i m | i ekom, ktorT priamo vstupl
blokuje jednuzh | av

rvi
h ciest aktiv8cie osteokl astov.

e
ni

p
c
Mechani zmus %%l i nku

RANKL (ligand receptoru activator of nuclear f
protezn. RANKL je nevyhnurtend? vnaani tev oorshtue,o kfl ask @
zodpovedn®ho za kostn¥% resorpejustiZmibend8n&kRA
sprostredkovateOom odb¥%ravani a ko snno hporpio |neettnacsn
Denosumab je Oudsk§ monoklon§lna pr oktidr§& ksaa (nl4d
s vysokou afinitou agp e € i ckos Sou, prilom zabraRuj e i poklesu




fuunak ci e osteokl astov, | 2dne gtnri YWhug ieu klosg tniva
r eOb2rg 4jo k
2p&chani zmus Y|l inku denosumabu

00T
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ﬂ:_
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Denosumab Inhibits
2 Osteoclast Formation,
Function, and Survival

Denosumab binds

- to RANK Ligand

Denosumab Preventsthe
3 Maturation of Osteoclasts,
DecreasingBone Resorption

OST-kl i ni ck &8 YpacienooskSo sut nT mi  met ast §zami zo sol 2

PlinnbeSpalnosS denosumabu, |sekkuX@BvW&kevad@ds§wm
tT gdne boli pPbrowno8§Ban®kgseliny zogeke - Homgj kp
vkr 8t kej intravemi-gkekT ¢hf Uzdridomi zovanTch,

kontrol ovanT patiengusok 8 oh i W T m n§dorovim ochoren?
l'ielen2 intraven-znymi bi sfosfon8t ®br §2p&t Ky t

Gt Yadi a 20@&@i2elmt i s i nlmi sol 2dnymi_t umor(HenryB.H.n
Costa L., etal., 2011)

Kombinovan§ anallza troch pivotnlch, f §ayliblomd, zo
Fizazi K., et al., 2012)

V s¥W| asnost. e XGEVA v SR hraden8 v indik§8ci d
s kostnl mi met ast 8§8zami Zz0o sol2dnych tumorov pr.i
uvS§dzame gt wdie aj k timto indik8ciam z d!'vod
s inimi sol2dnymi tumor mi al e bcoi enmtochvo pzo |teltcnhitmo

Gt Yudi a 2ipackedtiss ok r ol i | T m kar ci (Stopeok AT.diptennA2 ét al., 2010)

Gt adi a 20p8&8OiLEBL.I S hormon8l ne r ef r ak(i®ari K.yGarddca
M., et al.,2011)

Do gt %diax atlNoivian?2 dospel?2 pacienti vo veku 013
predpokl adanou dOgkou givota O 6 mesiacov, s d
adekv 8t nymi or g 8§ ndwizmiprfedrckh@idazmij ,Yac e ] ab ik®lntrye ouw
v8pni ka v s ®o ea lulpwrcasahe 2,0-2,9 mmol/|I.

Pacient.i s anamn®zou osteonekr - -zy alebo osteor
| eOust e, ktor ® si \~/yga1/dsutjaec hg hinreuvrygliiceklle nd Brk:sdock
akl mkoOvek pl8novanlm invaz2vnym stomatol ogick




kostiach, s pl8novanou radialn
zaradenie do tTchto gt %di 2.

Vo vget kpicomTtghochi 8ch boli paci
s pod8van2m denosumabu (dg8vka
pod8§van2m kyseliny zolendr - -nov
Vgetci pacienti boli poulen2 o

Obr§82bkzajn klinicklch gt ¥%di 2

ou | ielbou alebo

ent i randomi zov a3
120 mg subkut 8n
ej (ds8vkaza gngyrvi

nevyhnutnost.i
f8zy 111

u

(%l inno

P
R
Xgeva120mg SC |
+ M
over 15 minutes Q4W =
Y
A
N
A
E'Iacebo SC L 2 Year
Zoledronic acid 4 mg IV Y BTl T ETEy E;'q;%;lp
over 15 minutes Q4W S °
|
S
Open-Label Treatment Phase
Screening Blinded Treatment Phase OR Survival Followup
Igmmgmllll//lllllll//w
Study Week Week Week Blinded Primary Blinded
Informed Randomization Da¥1 & 9 13 Q8N Analysis Q4W End of Kogeva Q4W or 2-Year
Consent QW Date BlindedIP  Followeup (Q12W)

Cut-off

Signed
Date*

Prim8&rnym kO% ovivm wkaz &V abhoelGob #pdrieSuckkgferiarityiv akazovatsli

|l as do prvej pr2hody s%visiacej so skeletom (S
kyselinou zoledr-novou.
Sekund8rne kOwW ea®RRRAaropatb &k emisd esdwpenrl ecthe Qutkgahy
do prvej SRE, | asu do prvej a n8slednej SRE.
predg2vanie.
nal g2mi sl edovanbarii urkalzro® amiedrmdi SRE, miera ko4
preg2vanie bez progresie, bezpelnosS.
Za pr2hodu s¥%visiacpova gokaln&tnouisd (eSdRulf)d4cizec h uda
- patologick8 zlomenina (vertebr8lna alebo nge¢
- ogarovanie kost? (vr8tanie |lielby izotopmi)
- chirurgickl z8krok na kosti,
- kompresia miechy.
Gt adi a 20pBO6REAti s inlimi s wlh2dprymtnimm@enyiD.Hamn
CostalL., etal., 2011)
Do gt ¥di e bol o7 76a r ppadceind rctho v, 886 bol o randomi
s denosumabom, 890 pacientov bolo v skupinesk ysel i nou zol edr - novou.

Do gt%die boli maobadekeéwlpmad ebunksevim karcin-n
obl il ky, mol ov®ho mechbvra, hrub®ho !rBIathmlekl
tumormisposti hnut2m kost?2. Tak ako vo vgetklcHklIlpm

charakteristiky pacientovvoboch ramen§8ch gt “%doeoboai e@y®@§gen

Visledky gt wdie
Denosumab bolnon-i nf er ip-or oy nkayns2e Isi nou z oll aesder - ondodvioaul evn i {
0,84, 95% CI: 0,711 0,98, p<0,0007 (Obr 880,k | 0o znamen8§8 16% zn2gen
vzniku prvej SRE bol 20,6 mesiacovvs kupi ne | i el e n e jl6,3nmeeriace ypm akopinm
skyselinou zoledr-novou.




Obr 8§ 3Kaplan-Mei erova krivka | asu do prvej SRE
1.04
iy HR, 0.84; 96% €1, 0.7 1o (.58
Sy P = 0007 noninfesorty
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. Lenosumab A6

==+ Zoledronic acid 16.3
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)

M. af Fisk
Zolegronicackd 230 578 376 261 194 126 B 47 20
Denosumab 886 BE2 387 266 02 1M 96 BB 24

Denosumabilfm2gel ab2vne

0,90,95% CIl: 0,777 1, 04, p =

Obr § 2Kaplan-Me i er ov a

krivkBsladoepr 8BE a

ripoir lo@ nhanaili bsauu SKRYES e/l i n oL
j0e 1qAt,atliostniice®lyr S§#)gki fi kantn

151 Rate ratio, 090; o5%. CI, 0.77 1o 1.04
F="_14 H
_ :
% (7] 10 ."-“
=a et
o5 L
=5 .
=] o -
EZ 051 -
o 4 Total M. of SRES
ﬁ"’ﬁ Denosumab 2
F| «== Folpdranic acid 435
-
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30
Time {months)
Cel kov® preg2vanie (0OS)108HR04B(95, 95% CI 0, 83

Ob r § BA) & progresia ochorenia (PFS) HR 1,00, 95% CI: 0,897 1,12, p=1,0 (
pbdocbn®kwpi n§ch

Obr §8B)k bol i

pacientov.




Obr 8§ 5Kaplan-Mei er ova krivka cel kpove@jiadezprogegié ocloomniaaB) (

A, 1.0+~ HRA, 0.95; 95%, C1, 083 to 1,08
F= 43
0.8
r_; . .
= T ’
€2 06 N
= e,
e 5 e
= B - =
=2 pad B
= I
= — e,
[}
0.2 4
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Post hoc anal T za sk Yamal a cel kov® predgd¥dypanim
(nemal obunkovl karcin-m pO%c, mnohopoletnl my/¢{
denosumab vpr 2 pade nemal obunkov®ho k a®%cl 0,65niu0,9% O¥it02
adl hgie pre kyseprhpadel emdbophopowoltietvn®ho%QlylelBi- 450,
n=180apodobn® medzi dley®eluimabdo mz ap re2dpra dneo vioruT cvh t
1,08, 95 % CI: 0,907 1,30, n = 894).

denosumabom vykazovali vIiznam

Pacienti | n 2
n2 kyselinou zoledr: -novou.

pacienti I

or m§ciu uvs8dzame vulgs | herdakdye nkilci hih pieridticBRECsi kd
mi mefask@raimin-me prsn2ka a prostaty:

Pr e in~f
skostnl

Gt Yadi a 2 @avien@i8bo kr ol i | T m k ar o(StapecknoTm Ligtan #.net ak,£010)

Do ¢gtwdie bolo zaradenlch 204 6poplwviaemdtmovdenbG
spod8vanzm kysel i nyrakerstike dacientow veehac hChakupi n8ch
vr 8tane veku, post menopouz8lneho stvtasuosuf§l ELCOMN




hor mon8l neho statusu z8kladn®ho ochoreni a. Tr
pr i b Bdingesiaeov.

Visledky gt vwdie

Denosumab signifakadonpoiBeoppd®B&EVYnan2 so skupin
zoledr-novou (HR 100%2<0804%#661 nf & i7dr it a, p < 0,
6 A) Dl i nok uthaban bolwp deowvselaynelsi nou zol edr -novou
konzistentnT.

Medi 8n | asu do prvej SRE bol 26,4 mesiacov pre
viamene | ielenom denosumabom nebol mediz2gn | doti &
viacn8sobnlch SRE (las do prvej a n8slednej SR
zol edr -nou (pomer r i 20,89;9<0,00%)ObrRs68.kCl : 0, 66

Obr § pKaplan-Mei erova krivka | aduwsdio dprngesjV efilke j( AR

A 1.0 4 HA = 02 (95% CI, 071 1o 0.95)
w -\\_‘ P = .01 {SUpenomty®
o 0.8 S
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£ 064 e e
= 0.4 S
=
=
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o — Denosumab 120 mg G9W (n = 1.038)
ﬂ_ T T L L T ] 1 L] 1
o 3 & 9 12 15 1@ B M
Study Month
Mo, at risk

Zoledronlc acld 1,020 E29 676 BE4 4080 427 206 191 84 39
Denosemab 1,026 B39 60T BD2  B14 437 306 189 98 26
B 1.5 . Zoledronic acid 4 mg QAW n = 1,020
- ~— Denasumab 120 mg GaW in - 1,028)
it
= 104 el
-
Eq_ __r'—'.-'
= 2 L
= & 054 Wi
E =
= e Rl ratho = 0,77 (5% CI, 0U68 o 0.89)
o ‘J,J’_ P = D01 [Superiority)*
0 3 &6 9 12 15 18 N 24 27 30
Study Month
Denosumab zn2gil priemern¥% skelet8l nu mor lviydiet
rizi kovim | asom vzni R2MmVPRE oprme npg a sidkeyrstleal)p inooau z 4
0,45 pr2padov pre denosumab vs 0,58 pr2padov q

0,004.

Cel kov® p(OS)HR @95, 98%CI: 0,81 7 1,11, p = 0,49 (Obr § ZA)kapr eg2 v a
progresie ochorenia (PFS): HR 1,00, 95%CI: 0,897 1,11,p=093(Obr § ZB)k bol i phoah (
sl edovanlch skupin8ch.
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L
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Study Month

M. at fisk
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Lielba denosumaboma mis@jbdrejski kostnlch tvpmorvanrg
skyselinou zoledr-novou.

Gt Yudi a 2100abdDiledmt i s hormon8l ne r ef r(hidazi KR ,rCarquaci M, atr]
al., 2011

Do gt %di e b ol e0lpadentavwidShdommenaspod8§van2m denosumab
spod8§van2m kyseliny zoledr-novej. Okrem twgdmb
vygadoval o potvrdenie zlyhania naj menej j edmr&j
gpecifick®ho antig®nu a konelnou hodnotou s®r
tT gdRov od randomiz8§8cie (<1,72 nmol /Il pri <c¢h
aklinick® charakteristipsownpbeOe®tmedbiol obouma §gk

Visledky gt ¥die

Denosumab viznhamsedopredO®ikli8%vrpwe jo vIIlREs2e Isi nou z

rozdi el medzi oboma skupinami bol 3, 6 me sskupine (
pacientov| i el enl ch denosumabom bol 20 249) \npeosrioavcnoavn 2
mesiacovvs k upi ne pacientov | ielenlch ky$s 2l4), HROB2, 2580

CIl: 0,711 0,95, p = 0,0002 pre non-inferioritu, p = 0,008 pre superioritu (Ob r § 8)o k
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Kombinovan8 analilza troch pivotnich, randomik.o

etal., 2012)

Gt vadi a s pr ac opadientach Zidragjceh opredch8dzaj %ci ch pi v(
randomi zovanlch, dvojito zaslepenTch, a k tdzi vangen
pokrolil ®ho kar ci n-: nrue pirsstne rktan ® ho r kmeornc8il m-emu  p r d
amnohopol et n®hopomytdlhnmu 2 spokimstty? .( kEDvd ov® ukazo
prvej udal osti sWvisiace]j sn8skedaepm (VBSBRENSS
progresi e ochoreni e, cneel gki cavd®ucper evge2dvCranjigei ea %l i nky .

Vgt Ydi i bol i vyho7@paciestav@ 8%62ajpaco@nd ov l i el edh8k
pacientov |lielenlch kyselinou zoledr: -novou.

Visledky gt ¥die

Denosumab bol pmouvpnearhi3d senlyi nvo u z orédekdiirrizika ezaila SRE/0 17%,
HR 0,83, 95%CI: 0,76 1 0,90, p < 0,001 pre obatesty:non-i nf er isumprey iGbrr rgyil).k
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MedilSnsu do v znibolR7,66 mesagov (BREIL:2421inedosi ahnutT)

Vpor ov nl®AZ mesacov (95% CI: 1853717 21, 24) pre kyselinu z&21
mesiacov v prospech denosumabu.
Denosumab bol tieg superi - -rnyedwlodiii kryiszilk amev

avi acngsobni8hRRIBE 958 Cl: 0,751 0,89, p<0,001 (Ob r § 4.k

Obr 8 220Kaplan-Mei erova krivh8sl|l adoepr 8RE a

2.0- RR 0.82 (95% CI: 0.75 to 0.89)
] P<0.001 (Superiority)

1.5-

1.04

Total Mumber of Evenls

Zoledronic Acid 1628
— Denosumab 1360

Cumulative Mean Mumger of SRE

12 15 18 21 24 27 30 33 36
Study Manth
Denosumab signifikantne predOgil | as do vzniku
pre denosumab vs 19,35 mesiacov pre Kkyis090,p+x®o0kz
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Denosumab viznamne predOgi l | as vzniku vget k
patol ogicklchoZlao me min@grk§viguodobn 8 %| i nnosS bol a
predOgen? | asu mnd%s lvezchn e&kju PR E/.e j a

Obr §8ilkas do vzniku prvej SRE podOa typu SRE

Type of SRE Zoledronic Acid Denosumab Hazard Ratio
(N =2861) (N =2862) (95% C1)

1

I

n n |

I

Any SRE 1081 934 0.83 (0.76 100.90), !

P<0.001 - :

I

1

N 1
Pathological 605 528 0.86 (0.76 t00.96),

fracture P=0.009 —.— :

I

1

- |
Radiation to 625 509 0.77 (0.69 t0 0.87),

bone P<0.001 - :

|

I

Spinal cord 86 76 0.89 (0.65to 1.21), - :

compression P=0.46 |

|

I

Surgery to 72 63 0.86 (0.611t01.21), i \

bone P=0.38 1

05 10 1.5
Hazard Ratio

Favors Denosumab  Favors Zoledronic Acid

Pol et p acktemrtfoovh sua vyvi nul a hy p skugina$ der®samabom abb8
(1,9%) vskupineskysel i nou zol edr  -novou.

Progresia ochoreniaac el kov® preg2vandkkodh| ol pbadodmi®c v sk
Na rozdiel od kyseéeénoyumnaob enlevyl@a{@gbvpaolgkmcdreintial
obl idniekredukciz®g kd &vdley snavu obliliek. Podg&gvani
ak vt ny mi reakci ami na podanie |ieku.

TabuCk S8ums8rne porovnani e Yl i kgeset i nyde n o pacErdob

spokrolilTm n8§dorovi¥hc @omhloo®emidm posti huj
Gt Ya20080103
i n® sol 2dn
Gt Y22008036 alebo Gt Y20080103 Kombinov
karcin-m mnohopol e karcin- anallza
(Stopeck A.T., myel - m ( H prostaty (Fizazi pokrol il
Lipton A, et al,, D.H., CostaL., et K., Carducci M., ng§doroch
2010) al., 2011) et al.,2011) A., Fizazi K., et
Hr adeng8 i Navr hovalHraden§g i al., 2012)
r ozg?2 rtetmi
i ndi k§c
kyselina kyselina XGEV kyselina kyselina
XGEVA | zol e XGEVA | zo | &d A zol e{ XGEVA | zo | e
Thov§ nov § inov § inov
N (pol et 1026 1020 886 890 950 951 2 862 2 861
Prvsg SRE
Medi §n | 3a \p 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
(mesiace)
Rozdiel v
medi 8ne | NA 4,2 3,5 8,2
(mesiace)
HR (95 % ClI)/ 0,82 (0,71; . 0,82 (0,71; 0,83 (0,76;
RRR (%) 0,95)/18 0,84 (0,71, 0,98)/16 0,95)/18 0,90)/17
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Non-inferiorita/ \ ) \ ) ) )
Superiorita <0,00014 0,0101A | 0,0007% 0,0619% | 0,0002% 0,0085* | < 0,0001/< 0,0001
p-hodnoty
Podiel og 307 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
Prvg a n8sledn8 SRE*
Priemernnl ;g 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
pol et/ pagd
Pomer v g

0,77 (0,66: , 0,82 (0,71: 0,82 (0,75:
(95 % CI)/ 0,90 (0,77; 1,04)/10
RRR (%) 0,89)/23 0,94)/18 0,89)/18
Superiorita 0,0012A 0,1447A 0,0085A <0,0001
p-hodnota
SMR na rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
Prvg8§ SRE alebo HCM
Medi §n 13 \p 252 19,0 14.4 20,3 17.1 26,6 19,4
(mesiace)
HR (95 % CI)/ 0,82 (0,70 , 0,83 (0,72; 0,83 (0,76:
RRR (%) 0,05)/18 0.83 (0,71, 0,97)/17 0,96)/17 0,90)/17
Superiorita 0,0074 0,0215 0,0134 < 0,0001
p-hodnota
Prv® ogarovanie kosti
Medi §n 138 \p NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
(mesiace)
HR (95 % CI)/ 0,74 (0,59; , 0,78 (0,66; 0,77 (0,69;
RRR (%) 0,94)/26 0,78 (0,63, 0,97)/22 0,94)/22 0,87)/23
Superiorita 0,0121 0,0256 0,0071 < 0,0001
p-hodnota

NR=nedosi ahroehpl NRovathPp®& k #CHMi ®mi a n§dor omi®hwa oschelrens g
HR:pomerrizika;RRR:zn2genie relat2vneho rizika;

AUpravemonoty (koncov® ukazowsgt el en §mrl vealjn e RE RaE)
*Tvbad8om vgetky pr2hody s¥%visiace so skel @ltdonmd; ppoo |p?rteadjci §sdf

MM-kl i ni ck 8 Vipacienow srn ash o p ol entyreil m mo m

Gt %di a 20@@edtdshdvodi agnosti kovanl m mn dRaeN.oTlereds E.]
et al., 2018)

Medzin8rodn8, multicentrick8, randomizovang, d
do ktorej bol i zaraden?2 pacient. VO veku 014
mnohopol etni m my?elmantoim,askptooR j ednu dokument ovar
0i2, kl2rens kredtdienonwmajx 3@rlg/i mi medcentav&MM. dn Y2 ¢

Do ¢t ¥%die Dbol o7 18a rpaadcei nelnctho v1 ktor poméer@l i 1 do aamena
spod8van2m den@vkmaldiR Ov mg subkut 8&8nne kagd® 4

zol edr -ch®wlké¢ 44 nmgawen-znej i nf Ykledii 8kna g d ® adti yer i
mesiaca vramene sdenosumabom al7,6 mesiaca vramene skysel i nou z
Charakteristiku paci entoobvocrho vrnaommeenr8§hcanb uugkkagzgue ne¥s

Tabu®Bamogr afkild kg ck § char akicgtriditd ka0 PR&4 &ht OR
al., 2018)

XGEVA Kyselina zo
(n=859) (n=859)
Pohlavie
Mu g i 462 (54%) 473 (55%)
Geny 397 (46%) 386 (45%)
Vek (roky) 63 (29-91) 63 (31-89)
<65 472 (55%) 464 (54%)
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065 387 (45%) 395 (46%)
075 141 (16%) 132 (15%)
ECOG pri zaraden? do gt ¥%di e
0 263 (31%) 259 (30%)
1 400 (47%) 413 (48%)
2 196 (23%) 187 (22%)
I SS gt 8&8dium myel  -mu v | ase dia
[ 272 (32%) 275 (32%)
I 307 (36%) 326 (38%)
n 257 (30%) 232 (27%)
Nedostupn® 23 (3%) 26 (3%)
Predch8dzaj ““.ce SRE 567 (66,0%) 577 (67,2%)
Pl 8novangol - gna tr
krvotvornlTch buni e} 468 (54%) 468 (54%)
Anti myel - mov§ Iiel
(novim Iiekom) 825 (96%) 821 (96%)
Demografick® charakteristiky a charakteristik
vgeobecnosyv8§deh®emedzi skupinami pacientov s
Teraeutick8 ramen8§ boli vyv8gen® v porovnan?
m:gu ovplyvni S pregitie pacientov vr8tame Sl &1
skupiny pri m8rnej antimyel - - movej l'iel by. va |
denosumabu, 67, 2% pri kyseline zoledr - -novej),
Pri m8rnym kO ov¥dti eci B®lbm dionki8zrainoirei t yondenosu
zol edr - novej v | ase do prvej pr2hody s¥visiac
gt %di e. 5 o 3
Sekund8rne kp&hBR®$ i6d epeemityvukazovateQochrvepssS
prvej aej8REscleeldkov® pr eoeZwpedinesS a tolerabilita
Preddefinovan® exzpalhoRRaatl-irnBFSi al eNal gi e ukazo
antiresorplng8 % innossS.
Pr2hody s¥%visiace so skeletom nSRH)e dhqg IVio scterf: iurd]
- patologick8 zl omenina (vertebr 8l na alebo nae
- ogarovanie kosti (vr8tane pougitia r8dioizd
- chirurgickl vikon na kosti,
- kompresia miechy.
Visledky gt wdie
Pri m8rny ci eQovllasukdaoz opvravteejO udal ost debiinos aaRed
od d8tumu randomi z8§cie do d8tumu prvej SRE.
Denosumab dosiaholvgt ¥%4di i pri m8rny koncovI ciirefCer ip-erhmoe
spod8van2zm kyseliny zoledr: -novej pri sl e0P8, 9586rC3:

0,857 1,14, p=0,01) (Ob'r § 44).k

Obr § 240Keplan-Mei er ova krivka |l asu do prvej udal ost
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) HR 0-08 (95% €1 0-85-114); p-0-010
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m
a
- o
: 20—
= — Denosumab
=
m T . .I‘II.'EJI:"'L‘IrI.":-I'III.' Jl.ilJ.
o

a T T T T T T T T T T T T ]

Q . [ g 12 15 18 1 24 27 30 13 16 19

Tirmee since ramdomisation {months)
Number at risk (censored)

Denosimab  BS9 G83 453 300 303 243 197 160 137 99 4 S0 3% 1
{0y (52) (49) (58) (47) (53) (41) (33) (29) (@5) O} @6) (15) (13)

Zoledronicacid 859 505 450 361 288 239 190 152 125 95 6O 48 1| 18
(1) (34) (65) (66) (59) (39) (43) (33) (24) (26) (24) (19 (4} (2

2

41,371 479)vskupineskysel inou zdheéddkmovou (
Naj | ast g oaut SIREgQ iboH ® oploacrhe wikruyp i wn Bmeme derd&Eimabhdp82y0%
viameneskysel inou zol edr-novou).

60% vgetklTch prvich SRE sa vyskytlo poldd$ prvl
vyskytl o polas 6 mesiacov.

Medi 8§8n | asu dogtphdviej bSORE 2v2, 8 me siinaecdoovs i (ah&kapineq
paciento i el enl 2898 dhesiaas [(@5%a @:0166 ia 33,3) v skupine pacientov
lielenlc
posti hnu prvou SRE: 448,5 B %7, 1)pvaskupire rs demosumbdmd &44,6%
pacientov (95% C

e

v
h kyselinoboch|l eamenmn®evbubolN porovnate
t
K
j

Tabu®dkywhodnotenie %l innosti i(gtridi8a n2y0cth9 Quiks8a2z o v

XGEVA Kyselina zo
(N =859) (N = 859)
Prvsg§ SRE
Pol et pacientov, kto 376 (43,8) 383 (44,6)
Medi 8n | asu do SRE ( 22,8 (14,7; NE) 23,98 (16,56; 33,31)
Pomer rizika (95 % ClI) 0,98 (0,85; 1,14)

Sekund8rne cieOov® ukazovatele

Superiorita | asuvadogipraveJREREa vyskytla pol as
pod8vanie antirezorplnehtoboedapoeuhdeesthat thosSe A b
rozdiely medzi oboma Itioehteob nd mv o drua mke m lahmoicy ydZroin
anallza po 15 mesiacoch (pribligmne ol amak Tmge weel

l epgiu % aseosdSRPpvpeifovnkaynelsinou zoledr-novou
(Obr § 2%9.k

Ob r § 25oKaplan-Meierova krivka denosumabupre| as do pr vej udal ostii
"landmark" (m2O0Oni kovg8) anallza mpou l50Imedr actowcdh

u pacientov s novo diagnostikovanTm MMo
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. ——— HR 066 (95% C10-44-0-98); p=0-030
5 B0 -
5]
-
2
i
B 60
m
¥
o
3 404
m
!
E
E 20~
§
;'Ei
0704 T T T T T 1 T T 1
0 1% 18 1 24 by 30 13 16 19 42
Tirne since randomisation {months)
Mumber at risk (censored)
Demnosumab 450 166 100 238 183 143 a8 GE 41 16
(o (F2) (58) (53) {50) (36 {44} (309 (26) (25}
Zoledromic acid 459 367 294 FEN 176 139 oo 58 1 10
0y 8 ey (54 (4B (43) 36y @) 22 ()
cl , interval s p o Oa hil pormeorizikai , HR, hazard ratio

Zdroj: Raje et al, 2018

Visledky
Ni ek oOko

denosumab m§ sil|l n® akosthiomened aploh ® zmkei niBekwundS8r
superioritavuk azovat el | as do prvej a n8sl ednej SRE
= 0, 84) nebol dosiahnutT, avgak nesignifikatr
antiresokyl p®d%bin® t T m, ktor® bolii pozorovan®

Yal i

H

nnost
sekund8rnych

d e noexpriadrua tv- rsrekam dk anFaha B4
a explorat-rnych ukazov

Tabu®¥ywhodnoteni e %l ieaaexyptlior (@hmkaeead §t twdi a 2009
Denosumab Kyselina zo
(N = 859) (N =859)
S E KUN D C RIKAZOVATELE
Prvg a n8stedn8 SRE
Celkovl polet SRE 565 565
Priemernl polet pr?2 0,66 0,66
Pomer VP95 % CIt pshodnotac) 1,01 (0,89 -1,15); p=0,84
EXPLORATERNE UKAZOVATELE
Las do prvej sympgt omati ckej SRE
e | w020 123 143)
Medi 8n NE NE
hodl;'\if:)rd ratio (pomer rizika) (95 % CI; p- 0,87 (0,671 1,13); p = 0,29
Viskyt skeleté8&8lnejgtm@dibiidity za rok v
Pol et pr2hod 572 576
Priemer (SD) 0,61 (N1, 0,62 (N1,
Medi &n 0,00 0,00
Prvg8 SRE alebo hypérkal c®mia v gt %dii
Medi §n | asu (mesiad 2214(1426-NE) | 21,32(1386-29,7)
hodl;'\if:)rd ratio (pomer rizika) (95 % CI; p- 0,98 (0,85 - 1,12): p = 0,71
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Prv® ogarovanie kosti

PacienisOLogarovan2zm ko 47 (5,5) ‘ 62 (7.2)

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

Rol n8 incidemrcdmol|StRE rnvaokg ubj ekt o

Pol et s-iokmy*ekt o 1 285,6 12894

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

Cel kov® preg2vanie

Hazard ratio (pomer rizika) (95 % ClI) ‘ 0,90 (0,70 - 1,16)
Cl, interval spoOahlivosti; HCM, hyperkal c®mia _pri mal éesan
gt %dii s¥% zapo|l2tan®; NE, nie je mogn® odhadn %S -rokqy4nWSubjiyra %z
100) ; SD, gtandardng& odchlTl ka; SRE, pr2hoda s%visiaca so
®Do %wahy sa zapol|2tavaj % iba udalosti, ktor® sa vyskytli
myel - mom SRE zahRRaj % pat ol ogiyc k @& uztl noonsesh i ongya, r okvoanmpi rae ski ous tnii

z| omenin8ch) alebo chirurgick® z8kroky na kosti. .
PNa z8kl ade moedcdllu aAmsderastenf i kovan®ho podOa randomizalnlch
denosumab.

¢p-hodnoty boliupr aven® kv?tli zoh()aaneniu multiplicity podOa strat
hypot®za pre prim8rny koncovl ukazovateO a ak je zamietnu
ukoazovateOov podOa Hochbergovho postupu

‘Mi era skelet§8l nej morbidity za rokokyg debubeyand®vakorpal g

z8kl ade cel kov®ho | asu subjektov str8venlch v riziku.

eCel kovl polreak oswhy ektt’odi i podOa defSimmuamfolomka §ahbheollioe d
d8tumwfdutpre prim8rne ukazovatele, podOa toho, | o nastane
fn = polet udalost2; vgetky wudalosti vyskyt uj %c erokevan/Gubjyts ¥d
100).

Zdroj: Raje a kol., 2018; Amgen, data on file, 2017, SPC lieku Xgeva

Celkov® pt®gfrvampoevyhodn skugine 3 dedoRuinabbmma 1t 229 vV, rskupirte
skyselinou zoledr-novou bolo podzdédin® Mmedi §8owbo
49,5 mesiaca (95% CI: NE i NE) pri denosumabe vs NE (95% CI: NE i NE) pri kyseline z ol ed
HR 0,90,95% CI: 0,707 1,16; p=0,41 (Ob r § 46).k

Preg2vanie bez p¢(PEBEpsipoo2hdrpepmniead e vcdkupineapacipntdvi
lielenTch deré6dumabopmdach pacientov |ielenlTch

progresie 46,1 mesiacov (95%CI: 34,3 i NE) vramene denosumabu vp o r o v n354 inesiacov
(95%CI: 3021 NE) pri kysel jHRe0,82p95%Q:10,681 ®,9%p[=0,0360b r § 268k

Obr 8§ 26cKlaplan-Mei er ova kri vka cel kpowdltiadezprogegié ochoneriadB)
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Foledronic acd
Y T | T |

0 3 6 9 12 15 18 A M F¥ I W B W/ 4
Musmilser at risk {cermoned)

Denceumab 858 B4 F57 640 LB4 450 194% 44 SER N9 1N 130 & 48 19

(0 (32 (58 (8] (600 (81} (P6) (4} (A5 OG) (A1) (43) (39) () (P90

Foledroric acd 850 B30 F1/ 6Lt L6E 488 414 48 280 133 1/ 17 & 49 1%

(0} (A7) (74) (65) (M) (69) (61) (%9 (SO 55) (470 (48) (30 30 37

B

11!]—\—\\“_\\\ HIR 0-82 (95% O (uER-0-00]; p-040745)
_ 804 TR
3 TR
T 60 R
3 e
- Th—
o
5 404
E 40
2
&
20
I:I E L) 1 1 1 1 J ¥ L) 1 1 1 1 1
o 3 & 9 W 1L 18 A M N ¥ #H w1\ L
T sivace ranudormrsation (monthe)
Mumber at risk {censored)

Denossmab 850 F80 03 LE3 SO0 401 30 260 N4 157 L &2 O K 4
i) (38) (55) (85) (56} (73) (63) (46) (42) (42) (5) OF) @) @1) (20

Toledvomic acid 859 806 GO0 GB4 405 404 124 252 206 150 M2 7B f1 W0 9
(00 (22} (&7) (O) (GG} (61) (S9) (49) (%) (4 O7) GO QN Q9 @21)

Z8ve®STaMM

I ntegrovang anallza %trdchpopovo§waigWcioch Rygelinp
zol edr - padentevjspo kr ol i | Tm n§8§dorovim ochoren2m pos
inhib2cia denosumabom zabezpeévugrciviynpkahoidus Y
(SRE) u pacientov sk 0 st nT mi met ast §zvamijt oDemoéegmphad©gi
vzniku prvej SRE o viac ako 8 mesiacovaudr gal si prevahu aj pri v
viznamne zn2 gen® r inz8iskioedwzincihk SREr.vT ch a

Vintegrovanej anmr d zien® sol 2dne tumory alebo mnohopo
prvej SRE na denosumabe o viac ako 4 mesiace a takisto boldenosumab¥| i nnej g2 aj p

SREsviznamnim znigen2m ich vzniku.

Vihodou pod8§8vani amad@emms3$ mpbho jppaccu ¢einttioav asjo wz n 4
obliliek bez nevyhnutnost.i redukovania d8§8vky,
polas liel|lby. NezanedbateOnou prednosSou je a

aviraznejgia supresia kostnlch nSgamtriovd £dir prlam &
kostn% remodel §ci u.

Cel kov® prpgeéyaéwanmiea bez progresie obbohermrsila
skupingch lielenlTch buNi demnogwmabomnavebo kyse
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Upacientov snovodi agnosti kovanim mnohopol etnl mi miye
vporovnlwnwsdelsi nou zol asle - wvzwnokuv prvej SRE ako
ukazovateOov.

Viznamnim pr2nosom je (lirtoggiresipeepcihamieani ez N
denosumabu, ant-rRANKL sprostredbopyayvnefiedkt ot eokl ast
profilom negiadw%cich vedOajg2ch %% inkov naznal
gtandar dn¥ spadentovssulviedesn$ mo ocphowsteinBmutazm kost 2.

PodOa odpor Yk dendsum8SiMOhi b2t or ost e,adkllaesgtiovien!| pael
met astati ck®ho ioséi @mvd&miua dk ksatzau podOal EBMMo | &dp
pot vr dupari@ita denosumabu vpor ovnlaynwsgelsi nou z o | perderv-ennocvi oi u
ochorenia splsoben®lic“solvVRdoy bkt § a.k Bi (

Obr 8§47Ckd por 4l ania ESMO (2014)

Treatment

Prevention of metagasis

Bisphosphonates reduce the frequency of bone metastases and improve survival in postmenopausal women (natural or induced) with breast
cancer (I, A).

Bisphosphonates do not improve disease outcomes in premenopausal women (L, A).

Denosumab delays bone metastases in castrate-resistant prostate cancer (1, B).
Prevention of treatment-induced bone loss

Huphrnphnn.ﬂe.\. and denosumalb prevent b e boss asockted with wse of ovarian sup"m:_uiun oraromatase inhibitors in rjr]}' breast cancer and
androgen deprivation thermpy in prostate cancer (LB).
Bone metastases

Multidisciplinary management integrating expertise in systemic treatments, radiation therapy, orthopaedic surgery, radiology and supportive care
induding palliative medicine is required for effective treatment of metastatic bone disease (V, B).

Radiotherapy is the treatment of choice for palliation of localised bone pain (11, B).

Single fractions are as effective as fractionated radiotherapy for relief of pain (1, A).

The bisphosphonates and denosumab are inhibitors of osteoclast activity that have become important agents for the treatment of metastatic bone
disease, becanse they delay complications, relieve symptoms and improve quality of life (1 A).

Zoledronic acd s the moat offective htqsl'u:hph::l!dg for ]!lrg\nenh'nn of n'k:l'h-'i]il}- from metastatic bone disease [l. R}.

Denosumab is more effective than zoledronic acid for prevention of skeletal morbidity from solid tumours (1, B).

Bone-targeted therapy should be commenced at diagnosis of metastatic bone disease (111).

Bane Iu’gﬂnﬂ I!Iw.np}' for metastatic bone disease should cont inue iﬂhﬁ:‘l.il!d}- and I!h.n:ll.ghl:u[ the course of the disease (T11).

ZHRNUTIE
A Denosumab je Oudsk§& monoklon§lna protil§t
s vysokou afinitou agpeci f ipaiittooum zabr aRuj e interakc
vedie kpokl esu pfoulntkuc i @ osteokl astov, | 2m s d

adegtrukcia kosti

A Liek XGEVA preuk8zal mgvencikal i%ll ibren opsrS? hw d
skeletom, voddi al en? |l asu vzniku prvTich pr2hod
an8sl ednlch pr2hod s%visiacich so skeletom.

A Vgt Yudi 2 pre in® sol2dne t umyoerly nma |lbeobl oo nanookh§oz
oddi alenia vzniku prvej SRE (uddl @stmess$ #xid
vzniku prvej SRE 20,6 mesiacov v skupine s denosumabom vs 16,3 mesiacov v skupine
skyselinou zoledr -novou)

A Riziko vzniku prvej SRE bolo pri pod8van2 denos ulid&bRizike nzhikue
prvejan8sl ednej SRE bol o pod8vanz2lf.denosumabu

A Denosumab znz2gi l cel kovli polet SRE a zniigprj
pod8van? denosumabu sa vyskyd/npea cpreine nae rr noe
kyseliny zoledr -novej je priemernl polet 0,

A Vintegrovanej anallze zo vgetklch gtwdi?2 b

prvej SRE (udalosti s¥Y&,j23imesijaca (srkmd BRERMNG)
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mesiacov Vv skupine s denosumabom vs 19,4 mesiacov Vv skupine s kyselinou
zol edr -novou)

A Riziko vzniku prvej SRE bol o pr i 17peoRizZ8ke azniku
prvejan8sl ednej SRE bol o pod8vanzl8.denosumabu

A Denosumabzn2 gil cel kovli polet SRE (1296 vs 154
morbidity T pr i pod8§van2 denosumabu sa vyskytne |
pri pod8van2 kyseliny zoledr- -novej je prier

A Upacientov snovodi agnosti kovanim mnohopol etnln
preuk8zalmhfeonoritu voli kydebki abnubi edasno
SRE

A Celkov® prédgsvdnipragresie ochorembachodlieg

ramen8gth¥%di 8§cot,athieszt i cky vIiznamn®ho rozdi el

A Pod&8vanie denosumabu nevygaduje moniet ojreé npgf
edukci add&wlkdw zZzn2genej funkcie obliliek
A Jednoduokg@a8S8aguj Yaca subkut&nna aplik8cia |j

dobr %% kompliance zo strany pacienta pri dln

5.Porovnanie odhadovanlch ng&8kladov verejn®ho zd

- Zvol?2 sa liek, in8amebdociobdk&aombie8ecenci &t
vpodmi enkach begdgnej terapeutickej praxe, m?1
posudzovan®hwo |va%wbuouajkn ®mu zdravotn®mu p
najefekt2vnejgia. | Nakumekhahivmssa ¥Hepd]kd i
ad8vkovan2 |iekov sa zohOadnia primerane.

- Porovnanie sa vykon8 za jedekyl ueleb® naykl

alebo za jeden mesi ac laileekbyo utolke N @& ven abhyr, o mikc

Porovnanie odhadovanlTch n8kladov verejn®ho zdr

[(dsodhadovanT mi n8kl admi na doterajgiu lielbu I
MKsodhadovanT mi ndSokt leardamigimua | i el bu | i ek mi; ktor @
[JlsodhadovanT mi n8&8kladmi na doterajgiu lielbu i
Tabu®X&kl ady na | i ekkomearoStuamrayp v s
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Naklady na
Kyselina Nazov lieku Balenie Uhrada Doplnok L= 2 2o
dhovy
cyklus
HGEVA 120 solinj 1x1.7 120 mg na
Denosumab mg injekény ml 120 mg 246 38 28-di owy 246 38
roztok fliekinj.skl) cyklus
Kyselina
zoledrénova sol inf 1x100
Kyselinazoledron ova Sandoz 4 mif4 mg 35 77 C?ﬁrg\?.”caji 3577
mg/100 mi (fl inf plast.) yey
infuzny roztok
con inf 1x30
Kysslina parmidrén ova Parmifos mifg0 g 12008 g0mgnals| a0 g0
ot dfiowy cyklus
fliekinjskl )
1600 mg
cps dur
Kyselina Klodronova SINDRONAT | 4905400 mg 85,8 denne 80,08
400 mg : (haleniena
(blis PYCIAL )
20 dni)
TabuDM&kl ady na pod§8vani ekloimplogtde yosumab vs
Celkove
. - . Naklady na naklady za
Kyselina Nazov lieku podavanie Doplnok 28-dhovy
cyklus
Cenosumab 246 38 1,54 =.C. podanie 247 92
829€ zainf. <=30min+ 1,159 €
- . : infdzny wak + 0,36 € laboratormny
Kyselinazoledronova HT7 565 test na urgenie hladiny klirensu 4142
kreatininu v sére
B16€ zainf.=30min+ 1,15 €
. . . infuzny wak + 0,36 € laboratormy
Kyselina pamidrén ova 120,938 767 test na Urtenie hladiny klirensu 137 65
kreatininu v sére
p.o. podanie + 0,368 € laboratarmy
Fyselinaklodronova 80,08 0,36 test na uréenie hladiny klirensu 5044
kreatininu v sére
6. Typ farmako-e k onomi ckej anallzy, odWwVoedredkiye virdgjt av
aanallzy citlivosti
[(Janal Iza mini mali z8cie n8kladov
I:Ianallza efekt2vnosti n8kl adov
Manallza ugitolnosti n8kladov
- Diskontn8 sadzba pre n8klady verenohopumaijjd
lieku je 5 % rolne.
- Anallza citli wodteil opowmvysth&Wda ag “%ci ch z 3
a) najpravdepodobnejg2ch hodn®*t neurlitlch p
b) naj pravdepodobnejg2ch hodn®t neur ] i30%ah p
c) najpravdepodobnej g2ch hodn®t neur] i30%.ch p
- Ak predmet onz ngeinaud ocshtdar aokt eri st2k referen|n
obm edzenl a alebo rozg2renie indikaln®ho of
ngl ado al ebo anall za ugitolnosti n8kl ado
1. POPI'S ANALAhZY A MODELOV
CieO
Ci ebom anavIsz n8kKkli adprveeend fowlanmeynow t omto r
efekt2vnosS denosumabu (DMAB) v porovnan?2 s N
Vv prevenci.i pr2hod s%visiacishkestskmil ememagitS§
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sol 2dnymmor mi i nT mi ako karcin-m prsn2ka al s
mnohopol et nl m(MMyveddmienkath klinickej praxe na Slovensku.

I ndi k&ci a

Ngkladovsg efekt2vnosS denosumabu bola hodnot g
svisi agskelhetsoom (patologick8 frakt vr a, ogarova
z8krok napaooisent)ovu s kostnl mi met ast §zami spo
karcin-m prsn2ka aleboakadospas motpaoesp altet n( TOS Ty
podmienkach klinickej praxe na Slovensku. To j e plne v s%¥% ade s platn

podOa ktorej je denosumabpri2rhdidk osvvamils i akd cpr e\
frakt¥ra, ogarbompi esiksosmiechy alebo chirurgi
pokrolillm n8dorovlim och®PCXGBVA 2q®).st i huj Yaci m ko

Popul 8ci a

Anallza nNekli addsviejutliuj e zdravotn¥% starospodjienl
sol 2dnymimit umnl mi ako karcin-m prsMMkavalsé&il ad
indi k8§ciou | ieku.

Modelv__i ndi k 8wy ¢ h8dSzTa z %dajov anaIVT—zpyi vpod dnsekj u p¢gt
Zamer anej na Y% innosS a bezpelnosS denosumabu |

zoledr -novou, pod8§vanou takisto kagd® 4 b édhng
sol 2dnymi tumor mi , i nT mi ako karcin-m prsn2k
mnohopol et nT m(HeryyeDH., QostarlL., et al., 2011). Pou gi t ® met - dy a
podskupiny pacientov s i nT mi Bol Ppadcym@int ¢ wmar
my e | mom) bol. p u b | (Hekrp .,&VadBan-KRa &,cekat., 2014).e

Model v__i ndi k wcyicih&§MMa z Yidajov pri m&rprievjotamal Tgz
zameranej na %% innosS a ben@PbebnkafddedoslLndbe |
zoledr -novou, pod8§vanou takisto kagd® 4 tHagh.n
Terpos E., et al., 2018).

I nterven| n8 I|iel]lba

Predmetom porovn§8§vania je denosumab@G2)udkk®&r a
RANKL (transmembr 8novI al ebo r orzepguissttnri grgamcltper?an
s¥visiacich so skeletom (SRE) u dospellch s pna
|l i eidbspel Tch a dospievaj %cich s vyvinutlm sKSPC
XGEVA, 2018).

Denosumab preukgzal vyggiu % innosS v zmysle ;3
porovnan? s kyselinou zoledh,n&kwanur oVt otvamd kt hr a
pokrolillm karcin-mom prostaty (rate ratio (R

0.71-0. 9 4, adj ust o(aziGK. QardlcciOM),8e) al.,, 2011) u pacientov
karcin- mom pQ0.79;93%G: 0.66FOR9; p=0.001) (Stopeck AT., Lipton A,, et al., 2010) a u
pacientov s inTmi sol2dnymi t u mo r iMio0: § =®.048)g Hhenry),
Costa L., et al., 2011). U pacientov s novodi agnosk§Kk a Vidaidrim
vV prevenci.i pr2hod s¥%visiacich so skeletom v

gt %dii f8zy 111. PodOa visledkov vopred ¢gpecif
ochorenia (PFS):r oz di el ewFSmeldd,7§nesiacov, HR [ 95%Cl]: O0.82 [
p=0.036 Vv porovnan?2 s (Regh, aérponkn,etalz2008 dr - novou

Odpor %l an§8 d8vka denosumabu je 120 mg pod8§vand
jedenkr 8t kagd® 4 tl gdne. D8vko24da82e je v s Wl a

Kompar 8tory

Pre % ely anallzy bola kyselina zolae@&t omov§ (Z
a) OST

V roku 2017 na Slovensku bolap o dWhs | e d k o v Yamgziodezrye jzi e i lora #drdvotne;
politiky, Mi ni sterstvo kysalviona2 ctzwolaediSRnov &
farmakologickou lielbou (p6&vedricilienpechhaompdcs Ewn
pacientov s kostnl mi mesttaasttrfietaznd n ysnpio j temrhani mis,
obmedziem® kal nTm ormbamedizemZmlL Ravygd ieébkyselina
l'ielivo na ¢&c h(oBbede itaegetikg oagents) pr e ktor® exist
porovn8vac?2chtolge &) 2 %|(ihreraa@s t i a bezpelnosti S
sol2dnymi tumor mi
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Ako kompar8tory boli zvolen® aj k 'y soediri-nnao v g a nti|
bi sfosfon8tynakti@ry@empgd@alch %dajov I ngtitY%tu
MZ SR z roku 2017 wug2valo 28% (PAM) a 12% (CLO
sol 2dnymi t umor mi(anma 1z#d ajviewngstkizdrésdtnej politiky, Ministerstvo
zdravotn2ctva SR, 2017)

b) MM

V. troku 2017 bola na Slovensku kyselina zoledr
(77% | ielenlch pacientov) v prevenci.i pr2hod o
myel - mom, hoci jej pougitie jlen gthinteltz eznd® anvao tdrm ¢

zdravotn2ctvaN&RygeoOojl@d)kyselina zoledr -nov§ je
ktor® existuj¥% visledky priatmhelmrdpordvmBoadic
denosumabom u pacientov s MM.

Ako kompar8tory boli zvolen® aj kyselina pami
bisfosfong8ty, ktor® podOa %dajov z roku 2017
Slovensku( I ngti t %t zdravotnejvptonzdtika ,SMi n2GL ®).st

c) popi s kompSira®Mor ov v

Kyselina zoledr - -novs§

Kyselina zoledr-novs§ (ZOMETAE, Vv s¥l asnosti k
urlenl na intraven-zne pougitie, j e i n dskddetom aur]
dospellch pacientov s posti hnu{(SPtZokmets 20t5). p rOid ppa
d8vka je 4 mg kagd® 3 ag 4 tlgdne. O I|liel|lbe

uvagovaS len po vyhodndtied?yri A2 kp azc i pmd ope gn ors

maj ¥a pred zalat2zm |lielby mierne ag stredne Sag
kreatin2nu-60Crmcl/)mi 380 sa odpor %l a zn2 dgenie d§gv
zoledr - novej sa neodpor % a u pacientov, ktor?2 m aj
obliliek, definovan® u tejto skupiny pacientov
Kyselina pamidr - -novs§

Kyselina pamidr-nov§, podobne adkoflgdehniSna uzd
pougitle a indikovan8 ako |ie|lba pr2hod s%¥%vis
spojenl mi s rakovinou prsn2zka alebo mnohopo!e]
protin§dor(8RCPamidronate|Discelium, 2016). Odpor %] an§8 d§vka |
jednorazovsg inf¥zia kagd® 3 tlgdne. -DEdikrmaoWVW® imn
m| inf%zneho roztoku. Tak ako u kyseliwngj zod ee
u pacientov, ktor2 maj % pred zalat2m lielby Sad
pacientov ako kl2rens kreatin2nu (CrCl)<30ml/n
pred zalat2m | i elogk odterné end un&kgh @ obl il i ek sa
Kyselina klodr-nov§

Kyselina klodr-novg8 patr?2 do skupiny bisfosfon
a hyperkalci ®mi e splsobenej mal 2gnym wchacieand tm

met ast §zami spojenl mi s rakovinou pr ¢SPE KLASTEON:
2017). Denn8§ odpor ¥l an8 d8vka s% 4 kapsuly (1600
aj polas |lielby kyselin®owsthkrodt |nowvwows|ljeedopatSr d
s®re a hladiny fosf 8tov.

Lasovl horizont

Aby bol i obsiahnut® vgetky n8klady spojen® so

lielbe denosumabom u pacient ¢O8T),spoiumii i sso lc2edn
horizont koregponduj %ci S 2T0 jcey kviVesid dpidcee kD& e
vvykon8vani-ekdmomaklo®ho rozboru 1|ieku, podOa k
dostatolne dl hé w@getokbiscichahnwiuzmamnTch klinickTc
n8klady, ktor®l pekaemoab&bosi aosa technol -giou,
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U pacientovsMMs a pougi |l | aksoorvel g phoobodi ogklcet r vas 2dn2 v m

Di skontn8 sadzba N
V predkl adanej anallze sa bh83kdMaey pkédmiogy) prei s
(Metodick8 pomlcka preekygkomiSoula®@h e ,200%3.markw | i ek

Visledky model u

V modelii n8§kl adovej efekt2vnost.i sa porovns8va
kovich zdravotnich pr2nosov jednotlivich po
| adogi taol n&stmodel i sa zohOanWRovan® wc&kkady
ar8tora, rozdelen® do niekoOklch kateg-ri 3
nie lieku vr8tane n8kladov na | aborat-rne

od s%visiaci uhskgtemekz8vamnhecls aefkhddygi s

ostlivosSou a ménsdcem§ mawen padalleinizma)dea fei

n8klady vynalogdgen® na syst®mov¥% proting8dorov}?
progresiochorenia sa v model.i aplikovala kongtant

Yoamr tia pacienta. T8to priemern8 cena sa Stanov
u l 2ni ou liel by, ber Yc do Yav,a htyi elga s p otdri
§dzaj¥cich do respekt2vnej Il 2nie |ielby @
y . Pre jednotliv® 1|2nie sa priemern® n8§
f I i
%
m

2kgci 2 dacnhl crha |3led webn spkluat(n% paci entov

aj Yucich z Reportu o vyug2van?2 vybranej Z
om na Slovensku. Na tieto n8klady sa ahp
rtu vgak nie je mogn® z2kaS ¥Wdaje o dOgke
o sa dOgka trvania |ielby kalkulovala pod
huj aceho %daj e o paci Regstyof MonsclohdNGammopathied, 20£8).

Hl avnl zdravotnl prempdr e’ anparloiszter edaP ct v dvalitu
upravenl c lkovgi vota ( QALY). CieOom bol o z2s8lh®tolCGURE
danT ng§kladmi ndO8Z¥YskkdenY®p QAd¥tavuje dodato| n®

vynal oden® na i el bu denosumabom v porovnan
kompar 8t or mi (r di el medzi cel kovin@ik| agmi adcmny
kyselinou zoY e Bbaou)e pr2rastok QALWYI plredbpy
sa |l asto inte tuj ¥% aj ako | i stild6pezRa gan hkdep_rje?
ochota plati/| ALYS Yhs Iz&0d &rieo gNMMOB i>nt er pr et ov
l'iekom je n§gkl vo efekt2vnaURri stanovenej p

Vipol et prahovej hodnoty

JednTm z krit®ri2 pri zaraNovan?2 novlch | ipakooey
hodnoty n8kl adov na QALY pr(iMdma ster szt8ka nadr &
republiky, 2018). Ochota plati$S pri prahovej hodnote sa
analTzy (MCDA) zohOadRujéseposS¥%ukenlt ®4 i zalfkaninl
medi c2nskych intervenci? pougitlich v tej i stej
predaje ol ak8van® v prvich 12 mesiacoch po zar
j edn8 fAocortpzhva.n o | i ek) .

a) OST

V danej indi k8ci i predstavuje hranica ochoty
|l ielba je povagovan8 za n8kladovo efektzvnu v
dodatolnTch ns§kiCdRos p®Rprz8avsmom defimnsev¥ahbhv¥iSpo
prahov8 hodnota. Ochota plati$S pri stanovenej
v8genimi priemermi 3 kompar8torov v anallze (nk
kl odr-nov8) na z8klade spotreby a podielu Iliek

Vipol et koeficientu liehu ¥Xghva we | a ghro-dzmeo t @ ST v esdpeonl 2um
aoveriteOnlch zdrojov:
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1. Kl inickT pr2nos pr eupkr§zsalndg m®&hzdc odrngugrtum i n®h o
- liek hadsokeni¢ ASMR |, ASMR Il alebo ASMR Il od N§r odne|j au
zdravot fHatuve Aut or-iHAR )dev oS aFmtgRooyazdsokvia n\e plebo

skutolnosS, ¢ge |j a hw 8dozvamnal k ezj pirnodsitkr§ ceidik ov v e
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459
Cno, je uhrgdzanl

- liekz2skhattnotenie ApodstatnT/ (erheblich) ale
odFeder 8l neho spol (Gemed$ame Buhdbsaussehuss i G-BA) v Nemecku
vpogadovane] indi kK8ci i al ebo alebo skutol nf
prosttr i edkov verejn®ho zdravotn®ho poisteni a:
Cnadnov® indik8cie s¥% automati cly 2ud oh&dNemB®al

- i eku bokll iunzincaknld dp rGknldissekkeojv e j (BcgttismMeticings
Consortiumi SMC)v Gk - t salkehp akjeliekvGk -t sku uhwv&dzgmi®hno
zdravot n®hovpms isd 2oV an e j indi k&cii
http://www.healthcareimprovementscotland.org/programmes/nice _guidance and_scotland/mta
rgsources/appraisal 265.aspx?iru=FV15K62K54
Cho

- lieku bolkl urinakTodr NBosdn®ho i ngtit %tu prod
a zdravotnej starostlivosti (National Institute for Health and Care Excellence i NICE) v Anglicku,
alebo je liek vAngl i cku uhvé&dejan®hoz =z dr av o tvip&hdaovapep

indi k8ci i
https://www.nice.orq.uk/quidance/ta265
Cno

Pol et  Xprra2jl2zonhy Vyhl 8§8gky, kde je odpor %% ani e a
technol -gi2, alebo skutolnosS, ¢ge posudzovanl
verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 4

Pol et bodov: O

2. DostupnosS owmVmpdhgaldioalkane]j indi k8ci i uhr 8§dza
zdravotn®ho poi st eznoizan aznaer akdaetnel gcohr ivzovanTi ch |
Pol et l'iekov uhr&8dzanlTch na z8klade verejn®h
kategorizovanTlch | irekiokvg cv i po ¢adokvyasneelji nia i ban|
kyselina pamidr-nov8§ a kyselina klodr - -novs§

Pol et b-0@ov:

3. Vplyv na prostriedky verejn®ho zdravotn®ho p
Rol ng sumdg z%hmpad T ch ¥Rdg.m8EBIT628¢3Ipol u za nov®
aOST: 7658650 )t .j. spolu za interva@0Ob-bdmkigci & v

zdroj: FEK rozbor lieku bod 7.

Pol et bodov: +0, 25

4. Po| et z2skanlch QALY pri pougit?2 posudzovan
gtandar di zaolviatnye jprkiv poudgi t2 medic2nskej inte
Polet z2skanlch QALY: O0,07*
Zdroj: FEK rozbor lieku bod 6.
Pol et b-B2dov:
5. SkutolnosSli ¢k Zaradenl do registra spololen
(Orphan)
Liek nie je zar adenlendd vrae piretna eky na oj edin
Pol et bodov: O
Xgevadg.OST-Kr i t ®r i um: Hodnota Pol et bodov
1. Odpor¥l anie pr2slugnej age
uhr8dzanl z verejn®ho zdravot 4 0
GE,UK,SCipol et kraj?2n
2. Polet medic2nskych interve 4 -0,6
3. Suma Y%hrad polas prvich 12] 051 mi +0,25
4. Polet pridanlch QALY* 0,07 -2
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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

5. Orfan status nie 0
Spolu polet bodov v MCDA -2,35
Z8k!l d@QUR{ 35*912 ) 31 92 35
ICURna z8kl ade MCDA 29 771 32,65
*vg§genl mpricemesrnt kaa QABYkwmpgetkbeclov:

Dg. OST DMAB ZOL PAM CLO

Z8k!l adnT-smlo @ALE r 0,3162 0,2650 0,2093 0,2285
Pr2rastok QALY (DMAB v 0,0512 0,1069 0,0878
Podiel pacientov (%) 56% 28% 12%
VEgenl priemer pr2rast 0,07

Zdroj: z8kladnl scenmod&p) CUA anallzy (CE

Ak by sa brala najniggia hodnota pzcstaSsSvak ur oQuAn
hodnota.

S%l et bodov podOa hod+85% Koaficient prahkvejihbdRoty gre Xgevu v dg.
OST:3512, 35 = 32,65. Referenln8 priemern8 mesal nf§

“aor adom Sl ovenskej rePubhok§ hedB &P apEopsRied zXogveavnue |
OST za jeden z2skanl rok ¢givota gtandardi zovan
b) MM

V danej indi k8cii predszavjiu¢demranskadshdk y@i
l'ielba je povagovans§ par ogkantdovo 'gfankdérvtmnevvp]
dodatolnlch n8kl & osvvahRap rz28nkoosnuo m Cd e f 1i muosvza nby S on
prahov8 ©Dotinbtaplati S pri stanovenej prahovej
v8genplrmiemer mi 3 kompar 8§torov v anallze (kysel:i
kl odr-nov8) na z8klade spotreby a podielu liek

Vipol et koef i ci ent uiekpXgavavdiieg g hm-ozen oMW speon um sk r i
aoveriteOnlTch zdrojov: )
1. Klinickl pr2nos preuk8zanl rozhodnut2zm pr 2 d

- 1 i ek hodnsten@elASMRI, ASMRIlalebo ASMRIIIodN8r odne| auwtdoraivtoy
(Haute Aut or i t ®-HA&RS)Sawnd ®Fr podadokwwaneal emdi $Bet o
v rovnakej indik&cii uhr&dzanl z prostriedk
http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459

Nie je hradenT

- liek lnédrkatteni e ApodstatnT/ (erheblich) al e
odFeder 8§l neho spol (Gemedsame Bundbsaussehuss i G-BA) v Nemecku
vpogadovane]j i ndi k8§ci.i al ebo al ebo skut ol nf
prostriedkov verejn®ho zdravotn®ho poisteni
Cndnov® indik8§cie s¥% automati cly 2u h§&dNXem®al

- lieku bokl ionzokhdagrGk- -otssekkeojv e | (BcgttesmMedtigings Consortium
i SMC)v Gk - t salehpakjelieckvGk -t sku uhw&dz2zgagmi®ho zdravo
vposudzovanej indik8cii
Nie

- lieku bolk!| uzinakT odr NBosdn®ho ingtit %tu prog
a zdravotnej starostlivosti (National Institute for Health and Care Excellence 7 NICE) v Anglicku,
alebo je liek vVAngl i cku wuhvédejan®hoz 2zdr av o tvp&hdaovapep

indi k8ci i

Nie
Pol et kmaizdmhy Vyhl 8§gky, kde je odpor %l anie a
technol - gi 2, al ebo skutolnossS, ge posudzovanl
verejn®ho zdravotn®ho poistenia: 1
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http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=65243459

Pol et b-6,%bo v :

2. DostupnossS i nTpdg aldioawkamwe j vindi k§ci i uhr 8dza
zdravotn®ho poi st ezndzan aznaer akdaetnelgconr ivzovanT ch |
Pol et |l iekov uhrg8dzanlch na z8klade verejn®h
kategor i zioevkaonvi ch pogadovanej indi k&cii: 4: k o
kyselina pamidr-nov8 a kyselina klodr - -novs§

Pol et b-6@&ov:

3. Vplyv na prostriedky verejn®ho zdravotn®ho p
Rol ng8 sumg z%hrmpad T ch I&dg.midMs36824DivgpP ol u za nov® |
aOST: 7658650 )t . j. spolu za interva@0Ob-hdinki8ci & v

zdroj: FEK rozbor lieku bod 7.

Pol et bodov: +0, 25

4, Pol et z2skanlch QALY pri pougit2 posudzovan
gtandardi zovayejprkvpougit2 medic?2nske]j inter
Polet z2skanlch QALY: 0,22*

Zdroj: FEK rozbor lieku bod 6.

Pol et b-dbdov:

5. SkutolnosSli ¢k Z2aradenT do registra spololen
(Orphan) .
Liek nie je zaspdbemwml| ecictveagipster di eky na ojedi

Pol et bodov: O

Xgevadg. MM-Kr i t ®r i um: Hodnota Pol et bodov

1. Odpor %l anie pr2slugnej age

uhrgdzanl z verejn®ho zdravot 1 -0,75
GE,UK,SCipol et kraj?2n

2. Polet medic2nskych interve 4 -0,6
3. Suma Y%hrad polas prvich 12| 051 mi +0,25
4. Polet pridanlch QALY* 0,22 -1
5. Orfan status nie 0
Spolu polet bodov v MCDA -2,1
Z§8k!| d@QUR{ 35*912 ) 31 92¢( 35
ICURnNna z8kl ade MCDA 30 004 32,9

*vg8§genl mpri2emesrn kay QABYKkwompaethkoclov:

Dg. MM DMAB ZOL PAM CLO
Z8kl adnT-spmolo @ALgsr 3,2284 3,0283 2,9330 2,9290
Pr2rastok QALYs (DMAB 0,2000 0,2954 0,2994
Podiel pacientov (%) 74,7% 6,5% 18,6%
V§genl priemer pr2rast | 0,22

Zdroj: z8kladnl scem&) CUA anallzy (CE

Ak by sa brala najniggia hodnota pr?2r@mrsdtkav QAL
s2ce nAnagwraoyh® 29 ale | iek spORIEGURN klia dvojvelt kd fcq
je pod prahovou hodnotou.

SY| et bodov podOa hodRd.tkodiciéntcprahdvej hdd®otyipte Xgegu v dg.

MM35712,1 = 32, 9. Referenin®8 mgdiae mar m® kmeDdl|6 zv
Yar adom Slovenskej rePubho«§ hedBoPaEPRe Xgevu
MM za jeden z2skanl rok ¢givota gtandardizovane
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2. POUGI TE METEDY A VSTUPY

Strukt Y%ur a model ov

a)Gt rukt %ra modelu v OST

Mo d el nsklgadaViemjdsenosumabu u pacientov s inlmy
stupRovom mode-Markroesp2vv anmoi dae | . Dok8&8ge nasi mul ¢
pacienta s kostnimi mevbadd@yami tsumojreni i mis s06 zi
so skeletom. Gtrukt¥%ra modelu je ©Obvigdb&epire d

3 zdravotimma sltiaevlybe |l i elivom na ochorenie kost?
skupiny bisfosfon8tov) o, fibez | ielsmy SL i ®@laicvem {
modelu v zdravotnom stave fina |ielbe lielivom
l'ielenom kompar 8torom, ktor?2 nie s% vhodn? na

Obr §48%&t r ukt “ara model u v OST

S liecbou BTA

Bez lieCby BTA

BTA, lielivo na |ie|lbu ochorenia kost?

b)Gt r ukt Yur avMio d e | u

Mo del nShiladavVimjdsenosumabu u pacientov s inlmy
stupRovom mod e s$emi-Marr kp2vwamima moaalsi muDok e spr §
pacienta s novodiagnostikovanTm MM, s rizikom
rizikom progresie ochorenia. Gtrukt¥% a mobeBdD
Berie do %Wvahy 5 zidMM vprtend cfr g raevsoivo u 0, Ana |
(BTA, napr. denosumab alebo kompar S8tyod i 2d i svloump
kost2 (BTA)o® a smrS. Progresia ochorenia a pr g
vstupuj ¥s do modelu v zdravotnom stave AMM pred
BTAO (s vinimkounpatieheowmv kopammar §t or om, ktor
dt*vodu pogkodenia funkcie obliliek).

Obr 8§20t r ukt %r aMMnode |l u
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% ‘ Po progresii MM

- \ Bez

rl | liegbou | [  lecby
BTA, lielivo na |lielbu ochorenia kost?2; MMgskeletomo hopol et nT
Pacienti s MM v gt8diu pred progresiou sY rij
prech8dzaj ¥ do stavu po progresi.i MM) a smrti
zhorgen8 a n8§8klady na slse/d ovyagngiiee tvl cphotroo vpnaacnize
progresiou ochoreni a. Prechod zo stavu pred p
krivky preg2vania PFS (preg2vanie bez progresi
nal gi e predpokl ady k gtrukt %%re model ov
Pacienti prech8dzaj % z jedn®ho zdravotn®ho sta
dn2). Je to v s% ade s d8vkovacou sch®mou aderwoqg
s d8vkov8&RCIlekovw Po d Oa pl atn®kypysedPFMasazol edr - nov
pami dr-nov§ (PAM) odpor %l a podg§vaS kagd® 3 ag {
kagd® 4 tTgdne, lo je v s¥% ade s dizajnom Gt %d
Rizi ko rozvoja pr2hod s¥vi sel auc ipcahc iseon tsokve | neat olm {
paci ent mi bez BTA |lielby a Z8vis? od druhu
(subkut&nne, intraven-zne) mtge vplTvaS na kval
z8vadgnich néginamupcrizcphad/e kyseliny klodr-novej (
podanie |ieku nem8 vplyw na nztro? gzedrriaev okt vnaolm tsyt agy
prerugenia |lielby alebo smrti. Paci entlig,e nk®t a ri 22
pr2hod s%%visiacich so skeletom, ale nehrozia
takisto zn2gen8 kvalita ich givota v dtsledku
Pri model ovan? pol t uk eplre2thoond ask¥v iasji cvi lcshk ystou sz §v
kagdom cykle sa pougila kongtantn8 prepol 2tava
bez |Iielby BTA podOa podielu pacientov v jedno|
Pre plynull prechod z jedn®ho zdravotn®ho stay
Na zaliatku kagd®ho cyklu v modeli sa pod8val a
Aby sa zohOadnil rozdielne ekonomi ck® a humam
so skeletom (SRE), boli tieto rozdelen® do 4 Kk
mi echy alebo chirurgickl z8krok na kosti. Pred
ost8va kongtantn®. Pr i eArheyr m® orj £knlTa sy re z¥hoyj toark

|

ako v8gen| priemer gpecifickTch n8kl adov a ¥}
jednotlivich kateg-ri8ch SRE a aplikovanl ako
z8vagnlch negsaducich udalo

Zo z8vagnich negiaducich Y% inkov sa pre %l el
hypokalci ®mia a ren8lna toxicita, ktor® s¥% kIli
skupiny bisfosfon8tov. P odbpad maen§ k la & cigpadan pr kv ad &
spojen® s viskytom z8vagnich Tm&k®i aedaiock z%lvil n k(

v |ase viskytu z8vagnich negiaducich udal ost 2.

Nasl eduj Yace | asti popisuj % klinick®,v aelkiotnuo ngiicvkd
pougit® v model.
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Kl'inick® parametr e

a) OST

PmrtnossS

PravdepodobnosS Y“mrtia v z8vislost.i od | asu pd
z8kl ade kriviek celkov®ho preg2vania (0S), k t
obidvoch skup2n pacientov |lielenlobvoenodNempalzo
gtatisticky viznamnl rozdiel v celkovom preg?
pacientov s inl mi sol 2dny mi tumor mi , | o (plenty\Dr,
Vadhan-Raj S., et al., 2014).

Pretoge krivky cel kov®ho preg2vania (0S) boli
polas gt ¥die), v model.i sa krivky preg2vani a
potom sa cel kov® preg2vani ebaxti pplbaugalt® wva mo

Cel kov® preg2vanie sa modelovalo podOa gener al
inTch parametricklch modelov vyug2vaj%cich exp
l ogi stiamlo¥amg&| hogudi stZobh@®axdRovala sa ¢gtatisti c-K
Ak ai ke I nformation Criterion), vi zu8l na zhoddg
progn-za pacientov s kostnT mi met ast §zami zZo
paci entov z inTch pr2lin (napr. starnutie popul §

Ol ak&van§ priemerns§ dOgka givota (nediskontoyv
preg2vania v anal l ze&Jed earoivdicrh®bkir § 20bi kekka g lea n

Obr §20Cke |l kov® preg2vanie v model

/ i v vaj %ce d
Kaplan-Mei er ovou krivkou zo Gt %die 244

y 2
ezahRRa g

u
(

Other Solid Tumor K-M vs Gamma
. \ —Trial —
0.6 —Gamma
. \
0.2

O I I I I I I I I I I I

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
28 Day Cycles

s(t)

Pr2hody s%visiace Bmi esrkyel &tdims t( rSIREEXci e

Gt "adia 244 sl %gil a aklok pwdkmiadr &adragp Dwo jpa epr 2 ho

u pacientov l'ielenTch denosumabom alebo kyse
mnohopoletnim myel - mom), a to rozdelen® podOa
z2skal. pdmet y® (hate ratios), ktor® sa aplikdg
zoledr-nov¥%. Tie ist® hodnoty bol. pougit® aj

kompar 8tory neexistuj¥% priame porovn8vacie (he
Vobochli el ebnTch rameng8ch sa pougila rovnak8 mier
ielbu (alebo ju nikdy nepodst ¥%pili). Mi era r

I
konkr®t neho zdravotn®ho stavu. V kanmepltnoonb ed'®s It
viskytu pr2hod s%visiacich so skeletom v re8§ln
Det ai ljepestugp @ p 2Isami ggi e.
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Mi ery rozvoja SRE na podklade Gtwdie 244

bdaje o mierach SRE u pacientov l'ielenlTch deno
zo GtY%die 244 (s vinimkou pacientov s mnohopo
klinickej Gtkadgeomd4Uhdlel ebnom omameneordhodelSREWI

poltom rizikovlich rokov, aby sa z2skala rolnsg
“wWwdaje pre roln® miery SRBbuf%azosumari zovan® v
Sekund8&8rnym cieOovim ukazovateOom v Gt¥wdii 244
sa nebrald. SRE, ktor® by sa mohli vyskytn®%uS pq
SRE. Je toaley dstav ordeuz,ar 8t avali tak® SRE, ktor® m
model ovej anallTzy vgak reflektuj%% na ekonomick
pacientovajplatcov. Napr 2kl ad n8klady na opedi8re uvyd @ime
spojen® so starostlivosSou o zlomeninu, Kktor §

Tabu®Miaery vIiskytu SRE na podklade Gtwdie 244

DMAB rameno ZOL rameno
Rizi kov® roky/ pa 591,1 571,5
Pol et SRE 469 535
Rolng8 miera rozv 469/591,1=0,793 535/571,5=0,936

DMAB: denosumab, SRE: prihody s%visiace so skeletom, ZOL:

Mi ery viskytu SRE pre kyselinu pamidr-nov %, ky
ochorenia kost?

Na z8Iksltdaalé e 244 nemogno odhadn%S miery viskytu
alebo pokiaO je lielenl kyselinou pamidr- -novou
pougili odhady z inTch publikovanlTch zdrojov
Roln® miery uogaoija@antSRE | ielenlTch kyselinou pa
Neexistuje ¢giadna klinick8 gt¥%dia preukazuj ¥Yc 4
sol 2dnymi tumor mi : ani SLR (systematic l'iter
denosumabuupaci entov s kostnT mi met ast §zami Z0o Sso
podnet N8rodn®ho ingtit¥%htu excelencie zdravia 3

gt adi u o Yl i nnosti kyseliny pamitdnormin(feord d4., James R.aet
al, 2013). SLR prehOad vgak identifikoval 2 gt Ydie
pamidr - -nov% u pacientov S karcin-mom prsn2ka
(vyjadrenlT ako pomean®obodR&®)Y do vIiskytu pr v
(95% CI: 0.66-0.97) ( Rosen LS., Gordon D., et al., 2003). Podobn® vIisledky v
(vyjadren® ako RR) boli z2skan® u pacientov s
anetworkmeta-anal Tz pre kyselinu zoledr -nov¥% v porov
Cl: 0.52-1.14) (Mhaskar R., Kumar A, et al., 2017).Pr et o sa za Y|l el om t e]j
hodnota RR 0.80 pre kyselinu zoledr-nov¥»%h v por
RR pre kyselinu pamidr-nov%% v porovnan? s ovdins
mieru viskytu SRE pr2hod pre kyselinu zoledr - n
pamidr-novou sa odhaduj e n 170

Roln® miery rozvoja SRE u pacientov |lielenTch
Podobne ako u kyseleixniys tpua nei dgrj-andonvaejk,linneick§ gty
kl odr - novej u pacientov s inl mi s offofddA,Yanés Ry at ahp

2013) a ni u pacientov s karcin-mom prsn2ka a ktazrw
porovnanie na z8klade visledkov existuj¥cich ¢
KeNge wdaje chlibaj¥%, stanovila sa miera viIisky
pamidr-novej. Je to konzervatzvny pr2zstup, na
pami dr - novou a zoledr-novou povagovan8 za mene
mnohopoletnim myel -mom boli zisten® hodnoty po

ratio RR) SRE pre kyselinu zoledr ki owud¥, nlowde lvid
0.57,0.71 a 0.78 (Mhaskar R., Kumar A., et al., 2017).

Rol n® miery rozvoja SRE u pacientov bez BTA |
Miera viskytu SRE u pacientov bez lielby bola (
(0.936), na ktor ¥ sa (BopdlJA KangsaRl, etRIR2013). Ro [7TA & 1 mB &
SRE u pacientov bez lielby sa odhaduje na 1.26
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Adjust 8ci a SRE podOa wWdajov z re8lnej praxe

Pdaje z re8lnej praxe ukazuj %, ¢ge miera viIskyt
vyggia v porovnan2 s klinickTmi gt “udi ami . Ako
gt udi s ne¥gpre2 sl edovan2 a disciplinovanej g2 v u
bola v modeli zohOadnen§8 pougit2mikBsekheynél
vgetky miery SRE,84kthor eaj olobwletn®@ paldi@al Hec hmat
(Hechmat i G. , Cure S., et al ., 2013) a porov
denosumabom u pacientov so sol2dnymi n8dor mi
ug v minul ost i pdutb¥diik8ocvha nn8§ kvt adfivooet@jn o sumabu v po
zoledr -novou u pacientov s kostnT mi met ast §za
J., Finek J., et al., 2017) a u pacientov s Gbhn
et al., 2018).

Miery viskytu @®REI pougit® v

Roln® miery viskytu SRE u pacientov polas 1|iel
pamidr-novou, kyselinou klodr-novou a u pacien
praxe boli pre % ely modelu prevddenwy®| us miadr (
mi er a poltom cyklov za rok, napr. 365.25/28.
pre 1 cyklus v nloaked@ksg e uveden§ v

Tabu®R@al n§ miera viskytu SRE a miera viskytu S
“wdajov z re8lnej praxe

DMAB ZOL PAM CLO Bez | i
Mi era v g 0,173 0,204 0,255 0,255 0,275
SRE pre 1 cyklus

v modeli

CLO: kyselina klodr-novg§, DMAB: denosumab, PAM: kyselina
kyselina zol edr-novs§

Di stri b%cia SRE

Pdaje o viskyte SRE v modeli bol i pool ovan® po
pr2hody s¥%visiacej so skeletom m8 svoj ¢gpecifi
% elom sa aplikovala distpub¥%piad obvbgkyk§ BREK
kompresia miechy alebo chirurgickl z8krok na
podobn® pre obe (RosenlL8.pbGo®onDaealn03). Pool ovan2m Y
dvochramiensaodvodi | a j ednoduch8 distribuln8 kongtatn
VTabu®Okjae uveden8 distrib%cia SRE v dvoch |iel

relat2vne rozdelenie podOa typu SRE za ¥l el om

Tabufkad strib%¥%cia viskytu SRE podOa typu na z§8Kk

Typ SRE Pool ovan® r an % zo vgetklc
(N=1,597)

Pat ol ogick8 frakt %ra 315 31.4%

Ogarovanie kosti 577 57.5%

Chirurgickl z8krok n 62 6.2%

Kompresia miechy 50 5.0%

Spolu 1,004 100.0%

SRE: pr2hody s%visiace so skeletom

Prerugenie |lielby a komplianci a

Prerugenie |lielby BTA je v modelovej anallze z

Gt wdie 244 (s vinimkou pacientowtIsyjdiRouv Bo palaer

prerugenia BTA |lielby (pod8&8vanie oBTAlleing® $agk of &

poltu pacientov, ktor?2 prerugild.@ l i el bu z ak®h

je tieg v modeli zobQadneo®)u zrnali &o®lakorokov

znalen®, agodOa nasl edovn®ho vzorca.
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Y

g AQ)D
B d P Yocpa)u
Visledky sTaau@kajke Nge Yidaje o pravdepodobno
pamidr-novou a kyselinou klodr-novou chl baj %,
kyseliny zoledr -novej
TabuflkPa avdepodobnosS prerugenia |lielby prepol?
vini mkou pacientov s mnohopoletnlm myel . - mom)

DMAB Z0L

Pacienti, ktor?2 prerugild.@i l'ielb 366 359
Ri zi kov® roky/ pdotlowapht (roky pol 591,1 5715
PravdepodobnosS prerugenia BTA | 0,0464 0,0470
BTA: lielivo na |lielbu ochorenia kost?2, DMAB: denosumab,
Rel at2vna intenzita dg8vkovani a (dodr gi avani e
kompliance sa tieg brala do Yavahy. Podi el pod
med zi poltom skutolne absolvovanl chh ppodlaans? cae l
l'iel by (od prvej d8vky po posledn% pl8novan¥s dj
l'ielenom kyselinou zoledr-novou bolo podanlch
denosumabom 88. 2%jepkedp?2 sabmkaht 8hme (Amgen dat o
244).
KeNge %daje o kompliance |lielby kyselinou pami

aplikovan® tie ist® Y“daje ako v pr2pade kysel:]

Viskyt z8&wadginddwci ch % inkov
Vo vgeobecnosti, vIiskyt negdgiaducich % inkov po
porovnateOnT, ako preuks8zali tri klinick® gt vd
bezpelnosS denosumabeds:- kgeeli nopacientov s ko
r a k ovi no (StopecksAi.zLiptan A., et al., 2010), s rakovinou prostaty (Fizazi K., Carducci M., et
,2011)a i nTmi sol 2 (Hanyyrﬁ)H Gostarlo, etrali, 2011). V Gt 1/4dr:|el 2441
negiaducich %l inkov stupRa O 3 podOa krit®ri?2
bol porovnateC)nT v oboch lielebnTch ramens§ch

z8vadgnich negdgiaduci ch %l 3%)g@nb) (HeArpDH., CBta 24 et aD) ROAT. :

Do %vahy sa brali jedine z8vagn® negiaduce %l i
sol2dnymi tumormi, konkr®tne osteonekr:-za | eOu
podan¥m lai een8l na toxicita.

Miera viskytu z8vagnich negiaducich %% inkov pd
ako miera viskytu pr2hod s¥pomoaciuchelslbow®ted e
ktorTch sa zaznamenalok 8a apmlit wn ergii zaidkuacviT &/H irno k o
troch klinicklch ¢gt¥%di2 f8zy 111, nakoOko vIisk
Tabu®xzh RRat u v

Tsledky vipoltov pre viskyt
e. V model i sa predpokl adal o,

Py
l'iel ebnom r amen
ba u pacientov aktu8lne podstupuj

kongtatn8g a i

Domodelunebolexp | i ci tne zahrnutl potenci 8l ny dopad z§
prerugenie lielby. Ten sa bral do %Ywvahy pri ce
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Tabu®Wa era roln®ho vigkngunlenwbnagiaducich %%l in
dsgt

z2skan8 poolovanzm z troch klinickTch g'it1/4

tumormi
Z8vagn® negiaduce %l inkK DMAB Z0L

. . (rizikov® r ¢ (rizikov® ro
N (roln8 miera viIiskytu/ 3096.3) 3045.6)
Osteonekr-za |l eQuste 52 (0,017) 37 (0,012)
Bezprostredn8 reakci a g
(polas prvich 3 dn2?2 od 2(0,001) 17 (0,006)
Hypokal ci ®mi a 41 (0,013) 18 (0,006)
Ren8l na toxicita 82 (0,026) 102 (0,033)
Celkovo 177 (0,057) 174 (0,057)
DMAB: denosumab, ZOL: kyselina zoledr: -novs§
b) MM
Pmrtnos$S
PravdepodobnosS Y“mrtia v z8vislosti od | asu pd
z8kl ade Kkriviek ceIkov®thcn|iprazg§k£aam®apc(cOISQv,anthrl
obidvoch skup2n pacientov |ielenlch denosumabo
gtatisticky viIiznamnl rozdi el v celkovom preg?
napriek tomu krivky ce | k ov®ho preg2vania hovoria v prospel
zoledr-novou (HR:-1.06, pg@41). 95 %CI : 0.70
Pretoge krivky celkov®ho preg2vania (0OS) boli_
polas g¢gt¥%die)ksriwkmogeleig2vania zafixovaldi podO

potom sa cel kov® preg2vanie extrapolovalo na ¢

Celkov® preg2vanie sa modelovalo podOa Weibul
parametr i c kT c h model ov vyug2vaj ¥cich exponenci 8§l
|l ogisti-ob¥mBl hogdi s bY%ci u. ZohOadRoval a Akiae
I nformation Criteri iz na pzohlo8dca ea Adlyv {
riziko Yumrtia v ako k

priemernom veku, k t maj ¥a MM, vykonal a sa
Slovenskej republiky zroku2017( Gt at i sti ckT Yr ad S|l.o vPernasvkdeejp ordeop
v kagdom cycle sa tak porovn8vala s pr2slugno

tri
on) , % I

mk o Ov e de modelu je vygdl
or 2 ne

rovnakom veku (priemernl vek v anal l ze z abok 644l
mugov, |l o je v s% ade s popul 8ciou zo Gt ¥die

Rovnak® cel kov® preg2vanie ako pri l'i el be kysg
l'ielenlch kyselinou pamidr-novou, kyselinou ki

na ochorenie kost2z (BTA).

Ol akg8vang§ priemerng8 dOgka g¢givota (nediskontov
preg2vania v anal |l zeved earoivdicrhg l0Oby &HRleka gleam a

Obr §2lokkel kov® preg2vanie v modeli v
Kaplan-Mei er ovou krivkou zo Gt %die) 244

yug2vaj %ce (
(nezahRRa ¢
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PFSipreg2vanie bez progresie ochorenia

PFS bol do Gt¥%die 482 zahrnutl ako vopred gpec
|l as od randomi z8cie do prvej cel ksk&pjaptiogmesalf
z akejkoOvek pr2liny, ku ktor®mu d'jde pol as |
Medzin8rodnej myel - movej pracovnej skupiny (I M
V ramene pacientov |lielenlTch denosumaboo(@%Ela[34B0|
neodhadnuteOn®]) v porovnan2?2 s 35.4 mesi acmi (
zol edr -novou, |l o je o 10.7 mesiacov dl hg? PFS
0.99), deskript 2 v (Raeh,depooE., atal,h 2018).0. 03 6)

PFS sa zaznamen8valo nez8visle pre obe I|iel]leb
Predpokl adal o sa, ge PFS u pacientov IlielenlTch
aj u nelielenTchhomad® esntPFWS, ptawcdenz ov | ielenlchl
Podobne ako celkov® preg2vanie (0S), aj PFS s4
na porovng8van?: inTch parametrickTch model o\
gener al i znoma,dagVso giast i enkos m& | hogdi stri b¥ci u. Pr
pougil a generalizovanstg gamma di stri b%ci a zal g
I nformation Criterion (AIC)), viziglgsmreje ahsdeo,(
“%| el om reprodukcie rozdielu v medi 8ne PFS = 10
V model i sa pougila stredn8 hodnota | asu do p
denosumab a 46.7 mesiacov vnS8ast atkriicvhkyl iRAS b
porovnan2-Mei EapvBmi krivkami zbr §Go%kd i e 482 21
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Obr §22Kapl an Meierove krivky PFS a krivky PF{
di stribWcie a vygenerovan® cel kov® preg2vanie

Den: denosumab, K M: Kapl an Meierova krivka, OS: cel kov®
zol edr -nov§

Pr2hody s¥%visiace Bmi esrkyel & tdims t( rSIREEci e

Gt “adi a 482 sl ¥%gila ako podklad Yswyobsi acecbesh
u pacientov lielenlTch denosumabom alebo kyseli
typov SRE. Z viacerlTch zdrojov sa z2skali p o
derivovan® mieryuSREBI @dre- nkows/el i hie iist® hodn
pamidr-nov% a klodr-nov%, nakoOko pre tieto Kk
head) d§8t a.

V. oboch lielebnTch rameng8ch sa pougila rpawerakg
l'iel bu (alebo ju nikdy nepodstYapili). Mi era r
konkr ® neho zdravotn®ho stavu. V konelnom dt sl
viskytu pr2hod s¥%visiagcpchxsobskel eygmie vedbn
Detailnejgie pop2san® v nasledovnlich podkapito

Mi ery SRE na podkl ade Gt %die 482

Bbdaje o mierach SRE u pacientoyv l'ielenTch deno
zo Gt %d(Rage N4 Bdddman GD., etal, 2018). V kagdom | ielebnom r
pr2hod SRE u pacienta vydelil poltom rizikovlec
je pacient |lielenl. Z2skan® Ydajeipre roln® m
Tabutska

Sekund&§rnym cieOovim ukazovateOom v Gt %dii 482
sa nebrald. SRE, ktor® by sa mohli vyskytnv¥Svipd
SRE. Je to z d'vodu, aby s nezar 8tavali tak®
model ovej anallzy vgak r ektuj %% na ekonomick

a
efl

pacientov aj platil ov. Nia pzr 12 cknheardi nry§ kb vadd% mraa vd
n8klady spojen® so starostlivosSou o zI|lomeninu

Tabu®kad ery SRE zo Gt ¥%die 482

DMAB rameno ZOL rameno
Rizi kov® roky/ pai{ 1285,6 1289,4
Pol et SRE 764 804
Rol ng8 miera rozvi 764/1 285,6=0,594 804/571,5=0,624
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