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Σ υ ν τ ο μ ο γ ρ α φ ίε ς

AE Ανεπιθύμητη ενέργεια
ASCO
ATP

Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας 
Τριφωσφορική αδενοσίνη

BP Διφωσφονικά
CRF Έντυπο αναφοράς/καταγραφής περιστατικού
CRO Συμβαλλόμενος ερευνητικός οργανισμός
ECCO Ευρωπαϊκό Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας
ΕΟΦ Ελληνικός Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων
HCM Υπερασβεστιαιμία λόγω κακοήθειας

NSCLC Μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα
ONJ
ΠΟΥ

Οστεονέκρωση της γνάθου 
Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας

ΣΑΕ Σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια
SRE
TIH
Ζολεδρονικό οξύ

Συμβάματα που σχετίζονται με το σκελετό 
Tumor-induced hypercalcemia 
1 -hydroxy-2-imidazole-1 -yl-phosphonoethyl
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Φάρμακο Ζολεδρονικό οξύ
Φάση της μελέτης IV
Τίτλος της μελέτης Μελέτη παρατήρησης για την ασφάλεια της μακροχρόνιας χορήγησης 

ζολεδρονικού οξέως σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη και μεταστατική 
οστική νόσο

Γενικές πληροφορίες Το ζολεδρονικό οξύ είναι ένα αμινο-διφωσφονικό, το οποίο μειώνει τη 
σκελετική νοσηρότητα που οφείλεται σε ένα μεγάλο εύρος τύπων καρκίνου, 
αναστέλλοντας την οστεοκλαστική λειτουργία. Πρόκειται για ένα ισχυρό 
αναστολέα της συνθετάσης του famesyl-PP, ενός βασικού ενζύμου για την 
προαγωγή της οδού του μεβαλονικού στα κύτταρα. Προάγει την κυτταρική 
απόπτωση προλαμβάνοντας την πρενυλίωση των πρωτεϊνών της 
υπεροικογένειας του RAS. Η συνιστώμενη δόση του ζολεδρονικού οξέος 
στην πρόληψη των σκελετικών συμβαμάτων σε ασθενείς με προχωρημένες 
κακοήθειες που αφορούν τα οστά είναι 4 mg, χορηγούμενα με ενδοφλέβια 
έγχυση διάρκειας τουλάχιστον 15 λεπτών κάθε 3 έως 4 εβδομάδες. Το 
ζολεδρονικό οξύ θεωρείται γενικά καλά ανεκτό από τους ασθενείς. Ωστόσο, 
έχουν αναφερθεί αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως υποφωσφαταιμία, 
νεφρική ανεπάρκεια αρθραλγία, μυαλγία, ναυτία, ανορεξία, γριπώδες 
σύνδρομο και οστεονέκρωση της γνάθου (ONJ).

Σκοπός/σκεπτικό Σκοπός αυτής της μελέτης παρατήρησης είναι να αξιολογηθεί η μακροχρόνια 
ασφάλεια του ζολεδρονικού οξέος σε Έλληνες ασθενείς με μετάσταση στα 
οστά λόγω καρκίνου του προστάτη. Γενικότερα, οι Έλληνες γιατροί είναι 
επιφυλακτικοί όσον αφορά τη μακροχρόνια χορήγηση του φαρμάκου 
κυρίως λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών. Συνήθως, η θεραπεία διαρκεί 
περίπου 10 μήνες, ενώ σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες θα 
μπορούσε να διαρκέσει 24 μήνες, επιτυγχάνοντας μεγαλύτερο θεραπευτικό 
όφελος.

Σκοποί - Αξιολόγηση του αριθμού και του τύπου των ανεπιθύμητων ενεργειών και 
των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, με ή χωρίς αιτιολογική σχέση με το 
ζολεδρονικό οξύ.
- Καταγραφή του αριθμού των ασθενών που διέκοψαν τη θεραπεία λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών.

Καταληκτικά σημεία 
(ασφάλεια)

Επειδή αυτή είναι μια μελέτη παρατήρησης, δεν θα οριστεί κύριο 
καταληκτικό
σημείο. Για την κύρια ανάλυση θα εξεταστούν οι εξής παράμετροι:
1) Αριθμός και τύπος των ανεπιθύμητων ενεργειών και των σοβαρών 
ανεπιθύμητων ενεργειών.
2) Αριθμός των ασθενών που αποσύρθηκαν ή διέκοψαν τη θεραπεία λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών.

Σχεδιασμός της 
μελέτης

Η παρούσα μελέτη είναι μια ανοιχτή, μη τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική, μη 
παρεμβατική μελέτη παρατήρησης, η οποία θα παρέχει δεδομένα ασφάλειας 
που θα συλλεχθούν στη διάρκεια μιας περιόδου θεραπείας 14 μηνών με 
ζολεδρονικό οξύ. Δεδομένου ότι πρόκειται για μια μελέτη παρατήρησης, δεν 
επιβάλλεται θεραπευτικό πρωτόκολλο, διαγνωστικές/θεραπευτικές
παρεμβάσεις ή αυστηρό χρονοδιάγραμμα επισκέψεων. Η ασφάλεια θα 
αξιολογείται κατά τη διάρκεια κάθε προγραμματισμένης επίσκεψης για τη 
χορήγηση του φαρμάκου. Το φάρμακο θα χορηγείται στους ασθενείς 
σύμφωνα με τις συνταγογραφικές πληροφορίες της χώρας..

Συνολικός αριθμός ασθενών: έως 250
Αριθμός ερευνητικών κέντρων: έως 25
Μέσος όρος αριθμού ασθενών ανά ερευνητικό κέντρο: 10

FPFV: Οκτώβριος 2017
Πληθυσμός Ασθενείς με τεκμηριωμένη μετάσταση στα οστά από πρωτοπαθή 

καρκινώματα στον προστάτη, που έχουν λάβει ήδη θεραπεία με ζολεδρονικό
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οξύ σε 10 εγχύσεις στη διάρκεια του τελευταίου έτους και δεν έχουν 
εμφανίσει σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια. Όλοι οι ασθενείς που θα ενταχθούν 
σε αυτή τη μελέτη θα λάβουν θεραπεία σύμφωνα με τις εγκεκριμένες 
ενδείξεις του ζολεδρονικού οξέος και σύμφωνα με τις διεθνείς 
κατευθυντήριες οδηγίες.

Κριτήρια
ένταξης/αποκλεισμού

Κριτήρια ένταξης:
1. Άνδρες ασθενείς, άνω των 18 ετών, με τεκμηριωμένη μετάσταση στα 
οστά που προέρχεται από πρωτοπαθή καρκινώματα στον προστάτη, οι 
οποίοι λαμβάνουν θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ για την πρόληψη 
συμβαμάτων που σχετίζονται με το σκελετό.
2. Ασθενείς οι οποίοι έχουν ήδη λάβει 10 εγχύσεις ζολεδρονικού οξέος στη 
διάρκεια των τελευταίων 12 μηνών και πριν την ένταξη στη μελέτη.
3. Γραπτή συγκατάθεση κατόπιν ενημέρωσης από τον ασθενή.

Κριτήρια αποκλεισμού
1. Ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια (κάθαρση κρεατινίνης < 60 ml/min).
2. Ασθενείς οι οποίοι έχουν ήδη αναπτύξει ONJ ή άλλες σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες λόγω της θεραπείας με ζολεδρονικό οξύ.
3 . Ασθενείς που έχουν λάβει λιγότερες από 10 εγχύσεις 
ζολεδρονικού οξέος πριν την ένταξη στη μελέτη παρατήρησης
4. Ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία με άλλα διφωσφονικά 
οποιαδήποτε χρονική στιγμή πριν την έναρξη της θεραπείας με 
ζολεδρονικό οξύ.
5. Ασθενείς που έχουν λάβει 10 εγχύσεις ζολεδρονικού οξέος, αλλά 
όχι στη διάρκεια των τελευταίων 12 μηνών πριν την ένταξη.

Αρίθμηση ασθενών Για την ταυτοποίηση των ασθενών που θα συμμετέχουν στη μελέτη, 
χρησιμοποιούνται αριθμοί. Στον κάθε ασθενή αντιστοιχεί ένας μοναδικός 
4ψήφιος αριθμός. Τα δύο πρώτα ψηφία είναι χαρακτηριστικά του 
ερευνητικού κέντρου και τα 2 τελευταία του ατόμου. Ο αριθμός ερευνητικού 
κέντρου δίνεται από το σχεδιαστή του πρωτοκόλλου στο ερευνητικό κέντρο. 
Για να λάβει ο ασθενής τον αριθμό ταυτοποίησης του, πρέπει πρώτα να 
υπογράψει το έντυπο συγκατάθεσης.

Προμήθεια, 
προετοιμασία και 
χορήγηση του 
φαρμάκου

Το ζολεδρονικό οξύ διατίθεται στο εμπόριο σε μορφή σκόνης 4 mg μαζί με 
διαλύτη για προετοιμασία διαλύματος για ενδοφλέβια έγχυση (διάρκειας 
τουλάχιστον 15 λεπτών). Η προετοιμασία και η χορήγηση θα γίνονται 
σύμφωνα με τις Συνταγογραφικές Πληροφορίες και το Ένθετο Συσκευασίας 
της χώρας.

Δόση, αγωγή, 
θεραπευτικός κύκλος

Η χορήγηση του ζολεδρονικού οξέος καθώς και ο καθορισμός της δόσης θα 
γίνονται σύμφωνα με τις συνταγογραφικές πληροφορίες που είναι 
εγκεκριμένες στη χώρα.

Χρονοδιάγραμμα 
επισκέψεων και 
αξιολογήσεις

Η συχνότητα χορήγησης του ζολεδρονικού οξέος είναι κάθε 3 ή 4 
εβδομάδες.
Στην ελληνική πρακτική το ζολεδρονικό οξύ χορηγείται κάθε 4 εβδομάδες. 
Επομένως, στο χρονοδιάγραμμα επισκέψεων προβλέπεται η μηνιαία 
συλλογή δεδομένων. Δεδομένου ότι αυτή είναι μια μελέτη παρατήρησης, 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί διαφορετική συχνότητα χορήγησης. Οι 
ημερομηνίες των επισκέψεων θα καταγραφούν στο Έντυπο Αναφοράς 
Περιστατικού.

Ενδιάμεση
αξιολόγηση
δεδομένων

Προαιρετική, όταν περίπου 50% των ασθενών θα έχουν ολοκληρώσει τη 
θεραπεία των έως και 14 εγχύσεων.

Στατιστικές μέθοδοι 
και ανάλυση

Τα δεδομένα από όλα τα ερευνητικά κέντρα, θα συγκεντρωθούν και θα 
αναλυθούν ώστε να αξιολογηθεί η ασφάλεια. Θα καταγραφούν δημογραφικά
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δεδομένων και αρχικά χαρακτηριστικά, τη χρησιμοποίηση του φαρμάκου, καθώς και 
παρατηρήσεις και μετρήσεις ασφάλειας.

Σημαντικές
ημερομηνίες

FPFV: Οκτώβριος 2017 LPFV: Οκτώβριος 2018 LPLV: Δεκέμβριος 2019

Αριθμός ασθενών 
Αριθμός 
ερευνητικών 
κέντρων

Συνολικός αριθμός ασθενών: έως 250
Αριθμός ερευνητικών κέντρων: έως 25
Μέσος όρος αριθμού ασθενών ανά ερευνητικό κέντρο: 10

Π ρόγραμμα αξιολογήσεω ν

Στον Πίνακα 1 συνοψίζονται όλες οι αξιολογήσεις που συνιστώνται σύμφωνα με το 
εγκεκριμένο ένθετο συσκευασίας του ζολεδρονικού οξέος. Δεδομένου ότι αυτή 
είναι μια μελέτη παρατήρησης, οι αντίστοιχες επισκέψεις δεν είναι υποχρεωτικές.

Πίνακας 1

Αριθμός επίσκεψης Έναρξη 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Συγκατάθεση 
κατόπιν ενημέρωσης

X

Κριτήρια
ένταξης/αποκλεισμού

X

Προβλεπόμενη M M M M M M M M M M M M M M
χορήγηση φαρμάκου 
και ώρα επίσκεψης 1* 2* 3* 4* 5* 6* 7* 8* 9* 10* 11* 12* 13* 14*

Δημογραφικά 
στοιχεία ασθενούς

X

Ιατρικό ιστορικό X

Συγχορηγούμενα 
φάρμακα, (φάρμακα 
ρουτίνας)

X X X X X X X X X X X X X X X

Κάθαρση
κρεατινίνης (ml/min)

X X X X X X X X X X X X X X X

Οδοντιατρική
εξέταση**

X X X

Εργαστηριακές
παράμετροι
(αν
πραγματοποιηθούν)

X X X X X X X X X X X X X X X

Ανεπιθύμητες 
ενέργειες και 
σοβαρές 
ανεπιθύμητες 
ενέργειες Λ

X X X X X X X X X X X X X X

9

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/07/2024 07:35:28 EEST - 18.191.36.213



Επίσκεψη αξιολόγησης: Τσεκ-απ ρουτίνας
* Η συχνότητα χορήγησης του ζολεδρονικό οξέος είναι κάθε 3 ή 4 εβδομάδες. Εκτιμάται ότι στη συνήθη 
ελληνική πρακτική το ζολεδρονικό οξύ θα χορηγείται μηνιαίως, δηλαδή κάθε 4 εβδομάδες. Επομένως, στο 
χρονοδιάγραμμα επισκέψεων προβλέπεται η συλλογή δεδομένων κάθε μήνα. Ωστόσο, δεδομένου ότι αυτή 
είναι μια μελέτη παρατήρησης, είναι πιθανό να χρησιμοποιηθεί διαφορετική συχνότητα χορήγησης. Οι 
ημερομηνίες των επισκέψεων θα καταγραφούν στο Έντυπο Αναφοράς Περιστατικού.
** Η οδοντιατρική εξέταση των ασθενών απαιτείται πριν την ένταξη στη μελέτη σύμφωνα με το κριτήριο 
αποκλεισμού για ασθενείς χωρίς ONJ και στη συνέχεια συνιστάται ιδιαίτερα κάθε 6 μήνες, σύμφωνα με τις 
διεθνείς οδηγίες για την πρόληψη της ONJ. Η οδοντιατρική εξέταση κάθε 6 μήνες θα καταγράφεται στο CRF.
Λ Οι ανεπιθύμητες ενέργειες και οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες θα πρέπει να καταγράφονται στα πρωτότυπα 

έγγραφα και στο CRF.

Ι .Γ ενικ ϋ ς π λ η ρ ο φ ο ρ ίε ς

Αρκετοί τύποι καρκίνου του ανθρώπου, όπως του μαστού, του πνεύμονα και 

του προστάτη, έχουν μεγάλη τάση να αναπτύσσουν μετάσταση στα οστά. Ο 

σκελετός αποτελεί την τρίτη κατά σειρά συχνότητας θέση μεταστάσεων, μετά το 

ήπαρ και τους πνεύμονες. Η πλειοψηφία των μεταστάσεων προέρχεται από το μαστό 

(84%), τον προστάτη (50%), το θυρεοειδή (50%), τους πνεύμονες (44%) και τους 

νεφρούς (37%).

Ο επιπολασμός των μεταστάσεων στα οστά είναι μεγαλύτερος για τον 

καρκίνο του μαστού και του προστάτη γεγονός που αντικατοπτρίζει τόσο την υψηλή 

επίπτωση όσο και τη σχετικά μακροχρόνια κλινική πορεία αυτών των όγκων (1). Ο 

καρκίνος του μαστού και του προστάτη ευθύνονται ίσως για περισσότερο από το 

80% των περιστατικών μεταστατικής νόσου στα οστά. Περίπου 80% των ασθενών 

με πολλαπλό μυέλωμα, με καρκίνο του μαστού και του προστάτη και 40% των 

ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα και της ουροδόχου κύστης αναπτύσσουν 

μετάσταση στα οστά (2,3). Τα οστά είναι η δεύτερη πιο συχνή θέση 

απομακρυσμένων μεταστάσεων, που παρατηρούνται στο 7% των ατόμων με NSCLC 

κατά τη διάγνωση (4).

Η μεταστατική νόσος στα οστά μπορεί να είναι είτε οστεολυτική, είτε 

οστεοβλαστική είτε «μικτή», η οποία συνδυάζει τόσο οστεολυτικές όσο και
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οστεογενετικές αλλοιώσεις. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι ορισμένοι 

οστεοβλαστικοί όγκοι του προστάτη περιλαμβάνουν και λυτικές συνιστώσες (5).

Οι μεταστάσεις στα οστά προκαλούν αναπηρία, καθώς προκαλούν σημαντική 

νοσηρότητα, με συμβάματα που σχετίζονται με το σκελετό (SRE) — όπως άλγος, 

μειωμένη κινητικότητα, παθολογικό κάταγμα, συμπίεση του νωτιαίου μυελού ή των 

νευρικών ριζών και υπερασβεστιαιμία οφειλόμενη σε κακοήθεια (HCM) (6). Τα 

σχετιζόμενα με το σκελετό συμβάματα οδηγούν σε σημαντική μείωση της 

λειτουργικής κατάστασης και της ποιότητας ζωής στους ασθενείς.

Οι ασθενείς με μεταστάσεις στα οστά μπορεί να υποφέρουν από ενδεχομένως 

θανατηφόρα συμβάματα που σχετίζονται με το σκελετό. Παρατηρείται 44% 

υψηλότερη θνητότητα που σχετίζεται με παθολογικά κατάγματα (7). Η χειρουργική 

επέμβαση στα οστά απαιτεί παρατεταμένη νοσοκομειακή νοσηλεία, ενώ επίσης 

μπορεί να αυξήσει τη θνητότητα. Η ακτινοθεραπεία στα οστά μπορεί να οδηγήσει σε 

μυελοκαταστολή, πανκυτταροπενία και πνευμονίτιδα (8). Η συμπίεση του μυελού 

των οστών είναι πολύ επώδυνη και μπορεί να οδηγήσει σε μη αναστρέψιμη πάρεση 

ή παραπληγία. Η χρόνια χρήση ναρκωτικών για αναλγησία είναι απαραίτητη, αλλά 

έχει επίσης ανεπιθύμητες ενέργειες (9,10,11). Η υπασβεστιαιμία λόγω κακοήθειας 

μπορεί να προκαλέσει καρδιακή ανεπάρκεια, κώμα ή θάνατο. Η παρουσία 

μετάστασης στα οστά υποδηλώνει γενικά νόσο τελικού σταδίου, στην οποία η ίαση 

δεν είναι πλέον εφικτή και απαιτείται παρηγορητική θεραπεία (12). Μετά από κάθε 

τύπο SRE έχουν αναφερθεί μειώσεις σε πολλούς λειτουργικούς τομείς της 

σχετιζόμενης με την υγεία και την ποιότητα ζωής (13). Στη διάρκεια του ECCO 

2005, οι Saad et al. παρουσίασαν μελέτη που έδειχνε ότι η πρώιμη θεραπεία για την 

πρόληψη των SRE είναι μείζονος σημασίας, δεδομένου ότι οι ασθενείς που 

εμφανίζουν ένα πρώτο SRE έχουν διπλάσιες πιθανότητες να εμφανίσουν και 

επόμενα SRE, ενώ τα παθολογικά κατάγματα σχετίζονται με μειωμένη επιβίωση (8).

Τα διφωσφονικά (BP), όπως το ζολεδρονικό οξύ, έχει αποδειχθεί ότι 

μειώνουν τη σκελετική νοσηρότητα σε ένα μεγάλο εύρος τύπων καρκίνου που 

πλήττουν τα οστά (14,15,16). Το ζολεδρονικό οξύ (1-hydroxy-2-imidazole-1-yl- 

phosphonoethyl) είναι ένα αμινο-BP και ένας ισχυρός αναστολέας της συνθετάσης 

της farnesyl-PP, ενός ενζύμου βασικού για την προαγωγή της οδού του 

μεβαλονικού στα κύτταρα. Η αναστολή της οδού του μεβαλονικού από το 

ζολεδρονικό οξύ προλαμβάνει την πρενυλίωση των πρωτεϊνών της υπεροικογένειας
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του RAS και, συνεπώς, αναστέλλει τη δράση τους. Οι πρωτεΐνες της 

υπεροικογένειας του RAS είναι βασικές για τη λειτουργία και την επιβίωση των 

κυττάρων και έτσι το ζολεδρονικό οξύ οδηγεί τα κύτταρα σε απόπτωση. Επίσης, η 

αναστολή της συνθετάσης της farnesyl-PP οδηγεί σε συσσώρευση της Isopentenyl- 

PP, η οποία μαζί με την AMP σχηματίζει Apppi, ένα τοξικό ανάλογο της ATP, που 

επίσης μπορεί να προαγάγει την κυτταρική απόπτωση. Είναι φανερό ότι το 

ζολεδρονικό οξύ μπορεί να οδηγήσει τις οστεοκλάστες και τα καρκινικά κύτταρα σε 

απόπτωση μέσω τουλάχιστον δύο διακριτών οδών (17,18). In vitro ευρήματα 

δείχνουν ότι το ζολεδρονικό οξύ μπορεί να ασκήσει αντινεοπλασματικές δράσεις 

επάγοντας απόπτωση και αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό, την προσκόλληση, 

τη διήθηση και την αγγειογένεση των νεοπλασματικών κυττάρων (19). Το 

ζολεδρονικό οξύ έχει αποδειχθεί ότι αναστέλλει την κυτταρική αύξηση και προάγει 

τον αποπτωτικό θάνατο των κυττάρων σε συμπαγείς όγκους στον άνθρωπο (20). In 

vivo ευρήματα δείχνουν ότι το ζολεδρονικό οξύ μπορεί να αναστείλει την 

προκαλούμενη οστεόλυση, όπως μαρτυράται από τις μειώσεις των επιπέδων ορού 

των οστεολυτικών δεικτών και τις επακόλουθες μειώσεις του νεοπλασματικού 

φορτίου (19).

Σύμφωνα με τις Πρακτικές Κατευθυντήριες Οδηγίες της ASCO για τη χρήση των 

BP στο πολλαπλό μυέλωμα, τα BP πρέπει να χρησιμοποιούνται σε μηνιαία βάση για 

24 μήνες και στη συνέχεια να εξετάζεται η διακοπή τους σε ασθενείς με νόσο που 

ανταποκρίνεται ή σταθερή νόσο και να ξαναρχίζει η χορήγηση BP αν ο ασθενής 

έχει SRE (21). Σύμφωνα με τη Δήλωση Ομοφωνίας της Mayo Clinic, τα BP πρέπει 

να χρησιμοποιούνται για δύο χρόνια σε ασθενείς σε φάση επιπέδωσης (plateau) και 

στη συνέχεια η συχνότητά τους να αλλάζει σε χορήγηση κάθε 3 μήνες στους ασθενείς 

που χρειάζονται ενεργό θεραπεία (22).
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2. Σ κ ε π τ ικ ό / σ κ ο π ό ς  τ η ς  μ ελέτη ς

Παρόλο που το ζολεδρονικό οξύ έχει αποδειχθεί καλά ανεκτό από τους 
ασθενείς, η χρήση του σχετίζεται με ορισμένες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, 
όπως οστεονέκρωση της γνάθου (ONJ) και νεφρική ανεπάρκεια. Σκοπός της 
παρούσας μελέτης παρατήρησης είναι να αξιολογήθει η ασφάλεια της μακροχρόνιας 
χρήσης του ζολεδρονικού οξέος σε Έλληνες ασθενείς με μεταστατική νόσο στα 
οστά, η οποία προέρχεται από καρκίνο του προστάτη. Οι διαφορές στην κλινική 
πρακτική, καθώς και στις συνθήκες του περιβάλλοντος ή τις κοινωνικές συνήθειες 
μπορεί να μεταβάλλουν (ή να μη μεταβάλλουν) τα σχήματα ασφαλείας στους 
ασθενείς που αντιμετωπίζονται με ζολεδρονικό οξύ στην Ελλάδα, κάτι το οποίο θα 
μπορούσε να είναι χρήσιμη πληροφορία για τους Έλληνες γιατρούς. Οι ανησυχίες 
για σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες μπορεί να μειώνουν το χρόνο της θεραπείας με 
ζολεδρονικό οξύ, καθώς και το αναμενόμενο όφελος που θα είχαν οι ασθενείς από 
την 24μηνη χρήση του φαρμάκου, σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες. 
Με αυτήν την προοπτική, θα ήταν χρήσιμο τόσο για τους γιατρούς όσο και για τους 
ασθενείς τους να διασαφηνιστεί η ασφάλεια της μακροχρόνιας χρήσης του 
ζολεδρονικού οξέος και αυτός είναι ο κύριος σκοπός αυτής της μελέτης 
παρατήρησης.

3. Σκοπού

Σκοπός αυτής της μελέτης είναι να αξιολογηθεί η ασφάλεια του ζολεδρονικού 
οξέος σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη που λαμβάνουν θεραπεία για μετάσταση 
στα οστά για την περίοδο μεταξύ της 11ης και της 24ης έγχυσης, της επιθυμητής 
διάρκειας θεραπείας βάσει των διεθνών κατευθυντηρίων οδηγιών με την προϋπόθεση 
ότι οι ασθενείς έχουν λάβει ήδη 10 εγχύσεις κατά το προηγούμενο έτος πριν την 
έναρξη του πρωτοκόλλου.

3.1 Κύριοι σκοπού

Οι κύριοι σκοποί αυτής της μελέτης είναι:
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- Να καθοριστούν ο αριθμός και ο τύπος των ανεπιθύμητων ενεργειών και των 
σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, με ή χωρίς αιτιολογική σχέση με το ζολεδρονικό 
οξύ.
- Να καθοριστεί ο αριθμός των ασθενών που διακόπτουν τη θεραπεία λόγω 

ανεπιθύμητων ενεργειών.

4. Σχεδιασμός της μελέτης

H παρούσα μελέτη είναι μια ανοιχτή, μη τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική μελέτη 
παρατήρησης σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη και μεταστατική νόσο στα οστά, 
οι οποίοι λαμβάνουν θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ σύμφωνα με την πρακτική 
ρουτίνας και τις συστάσεις που δίνονται στην περίληψη χαρακτηριστικών του 
προϊόντος. Η μελέτη θα διαρκέσει 1 έτος, από τον Οκτώβριο του 2017 έως τον 
Οκτώβριο του 2018. Όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να έχουν λάβει θεραπεία με 10 
μηνιαίες εγχύσεις ζολεδρονικού οξέος πριν την ένταξη στη μελέτη, κατά τους 
τελευταίους 12 μήνες. Η θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ θα συνεχιστεί έως ότου 
χορηγηθούν έως συνολικά 24 εγχύσεις, σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες 
οδηγίες (μία έγχυση κάθε 3-4 εβδομάδες) (21,23). Η μελέτη θα ολοκληρωθεί όταν θα

η
έχει χορηγηθεί η 24 έγχυση ή η συμπλήρωση 12 μηνών από τη έναρξη της μελέτης 

( όποιο συμβάν επέλθει πρώτο ) και ο ασθενής θα υποβληθεί σε παρακολούθηση για 
30 ημέρες μετά την τελευταία έγχυση. Οι ασθενείς που έχουν προηγουμένως 
αντιμετωπιστεί με άλλα διφωσφονικά θα αποκλειστούν. Το ζολεδρονικό οξύ δεν 
πρέπει να συνταγογραφηθεί με σκοπό τη στρατολόγηση ασθενών στη μελέτη 
παρατήρησης. Δεν θα γίνει προμήθεια του φαρμάκου της μελέτης. Το ζολεδρονικό 
οξύ θα συνταγογραφηθεί και θα χρησιμοποιηθεί στο πλαίσιο της ετικέτας που είναι 
εγκεκριμένη στην Ε.Ε. Η διάρκεια της θεραπείας που θα συμπεριληφθεί στην 
αξιολόγηση θα είναι 12 μήνες, δηλαδή η απαιτούμενη περίοδος για τη λήψη έως και 
14 εγχύσεων.

Στα κλινικά κέντρα που θα συμμετέχουν σε αυτήν τη μελέτη θα συσταθεί έντονα να 

ακολουθήσουν τις συστάσεις για την πρόληψη της ONJ. (24, 25,26). Δεδομένου ότι 

οι ασθενείς θα είναι ήδη υπό θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ πριν την ένταξή τους στη 

μελέτη, δεν μπορούν να πραγματοποιηθούν εκ των προτέρων οδοντιατρικές
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μετρήσεις. Οι ασθενείς που είχαν εκ των προτέρων αντιμετώπιση οδοντικών 

διαταραχών πριν την έναρξη της θεραπείας με ΒΡ θα πρέπει να το δηλώσουν στο 

CRF.

Στους ασθενείς που εντάσσονται στη μελέτη θα δοθούν έντονες συστάσεις να 

ακολουθήσουν τις οδηγίες πρόληψης της ONJ:

1. να αποφεύγουν τις επεμβατικές οδοντιατρικές διαδικασίες

2. να τηρούν καλή στοματική υγιεινή

3. να ζητούν οδοντική φροντίδα συντήρησης κάθε έξι (6) μήνες

Η οδοντιατρική εξέταση κάθε 6 μήνες θα καταγράφεται στα CRF των ασθενών.

5. Π λη θυσμ ός

Έως 250 ασθενείς με τεκμηριωμένη μετάσταση στα οστά από πρωτοπαθή καρκίνο 
του προστάτη, οι οποίοι είναι κατάλληλοι και έχουν ήδη λάβει θεραπεία με 10 
εγχύσεις ζολεδρονικού οξέως κατά το τελευταίο έτος και οι οποίοι δεν έχουν 
εμφανίσει σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια. Για τον υπολογισμό του μεγέθους του 
δείγματος της μελέτης χρησιμοποιήθηκαν στοιχεία από τον Π.Ο.Υ. (27), λόγω 
ελλείψεως επίσημων στοιχείων στην Ελλάδα και το εργαλείο υπολογισμού Open Epi 

calculator (28). Ο υπολογισμός στηρίχθηκε στην επίπτωση, που είναι 3244 νέοι 
ασθενείς κάθε χρόνο, και το διάστημα εμπιστοσύνης ορίστηκε στο 95%. Διακόσιοι 
πενήντα ασθενείς είναι ο μέγιστος αριθμός που θα συμπεριληφθεί σε αυτήν τη 
μελέτη. Όλοι οι ασθενείς που θα ενταχθούν στη μελέτη θα λάβουν θεραπεία 
σύμφωνα με τις εγκεκριμένες ενδείξεις του ζολεδρονικού οξέως και σύμφωνα με τις 

διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες (21).
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5.1 Κριτήρια ένταξης

1. Άνδρες ασθενείς, άνω των 18 ετών, με τεκμηριωμένη μετάσταση στα οστά που 
προέρχεται από πρωτοπαθή καρκινώματα στον προστάτη, οι οποίοι λαμβάνουν 
θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ για την πρόληψη συμβαμάτων που σχετίζονται με το 
σκελετό.
2. Ασθενείς οι οποίοι έχουν ήδη λάβει 10 εγχύσεις ζολεδρονικό οξύ στη διάρκεια των 
τελευταίων 12 μηνών και πριν την ένταξη στη μελέτη.

3. Γραπτή συγκατάθεση κατόπιν ενημέρωσης από τον ασθενή.

5.2 Κριτήρια αποκλεισμού

1. Ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια (κάθαρση κρεατινίνης < 60 ml/min).

2. Ασθενείς οι οποίοι έχουν ήδη αναπτύξει ONJ ή άλλες σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες λόγω της θεραπείας με ζολεδρονικό οξύ (π.χ. υπασβεστιαιμία).

3. Ασθενείς που έχουν λάβει λιγότερες από 10 εγχύσεις ζολεδρονικού οξέος.

4. Ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία με άλλα διφωσφονικά οποιαδήποτε χρονική 

στιγμή πριν την έναρξη της θεραπείας με ζολεδρονικό οξύ.

5. Ασθενείς που έχουν λάβει 10 εγχύσεις με ζολεδρονικό οξύ, αλλά όχι στη διάρκεια 

των τελευταίων 12 μηνών πριν την ένταξη.

6. Θ ερ α π εία

6.1 Φάρμακο που δ ιατίθεται στο εμπόριο

Το ζολεδρονικό οξύ διατίθεται στο εμπόριο και συνοδεύεται από εγκεκριμένες 

συνταγογραφικές πληροφορίες, στις οποίες μπορούν να ανατρέχουν οι ιατροί -  

ερευνητές καθόλη τη διάρκεια της μελέτης παρατήρησης.
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6.1.1 Γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες

Πίνακας 1

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες κατατάσσονται κατά σειρά συχνότητας, με τη 
συχνότερη να αναφέρεται πρώτα, βάσει της ακόλουθης σύμβασης: πολύ συχνή 
(>1/10), συχνή (>1/100, <1/10), όχι συχνή (>1/1.000, <1/100), σπάνια (>1/10.000, 
<1/1.000), πολύ σπάνια (<1/10.000), συμπεριλαμβανομένων των μεμονωμένων 
αναφορών.

Διαταραχές αιμοποιητικού και λεμφικού συστήματος
Συχνή Αναιμία

Όχι συχνή Θρομβοκυτταροπενία, λευκοπενία
Σπάνια Πανκυτταροπενία

Διαταραχές του νευρικού συστήματος
Συχνή Κεφαλαλγία

Όχι συχνή Ζάλη, παραισθησία, διαταραχές της γεύσης, υπαισθησία, 
υπεραισθησία, τρόμος

Ψυχιατρικές διαταραχές
Όχι συχνή Άγχος, διαταραχές του ύπνου

Σπάνια Σύγχυση
Οφθαλμικές διαταραχές

Συχνή Επιπεφυκίτιδα
Όχι συχνή Θαμπή όραση

Πολύ σπάνια Ραγοειδίτιδα, επισκληρίτιδα
Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος

Συχνή Ναυτία, έμετος, ανορεξία
Όχι συχνή Διάρροια, δυσκοιλιότητα, κοιλιακό άλγος, δυσπεψία, 

στοματίτιδα, ξηροστομία
Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου

Όχι συχνή Δύσπνοια, βήχας
Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Όχι συχνή: Κνησμός, εξάνθημα (συμπεριλαμβανομένου του 
ερυθηματώδους και κηλιδώδους εξανθήματος), αυξημένη 
εφίδρωση

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού
Συχνή: Οστικό άλγος, μυαλγία, αρθραλγία, γενικευμένο άλγος

Όχι συχνή: Μυϊκές κράμπες
Καρδιαγγειακές διαταραχές

Όχι συχνή: Υπέρταση, υπόταση
Σπάνια: Βραδυκαρδία

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών
Συχνή: Νεφρική ανεπάρκεια

Όχι συχνή: Οξεία νεφρική ανεπάρκεια, αιματουρία, πρωτεϊνουρία
Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος

Όχι συχνή: Αντίδραση υπερευαισθησίας
Πολύ σπάνια: Αγγειονευρωτικό οίδημα

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης
Συχνή: Πυρετός, γριππώδες σύνδρομο, συμπεριλαμβανομένων 

των εξής: κόπωση, ρίγη, αίσθημα κακουχίας και έξαψη)
Όχι συχνή: Εξασθένηση, περιφερικό οίδημα, αντιδράσεις, στο σημείο
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Παθολογικές εργαστηριακές τιμές

της ένεσης (όπως άλγος, ερεθισμός, οίδημα, σκλήρυνση), 
στηθάγχη, αύξηση βάρους)

Πολύ συχνή: Υποφωσφαταιμία
Συχνή: Αύξηση κρεατινίνης αίματος και κρεατινίνης ορού, 

υπασβεσταιμία
Όχι συχνή: Υπομαγνησιαιμία, υποκαλιαιμία

Σπάνια: Υπερκαλιαιμία, υπερνατριαιμία

Εμπειρία μετά την κυκλοφορία του προϊόντος

Στη διάρκεια της χρήσης του μετά την έγκρισή του έχουν αναφερθεί 

περιστατικά οστεονέκρωσης (κυρίως στις γνάθους) και σε πολύ σπάνιες 

περιπτώσεις, υπόταση που οδηγεί σε συγκοπτικό επεισόδιο ή κατάρριψη του 

κυκλοφορικού, ιδίως σε ασθενείς με υποκείμενους παράγοντες κινδύνου, κολπική 

μαρμαρυγή, υπνηλία, βρογχοσυστολή, αναφυλακτική αντίδραση/καταπληξία και 

κνίδωση. Επειδή αυτές οι αναφορές προέρχονται από πληθυσμό αβέβαιου 

μεγέθους και υπόκεινται σε παράγοντες σύγχυσης, είναι δύσκολο να αξιολογηθεί 

η αιτιολογική σχέση και να εκτιμηθεί η επίπτωση των συμβαμάτων.

6.1.2 Ειδικές προειδοποιήσεις και ειδικές προφυλάξεις κατά τη χρήση

Γενικές

Οι ασθενείς πρέπει να αξιολογηθούν πριν τη χορήγηση του ζολεδρονικού οξέος 

προκειμένου να εξασφαλιστεί ότι είναι κατάλληλα ενυδατωμένοι. Η υπερβολική 

ενυδάτωση πρέπει να αποφεύγεται στους ασθενείς με κίνδυνο καρδιακής 

ανεπάρκειας. Οι κλασικές μεταβολικές παράμετροι που σχετίζονται με 

υπερασβεστιαιμία, όπως τα επίπεδα ασβεστίου, φωσφορικού και μαγνησίου στον 

ορό, πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά μετά την έναρξη της θεραπείας με 

ζολεδρονικό οξύ. Αν παρατηρηθεί υπασβεστιαιμία, υποφωσφαταιμία ή 

υπομαγνησιαιμία, μπορεί να απαιτηθεί βραχυχρόνια θεραπεία με συμπληρώματα. Οι 

ασθενείς με μη αντιμετωπισμένη υπερασβεστιαιμία γενικά έχουν κάποιο βαθμό 

νεφρικής ανεπάρκειας και επομένως προτείνεται προσεκτική παρακολούθηση της 

νεφρικής λειτουργίας.

Νεφρική ανεπάρκεια
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Οι ασθενείς με TIH και με ενδείξεις επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας θα 

πρέπει να αξιολογούνται κατάλληλα και να ελέγχεται αν το πιθανό όφελος της 

θεραπείας με ζολεδρονικό οξύ είναι μεγαλύτερο από τον πιθανό κίνδυνο.

Όπως και με άλλα διφωσφονικά, το ζολεδρονικό οξύ έχει σχετιστεί με αναφορές για 

νεφρική δυσλειτουργία.

Ηπατική ανεπάρκεια

Καθώς υπάρχουν περιορισμένα μόνο κλινικά δεδομένα σε ασθενείς με σοβαρή 

ηπατική ανεπάρκεια, δεν μπορούν να δοθούν ειδικές συστάσεις γι’ αυτόν τον 

πληθυσμό ασθενών.

Οστεονέκρωση της γνάθου

Σε ασθενείς με καρκίνο, που λαμβάνουν θεραπεία με διφωσφονικά, 

συμπεριλαμβανομένου του ζολεδρονικού οξέος, έχει αναφερθεί οστεονέκρωση της 

γνάθου. Πολλοί από αυτούς τους ασθενείς λάμβαναν επίσης χημειοθεραπεία και 

κορτικοστεροειδή. Η πλειοψηφία των αναφερθέντων περιστατικών σχετίστηκαν με 

οδοντιατρικές διαδικασίες, όπως εξαγωγή οδόντος. Πολλοί ασθενείς είχαν σημεία 

τοπικής λοίμωξης, συμπεριλαμβανομένης της οστεομυελίτιδας. Πριν τη θεραπεία με 

διφωσφονικά σε ασθενείς με συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου (π.χ. καρκίνο, 

χημειοθεραπεία, κορτικοστεροειδή, κακή στοματική υγιεινή) θα πρέπει να γίνεται 

οδοντιατρική εξέταση με κατάλληλη οδοντιατρική φροντίδα.

Στη διάρκεια της θεραπείας, οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αποφύγουν τις 

επεμβατικές οδοντιατρικές διαδικασίες, αν είναι δυνατό.

Μυοσκελετικό άλγος

Σπάνια έχει αναφερθεί σοβαρό και περιστασιακά εξουθενωτικό άλγος στα οστά, 

τις αρθρώσεις και/ή τους μυς σε ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά 

συμπεριλαμβανομένου και του ζολεδρονικού οξέος. Ο χρόνος για την έναρξη των 

συμπτωμάτων ποικίλλει.
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6.1.3 Χορήγηση

Στη χώρα μας, το ζολεδρονικό οξύ διατίθεται στο εμπόριο σε μορφή σκόνης των 4 
mg διαλύτη για διάλυμα προς έγχυση.

6.2 Αρίθμηση τω ν ασθενώ ν

Κάθε ασθενής στη μελέτη παρατήρησης θα ταυτοποιείται με ένα μοναδικό 4ψήφιο 

αριθμό ασθενούς, ο οποίος είναι συνδυασμός του 2ψήφιου αριθμού κέντρου και του 

2ψήφιου αριθμού ατόμου. Ο αριθμός κέντρου δίνεται από το σχεδιαστή του 

πρωτοκόλλου στο ερευνητικό κέντρο. Στο CRF, θα εμφανίζονται επίσης τα αρχικά 

του ασθενούς. Μετά την υπογραφή του εντύπου συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρωσης, 

ο ασθενής θα λαμβάνει το μοναδικό αριθμό ασθενούς.

6.3 Θεραπεία ασθενώ ν

Το ζολεδρονικό οξύ πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο από κλινικούς γιατρούς με 
εμπειρία στη χορήγηση ενδοφλέβιων διφωσφονικών. Στην παρούσα μελέτη, οι 
ασθενείς θα λαμβάνουν θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ ενδοφλεβίως έως τον μέγιστο 
αριθμό εγχύσεων 14 εγχύσεις ή έως παρακολούθηση 12 μηνών, όποιο από τα δύο 
επέλθει πρώτα. Είκοσι οκτώ ημέρες μετά την τελευταία έγχυση, θα πραγματοποιηθεί 
μια τελική επίσκεψη για αξιολόγηση της ασφάλειας. Σε κάθε επίσκεψη θα 
πραγματοποιούνται αξιολογήσεις της ασφάλειας, σύμφωνα με τη συνήθη πρακτική. 
Δεν θα πραγματοποιηθούν επιπλέον αξιολογήσεις αποκλειστικά για τους σκοπούς 
αυτής της μελέτης.

6.3.1 Χορήγηση του φαρμάκου

Η χορήγηση του ζολεδρονικού οξέος θα γίνεται κατά την κρίση του ερευνητή και 

βάσει των πληροφοριών που παρέχονται στις συνταγογραφικές πληροφορίες του 

φαρμάκου. Η εγκεκριμένη δόση του ζολεδρονικού οξέος είναι 4 mg, διαλυμένα 

σε 100 ml ορού, χορηγούμενη ενδοφλεβίως επί τουλάχιστον 15 λεπτά, κάθε τρεις
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έως τέσσερις εβδομάδες. Η δόση προσαρμόζεται σε ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες χορήγησης του φαρμάκου.

6.3.3 Άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα

Η συγχορηγούμενη θεραπεία θα καταγράφεται στο CRF. Σύμφωνα με τις 

συνταγογραφικές πληροφορίες του ζολεδρονικού οξέος συνιστάται να μη χορηγείται 

οποιοδήποτε άλλο φάρμακο που επηρεάζει τον μεταβολισμό του ασβεστίου ή των 

οστών, διότι κάτι τέτοιο μπορεί να επηρεάσει την ασφάλεια του φαρμάκου. 

Συνιστάται, οι ασθενείς να λαμβάνουν από του στόματος συμπλήρωμα ασβεστίου 

500 mg και πολυβιταμινούχο σκεύασμα που περιέχει 400 IU βιταμίνης D 

καθημερινά. Αυτή η σύσταση βασίζεται στο γεγονός ότι οι ασθενείς αυτοί έχουν 

αυξημένη απορρόφηση οστού και, επομένως, μια κατάσταση "πεινασμένων οστών" 

παρόμοια με αυτήν της σοβαρής οστεοπόρωσης (29).

6.3.4 Διακοπή του φαρμάκου της μελέτης

Σκοπός αυτής της μελέτης παρατήρησης είναι να συλλεχθούν δεδομένα ασφάλειας 
από την κλινική χρήση του ζολεδρονικού οξέος. Για τους ασθενείς που διακόπτουν τη 
θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ εξαιτίας ΑΕ, η συλλογή δεδομένων θα συνεχίζεται έως 
την αποδρομή της ΑΕ. Όλες οι παρεκκλίσεις από την κανονική φαρμακοθεραπεία, 
καθώς και η προσωρινή ή μόνιμη διακοπή της θεραπείας, θα καταγράφονται στο 
CRF. Όλα τα δεδομένα που προκύπτουν έως τη διακοπή της συμμετοχής στη μελέτη 
θα αναλύονται και τα αίτια της διακοπής θα καταγράφονται. Όλοι οι ασθενείς που 
παρακολουθούνται στη μελέτη και οι οποίοι θα έχουν λάβει τουλάχιστον μία έγχυση 
ζολεδρονικό οξύ θα συμπεριληφθούν στην κύρια ανάλυση.
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6.3.5 Πρόωρη απόσυρση ασθενούς

Οι ασθενείς μπορούν να αποσυρθούν αυτοβούλως από τη μελέτη ή να αποσυρθούν 

από τον ερευνητή βάσει της κρίσης του ερευνητή, οποιαδήποτε στιγμή. Αν ο ασθενής 

αποσυρθεί ή αν δεν προσέλθει στις επισκέψεις, ο ερευνητής θα πρέπει να καθορίσει 

και να καταγράψει την κύρια αιτία για την πρόωρη απόσυρση του ασθενούς από τη 

μελέτη παρατήρησης.

7. Χ ρ ο νο δ ιά γ ρ α μ μ α  ε π ισ κ έ ψ ε ω ν  κ α ι α ξ ιο λ ο γ ή σ ε ις

Στη μελέτη αυτή προβλέπεται ότι το ζολεδρονικό οξύ θα χορηγείται μία φορά 
κάθε τέσσερις εβδομάδες ή κάθε τρεις εβδομάδες αναλόγως με το συγχορηγούμενο 

ογκολογικό θεραπευτικό σχήμα, σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες και 
τις συνταγογραφικές πληροφορίες που ισχύουν στη χώρα. Δεδομένα θα συλλέγονται 
κάθε μήνα ή κατά την επίσκεψη του ασθενούς για θεραπεία. Όλες οι παρεκκλίσεις 

από τη θεραπεία θα καταγράφονται στο CRF. Στη διάρκεια της αρχικής επίσκεψης, 
θα καταγράφονται τα δημογραφικά χαρακτηριστικά του ασθενούς και το ιατρικό του 

ιστορικό. Στη διάρκεια όλων των επισκέψεων, θα καταγράφονται οι εξής παράμετροι 
στο CRF:

• Χορήγηση του φαρμάκου της μελέτης.

• Συγχορηγούμενες θεραπείες (αν υπάρχουν) και περιοδικότητα χορήγησης.

• Εργαστηριακά δεδομένα (αν πραγματοποιηθούν εργαστηριακές εξετάσεις).

• Ανεπιθύμητες ενέργειες (αν υπάρχουν).

7.1 Δ η μογραφ ικά/άλλα  χαρακτηριστικά  τω ν α σθενώ ν στην έναρξη

Θα συλλέγονται οι εξής πληροφορίες:

• Ηλικία, φυλή.

• Ιατρικό ιστορικό/ χαρακτηριστικά της νόσου.
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• Προηγούμενες 10 εγχύσεις της θεραπείας με ζολεδρονικό οξύ.

• Απουσία νεφρικής ανεπάρκειας.

• Απουσία ONJ.

7.2 Θεραπεία

Η δόση του ζολεδρονικού οξέος θα καταγράφεται από τον ερευνητή και/ή το 

προσωπικό της μελέτης -  θα περιλαμβάνεται η αρχική δόση του φαρμάκου, καθώς 

και οποιεσδήποτε αλλαγές στη δόση.

7.3 Ασφάλεια

Η αξιολόγηση της ασφάλειας περιλαμβάνει παρακολούθηση και καταγραφή 

όλων των ανεπιθύμητων ενεργειών (ΑΕ) και των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 

(ΣΑΕ), καθώς και έλεγχο και καταγραφή των ζωτικών παραμέτρων και των 

αποτελεσμάτων της εξέτασης των ασθενών στα πρωτότυπα έγγραφα και στο CRF σε 

τακτική βάση.

7.4. Π αρενέργειες

7.4.1 Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ως «ανεπιθύμητη ενέργεια» ορίζεται η εμφάνιση (ή επιδείνωση τυχόν 
προϋπάρχοντος) ανεπιθύμητου σημείου, συμπτώματος ή ιατρικής κατάστασης, που 
συμβαίνει μετά την έναρξη της μελέτης, ακόμη και αν το συμβάν θεωρείται ότι δεν 
σχετίζεται με το υπό μελέτη φάρμακο. Οι νόσοι που υπήρχαν πριν την έναρξη της 
μελέτης θα πρέπει να θεωρούνται ανεπιθύμητες ενέργειες μόνο αν η εξέλιξή τους 
επιδεινωθεί. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες, οι προηγούμενες και συνυπάρχουσες νόσοι 
που υπήρχαν πριν την έναρξη της θεραπείας με το φάρμακο που μελετάται πρέπει να 
καταγράφονται στις σελίδες που αφορούν τις προηγούμενες και συνυπάρχουσες 
νόσους στο CRF.
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Η εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών πρέπει να ανιχνεύεται με μη άμεσες ερωτήσεις 

στον ασθενή σε κάθε επίσκεψη στη διάρκεια της μελέτης παρατήρησης. Οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες μπορούν επίσης να ανιχνευθούν όταν αναφέρονται 

αυθόρμητα από τον ασθενή στη διάρκεια των επισκέψεων ή μεταξύ των επισκέψεων 

ή μέσω φυσικής εξέτασης, εργαστηριακού ελέγχου ή άλλων αξιολογήσεων. Τα 

παθολογικά αποτελέσματα των εργαστηριακών εξετάσεων ή άλλων πρόσθετων 

εξετάσεων είναι ανεπιθύμητες ενέργειες μόνο αν προκαλούν κλινικά συμπτώματα, αν 

ο γιατρός τα θεωρεί κλινικώς σημαντικά ή αν απαιτούν θεραπεία. Θα πρέπει να 

καταγράφονται στο CRF στη σελίδα για τις ανεπιθύμητες ενέργειες, με την ονομασία 

των συμπτωμάτων ή των διαγνώσεων που σχετίζονται με αυτές.

Θα πρέπει να καταγράφονται οι εξής πληροφορίες:

• Τύπος συμβάματος (πλήρης περιγραφή).

• Διάρκεια συμβάματος (ημερομηνία έναρξης και λήξης).

• Ένταση (ήπια, μέτρια, σοβαρή).

• Τύπος ενεργειών που έγιναν και αποτελέσματα της θεραπείας.

• Σχέση του συμβάματος με το φάρμακο που μελετάται (πιθανή/μη πιθανή).

Τα μέτρα που ελήφθησαν (π.χ. αναπροσαρμογή δόσης, διακοπή χορήγησης, 
κλπ).

Η σοβαρότητα της ΑΕ (ναι ή όχι).

Η παρακολούθηση των ανεπιθύμητων ενεργειών θα πρέπει να συνεχίζεται έως 
την αποδρομή τους.

7.4. 2 Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες

συ
Η σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια (ΣΑΕ) είναι ένα ανεπιθύμητο σύμπτωμα ή 

νόσος που πληροί ένα (ή περισσότερα) από τα παρακάτω κριτήρια:

1. Προκαλεί θάνατο ή είναι απειλητική για τη ζωή.

2. Απαιτεί εισαγωγή σε νοσοκομείο ή παράταση της τρέχουσας 
νοσοκομειακής νοσηλείας.
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3. Προκαλεί μόνιμη ή σημαντική αναπηρία/ανικανότητα.

4. Συνιστά συγγενή ανωμαλία/ διαμαρτία διάπλασης.

5. Είναι κλινικά σημαντική διότι μπορεί να θέτει σε κίνδυνο τον ασθενή και 
μπορεί να απαιτεί συντηρητική ή χειρουργική θεραπεία προκειμένου να 
προληφθούν οι εκβάσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω.

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες θα καταχωρούνται στο CRF. Αντίθετα, οι ΣΑΕ πρέπει να 
αναφέρονται ανεξάρτητα από την πιθανή αιτιολογική σχέση. Όλες οι πληροφορίες 
για τις ΣΑΕ συλλέγονται και καταγράφονται στο Έντυπο Αναφοράς Σοβαρών 
Ανεπιθύμητων Ενεργειών. Ο ερευνητής πρέπει να αξιολογήσει και να καταγράψει τη 
σχέση κάθε ΣΑΕ με το ζολεδρονικό οξύ, να συμπληρώσει το Έντυπο Αναφοράς ΣΑΕ 
στα αγγλικά και να στείλει το συμπληρωμένο, υπογεγραμμένο έντυπο μέσα σε 24 
ώρες στην εταιρεία που είναι υπεύθυνη για την κυκλοφορία του φαρμάκου.

7.4.3. Εργαστηριακές αξιολογήσεις

Όλα τα εργαστηριακά δεδομένα που αποκτώνται από τη συνήθη καθημερινή 

κλινική πρακτική θα καταγράφονται στο CRF. Ειδικότερα, στο βαθμό που το S- 

ασβέστιο και το διορθωμένο ως προς τη λευκωματίνη ασβέστιο παρακολουθούνται 

στη συνήθη πρακτική, οι παράμετροι αυτοί παρακολουθούνται για να ανιχνευθεί 

τυχόν εμφάνιση κλινικά σημαντικής υπασβεστιαιμίας. Σημαντικές εργαστηριακές 

παράμετροι παρακολούθησης αποτελούν επίσης η καταγραφή της ουρίας και της 

κρεατινίνης του ορού και η διακύμανση της αλκαλικής φωσφατάσης.

8. Έλεγχος και διαχείριση δεδομένων

8.1 Παρακολούθηση του ερευνητικού κέντρου

Ο ερευνητής πρέπει να τηρεί πρωτότυπα έγγραφα για κάθε ασθενή στη μελέτη 

παρατήρησης, στα οποία θα περιλαμβάνονται οι σημειώσεις του περιστατικού και
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των επισκέψεων (ιατρικά αρχεία νοσοκομείου ή κλινικής) που θα περιέχουν τα 

δημογραφικά στοιχεία και οι ιατρικές πληροφορίες, τα εργαστηριακά δεδομένα και 

τα αποτελέσματα οποιωνδήποτε άλλων εξετάσεων ή αξιολογήσεων. Όλες οι 

πληροφορίες που περιλαμβάνονται στα CRF θα πρέπει να μπορούν να βρεθούν σε 

αυτά τα πρωτότυπα έγγραφα στο αρχείο του ασθενούς. Ο ερευνητής πρέπει επίσης 

να φυλάσσει το πρωτότυπο έντυπο συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρωσης, 

υπογεγραμμένο από τον ασθενή (υπογεγραμμένο αντίγραφο δίδεται στον ασθενή).

Ο ερευνητής οφείλει να δίνει στον εκπρόσωπο της εταιρείας που χορηγεί το 

φάρμακο πρόσβαση σε όλα τα σχετικά πρωτότυπα έγγραφα, προκειμένου αυτός να 

επιβεβαιώσει ότι συμφωνούν με τις καταχωρήσεις στο CRF.

8.2 Συλλογή δεδομένων

Ο ερευνητής θα πρέπει να καταχωρεί τις πληροφορίες που απαιτούνται από το 

πρωτόκολλο στα Έντυπα Αναφοράς Περιστατικού, τα οποία τυπώνονται σε 

τριπλότυπο χαρτί χωρίς καρμπόν. Οι επιτηρητές πεδίου θα ελέγχουν την πληρότητα 

και την ακρίβεια των καταχωρήσεων στα Έντυπα Αναφοράς Περιστατικού και θα 

δίνουν οδηγίες στο προσωπικό του ερευνητικού κέντρου για τις απαραίτητες 

διορθώσεις ή προσθήκες. Τα Έντυπα Αναφοράς Περιστατικού προωθούνται στο 

κέντρο Υποδοχής Ιατρικών Εγγράφων του Οργανισμού Κλινικής Έρευνας (CRO) 

από τους επιτηρητές πεδίου ή από το ερευνητικό κέντρο, ενώ ένα αντίγραφο 

φυλάσσεται στο ερευνητικό κέντρο. Μόλις τα Έντυπα Αναφοράς Περιστατικού 

ληφθούν από τον CRO, η λήψη τους καταγράφεται, το πρωτότυπο τοποθετείται στα 

Κεντρικά Αρχεία και το αντίγραφο χωρίς καρμπόν προωθείται στο αρμόδιο 

προσωπικό διαχείρισης ιατρικών δεδομένων για επεξεργασία. Όλα τα Έντυπα 

Αναφοράς Περιστατικού που αποστέλλονται στον CRO από τα ερευνητικά κέντρα 

ελέγχονται κατά τη λήψη τους για τυχόν αναφορά σοβαρών ανεπιθύμητων 

ενεργειών
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9. Σ τ α τ ισ τ ικ ές  μ έθ ο δ ο ι κ α ι α νά λ υ σ η  δ εδ ο μ έ ν ω ν

Προγραμματίζεται να συνδυαστούν τα δεδομένα από τα ερευνητικά κέντρα που 

συμμετέχουν σε αυτό το πρωτόκολλο, έτσι ώστε να υπάρχει επαρκής αριθμός 

ασθενών για τη στατιστική ανάλυση.

Τα δεδομένα θα συνοψιστούν όσον αφορά τα δημογραφικά και αρχικά 

χαρακτηριστικά και τις παρακολουθήσεις και μετρήσεις που σχετίζονται με την 

ασφάλεια. Δεν θα χρησιμοποιηθεί αυστηρό πρόγραμμα επισκέψεων, προκειμένου να 

αντικατοπτρίζεται η φύση αυτής της μελέτης παρατήρησης. Η ανάλυση δεδομένων 

θα πραγματοποιηθεί με χρήση επιδημιολογικών στατιστικών μεθόδων. Θα ελεγχθεί 

αν η ασφάλεια, δηλ. η εμφάνιση παρενεργειών σοβαρών ή μη, και σκελετικών 

συμβαμάτων ( SRE) , συσχετίζεται με την ηλικία, τον αριθμό εγχύσεων που έχουν 

λάβει οι ασθενείς και την έκταση των μεταστάσεων. Τα δημογραφικά και αρχικά 

χαρακτηριστικά θα αναλυθούν περιγραφικά, με πίνακες συχνοτήτων (Ν, %). Ο 

χρόνος μέχρι την εμφάνιση παρενεργειών θα αναλυθεί με τη δοκιμασία Kaplan- 

Meier. Για την εξάρτηση του χρόνου εμφάνισης παρενεργειών από την ηλικία, τη 

θεραπεία και το στάδιο της νόσου θα χρησιμοποιηθεί το μοντέλο αναλογικών 

κινδύνων Cox. Η σχέση μεταξύ του είδους των παρενεργειών και της χορήγησης του 

φαρμάκου θα εξεταστούν με τη δοκιμασία x2. Προαιρετικά μπορεί να γίνει ενδιάμεση 

αξιολόγηση των δεδομένων όταν περίπου 50% των ασθενών θα έχουν ολοκληρώσει 

τη θεραπεία των έως και 14ων εγχύσεων, δεδομένου ότι για την αντίστοιχη 

επιδημιολογική μελέτη δεν απαιτείται κάτι τέτοιο.

10 . Θ εσμικό  Ε π ισ τη μ ο ν ικ ό  Σ υ μ β ού λιο  κ α ι/ή  Δ ιο ικ η τικ ό  
Σ υ μ β ού λιο  (SB /A B ) κ α ι Ε λλη νικ ός Ε θνικ ός Ο ρ γα νισ μ ό ς  
Φ α ρ μ ά κ ω ν (ΕΟΦ)

Πριν την πραγματοποίηση αυτής της μελέτης, το πρωτόκολλο και το προτεινόμενο 

έντυπο συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρωσης θα ελεγχθούν από το SB/AB του 

Ιδρύματος στο οποίο θα πραγματοποιηθεί η μελέτη και από τον ΕΟΦ.

27

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/07/2024 07:35:28 EEST - 18.191.36.213



Υπογεγραμμένες δηλώσεις, με αναγραφή της ημερομηνίας υπογραφής, των 

εγκρίσεων του SB/AB και του ΕΟΦ θα σταλούν στο σχεδιαστή πριν την έναρξη της 

μελέτης.

10.1 Έ ντυπο συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρω σης

Κάθε ασθενής πρέπει να ενημερώνεται ότι η συμμετοχή στη μελέτη είναι 

εθελοντική και ότι μπορεί να αποσυρθεί από τη μελέτη οποιαδήποτε στιγμή και ότι η 

απόσυρση της συγκατάθεσής του δεν θα επηρεάσει στη συνέχεια την ιατρική του 

θεραπεία ή τη σχέση του με τον θεράποντα ιατρό του.

Το κείμενο της συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρωσης θα δοθεί στον ασθενή γραπτώς 

και δεν θα περιέχει τεχνική ορολογία. Ο ασθενής θα πρέπει να διαβάσει και να 

εξετάσει τη δήλωση πριν την υπογράψει και αναγράψει την ημερομηνία υπογραφής 

και θα πρέπει να λάβει αντίγραφο του υπογεγραμμένου εντύπου. Κανένας ασθενής 

δεν επιτρέπεται να ενταχθεί στη μελέτη χωρίς προηγούμενη λήψη της συγκατάθεσής 

του.

Το έντυπο συγκατάθεσης κατόπιν ενημέρωσης είναι μέρος του πρωτοκόλλου και 

πρέπει να υποβάλλεται στο SB/AB και στον ΕΟΦ για έγκριση μαζί με το 

πρωτόκολλο.

10.2 Διακήρυξη του Ελσίνκι

Ο ερευνητής οφείλει να πραγματοποιήσει τη μελέτη σύμφωνα με τη Διακήρυξη του 

Ελσίνκι για τα ανθρώπινα δικαιώματα.
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