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Suhrn

Vychodiskd: Integrovana analyza klinickych skusani fazy Ill u pacientov s pokrocilymi solidnymi
nadormi preukézala superioritu denosumabu v porovnani s kyselinou zoledrénovou v preven-
cii prihod suvisiacich so skeletom. Klinicka ucinnost lieku vsak zavisi od jeho pravidelného a po-
kracujuceho podavania (tzv. perzistencie); perzistencia pri pouziti denosumabu v onkologic-
kej indikacii v redlnej klinickej praxi na Slovensku nebola doteraz stanovena. Subor pacientov
ametaddy: 15lo o prospektivnu, observacnu, neinterven¢nt studiu s jednou lie¢ebnou skupinou
u pacientov s kostnymi metastazami zo solidnych nadorov, ktori boli lie¢eni denosumabom.
Denosumab bol podavany v redlnej klinickej praxi v 5 eurépskych krajinach raz za 4 tyzdne.
V tomto ¢lanku su prezentované vysledky tykajuce sa 54 pacientov zo Slovenska. Perzisten-
cia bola definované ako podéavanie denosumabu v < 35drovych intervaloch pocas 24 alebo
48 tyzdnov. Vysledky: Predchadzajuce prihody suvisiace so skeletom boli zistené u 5,6 % pa-
cientov. Perzistencia bola preukazana u 84,8 % pacientov pocas 24 tyzdnov a u 61,4 % pacien-
tov pocas 48 tyzdnov. Median (95% interval spolahlivosti — confidence interval (Cl)) ¢asu do
neperzistencie bol 306,5 dna (Q1 = 151,0; Q3 = 315,0). NajcastejSim dovodom neperzistencie
bolo oneskorené podanie denosumabu. V priebehu casu bola zistend tendencia k uzivaniu
slabsich analgetik, pricom > 70 % pacientov nepotrebovalo Ziadne analgetika. Hladina védpnika
v sére zostala v referen¢nom rozpati pocas celej studie. Osteonekrdza Celuste, ktora podliehala
formalnemu zhodnoteniu, nebola zaznamenana u ziadneho slovenského pacienta. Zdver: Vac-
Sina pacientov dostavala denosumab pravidelne raz za 4 tyzdne pocas 24 tyzdiov liecby. Ne-
perzistencia bola zapri¢inena hlavne jeho oneskorenym podanim. Vyskyt neziaducich G¢inkov
lieku zodpovedal oc¢akdvaniam vyplyvajucim z predchadzajlcich studii, osteonekroza celuste
sa nevyskytla u Ziadneho z pacientov zuc¢astnenych v studii.
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PERZISTENCIA PRI DENOSUMABE U SLOVENSKYCH PACIENTOV S KOSTNYMI METASTAZAMI

Summary

Background: An integrated analysis of phase Il trials in patients with advanced solid tumors demonstrated superiority of denosumab over
zoledronic acid in preventing skeletal-related events. A drug’s clinical efficacy, however, depends on regular and continued administration
(persistence); persistence in Slovak real-life is yet undetermined for denosumab in the oncology indication. Patients and methods: This was
a single-arm, prospective, observational, non-interventional study in patients with bone metastases from solid tumors treated with denosumab
every 4 weeks in real-world clinical practice in 5 European countries. The results of the 54 patients from Slovakia are presented here. Persistence
was defined as denosumab administration at < 35-day intervals over 24 or 48 weeks, respectively. Results: Previous skeletal-related events were
found in 5.6% of patients. 84.8% were persistent over 24 weeks and 61.4 % over 48 weeks. The median (95% confidence interval (Cl)) time to non-
-persistence was 306.5 days (Q1 = 151.0; Q3 = 315.0). The most frequent reason for non-persistence was delayed administration of denosumab.
There was a trend towards weaker analgesics over time, with > 70% of patients not requiring any analgesics. Serum calcium remained within the
normal range throughout the whole study. Adjudicated osteonecrosis of the jaw was not documented in any Slovak patient. Conclusion: Most
patients received denosumab regularly once every 4 weeks over 24 weeks of treatment. Non-persistence was mainly due to delayed administra-
tion. The incidence of adverse drug reactions was in line with expectations from previous studies, osteonecrosis of the jaw did not occur in any

of the patients involved in the study.

Key words

denosumab - persistence — observational study — bone metastases - solid tumors

Uvod

Kostné metastazy a nasledné skeletdlne
komplikacie predstavuju vyznamnu
zataz pre pacientov s nadorovymi ocho-
reniami a ¢asto vedu k zdvaznej bo-
lesti, zniZzenej kvalite Zivota, nestabilite
a k zhorseniu neurologickych funkcii [11.
Kostné metastazy su Casté u pacientov
s pokrocilym karcinémom prsnika, pros-
taty alebo plic. Kostné lézie sa casto
vyskytuju aj u pacientov s mnohopo-
¢etnym myelémom. Farmakologicky
manazment kostnych metastadz na Slo-
vensku zahffa antiresorpcnt liecbu
bisfosfonatmi alebo biologicku liecbu
denosumabom [2-4].

Denosumab je plne humanna mo-
noklonalna protilatka, ktord inhibuje li-
gand receptora aktivujiceho nukledrny
faktor kB (receptor activator of nuclear
factor kB ligand - RANKL) na kostnych
bunkach. Na Slovensku je denosumab
(v jeho onkologickej indikacii) schvaleny
na prevenciu prihod suvisiacich so skele-
tom (skeletal-related events — SRE), defi-
novanych ako patologickd fraktura, oza-
rovanie kosti, kompresia miechy alebo
chirurgicky zdkrok na kosti, u dospe-
lych s pokrocilym nadorovym ochore-
nim postihujucim kosti a na liecbu do-
spelych a dospievajucich s vyvinutym
skeletom s obrovskobunkovym kost-
nym nadorom, ktory je neresekovatelny,
alebo kde chirurgickd resekcia bude mat
pravdepodobne za ndsledok zavaznu
morbiditu [5].

V integrovanej analyze priamych
(head to head) porovnavacich klinickych

skusani fazy Ill sa preukazalo, Ze deno-
sumab je superiérny oproti kyseline zo-
ledrénovej v prevencii SRE [6]. V redlnej
klinickej praxi sa vsak ucinnost preuka-
zana v kontrolovanych klinickych sku-
Saniach nemusi dosiahnut z doévodu
nepravidelného podavania, neplanova-
ného prerusdenia alebo ukoncenia liecby.
Zistilo sa, Ze SRE vzniknuté v dosledku
kostnych metastdz su spojené s dal-
$imi hospitalizadciami a so zvySenou po-
trebou chirurgickych alebo inych vyko-
nov [7]. To ukazuje, Ze hoci nizka miera
kompliancie a/alebo perzistencie zni-
zuje néklady na lie¢bu, ndsledne moze
zvysovat vyuZivanie zdravotnej starostli-
vosti. Vyhodnost subkutannej formy po-
davania a priaznivy pomer prinosu a ri-
zika denosumabu mozu viest k vysokej
miere perzistencie nielen v kontrolova-
nych klinickych skusaniach, ale aj v redl-
nej klinickej praxi. Cielom tejto studie
bolo ziskat relevantné informacie o pou-
zivani denosumabu v podmienkach real-
nej klinickej praxe a o perzistencii pri
tomto lieku. Celkové vysledky tejto $tu-
die publikovali Haslbauer et al [8]. Tento
¢lanok sa podrobne zaoberad subpo-
puldciou slovenskych pacientov z tejto
studie.

Subor pacientov a metody

Dizajn studie

ISlo o prospektivnu, observac¢nu, nein-
tervencnu, multicentricki kohortovu
studiu s jednou liecebnou skupinou vy-
konanu u pacientov so solidnymi na-
dormi a s kostnymi metastazami. Hlavna

$tudia sa uskutocnila v Rakusku, v Ces-
kej republike, v Madarsku, na Slovensku
a v Bulharsku; v tomto ¢lanku je prezen-
tovany podsubor pacientov zo Sloven-
ska. Nevyzadovali sa Ziadne laboratérne,
diagnostické alebo terapeutické po-
stupy nad ramec beznej starostlivosti
o pacientov. Pacienti boli pozorovani od
zaradenia do Studie az do podania po-
slednej davky denosumabu. Prva davka
denosumabu bola podand v priebehu
28 dni pred zaradenim. Pacienti boli po-
zorovani pocas maximalne 48 tyzdnov
po podani prvej davky denosumabu
a pocas 30 dni nasledného sledovania
(follow-up) zameraného na bezpecnost
lieku.

Kritéria vhodnosti

Dospeli pacienti (> 18 rokov), ktori boli
vhodni na zaradenie do studie, boli lie-
¢eni denosumabom v davke 120 mg
podavanej subkutdnne raz za 4 tyzdne
z dévodu potvrdenych kostnych me-
tastdz z karcinému prsnika, prostaty,
plic alebo z inych solidnych nadorov.
Hodnota vykonnostného stavu podla
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) musela byt 0-2. Z Gcasti na stu-
dii boli vyluceni pacienti, ktorym bol
diagnostikovany mnohopocetny my-
elém, ktori predtym v ramci prevencie
SRE dostévali bisfosfonaty alebo iné an-
tiresorpc¢né latky dlhsie ako 6 mesiacov,
alebo u ktorych bol denosumab kontra-
indikovany. Podrobnejsie kritéria vhod-
nosti je mozné najst v publikacii Hasl-
bauera et al [8].
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Ciele studie

Primarnym ciefom $tudie bolo odhad-
nut perzistenciu pri lie¢cbe denosuma-
bom v beznej klinickej praxi po 24 tyz-
dnoch. Sekundarne a exploracné ciele
zahfnali odhad perzistencie po 48 tyz-
dnioch, ¢as do neperzistencie a dévody
neperzistencie, demografické charakte-
ristiky pacientov, charakteristiky ocho-
renia, lekdrsku anamnézu a stibezne po-
davanu lie¢bu, ako napr. protinadorovu
liecbu, liecbu bolesti a suplementa-
ciu vapnikom/vitaminom D, pacientmi
oznamované vysledky (patient repor-
ted outcomes) a dévody uprednostne-
nia denosumabu pred inymi terapeutic-
kymi moznostami.

Hlasenie neziaducich acinkov lieku

Udaje o bezpeé&nosti tykajlce sa denosu-
mabu boli zbierané pocas 30 dni po po-
dani poslednej davky denosumabu. Os-
teonekroéza celuste (osteonecrosis of the
jaw — ONJ) sa povazovala za neziaducu
udalost osobitného zaujmu. Vsetky pri-
pady podozrenia na ONJ boli zdokumen-
tované a hlasené ako zédvazné neziaduce
ucinky lieku (serious adverse drug reac-
tion — SADR) bez ohladu na priradené kri-
térium zavaznosti a kauzalny vztah s de-
nosumabom. Kazdy pripad podozrenia
na ONJ bol postudeny nezavislou hodno-
tiacou komisiou, aby sa potvrdila alebo
vyvratila stvislost ONJ s denosumabom.

Etické aspekty

Tato studia bola vykonana v sulade so
vietkymi prislusnymi ndrodnymi pozia-
davkami. Od pacienta alebo jeho zakon-
ného zéstupcu bol ziskany pisomny infor-
movany suhlas. Pred ndborom pacientov
alebo zberom akychkolvek udajov bol
ziskany suhlas narodnej etickej komisie.

Statisticka analyza

Podrobny opis pouzitych metdd Statis-
tickych analyz a definicii je mozné najst
v publikacii Haslbauera et al [8]. Testo-
vana nebola Ziadna formdlna hypotéza.
Statistické analyzy zahfnali vietkych za-
radenych pacientov, ktori spifali kri-
térid vhodnosti a dostali aspon jednu
davku denosumabu. Perzistencia bola
definovand ako podavanie denosu-
mabu v < 35dfiovych intervaloch pocas
24 alebo 48 tyzdnov.

4 N
12 %
n =69
M karcindbm prsnika
M karcinom prostaty
M karcindm pluc
iné
CELKOVO SLOVENSKO
n=>598 n=>54
- )

Graf 1. Distribucia typov nadorového ochorenia, celkovo a pre Slovensko.

Pri kontinudlnych premennych bola
prezentovand deskriptivna Statistika vra-
tane priemeru, standardnej (smerodaj-
nej) odchylky (standard deviation — SD),
medianu, prvého (Q1) a tretieho (Q3)
kvartilu, minimalnej a maximalnej hod-
noty (rozmedzie), ako aj 95% obojstran-
nych intervalov spolahlivosti (confidence
interval - Cl), ked to bolo vhodné. Chy-
bajuce hodnoty kontinualnych premen-
nych boli zapocitané ako “chybajuce”
(missing). Pri kategorickych premen-
nych bol uvddzany pocet a percento pa-
cientov v kazdej kategdrii. Pri binarnych
premennych bol uvadzany pocet a per-
cento pacientov spolu s presnymi oboj-
strannymi intervalmi spolahlivosti, ked’
to bolo vhodné. Chybajuce vysledky boli
vylicené z vypoctu Cl, avsak pocet a per-
cento pacientov s chybajucimi vysled-
kami boli uvedené pre kategorické data.
Na analyzu udajov tykajucich sa ¢asu
do neperzistencie bola pouzita metdda
podla Kaplana Meiera a Coxov model
proporciondlnych rizik. Na Statisticku
analyzu bol pouzity systém SAS 9.4.

Vysledky

Opis toku pacientov

Analyzovanych bolo celkovo 54 sloven-

skych pacientov (schéma 1). Celkova popu-

lacia v Studii pozostavala z 598 pacientov.
Z 54 pacientov, u ktorych sa zacala

liecba denosumabom, 40 (74,1 %) ab-

solvovalo celych 24 tyzdiov sledovania
a 14 (25,9 %) predcasne ukoncilo ucast
na studii. Hlavnymi dévodmi predcas-
ného ukoncenia Ucasti na studii boli
umrtie (13,0 %, n = 7), ukoncenie lie¢by
denosumabom (5,6 %, n = 3), nedostup-
nost pacienta (,strata zo sledovania”)
a iné dovody (3,7 % pri kazdom, n = 2).
V 48. tyzdni bolo este stale sledovanych
35 pacientov (64,8 %) a 19 (35,2 %) pa-
cientov predcasne ukoncilo Ucast na Stu-
dii. Median (Q1; Q3) trvania sledovania
sUvisiaceho so Studiou bol 48,6 tyzdna
(24,7; 49,9). Po skonceni sledovaného
obdobia suvisiaceho so studiou pokra-
¢ovalo v lie¢cbe denosumabom 35 pa-
cientov (64,8 %). Liecbu denosumabom
ukoncilo celkovo 8 pacientov (14,8 %),
6 pacientov pocas sledovania a 2 pa-
cienti po skonceni sledovaného obdo-
bia. Uvedené dévody ukoncenia liec¢by
denosumabom boli rozhodnutie le-
kara (n =3, 5,6 %), rozhodnutie pacienta
(n =4, 7,4 %) alebo iné dévody (n =1,
1,9 %). Ziadny pacient neukonéil lie¢bu
z dévodu neziaducich ucinkov lieku ani
nepresiel na liecbu inou antiresorpénou
latkou. Celkovy pocet umrti pocas sle-
dovaného obdobia vratane nasledného
sledovania zameraného na bezpecnost
lieku bol 9 (16,7 %), pricom umrtie bolo
vo véetkych pripadoch zapri¢inené za-
kladnym nadorovym ochorenim. Pod-
robny opis toku pacientov podla typu
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N

Tab. 1. Opis toku pacientov.
Parameter, n (%) Karcinom
prsnika prostaty plic celkovo
(n = 45) (n = 8) (n=1) (n=54)
Pocet pacientov v kompletnom analyzovanom subore 45 (100,0) 8(100,0) 1(100,0) 54 (100,0)
Pocet pacientov, ktori absolvovali celych 24 tyzdrov sledovania 34 (75,6) 5(62,5) 1(100,0) 40 (74,1)
Pocet pacientov, ktori ukoncili Ucast na studii pred 24. tyzdriom 11 (24,4 %) 3(37,5) 0(0,0) 14 (25,9)
Doévody predcasného ukoncenia Ucasti na studii:
umrtie 6(13,3) 1(12,5) 0(0,0) 7(13,0)
nedostupnost pacienta (,strata zo sledovania“) 2(4,4) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,7)
odvolanie informovaného suhlasu 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ukoncenie lie¢by denosumabom 1(2,2) 2(25,0) 0(0,0) 3(5,6)
zavazné neziaduce Ucinky lieku 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
iné 2(4,4) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,7)
Pocet pacientov, ktori absolvovali celych 48 tyzdrov sledovania 30 (66,7) 4 (50,0) 1(100,0) 35 (64,8)
Pocet pacientov, ktori ukoncili Ucast na studii pred 48. tyzdrhom 15 (33,3) 4 (50,0) 0(0,0) 19(35,2)
Dovody predcasného ukoncenia Ucasti na studii:
umrtie 8(17,8) 1(12,5) 0(0,0) 9(16,7)
nedostupnost pacienta (,strata zo sledovania“) 2(4,4) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,7)
odvolanie informovaného suhlasu 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ukoncenie lie¢by denosumabom 3(6,7) 3(37,5) 0(0,0) 6(11,1)
zavazné neziaduce Ucinky lieku 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
iné 2(44) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,7)
Pocet pacientov, ktori absolvovali celé nasledné sledovanie 35(77,8) 7 (87,5) 1(100,0) 43 (79,6)
zamerané na bezpecnost lieku*
Pocet pacientov, ktori neabsolvovali celé nasledné sledovanie zamerané 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
na bezpecnost lieku*
Pocet pacientov, ktori zomreli 8(17,8) 1(12,5) 0(0,0) 9(16,7)
Pri¢ina Umrtia:
sUvisiaca s nddorovym ochorenim 8(17,8) 1(12,5) 0(0,0) 9(16,7)
iné 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Pokrac¢ovanie v liecbe denosumabom po skonceni studie?
nie 244 0(0,0) 0(0,0) 2(3,7)
ano 30 (66,7) 4 (50,0) 1(100,0) 35 (64,8)
nie je zndme 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dévody ukonéenia lie¢by denosumabom:
zavazné neziaduce ucinky lieku 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
rozhodnutie lekara 1(2,2) 2(25,0) 0(0,0) 3(5,6)
rozhodnutie Ucastnika 3(6,7) 1(12,5) 0(0,0) 4(7,4)
prechod na inu antiresorpénu liecbu 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
iné 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,9)
*V tejto Casti sU zahrnuti iba Ucastnici, ktori nezomreli a nestali sa nedostupnymi (,nestratili sa zo sledovania”).
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nadorového ochorenia je uvedeny
v tab. 1.

Demografické charakteristiky
pacientov

Zaradenych bolo 83,3 % (n = 45) pacien-
tov s karcinomom prsnika, 14,8 % (n = 8)
pacientov s karcinémom prostaty
a 1,9 % (n = 1) pacientov s karcino-

mom plic (graf 1). Vacsina pacientov
bola zenského pohlavia (83,3 %, n = 45),
¢o bolo désledkom velkého poctu zien
s karcindmom prsnika (tab. 2). Median
veku bol 60,0 rokov (rozmedzie 39-85);
33,3 % (n = 18) bolo vo veku 65 rokov
alebo starsich. Vykonnostny stav podla
ECOG bol 0 u 75,9 % pacientov (n = 41),
Tu222%(N=12)a2ul19%(n=1).

Charakteristiky ochorenia

Median (Q1; Q3) ¢asu od diagnos-
tikovania nadorového ochorenia bol
16,1 mesiaca (1,8; 39,4), pricom u 46,3 %
pacientov (n = 25) bolo nadorové
ochorenie diagnostikované pred me-
nej ako jednym rokom pred zarade-
nim do Studie. Median ¢asu od stanove-
nia diagnézy sa pohyboval od 0,8 me-

/

Tab. 2. Demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia. Percenta su zaloZzené na pocte pacientov v kom-
plethom analyzovanom subore.
Charakteristika Karcinom Karcinom Karciném pltic Celkovo
prsnika prostaty in=1) (n = 54)
(n = 45) (n = 8)
Vek (roky)
priemer (SD) 57,7 (10,5) 72,0 (6,3) 61,0 (N/A) 59,9 (11,1)
medidn (Q1; Q3) 57,0(50,0;65,0) 73,0(66,0;77,5) 61,0(61,0;61,0) 60,0 (52,0;68,0)
rozmedzie 39-85 64-79 61-61 39-85
Vekova kategoria, n (%)
< 65 rokov 33(73,3) 2(25,0) 1(100,0) 36 (66,7)
> 65 rokov 12 (26,7) 6 (75,0) 0 18(33,3)
< 75 rokov 43 (95,6) 4(50,0) 1(100,0) 48 (88,9)
> 75 rokov 2(4,4) 4(50,0) 0 6(11,1)
Pohlavie, n (%)
muzské 0 8(100,0) 1(100,0) 9(16,7)
zenské 45 (100,0) 0 0 45 (83,3)
Vykonnostny stav podla ECOG, n (%)
0 36 (80,0) 4 (50,0) 1(100,0) 41(75,9)
1 8(17,8) 4 (50,0) 0 12(22,2)
2 1(2,2) 0 0 1(1,9)
Cas od diagnostikovania nadorového ochorenia, mesiace
priemer (SD) 29,3(39,4) 21,1(17,4) 0,8 (N/A) 27,6 (36,7)
mediédn (Q1; Q3) 16,4(1,8;39,4) 20,4(5,3;37,3) 0,8(0,8;0,8) 16,1 (1,8;39,4)
rozmedzie 0,3-201,3 1,5-41,6 0,8-0,8 0,3-201,3
Kategorie pre cas od diagnostikovania nadorového ochorenia, n (%)
< 1 rok 20 (44,4) 4 (50,0) 1(100,0) 25 (46,3)
1 az < 2 roky 6(13,3) 0 0 6(11,1)
2 az < 5 rokov 14 (31,1) 4 (50,0) 0 18(33,3)
5 az < 10 rokov 4(8,9) 0 0 4(7,4)
10 az < 20 rokov 1(2,2) 0 0 1(1,9)
> 20 rokov 0 0 0 0
*Percentd v tejto ¢asti mézu dosiahnut viac ako 100 %, pretoze jeden pacient mdze mat rozli¢né miesta metastaz.
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, Q1 - prvy kvartil, Q3 — treti kvartil, SD — Standardna odchylka
_
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Tab. 2 - pokracovani. Demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia. Percenta su zalozené na pocte paci-

entov v kompletnom analyzovanom subore.

Charakteristika

Miesto metastaz, n (%)
iba kosti
kostia iné
Kategorie pre pocet kostnych metastaz, n (%)
1
24
> 4
nie je zname
Miesto metastaz iné nez kosti*, n (%)
pecen
pluca
mozog
iné
Cas od diagnostikovania metastaz, mesiace
priemer (SD)
median (Q1; Q3)
rozmedzie

Kategorie pre cas od diagnostikovania metastaz, n (%)

< 1 rok

1 az < 2 roky

2 az < 5 rokov

5 az < 10 rokov
10 az < 20 rokov
> 20 rokov

Cas od diagnostikovania kostnych metastaz, mesiace

priemer (SD)
median (Q1; Q3)
rozmedzie
chybajuci udaj

Karciném
prsnika
(n = 45)

23(51,1)
22 (48,9)

8(17,8)
3(6,7)
30(66,7)
4(8,9)

11 (24,4)

9(20,0)
2(4,4)

11 (24,4)

54(15,7)
115 (018; 311)
0,0-99,8

42(93,3)
1(2,2)
1(2,2)
1(2,2)

0
0

2,5(5,9)
1,1(0,6;2,5)
0,0-39,8
1

Kategorie pre ¢as od diagnostikovania kostnych metastaz, n (%)

< 1 rok
1 az < 2 roky
2 az < 5 rokov
5 az < 10 rokov
10 az < 20 rokov
> 20 rokov
Metéda diagnostiky kostnych metastaz, n (%)
podla priznakov

asymptomatické metastdzy/zobrazovacie vysetrenie

nie je zname

*Percentd v tejto casti mozu dosiahnut viac ako 100 %, pretoze jeden pacient méze mat rozlicné miesta metastdz.

44 (97,8)
0
1(2,2)
0
0
0

17 (37,8)
27 (60,0)
1(2,2)

Karciném
prostaty
(n=8)

1(12,5)

6 (75,0)
1(12,5)

3(37,5)

13,9(13,8)
9,2 (1,7;27,4)
0,4-34,4

5(62,5)
0
3(37,5)
0
0
0

13,9 (13,8)
9,2(1,7; 27,4)
0,4-34,4
4

5(62,5)

3(37,5)

Karcinom plic
(n=1)

1(100,0)

1(100,0)

0

0

0
1(100,0)

1,0 (N/A)
1,0 (1,0;1,0)
1,0-1,0

1(100,0)
0

o O O o

0,8 (N/A)
0,8(0,8;0,8)
0,8-0,8
0

1(100,0)

O O O O

0
1(100,0)
0

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, Q1 - prvy kvartil, Q3 - treti kvartil, SD - Standardna odchylka

Celkovo
(n = 54)

28(51,9)
26 (48,1)

10(18,5)
3(5,6)
36 (66,7)
5(9,3)

11 (20,4)
9(16,7)
2(3,7)
15(27,8)

6,6 (15,5)
1,5(0,9;4,5)
0,0-99,8

48 (88,9)
1(1,9)
4(7,4)
1(1,9)

0
0

4,2 (8,4)
1,2(0,7; 3,0
0,0-39,8
6

50 (92,6)

4(7,4)

18 (33,3)
35 (64,8)
1(1,9)
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_

umrtie

7
nedostupnost pacienta 2
odvolanie informovaného sthlasu 0
ukoncenie liecby denosumabom 3
(zdvazné) neziaduce ucinky lieku 0

2

iné

umrtie

nedostupnost pacienta

odvolanie informovaného sthlasu
ukoncenie liecby denosumabom
(zdvazné) neziaduce ucinky lieku

iné

_J

Schéma 1. Zobrazenie toku pacientov.

* Zaradenych bolo 634 pacientov: 319 z Rakuska, 130 z Bulharska, 109 z Ceskej republiky, 58 zo Slovenska a 18 z Madarska. Z analyzy
bolo vylic¢enych 36 pacientov. Dévody vylucenia z analyzy boli nedodrzanie inkliznych alebo exkluznych kritérii, chybny duplicitny
udaj v databdaze alebo udaj vloZzeny omylom, napr. sibor vycvikovych déat chybne vlozeny do redlnej databazy namiesto do vycviko-

vej databazy.

**\/ tejto casti su zahrnuti iba pacienti, ktori nezomreli a nestali sa nedostupnymi (,nestratili sa zo sledovania®).

siaca u pacienta s karcindmom pltc do
20,4 mesiaca u pacientov s karcindmom
prostaty (tab. 2). Pacienti museli mat po-
tvrdené metastatické ochorenie. Me-
didn casu od diagnostikovania meta-
statického ochorenia bol 1,5 mesiaca
(interkvartilové rozpatie (IQR): 0,9; 4,5)
a u 88,9 % pacientov (n = 48) bolo me-
tastatické ochorenie diagnostikované
pred menej ako jednym rokom pred za-
radenim do studie. Podla miesta meta-
staz malo 51,9 % pacientov (n = 28) iba
kostné metastdzy a 48,1 % pacientov
(n = 26) malo metastazy okrem v kos-
tiach aj na inych miestach. Dal3imi
miestami metastaz boli pecen u 20,4 %

pacientov (n = 11), plica u 16,7 % pa-
cientov (n = 9) a mozog u 3,7 % pacien-
tov (n = 2) a 27,8 % pacientov (n = 15)
malo metastazy na inych miestach. Pa-
cienti mohli mat metastazy na viac
nez jednom mieste. Kostné meta-
stazy boli diagnostikované pred menej
ako jednym rokom pred zaradenim
do studie u 92,6 % pacientov (n = 50)
a vacsinou boli asymptomatické a dia-
gnostikované zobrazovacim vysetre-
nim (64,8 %, n = 35; tab. 2). Medién ¢asu,
ktory uplynul medzi diagnostikovanim
kostnych metastdz a zaciatkom lie¢by
denosumabom, bol 1,2 mesiaca
(IQR0,7; 3,0).

Predchadzajtice prihody suvisiace

so skeletom

Vyskyt SRE pred zaradenim do Studie
bol potvrdeny u 5,6 % pacientov (n = 3):
u 3,7 % (n = 2) pacientov sa vyskytli pato-
logické fraktary a u 1,9 % (n = 1) pacien-
tov sa vyskytla kompresia miechy. Cas,
ktory uplynul medzi diagnostikovanim
SRE a zaradenim do studie, bol kratsi
ako 3 mesiace u 1,9 % pacientov (n = 1)
a 3-6 mesiacov u 3,7 % (n = 3).

Protinadorové terapie

ESte pred zacatim lie¢by denosuma-
bom dostalo, v ramci liecby metasta-
tického ochorenia, 50,0 % pacientov

60
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Graf 2. Hladiny vapnika v sére a suplementécia vapnikom a vitaminom D v priebehu ¢asu.

IQR - interkvartilové rozpatie

(n = 27) chemoterapiu, 35,2 % (n = 19)
endokrinnu liecbu, 18,5 % (n = 6) ra-
dioterapiu a 11,1 % (n = 6) podstupilo
operaciu. Pocas obdobia sledovania
a subezne s liecbou denosumabom do-
stavalo 66,7 % pacientov (n = 36) che-
moterapiu, 59,3 % (n = 32) endokrinnu
liecbu, 20,4 % (n = 11) radioterapiu
a 11,1 % (n = 6) podstupilo operaciu.

Zdovodnenie liecby denosumabom

a dizka jej trvania

Pred zacatim liecby denosumabom do-
stavalo 5,6 % pacientov (n = 3) iné antire-
sorpcné latky, pricom u vietkych to bola
kyselina zoledrénova podavana intrave-
ndzne raz za 4 tyzdne. Vetci pacienti do-
stavali antiresorp¢nu liecbu 6 mesiacov
alebo kratsie, ako to vyzadovali inklizne
kritérid. U vsetkych troch pacientov bola
liecba kyselinou zoledrénovou ukon-
¢ena na zadklade rozhodnutia lekara, a to

zdoévodu formy podavania (n = 1), renal-
nej insuficiencie (n = 1) alebo z inych ne-
$pecifikovanych dévodov (n = 1).

Najcastejsie lekdrom uvadzané do6-
vody volby denosumabu boli preven-
cia prvej SRE (70,4 %, n = 38; prvy naj-
dolezitejsi dovod) a superiérna ucinnost
denosumabu (40,7 %, n = 22, druhy naj-
dolezitejsi dovod; 27,8 %, n = 15, treti
najdolezitejsi dévod).

Medidn (Q1; Q3) poctu podanych
davok denosumabu bol 12 (6,0; 12,0)
a pacienti ich dostali pocas obdobia
310dni (150,0; 319,0).

Suplementacia vapnikom
avitaminom D

Median (Q1; Q3) hladiny vapnika v sére
pri zaradeni do studie bol 2,38 (2,29;
2,50) mmol/I. Pri druhej davke denosu-
mabu dosiahla hladina vapnika v sére
najnizsiu hodnotu (tzv. nadir) 2,30 (2,23;

2,39) mmol/I. Hladina vépnika v sére
sa udrzala nad touto najnizSou hodno-
tou od tretej davky az do konca studie.
Pri zaradeni do $tudie dostavalo 81,5 %
pacientov (n = 44) suplementaciu vap-
nikom a vitaminom D. Toto percento
pacientov sa zvysilo na 94,4 % (n = 51)
pri 2. dadvke a potom neustéle klesalo
(graf 2).

Perzistencia po 24 a 48 tyzdioch

Perzistencia v 24. tyzdni bola celkovo
84,8 % (95% Cl 71,1-93,7), pricom u pa-
cientov s karcinémom prostaty bola
57,1 %, u pacientov s karcinémom prs-
nika bola 89,5 % a u pacienta s karciné-
mom pltc bola 100,0 %. Graf 3 zobrazuje
perzistenciu po 24 tyzdnhoch podla typu
nadoru. Perzistencia na Slovensku v po-
rovnani s dalsimi krajinami, ktoré boli
zapojené do hlavnej studie, je uvedend
v publikacii Haslbauera et al [8]. Perzis-
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tencia po 48 tyzdrioch bola 61,4 % (95%
Cl 45,5-75,6).

Cas do neperzistencie

Median (Q1; Q3) ¢asu do neperzisten-
cie bol 306,5 (151,0; 315,0) dna, pricom
u pacientov s karcinomom prsnika bol
308,0 (168,0; 315,0) dni, u pacientov
s karcinbmom prostaty bol 186,0 (71,5;
309,5) dni a u pacienta s karcinomom
plic bol 328,0 (328,0; 328,0) dni.

Analyza medianu ¢asu do neperzis-
tencie podla predchadzajucej antire-
sorpcnej liecby (dno/nie) ukézala me-
dian (Q1; Q3) 146,0 dni (56,0; 168,0)
u 3 pacientov s predchadzajiucou anti-
resorp¢nou lie¢bou a 308,0 dni (162,0;
315,0) u 51 pacientov bez predchéadzaju-
cej antiresorpcnej liecby.

Pomocou Coxovho modelu propor-
cionalnych rizik sa zistilo, Ze vek v ¢ase
diagnostikovania nddorového ochore-
nia < 65 rokov vs. > 65 rokov vyznamne
suvisi s casom do neperzistencie pri de-
nosumabe (p < 0,05, Waldov test).

Dovody neperzistencie

Prekrocenie pripustného intervalu
medzi jednotlivymi injekciami bolo uva-
dzané ako najcastejsi dovod neperzis-
tencie v 24. tyzdni, ako aj v 48. tyzdni (de-
finicie najdete v Casti Subor pacientov
a metody). Dalsie uvadzané doévody boli

100 % -
90 % -
80 % -
70 % -
60 % -
50 % -
40 % -
30% -
20 % -
10 % -

0% -

89,5 % 571 %

karcinom
prostaty
n=7

karciném
prsnika
n=38

N

100,0 % 84,8 %

celkovo
n=46

karcinom
plic
n=1

/

Graf 3. Perzistencia pri denosumabe po 24 tyzdnoch podla typu nadoru (95% Cl).

predcasné ukoncenie liecby denosuma-
bom a iné dévody. V grafe 4 su zobra-
zené dévody neperzistencie v 24. tyzdni
a v 48. tyzdni.

Liecba bolesti

Celkovo mozno konstatovat, Ze potreba
silnych analgetik bola vo vSeobecnosti
velmi nizka. Percento pacientov, ktori

nepotrebovali Ziadne analgetikd, zosta-
valo stabilné a predstavovalo > 70 %
pacientov s dostupnymi udajmi v pris-
lusnych c¢asovych bodoch. Vacsina pa-
cientov, ktori pri zaradeni do studie
uzivali lieky proti bolesti, uzivala neo-
pioidné analgetika (14,8 %, n = 8; skére
Analgesic Quantification Algorithm”
(AQA) = 1) alebo silné opioidy v nizkej

-~

24. tyzden
n=46

&

odvolanie informovaného
suhlasu

| ukoncenie liecby
denosumabom

S(ADR)

M iny dévod skoncenia
sledovania

M injekcia podana mimo
pripustny interval

W nedostatok injekcif

~

48.tyzden
n=44

/

Graf 4. Dovody neperzistencie pri denosumabe po 24 a 48 tyzdioch. Protokol studie definoval 6 dévodov neperzistencie, ale
3 z nich sa v slovenskej subpopuldcii nevyskytli, konkrétne odvolanie informovaného suhlasu, zdvazné neziaduce ucinky lieku
((S)ADR) a nedostatok injekcii. Protokolom definovany pripustny ¢asovy interval medzi jednotlivymi injekciami bol maximalne
35dnovy.
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percento pacientov, ktori mali pri zaradeni do $tudie skdre AQA < 2 a u ktorych
doslo k posunu na skdére AQA > 2 pri neskorsich davkach denosumabu

-

3.davka
n=48

4, davka
n=47

5.davka
n=46

6. davka
n=44

Graf 5. Percento pacientov, ktori mali pri zaradeni do Studie skére ,analgesic quantification algorithm” (AQA) < 2 a u ktorych doslo
k posunu na skére AQA > 2 pri neskorsich davkach denosumabu. Zo vietkych moznych stupriov posunu sa u slovenskych pacien-

tov vyskytol iba posun na skére AQA = 3.

dennej davke < 75 mg perordlneho ek-
vivalentu morfinu (7,4 %, n = 4; skére
AQA = 3). Hodnotenie posunu v uzivani
analgetik (v zmysle potreby uzivania
silnejsich analgetik) u pacientov, ktori
pri zaradeni do $tudie neuzivali ziadne
alebo uzivali iba slabé opioidné analge-
tikd (AQA skére < 2), ukazalo, ze u velmi
malého percenta pacientov doslo v ne-
skorsich ¢asovych bodoch k posunu na
skoére AQA = 3 a u ziadneho pacienta ne-
doslo k posunu na este vyssie skdre AQA
(graf 5).

Bezpecnost

Zaznamenavané boli iba neziaduce
ucinky lieku (adverse drug reactions —
ADR), ktoré osetrujuci lekar povazoval
za sUvisiace s denosumabom. ADR sa vy-
skytol celkovo u 3,7 % pacientov (n = 2).
Hldsenym ADR bola hypokalciémia
u obidvoch pacientov, ktord neviedla
k ukonceniu lie¢by denosumabom. HIa-
sené neboli Ziadne zavazné ani fatélne

ADR a najma ani ziadne pripady ONJ.
Celkovo bola miera incidencie neziadu-
cich ucinkov lieku, upravena vzhladom
na dizku expozicie, 0,055 (95% Cl 0,007-
0,199) na 100 pacientorokov.

Diskusia

V slovenskej subpopulacii z hlavnej
studie sa u 84,8 % pacientov preuka-
zalo pravidelné a pokracujuce pouziva-
nie denosumabu, tj. perzistencia, pocas
24 tyzdnov a u 61,4 % pacientov pocas
48 tyzdnov. Najcastejsim dévodom ne-
perzistencie bolo oneskorené podanie
lieku. Iba Sest pacientov ukoncilo liecbu
denosumabom pocas sledovaného
obdobia.

V hlavnej studii zahfiajucej pacien-
tov z Rakuska, Ceskej republiky, Ma-
darska, Slovenska a Bulharska bola cel-
kova miera perzistencie nizsia, a to
62,6 % (95% Cl 58,4-66,7) po 24 tyz-
dnoch a 40,1 % (95% Cl 35,9-44,4) po
48 tyzdnoch. Medzi krajinami sa perzis-

tencia po 24 tyzdnoch pohybovala na
Urovni 56,0 % (Rakusko) az 84,8 % (Slo-
vensko) [8]. V nemeckej studii X-TREME
s podobnym dizajnom [9] bola per-
zistencia pri denosumabe v 24. tyzdni
61,5 %. Perzistencia v 48. tyzdni bola
37,7 %. V hlavnej studii (v celkovej po-
puldcii) ako aj v studii X-TREME sa zistila
znadénd variabilita v perzistencii medzi
jednotlivymi typmi nadorov a relativne
zastUpenie jednotlivych typov nddorov
v populacii skimanej v danej krajine
aspon scasti vysvetluje celkovd mieru
perzistencie zistenu v danej krajine.
V celkovej populdcii v $tudii bola per-
zistencia po 24 tyzdnoch najvyssia u pa-
cientov s karcinomom prsnika (69,5 %)
a u pacientov s karcinomom prostaty
némom pluc (26,1 %) [8]. V subpopula-
cii skimanej na Slovensku mali takmer
vsetci pacienti karcinom prsnika alebo
karciném prostaty, ktoré su spdjané s vy-
sokou mierou perzistencie. Dalsi roz-
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diel medzi krajinami spociva v spésobe
vydaja denosumabu. Na Slovensku bol
pocas prvej Casti Studie denosumab vy-
dévany vo verejnej lekarni a od oktébra
2016 bol k dispozicii iba v nemocni¢nej
lekarni. Hlavne v tych krajinach, v kto-
rych bol denosumab vydavany vo verej-
nej lekarni a nepodaval sa vylu¢ne v ne-
mocnici, mézu byt Udaje, ktoré pacienti
zaznamenavali do dennika Gcastnika
studie, nepresné.

Pocas realizécie tejto Studie na Slo-
vensku nebol hlaseny zZiadny pripad
ONJ. V celkovej populacii v studii bola
incidencia osteonekrézy 0,5 % (n = 3),
pricom islo o dva potvrdené pripady
ONJ a o jeden pripad osteonekrézy s ne-
Specifikovanou lokalizaciou. V nemeckej
studii X-TREME bol vyskyt pripadov po-
dozrenia na ONJ 1,3 % [9] a randomizo-
vané kontrolované studie s denosuma-
bom hlasili incidenciu ONJ medzi 1,1 %
az2,3%[10-12].

Této Studia je vystavend vietkym ob-
medzeniam, ktoré su neoddelitelne
spdté so samotnym dizajnom observac-
nej Studie, a to najma vychyleniu (pred-
pojatosti) pri vybere pacientov a pri
prezentovani vysledkov (selection and
reporting bias) a chybaniu zaslepenia
a kontrolnej skupiny. Uskutoc¢nili sa ana-
lyzy senzitivity, aby sa ur€ilo, ¢i pacienti,
ktori vypadli zo studie z dovodu ukon-
Cenia liecby denosumabom, maju vplyv
na odhadnutie perzistencie a podrobne
sU opisané v ¢lanku venovanom hlavnej
studii [8]. Stru¢ne mozno zhrnut, Ze pre-
dizenie pripustného ¢asového intervalu

bolo jedinym faktorom, ktory mal vplyv
na vysledky v analyzach senzitivity.

Zaver

Perzistencia pri liecbe denosumabom
podavanym raz za mesiac pocas 24 tyz-
driov sa preukdazala u vacsiny sloven-
skych pacientov. Ziskané data nasved-
¢uju, Ze perzistenciu ovplyvnoval vek.
Najcastejsim dovodom neperzistencie
bolo nedodrzanie intervalu podévania.
Vadsina pacientov uzivala vyzivové do-
plnky s obsahom vépnika a vitaminu D
v stlade s odporicanym davkovanim.
Vyskyt ADR zodpovedal oc¢akavaniam
vyplyvajucim z predchadzajucich stadii
a neboli hldsené Ziadne pripady ONJ.
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