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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu
(Revolade®) wzgledem placebo oraz romiplostymu u dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy
wykazywali niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami), oraz u tych chorych, ktérzy majg

przeciwwskazania do wykonania tego zabiegu.

Metodyka analizy Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich badan
klinicznych (bez wzgledu na metodyke) odnalezionych wramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych, ktorych selekcja
dokonywana byta przez dwdéch analitykéw pracujgcych niezaleznie.

Charakterystyka Kryteria wlgczenia do analizy spetniato tacznie 16 badan. W 3 badaniach z randomizacjg
badan klinicznych (RCT) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo eltrombopagu w dawce 50-75 mg
wzgledem placebo przez 6-26 tygodni. W 3 prébach RCT poréwnywano romiplostym w
dawce 0,2-4 ug/kg z placebo przez 6-24 tygodni. Dodatkowo do analizy wigczono
10 badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej, z ktérych 2 dotyczyty eltrombopagu,
a 8 — romiplostymu. Nie odnaleziono badah umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
eltrombopagu z romiplostymem. Ro&znice metodyczne oraz niejednorodnos$¢ populacji
wigczonych badan uniemozliwity przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego
metoda ilosciowa.

Badania nierandomizowane wiaczone do analizy w wiekszosci charakteryzowaly sie

srednig wiarygodnoscia (od 4 do 7 na 9 mozliwych punktéw w skali oceny badan nRCT

przedstawionej w pracy Sutcliffe 2003), natomiast badania randomizowane $rednig

i wysokg wiarygodnoscig metodyczng (3 do 5 punktéw na 5 w skali Jadad).

Wyniki analizy Metaanaliza badan RCT wykazata, ze pacjenci leczeni eltrombopagiem (w postaci tabletek

skutecznosci

i bezpieczenstwa
eltrombopagu odpowiedz na leczenie (liczba ptytek 50—400 tys./mm3 co najmniej raz w trakcie badania)

niz chorzy z grupy placebo (RB = 3,48 Closy, [2,46; 4,93]; NNT =2 Clse [2; 3]).

W badaniach nRCT odpowiedz na leczenie stwierdzono u 86% pacjentow.

doustnych) w dawce 50-75 mg/d przez 6-26 tyg. istotnie statystycznie czesciej uzyskujg

Skumulowane wyniki badan RCT wskazujg, ze pacjenci leczeni eltrombopagiem w dawce
50-75 mg/d przez 6-26tyg. w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie rzadziej
doswiadczali krwawien ogétem (RR = 0,76 Clgsy, [0,58; 0,98]; NNT =7 Close, [5; 14]), jak
réwniez krwawien istotnych klinicznie (RR = 0,63 Clgse, [0,45; 0,89]; NNT = 6 [3; 24]). Nie
wykazano natomiast réznic pod wzgledem czestosci wystepowania krwawien ciezkich
i zagrazajacych zyciu (RR = 0,34 [0,08; 1,47]; RD =-0,04 [-0,11; 0,02]).

Metaanaliza badan RCT wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
eltrombopagiem a placebo odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych
(RR=1,06; Clgsy, [0,76; 1,47]; RD=0,03 Clgsy [-0,15; 0,21]), ciezkich dziatan

o 1
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Wyniki analizy
skutecznosci

i bezpieczenstwa
romiplostymu

Wyniki analizy
w warstwach

w zaleznosci od
przebytej
splenektomii

niepozadanych (RR = 1,30; Cles, [0,66; 2,56]; RD = 0,01 Clgse, [-0,03; 0,06]), jak réwniez
utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych (RR = 0,91; Clgsy [0,43; 1,95]; RD = -
0,01 Clgse, [-0,06; 0,05]). W badaniach nRCT dziatania niepozadane ogoétem (najczestsze
to: biegunka, bole gtowy, nudnosci) wystapity u 293 chorych (80%), natomiast ciezkie
dziatania niepozadane u 1 z 66 chorych (1,5%). Odnotowano réwniez 6 zgonéw (1,6%), z

ktérych zaden nie zostat zakwalifikowany jako majacy zwigzek z leczeniem.

Metaanaliza badan RCT wykazata, ze pacjenci leczeni romiplostymem (w postaci iniekcji
podskérnych) w dawce 1-3 pg/kg/tydz. przez 6-24 tyg. istotnie czesciej uzyskuja
odpowiedz na leczenie (trwalg lub przesciowq) niz chorzy z grupy placebo (RB = 8,33
Closy, [3,50; 19,93]; NNT =2 Clgsy [2; 2]). W badaniach nRCT odpowiedz na leczenie
stwierdzono u 87% pacjentow.

taczne wyniki 2 badan RCT wskazujg na istotng statystycznie redukcje krwawien
istotnych klinicznie w grupie romiplostymu wzgledem placebo (RR =0,45 Clgse
[0,24; 0,87]; NNT = 6 Clgsy [3; 45]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
odnosnie czestosci wystepowania krwawien ciezkich i zagrazajacych zyciu (RR = 0,59
Clgsy [0,19; 1,81]; RD = -0,05 Clgsy, [-0,17; 0,086]).

Skumulowane wyniki badan randomizowanych wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy romiplostymem a placebo odnosnie ryzyka dziatan niepozadanych
ogotem (RR = 1,08 Clgsy, [0,99; 1,18]), ciezkich dziatan niepozadanych (RR = 0,20 Clgse,
[0,04; 1,10]) oraz utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych (RR = 1,18 Clgse,
[0,18; 7,76]). W badaniach nRCT dziatania niepozadane ogétem (najczestsze to:
bezsennos¢, biegunka, bole gtowy) odnotowano u 88,66% pacjentéw, ciezkie dziatania
niepozadane u 14% pacjentéw, natomiast zdarzenia niepozadane bedace przyczynag
przerwania terapii wystapity u 4,9%. W badaniach nRCT zgony odnotowano u 4,72%
(29/614), a w badaniach RCT u 1 sposréd 83 chorych leczonych romiplostymem. Dwa

zgony zostaty zakwalifikowane jako majace zwigzek z leczeniem.

Eltrombopag vs placebo

W subpopulacji pacjentéw po przebytej splenektomii wykazano istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ eltrombopagu wzgledem placebo w odniesieniu do odpowiedzi
catkowitej (RB =4,22 [1,17; 15,20]) oraz odpowiedzi zdefiniowanej jako uzyskanie
poziomu ptytek krwi 50-400 tys./mm3 (RB =4,30 Clgs% [1,70; 10,90]). Analogiczne wyniki
wskazujace na przewage eltrombopagu, uzyskano w podgrupie pacjentéw z zachowang
$ledziong, zaréwno dla odpowiedzi catkowitej (RB = 4,75 [2,14; 10.54]), jak tez odpowiedzi
polegajacej na uzyskaniu liczby ptytek krwi w zakresie 50—400 tys./mm3 (RB = 4,52 Clgsg,
[1,96; 10,40]). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy eltrombopagiem
a placebo odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogdétem zaréwno
w populacji pacjentow po splenektomii (RR =0,99 [0,92; 1,06]), jak réwniez w grupie
chorych z zachowana sledziong (RR = 0,91 [0,77; 1,08]).

Romiplostym vs placebo

Romiplostym w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz catkowita na leczenie zaréwno w populacji po splenektomii
(RR =34,28 Clgsy, [2,20; 533,41]), jak roéwniez w podgrupie z zachowang $ledziong
(RR =6,15 Closy [2,14; 17,63]).
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Wyniki poréwnania
posredniego
eltrombopagu

z romiplostymem

Whioski

Dyskusja

Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio eltrombopag z romiplostymem,
dlatego rozwazono mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélng
grupe referencyjng metodg Buchera. W wyniku oceny homogenicznosci populacji
biorgcych udziat w badaniach dla eltrombopagu i romiplostymu, stwierdzono znaczne
roznice pod wzgledem odsetka pacjentow po splenektomii (ELT: 35% vs ROM: 50%),
odsetka pacjentéw w grupie placebo leczonych =3 terapiami ITP (ELT: 52% vs 60%),
odsetka pacjentéw w grupie placebo stosujacych dodatkowe terapie ITP (ELT: 50% vs
ROM: 61%), ryzyka krwawien istotnych klinicznie w grupie kontrolnej (ELT: 52% vs ROM:
34%) oraz prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie kontrolnej
(ELT: 28% vs ROM: 14%). Badania dotyczace eltrombopagu i romiplostymu réznity sie
réwniez sposobem zaprojektowania i przeprowadzenia, w tym w szczegolnosci definicjg
odpowiedzi na leczenie i czestotliwoscig oceny poziomu ptytek krwi. Wobec powyzszego

poréwnanie posrednie metodg Buchera uznane zostato za metodycznie nieuzasadnione.

W badaniach randomizowanych wykazano, ze zaréwno eltrombopag jak i romiplostym,
stosowane w zarejestrowanych dawkach, istotnie statystycznie zwiekszajg odsetek
pacjentdow uzyskujacych odpowiedZz na leczenie oraz redukujg ryzyko krwawien. Sita
interwencji obu lekéw w poréwnaniu z placebo jest duza, o czym Swiadczg niskie wartosci
NNT. Analiza w podgrupach potwierdzita, Zze eltrombopag i romiplostym skutecznie
zwiekszajq liczbe plytek krwi zaréwno u pacjentéw po przebytej splenektomii, jak rowniez
wsérdd chorych bez wezesniejszej splenektomii.

Nie wykazano natomiast réznic pomiedzy zadnym z lekéw a placebo odnosnie czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych, w tym rowniez ciezkich i bedacych przyczyna utraty
z badania. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze badania nie byly zaprojektowane do oceny
profilu bezpieczenstwa. Badania nRCT wskazuja, ze stosowanie eltrombopagu
i romiplostymu prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 80% chorych
poddanych terapii.

Ze wzgledu na réznice w definicjach punkiéw kohcowych oraz w charakterystykach
pacjentéw, nie przeprowadzono ilosciowego poréwnania posredniego eltrombopagu

z romiplostymem.

Analiza jakos$ciowa wskazuje, ze zaréwno eltrombopag jak i romiplostym sg lekami
o udowodnionej skutecznosci i zblizonej sile interwencji odnosnie uzyskania odpowiedzi
na leczenie oraz redukcji ryzyka istotnych klinicznie krwawien. Niektorzy autorzy oraz
instytucje na podstawie poréwnania posredniego sugeruja niewielkg przewage
romiplostymu nad eltrombopagiem pod wzgledem odsetka pacjentow uzyskujacych
odpowiedZ na leczenie, aczkolwiek z uwagi na istotne réznice w charakterystyce populacji
oraz definicjach punktéw koncowych wniosek ten wykracza poza aktualny stan wiedzy,
a zatem jest nieuprawniony. Poréwnujac oba preparaty nalezy zwrécic uwage, ze
dotychczas nie stwierdzono zadnych zgonéw zwigzanych z leczeniem
eltrombopagiem, podczas gdy wsréd chorych leczonych romiplostymem
odnotowano 2 przypadki Smiertelne, ktére miaty zwiagzek z otrzymywang terapig. W
badaniach obserwacyjnych zgony bez wzgledu na przyczyne wystapily u niespetna
5% chorych leczonych romiplostymem oraz u 1,6% chorych otrzymujacych

eltrombopag.
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1. WSTEP

1.1. Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci ibezpieczenstwa preparatu eltrombopag
u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (primary immune thrombocytopenia; ITP),
u ktorych splenektomia nie przyniosta efektu terapeutycznego, oraz utych chorych, ktérzy majg
przeciwwskazania do wykonania tego zabiegu. Przedmiotem analizy bylo réwniez poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu z romiplostymem - jedyng opcjg terapeutyczng

o udowodnionej skutecznosci w tym wskazaniu.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTM. [1] Uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych schematéw

zestawiono z wynikami dostepnych publikacji wtérnych (przegladow systematycznych i metaanaliz).

1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest chorobg autoimmunologiczna, ktéra charakteryzuje
sie zmniejszeniem liczby ptytek krwi (trombocytopenia) oraz wystepowaniem krwawiehh o réznym
nasileniu (réwniez powaznych, zagrazajacych zyciu). Spowodowana jest obecnoscig autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko ptytkom krwi, ktére przyspieszajg ich niszczenie. [2-4] Najnowsze
doniesienia wskazujg, ze przeciwciata mogg réwniez wptywaé na zahamowanie procesu
megakariopoezy oraz trombocytopoezy, czego skutkiem jest obnizenie wytwarzania ptytek krwi. [5]

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki).

Populacja: dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych
splenektomia nie przyniosta efektu terapeutycznego badz ktérzy majag,

przeciwwskazania do tego zabiegu
Interwencja: eltrombopag
Komparator: romiplostym
placebo
Wyniki: odpowiedzZ na leczenie
krwawienia
dziatania niepozadane ogotem
ciezkie dziatania niepozadane
utrata z badania z powodu dziatan niepozgdanych

zgony
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jakosc¢ zycia
Wyboru komparatorow dokonano na podstawie analizy problemu decyzyjnego bedacej cze$cig

projektu. [6]
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.

2.2,

2.3.

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi populacje docelowg do stosowania eltrombopagu stanowig
dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna, u ktérych splenektomia nie przyniosta

efektu terapeutycznego, lub ktérzy majg przeciwwskazania do wykonania tego zabiegu.

Definicja i klasyfikacja

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (idiopatyczna plamica matoptytkowa, immunologiczna
plamica matoptytkowa, choroba Werlhofa) jest chorobg autoimmunologiczng, w patogenezie ktorej
stwierdza sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi. [2] Przeciwciata rozpoznajg
antygeny btonowe oraz ptytkowe glikoproteiny (lIb/llla, Ib/IX, la/lla, Vi IV) i faczg sie z nimi, wywotujac
w konsekwencji niszczenie ptytek krwi i zmniejszenie ich liczby (trombocytopenia). [7] Ponadto
stwierdzono, ze obecnos¢ przeciwciat wptywa na zahamowanie procesu megakariopoezy oraz

trombocytopoezy, czego skutkiem jest zmniejszenie wytwarzania ptytek krwi [5]

Wsrod objawdw przedmiotowych u pacjentdéw z ITP stwierdza sie wystepowanie: wybroczyn
umiejscowionych na btonach sluzowych oraz na konczynach, krwawienia o réznym stopniu nasilenia

(z nosa, dzigset, przedtuzajgce sie krwawienia miesieczne u kobiet). [8]

W zalezno$ci od czasu trwania choroby wyrdznia sie nastepujace fazy ITP:
e nowo rozpoznana ITP — czas trwania do 3 mies. od diagnozy,
e przetrwata ITP — trwajgca od 3 do 12 mies. u pacjentdw, ktérzy nie osiggneli spontanicznej
reemisji lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie,

o przewlekia ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [9, 10]

Rozpoznanie

Rozpoznanie matoptytkowosci immunologicznej opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu
obnizenia liczby ptytek krwi do wartosci ponizej 100 tys./mm3 (przy wartosci prawidtowej 150—
450 tys./mm3) [2, 9, 10] i wykluczeniu takich jej przyczyn jak: biataczka, mielodysplazja, zanik szpiku
kostnego, niedokrwistos¢ aplastyczna lub dziatania niepozadane lekéw oraz nastepstwa innych
schorzen. Nalezy podkresli¢, ze pojedynczy wynik badania laboratoryjnego badz objawy kliniczne nie

moga by¢ podstawg do rozpoznania ITP.
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2.4,

Rozpoznanie ITP powinno by¢ potwierdzone przez wywiad, badanie fizykalne oraz laboratoryjne
i diagnostyke specjalistyczng. Jesli istniejg podejrzenia o wystepowaniu innych przyczyn

matoptytkowosci wykonuje sie takze biopsje aspiracyjng szpiku.

Epidemiologia

ITP jest jedng z rzadziej wystepujgcych choréb autoimmunologicznych, a dane dotyczace
zachorowalnosci i czestosci wystepowania tej choroby sa rzadkie. Brak jednorodnych danych na
temat epidemiologii ITP w populacji ogoinej. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w populacji dorostych

oscyluje w szerokich granicach, w zaleznosci od badania.

Pierwsze retrospektywne badanie przeprowadzone zostato w Danii w latach 1979-1999. Obejmowato
ono 370 tys. oséb w wieku powyzej 15 lat. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w tej populacji wynosita
2,64/100 tys., wzrastata z wiekiem (powyzej 60 r.z. przekraczata 4,5/100 tys.) i byla nieznacznie

wyzsza u kobiet, przy czym w populaciji powyzej 60 r.z. réznice zalezne od pici zanikaty. [11]

Drugie, prospektywne badanie epidemiologiczne objeto 3 min dorostych mieszkancéw poétnocnej
Anglii, gdzie roczng zachorowalno$¢ na ITP okreslono na 1,6/100 tys. oséb. Nie stwierdzono réznic
zaleznych od pici, z wyjatkiem grupy os6b w wieku 45-59 lat, cechujacej sie wiekszg
zachorowalnoécig u kobiet. [8] Srednia wieku chorych w momencie rozpoznania w obu badaniach

wynosita 56 lat.

Czestos¢ wystepowania ITP w USA u dzieci i oséb dorostych tagcznie oceniono w 2002 r. na podstawie
danych ubezpieczeniowych w stanie Maryland na 9,5/100 tys. Zauwazono wzrost chorobowosci
zalezny od wieku — w populacji w wieku ponizej 34. roku zycia utrzymywata sie na poziomie <10/100
tys., pomiedzy 35. a 54. rokiem zycia na poziomie 11/100 tys., natomiast w populacji w wieku 55-64
lat chorowato 16 os6b na 100 tys.; we wszystkich grupach wiekowych grupe przewazajaca stanowity
kobiety. W catej grupie, obejmujacej 454 chorych, stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 1,9:1,

hospitalizowano 20% chorych, a splenektomie wykonano u 8 pacjentéw w wieku 18-62 lat. [12]

Dane na temat epidemiologii i sposobow leczenia ITP w Polsce sg ograniczone. Pochodzg z badania
ankietowego PLATE, ktdérego celem byla m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia
zaawansowania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Polsce. Badanie przeprowadzono
w 41 osrodkach, do ktérych w okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r. zgtosito sie 1331
pacjentéw. Na tej podstawie oszacowano, ze roczny wskaznik zapadalnosci na ITP w Polsce wynosi
3,5/100 tys., a zatem jest zblizony do wynikow uzyskanych w populacji dunskiej oraz 2-krotnie wyzszy

niz w badaniu przeprowadzonym w Anglii. [13]
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2.5.

2.6.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng wystgpienia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest niszczenie ptytek krwi oraz
zahamowanie ich wytwarzania, bedace nastepstwem reakcji immunologicznej. Przeciwciata inicjujgce
reakcje niszczenia ptytek krwi nalezg najczesciej do klasy IgG, zdecydowanie rzadziej do klasy IgA
i IgM. [2] Wykazano, ze klasa przeciwciat moze mie¢ wplyw na przebieg kliniczny choroby. U chorych
z przeciwciatami klasy IgM objawy sg zazwyczaj ciezsze, a reakcja na leczenie gorsza. [14]
U pacjentéw ze stwierdzong matoptytkowoscig immunoglobuliny sa najczesciej zwigzane z btong

komorkowag plytek krwi, cho¢ u 58% pacjentéw mozna je oznaczy¢ réwniez w surowicy krwi. [15]

W poczatkowej fazie trwania choroby miejscem syntezy przeciwciat jest sledziona, a po kilku
tygodniach réowniez szpik. [16] Jak dotad nie ustalono czynnikdéw mogacych stymulowaé powstawanie
przeciwciat. Wéréd rozwazanych przyczyn wymienia sie molekularng mimikre, bedacg nastepstwem
infekcji wirusowych (HIV, HCV, VZV, HP) [17] oraz zakazenia Helicobacter pylori. [2, 17] Przeciwciata
powstajace po infekcjach wirusowych reagujg krzyzowo z glikoproteinami GPIIb/llla. [2, 14, 17]
Alternatywnym procesem prowadzacym do niszczenia plytek krwi moze by¢ aktywacja ukiadu

dopetniacza (sktadowa C3). [14]

Trombocyty optaszczone przeciwciatami indukujg proces fagocytozy receptorowej odbywajacy sie
przy udziale makrofagéw w $ledzionie. Przebieg kliniczny choroby uzalezniony jest od takich
czynnikéw jak: stezenie przeciwciat, stopien aktywacji receptoréw dla fragmentu Fc immunoglobulin
obecnych na komérkach makrofagéw, nasilenie procesu trombocytopoezy, wpltyw na megakariocyty.
(2]

Rokowanie

Naturalny przebieg choroby u pacjentow dorostych jest zmienny, nieprzewidywalny i zwykle
powazniejszy niz u dzieci. [16] Znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje —
spontaniczna poprawa wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. [8, 18] Badania wskazujg
jednak, ze choé gtéwng przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to smiertelnos¢ z tego powodu nie
przekracza 1%, oraz ze choroba w wiekszosci przypadkéw nie ma gwattownego przebiegu
i zazwyczaj nie zagraza zyciu chorych. [19] U pacjentow dorostych ITP ma charakter przewlekty,
z okresami remisji oraz zaostrzen. Nasilenie objawow jest zmienne i waha sie od tagodnych —
przyjmujacych postaé niewielkich rozmiaréw zasinieh skornych i krwawien z dzigset, do zagrazajacych

zyciu krwotokéw do centralnego uktadu nerwowego oraz ukfadu pokarmowego. [17]

Powyzsza charakterystyka nie dotyczy jednakze pacjentéw z ITP oporng na leczenie, tj. tych,
u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania terapii | (GKS, immunoglobuliny) i Il linii
(splenektomia). [20] Pacjenci ci majg znaczaco zwiekszone ryzyko zgonu, zwykle na skutek ciezkich

krwawien, lecz rowniez na skutek powiktan zwigzanych z leczeniem (sepsa). [19, 21] Wykazano, ze
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2.7.

u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ryzyko zgonu jest 1,5 razy wyzsze niz w populacji ogdlnej
(Clgsy, [1,1; 2,2]), natomiast w przypadku chorych, ktérzy 2 lata po postawieniu diagnozy w dalszym

ciagu maja bardzo niska liczbe ptytek (<30 tys./mm?®), ryzyko to wzrasta do 4,2 (Clesy, [1,7-10,0]). [21]

Przebieg choroby oraz odpowiedz na leczenie zalezg od wielu czynnikédw, m. in. od aktywnosci
receptora dla fragmentu Fc immunoglobulin w obrebie makrofagéw, stezenia przeciwciat
przeciwptytkowych oraz od rodzaju tych przeciwciat. Okreslenie rodzaju przeciwciat ma znaczenie
kliniczne. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko GP Ib/IX, ktére nalezg najczesciej do klasy IgM, majg
ciezsze objawy skazy i znacznie gorzej reagujg na leczenie niz pacjenci, u ktérych przewazajg

immunoglobuliny 19G. [22]

Strategia leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Podstawowym  sposobem leczenia pacjentbw ze $Swiezo zdiagnozowang |ITP jest
kortykosteroidoterapia. Kortykosteroidy podawane sg az do podniesienia liczby ptytek (lub do
rezygnacji z terapii), nastepnie dawka leku jest zmniejszana stopniowo, gdyz nagte jej odstawienie
mogtoby doprowadzi¢ do niewydolno$ci kory nadnerczy. Terapie kortykosteroidami uznaje sie za
nieskuteczng, jesli zatozony efekt terapeutyczny nie nastgpi w ciggu 4—6 tygodni. [23] Skutecznosc
jest rozumiana jako osiggniecie bezpiecznego poziomu liczby ptytek i utrzymanie go po odstawieniu
lekéw. Przeciwwskazania do podawania kortykosteroidow sg bardzo rzadkie, nie przekraczajg 5%
chorych wymagajacych tej formy leczenia. Obejmuja np. pacjentdw z obcigzeniami gastrologicznymi

(w niektorych sytuacjach mozliwe jest wtedy dozylne podawanie lekéw). [23]

W sytuacji, gdy terapia kortykosteroidami jest nieskuteczna lub Zle tolerowana, nalezy rozwazy¢
usuniecie sledziony (splenektomia). Zabieg ten, stanowiacy terapie Il linii, zalecany jest u wszystkich
dorostych pacjentéw opornych na kortykosteroidoterapie, ktérzy nie maja przeciwwskazan do tej formy
leczenia. [24, 25] Wedtug opinii eksperta klinicznego przeciwwskazania do splenektomii stwierdza sie
u 10% pacjentow z ITP. Obejmujg one zaawansowany wiek, a takze zaburzenia odpornosci. Brak
zgody pacjenta moze by¢ réwniez traktowany jako przeciwwskazanie. [16, 23] Splenektomia wigze sie
z ryzykiem powikfan pooperacyjnych, jak rowniez z ryzykiem zwigzanym ze znieczuleniem [23]. Jej

skutecznosé ocenia sie na 60—80%. [20, 25]

W razie niepowodzenia splenektomii (brak podniesienia liczby ptytek krwi) pierwsza rozwazang linig
leczenia sa niskie dawki kortykosteroidow, podawane w trybie cigglym. Przewlekta
kortyksteroidoterapia zwigzana jest jednak z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.
W przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci tej formy leczenia rozwaza sie zastosowanie m.in.
skojarzonej chemioterapii, mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu, azatiopryny, cyklosporyny i innych.
[23] Nalezy podkresli¢, ze zaden z tych preparatow nie ma udowodnionej skutecznosci w ITP, a

wiekszos¢ z nich nie ma réwniez rejestracji w tym wskazaniu.
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Od niedawna nowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie agonistéw receptora dla trombopoetyny,
wprowadzonych do terapii przewlektej i opornej na leczenia ITP. Wsrdd nich pozytywne rezultaty
badan uzyskano dla romiplostymu i eltrombopagu. [26, 27] Oba zostaty zarejestrowane w terapii
pacjentdow z przewlekla ITP, u pacjentdbw po zabiegu splenektomii (badz posiadajacych
przeciwwskazania do jej wykonania). Romiplostym uzyskat pozytywng rekomendacje AOTM odnosnie
finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego i w momencie jego uruchomienia
stanie sie jedyng realng opcjg leczenia pacjentdow z ITP nieodpowiadajgcg na splenektomie (lub

Z przeciwskazaniami do nigj). [28]
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3.

3.1.

INTERWENCJE

Eltrombopag (Revolade)

Grupa farmakoterapeutyczna
ATC: B02BX05

Rejestracja

Na terenie Standéw Zjednoczonych eltrombopag zostat zarejestrowany przez FDA 20 listopada
2008 r. [29] Firma GlaxoSmithKline w grudniu 2008 roku ztozyta wniosek o rejestracje leku na terenie
Unii Europejskiej. Dnia 11 marca 2010 eltrombopag otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

na terenie Unii Europejskiej. [30]

Mechanizm dziatania

Trombopoetyna jest gtdbwna cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na
przezbtonowg domene ludzkiego receptora dla trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne,
lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogennag trombopoetyne, prowadzac do
proliferacji i roznicowania megakariocytow z komérek progenitorowych w szpiku kostnym. [31]

Wskazania do stosowania

W USA eltrombopag zarejestrowany jest do stosowania w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg
ITP, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie pomimo zastosowania glikokortykosteroidéw,
immunoglobulin oraz zabiegu splenektomii. Eltrombopag powinien byé stosowany u pacjentéw
z wysokim ryzykiem krwawienia w celu uzyskania wzrostu liczby ptytek. Nie zaleca sie podawania leku

w celu normalizacji liczby ptytek. [32]

W Europie produkt leczniczy Revolade wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw
z pierwotng matoptytkowoscg immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych

pacjentow, u ktorych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana. [31, 33]
Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie eltrombopagiem powinno byé prowadzone pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
w zakresie hematologii. [31]
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Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi, ale

utrzymanie ich liczby powyzej poziomu ryzyka krwotocznego (>50 tys./ul). [31]

Doro$li

Lek podawany doustnie. Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe.
W przypadku pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy
rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki
75 mg na dobe. [31]

U wiekszosci pacjentéw mierzalne zwiekszenie liczby ptytek krwi uzyskuje sie po 1-2 tygodniach
leczenia. [31] Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwaé, jesli po 4 tygodniach stosowania
maksymalnej dawki leku liczba ptytek krwi nie osiagnie wartosci 250 tys./uL lub wzro$nie >400 tys./uL,

a takze w przypadku znaczacych zaburzen funkcji watroby. [32]

Dziatania niepozadane

Do najpowazniejszych zdarzen niepozadanych potencjalnie zwigzanych z terapig eltrombopagiem
nalezg: zaburzenia watroby i drég zotciowych, wzrost produkcji retikuliny oraz zwidknienie szpiku
kostnego, nasilenie matoptytkowosci po odstawieniu leku, prowadzace do zagrazajacych Zzyciu
krwawien, zakrzepica zylna i zatorowos$¢ ptucna oraz rozwdj i progresja nowotworéw ztosliwych uktadu

krwiotwérczego oraz zespotu mielodysplastycznego. [31]

Wzrost produkgcji retikuliny nalezy ttumaczyé zwiekszong aktywnoscig komérek megakariotycznych.
Odktadanie sie retikuliny moze prowadzi¢ do zwtdknienia szpiku i zaburzen jego funkcjonowania.
Z kolei trombocytoza obserwowana po zastosowaniu eltrombopagu stanowi czynnik ryzyka rozwoju
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Stymulatory receptora dla trombopoetyny, do ktérych nalezy
eltrombopag, sg czynnikami wzrostu komoérek prekursorowych uktadu krwiotwérczego, przez co moga

stymulowaé rozwdj i progresje nowotwordw lub zespotu mielodysplastycznego. [32]

U pacjentéw leczonych eltrombopagiem obserwowano: nudnosci, wymioty, krwotoki miesigczkowe,
bole miesni, parestezje, zacme, niestrawnos¢, krwawe wylewy podskérne lub dotkankowe (siniaki),
matoptytkowos¢, wzrost poziomu ALT (aminotransferaza alaninowa), wzrost poziomu AST

(aminotransferaza asparaginianowa), wylewy spojéwkowe.
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3.2.

Romiplostym (Nplate)

Grupa farmakoterapeutyczna
ATC: B02BX04

Rejestracja

W Stanach Zjednoczonych romiplostym zarejestrowany zostat przez FDA w dniu 22 sierpnia 2008 r.
(NDA 125268) [34], natomiast na terenie Unii Europejskiej dnia 4 lutego 2009 roku przez EMEA
(EU/1/08/497/001, 1 EU/1/08/497/003), ze statusem leku sierocego (ang. orphan drug). [35, 36]

Mechanizm dziatania

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (peptibody), zbudowanym z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny
IgG, do ktérej przytaczono dwa fragmenty tancucha peptydowego trombopoetyny, zawierajgce
fragment wigzacy sie do receptora (receptor binding domain — RBD). Lek wytwarzany jest technikami

inzynierii genetycznej w komorkach E. coli.

Biatko to, taczac sie z receptorem dla trombopoetyny, aktywuje wewnatrzkomérkowe szlaki

transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposdb wytwarzanie ptytek krwi w szpiku kostnym. [35]

Wskazania do stosowania

Romiplostym wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami iimmunoglobulinami). Romiplostym mozna
zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii

i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana. [35]

Dawkowanie

Lek podawany 1 raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Dawka poczatkowa wynosi 1 ug/kg
m.c. Dawka powinna by¢ modyfikowana w zaleznosci od liczby plytek krwi — zwiekszana co tydzieh
0 1 ug/kg m.c. do czasu uzyskania liczby ptytek =50 tys./uL oraz zmniejszana, gdy liczba ptytek
przekroczy 200 tys./uL. Dawka maksymalna wynosi 10 pyg/kg m.c. Ocene liczby ptytek przeprowadza

sie 1 raz w tygodniu do czasu uzyskania liczby ptytek =50 tys./uL, a nastepnie 1 raz w miesigcu. [35]

Nalezy przerwaé podawanie leku, jesli liczba ptytek przekroczy 400 tys./uL lub gdy podawanie leku
w najwyzszej dopuszczalnej dawce przez 4 tygodnie nie spowoduje wzrostu liczby ptytek do wartosci

oczekiwanej (zabezpieczajgcej przed krwawieniami).

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$§¢ na substancje czynng, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka

pochodzace z E. coli.
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Dziatania niepozadane

Romiplostym poprzez pobudzanie megakariocytow prowadzi do zwiekszania stezenia retikuliny
w szpiku kostnym. Ponadto do dziatan niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem zaliczono:
trombocytoze, matoptytkowos$¢ po przerwaniu leczenia, a takze wytwarzanie przeciwciat przeciwko
romiplostymowi. W przypadku stosowania tego leku nalezy mie¢ na uwadze, ze nadmierny wzrost
liczby plytek moze prowadzi¢ do wystapienia zakrzepicy lub zatorowosci ptucnej. Stymulatory
receptora dla trombopoetyny, do ktérych nalezy romiplostym, sg czynnikami wzrostu komorek
prekursorowych uktadu krwiotwoérczego, przez co mogq stymulowaé progresje nowotwordéw lub

zespotu mielodysplastycznego. [35]

Ponadto w trakcie leczenia odnotowywano zaburzenia dotyczace szpiku kostnego, matoptytkowosc,
bezsennos¢, bodle i zawroty gtowy, parestezje, migreny, nagte zaczerwienienie/uderzenia goraca,
zatory tetnicy ptucnej, nudnosci, biegunke, niestrawno$¢, bdl brzucha, zaparcia, swiad, wysypke, bole
stawow, miesni i konczyn, skurcze miesni, béle plecéw, bdle kosci, zmeczenie, siniaki w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bél, ostabienie,

goraczke, dreszcze, krwiaki lub obrzek w miejscu wstrzykniecia. [35]
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4, METODYKA

4.1. Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych i wtérnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego
schematu:

e okredlenie kryteriéw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych z analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrodet informacji medycznej,

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

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

e przedstawienie wynikdw i opracowanie wnioskow.

Pierwsza wersja przegladu systematycznego zostata opracowana w 2010 roku. W zwigzku
z opublikowaniem w postaci petnotekstowego artykutu wynikéw kluczowego badania dla
eltrombopagu (RAISE) oraz dodatkowych publikacji do innych badan, w sierpniu 2011 roku dokonano
aktualizacji analizy, w ramach ktérej przeszukano elektroniczne Zrédta informacji medycznej w celu
odnalezienia badarn opublikowanych od pazdziernika 2008 roku. Ponownej aktualizacji wyszukiwania

dokonano w marcu 2012.

4.2. Kryteria wlgczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw
koncowych oraz niespetniajace zadnego z kryteridw wykluczenia. Populacje docelowg okreslono
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, niemniej jednak kryteria wigczenia badan do analizy
w zakresie charakterystyki populacji zdefiniowano nieco szerzej ograniczajac sie jedynie do okreslenia
stopnia zaawansowania oraz linii terapii. Wyszukiwania nie zawezano natomiast do statusu
splenektomii (po zabiegu lub z przeciwwskazaniami), gdyz nie we wszystkich badaniach informacje
takie byty dostepne.
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Populacja docelowa

dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, z niedostateczng

odpowiedzg na leczenie farmakologiczne, po niepowodzeniu splenektomii lub

z przeciwwskazaniami do tego zabiegu

Oceniana interwencja

eltrombopag

Komparatory

romiplostym

placebo

Punkty koncowe

odpowiedz na leczenie

krwawienia

dziatania niepozadane ogdtem

ciezkie dziatania niepozadane

utrata z badania z powodu dziatah niepozadanych
zgon

jakos¢ zycia

Metodyka badan klinicznych

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia
badania nierandomizowane z grupg kontrolng,
badania nierandomizowane bez grupy kontrolnej

przeglady systematyczne

4.3. Kryteria wykluczenia

badania opublikowane w jezyku innym niz angielski, francuski, niemiecki lub polski
badania, w ktérych wtaczano pacjentéow z wtérng ITP
badania przeprowadzone na dzieciach (ponizej 16. roku zycia)

badania przeprowadzone na populacji innej niz kaukaska

Z analizy skutecznosci wykluczono pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie w dawkach innych niz

zarejestrowane.
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4.4,

44.1.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu 0 szczego6towy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wilgczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesienn naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajacych populacji
oraz interwencji (Tabela 1). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktow
koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie
punkty koncowe odnoszace sie zarowno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa, w tym réwniez
do:

e rzadkich zdarzeh niepozadanych,
e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnos$ci rzeczywistej i eksperymentalnej.

Zaprojektowana strategia wyszukiwania byta szersza w stosunku do optymalnej ze wzgledu na fakt,
ze przeszukanie systematyczne wykonano w ramach szerszego projektu, ukierunkowanego na
okredlenie dostepnosci badan dla wszystkich interwencji stosowanych w leczeniu ITP. W analizie
klinicznej uwzglednione zostaty wytgcznie badania dotyczace eltrombopagu i romiplostymu, czyli
lekéw zarejestrowanych do stosowania w analizowanym wskazaniu. W przypadku pozostatych opcji
terapeutycznych dostepne byly badania niskiej jakosci (gtdéwnie serie przypadkéw), ktdre nie sg
wystarczajgce do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii. Najwiecej badan
dostepnych byto dla rytuksymabu, dlatego wyniki dotyczace tego leku przedstawiono w Aneksie do
niniejszego dokumentu. [37]

Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktorg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczylo dwdch
analitykow (] <torzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania w celu identyfikacii
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wers;ji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba . aktualizacje: .). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania

(poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie
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potwierdzona przez drugiego analityka -). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w

oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.

Tabela 1.
Stowa kluczowe uzyte do przeszukania baz informacji medycznej
Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe
. thrombocytopenia*, autoimmune, thrombocytopenic, purpuras, Werlhof disease,
Populacja > ! )
idiopathic, ITP,
Opcje terapeutyczne rituximab, AMG531, romiplostim, promacta, revolade, eltrombopag

4.4.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych [1].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,
e rejestrow badan klinicznych,

e konsultacji z Zamawiajgcym.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne,
metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed CENTRAL (przez PubMed),

e The Cochrane Database of Systematic Reviews,

¢ Rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register),

e Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (szczegétowy wykaz stron wraz

z wynikami wyszukiwania podano w Aneksie),

e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMEA, URPL),

e The British Committee for Standards in Haematology (BCSH),

e International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research,

e BIOSIS Previews — Science — Thomson Reuters,

e CINAHL Database,

e PsycINFO,
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4.4.3.

e Health Canada,
e Strona Polskiego Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow,
e Strona internetowa American Society of Hematology,
e Strona internetowa European Hematology Association,
e International Society for Experimental Hematology (ISEH),
e Doniesienia konferencyjne:
0 ASH Annual Meeting and Exposition Online Program and Abstracts do 2011 roku
wiacznie,
o 13th Congress of the European Hematology Association, June 12-15 2008,
Copenhagen, Denmark, Abstracts,
0 14th Congress of the European Hematology Association, 4—7 June 2009, Berlin,
Germany, Abstracts.
o 15th Congress of the European Hematology Association, 10-13 June 2010,
Barcelona, Spain, Abstracts.
o 16th Congress of the European Hematology Association, 9—12 June 2011, London,
UK, Abstracts.

Pierwsze przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w okresie od pazdziernika 2009
do lutego 2010 roku, natomiast kolejne w ramach aktualizacji w czerwcu i lipcu 2011 roku oraz w
marcu 2012 roku.

Okresowe raporty o dziataniach niepozadanych dla preparatu eltrombopag (PSUR) dostepne sg
u producenta.

Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow
I /eryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sig w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego eksperta, niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analiza.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikaciji.
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4.4.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad dla badan
randomizowanych, wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia
nastepujacych kryteriow:

e obecno$ci i prawidtowos$ci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéow z badania i okresu obserwaciji.

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

skutek $wiadomego badz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajacych badanie.

W przypadku badan nierandomizowanych wytyczne AOTM z 2009 roku zalecajg stosowanie skali
The Newcastle-Ottawa Scale (NOS), jednakze jest to narzedzie przeznaczone do oceny
wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych. Wiekszos¢ badan wiaczonych do
niniejszego przegladu to opisy serii przypadkéw, dla ktérych skala NOS nie jest odpowiednia, dlatego
zdecydowano sie na wykorzystanie innej skali przeznaczonej do oceny serii przypadkow, ktora
dostepna jest na stronie internetowej NICE. [38] Skale te poddano modyfikacji, dodajac pytanie
0 obecno$¢ grupy kontrolnej, w wyniku czego uwzgledniono nastepujace kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono wyniki dotyczace dziatah niepozadanych?

e Czy badanie miato grupe kontrolng?

Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych zostata przeprowadzona przy pomocy

zmodyfikowanego formularza, ktéry przedstawiono w Aneksie.
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4.5.

4.6.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e charakterystyki populacji (liczebnos$¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, odsetek pacjentéw
po zabiegu splenektomii, liczba ptytek krwi, wczesniejsze stosowanie terapii ITP),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, liczba cykli, stosowanie
premedykacji, stosowanie dodatkowych terapii ITP),

e okresu interwencji i obserwaciji,

e metodyki badania:
0 rodzaju badania (zaslepienie, ukrycie kodu alokacji, pierwotne/wtoérne,

prospektywne/retrospektywne, nierandomizowane/randomizowane),

o analizy wynikéw (ITT, PP),
o typuipodtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan witaczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykow (pierwotna
wersja dokumentu: ] aktvalizacie: |JJij wedtug opracowanego formularza, ktérego wzor
zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodno$ci wynikéw uzyskanych przez poszczegdlnych
analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka. Wyekstrahowane dane zostaty sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrédtowymi
przez analityka niezwiazanego bezposrednio z pracami nad analiza ||l

Analiza statystyczna wynikow

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych eltrombopag z romiplostymem. R&znice
metodyczne oraz wysoka niejednorodnos¢ populacji wigczonych badan  uniemozliwity
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego poprzez wspolng grupe referencyjng
(placebo).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci
parametrow wzglednych (RR - ryzyko wzgledne, RB - korzy$¢ wzgledna) oraz wartosci
bezwzglednych: RD i NNT (NNH).

Warto$¢ NNT oznacza liczbe oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich;
obliczana jest jako odwrotno$¢ bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR).
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Warto$¢ NNH oznacza liczbe pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie. Obliczana jest jako

odwrotnos¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI).

Wyniki dla punktéw koncowych ciagtych przedstawiono w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD) lub

sredniej roznicy (MD) (w przypadku, gdy wyniki dostepne byly tylko w jednym badaniu).

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

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

Przy opracowywaniu wynikow analitycy korzystali z nastepujacych narzedzi:
e MS Excel 2007,
e Sophie ver. 1.5.0.

4.7. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przeprowadzono ocene heterogenicznosci w odniesieniu do statusu splenektomii, typu interwenciji,
dawki, okresu obserwacji, réznic w charakterystykach pacjentéw itp. W razie stwierdzenia
heterogenicznosci starano sie okresli¢ jej zrédto, a nastepnie wykonaé¢ analize z wykluczeniem badan
bedacych Zrédtem niejednorodnosci (analiza wrazliwosci). Analizowano réwniez réznice pomiedzy

badaniami pod wzgledem wiarygodnosci metodyczne;.

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

przeprowadzano kumulacje metoda fixed effect model.
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5. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

5.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznej w 2009 roku zidentyfikowano tacznie
7454 publikacje (po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw), natomiast w ramach aktualizaciji
odnaleziono dodatkowo 726 w ramach przeszukania w lipcu 2011 r. oraz kolejne 238 pozycji w marcu
2012 roku (Rysunek 1). Na podstawie tytutéw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesieh naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
tacznie 576 publikacji oraz 55 pozycji z referencji i dodatkowych zrédet informacji. Kryteria wtgczenia
do analizy efektywnosci klinicznej spetniaty 62 publikacje, odpowiadajgcych 16 prébom klinicznym.
Sposrod 16 badan witgczonych do analizy, 5 dotyczyto oceny efektywno$ci klinicznej eltrombopagu, a
11 oceny romiplostymu. Odnaleziono réwniez 7 opracowan wtornych, ktérych wyniki zamieszczono w

Aneksie.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan zgodnie z QUOROM

2000

7454 pozycje
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informacji medycznej
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tytutéw i abstraktéw

il
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726 pozycji
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5.2.

Charakterystyka badan dla eltrombopagu

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych
w Rozdziale 4.4.1, odnaleziono 5 badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu u pacjentéw dorostych z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. W$rdd nich 3 badania przeprowadzono jako wieloosrodkowe, randomizowane préby
kliniczne (Tabela 3), natomiast pozostate dwa to prospektywne badania nierandomizowane bez grupy

kontrolnej (Tabela 4). Lacznie w badaniach wzieto udziat 870 pacjentow.

Do badania nierandomizowanego EXTEND (TRA105325) wigczano pacjentéw z badan RAISE
(TRA102537), REPEAT (TRA108057), TRA100773A i TRA100773B, ktérzy zakonczyli udziat
w poprzednich badaniach. W badaniu REPEAT eltrombopag podawano w trzech cyklach. Kazdy
z nich skfadat sie 6-tygodniowego okresu stosowania interwenciji (on-therapy), po ktérym nastepowat
4-tygodniowy okres obserwacji, w trakcie ktérego nie podawano eltrombopagu (off-therapy). taczny

okres leczenia wynosit zatem 18 tygodni, a okres obserwacji 26 tygodni (Rysunek 2).

Wiarygodnos¢ badan randomizowanych zostata oceniona na 3 lub 4 punkty w skali Jadad (Tabela 3).
W kazdym z nich zastosowano metode podwdjnego zaslepienia i podano informacje na temat utraty
z badania, natomiast jedynie w dwdch z nich opisano metode randomizacji (Bussell 2007, Bussell
2009). Wiarygodnos¢ badan nRCT oceniono na 5-7 punktéw na 9 mozliwych (Tabela 4).
Podstawowym ograniczeniem badan nRCT jest brak grupy kontrolnej oraz brak informacji na temat
konsekutywnosci wigczania pacjentéw do badania. Zaletg jest natomiast dtuzszy okres obserwacji

oraz jej prospektywny charakter.

We wszystkich badaniach populacje stanowili dorosli pacjenci w réznym wieku (od 20 do 80 lat),
a $rednia (lub mediana) w poszczegodlnych badaniach wahata sie od 45 do 58 lat. Odsetek chorych po
usunieciu sledziony wahat sie natomiast od 30% do 48%. W Zzadnej pracy nie podano informacji, czy
u chorych z zachowang sledziong przyczyng odstgpienia od tego zabiegu byty przeciwwskazania do

jego wykonania.

W badaniu Bussel 2007 oceniano 3 rézne dawki eltrombopagu (30, 50, 75 mg/d) wzgledem placebo.
W analizie skutecznosci uwzgledniono tylko dane dotyczace pacjentdéw leczonych zarejestrowanymi
dawkami eltrombopagu, czyli 50 mg/d i 75 mg/d, natomiast w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono
wszystkich pacjentéow. [31] W pozostatych badaniach rozpoczynano terapie od dawki 50 mg/d,
dopuszczajac mozliwos¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od liczby plytek, przy czym nie przekraczano
dawki maksymalnej wynoszacej 75 mg/d. Okres interwencji w badaniach RCT wahat sie od 6 tygodni
(Bussel 2007, Bussel 2009) do 26 tygodni (RAISE). W badaniu REPEAT okres obserwacji wynosit
26 tygodni, natomiast w badaniu EXTEND wahat sie od 0,3 do 123 tygodni (mediana 29 tygodni).

We wszystkich badaniach pacjenci mogli, w razie potrzeby, stosowac leczenie ratunkowe
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zwiekszajace liczbe ptytek krwi. Dopuszczono stosowanie nastepujgcych preparatéw: GKS, IVIG,
AZA, DAN, CsA, MFM (Tabela 4). W zadnej pracy nie podano jednak informacji o odsetku pacjentéw

stosujacych poszczegdine leki.

Wszystkie badania zaplanowane byty do oceny odpowiedzi na leczenie. W badaniach Bussel 2007,
Bussel 2009 i EXTEND odpowiedz zdefiniowano jako osiggniecie liczby ptytek co najmniegj
50 tys./mm3, natomiast w badaniu RAISE jako uzyskanie liczby ptytek w zakresie od 50 do
400 tys./mm®. Oznacza to, ze w tym ostatnim badaniu zastosowano bardziej restrykcyjne kryteria
zaktadajace, ze nadmierny wzrost liczby ptytek, tj. powyzej gornej granicy normy, traktowany jest jako
brak odpowiedzi. W badaniach Bussel 2007 i Bussel 2009 oceny dokonywano w 43. dniu leczenia,
w badaniu RAISE po 6 miesigcach, natomiast w badaniu EXTEND po 204 dniach terapii (mediana).
W badaniu REPEAT za odpowiedz uznawano osiggniecie w 43. dniu (lub w momencie przerwania
leczenia) liczby ptytek nie nizszej niz 50 tys./mm3 pod warunkiem, ze byt to poziom co najmniej
dwukrotnie wyzszy niz oznaczony u danego pacjenta na poczatku badania. Dodatkowo dla badania
RAISE dostepne byly (nieopublikowane) wyniki analizy post-hoc, zawierajgce informacje na temat
odsetka pacjenow uzyskujgcych odpowiedz trwatg i catkowitg. [39] Definicje odpowiedzi na leczenie
w badaniach randomizowanych i nRCT przedstawiono ponizej (Tabela 2)

Tabela 2.
Definicje odpowiedzi w badaniach dla eltrombopagu

Badanie Rodzaj odpowiedzi Definicja
Badania RCT
Bussel 2007 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm? w 43. dniu leczenia
Bussel 2009 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm® w 43. dniu leczenia

Uzyskanie liczby ptytek w zakresie 50400 tys./mm?®

Odpowiedz na leczenie przynajmniej 1 raz w trakcie trwania badania

Odpowiedz trwata

RAISE
Odpowiedz catkowita
Badania nRCT
. . 3. . .
REPEAT Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm® i podwojenie

w stosunku do wartosci wyjsciowych
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EXTEND Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek krwi >50 tys./mm®

Dodatkowo we wszystkich badaniach oceniano réwniez odsetek pacjentow z krwawieniami.
W badaniach Bussel 2007 i Bussel 2009 podano liczbe pacjentéw z krwawieniami bez okreslania ich
stopnia ciezkosci, natomiast w badaniach EXTEND, RAISE i REPEAT dokonywano rozréznienia na
krwawienia o réznym stopniu ciezkosci za pomocg skali WHO, w ktérej 0 oznacza brak krwawien, 1 —
wybroczyny, 2 — krwawienia umiarkowane, 3 — krwawienia znaczne, 4 — krwawienia zagrazajgce zyciu
pacjenta. Pomimo wprowadzenia tego podziatu, w badaniach EXTEND oraz REPEAT wyniki
raportowano tacznie, tj. bez wzgledu na stopien ciezkosci (stopien 1-4). W badaniu RAISE
przedstawiono dane na temat krwawien ogotem (stopien 1—4 wg WHO), krwawien istotnych klinicznie
(stopien 2-4 wg WHO) oraz krwawien ciezkich (znacznych i zagrazajacych zyciu). W badaniach
Bussel 2007, Bussel 2009 oraz REPEAT oceny dokonywano po 43. dniu leczenia, w badaniu RAISE

po 26 tygodniach stosowania eltrombopagu, natomiast w badaniu EXTEND po 204 dniach (mediana).

Dziatania niepozadane klasyfikowano w szesciostopniowej skali NCI-CTC, wedtug ktérej 0 oznacza
brak dziatan niepozadanych, 1 — tagodne, 2 — umiarkowane, 3 — ciezkie, 4 — zagrazajgce zyciu, 5 —

zgon na skutek zastosowanej terapii.

Odnalezione badania cechujg sie heterogenicznoscia pod wzgledem populacji, interwencji, czasu
trwania leczenia, definicji punktéw koncowych oraz metodyki badan. Réznice miedzy badaniami
w charakterystyce wyjsciowej populacji, wielkosci stosowanych dawek oraz dodatkowych terapii ITP
w znacznym stopniu odzwierciedlajg zréznicowanie populacji docelowej, czyli tej w kitdrej eltrombopag
moze by¢ stosowany w praktyce klinicznej. Zaobserwowano jednak réwniez réznice pod wzgledem
metodyki badan (RCT vs nRCT), okresu leczenia oraz definicji punktow kohcowych. W zwigzku
z powyzszym analiza skuteczno$ci (odpowiedZz na leczenie, krwawienia) zostata przeprowadzona
przede wszystkim w oparciu o wyniki poszczegélnych badah w formie niezagregowanej. Dokonano
réwniez kumulacji ilosciowej, ktorej wyniki nalezy traktowaé jako uzupetnienie danych pochodzacych

z oceny przeprowadzonej na podstawie danych niezagregowanych.

Rysunek 2.
Schemat przebiegu badania REPEAT
cykl 2
cykl 1 : cykl 3
B S Sl
6 tyg. 4tyg. 6 tyg. 4 tyg. 6 tyg. 4 tyg.
-
czas
on-therapy off-therapy

18 wyg. 12 wya.
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5.3.

Tabela 3.
Charakterystyka badan RCT dla eltrombopagu

: Czas - .
Badanie Liczebnosé I:opulacja trwania EE( 2 ROdz"?J Jadad
[% po SPL] badania dodatkowe badania
ELT ELT ELT-
(30 mg/d): 30 | (30 mg/d): 50 :
30 mg/d 6t
P L LT ELT: leczenia
2007 [40] (50 mg/d): 30 | (50 mg/d): 50 50 mg/d ot GKS, IVIG 1A 4/5
(75 - L/<T1)- 28 | (75 S L/To|)- 39 ELT: °bser¥’%é°ji
gid)- g/d)- 75 mg/d
PLC: 29 PLC: 48
ELT: 50 6 tyg.
Bussel ELT: 76 ELT: 41 mg/d leczenia | GRS AZA. | 25
2009 [41] PLC: 38 PLC: 37 PLC: 50 6 tyg. Mi:M ’
mg/d obserwac;ji
26 tyg.
ELT: 50 leczenia
ELT: 135 )
RAISE [42] ELT + PLC: mg/d 4 bd IA 4/5
’ PLC obserwagcji
Tabela 4.

Charakterystyka badan nRCT dla eltrombopagu

. - - Ocena
. . .. Populacja Okres Terapie Rodzaj
FERERID HIEE NS [% po SPL] 2604 obserwacji = dodatkowe badania wg
Sutcliffe
EXTEND 2919 33%
(o]
[43, 44] 299 38 50 mg/d (0,3-123) pacjentow IVC 5/9
leczenia®
cykly = 66 3 x 6 tyg.
REPEAT 50 mg/d leczenia 33%
cykl, =55 30 S IVC 7/9
[45, 46] Y2 w 3 cyklach 3 x 4 tyg. pacjentow
cykls = 51 obserwac;ji

a — mediana (zakres)

Charakterystyka badan klinicznych dla romiplostymu

Odnaleziono 9 publikacji prezentujacych wyniki 11 préb klinicznych, na podstawie ktorych mozna
wnioskowaé o bezpieczehstwie i skutecznosci stosowania romiplostymu. tgcznie w omawianych
badaniach wzieto udziat 1037 pacjentow, z czego 146 w 3 badaniach RCT (Bussel 2006a,
Kuter 2008a, Kuter 2008b), natomiast 891 w 8 badaniach nRCT (Bussel 2006b, Bussel 2009,
Janssens 2011, Khellaf 2009, Kuter 2006, Mathias 2011, Newland 2006, Valcarcel 2010). Sposrod
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badan nierandomizowanych dwa miaty charakter retrospektywny (Khellaf 2009, Valcarcel 2010),

pozostate natomiast byty zaprojektowane prospektywnie (Tabela 6, Tabela 7).

Wsréd odnalezionych badan 10 obserwacji prowadzono w sposéb prospektywny, a tylko jedno
(Khellaf 2009) zaprojektowano jako badanie retrospektywne z konsekutywnym doborem préby.
Wszystkie randomizowane proby kliniczne oraz 5 nierandomizowanych to badania wieloosrodkowe,

w trzech przypadkach (Kuter 2006, Janssens 2011, Valcarcel 2010) nie podano tego typu informaciji.

Wiarygodnos¢ badan randomizowanych w dwéch badaniach (Kuter 2008a, Kuter 2008b) zostata
oceniona wysoko (5/5 pkt. w skali Jadad), natomiast w badaniu Bussel 2006a umiarkowanie (3 pkt.
w skali Jadad) (Tabela 6). Wiekszo$¢ z badan nRCT zostata zaprojektowana jako kontynuacja badan
randomizowanych. W przeprowadzonej ocenie wiarygodnoSci oceniono je na 4-7 punktdow na
9 mozliwych (Tabela 7). Podstawowym ograniczeniem badan nierandomizowanych jest brak grupy
kontrolnej, brak informacji na temat konsekutywnosci wigczania pacjentéw do badania oraz mate

liczebnosci grup. Zaletg jest natomiast dtuzszy okres obserwaciji oraz jej prospektywny charakter.

W publikacji Bussel 2006 zamieszczono wyniki 2 badan jednego randomizowanego (Bussel 2006a)
oraz jednego prospektywnego nierandomizowanego bez grupy kontrolnej (Bussel 2006b). Badania te
przeprowadzone zostaly na populacjach roztagcznych. W pracy Kuter 2008 opisano wyniki 2 badanh
RCT, w ktorych romiplostym poréwnywano z placebo, przy czy w jednym z nich uczestniczyli
wylgcznie pacjenci po zabiegu splenektomii (Kuter 2008a), natomiast w drugim chorzy, u ktérych
zabieg ten nie byt przeprowadzony (Kuter 2008b). Odsetek pacjentéw po splenektomii w pozostatych
pracach byt zréznicowany i miescit sie w zakresie od 33% (Bussel 2009b) do 83% (Kuter 2006).
W zadnym badaniu nie podano informaciji, czy pacjenci, u ktérych nie wykonano splenektomii, miel
przeciwwskazania do tego zabiegu. We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli w réznym wieku (od
16 do 91 lat).

Badanie opisane w publikacji Bussel 2009 jest badaniem dtugookresowym, ktérego ostateczne wyniki
zostaly zaprezentowane w formie abstraktu konferencyjnego. W pracy tej zamieszczono opis i wyniki
badania 142 pacjentéw uzyskane w lipcu 2007 roku i dostepne w formie petnego tekstu. Do badania
zostat dotaczony abstrakt konferencyjny, w ktérym podano wyniki dla 291 pacjentéw, uzyskane

w 2011 roku. W analizie uwzgledniono wyniki uzyskane w 2011 roku.

Zakres dawek podawanych pacjentom zamykat sie w przedziale 0,2 ug/kg w badaniu Bussel 2006b do
10 pg/kg w badaniu Bussel 2006b. W badaniu Newland 2006 podano dawki catkowite, w pozostatych
natomiast w przeliczeniu na jednostke masy ciata. We wszystkich badaniach  dopuszczano
modyfikacje dawki romiplostymu w zaleznosci od liczby ptytek krwi. Tylko w badaniach Kuter 2008a,
Kuter 2008b oraz Khellaf 2009 okreslono goérna granice dawki romiplostymu (odpowiednio 15 pg/kg
oraz 10 pg/kg), w pozostatych przedstawiono jedynie schemat zwiekszania/zmniejszania dawki. W
trzech badaniach (Kuter 2006, Janssens 2011, oraz Valcarcel 2010) nie podano informacji na temat

ewentualnego stosowania w ramach leczenia ratunkowego dodatkowych terapii zwiekszajgcych
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poziom piytek (leczenie ratunkowe), natomiast we wszystkich pozostatych dopuszczano mozliwos¢
stosowania takiej terapii (GKS, AZA, DAN, IVIG, splenektomia, transfuzja ptytek krwi, Anty-D, ISS).

Badania wigczone do analizy réznity sie pod wzgledem diugosci okresu leczenia i follow-up.
W badaniach randomizowanych okres leczenia wynosit od 6 tygodni (Bussel 2006a) do 24 tygodni
(Kuter 2008a i Kuter 2008b). W badaniach nRCT czas stosowania interwencji oscylowat w przedziale

od 3 do 104 tygodni, natomiast okres obserwacji od 8 do 104 tygodni.

W badaniach Kuter 2008a i Kuter 2008b odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako osiagniecie
odpowiedzi trwatej lub przejSciowej (Tabela 5). Pod pojeciem odpowiedzi trwatej nalezy rozumieé
uzyskanie liczby ptytek =50 tys./mm3, utrzymujace sie przez co najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich
8 tyg. leczenia, natomiast odpowiedz przejSciowa to uzyskanie liczby ptytek =50 tys./mm3 przez co
najmniej 4 tyg. pomiedzy 2. a 25. tyg. leczenia. W badaniu Bussel 2006a odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako osiggniecie liczby ptytek w zakresie 50—-450 tys./mm3 po 6 tyg. leczenia, przy czym
poziom ten powinien by¢ co najmniej dwukrotnie wiekszy od wyjsciowego. Definicje odpowiedzi na
leczenie przedstawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Definicje odpowiedzi w badaniach dla romiplostymu

Badanie Rodzaj odpowiedzi Definicja
Badania RCT
. . 3 . .
Odpowiedz trwata Wzyskanlg Ilquy ptytek =250 tys./mm .utrzmeJace sig przez
co najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia
. . 3 . ..
Kuter 2008 Odpowiedz przejéciowa Uzyskanie liczby p’fytek 250 tys./mm” przez co najmniej 4 tyg.
pomiedzy 2. a 25. tyg. leczenia
Odpowiedz na leczenie Uzyskanie odpowiedzi trwatej lub przejsciowe;j
Bussel 2006a Odpowiedz na leczenie Uz_yskanlg “C.Zby plytek w zakresie 5,0‘.459,t¥3-’mfn
i podwojenie w stosunku do wartosci wyjsciowej
Badania nRCT
Bussel 2009 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm®
Bussel 2006b Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm®
. . 3. . .
Janssens 2011 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek 250 tys./mm" i podwojenie w stosunku

do wartosci wyjsciowej

Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm®lub podwojenie
Khellaf 2009 Odpowiedz na leczenie w stosunku do wartosci wyjsciowej i zaprzestanie innych
terapii ITP przez min. 8 tyg.

Kuter 2006 Odpowiedz na leczenie Brak definicji
— . Uzyskanie liczby ptytek w zakresie
Newland 2006 Odpowiedz na leczenie 50-450 tys./mm3
Valcarcel 2010 Odpowiedz na leczenie Brak definicji
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Wyniki (Kuter 2008a,

Kuter 2008b) podano w postaci skumulowanej (tacznie dla obu badan). Raportowano zaréwno dane

dotyczace krwawieh stwierdzonych w badaniach randomizowanych
o odsetku pacjentow, u ktérych wystgpity krwawienia ciezkie (stopien =3 wg WHO), jak réwniez

krwawienia o stopniu =2 wg WHO.

W ramach analizy bezpieczenstwa dokonywano oceny nasilenia krwawien (z zastosowaniem
pieciostopniowej skali WHO) oraz nasilenia dziatan niepozgadanych (6-stopniowa skala NCI-CTC). [36]
Wedtug skali WHO badacz przyznaje: 0 wéwczas, gdy nie obserwuje krwawien, 1 — oznacza
wybroczyny, 2 — krwawienia umiarkowane, 3 — krwawienia znaczne, 4 — krwawienia zagrazajgce zyciu
pacjenta. W przypadku skali NCI-CTC: 0 oznacza brak dziatan niepozadanych, 1 — tagodne, 2 —

umiarkowane, 3 — ciezkie, 4 — zagrazajgce zyciu, 5 — zgon na skutek zastosowane;j terapii.

Ze wzgledu na roéznice w definicjach punktu koncowego, czasie trwania oraz metodyce badan, analiza
skutecznosci (odpowiedz na leczenie, krwawienia) zostala przeprowadzona przede wszystkim
w oparciu o wyniki poszczegoélnych badan w formie niezagregowanej. Dokonano réwniez kumulaciji
ilosciowej, ktérej wyniki nalezy traktowaé jako uzupetnienie danych pochodzacych z oceny
przeprowadzonej na podstawie danych niezagregowanych. Szczegdtowy opis badah zamieszczono

ponizej (Tabela 6, Tabela 7).

Tabela 6.
Charakterystyka badan RCT dla poréwnania romiplostymu z placebo

- . .- Populacja Czas trwania Terapie Rodzaj
EECEMD SIS [% po SPL] PELE) badania dodatkowe  badania R
ROM ROM
(1 pg/kg): 8 (1 pg/kg): 62
Bussel ROM ROM 12 tyg
2006a | (3H9ko:8 | (3hglkg): 88 L’g?f(gs (6 tyg. GKS IA 3/5
[47] ROM ROM leczenia)
(6 pg’kg): 1 (6 pgrkg): 100
PLC: 4 PLC: 25
Kuter ROM:42 36 tyg.
2008a 100 1 uglkg (24 tyg. K AR A 5/5
[48] PLC:21 leczenia)
Kuter ROM:41 36 tyg.
2008b 0 1 pglkg (24 tyg. CHS A A 5/5
[48] PLC:21 leczenia)
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Tabela 7.
Charakterystyka badan nRCT dla romiplostymu

. Czas . . Ocena
Badanie Liczebnosé¢ I:opulaqa Dawka trwania UG Rodza_j wg
[% po SPL] badania dodatkowe badania Sutcliffe
Bussel |, 2t ool )12 I(Qé')zl\ﬂ | 02-10 | lommia
2006b <1 HOKG): 1 pglkg):11 ’ GKS IVA 7/9
ROM: . ug/kg 8 tyg.
[47] _ ROM: ;
(3-10 pg/kg):12 (3-10 pglkg):8 obserwac;ji
GKS, DAN,
AZA, IVIG,
Bussel transfuzja
ptytek krwi,
2009 291 33 4 uglkg bd Anty-D IVA 7/9
[49-53] GRS,
antyfibrynoli
tyki
Janssen
2011 235 60 1 pglkg bd bd IVA 7/9
[54]
Khellaf .
2009 [55, 72 54 2ugkg | M- 10% 1 Gk, iss IVA 7/9
56] yg.
N7 36 83 1 pglkg bd bd VB 4/9
2006 [57]
Mathias
2011 [58] 209 34 bd 48 tyg. bd IVA 4/9
3 tyg.
NETIETTE 12 81 30?;01000' leczenia PRED IVA 7/9
2006 [26] 500 L 8 tyg.
K9 obserwac;ji
Veleznge) 12 bd 1 uglkg bd bd IVA 4/9
2010 [59]
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6.1.

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA STOSOWANIA PREPARATU
ELTROMBOPAG (REVOLADE) U CHORYCH Z ITP

Odpowiedz na leczenie

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem zostaty przedstawione w 3 badaniach RCT
(Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) oraz w 2 badaniach nierandomizowanych (EXTEND, REPEAT).
Ocene przeprowadzono na populacji obejmujacej tacznie 751 pacjentéw (RCT: 387 oséb, nRCT: 364
os6b). Okres interwencji wahat sie od 6 do 26 tyg. w badaniach randomizowanych. W badaniu
REPEAT wynosit 18 tyg., natomiast w badaniu EXTEND czas trwania terapii byt rézny dla ré6znych
pacjentéw (od 0,3 do 123 tygodni).

Wyniki badan randomizowanych

W badaniach Bussel 2007 i Bussel 2009 oceniano odpowiedZz na leczenie, zdefiniowang jako
uzyskanie liczby ptytek powyzej 50 tys./mm3 w krétkim horyzoncie czasowym, wynoszgcym 6 tygodni
(Tabela 9). W pracy Bussel 2007 wykazano, ze odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na
leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie otrzymujacej eltrombopag w dawce 50 mg/d niz
w grupie placebo (RB =6,33 Clgsy [2,12; 18,92]; NNT =2 Clgsy, [2; 3]). Znamienng statystycznie
réznice uzyskano w tym badaniu réwniez dla poréwnania eltrombopagu w wyzszej dawce (75 mg/d)
wzgledem placebo (RB = 7,27 Clgse, [2,46; 21,47]; NNT = 2 Clgse, [2; 2]).

W badaniu Bussel 2009 po 6 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie byt wyzszy w grupie leczonej eltrombopagiem w dawce 50 mg/d niz wsréd oséb
otrzymujacych placebo (Tabela 9). Rdznice pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie
(RB =3,63 Clgse, [1,701 7,74]; NNT =3 Clgse [2; 4]). Analiza w podgrupach wykazata przewage
eltrombopagu w stosunku do placebo zaréwno w podgrupie pacjentéw po przebytej splenektomii, jak
rébwniez w podgrupie chorych z zachowang $ledziong. Nie stwierdzono réwniez wplywu innych
czynnikow (wczesniejsza terapia ITP, wyjsciowa liczba plytek krwi) na odsetek pacjentéw

odpowiadajacych na leczenie eltrombopagiem (Tabela 8).

Tabela 8.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie, dla poréwnania eltrombopagu z placebo, w zaleznosci
od wptywu innych czynnikéw

Kategoria Status Eltrombopag [%] | Placebo [%] wartos¢ p
TAK 54,8 12,5
wczesniejsza terapia ITP 0,77
NIE 61,9 19,1
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Kategoria Status Eltrombopag [%]  Placebo [%] ‘ wartos¢ p

TAK 62,1 15,4
splenektomia 0,75
NIE 56,8 16,7
<15 tys./mm® 43,2 12,5
wyjsciowa liczba ptytek krwi 0,45
>15 tys./mm® 75,0 19,1

Badanie RAISE, obejmujace 197 pacjentéw z przewlekta ITP, ukierunkowane byto na ocene
odpowiedzi na leczenie (liczba ptytek od 50 do 400 tys./mm°®, uzyskana co najmniej raz w trakcie
badania) w dituzszym okresie czasu. Wykazano w nim, ze stosowanie eltrombopagu przez okres
6 miesiecy w poréwnaniu z placebo prowadzito do uzyskania odpowiedzi na leczenie u wiekszego
odsetka pacjentow (Tabela 9). Zaobserwowane rdznice pomiedzy grupami byly znamienne
statystycznie (RB = 2,86 Clgse, [1,89; 4,33]; NNT = 2 Clgse, [2; 3]).

W badaniu RAISE przedstawiono réwniez wyniki analizy post-hoc, dotyczace odsetka odpowiedzi

rwale oraz odpowiodzi ogoiom.

Ze wzgledu jednak na retrospektywny charakter oceny tych punktéw kohcowych oraz sposob

monitorowania terapii w badaniu RAISE (poziom ptytek oznaczany co 4 tygodnie), uzyskane wyniki

dotyczace odpowiedzi trwatej oraz odpowiedzi ogétem obarczone sg niepewnoscia.

Tabela 9.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo

Badanie Definicja odpowiedzi
Bussel 2007 3
50 mg PLT >50 tys./mm 27 19 70,37 <0,001
27 3 11,11
e 20 PLT >50 tys./mm® 26 21 | 80,77 <0,001
75 mg
Bussel 2009 PLT >50 tys./mm® 73 43 58,90 37 6 16,22 | <0,001
RAISE PLT 50-400 tys./mm® 135 106 79 62 17 27 bd
RAISE?® odpowiedz ogotem [ ] B B B | B B
RAISE® odpowiedz trwata [ ] B B B | | B

a — wyn ki analizy post-hoc
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Metaanaliza wynikéw wszystkich

randomizowanych badan klinicznych witgczonych dla tego

poréownania wykazata, ze pacjenci leczeni eltrombopagiem w dawce 50-75 mg/d przez 6-26 tyg.

istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie niz chorzy, ktérym podawano placebo
(RB = 3,48 Clgs, [2,46; 4,93]; NNT =2 Clgse, [2; 3]). Nie stwierdzono wprawdzie heterogenicznosci

statystycznej (Wykres 1), jednakze z uwagi na réznice pomiedzy badaniami przeprowadzono analize

w podgrupach w zaleznosci od czasu leczenia oraz dawki eltrombopagu (Wykres 2, Wykres 3).

Wykres 1.

Korzys¢é wzgledna uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo

Punkt koncowy Qdpowiedz na leczenie
Badanie Eltrombopag
lub kategoria n N
Bussel 2007 40 53
Bussel 2009 43 73
RAISE 106 135
Lacznie 189 261

Test heterogenicznosci:
Q=234 df=2(p=0,3101), 12 = 14,59%

Test istotnosci: Z = 7,02 (p < 0,0001)

Wykres 2.

Placebo
n M
3 27
6 37
17 62
26 126

RE [95% CI]
model staty

*

Waga
%

11,28
22,60

66,12

100,00

0.1

Ma korzysé Placebo

1 10

MNa korzysé Eltrombopag

RE [85% CI]
model staty

679  [231;19,96]
363 [1,70; 7.74)
286 [1,89; 433]

348 [246; 4,93)

Korzys¢ wzgledna uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo — badania, w ktorych
stosowano eltrombopag w dawce 50 mg/d

Punkt koncowy Qdpowiedz na leczenie
Badanie Eltrombopag
lub kategoria n N
Bussel 2007 19 27
Bussel 2009 43 73
RAISE 106 135
Lacznie 168 235

Test heterogenicznosci:
Q=189 df=2(p=0,3882),1% =0,00%

Test istotnosci: £ = 6,86 (p < 0,0001)

Wykres 3.

Placebo
n M
3 27
] 37
17 62
26 126

RE [95% CI] Waga
model staty %
———————— ?
" 8,76
—_— 23,24
—— %Im
]
100,00
1
0.1 1 10

Ma korzysé Placebo

Ma korzysé Eltrombopag

RE [85% CI]
model staty

6,33 [2.12;18,92]
363 [1,70; 7.74)

286 [1.89; 433

335 [237; 472)

Korzys¢ wzgledna uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo — badania o krétszym

okresie leczenia

Punkt koncowy Qdpowiedz na leczenie
Badanie Eltrombopag
lub kategoria n N
Bussel 2007 40 53
Bussel 2009 43 73
Lacznie 83 126

Test heterogenicznosci:
Q=0,89,df =1 (p=0,3454), 1> = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,88 (p < 0,0001)

Placebo
n M
3 27
6 37
9 64

RB [85% CI]

model staty
1

—_—

1
—_—

->

Waga

33,30

66,70

100,00

0.1

MNa korzysé Placebo

1 10

Na kerzysé Eltrombopag

RE [85% CI]
model staty

679  [231;19,96]
363 [1,70; 7.74)

468 [252; 8,71]
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6.2.

Wyniki badan nierandomizowanych

Celem badania EXTEND byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii eltrombopagiem
w dtuzszym horyzoncie czasowym. Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono u 299 pacjentow,
ktérzy otrzymywali eltrombopag przez okres od 0,3 do 123 tygodni. Odpowiedz na leczenie,

zdefiniowang jako uzyskanie liczby ptytek powyzej 50 tys./mma, stwierdzono u 85,95%.

Badanie REPEAT zaprojektowane zostato w celu okreslenia skutecznosci oraz bezpieczenstwa
podawania eltrombopagu stosowanego w trzech 6-tygodniowych cyklach, pomiedzy ktorymi
nastepowata 4-tygodniowa przerwa (nie stosowano eltrombopagu). W badaniu tym w kolejnych
cyklach odpowiedz na leczenie osiggneto 76-80% pacjentéw. Zaobserwowano ponadto, ze 87%
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz w pierwszym cyklu, odpowiadato rowniez na leczenie w 2. i 3.
cyklu (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie w grupie eltrombopagu — badania nierandomizowane

Badanie Definicja odpowiedzi
REPEAT po PLT > 50 tys./mm°® i podwojenie w stosunku
PO 65 52 80
1 cyklu do wartosci wyjsciowej
3. . .
REPEAT po PLT > 50 tys./mm i ppdnggnle w stosunku 54 43 79.63
2 cyklu do wartosci wyjsciowej
3. . .
REPEAT po PLT > 50 tys./mm i ppdnggnle w stosunku 51 39 76,47
3 cyklu do wartosci wyjsciowe;j
EXTEND PLT > 50 tys./mm?® 299 257 85,95
Krwawienia

Wyniki dotyczace odsetka pacjentéw z krwawieniami zostaty przedstawione w 3 badaniach RCT
(Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) oraz w 2 badaniach bez randomizacji (EXTEND, REPEAT).
Ocene czestosci krwawien przeprowadzono na tgcznej populacji liczacej 749 pacjentow (RCT:
398 os6b; nRCT: 351 osob). Okres interwencji wahat sie od 6do 26 tyg. w badaniach
randomizowanych. W badaniu REPEAT wynosit 18 tyg., natomiast w badaniu EXTEND czas trwania

terapii byt rézny dla réznych pacjentéw (od 0,3 do 123 tygodni).

Wyniki badan randomizowanych

W badaniach Bussel 2007 i Bussel 2009 raportowano krwawienia ogétem (stopien od 1 do 4 wg
WHO) w krétkim horyzoncie czasowym, wynoszacym 6 tygodni (Tabela 11). W pracy Bussel 2007

wykazano, Ze odsetek pacjentéw z krwawieniami byt istotnie statystycznie nizszy w grupie
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otrzymujacej eltrombopag w dawce 50 mg/d niz w grupie placebo (RR =0,45 Clgse, [0,22; 0,94];
NNT = 4 Clgse, [2; 22]). Znamienng statystycznie réznice w tym badaniu uzyskano rowniez na korzys¢
eltrombopagu w wyzszej dawce (75 mg/d) w poréwnaniu z placebo (RR = 0,48 Clgse, [0,23; 1,00];
NNT = 4 Clgse, [2; 41]).

W badaniu Bussel 2009 po 6 tygodniach leczenia odsetek pacjentdow z krwawieniami ogétem byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie leczonej eltrombopagiem w dawce 50 mg/d niz wsréd oséb
otrzymujacych placebo (Tabela 11). Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie
(RR = 0,77 Clgsy, [0,60; 0,98]; NNT = 6 Clgsy, [3; 71]).

W badaniu RAISE, obejmujagcym 197 pacjentéw z przewlektym ITP wykazano, Zze stosowanie
eltrombopagu przez okres 6 miesiecy w poréwnaniu z placebo prowadzi do redukcji ryzyka krwawien
ogotem (RR = 0,87 Clgse, [0,77; 0,98]; NNT = 9 Clgse, [5; 59]), jak rowniez krwawien istotnych klinicznie
tj. w stopniu od 2 do 4 wg WHO (RR = 0,63 Clgs, [0,45; 0,89]; NNT =6 [3; 24]). Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do krwawien ciezkich (RR = 0,34 [0,08; 1,47]; RD =-0,04
[-0,11; 0,02]).

Tabela 11.
Odsetek pacjentow , u ktorych wystapity krwawienia ogétem (stopien 1-4 wg WHO), dla poréwnania eltrombopagu
z placebo

Grupa badana

Grupa kontrolna

Badanie wartos¢ p
n
Bussel 2007 50 mg 30 7 24,50
29 15 51,72 bd
Bussel 2007 75 mg 28 7 25,50
Bussel 2009 76 46 60,53 38 30 78,95 0,021
RAISE 135 106 79 62 56 93 bd
RAISE
(stopien 2—4 wg 135 44 33 62 32 52 bd
WHO)
RAISE (ciezkie) 135 3 2,22 61 4 6,56 bd

tacznie w 3 badaniach RCT brato udziat 398 pacjentéw. W grupie eltrombopagu krwawienia ogétem
wystapity u 61,71% (166/269) leczonych, natomiast w grupie otrzymujacej placebo odsetek ten byt
wyzszy i wynosit 78,29% (101/129; Tabela 11). Metaanaliza tych badan wykazata, ze pacjenci leczeni
eltrombopagiem w dawce 50-75 mg/d przez 6—26 tyg. majq istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
krwawien ogoétem niz chorzy otrzymujacy placebo (RR=0,76 Clgs, [0,58; 0,98]; NNT =7 Clgse,
[5; 14]). Zaobserwowano jednak istotng statystycznie heterogenicznosé pomiedzy wynikami badan
(Wykres 4). Z uwagi na rdznice pomiedzy badaniami przeprowadzono metaanalizy w podgrupach
w zaleznosci od czasu leczenia oraz dawki eltrombopagu, pomimo tego nie udato sie jednak ustali¢

zrédta heterogenicznosci.
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Roéznice znamienne statystycznie na korzy$¢ eltrombopagu uzyskano zaréwno w metaanalizie

uwzgledniajgcej wytacznie dawke 50 mg/d (Wykres 5), jak réwniez w metaanalizie dwéch badan

(Bussel 2007 i Bussel 2009), w ktorych okres leczenia wynosit 6 tygodni (Wykres 6).

Ryzyko wzgledne wystapienia krwawien ogétem (stopien 1-4 wg WHO), dla poréwnania eltrombopagu z placebo

Wykres 4.
Punkt koncowy Krwawienia
Badanie Eltrombopag

lub kategoria n N
Bussel 2007 14 58
Bussel 2009 46 76
RAISE 106 135
Lacznie 166 269

Test heterogenicznosci:
Q=618 df = 2 (p=0,0455), 12 = 67,65%

Test istotnosci: £ = -2,07 (p = 0,0380)

Wykres 5.

Placebo

n

15

30

56

101

3 8 8B =z

RR [95% CI]
model losowy

0,316

Ma korzysé Eltrombopag

1 3,162

Ma korzysé Placebo

Waga

15,16
36,70

4814

100,00

RR [95% CI]

model losowy
0,47 [0.26;0,83]
077 [0,60;0,98]
0,87 [0,77;0,98]
0,76 [0,58;0,98]

Ryzyko wzgledne wystapienia krwawien ogétem (stopien 1-4 wg WHO), dla poréwnania eltrombopagu z placebo —
badania, w ktorych stosowano eltrombopag w dawce 50 mg/d

Punkt koncowy Krwawienia
Badanie Eltrombopag
lub kategoria n N
Bussel 2007 7 30
Bussel 2009 48 76
RAISE 106 135
Lacznie 159 24

Test heterogenicznosci:
Q=472 df=2 (p=0,0046), 12 = 57,60%

Test istotnosci: £=-2,02 (p = 0,0429)

Wykres 6.

Placebo
n

15

30

56

101

3 8 8B =z

RR [95% CI]
model losowy

0,316

MNa korzysé Eltrombopag

s

3,162

Na korzysé Placebo

Waga

8,89
37,46

53,66

100,00

RR [95% CI]

model losowy
045 [0,22;094]
077 [0,60;0,98]
0,87 [0,77;0,98]
0,78 [0,62;0,99]

Ryzyko wzgledne wystapienia krwawien ogétem (stopien 1-4 wg WHO), dla poréwnania eltrombopagu z placebo —
badania o krétszym okresie leczenia

Punkt koncowy Krwawienia
Badanie Eltrombopag
lub kategoria n N
Bussel 2007 14 58
Bussel 2009 46 76
Lacznie 60 134

Test heterogenicznosci:
Q=273 df =1 (p=0,0988), 1* = 63,30%

Test istotnosci: Z = -1,77 (p = 0,0770)

Placebo
n

15

30

45

RR [95% CI]
model losowy

——

0,318

Ma korzysé Eltrombopag

bl

3,162

Ma korzysé Placebo

Waga

37,27

62,73

100,