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WSTEP

W dokumencie przedstawiono wyniki analizy klinicznej rytuksymabu (Mabthera®) w leczeniu
dorostych pacjentéw chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczna, przeprowadzonej na
podstawie przegladu systematycznego.

Dokument ten stanowi aneks do Przegladu Systematycznego ,Analiza kliniczna eltrombopagu

(Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej”.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU RYTUKSYMAB (MABTHERA®)

Grupa farmakoterapeutyczna

ATC: LO1XC02

Mechanizm dziatania

Rytuksymab to chimeryczne, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne, uzyskiwane z zastosowaniem
metod inzynierii genetycznej. Wigze sie wybiérczo z antygenem transbtonowym CD20, wystepujacym
na powierzchni limfocytéw B (zaréwno prawidtowych, jak i zmienionych nowotworowo) i nieobecnym

na pozostatych komoérkach. Rytuksymab powoduje $mier¢ komorek zawierajacych antygen CD20. [1]

Wskazania
Zarejestrowany do leczenia chioniakéw nieziarnicznych, przewlektej biataczki limfocytowej oraz

reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Nie posiada rejestracji w leczeniu ITP. [2]

Dawkowanie

Wlew rytuksymabu powinien by¢ prowadzony pod Scistym nadzorem dos$wiadczonego lekarza
w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne $rodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. [2] Przed kazdym wlewem dozylnym pacjentom nalezy podac¢ lek przeciwhistaminowy,
zapobiegajacy wystapieniu reakcji alergicznych, oraz lek przeciwbolowy. Pacjenci mogg wymagaé
podania kortykosteroidéw w celu zmniejszenia stanu zapalnego.

Rytuksymab nie zostat zarejestrowany do leczenia ITP, dlatego w charakterystyce produktu
leczniczego brak jest informacji na temat jego dawkowania w tym wskazaniu. W zwigzku z tym
dawkowanie ustalono na podstawie odnalezionych badan klinicznych, z ktérych wynika, ze najczesciej
stosowang dawka byto 375 mg/m? powierzchni ciata w postaci infuzji dozylnej raz na tydzien, przez 4
kolejne tygodnie, przy czym zakres dawek dla pojedynczej infuzji wahat sie od 50 mg/m2 do
375 mg/m®.

Przeciwwskazania

Rytuksymabu nie nalezy podawa¢ osobom, u ktérych moze wystepowaé nadwrazliwosé (uczulenie)
na rytuksymab, biatka mysie lub ktérykolwiek sktadnik preparatu. Preparatu nie wolno stosowac
u pacjentéw z aktywnym ciezkim zakazeniem. Zakazano stosowania go takze u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawodw, jezeli wystepuje u nich ciezka niewydolnos¢ serca lub

powazna choroba serca. [1]

Dziatanie niepozadane
W przypadku leczenia chtoniaka nieziarniczego lub PBL najczestsze dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem preparatu rytuksymab (obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) to: zakazenia

bakteryjne, infekcje wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z goraczka,
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trombocytopenia, reakcje na wlew (gtdbwnie goraczka, dreszcze i uczucie zimna), obrzek
naczynioworuchowy, nudnosci, $wiad, wysypka, tysienie, goraczka, dreszcze, astenia (ostabienie), bol

gtowy i obnizony poziom IgG. [1]

W przypadku leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw najczestsze dziatania niepozgdane
(obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) to: zakazenia, reakcje na wlew, hipertonia, wysypka,

goraczka, $wiad, podraznienie gardta i hipotonia. [1]

Dziatania niepozadane zwigzane z wlewem i.v. wystepujg u ok. 50% chorych jako zespdt uwalniania
cytokin (zwykle do 2h po rozpoczeciu wlewu) z goraczka, dreszczami, sztywnoscig miesni,

zaczerwienieniem, obrzekiem naczynioworuchowym, pokrzywka i duszno$cia. [1]

Wskazuje sie rowniez na mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem rytuksymabu a wzrostem ryzyka
wystepowania postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), ciezkiego (mogacego
prowadzi¢ do zgonu) neurologicznego schorzenia, zwigzanego z inwazjg poliomawirusa JC na
osrodkowy uktad nerwowy. [3] Pacjenci przyjmujacy rytuksymab muszg by¢ regularnie monitorowani
w celu ewentualnego wykrycia nowych lub nasilajgcych sie objawéw neurologicznych lub pojawienia
sie symptoméw wskazujacych na wystgpienie PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy

natychmiast przerwaé leczenie rytuksymabem do czasu wykluczenia rozpoznania. [1]
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METODYKA ANALIZY

Kryteria wigczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populacii,
interwencji, metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktoéw koncowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Populacja docelowa

e dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, z niedostateczng
odpowiedza na leczenie farmakologiczne, po niepowodzeniu splenektomii lub

z przeciwwskazaniami do tego zabiegu

Oceniana interwencja

e rytuksymab

Komparatory

e nie stosowano ograniczen w tym zakresie

Punkty konhcowe

e odpowiedz na leczenie

e czas do wystgpienia odpowiedzi

e dlugosé trwania odpowiedzi

e nawroty

e krwawienia

e dziatania niepozgdane ogdtem

e ciezkie dziatania niepozadane

e utrata z badania z powodu dziatah niepozadanych
e zgon

e jakos$¢ zycia (SF-36, ITP-PAQ)

Metodyka badan klinicznych

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

e przeglady systematyczne
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3.2. Kryteria wykluczenia

3.3.

e badania opublikowane w jezyku innym niz angielski, francuski, niemiecki lub polski
e badania, w ktorych wtaczano pacjentéw z wtérng ITP
e badania, w ktorych wtgczano pacjentéw przed wykonaniem zabiegu splenektomii

e badania przeprowadzone na dzieciach (ponizej 16 roku zycia)

Ze wzgledu na to, ze w wiekszosci publikacji dotyczacych rytuksymabu nie zamieszczano informagiji
na temat statusu splenektomii, badania takie wtgczano do analizy klinicznej zakfadajac, ze pacjenci w
tych badaniach przeszli zabieg usuniecia $ledziony lub ze majg przeciwwskazania do takiej operacji. Z
uwagi na to, ze rytuksymab u chorych z ITP stosowany jest poza wskazaniem (off-label), zatozenie, ze
stanowi on linie leczenia wprowadzang po wyczerpaniu standardowych metod (w tym splenektomii),

wydaje sie uzasadnione.

Na podstawie tego samego zatozenia przyjeto, ze jesli badanie przeprowadzono na populaciji
niejednorodnej pod wzgledem statusu splenektomii bez opisania przyczyn niewykonania tego zabiegu
u czesci pacjentow, chorych tych uznawano za posiadajgcych przeciwwskazania do splenektomii.
Jesli badania te spetnialy pozostate kryteria wtgczenia pod wzgledem populacji, ocenianej interwenc;ji

oraz punktow koncowych, réwniez uwzgledniano je w analizie kliniczne;j.

Zrédta danych

Badania kliniczne wigczone do niniejszej analizy zostaly zidentyfikowane na podstawie przegladu
systemetycznego, ktérego =zatozenia metodyczne (strategia wyszukiwania, stowa kluczowe,
przeszukane bazy informacji medycznej, proces selekcji publikaciji oraz sposdb oceny wiarygodnosci
i syntezy danych) zostaty szczegoétowo przedstawione w dokumencie zawierajagcym wyniki analizy
klinicznej ELT w leczeniu przewlektej ITP. [4]
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Charakterystyka badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 72 badania nierandomizowanych bez
grupy kontrolnej (serie przypadkow), dotyczacych stosowania rytuksymabu w populacji dorostych
pacjentéw z ITP. W analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki 48 prac. Analiza bezpieczenstwa
opierala sie na wynikach pochodzacych z 56 badan. Szczegodlowa charakterystyka odnalezionych

badan wraz z oceng ich wiarygodnosci metodycznej znajduje sie w rodziale 8.

Badania wiaczone do analizy skutecznosci

Do analizy skutecznosci rytuksymabu wigczono 48 badan, ktdre obejmowaty co najmniej 5 pacjentow.

tacznie wzieto w nich udziat 1088 chorych.

Wsréd odnalezionych badan 25 obserwacji prowadzono w sposéb prospektywny, natomiast pozostate
23 badania zaprojektowano jako badania retrospektywne (Aleem 2010, Brah 2012, Cervinek 2010,
Braendstrup 2005, Dierickx 2009, Hlusi 2009, Jacoub 2004, Kelly 2009, Lalayanni 2010, Lieb 2003,
Michel 2011, Montes-Gaisan 2009, Narat 2005, Okeefee 2011, Penalver 2006, Pepperell 2009,
Perera 2009, Perotta 1999, Raptis 2009, Sanal 2004, Scheinberg 2006, Schweizer 2007 i Shanafelt
2003). Trzynascie sposrdod nich to préby jednoosrodkowe (Alasfoor 2009, Brah 2012, Dong 2011,
Jacoub 2004, Kelly 2009, Lieb 2003, Michel 2011, Narang 2003, Pasa 2009, Scheinberg 2006,
Schweizer 2007, Shanafelt 2003, Tanaka 2006 i Zalzaleh 2004), natomiast 11 z odnalezionych
doniesien to badania wieloosrodkowe (Braendstrup 2005, Cooper 2004, Dierickx 2009, Giagounidis
2002, Medeot 2008, Okeefee 2011, Patel 2006, Penalver 2006, Wang 2005, Zaja 2010,

Zwaginga 2010). W pozostatych publikacjach nie zawarto tego typu informac;ji.

W 11 badaniach (Alasfoor 2009, Aleem 2010, Jacoub 2004, Dierickx 2009, Hlusi 2009, Minga 2009,
Penalver 2006, Perera 2009, Schweizer 2007, Zaja 2005 oraz Zalzaleh 2004) populacja byta
niejednorodna, poniewaz analizowano w nich réwniez pacjentéw z chorobami innymi niz ITP (wtérna
ITP, AIHA, ES, CLL, AD, NHL) lub, jak w przypadku 4 badan (Aleem 2010, Dierickx 2009, Montes-
Gaisan 2009, Patel 2006), w analizowanej populacji znajdowaty sie rowniez dzieci. Ze wzgledu na
taczny sposob przedstawienia wynikow oraz fakt, ze pacjenci z chorobami towarzyszacymi i pacjenci
nieletni stanowili mniej niz 5% ogolu pacjentéw, w analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie

odnalezione publikacje.

Oceniana populacja byta niejednorodna pod wzgledem wczesniejszych terapii. Tylko w trzech
publikacjach (Garcia-Chavez 2005, Narang 2003, Pasa 2009) wszyscy pacjenci mieli wykonang
uprzednio splenektomie. W pozostatych populacja byta mieszana (33 badania) lub nie podano
informacji na ten temat (Biondo 2010, Dong 2011, Lalayanni 2010, Kelly 2009, Michel 2011, Okeefee

[9 1
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2011, Raptis 2009, Santoro 2006, Scheinberg 2006, Tanaka 2006, Zaja 2005, Zalzaleh 2004). W
badaniu Brah 2012 zamieszczono oddzielne wyniki dla pacjentdw po splenektomii (tylko ta populacja

zostata wigczona do analizy).

W wiekszosci badan rytuksymab podawano pacjentom w dawce 375 mg/m2 w postaci jednego
dozylnego wlewu w tygodniu przez okres 4 tygodni. W 4 badaniach (Biondo 2010, Kapoor 2009,
Pepperell 2009, Zaja 2010) uzyto niskich dawek rytuksymabu (100 mg/m2/tyg.). W badaniu
Saleh 2000 pacjenci podzieleni zostali na dwie grupy. W jednej leczenie rytuksymabem rozpoczynano
od dawki 50 mg/m?/tyg, a w drugiej od 150 mg/m?/tyg. Po dwdch tygodniach dawke zwiekszano
w kazdej grupie do poziomu odpowiednio 150 i 375 mg/mz/tyg. W badaniu Brah 2012 obok dawki
standardowej (375 mg/m?/tyg.) dopuszczano stosowanie dawki 1000 mg/m? podawanej co 2 tygodnie.

W badaniu Michel 2011 nie zamieszczono informacji o wielkosci dawki RTX.

Aby zniwelowa¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z wlewem, w 12 badaniach
(Alasfoor 2009, Aleem 2010, Delgado 2002, Garcia-Chavez 2005, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis
2002, Medeot 2008, Pasa 2009, Schweizer 2007, Wang 2005, Zaja 2003 i Zaja 2010) pacjentom

podawano premedykacje w postaci paracetamolu i/lub lekéw przeciwhistaminowych.

W 13 badaniach (Alasfoor 2009, Braendstrup 2005, Cooper 2004, Lieb 2003, Medeot 2008,
Narat 2005, Okeefee 2011, Penalver 2006, Perera 2009, Saleh 2000, Shanafelt 2003, Zaja 2003 i
Zaja 2010) dozwolone byto stosowanie innych terapii ITP, jako kontynuacji dotychczasowego leczenia
(bez zmiany dawkowania) lub jako leczenia doraznego w celu podwyzszenia liczby ptytek krwi.
Najczesciej w tym celu podawano GKS. W badaniu Dong 2011 wszyscy pacjenci tagcznie z RTX
otrzymywali réwniez ludzkg rekombinowang trombopoetyne, ktéra byla odstawiana w momencie

uzyskania liczby ptytek > 50 tys./mm°.

Dane dotyczace okresu obserwacji odnaleziono w 17 badaniach. W zaleznosci od badania mediana
wahata sie w granicach od 12 do 242 tyg. W pozostatych badaniach nie podano tego typu informac;ji

lub informacje te byty niepetne.

Wiarygodo$¢é badan oceniono za pomocg zmodyfikowanej 9-punktowej skali Sutcliffe. Dwie prace
(Lieb 2003 i Perotta 1999) zostaly ocenione na 1 punkt (za prawidiowe i czytelne przedstawienie
wynikow). Pozostate oceny wahaty sie od 2 punktéw (Cervinek 2010, Dungarwala 2005, Kelly 2009,
Narang 2003, Narat 2005, Raptis 2009, Sanal 2004, Scheinberg 2006 i Tanaka 2006) do 7 punktéw
(Giagounidis 2002, Medeot 2008, Michel 2011) i 8 punktéw (Zaja 2010). Wyniki badanh
nierandomizowanych ze wzgledu na swojg konstrukcje obarczone sg wiekszym ryzykiem btedu
systematycznego zwigzanego z selekcjg pacjentdow oraz mniejszymi restrykcjami przy projektowaniu
i prowadzeniu prac. Do najwazniejszych ograniczen zidentyfikowanych badan naleza: brak grupy
kontrolnej, brak konsekutywnego doboru préby (deklarowany jedynie w 6 badaniach: Brah 2012,
Garcia-Chavez 2007, Medeot 2008, Michel 2011, Pepperell 2009, Zaja 2010), retrospektywny sposéb
zbierania danych (23 badania), niepetne raportowanie wynikoéw, niska liczebnos$¢ préby (maksymalnie

116 pacjentéw; mediana 15 pacjentow), krotki czas obserwacji lub brak danych o okresie obserwacji.

o 1L
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W badaniach wiaczonych do analizy efektywnosci oceniano odpowiedZz pacjentéw na leczenie
(ogotem, catkowitg oraz sumaryczng), czas trwania odpowiedzi, czas do uzyskania odpowiedzi oraz
liczbe nawrotow. Definicje odpowiedzi roznity sie pomiedzy badaniami. Stanowi to potencjalne zrodto

dodatkowej heterogenicznosci badan, ktére nalezy wzig¢ pod uwage podczas analizy wynikow.

Badania wiaczone do analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 57 prac, w tym 37 badan wiaczonych réwniez do analizy
skutecznosci oraz dodatkowo 20 opiséw pojedynczych przypadkéw i serii przypadkow liczacych nie
wiecej niz 4 pacjentéw. tacznie w odnalezionych publikacjach opisano 979 pacjentéw leczonych

rytuksymabem. Mediana czasu obserwacji wynosita od 13 do 242 tyg.

Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzano w oparciu o odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity

dziatania niepozadane oraz ciezkie dziatania niepozadane, jak réwniez na podstawie liczby zgondw.

Odpowiedz na leczenie

4.2.1. Odpowiedz sumaryczna

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie rytuksymabem zostaty zamieszczone w 47 badaniach bez
randomizacji, ktére pod wzgledem metodycznym stanowig opisy serii przypadkow (Tabela 1). Lacznie
brato w nich udziat 1055 pacjentow. Dwadziescia z nich byto badaniami retrospektywnymi
(Aleem 2010, Braendstrup 2005, Brah 2012, Cervinek 2010, Dierickx 2009, Hlusi 2009, Jacoub 2004,
Michel 2011, Montes-Gaisan 2009, Narat 2005, Okeeffe 2011, Penalver 2006, Pepperell 2009, Perera
2009, Perrotta 1999, Raptis 2009, Sanal 2004, Schweizer 2007, Scheinberg 2006, Shanafelt 2003), 6
charakteryzowato sie konsekutywnym doborem préby (Brah 2012, Garcia-Chavez 2007,
Medeot 2008, Michel 2011, Pepperell 2009, Zaja 2010). W 19 pracach podano czas trwania badania,
ktory wahat sie w granicach od 26 tyg. (mediana) do 242 tyg. (mediana). W pozostatych badaniach nie
podano tego typu informacji lub informacje te byly niepetne. W wiekszosci badan wigczonych do
analizy tego punktu koncowego rytuksymab podawany byt dozylnie w dawce 375 mg/mzltyg. Jedynie
w 5 badaniach stosowano nizsze dawki, wynoszace od 50 do 100 mg/m2/tyg. (Biondo 2010, Kapoor
2009, Pepperell 2009, Saleh 2000, Zaja 2010). W badaniu Brah 2012 obok dawki standardowej
(375 mg/m?/tyg.) dopuszczano stosowanie dawki 1000 mg/m? podawanej co 2 tygodnie. W badaniu

Michel 2011 nie podano informaciji o wielkosci dawki RTX.

Sumaryczng odpowiedz na leczenie najczesciej (27 badan) definiowano jako sume odpowiedzi
catkowitej (complete response — CR) i odpowiedzi czesciowej (partial response — PR). W przypadku
14 badan odpowiedz sumaryczna obejmowata réwniez odpowiedz minimalng (minimal response —
MR). W pozostalych szesciu badaniach (Brah 2012, Dong 2011, Michel 2011, Okeeffe 2011,
Scheinberg 2006, Tanaka 2006) przyjeto indywidualne kryterium odpowiedzi sumarycznej. Pomimo

.
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réznic w definicjach pomiedzy badaniami wtagczonymi do analizy, w wiekszosci z nich odpowiedz
catkowita réwnoznaczna byta z uzyskaniem liczby ptytek powyzej 100 tys./mm3, odpowiedz czesciowa
to uzyskanie liczby ptytek powyzej 50 tys./mm3, natomiast za odpowiedZ minimalng uznawano
zazwyczaj brak koniecznosci leczenia (brak krwawien) przy liczbie ptytek w granicach 30-50 tys./mm3
(Tabela 1).

W zaleznosci od badania odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali sumaryczng odpowiedz na leczenie
w trakcie terapii rytuksymabem, wahat sie od 23,08% do 100% (Lieb 2003, Patel 2006, Perera 2010,
Tanaka 2006, Wang 2005). Mediana wynosi 72,22%, natomiast Srednia wazona liczebno$cig proby,
obliczona na podstawie wszystkich badan, wynosi 66,40%. Z uwagi na réznice miedzy badaniami
przeprowadzono rowniez analize w podgrupach, ktéra wykazata, ze srednia wazona odpowiedzi

sumarycznych obliczona na podstawie badan, w ktérych:

e odpowiedz sumaryczng zdefiniowano jako CR + PR, wynosi 67,98%,
e liczebnosc¢ proby byta nie nizsza niz 20 pacjentéw, wynosi 62,08%,
o zastosowano konsekutywny dobdr proby, wynosi 64,77%,

e obserwacja prowadzona byta w sposob prospektywny, wynosi 68,32%.

Wyniki pochodzace z tych badan wskazujg na znaczng rozpietos¢ odnosdnie odsetka pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz sumaryczng. Przyczyn tej réznorodnosci poszukiwano w niewielkiej
liczebnosci préby, réznicach w definicji punktu koncowego, a takze w metodyce badania. We
wszystkich ocenianych podgrupach odsetek odpowiedzi przekraczat 60%, a zatem wydaje sie, ze
uzyskane wyniki sg spojne i niewrazliwe na réznice pomiedzy badaniami odnosnie metodyki czy
liczebnosci préby. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze dane pochodzg z niskiej jakosci badan,

a skuteczno$¢ rytuksymabu dotychczas nie zostata potwierdzona w badaniach RCT.

Tabela 1.
Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano sumaryczng odpowiedz na leczenie w grupie rytuksymabu

Kryteria rozpoznania Definicja Liczba % pacjentow

z odpowiedzig

Badanie odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi pacjentow
catkowitej i minimalnej sumarycznej z odpowiedzig

PR: PLT 2x wart. pocz%tkowej
lub > 30 tys./mm

Ahn 2005 CR: normalizacja PLT PR +CR 12 10 83,33
> 4 mies.
MR: PLT < 50 tys./mm° i brak
Alasfoor koniecznosci leczenia
2009 PR: PLT > 50 tys./mm’ MR+PR+CR | 14 13 92,86

CR: PLT > 100 tys./mm3

MR: PLT > 30 tys./mm°
Aleem 2010 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 29° 19 65,51
CR: PLT > 100 tys./mm°

MR: PLT > 30 tys./mm°
Biondo 2010 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 10 6 60,00
CR: PLT 2100 tys./mm°
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Kryteria rozpoznania Definicja Liczba % pacientéw
Badanie odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi pacjentow 2 ;g O{N iedzi
catkowitej i minimalnej sumarycznej z odpowiedzia P a
Braendstru MR: PLT < 50 tys. /mm
2005 P PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 39° 17 43,59
CR: PLT > 100 tys./mm°
CR: PLT > 100 tys. /mm
Brah 2012 R: PLT 30-100 tys./mm”i CR+R 6 3 50
podwojenie w stosunku do
wartosci wyjsciowych
PR: PLT > 50 tys./mm®
Case 2005 CR: PLT > 150 tys./mm’ PR+ CR 22 13 59,09
Cervinek
2010 bd PR+ CR 36 23 63,89
Cooper PR: PLT > 50 tys./mm®
2004 CR: PLT > 150 tys./mm? PR +CR 57 31 54,39
PR: PLT 2 50 tys./mm®
Dierickx i odstawienie ISS
2009 CR: PLT > 100 tys./mm® PR+CR 40 28 70,00
i odstawienie 1SS
Dong 2011 PLT > 50 tys./mm° bd 14 12 92,31'
Dungarwalla bd OR 17 9 52,94
2005 ’
Garcia- MR: PLT E:A?agzgmm i brak
ng(\)lsez PR: PLT > 50 tys./mm’ MR + PR + CR 14 13 92,86
CR: PLT > 100 tys./mm°
Garcia- MR: PLT > 30 tys. /mm
Chavez PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 18 14 77,78
2007 CR: PLT > 100 tys./mm°
MR: PLT > 30 tys./mm° przez
10-30 dni ,
Giagounidis | PR: PLT > 30 tys./mm"” przez
2002 > 30 dni MR + PR + CR 12 9 75,00
CR: normalizacja PLT
> 30 dni
MR: PLT > 30 tys. /mm
Hlusi 2009 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 18° 13 72,22
CR: PLT > 100 tys./mm°
Jacoub PR: PLT > 50 tys./mm®
CR: PLT > 100 tys./mm®, PR + CR 11 10 90,91
2004
> 3 mies.
PR: PLT > 50 tys./mm°
Kapoor i odstawienie GKS
2009 CR: PLT > 100 tys./mm® PR+CR 10 6 60
i odstawienie GKS
PR: PLT > 50 tys./mm®
Kelly 2009 CR: PLT > 100 tys./mm’ PR+ CR 11 6 54,55
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Kryteria rozpoznania Definicja Liczba % pacientow
Badanie odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi pacjentow o pacjentow
T : . o z odpowiedzig
catkowitej i minimalnej sumarycznej z odpowiedzia
PR: PLT ponizej normy
Lieb 2003 (subnormal level) PR + CR 5 5 100
CR: normalizacja PLT
Medeot PR: PLT > 50 tys./mm®
2008 CR: PLT > 100 tys./mm® PR+CR 26 18 69,23
CR: PLT =100 tys./mm®i co
najmniej podwojenie w
Michel 2011 stosunku do wart. CR+R 21 7 33,3
wyjsciowych
R: PLT > 30 tys./mm®
Minga 2009 CR: bd CR 17 14 82,35
Montes- PR: PLT > 50 tys./mm°®
Gaisan 2009 |  CR: PLT > 100 tys./mm® PR +CR 17 15 88,23
PR: PLT > 50 tys./mm®
Narang 2003 CR: PLT > 100 tys. Jmm? PR + CR 6 5 83,33
PR: PLT > 50 tys./mm®
Narat 2005 CR: PLT > 150 tys./mm’ PR + CR 6 5 83,33
PLT >350
tys./mm- po 1
Okeeffe bd miesiacu od 116 73 62,93
2011 ] .
zakonhczenia
podawania RTX
MR: PLT > 30 tys. /mm
Pasa 2009 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 17 14 82,35
CR: PLT > 100 tys. /mm?®
PR: PLT > 30 tys./mm®
Patel 2006 CR: PLT > 150 tys./mm’ PR + CR 31 31 100
Penalver MR: PLT > 30 tys. /mm
2006 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 89 49 55,06
CR: PLT > 100 tys. /mm?®
FEEE OR: PLT > 50 tys./mm° OR 20° 19 95
2009
PR: PLT > 50 tys./mm®
Perera 2010 CR: PLT > 150 tys. Jmm? PR + CR 9 9 100
Perrotta
1999 bd PR+ CR 8 6 75
Raptis 2009 bd PR+ CR 5 4 80
PR: PLT > 75 tys./mm°®
(> 100 tys. /mm?® u leczonych
Saleh 2000 GKS na 4 tyg. przed RTX) PR+ CR 13 3 23,08
CR: PLT > 150 tys. /mm?®
PR: PLT > 50 tys./mm®
Sanal 2004 CR: PLT > 150 tys./mm’ PR + CR 15 13 86,67
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Badanie

Kryteria rozpoznania

odpowiedzi czesciowej,
catkowitej i minimalnej

Definicja
odpowiedzi
sumarycznej

Liczba
pacjentow

% pacjentow
z odpowiedzig

MR: PLT > 20 tys./mm°

z odpowiedzig

S;"(‘);%m PR: PLT > 50 tys./mm° MR + PR + CR 14 7 50,00
CR: PLT > 150 tys./mm3
. pozytywna
sc“;(;g'gerg 3x wzrost PLT odpowiedz na 8 7 87,50
RTX
Schweizer PR: PLT > 50 tys./mm®
2007 CR: PLT > 100 tys./mm’ PR+CR 14 9 64,29
Shanafelt MR: PLT > 30 tys./mm°
5003 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 12 6 50,00
CR: PLT > 100 tys./mm°
Tanaka 2006 CR: w remisji > 1 rok bd 5 5 100
MR: PLT > 20 tys./mm°
Wang 2005 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR+ CR 9 9 100
CR: PLT > 150 tys./mm®
MR: PLT > 30 tys./mm°®
odstawienie GKS; .
Zaja 2003 PR;:g'g\;;?;‘ggm MR+PR+CR | 15 8 53,33
CR: PLT > 100 tys./mm3
odstawienie GKS
. PR: PLT > 50 tys./mm°
Zaja 2005 CR: PLT > 100 tys./mm’ PR+ CR 37 27 72,97
PR: PLT 2 50 tys./mm’®
Zaja 2010 R By ﬂ'ﬁgﬁms PR+ CR 48 29 60,50
i odstawienie GKS
Zalzaleh PR: PLT < 100 tys./mm’®
2004 CR: PLT > 100 tys /mm’ PR+CR 10 6 60,00
. . 3
cvadiga e 15£0t¥yss./ mm PR + CR 35/35° 16/18 46,00/51,00

a — 24 pacjentom podano 29 kurséw leczenia, stad N = 29; b — w badaniu brato udziat 35 pacjentéw, ale 4 z nich byto leczonych
2-krotnie, stad w przyjeto N = 39; ¢ — w badaniu brato udziat 16 pacjentow, 2 z nich byto leczonych 2-krotnie; d — w badaniu
brato udziat 10 pacjentéw, 5 z nich podano powtdrnie kilka kurséw leczenia, tgcznie 20, dlatego N = 20, dawki 375 mg/m2 i

100 mg/mz; e — dwa schematy leczenia, odpowiednio 375 mg/m2 i.v. przez 4 tygodnie, 375 mg/m2 i.v. przez 2 lub 4 tygodnie;
wyniki byty dostepne dla 13 z 14 pacjentéw

42.2.

Odpowiedz catkowita

Odpowiedz catkowitg oceniano w 45 badaniach nierandomizowanych bez grupy kontrolnej, w ktorych

uczestniczyto

tacznie 946 pacjentéw

(Tabela 2).

Dziewietnascie z nich bylo badaniami

retrospektywnymi (Aleem 2010, Braendstrup 2005, Brah 2012, Cervinek 2010, Dierickx 2009, Hlusi
2009, Jacoub 2004, Lalayanni 2010, Michel 2011, Montes-Gaisan 2009, Narat 2005, Penalver 2006,
Pepperel 2009, Perera 2009, Perrotta 1999, Raptis 2009, Sanal 2004, Schweizer 2007, Shanafelt

i
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2003), a 6 charakteryzowato sie konsekutywnym doborem préby (Brah 2012, Garcia-Chavez 2007,
Medeot 2008, Michel 2011, Pepperell 2009, Zaja 2010). Czas trwania badan wahat sie w granicach od
26 tyg. (mediana) do 242 tyg. (mediana). W wiekszosci badah wigczonych do analizy tego punktu
koncowego rytuksymab podawany byt dozylnie w dawce 375 mg/m2/tyg. Jedynie w 5 badaniach
stosowano nizsze dawki, wynoszace od 50 do 100 mg/m2/tyg. (Biondo 2010, Kapoor 2009, Pepperell
2009, Saleh 2000, Zaja 2010). W badaniu Brah 2012 obok dawki standardowej (375 mg/m?/tyg.)
dopuszczano stosowanie dawki 1000 mg/m2 podawanej co 2 tygodnie. W badaniu Michel 2011 nie

podano informaciji o wielkosci dawki RTX.

Odpowiedz catkowitg definiowano jako uzyskanie liczby ptytek krwi >100 tys./mm?® lub >150 tys./mm?®,
w niektdrych badaniach stosowano rowniez dodatkowe kryteria (np. czas utrzymywania sie
odpowiedzi lub odstawienie GKS). Szczegdtowe definicje punktdw koncowych zestawiono ponizej
(Tabela 2).

Odsetek pacjentéow leczonych rytuksymabem, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowita, wahat sie od
7,69% do 88,89%. Mediana odpowiedzi na leczenie z wszystkich 42 badan wynosi 41,67%, a $rednia
wazona liczebnoscig proby, obliczona na podstawie wszystkich dostepnych danych, wynosi 44,38%
(Tabela 2). Z uwagi na znaczng rozpieto$¢ wynikdw oraz duze réznice pomiedzy badaniami,
przeprowadzono analize w podgrupach, ktéra wykazata, ze srednia wazona odpowiedzi catkowitych

obliczona na podstawie badan, w ktorych:

e odpowiedz zdefiniowano jako PLT > 100 tys./mm3, wynosi 42,85%,
o odpowiedz zdefiniowano jako PLT > 150 tys./mm?®, wynosi 40,57%,
e liczebnos¢ proby byta nie nizsza niz 20 pacjentéw, wynosi 42,89%,

e obserwacja prowadzona byta w sposob prospektywny, wynosi 42,18%.

Tabela 2.
Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie w grupie rytuksymabu

Liczba pacjentow

% pacjentow

Badanie Definicja odpowiedzi catkowitej z odpowiedzia z odpowiedzia
Ahn 2005 normalizacja PLT > 4 mies. 12 6 50,00
Alasfoor 2009 PLT > 100 tys./mm® 14 11 78,57
Aleem 2010 PLT > 100 tys./mm°® 29° 13 44,82
Biondo 2010 PLT = 100 tys./mm°® 10 4 40,00
Braendstrup 2005 PLT > 100 tys./mm°® 39° 7 17,95
Brah 2012 PLT > 100 tys./mm°® 6 2 33,00
Case 2005 PLT > 150 tys./mm°® 22 7 31,82
Cervinek 2010 bd 36 10 27,78
Cooper 2004 PLT > 150 tys./mm® 57 18 31,58
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% pacjentow
z odpowiedzia

Liczba pacjentow

Badanie Definicja odpowiedzi catkowitej

z odpowiedzia

Dierickx 2009 PLT > 100 tys./mm?®, odstawienie 1SS 40 25 62,50
Dong 2011 bd 14 5 38,46'
Garcia-Chavez 2005 PLT > 100 tys./mm3 14 5 35,71
Garcia-Chavez 2007 PLT > 100 tys./mm3 18 5 27,78
Giagounidis 2002 normalizacja PLT > 30 dni 12 5 41,67
Hlusi 2009 PLT > 100 tys./mm°® 18° 5 27,78
Jacoub 2004 PLT > 100 tys./mm3, > 3 mies. 1 9 81,82
Kapoor 2009 PLT > 100 tysén}lrg""; odstawienie 10 4 40,00
Kelly 2009 PLT > 100 tys./mm® 11 3 27,27
Lalayanni 2010 bd 32 19 59,38
Lieb 2003 normalizacja PLT; 5 4 80,00
Medeot 2008 PLT > 100 tys./mm® 26 14 53,85
Michel 2011 PLT =100 tys./mm’® 23 4 17,39
Minga 2009 bd 17 14 82,35
M°“t;§b%aisa“ PLT > 100 tys./mm® 17 12 70,58
Narang 2003 PLT > 100 tys./mm° 6 4 66,67
Narat 2005 PLT > 150 tys./mm® 6 4 66,67
Pasa 2009 PLT > 100 tys./mm® 17 2 11,76
Patel 2006 PLT > 150 tys./mm° 31 25 80,65
Penalver 2006 PLT > 100 tys./mm°® 89 41 46,07
Pepperell 2009 PLT > 150 tys./mm® 20¢ 14 70,00
Perera 2010 PLT > 150 tys./mm® 9 7 77,78
Perrotta 1999 bd 8 6 75,00
Raptis 2009 bd 5 1 20,00
Saleh 2000 PLT > 150 tys./mm° 13 1 7,69
Sanal 2004 PLT > 150 tys./mm°® 15 10 66,67
Santoro 2006 PLT > 150 tys./mm® 14 2 14,29
Schweizer 2007 PLT > 100 tys./mm°® 14 7 50,00
Shanafelt 2003 PLT > 100 tys./mm°® 12 5 41,67
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Liczba pacjentow % pacjentow

Badanie Definicja odpowiedzi catkowitej z odpowiedzia z odpowiedzia
Tanaka 2006 w remisji > 1 rok 5 3 60,00
Wang 2005 PLT > 150 tys./mm°® 9 8 88,89
Zaja 2003 PLT > 100 tysérr(rga; odstawienie 15 5 40,00
Zaja 2005 PLT > 100 tys./mm°® 37 20 54,05
Zaja 2010 PLT =100 tys.én&rg, odstawienie 48 19 39,50
Zalzaleh 2004 PLT > 100 tys./mm°® 10 2 20,00
Zwaginga 2010 PLT > 150 tys./mm® 35/35° 7/5 20,00/14,00

a — 24 pacjentom podano 29 kurséw leczenia, stad N = 29; b — w badaniu brato udziat 35 pacjentéw, ale 4 z nich byto leczonych
2-krotnie, stad w przyjeto N = 39; ¢ — w badaniu brato udziat 16 pacjentow, 2 z nich bylo leczonych 2-krotnie; d — w badaniu
brato udziat 10 pacjentéw, 5 z nich podano powtdrnie kilka kurséw leczenia, tacznie 20, dlatego N = 20; e — dwa schematy
leczenia, odpowiednio 375 mg/m2 i.v. przez 4 tygodnie, 375 mg/m2 i.v. przez 2 lub 4 tygodnie; f — wyniki byty dostepne dla 13 z
14 pacjentow

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi oceniany byt w 22 badaniach nRCT bez grupy kontrolnej, w ktorych
uczestniczyto tacznie 587 pacjentéw (Tabela 3). Osiem z nich byto badaniami retrospektywnymi
(Braendstrup 2005, Kapoor 2009, Narat 2005, Okeefee 2011, Penalver 2006, Perrotta 1999, Sanal
2004, Schweizer 2007), tylko 3 charakteryzowaty sie konsekutywnym doborem préby (Garcia-Chavez
2007, Medeot 2008, Papperell 2009). Czas trwania badan wahat sie w granicach od 26 tyg. (mediana)
do 242tyg. (mediana). W wiekszo$ci badan wigczonych do analizy tego punktu koncowego
rytuksymab podawany byt dozylnie w dawce 375 mg/m2/tyg. Jedynie w 2 badaniach stosowano nizszg
dawke, 100 mg/m?/tyg (Kapoor 2009, Pepperell 2009).

W wiekszosci badan oceniano czas trwania odpowiedzi sumarycznej, definiowanej jako CR + PR lub
CR + PR + MR. W 7 badaniach (Ahn 2005, Braendstrup 2005, Case 2005, Cooper 2004,
Garcia-Chavez 2007, Lalayanni 2010, Okeefee 2011) analizowano czas trwania odpowiedzi catkowite]
(CR).

W jednym badaniu (Ahn 2005) wynik dostepny byty wylacznie w postaci sredniego czasu trwania
odpowiedzi catkowitej, ktéry wynosit 17 miesiecy (zakres: 6-29). W pozostatych badaniach wyniki
przedstawiono w postaci mediany badz w formie, ktéra umozliwiata jej obliczenie. Ze wzgledu na

niewielkie liczebnosci prob, w niniejszej analizie wyniki przedstawiono wytgcznie w formie mediany.

W badaniu Okeeffe 2011 zamieszczono jedynie informacje o odsetku pacjentéw, u ktérych odpowiedz
na leczenie (PLT > 50 tys./mm®) trwata przez: 12 miesiecy od zakonczenia podawania RTX (46,8%;

37 z 79 pacjentow dla ktérych byty dostepne dane), 24 miesigce od zakonczenia podawania RTX
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(39,6%; 25 z 63 pacjentéw) oraz 36 miesiecy od zakonczenia podawania RTX (37,5%; 15 z 40

pacjentéw).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wahata sie od 2 do 54 miesiecy w zaleznosci od badania,

natomiast po wykluczeniu z analizy matych badan (N < 20) mediana wahata sie od 3 do 49 miesiecy

(Tabela 3).

Tabela 3.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie rytuksymabem

Badanie

Rodzaj
odpowiedzi

OR

Kryteria rozpoznania odpowiedzi

MR: PLT < 50 tys./mm® i brak
koniecznosci leczenia

Mediana czasu
trwania
odpowiedzi
[miesiace]
(zakres)

Alasfoor 2009 14 (MR + PR + CR) PR: PLT > 50 tys./mm3 12,5 (2; 19)
CR: PLT > 100 tys./mm®
OR MR: PLT > 30 tys./mm':
Aleem 2010 29° PR: PLT > 50 tys./mm 3,25 (0,25; 55)
(MR +PR + CR) CR: PLT > 100 tys./mm®
Braendstrup 2005 39° CR PLT > 100 tys./mm® 17 (1,9; 29,4)
Case 2005 22 CR PLT > 150 tys./mm?® >29 (12; 48)
Cooper 2004 57 CR PLT > 150 tys./mm® 18 (6;41)
Dungarwalla 2005 17 OR bd 25,8 (4; 66)
Garcla-Chavez 18 CR PLT > 100 tys./mm? 54 (15: 93)
MR: PLT > 30 tys./mm° przez 10—
. - OR 30 dni _
Giagounidis 2002 | 12 | ;o\ PR+ CR) | PR: PLT > 30 tys./mm’ przez > 30 dni | 107 (6:1:15.2)
CR: normalizacja PLT > 30 dni
PR: PLT > 50 tys./mm?,
odstawienie GKS .
Kapoor 2009 10 OR CR: PLT > 100 tys./mm3, 2,5(1;8)
odstawienie GKS
Lalayanni 2010 32 CR bd 39 (24; 55)
OR PR: PLT > 50 tys./mm® _
R AU 26 (PR + CR) CR: PLT > 100 tys./mm° 49(8,69)
Narang 2003 6 bd bd 20 (12;40)
OR PR: PLT > 50 tys./mm° _
NEIEL 200 6 (PR + CR) CR: PLT > 150 tys./mm® 7(2;18,5)
OR MR: PLT > 30 tys./mm°
Penalver 2006 89 PR: PLT > 50 tys./mm?® 9 (2; 42)

(MR + PR + CR)

CR: PLT > 100 tys./mm®
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Mediana czasu

. Rodzaj : . o twania ©
Badanie odpowiedzi Kryteria rozpoznania odpowiedzi odpowiedzi
P [miesiace]
(zakres)
Pepperell 2009 20° OR PLT > 50 tys./mm3 12 (3; 34)
Perrotta 1999 8 OR bd >3 (1; 14)
OR PR: PLT > 50 tys./mm® .
el 13 (CR + PR) CR: PLT > 150 tys./mm° 6(3:6)
OR PR: PLT > 50 tys./mm® 7,2 (1,8; 35)
el AU 15 (PR + CR) CR: PLT > 150 tys./mm®
. OR PR: PLT > 50 tys./mm° i
Schweizer 2007 14 (PR + CR) CR: PLT > 100 tys./mm® 1,86 (0,33; 36)

MR: PLT > 20 tys./mm°®

OR 3
Wang 2005 9 PR: PLT > 50 tys./mm >15 (4, 30)
(MR +PR +CR) CR: PLT > 150 tys./mm®
MR: PLT > 30 tys./mm°,
odstawienie GKS s
. OR PR: PLT > 50 tys./mm®, .
2a e 5 | (MR+PR+CR) odstawienie GKS 4.5(2,16)

CR: PLT > 100 tys./mm?,
odstawienie GKS

a — 24 pacjentom podano 29 kurséw leczenia, stad N = 29; b — w badaniu brato udziat 35 pacjentéw, ale 4 z nich byto leczonych
2-krotnie, stad w przyjeto N = 39; ¢ — w badaniu brato udziat 10 pacjentéw, 5 z nich podano powtérnie kilka kurséw leczenia,
facznie 20, dlatego N = 20.

Czas do uzyskania odpowiedzi

Czas do uzyskania odpowiedzi oceniany byt w 14 badaniach wigczonych do analizy (Tabela 4). Trzy z
nich byly badaniami retrospektywnymi (Braendstrup 2005, Narat 2005, Schweizer 2007),
2 charakteryzowaly sie konsekutywnym doborem préby (Garcia-Chavez 2007, Zaja 2010).
Obejmowaty one 315 pacjentow. W wiekszosci badan wtaczonych do analizy tego punktu koncowego
rytuksymab podawany byt dozylnie w dawce 375 mg/mz/tyg. Jedynie w dwdch badaniach stosowano
nizsze dawki, wynoszace od 50 do 100 mg/m2/tyg. (Saleh 2000, Zaja 2008).

W badaniach podano, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wahata sie w granicach od 1 do
14 tygodni (Tabela 4).

Tabela 4.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie rytuksymabem

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi

Badanie [tygodnie]
(zakres)

Aleem 2010 29° 3 (1; 20)
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Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi

Badanie [tygodnie]
(zakres)
Braendstrup 2005 39° bd (1; 8)
Cooper 2004 57 3,5(1;19)
Dong 2011 14 2(0,4;4)
Garcia-Chavez 2005 14 bd (4,32)
Garcia-Chavez 2007 18 14 (4; 32)
Hlusi 2009 18° 3,6° (bd)
Montes-Gaisan 2009 17 4 (1;8)
Narat 2005 6 4(4;12)
Pasa 2009 17 11(2; 13)
Perera 2010 9 4(1;12)
Schweizer 2007 14 2(1;4)
Zaja 2003 15 1(1;4)
Zaja 2010 48 5(1; 16)

a — 24 pacjentom podano 29 kurséw leczenia, stad N = 29; b — w badaniu brato udziat 35 pacjentow, ale 4 z nich byto leczonych
2x, stad w analizach za N przyjeto liczbe 39; ¢ — w badaniu brato udziat 16 pacjentéw, 2 z nich byto leczonych 2-krotnie; d —
$rednia.

Nawroty

Odsetek pacjentéw z nawrotami oceniano w 23 badaniach wtaczonych do analizy (Tabela 5). Siedem
z nich byto badaniami retrospektywnymi (Dierickx 2009, Montes-Gaisan 2009, Narat 2005,
Penelver 2006, Perera 2010, Schweizer 2007, Shanfelt 2003), pozostate byty prospektywne. Okres
obserwacji wahat sie w granicach 26-242 tyg. Rytuksymab podawany byt dozylnie w dawce

375 mg/m?/tyg., jedynie w badaniu Zaja 2010 stosowano 100 mg/m?/tyg.

W badaniach brato udziat 384 pacjentéw. U 130 z nich (33,85%) wystapit nawrét choroby. Odsetek
pacjentéw z nawrotami w zaleznos$ci od badania wahat sie w granicach od 7,14% do 55%. Najwyzszy
odsetek nawrotéw zanotowano w badaniu Zaja 2010, w ktérym pacjenci obserwowani byli przez
72 tygodnie (mediana). Duze rozbieznosci w wynikach sg spowodowane w gtdwnej mierze niewielkimi
liczebno$ciami pacjentéw poddanych obserwaciji. Srednia wyznaczona na podstawie 6 najwigkszych
badan (Cooper 2004, Dierickx 2009, Patel 2006, Penelver 2006, Zaja 2005, Zaja 2010) wskazuje, ze

odsetek pacjentéw z nawrotami wynosit 41,54%.

Nawroty miaty miejsce pomiedzy 21. dniem a 66. miesigcem po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
(Tabela 5).
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Tabela 5.
Odsetek pacjentow, u ktérych nastapit nawrét w grupie rytuksymabu

% pacjentow

EECEmD Z nawrotem
Alasfoor 2009 13 4 30,77 X
Biondo 2010 10 2 20,00 nawroty do 3. mies. od zakonczenia terapii
Case 2005 13 1 7,69 nawrot po 12 mies.

nawrét: po 10 mies. (mediana dla 11 pacjentow

LT 31 13 41,94 z PR); w 32.i 52. tyg. dla 2 pacjentéw z CR
Dierickx 2009 28 11 39,28 bd
Dungarwalla 2005 9 1 11,11 bd
Garcia-Chavez 2005 14 3 21,43 nawroty do 6. miesigca od uzyskania odp.
Garcia-Chavez 2007 14 1 7,14 nawrét po 22 mies.
Giagounidis 2002 9 2 22,22 nawroty po 21 i 183 dniach
Medeot 2008 18 9 50 nawroty pomiedzy 8. a 66. mies.
Mont;sébcgaisan 17 4 28 nawroty po 12 mies. od zakonczenia terapii
Narang 2003 5 1 20 nawrot w ciggu 8 mies.
Narat 2005 5 2 40 nawroty w ciagu 2 mies.
Patel 2006 31 14 45,16 nawroty w ciggu 36 mies.
Penelver 2006 49 18 36,73 < 19 mies.
Perera 2010 17 5 29,41 nawroty w 3 tyg.(1) oraz w 1-9 mies. (4)
Santoro 2006 7 2 28,57 nawroty w 5. i 18. mies.
Schweizer 2007 9 4 44,44 pomiedzy 1. a 3. tygodniem
Shanfelt 2003 12 1 8,33 nawrot po 1 mies. od zakonczenia terapii
Wang 2005 9 4 44,44 nawroty miedzy 8. a 18. mies.
Zaja 2003 8 3 37,50 nawroty w ciaggu 4—16 mies.
Zaja 2005 27 9 33,33 X
Zaja 2010 29 16 55 bd

Dziatania niepozadane ogotem

Do analizy bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu wigczono 55 badan (Tabela 6), obejmujacych

849 pacjentéow. Sposréd nich 20 to badania obejmujace mniej niz 5 pacjentéw i wigczone jedynie do

= 1
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analizy bezpieczenstwa (serie i opisy pojedynczych przypadkéw). Badania retrospektywne stanowito
14 badan (Aleem 2010, Braendstrup 2005, Cervinek 2010, Dierickx 2009, Jacoub 2004, Hlusi 2009,
Lalayanni 2010, Montes-Gaisan 2009, Penalver 2006, Pepperell 2009, Perera 2009, Perrotta 1999,
Raptis 2009, Schweizer 2007), 4 natomiast charakteryzowaly sie konsekutywnym doborem préby
(Garcia-Chavez 2007, Medeot 2008, Pepperell 2009, Zaja 2010). Mediana okresu obserwacji wahata
sie od 13 tyg. w badaniu Scheinberg 2006 do 242 tyg. (zakres: 167—-330) w badaniu Medeot 2008.

W badaniu Saleh 2000 podano jedynie, ze dziatania niepozadane wystapity u mniej niz 1/3 pacjentéw.
W badaniach Braenndstrup 2005 dane na temat wystapienia dziatan niepozadanych zaprezentowane

zostaty w spos6b uniemozliwiajacy okreslenie odsetka pacjentow, u ktdrych takie zdarzenia wystgpity.

Na podstawie pozostatych prac ustalono, ze sposdrdd 842 pacjentédw dziatania niepozgdane ogoétem
wystgpity u 118 poddanych leczeniu rytuksymabem, co stanowi 14,01%. Podobny odsetek pacjentéw
z dziataniami niepozadanymi (16,61%) odnotowano w analizie uwzgledniajgcej jedynie badania
obejmujace co najmniej 20 chorych.

Informacje na temat dziatan niepozadanych zaobserwowanych w pozostatych badaniach
przedstawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane ogétem w grupie rytuksymabu

%

Badania N Szczegoly

pacjentow

Ahn 2005 12 0 0 bd

zwigzane z infuzjg (zwezenie gornych drog
oddechowych i krétki oddech) (3); trombocytoza (zator

P A 14 5 35,71 tetnicy ptucnej, zakrzepica 2yt gtebokich) (1); atak
kloniczno-toniczny (1); sepsa (1)
a zwigzane z infuzjg i pozniej (przemijajace
(AEEE 20 24 7 29 niedocisnienie, goraczka, kotatanie serca, wysypka)
Biondo 2010 10 1 10 1 przypadek schorzenia grypopodobnego

zawroty gtowy, tachykardia, niedoci$nienie, gwaltowne
Braenndstrup 2005 39 bd nd zaczerwienienie, reak.c_Ja a]nafllaktyczna, nllepok01_ o

ruchowy, obrzek dioni i stép, wysypka, skércze migsni
ndg, biegunka

Case 2005 22 6 27,27 tagodne, zwigzane z | infuzjg
Cervinek 2010 36 bd bd bd
ooperzns | 57 | 3 | sren | Oace l sureeceeee (1) e svizane i
D'arena 2003 1 0 0 nd
D'Arena 2008 3 3 100 minimalne, zwigzane z infuzjg
de Roux Serratrice 1 0 0 nd
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. % r
Badania pacjentéw Szczegoty
2002
Delgado 2002 4 2 50 tagodne zwigzane z infuzjg,
Del Prete 2010 1 1 100 goraczka, bolesnos¢, zapalenie watroby
zwiekszona czestos¢ infekcji zatok, ucha i dolnych drég
oddechowych wywotanych przez Haemophilus
Diwakar 2010 5 2 100 |qf|uenzae iH. par.alanL.Jenzae (1),.zapa_len|e p’rqc,_ostra
hipogammaglobulinemia, postepujaca limfopenia i
neutrofilia, biegunka i ostra niewydolnosé watroby
zakonczona zgonem (1)
Dierickx 2009 40° bd bd bd
Hangaishi 2010 2 0 0 nd
Hlusi 2009 16° 2 13 zawat mieénia sercowego (1), ropien moézgu (1)
Garcia-Chavez
2007 18 8 44 .44 goraczka, dreszcze, problemy z uktadem oddechowym,
Giagounidis 2002 12 5 41,67 gorqczka., dreszcze, nudnosci, zawroty gtowy (8 zdarzen
grade 1); trombocytoza grade |l
Grossi 2000 3 0 0 nd
Jaso 2010 1 1 100 zespot Guillain-Barré (1)
Jacoub 2004 10 3 30 zwigzane z infuzjg, bol gtowy i zmeczenie
Kapoor 2009 10 bd bd zwigzane z infuzjg (bd dot. liczby)
Lalayanni 2004 4 1 25 zapalenie ptuc, ropien watroby
Lalayanni 2010 32 0 0 nd
Le Guenno 2011 1 1 100 gorquka, ostre rozproszone bqlle stavyow, pokrzywkowa
plamista wysypka, rumien dtoni i plamica (1)
Medeot 2008 26 5 7.69 zwigzane z infuzja (nudnosci, Yvymloty, pokrzywka);
ciezkie AE — choroba posurowicza
Medeot 2008° 18 1 5,56 poétpasiec
Minga 2009 17° 0 0 nd
Mow 1999 1 1 100,00 zator tetnicy ptucnej
Montes-Gaisan
2009 17 0 0 nd
zte samopoczucie, biegunka, pecherzykowa wysypka na
Mumoli 2011 1 1 100 twarzy_(zyv. ;zakazenlem wirusem oprygzczkl .
pospolitej), niedowtad potowiczy, udar niedokrwienny,
Spiaczka, zakrzepica zyt gtebokich, zgon
Narang 2003 6 1 16,67 zapalenie ptuc

e
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Badania

%

pacjentow

Szczegoty

Pasazuns | 17 | o | 0| laaine doumioume AE susme 2
Penalver 2006 89 2 2,25 goraczka, wysypka
Pepperell 2009 20° 4 20 zwigzane z infuzjg (w trakcie 4 cykli z 20)
Perera 2010 9° 0 0 nd
Perrotta 1999 8 0 0 nd
Protorz)gop;dakis 1 1 100 goraczka, kaszel, duszno$c
Raptis 2009 5 bd bd bd
Riksen 2003 1 0 0 nd
Rosenthal 2001 2 1 50,00 obustronne bakteryjne zapalenie ptuc
Russo 4 0 0 nd
Santoro 2006 14 3 21,43 grudkowo-ztuszczajace zapalenie skory (1); gorgczka (2)
Schweizer 2007 14 0 0 nd
Stbgen20to | 1| 1 | oo | skadenia cenenego oystemu renvovego
Swords 2004 1 1 100,00 Srédmigzszowe zapalenie ptuc
Tanaka 2006 5 1 2000 zespot nerczycowy zwigzany z toczniem rumieniowatym
’ uktadowym
Thude 2004 1 0 0 nd
Swiad, obkurczenie gérnych drég oddechowych,
Wang 2005 9 4 44,44 pokrzywka, bol glowy, bél w klatce piersiowej, choroba
posurowicza, poczatki neutropenii
Zaja 2003 15 1 6,67 zwigzane z infuzja, nudnosci, wymioty, pokrzywka
Zaja 2005 37 2 5,41 choroba posurowicza
znaoto | s | o | o |l s s e @)
Zalzaleh 2004 10 1 10,00 tagodna reakcja alergiczna
Zwaginga 2010 70 bd bd bd

a — 19 pacjentéw z pierwotna ITP; b — pierwotna i wtérna ITP; ¢ — populacja mieszana (ITP n = 15); d — liczba cykli leczenia.

= 1
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Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane oceniano w 33 pracach obejmujacych tacznie 551 pacjentéw (Tabela

7). W 24 badaniach obserwacje prowadzono w sposob prospektywny, 4 charakteryzowaty sie
konsekutywnym doborem préby (Garcia-Chavez 2007, Medeot 2008, Pepperell 2009, Zaja 2010).

W 26 badaniach nie stwierdzono Zadnego ciezkiego dziatania niepozgdanego. W pozostatych

7 pracach, dotyczacych w sumie 132 pacjentow, ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 10z

nich. Ogoétem, w badaniach wigczonych do analizy tego punktu koncowego, ciezkie dziatania

niepozgdane wystapity u 1,81% pacjentéw (10/551).

Tabela 7.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie dziatania niepozadane w grupie rytuksymabu

Badania

%
pacjentow

Szczegoty

trombocytoza (zator tetnicy ptucnej, zakrzepica

Alasfoor 2009 14 21,43 zyt gtebokich) (1); atak kloniczno-toniczny (1);
sepsa (1)
Aleem 2010 29 0 nd
Biondo 2010 10 0 nd
Case 22 0 nd
Cooper 2004 57 1,75 skurcz oskrzeli
D'arena 2003 1 0 nd
D'Arena 2008 3 0 nd
de Roux serratrice 2002 1 0 nd
Dong 2011 14 0 nd
Garcia-Chavez 2007 18 0 nd
Giagounidis 2002 12 8,33 meningokokowe zapalenie opon mézgowych
Grossi 2000 3 0 nd
Hlusi 2009 18 11,11 zawat miesnia sercowego ( 1), ropien moézgu (1)
Jacoub 2004 10 0 nd
Jaso 2010 1 100 zespét Guillaina i Barr
Kapoor 2009 10 0 nd
Lalayanni 2004 4 25 powazne infekcje (2 epizody u jednego pacjenta)
Medeot 2008 26 3,85 choroba posurowicza
Minga 2009 17 0 nd
Montes-Gaisan 2009 17 0 nd
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%

Badania pacjentow Szczegoty
Narat 2005 6 0 0 nd
Pasa 2009 17 0 0 nd
Patel 2006 31 0 0 nd

Penalver 2006 89 0 0 nd
Pepperell 2009 20 0 0 nd
Perera 2010 9 0 0 nd
Riksen 2003 1 0 0 nd
Rosenthal 2 0 0 nd
Russo 2000 4 0 0 nd
Saleh 2000 13 0 0 nd
Schweizer 2007 14 0 0 nd
Zaja 2010 48 0 0 nd
Zalzaleh 2004 10 0 0 nd
Zgony

Populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa obejmowata fgcznie 907 pacjentéw (Tabela 8). Dane
dotyczace zgondw raportowano w 11 badaniach (269 pacjentéw) wigczonych do analizy (Aleem 2010,
Braendstrup 2005, Dierickx 2009, Jacoub 2004, Lalayanni 2004, Lieb 2003, Montero 2005,
Okeeffe 2011, Schweizer 2007, Shanafelt 2003, Zalzaleh 2004), w ktérych stwierdzono 17 zgondw, co
stanowi niespetna 7%, warto$¢ ta jednak moze byé zawyzona i moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistego ryzyka zgonu w populacji leczonej rytuksymabem. Wynika to zapewne z niepetnego
raportowania danych odno$nie smiertelnosci w pozostatych badaniach wigczonych do analizy
bezpieczenstwa. Przyjmujac, ze w pozostatych badaniach wtgczonych do analizy bezpieczenstwa nie

odnotowano zadnych zgonow, wskaznik smiertelnosci oszacowano na poziomie 1,74%.

Cztery zgony nastgpity w pierwszych 3 tyg. od rozpoczecia podawania rytuksymabu, 1 przypadek
zanotowano po 4 tygodniach od zakorhczenia podawania RTX, 2 przypadki Smiertelne odnotowano po
ponad 3 miesigcach od zakonhczenia leczenia, natomiast kolejne 3 po odpowiednio 15, 18 i 24

miesigcach od otrzymania ostatniej dawki leku (Tabela 8).
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Tabela 8.

Odsetek zgonéw w grupie rytuksymabu

Badanie

Okres
obserwacji

[tyg.]

niewydolnosc¢ nerek (1), zgon po 24 miesigcach od
otrzymania ostatniej dawki RTX; progresja przewlekiej

CEam AR 24 12,5 bd biataczki limfatycznej (2), zgony po odpowiednio 15
i 18 miesigcach od otrzymania ostatniej dawki RTX
niewydolno$¢ oddechowa (1), zapalenie ptuc (1);
Brat-:zr;)%ztrup 35 571 130 zgony odpowiednio po 6 dniach od otrzymania RTX
i 13 tyg. po otrzymaniu ostatniej dawki RTX
Dierickx . . L . .
2009 40 7,5 bd zgony zwigzane z powiktaniami infekcyjnymi (3)
Jacoub 2004 8 12,5 bd na skutek. qszkodzenla watroby, co najmniej 3 mies.
po ostatniej dawce RTX
Lalavanni CR po 4 mies. leczenia; pacjent zmart na zator tetnicy
20yO 4 4 25 bd ptucnej, 2 dni po chirurgicznym osuszaniu ropnia
watroby
Lieb 2003 5 20 154 zgon na skutek infekcji, co najmniej 5 mies. po
ostatniej dawce RTX
Montero . . -
2005 1 100 3 3 tyg. po pierwszej infuzji RTX
Okeeffe 2011 | 116 1 16 4 tyg. po zakonczeniu podawania RXT
Schweizer 14 7 14 160 nieznana przyczyna (1); zgon po ok. 2 mies. od
2007 ’ rozpoczecia leczenia RTX
krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym (1),
Shanafelt 12 25 52 komplikacje zwigzane z krwotokiem (1), nieznana
2003 przyczyna (1); wszystkie zgony w czasie 3 tyg. od
rozpoczecia leczenia RTX.
Zalzaleh
2004 10 0 34 X

= 1
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W WARSTWACH W ZALEZNOSCI
OD PRZEBYTEJ SPLENEKTOMII

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Aleem 2010 podano wyniki dotyczace odpowiedzi sumarycznej (MR + PR + CR),
natomiast w pozostatych 3 badaniach (Cervinek 2010, Dierickx 2009, Perera 2010) przedstawiono
dane dotyczace odpowiedzi catkowitej. Dodatkowo w 2 badaniach (Cervinek 2010, Perera 2010)

zawarto wyniki dla odpowiedzi sumarycznej (PR + CR).

W badaniu Aleem 2010 po podaniu rytuksymabu odpowiedz na leczenie, definiowang jako odpowiedz
sumaryczng (MR + PR + CR), uzyskano u 36% pacjentow poddanych splenektomii oraz u 69%

chorych, ktérych nie poddano temu zabiegowi (Tabela 9).

W badaniu Cervinek 2010 odpowiedz catkowitg po podaniu rytuksymabu uzyskano u 24% pacjentow,
ktérzy przebyli zabieg splenektomii, oraz 32% pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu
usuniecia sledziony (Tabela 9). Dla odpowiedzi sumarycznej (PR + CR) réznica w odsetku pacjentow
uzyskujacych odpowiedz na leczenie pomiedzy grupami chorych z zachowang i usunietg sledziong

wynosita 9% (odpowiednio 59% i 68%) i nie byta istotna statystycznie.

W badaniach Dierickx 2009 i Perera 2010 odpowiedz catkowita uzyskato odpowiednio 58% i 100%
0s6b poddanych splenektomii oraz odpowiednio 72% i 50% oséb z zachowang sledziong. W badaniu

Perera 2010 odpowiedz sumaryczng uzyskato 100% osob w obu grupach (Tabela 9).

We wszystkich badaniach, z wyjatkiem najmniej licznego (Perera 2010), odpowiedz na leczenie
czesciej uzyskiwali chorzy, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu splenektomii. Jednak z uwagi na
niewielkie liczebnosci préb oraz réznice w definicjach odpowiedzi, uzyskane wyniki obarczone sg

niepewnoscia.
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Tabela 9.
Zestawienie wynikéw badan dla rytuksymabu, z podziatem na wyniki uzyskane w populacji pacjentéw po splenektomii i bez splenektomii

Splenektomia Bez splenektomii

Kryteria rozpoznania odpowiedzi

Badanie czesciowej, catkowitej Deflm.cj - . . L L . L L
i minimalnei odpowiedzi Liczba pacjentéw % pacjentow Liczba pacjentéw % pacjentow
) z odpowiedzig z odpowiedzig z odpowiedzig z odpowiedzig
MR: PLT > 30 tys./mm° 0s
Aleem 2010 PR: PLT > 50 tys./mm?> MR + PR + CR 4/11 36 9/13 69
CR: PLT > 100 tys./mm’ ( )
Cervinek CR 417 24 6/19 32
ervine bd
2010
PR + CR 10117 59 13/19 68
Dierickx CR: PLT > 100 tys./mm®
2009 i odstawienie 1SS CR 17729 %8 8 72
PR+ CR 5/5 100 4/4 100
PR: PLT > 50 tys./mm®
Perera 2010 CR: PLT > 150 tys./mm’
CR 5/5 100 2/4 50

* doktadne definicje punktow koncowych zamieszczono w rozdz. 4.1.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W 48 badaniach raportowano wystapienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z wlewem (Tabela 10).
Najczesciej wystepowaty: goraczka, dreszcze, tagodna reakcja anafilaktyczna, wysypka, nudnosci,
wymioty i trudnosci z oddychaniem. Szczegbdtowag analize bezpieczenstwa dla rytuksymabu
przedstawiono ponizej (Tabela 10). Ponadto opisywano pojedyncze przypadki reakcji alergicznej po
podaniu RTX, w tym jeden powiktany zespotem zaburzen oddychania, zakonczony zgonem. U jedne;j
pacjentki 2 tygodnie po zakonczeniu terapii RTX stwierdzono $réodmigzszowe zapalenie ptuc.

Zdarzenia takie opisywano juz wczesniej u pacjentdow leczonych RTX z powodu innych chorob.

Tabela 10.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane ogétem w grupie rytuksymabu, z podziatem na
wystepujace w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu

Badania W okresie leczenia W okresie obserwacji

zwigzane z infuzjg (zwezenie

gornych drég oddechowych i krotki

Alasfoor 2009 14 | 5 | 35,71 | oddech) (3) trombocytoza (zator atak kloniczno-toniczny (1);
tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt

gtebokich) (1); sepsa (1)

zwigzane z infuzjg i pozniej (przemijajace niedocisnienie, goraczka,

Aleem 2010 29% | 7 24 A
kotatanie serca, wysypka)

Biondo 2010 10 | 1 10 1 przypadek schorzenia grypopodobnego

zwigzane z infuzjg (zawroty gtowy,
tachykardia, niedocisnienie,
gwattowne zaczerwienienie,

39 | 12 | 30,77 | reakcja anafilaktyczna, niepokoj -
ruchowy, obrzek dfoni i stdp,
wysypka, skorcze miesni nég,
biegunka)

Braenndstrup
2005

Case 2005 22 | 6 | 27,27 | zwigzane z 1. infuzjg (tagodne) -

Cervinek 2010 | 36 | bd bd bd

skurcz oskrzeli (grade Ill) (1);
Cooper 2004 57 | 33 | 57,89 | zwigzane z infuzjg (goraczka -
i dreszcze)

D'Arena 2008 3 3 100 | zwigzane z infuzjg (minimalne) -

Delgado 2002 4 1 25 zwigzane z infuzjg (tagodne) -

Del Prete 2010 1 1 100 | goraczka, bolesnos¢ zapalenie watroby

zwiekszona czestos¢ infekcji zatok,

Blachagey 2| 2] 100 ) ucha i dolnych drég oddechowych
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Badania

W okresie leczenia

W okresie obserwaciji

wywotanych przez Haemophilus
influenzae i H. parainfluenzae

(n = 1), zapalenie ptuc, ostra
hipogammaglobulinemia,
postepujaca limfopenia i neutrofilia,
biegunka i ostra niewydolnosé
watroby zakonczona zgonem
(n=1)

Dierickx 2009 | 40° | bd | bd
Hangaishi 2010 | 2 0 0 nie zaobserwowano -
Hlusi 2009 18° | 2 1 zawat mieénia sercowego (n = 1), )
ropien mézgu (n = 1)
o zwigzane z infuzjg (goraczka,
Garcia-Chavez 18 | 8 | 44,44 | dreszcze, problemy z uktadem -
2007
oddechowym)
. _— zwigzane z infuzjg (goraczka,
Glagzc(;g;ldls 12 5 | 41,67 | dreszcze, nudnosci, zawroty gtowy; -
8 zdarzen); trombocytoza (grade )
Jacoub2004 | 10 | 3 | 30 | ZWiazane zinfuzja (bSl glowy ]
i zmeczenie)
Jaso 2010 1 1 100 - Zespot Guillain-Barré (n = 1)
Kapoor 2009 10 | bd bd zwigzane z infuzjg (bd dot. liczby) -
Lalayanni 2004 4 1 25 zapalenie ptuc, ropien watroby
Lalayanni 2010 | 32 | O 0 - nie zaobserwowano
goraczka, ostre rozproszone boéle
Le Guenno stawdw, pokrzywkowa plamista
1 1 100 - R . )
2011 wysypka, rumien dtoni, plamica
(n=1)
zwigzane z infuzjg (nudnosci,
Medeot 2008 26 | 2 | 7,69 | wymioty, pokrzywka); choroba -
posurowicza (ciezkie AE)
Medeot 2008 18 | 1 5,56 poétpasiec
Minga 2009 17°1 0 0 nie zaobserwowano
zespot ostrej niewydolnosci )
Montero 2005 1 1 100 oddechowej (ARDS)
Montes-Gaisan .
2009 17 ( O 0 nie zaobserwowano -
Mow 1999 1 1 100 zator tetnicy ptucnej
zte samopoczucie, biegunka,
Mumoli 2011 1 1 100 - pecherzykowa wysypka na twarzy

(zw. z zakazeniem wirusem

= 1
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Badania W okresie leczenia W okresie obserwaciji
opryszczki pospolitej), niedowtad
potowiczy, udar niedokrwienny,
Spigczka, zakrzepica zyt gtebokich,
zgon

Narang 2003 6 1 | 16,67 zapalenie piuc
zwigzane z infuzjg (goraczka,
Pasa 2009 17 | 6 | 3529 dreszcze, wysypka, bol miesni, )
’ tachykardia; tagodne do
umiarkowanych)
Penalver2006 | 89 | 2 | 225 zwigzane z infuzjg (goraczka, )
’ wysypka)
Pepperell 2009 | 20° | 4 20 zwigzane z infuzjg (w trakcie }
PP 4 Kursow)
Perera 2010 9® | o 0 nie zaobserwowano nie zaobserwowano
Protog:ggdakls 1 1 100 - goraczka, kaszel, dusznosc¢
Raptis 2009 5 | bd bd bd
obustronne bakteryjne zapalenie
Rosenthal 2001 | 2 2 100 puc -
Santoro 2006 14 | 3 | 21,43 grudkowo-ztuszczajace zapalenie skory (1); goraczka (2)
Stubgen 2010 1 1 100 -
Swords 2004 1 1 100 $rodmigzszowe zapalenie ptuc
zespot nerczycowy zwigzany
Tanaka 2006 5 1 20 z toczniem rumieniowatym
uktadowym
zwigzane z infuzjg (Swiad,
obkurczenie gérnych drog
oddechowych, pokrzywka, bol
LI 9 4| 4444 gtowy, bdl w klatce piersiowe;, )
choroba posurowicza);
poczatki neutropenii
. zwigzane z infuzjg (nudnosci, )
Zaja 2003 15 | 1 6,67 wymioty, pokrzywka)

Zaja 2005 37 | 2 | 541 | choroba posurowicza -

. tagodne, zwigzane z infuzjg, srodmigzszowe zapalenie ptuc

I AU 48| 3 6 (dreszcze) (n = 2) (n=1)

zwigzane z infuzjg (ftagodna reakcja )
Zalzaleh 2004 10 | 1 10 alergiczna)
Zwaginga 2010 | 70 | bd bd bd

a — 19 pacjentéw z pierwotng ITP; b — pierwotna i wtérna ITP; ¢ — populacja mieszana (ITP n = 15); d — liczba cykli leczenia.

[
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PODSUMOWANIE ANALIZY | WNIOSKI KONCOWE

Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa rytuksymabu
w leczeniu przewlektej ITP. Zidentyfikowano natomiast 72 badania nierandomizowane, bez grupy
kontrolnej. Badania te cechowaly sie znaczng roznorodnoscig pod wzgledem liczebno$ci, okresu
obserwacji, definicji niektorych punktow kohcowych oraz jakosci metodycznej. Rowniez raportowane
w nich wyniki byly zréznicowane, dlatego oprocz kumulacji wszystkich dostepnych badan
przeprowadzono réwniez analize w warstwach, uwzgledniajac takie cechy jak wielko$¢ badania,
metodyke czy definicje punktu kohcowego. Wyniki analiz w poszczegdlnych podgrupach byty zbiezne
z wynikami uzyskanymi z kumulacji wszystkich dostepnych badan. Mozna zatem przyja¢, ze réznice
pomiedzy wynikami badan dla rytuksymabu majg charakter losowy, a ich gtdwng przyczyng jest mata
liczebnos¢ proby. W zwiazku z powyzszym skumulowane wyniki wszystkich prac wydaja sie najlepiej

odzwierciedla¢ rzeczywistg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii rytuksymabem.

Na podstawie niskiej jakosci badan nRCT wykazano, ze rytuksymab pozwala uzyska¢ odpowiedz
sumaryczng u niespetna 70% pacjentow, natomiast odpowiedz catkowitga stwierdzano u okoto 44%
leczonych. Mediana czasu trwania odpowiedzi wahata sie od 2 do 54 miesiecy w zalezno$ci od
badania, natomiast po wykluczeniu z analizy matych badan (N < 20) mediana wahata sie od 3 do

49 miesiecy.

Dziatania niepozadane w trakcie terapii rytuksymabem odnotowano u 14% chorych, natomiast ciezkie
dziatania niepozadane wystepowaty u prawie 2% pacjentéw. Ponadto sporadycznie obserwowano
ciezkie reakcje uczuleniowe zwigzane z podaniem rytuksymabu, ktére u czesci pacjentow prowadzity

do zgonu.

Jakos¢ odnalezionych dowoddéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu nalezy
oceni¢ jako niskg przede wszystkim z uwagi na liczne i powazne ograniczenia metodyczne

odnalezionych badan nierandomizowanych oraz brak potwierdzenia skutecznosci w badaniach RCT.

Badania nRCT sugeruja, ze rytuksymab moze by¢ skuteczny w leczeniu przewlektej ITP, aczkolwiek

dotychczas nie zostato to potwierdzone w ramach dobrze zaprojektowanego badania z randomizacja.
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Tabela 11.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla rytuksymabu

Liczba

(0] [({-13

Punkt koncowy pacjentow obserwacji IRy
. GRADE
((CELEL)] [tyg.]

OdP‘Z:l:ﬁ':r;sz'ﬁ:)ze“'e 66,40% 1055 (47) 26-242 niska
°d'°°"{;§f:°"‘,;t':)°ze“'e 44,38% 946 (45) 26-242 niska

Mediana czasu trwania .
odpowiedzi (zakres w mies.) 2-54 4r(21) 26-242 niska
Mediana czasu do uzyskania 1-14 315 (14) 26-242 niska

odpowiedzi (zakres w tyg.)

Nawroty 33,85% 384 (23) 26-242 niska
Dziatania niepozadane 14,01% 842 (55) 13-242 niska
Ciezkie dziatania niepozadane 1,81% 551 (33) 26-242 niska
Zgony 1,74% 907 (56) 26-242 niska

I
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Analiza kliniczna rytuksymabu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)

SZCZEGOLOWE
WIARYGODNOSCI

Charakterystyki badan

Tabela 12.

CHARAKTERYSTYKI

BADAN |

OCENA

Charakteristika badania Ahn 2005

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
12

Wiek pacjentéw $rednia (zakres):

43 (22-87)

Ple¢ (M/K):

3/9

Odsetek pacjentdw po splenektomii:

25%

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/mzltyg.

Dodatkowe terapie ITP:
GKS

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacii:

17-124 (okres reemisji choroby)

Dodatkowe informacije:
b.d.

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenc;ji.
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Tabela 13.
Charakterystyka badania Alasfoor 2009

Alasfoor 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ niewrazliwos¢ na sterydoterapie

¢ brak zgody na splenektomieg

e przeciwwskazanie do GKS i ISS

* brak odpowiedzi na wszystkie znane terapie leczenia ITP
(tacznie ze splenektomia)

* matoptytkowos¢, jako nastepstwo choréb
autoimmunologicznych, radioterapii, stosowania lekow,
biataczki, rozsianego wykrzepiania naczyniowego

e splenomegalia

* powiekszenie weztdw chtonnych

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
14 RTX: 375 mg/m®/tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
34,5 (12-72) bd
Pte¢ (M/K): Okres leczenia:
9/5 4 tyg.

Odsetek pacjentéw po splenektomii:
21

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
0

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, IVIG, ISS

Okres obserwaciji $rednia (zakres):
84,5 tyg. (9—168)

Dodatkowe informacje:
premedykacja PAR i LPH

Komentarz

Do badania wiaczano réwniez pacjentdéw z zespotem Evansa. Pacjenci, u ktorych wystapity reakcje toksyczne zwigzane z
infuzja, mogli przyjmowa¢ premedykacje.




Analiza kliniczna rytuksymabu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)

Tabela 14.
Charakterystyka badania Aleem 2010

Aleem 2010

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
24

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

33 (14-70)

Pte¢ (M/K):

8/16

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

46

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

0

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS 100%, IVIG 67%

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m2 i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwacii:
bd

Dodatkowe informacije:
premedykacja PAR, HCT i LPH

Komentarz

Populacja mieszana: n = 19 pierwotna ITP, n = 5 wtérna ITP. Wigczano osoby w wieku < 16 lat.
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Tabela 15.
Charakterystyka badania Biondo 2010

Biondo 2010

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
10

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

40,5 (19,8-63,8)

Pte¢ (M/K):

5/5

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

bd

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

0

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd

Schemat leczenia:
RTX: 100 mg/m2 i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwacii:
bd

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 16.
Charakterystyka badania Braendstrup 2005
Braendstrup 2005
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:

Schemat leczenia:

35 RTX: 375 mg/m®/tyg.
Wiek pacjentéw $rednia (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
53(17-82) GKS
Pte¢ (M/K): Okres leczenia:
17/18 4 tyg.
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres obserwaciji:
46% 126 tyg.
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Dodatkowe informacije:
0 bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
IVIG, ISS, DAN, INF, PRED, DAP, AZA, DEX, AV, Wit. C,
CsA, eradykacja H. pylori

Komentarz

4 pacjentéw byto leczonych dwukrotnie, wobec tego liczba pomiaréw wynosita 39.
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Tabela 17.
Charakterystyka badania Brah 2012
Brah 2012
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e pacjenci leczeni w okresie 2005-2010 w najwigjszym e bd
francuskim osrodku leczenia ITP
Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
40 RTX: 375 mg/m/tyg. lub 1000 mg/m? co 2 tyg.
Wiek pacjentéw $rednia (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
56 (20-87) GKS
Pte¢ (M/K): Okres leczenia:
10/30 4 tyg.
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres obserwaciji:
15% 3 mies.
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Dodatkowe informacije:
0 bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, IVIg, Danazol, Disulone, inne

Komentarz

27% pacjentow miato wtérng ITP. W analizie uwzgledniono jedynie pacjentow, ktdrzy przeszli zabieg splenektomii (n = 6).

Tabela 18.

Charakterystyka badania Case 2005
Case 2005

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

e niewrazliwo$¢ na standardowe leczenie
e PLT < 30 tys./mm°

e Bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:

Schemat leczenia:

22 RTX: 375 mg/m®/tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
58 (24-83) bd
Pte¢ (M/K):
517 Okres leczenia:
Odsetek pacjentdw po splenektomii: 4 tyg.
91% Okres obserwacii:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 205 tyg.
bd Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
bd

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenciji.
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Tabela 19.
Charakterystyka badania Cervinek 2010

Cervinek 2010

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
36

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

It‘-)’?eé (M/K):

t()Jtzisetek pacjentéw po splenektomii:

gjsetek pacjentéw utraconych z badania:
'E'grapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

Schemat leczenia:
SV oo 7
RTX: 375 mg/m®i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwaciji:
bd

Dodatkowe informacije:
Bd

Komentarz

Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.

Tabela 20.

Charakterystyka badania Cooper 2004
Cooper 2004

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos$¢ grupy: Schemat leczenia:
LICzebnosc grupy: schemat leczenia.
57 RTX: 375 mg/m-/tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres):
46 (,21_79) Dodatkowe terapie ITP:
Ple¢ (M/K): PRED, IVIG
18/39 o . Okres leczenia:
Odsetek pacjentdw po splenektomii: 4 tyg.
54% o . Okres obserwacii:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 34-763 tyg.
0 ) . ) Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: Bd
PAR, LPH

Komentarz

Wstepne dane dla 34 pacjentéw z tego badania zostaty opubl kowane w pracy Stasi 2002.
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Tabela 21.
Charakterystyka badania Dierickx 2007
Dierickx 2007
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

na podstawie rejestru belgijskiego centrum hematologicznego, wieloosrodkowe, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
31 RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.
Wiek pacjentow: Dodatkowe terapie ITP:
bd bd
Pte¢ (M/K):
bd o . Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
bd L . Okres obserwaciji:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd
bd . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: Bd
bd

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenciji.

Tabela 22.
Charakterystyka badania Dierickx 2009

Dierickx 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

na podstawie rejestru belgijskiego centrum hematologicznego, wieloosrodkowe, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
40

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m i.v./tyg. lub inna dawka

Dodatkowe terapie ITP:

43 (9-86) bd
Pte¢ (M/K):
22118 o . Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
72,5 N . Okres obserwagii:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd
0 . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
Bd

Komentarz

Pacjenci z pierwotng (n = 28) i wtdrng (n = 12) ITP. Wigczano takze pacjentéw w wieku < 16 lat.
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Tabela 23.
Charakterystyka badania Dong 2011

Dong 2011

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ |ITP oporna na GKS

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne

Populacja Interwencja
Liczebnos$¢ grupy: Schemat leczenia:
LICzebnosc grupy: schemat leczenia.
14 RTX: 375 mg/m” i.v./tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
49 (19-61) rekombinowana ludzka trombopoetyna
Pte¢ (M/K): Okres leczenia:
6/8 4 tyg.
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres obserwacii:
bd bd
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Dodatkowe informacije:
bd bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd

Komentarz

W sytuacji, gdy poziom ptytek > 50 tys./mm?® przerywano podawanie rekombinowanej ludzkiej trombopoetyny

Tabela 24.

Charakterystyka badania Dungerwalla 2005
Dungerwalla 2005

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
17

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

bd

Pte¢ (M/K):

bd

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

41%

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd

Schemat leczenia:
S oo
RTX: 375 mg/m” .i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacji mediana (zakres):
111 (17-283) tyg.

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenciji.
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Tabela 25.
Charakterystyka badania Garcia-Chavez 2005

Kryteria wiaczenia

Garcia-Chavez 2005

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
14 RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.
Wiek pacjentéw (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
17-70 bd
Pte¢ (M/K):
bd o B Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
100% o ) Okres obserwaciji (zakres):
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd
bd . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: premedykacja LPH
bd

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenciji.

Tabela 26

Charakterystyka badania Garcia-Chavez 2007
Garcia-Chavez 2007

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
18

Czas trwania ITP $rednia (zakres):
101 mies. (26-348)

Wiek pacjentéw (mediana + zakres):

43,5 (17-70)

Pte¢ (M/K):

1/17

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

83%

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

11

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
PRED, AZA, AV, GKS, DAN, IVIG, INF

Schemat leczenia:
schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m” i.v./tyg.
Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwaciji mediana (zakres)
26 mies. (12-59)

Dodatkowe informacije:
premedykacja PAR i LPH
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Tabela 27
Charakterystyka badania Giagounidis 2002

Giagounidis 2002

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

¢ niewrazliwo$¢ na leczenie GKS e bd
e PLT < 20 tys/mm®
e przeciwwskazania do sterydoterapii (np. niekontrolowana

cukrzyca, ciezkie infekcje)
e pacjenci wymagajacy leczenia niebezpiecznie wysokimi

dawkami GKS

Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
DEX, PAR, LPH, IVIG, VA, CFF, RIB, MFF, eradykacja H.

pylori

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
12 RTX: 375 mg/m? i.v./tyg.
Wiek pacjentéw (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
(28-71) bd
Pte¢ (M/K):
S/7 o . Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
92%
Odsetek jentéw ut h z badania:
bd Selex pacjeniow Ulraconych z badania Okres obserwacji mediana (zakres):

9,5 mies. (6—15)

Dodatkowe informacije:
niepetny cykl (n = 2)
premedykacja LPH, PAR i DEX

Tabela 28.
Charakterystyka badania Hlusi 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
16 RTX: 375 mg/m’i.v./tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres):
bd Dodatkowe terapie ITP:
Pte¢ (M/K): bd
bd
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres leczenia:
50 . . 4tyg.
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Okres obserwagii:
bd bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: Dodatkowe informacie:
bd bd

Komentarz

Populacja mieszana: n = 10 pierwotna ITP, n = 6 wtérna ITP.
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Tabela 29

Charakterystyka badania Jacoub 2004
Jacoub 2004

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
11

Czas trwania ITP mediana (zakres):
2,8 lat (1 mies. — 17 lat)
Wiek pacjentéw mediana (zakres):

Schemat leczenia:
S oo
RTX: 375 mg/m” i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

44 (,20_79) Okres leczenia:
Pte¢ (M/K): 4 tyg.
5/6 o B Okres obserwacii:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: bd
55 o . Dodatkowe informacije:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd
bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, IVIG, AV, DAN, ISS
Komentarz

Wyniki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferencji. W analizie uwzgledniono 2 pacjentéw z ES oraz

3 pacjentow z wtorng ITP.
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Tabela 30.
Charakterystyka badania Kapoor 2009

Kapoor 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
10

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

E?eé (M/K):

t();:jsetek pacjentéw po splenektomii:

2O?isetek pacjentéw utraconych z badania:
'Z'jejrapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

Schemat leczenia:
RTX: 100 mg/m2 i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwacii:
Minimum 3 miesigce

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Populacja badana wynosi n = 15, jednak wyniki sga dostepne dla n = 10 (tyle oséb zakonczylo przynajmniej 3 mies. follow-up).
Pacjenci w wieku powyzej 15 r.z.
Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 31
Charakterystyka badania Kelly 2009
Kelly 2009
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
11 RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.
Wiek pacjentéw s$rednia: Dodatkowe terapie ITP:
50 bd
Pte¢ (M/K): Okres leczenia:
5/6 4 tyg.
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres obserwaciji:
bd 6 mies.
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Dodatkowe informacije:
bd bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd

Komentarz

Wyniki opublikowano w formie listu do redakcji.

Tabela 32

Charakterystyka badania Lieb 2003
Lieb 2003

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

seria przypadkow

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
5

Wiek pacjentéw $rednia (zakres:

Schemat leczenia:
S oo
RTX: 375 mg/m” i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:

58 (30-79) IVIG, PRED, AV
Pte¢ (M/K):
312 o . Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
80 o . Okres obserwacii:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 36 mies.
bd . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
PRED, IVIG, DAN, plazmafereza

Komentarz

Wyniki opubl kowano w formie abstraktu.
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Tabela 33.
Charakterystyka badania Lalayanni 2010

Lalayanni 2010

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
32

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

E?eé (M/K):

t();:jsetek pacjentéw po splenektomii:

tgfﬂsetek pacjentéw utraconych z badania:
'tl)'grapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS 87%

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m2 i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwacii:
bd

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.

Tabela 34

Charakterystyka badania Medeot 2008
Medeot 2008

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
26

Czas trwania ITP mediana (zakres):

34,5 mies. (4—264)

Wiek pacjentéw (mediana i zakres):

55 (18-76)

Ple¢ (M/K):

5/21

Odsetek pacjentdéw po splenektomii:

15

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
4

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
ISS, IVIG, GKS

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m? i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
PRED jesli PLT < 20 tys./mm3

Okres leczenia (mediana i zakres):
4 tyg.

Okres obserwaciji:

77 mies.

Dodatkowe informacije:
premedykacja PAR i LPH

Komentarz

Czes¢ pacjentéw opisano wczesniej w publikaciji Zaja 2003.
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Tabela 35.
Charakterystyka badania Michel 2011

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci z ITP leczeni w okresie 1997-2007 w jednym z e wtorna ITP
centrow uniwersyteckich
o wiek 70 lat (gr. 1)
e co najmnie 4 tyg. po diagnozie ITP
Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne (kliniczno-kontrolne)

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:

55 (gr. 1)

97 (gr. 2)

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

76 (70-93) (gr. 1)

39 (18-69) (gr. 2)

Pte¢ (M/K):

34/21 (gr. 1)

73124 (gr. 2)

Odsetek pacjentdw po splenektomii:

bd

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
nd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd

Schemat leczenia:

bd

Dodatkowe terapie ITP:

bd

Okres leczenia:

bd

Okres obserwacji mediana (zakres):
bd

Dodatkowe informacije:

bd

Komentarz

Badanie miato na celu poréwnanie skuteczno$ci leczenia ITP w populacji pacjentéow starszych >70 r.z. oraz mfodszych. W
analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw leczonych RTX (n = 21). Na potrzeby nieniejsszej analizy obie grupy zostaty
zsumowane.
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Tabela 36.
Charakterystyka badania Minga 2009

Minga 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
17

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

47,5 (14-81)

Pte¢ (M/K):

4/13

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

24

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

bd

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m®i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacji mediana (zakres):
32,5 mies. (3-62)

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Wigczono n = 15 oséb z ITP oraz n = 2 z innymi schorzeniami (zespét Sjorgena, chioniak nieziarniczy).
Wigczano osoby w wieku < 16 lat.
Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 37.
Charakterystyka badania Montes-Gaisan 2009

Montes-Gaisan 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos$¢ grupy: Schemat leczenia:
LICzebnosc grupy: schemat leczenia:
17 RTX: 375 mg/m~i.v./tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
48 (5-82) bd
Pte¢ (M/K):
4/13 o B Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
18 o . Okres obserwaciji mediana (zakres):
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 7 mies. (2-32)
bd ) . ) Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
bd

Komentarz

W populacji badanej znalazty sie osoby w wieku 5-82 lata, brak informaciji ile oséb miato < 16 lat.
Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.

Tabela 38

Charakterystyka badania Narang 2003
Narang 2003

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

seria przypadkow

Populacja Interwencja

Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:

6 RTX: 375 mg/m? i.v./tyg.
Dodatkowe terapie ITP:

Wiek pacjentéw (zakres): bd

30-70

Pte¢ (M/K): Okres leczenia:

2/4 4 tyg.

Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres obserwaciji (zakres):

100% 26-171 tyg.

Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Dodatkowe informacije:

nd bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

GKS, KOLCHICYNA, IVIG, ISS, VA, DAN
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Tabela 39
Charakterystyka badania Narat 2005
Narat 2005
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* objawowa trombocytopenia, PLT <100 tys./mm3 przez 3 e bd
mies.
o prawidtowy szpik kostny
¢ niewrazliwos¢ na min. 2 linie terapii ITP
Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne,

Populacja Interwencja
Liczebnos$¢ grupy: Schemat leczenia:
LIiCzebnosc grupy: schemat leczenia:
6 RTX: 375 mg/m-/tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres):
51 (,28_89) Dodatkowe terapie ITP:
4P—(—)-/*§C M/K): WKR, PRED
Odsetek pacjentéw po splenektomii: )
50 Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 4 tyg. " )
bd Okres obserwacji mediana (zakres):
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: 30 tyg. (8'5__79) -
PRED, CsA, IVIG, DEX, MFF, AZA,CSF —l—ggdatmwe informacie:
Tabela 40
Charakterystyka badania Okeeffe 2011
Okeeffe 2011
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e wszyscy pacjenci z ITP leczeni w centrach hematologii w e bd
Republice Irlandii pomigdzy 2004 a 2010 rokiem
Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne

Populacja Interwencja

Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
v, ~nve 2 . .

116 RTX: 375 mg/m” i.v./tyg. (n=115) 100 mg/m2 i.v./tyg. (n=1)
Czas trwania ITP mediana (zakres) Dodatkowe terapie ITP:
bd DEX, PRED
Wiek pacjentéw (mediana i zakres): Okres leczenia:
55,5 (16-90) 4 tyg.
Pte¢ (M/K): Okres obserwacii:
29/87 bd
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Dodatkowe informacije:
bd bd
Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
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Tabela 41
Charakterystyka badania Pasa 2009

Pasa 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e PLT <20 tys./mm?® lub >20 i <30 tys./mm?® + krwawienia
w przesziosci

e bd

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
17

Czas trwania ITP mediana (zakres)

19 mies. (9-41)

Wiek pacjentéw (mediana i zakres):

37 (24-66)

Pte¢ (M/K):

6/11

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

100

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, AV, IVIG, ISS

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwagii:
26 tyg.

Dodatkowe informacije:
premedykacja DEX, PAR i LPH

Tabela 42

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka badania Patel 2006
Patel 2006

e bd e bd
Typ badania
obserwacyjne, jednoramienne
Populacja Interwencja

Liczebnos$¢ grupy: Schemat leczenia:
LICzebnosc grupy: schemat leczenia:
44 RTX: 375 mg/m” i.v./tyg.
Czas trwania ITP mediana: Dodatkowe terapie ITP:
21 mies. bd
Wiek pacjentéw (mediana i zakres):
32 (’1 2-65) Okres leczenia:

Pte¢ (M/K): 4 tyg.

16/28 o . Okres obserwacji mediana:
Odsetek pacjentdw po splenektomii: 141 tyg.
44 o . Dodatkowe informacije:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd

bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

bd

Komentarz

Wyniki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferencji. W grupie pacjentéw znalazto sie rowniez 8 dzieci.




Analiza kliniczna rytuksymabu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)

Tabela 43

Charakterystyka badania Penalver 2006

Penalver 2006

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e PLT <30 tys./mm®

¢ niewrazliwos¢ na min. 2 terapie ITP HIV, HCV, matoptytkowos¢ indukowana lekami)

e wtérna ITP (choroba watroby, zespét mielodysplastyczny,

Typ badania

retrospektywne, wieloosrodkowe (43 osrodki w Hiszpanii), obserwacyjne

Populacja Interwencja

Liczebno$¢ grupy:
89

Czas trwania ITP mediana (zakres): GKS, IVIG

Schemat leczenia:
e —— T
RTX: 375 mg/m~ i.v./tyg.
Dodatkowe terapie ITP:

31 mies. (1-305)

56 (4-98)

Wiek pacientéw mediana (zakres): 4 tyg.

Okres leczenia:

Okres obserwacji mediana (zakres):

Pte¢ (M/K): 9 (2—42) mies.

38/51 Dodatkowe informacije:
Odsetek pacjentdéw po splenektomii: 3 dawki (n = 8)

53 5 dawek (n = 2)
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 6 dawek (n=1)

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

GKS, IVIG, DAN, ISS

Komentarz

W badaniu analizowano réwniez pacjentéw z ES (n = 6), CLL (n = 14), AD (n = 9), NHL (n = 2), wyniki podano tacznie.
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Tabela 44.
Charakterystyka badania Pepperell 2009

Pepperell 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
10 (20 pomiaréw)

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

E?eé (M/K):

t(JDC:jsetek pacjentéw po splenektomii:

5O?isetek pacjentéw utraconych z badania:
'Z'Zjejrapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

1.

2.

Schemat leczenia:

Dodatkowe terapie ITP:

RTX: 375 mg/m?i.v./tyg. (u czesci osdb kolejne
kursy w takiej dawce)
RTX: 100 mg/m?i.v./tyg. (u czesci osdb kolejne
kursy w takiej dawce)

bd

4 tyg.
bd

Okres leczenia:

Okres obserwacii:

Dodatkowe informacije:

bd

Komentarz

Populacja badana 10, w tym 5 os6b byto leczonych kilkukrotnie (mediana 2, zakres 1—4), liczba podanych cykli leczenia

(pomiaréw) wynosi 20.

Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 45.
Charakterystyka badania Perera 2009

Perera 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
9

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

bd

Pte¢ (M/K):

2/7

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

56

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m2 i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
IVIG, GKS

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwacii:
bd

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Wigczono n = 6 0s6b z ITP oraz n = 3 z innymi schorzeniami (zespét Sjorgena, toczen rumieniowaty, polyserositis).

Pacjenci dorosli.

Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.

Tabela 46
Charakterystyka badania Perotta 1999

Kryteria wiaczenia

Perotta 1999

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

retrospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
8 RTX: 375 mg/m? i.v./tyg.
Wiek pacjentéw (mediana i zakres): Dodatkowe terapie ITP:
bd bd
Pte¢ (M/K):
1/9 o N Okres leczenia:
Odsetek pacjentdéw po splenektomii: 4 tyg.
90 o . Okres obserwacii:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 14 mies.
bd . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
DAN, GKS

Komentarz

Woyniki opublikowano jedynie w formie abstraktu.
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Tabela 47.
Charakterystyka badania Raptis 2009

Raptis 2009

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
5

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

g?eé (M/K):

t())cjisetek pacjentéw po splenektomii:

tgfﬂsetek pacjentéw utraconych z badania:
'Z'jejrapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

Schemat leczenia:
RTX: 100 mg/m?i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Okres obserwacii:
bd

Dodatkowe informacije:
bd

Komentarz

Populacja badana wynosi n = 14, w tym: anemia autoimmunizacyjna (n = 3), wtérna ITP (n = 6), pierwotna ITP (n = 5). Wyniki
podano osobno dla kazdej z trzech grup.
Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 48.
Charakterystyka badania Saleh 2000

Kryteria wiaczenia

Saleh 2000

Kryteria wykluczenia

e PLT <75 tys/mm3 w 2 kolejnych pomiarach
e brak rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego
o prawidtowe funkcjonowanie nerek

o aktywne krwawienia wymagajace przetaczania krwi i
transfuzji ptytek

e infekcje wirusowe

o HIV

o trombocytopenia indukowana lekami

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, /1l fazy

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
13

Wiek pacjentéw $rednia (zakres):

49 (21-77)

Pte¢ (M/K):

5/8

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

54

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, VA, DAN, IVIG, ISS

Schemat leczenia:
RTX: 50, 150, 375 mg/m? i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
GKS

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwaciji:

6 mies.

Dodatkowe informacije:

w 2 tyg. dawke 50 mg zwiekszano do 150 mg, a 150 mg do
375 mg.

Tabela 49.

Charakterystyka badania Sanal 2004
Sanal 2004

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
15

Czas trwania ITP $rednia (zakres):
37,4 (4-122) mies.
Wiek pacjentéw mediana (zakres):

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:

bd
46 (19-83)
Ple¢ (M/K):
ﬁ(—)‘ Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 1-8 tyg. .
53 Okres obserwaciji:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 150 tyg. . .
bd Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
PRED, IVIG, DAN, WKR

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenciji.
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Tabela 50.
Charakterystyka badania Santoro 2006
Santoro 2006
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
14

Czas trwania ITP mediana (zakres):
24 mies. (0,2-33,1)

Wiek pacjentéw mediana (zakres):
445 (21,1-67,6)

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:
4 tyg.

Pte¢ (M/K): Okres obserwacji mediana (zakres):
3/11 6 mies. (1,8-34,6)
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Dodatkowe informacije:
bd bd
Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
PRED, DEX, AZA, IVIG, INF
Komentarz

Wyniki opublikowano w formie abstraktu jako doniesienie z konferenciji

Tabela 51.

Charakterystyka badania Scheinberg 2006
Scheinberg 2006

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

retrospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
7

Czas trwania ITP $rednia (zakres):

8 (2-15) lat

Wiek pacjentéw srednia (zakres):

37 (16-51)

Pte¢ (M/K):

1/6

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

bd

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

Schemat leczenia:
S oo
RTX: 375 mg/m®i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacii:

13 tyg.

Dodatkowe informacije:
bd

bd
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Tabela 52.
Charakterystyka badania Schweizer 2007
Schweizer 2007
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

retrospektywne, obserwacyjne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
14 RTX: 375 mg/m®i.v./tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
67 (16-84) bd
Pte¢ (M/K):
5/9 o B Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 2-4 tyg.
29 o . Okres obserwaciji (zakres):
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 156 tyg.
bd . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: premedykacja PAR i LPH
GKS, IVIG, AV, ISS,

Komentarz

W analizie uwzgledniono 2 pacjentow z wtérng ITP.

Tabela 53.

Charakterystyka badania Shanafelt 2003
Shanafelt 2003

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e chtonniak nieziarniczy (non-Hodgkin lymphoma)
e CLL

Typ badania

retrospektywne, jednoramienne

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
12 RTX: 375 mg/m’i.v./tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres):
51 ('21—79). Dodatkowe terapie ITP:
g/*zc M/K): GKS, ISS, WKR, IVIG
Odsetek pacjentéw po splenektomii: )
83 Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: 4 tyg. "
0 Okres obserwagii:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: 48 tyg. ) -
DAN. GKS, ISS, WKR, IVIG, tIJDé)datkowe informacije:

Komentarz

W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow; ktorzy rozpoczgli leczenie w Mayo Clinic a nastgpnie zmienili osrodek, jesli
diugos¢ okresu follow-up byta na tyle dtuga, ze umozliwiata zdefiniowanie odpowiedzi. Dane do badania uzyskano z kart
charakterystyki pacjentow.
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Tabela 54.
Charakterystyka badania Tanaka 2006
Tanaka 2006
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

seria przypadkow

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
5

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m®/tyg.

Dodatkowe terapie ITP:

63,2 (34-93) bd
Pte¢ (M/K):
bd o . Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
bd L . Okres obserwaciji:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd
bd . . . Dodatkowe informacije:
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania: bd
GKS, IVIG, DAN, AZA (dane pochodzg od 1 z pacjentek)

Komentarz

Wyn ki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferenciji.

Tabela 55.

Charakterystyka badania Wang 2005
Wang 2005

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e PLT < 30 tys./mm3

e bd

Typ badania

prospektywne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
9

Czas trwania ITP $rednia (zakres):
44 mies. (7-96)

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

17 (16-19)

Pte¢ (M/K):

4/5

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

11

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

bd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, IVIG, DAN, ISS, AV

Schemat leczenia:
schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m” i.v./tyg.
Dodatkowe terapie ITP:
bd

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacii:

30 mies.

Dodatkowe informacije:

premedykacja PRED, LPH, PAR, solumedrol

Komentarz

Badanie przeprowadzono na dzieciach, do analizy klinicznej wybrano wyn ki dla pacjentéw > 16 roku zycia
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Tabela 56.
Charakterystyka badania Zaja 2003
Zaja 2003
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e > 16 lat e bd
¢ niewrazliwi na min. 1 terapie ITP
Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

0

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, IVIG, CFF, AZA

Populacja Interwencja
Liczebno$¢ grupy: Schemat leczenia:
15 RTX: 375 mg/m2 i.v./tyg.
Dodatkowe terapie ITP:
Wiek pacjentéw (zakres): GKS
26-76
Pte¢ (M/K): Okres leczenia:
3/12 4 tyg.
Odsetek pacjentéw po splenektomii: Okres obserwacji mediana (zakres):
10 180 dni (60—480)

Dodatkowe informacje:
premedykacja LPH i PAR

Komentarz

Dozwolone przyjmowanie GKS w trakcie leczenia, natomiast odpowiedz na leczenie uznawano wytgcznie u pacjentéw, ktorzy
zaprzestali przyjmowanie GKS.
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Tabela 57.
Charakterystyka badania Zaja 2005
Zaja 2005
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
37

Czas trwania ITP mediana (zakres):
34 mies. (1-264)
Wiek pacjentéw (mediana):

Schemat leczenia:
RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
bd

>4 Okres leczenia:
Pte¢ (M/K): 4 tyg.
bd L N Okres obserwacji mediana (zakres):
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 94 tyg. (4,3-206)
bd L . Dodatkowe informacije:
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: bd
bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd
Komentarz

Wyniki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferencji. W badaniu wzieto udziat 30 pacjentéw ITP, dodatkowo
1 pacjent trombocytopenia + neutropenia, 4 pacjentéw trombocytopenia + uktadowa choroba tkanki tgcznej, 2 pacjentow
trombocytopenia + zaburzenia proliferacji limfocytéw B, wyniki podano facznie.

Tabela 58.

Charakterystyka badania Zaja 2008
Zaja 2008

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

» stosowanie sterydoterapii w celu utrzymania
PLT = 20x10°/L
¢ stosowanie min. jednej terapii ITP

e HCV, HBV lub HIV
® Cigza
o choroby nowotworowe

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, Il faza

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

0

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
PAR, IVIG, ISS, DAN, AV

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
28 RTX: 100 mg/m?i.v./tyg.
Wiek pacjentéw mediana (zakres):
43 (,1 6-71) Dodatkowe terapie ITP:
Ple¢ ‘M/K)I GKS
19/9
Odsetek pacjentéw po splenektomii: )
4 Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacji mediana (zakres):
47,7 tyg. (13-78)

Dodatkowe informacije:
premedykacja PAR i LPH
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Tabela 59.
Charakterystyka badania Zalzaleh 2004
Zalzaleh 2004
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e bd e bd
Typ badania

obserwacyjne, jednoramienne

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:
bd
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

Populacja Interwencja
Liczebnos¢ grupy: Schemat leczenia:
10 RTX: 375 mg/m® i.v./tyg.
Wiek pacjentow: Dodatkowe terapie ITP:
bd bd
Pte¢ (M/K):
bd o B Okres leczenia:
Odsetek pacjentéw po splenektomii: 4 tyg.
bd

Okres obserwaciji $rednia (zakres):
30 tyg. (8,6-73)
Dodatkowe informacije:

bd

bd

Komentarz

Woyniki opublikowano w formie abstraktu, jako doniesienie z konferencji. W analizie uwzgledniono 1 pacjenta z CLL i 1 pacjenta

z AIHA.
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Tabela 60.

Charakterystyka badania Zaja 2010 (uaktualnienie badania Zaja 2008)

Zaja 2010 (Zaja 2008 update)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o stosowanie sterydoterapii w celu utrzymania
PLT = 20x10°/L
¢ stosowanie min. jednej terapii ITP

e HCV, HBV lub HIV
® Cigza
* choroby nowotworowe

Typ badania

obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, Il faza

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:
48 (w tym n = 28 z Zaja 2008)

Wiek pacjentéw mediana (zakres):

41 (16-74)

Ple¢ (M/K):

18/30

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

6

Odsetek pacjentéw utraconych z badania:

0

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
GKS, IVIG, AZA, CsA, DAN, RTX (standardowa dawka),
WKR, CFF

Schemat leczenia:
S Ann 2
RTX: 100 mg/m®i.v./tyg.

Dodatkowe terapie ITP:
GKS

Okres leczenia:

4 tyg.

Okres obserwacji mediana (zakres):
18 mies. (3-49)

Dodatkowe informacije:
premedykacja PAR i LPH

Komentarz

Do publikacji dotaczono doniesienia konferencyjne w postaci abstraktéw: Zaja 2010a, Zaja 2009
Wstepne dane dla 28 pacjentéw z tego badania opublikowano w pracy Zaja 2008.
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Tabela 61.
Charakterystyka badania Zwaginga 2010

Zwaginga 2010

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e bd

e bd

Typ badania

Randomizowane, wieloosrodkowe, Il faza

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:

Schemat leczenia:

1. 35 1. RTX: 375mg/m?i.v. x 4 tyg
2. 35 2. RTX: 375mg/m2i.v. X 2 lub 4 tyg
Wiek pacjentéw mediana (zakres): Dodatkowe terapie ITP:
1. 56 (19-77) bd
2. 41 (18-80)
Ple¢ (M/K): Okres leczenia:
2. 15/20
Odsetek pacjentéw po splenektomii: &“W)ME
1. 0
2. 1
Odsetek pacjentéw utraconych z badania: Dodatkowe informacije:
bd X
Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
bd
Komentarz

Badanie randomizowane, jednak schemat randomizacji niezgodny z celem przegladu (ré6zne schematy dawkowania), dlatego
wyniki potraktowano jako wyniki badania obserwacyjnego. Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 62.

Charakterystyki badan dla rytuksymabu — zestawienie

Okres obserwacji

. . .. Populacja Dawka . : Rodzaj Ocena
Badanie Liczebnos¢ [% SPL] I Imzltyg.] medla‘:v'naty[;akres] Terapie dodatkowe badania wg Sutcliffe Komentarz
Ahn 2005 [5] 12 25 375 1242 GKS IVB 5/9 X
Alasfoor 2009 [6] 14 21 375 84 (9-167)° premed{';aﬁja PAR, IVA 6/9 wiaczano pacjentow z ES
4 pacjentow przyjeto 2 cykle
Braendstrup 2005 [7] 35 46 375 126° GKS IVA 4/9 RTX, wyniki podano dla
n =239
27% pacjentéw miato wtérng ITP.
Brah 2012 [8] 40 15% 375 1lub1000 12 GKS VB 6/9 w afnah'me uvxfzgledmonoljedyple
co 2 tyg. pacjentéw, ktorzy przeszli zabieg
splenektomii (n = 6).
Case 2005 [9] 22 91 375 206° bd IVB 5/9 X
Cooper 2004 [10] 57 54 375 178° PRED, IVIG IVB 5/9 X
W sytuacji, gdy poziom ptytek >
[ 50 tys./mm°
Dong 2011 [12] 14 bd 375 bd rekombinowana ludzka VA 49 ys mm przerywano .
trombopoetyna podawanie rekombinowanej
ludzkiej trombopoetyny
Dungarwalla 2005 [13] 17 41 375 111 (17-283) bd IVB 2/9 X
Garc'a'c[?zl" ez 2005 14 100 375 bd premedykacja LPH IVA 4/9 X
Garcia—Chavez 2007 18 83 375 111 (51-253) premedykacja PAR, IVA 4/9 X
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Okres obserwacji

. . .. Populacja Dawka ) . Rodzaj Ocena
Badanie Liczebnosé [% SPL] T Imzltyg.] medlavl\:a:y[;akres] Terapie dodatkowe badania wg Sutcliffe Komentarz
[15] LPH
. - g premedykacja LPH,
Giagounidis 2002 [16] 12 92 375 41 (26-65) DEX, PAR IVA 6/9 X
Jacoub 2004 [17] 11 55 375 bd bd VB 3/9 ES (n = 2), wtérna ITP (n = 3)
Kelly 2009 [18] 11 bd 375 26 bd IVB 2/9 X
Lieb 2003 [19] 5 80 375 1542 IVIG, PRED, AV IVA X X
PRED; premedykacja
Medeot 2008 [20] 26 15 375 242 (167-330) LPH, PAR IVA 7/9 X
Badanie miato na celu
poréwnanie skutecznosci
leczenia ITP w populacji
pacjentéw starszych >70 r.z. oraz
Michel 2011 [21] 21 bd bd bd bd VB 7/9 miodszych. W analizie
uwzgledniono wytgcznie
pacjentéw leczonych RTX (n =
21). Na potrzeby nieniejsszej
analizy obie grupy zostaty
zsumowane
Narang 2003 [22] 6 100 375 1712 bd IVA X X
Narat 2005 [23] 6 50 375 30 (9-79) WKR, PRED IVA 2/9 X
Okeeffe 2011 [24] 116 bd 375 bd DEX, PRED IVB 4/9 X
Pasa 2009 [25] 17 100 375 26 premedykacja DEX, IVA 5/9 X
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Okres obserwacji

. . .. Populacja Dawka ) . Rodzaj Ocena
Badanie Liczebnosé [% SPL] T Imzltyg.] medlavl\:a:y[;akres] Terapie dodatkowe badania wg Sutcliffe Komentarz
PAR, LPH
Patel 2006 [26] 44 44 375 141 bd IVB 4/9 dzieci (n = 8)
ES (n=6), CLL (n =4),
Penalver 2006 [27] 89 53 375 39 (9-180) GKS, IVIG IVA 6/9 AD (n = 9), NHL (n = 2)
Perotta 1999 [28] 8 90 375 60° bd IVA 1/9 X
Saleh 2000 [29] 13 54 50, 150 26° GKS IVA 6/9 X
Sanal 2004 [30] 15 53 375 150° bd IVA 2/9 X
Santoro 2006 [31] 14 bd 375 26 (8—148) bd IVA 5/9 X
Scheinberg 2006 [32] 7 bd 375 13 bd IVB 2/9 X
Schweizer 2007 [33] 14 29 375 156° premed{';aﬁja PAR, IVA 3/9 wtorna ITP (n = 2)
Shanafelt 2003 [34] 12 83 375 47° GKS, ISS, WKR, IVIG IVA 4/9 X
Tanaka 2006 [35] 5 bd 375 bd bd IVB X X
badanie na dzieciach, do
. premedykacja PRED, . o
Wang 2005 [36] 9 11 375 129 LPH. PAR. solumedrol IVA 6/9 analizy wiic1zgr:oz pacjentow
Zaja 2003 [37] 15 10 375 26 (9-69) GKS; premedykacja IVA 5/9 X

PAR, LPH
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Okres obserwacji

Badanie Liczebnosé P[‘;,D;I:ﬂa [m;?nvz;(t;g.] mediavl\:a:y[;akres] Terapie dodatkowe :;‘ :liznaii\ wgoscjtnc a"ffe Komentarz
Zaja 2005 [41] 37 bd 375 94 (4-2086) bd VB 5/9 wtérma ITP (n = 7)
Zalzaleh 2004 [40] 10 bd 375 30 (9-73)° bd VB 4/9 CLL (n = 1), AIHA (n = 1)
R AR
Biondo 2010 10 bd 100 bd bd IVA 5/9 X
Cervinek 2010 36 47 375 bd bd VB 2/9 X
Dierickx 2009 40 72,5 375 bd bd VA 4/9 Pierwotna i Mérpa .ITP,
wigczano dzieci
Hlusi 2009 16 50 375 bd bd VB 4/9 Pierwotna i wtéra ITP
LTI 10 20 100 12° bd IVA 4/9 X
Lalayanni 2010 32 bd 375 bd bd IVA 3/9 X
Minga 2009 17 24 375 130 (12-248) bd IVA 3/9 (2 osoby z innyml
Montes-Gaisan 2009 17 18 375 28 (8-128) bd IVA 4/9 Badania na dorostych, ale do
analiz wigczono tez dzieci
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Badanie

Liczebnos¢

Populacja

[% SPL]

Dawka

[mg/m?ityg.]

Okres obserwacji
mediana [zakres]

w tyg.

Terapie dodatkowe

Rodzaj
badania

Ocena
wg Sutcliffe

Komentarz

Pepperell 2009

Podawano dawke 375,

20° 50 375,100 bd bd IVB 4/9 nastepnie dawke
przypominajaca 100
Perera 2009 . .
9 56 375 bd GKS, IVIG VB 3/9 2 osoby z innymi
schorzeniami niz ITP
Raptis 2009
5 bd 375 bd bd IVB 2/9 X
Zaja 2010 GKS; premedykacja
48 6 100 72 (12-196) PAR, LPH IVA 8/9 X
Badanie randomizowane, jednak
) schemat randomizacji niezgodny
Zwaginga 2010 70 6 375° bd bd IVA 4/9 z celem przegladu (r6zne

schematy dawkowania), dlatego
wyniki potraktowano jako wyn ki
badania obserwacyjnego.

a — najdiuzszy okres obserwacji/odpowiedzi dla przynajmniej jednego pacjenta; b — $rednia (zakres); ¢ — przynajmniej; d — liczba pomiaréw/podanych cykli leczenia; e — przez 4 tygodnie (1 grupa) lub przez

2/4 tygodnie (2 grupa).
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8.2. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 63.
Ocena wiarygodnosci badan

(074 Czy cel . Czy napisano, .
badanie badania Czy kry_tena Czy_ [T . ze rekrutacja Czy jasno Czy : Czy_
. wiaczenialwy- JECLE] Czy badanie » przedstawiono przedstawiono badanie
: byto (hipoteza) : W odbywata sie w S o .
Badanie . . . kluczenia byty definicje byto . najwazniejsze | wyniki dotyczace miato Suma
wieloos- = byt jasno . kté k 5 sposob iki dziatar
rodkowe okreslony jasho pun LT 2 LT konsekutywny wynixi . laiait grupe
sformutowane? koncowych? ” badania? niepozadanych? kontrolng?
Aleem 2010 0 1 0 1 0 0 1 1 0 4
Biondo 2010 0 1 0 1 1 0 1 1 0 5
Brah 2012 0 1 1 1 0 1 1 1 0 6
Cervinek 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2
2010
Dierickx 2009 1 1 0 1 0 0 1 0 0 4
Dong 2011 0 1 0 1 1 0 1 0 0 4
Hlusi 2009 0 1 0 1 0 0 1 1 0 4
Kapoor 2009 0 0 0 1 1 0 1 1 0 4
Lalayanni
2010 0 1 0 0 0 0 1 1 0 3
Michel 2011 0 1 1 1 0 1 1 1 1 7
Minga 2009 0 1 0 0 1 0 1 0 0 3
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Czy Czy cel

Czy napisano,

badanie badania C,‘:zy kry_te/ria Czy_ [FECENE Czv badani ze rekrutacja Czdy jasr!o dCzy . b C(:jzy_
_ bylo (hipoteza) wiaczenia/wy- jasna zy badanie odbywata sie w prze s_tayv!ono przed stawiono adanie
Badanie wieloos- byl iasno kluczenia byly definicje byto Sposéb najwazniejsze | wyniki dotyczace miato Suma
rodkowe oI¥r ejs’lon jasno punktow prospektywne? kons’;kut n wyniki dziatan grupe
> P Y sformutowane? koncowych? - ywny badania? niepozadanych? kontrolng?
Montes-
Gaisan 2009 0 ! 0 ! 0 0 ! ! 0 4
Okeefee 2011 1 1 0 0 0 1 1 0 0 4
Pepperell
2009 0 1 0 1 0 1 1 0 0 4
Perera 2009 0 1 0 1 0 0 1 0 0 3
Raptis 2009 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2
Zaja 2010 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8
Zwaginga 1 1 0 0 1 0 1 0 0 4
2010°
Ahn 2005 0 1 0 1 1 0 1 1 0 5
Alasfoor 2009 0 1 1 1 1 0 1 1 0 6
Braendstrup
2005 1 0 0 1 0 0 1 1 0 4
Case 2005 0 1 0 1 1 0 1 1 0 5
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Czy Czy cel : Czy napisano,
badanie badania C,‘:zy kry_terla S [FOE D . ze rekrutacja : . Czy_
_ byto (hipoteza) w qczen_la/wy- Czy badanie odbywata sie w prz.eds_tayv!ono prz_etlzlstawmno baqanle
Badanie wieloos- byl jasno kluczenia byly sposéb najwazniejsze | wyniki dotyczace miato Suma
. prospektywne? grupe
rodl;owe okre’s;lony sformutowane? koncowych? konsel;utywny niepozadanych? kontrolng?
Cooper 2004 1 0 0 5
Dungarwalla
2005 0 0 0 2
Garcia-
Chavez 2005 0 0 1 4
Garcia-
Chavez 2007 0 0 0 4
Giagoundis
2002 0 1 0 6
Jacoub 2004 0 0 0 3
Kelly 2009 0 0 0 2
Medeot 2008 1 1 1 7
Narat 2005 0 0 0 2
Pasa 2009 0 1 0 5
Patel 2006 0 1 0 4
Penalver
2006 1 1 0 6
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Czy

Czy cel

Czy napisano,

badanie badania C,‘:zy kry_te/ria Czy_ [FECENE Czv badani ze rekrutacja Czdy jasr!o dCzy . b ((;zy_
_ bylo (hipoteza) wiaczenia/wy- jasna zy badanie odbywata sie w prze s_tayv!ono przed stawiono adanie
Badanie wieloos- byl iasno kluczenia byly definicje byto Sposéb najwazniejsze | wyniki dotyczace miato Suma
rodkowe oI¥r ejs’lon jasno punktow prospektywne? kons’;kut n wyniki dziatan grupe
> P Y sformutowane? koncowych? - ywny badania? niepozadanych? kontrolng?
Perotta 1999 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Saleh 2000 0 1 1 1 1 0 1 1 0 6
Sanal 2004 0 0 0 1 0 0 1 0 0 2
Santoro 2006 0 1 0 1 1 0 1 1 0 5
Scheinberg
2006 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2
Schweizer
2007 0 1 0 1 0 0 1 0 0 3
Shanafelt
2003 0 1 0 1 0 0 1 0 0 4
Wang 2005 1 1 0 1 1 0 1 1 0 6
Zaja 2003 0 1 0 1 1 0 1 1 0 5
Zaja
2005 0 1 0 1 1 0 1 1 0 5
Zalzaleh 2004 0 0 0 1 1 0 1 1 0 4

a — badanie RCT, jednak randomizacja niezgodna z celem przegladu, dlatego wyniki badania potraktowano jak wyniki badania obserwacyjnego.
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8.3. Opisy serii przypadkow

W tabeli ponizej zestawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa preparatu rytuksymab na podstawie publikacji przedstawiajacych opisy przypadkéw. W badaniach
brato udziat facznie 16 pacjentow. W wyniku leczenia 7 z nich uzyskato odpowiedz catkowitg, u 2 uzyskano odpowiedz czesciowa, natomist 7 pacjentéw nie
odpowiedziato na leczenie. W trakcie leczenia nie zaobserwowano wystgpienia krwawien oraz ciezkich dziatan niepozgdanych. Jeden pacjent wymagat

hospitalizacji (2 tyg. po przyjeciu ostatniej dawki rutyksymabu).

Tabela 64.
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu rytuksymab na podstawie opiséw przypadkow

harak k
Publikacja Chara Itery’s tyka Przebieg leczenia Dalsze losy po zdarzeniu
pacjentow

I, wiek: 49 r.z. Pacjentka po zabiegu splenektomii, leczona w przesztosci GKS, IVIG, ISS, AV, DAN bez | nawrét choroby w 6 mies. ponowne leczenie
uzyskania trwatej odpowiedzi. Przed rozpoczeciem leczenia PLT < 10 tys./mma, RTX RTX i uzyskanie odpowiedzi catkowitej, ktéra
podawano w standardowej dawce 375 mg/m2/tyg. przez 4 tyg. PLT wzrést do poziomu utrzymywata sie przez kolejne 7 mies.
> 30 tys./mm?>. Odpowiedz utrzymywata sie przez 6 mies. (PLT = 104 tys./mm®)

I, wiek: 87 r.z. Pacjentka z przeciwwskazaniem do zabiegu splenektomii, leczona nieskutecznie PRED, |Czas trwania odpowiedzi = 3 mies.
WKR, IVIG. Przed rozpoczeciem leczenia PLT < 15 tys./mm3, dawkowanie RTX 375

Aggarwal 2002 mg/m?/tyg. przez 4 tyg., PLT wzrést do poziomu 175 tys./mm?®
[42]
I, wiek: 75 r.z. Pacjent z przeciwwskazaniem do zabiegu splenektomii, leczony w przesztosci PRED, Czas trwania odpowiedzi = 7 mies.

IVIG bez uzyskanie trwatej odpowiedzi. RTX podawano 375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg.
Przed rozpoczeciem leczenia PLT < 20 tys./mm3, po zakonczeniu terapii RTX
PLT = 20 tys./mm°

Whioski: w trakcie leczenia i obserwacji nie obserwowano krwawien, cigzkich dziatan
niepozadanych oraz reakcji zwigzanych z wlewem, pacjenci nie wymagali dodatkowej
terapii ITP
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Charakterystyka

Publikacja Przebieg leczenia Dalsze losy po zdarzeniu

pacjentow

wiek: 55 r.z. Pacjentka leczona w przesztosci PRED, przeszta zabieg splenektomii, po ktérym leczono |8 mies. po zakonczeniu terapii RTX pacjentka
D’Arena 2003 ja IVIG. RTX podawano w standardowej dawce 375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. W trakcie pozostawata w remisji, a PLT utrzymywat sie na
[43] leczenia i okresu follow-up nie zaobserwowano wystepowania dziatan niepozadanych. poziomie catkowitej odpowiedzi
Pacjentka uzyskata catkowitg odpowiedz na leczenie
I, wiek: 52 r.z. Czas trwania ITP 38 mies. Pacjentka leczona w przesztosci DEX. Przed rozpoczeciem 8 mies. po zakonhczeniu terapii RTX pacjentka
leczenia PLT = 68 tys./mm3. Dawkowanie RTX 375 mg/mZ/tyg. przez 4 tyg. Po pozostawata w remisji, a PLT utrzymywat sie na
zakonczeniu leczenia PLT = 157 tys./mma. Pacjentka uzyskata odpowiedz catkowitg. poziomie catkowitej odpowiedzi
D'Arena 2008 I, wiek: 60 r.z. Czas trwania ITP 144 miesa. Pacjent leczony w przesztosci PRED, przed rozpogzeciem Brak odpowiedzi
[44] leczenia PLT = 16 tys./mm”. RTX podawano w standardc:;wej dawce 375 mg/m*/tyg. przez
4 tyg. Pacjent nie uzyskat odpowiedzi (PLT = 36 tys./mm®).
Ill, wiek: 41 r.z. Czas trwania ITP 6 mies. Pacjent leczony w przesztosci PRED, AZA, CFF. Przed Po zabiegu splenektomii pacjent uzyskat
rozpoczeciem leczenia PLT = 11 tys./mm®. RTX podawano w standardowej dawce catkowitg odpowiedz, kidra utrzymywata sie
375 mg/m?/tyg. przez 3 tyg. Pacjent nie uzyskat odpowiedzi (PLT = 9 tys./mm?) przez 11 mies. (PLT > 173 tys./mm®)
de Roux wiek: 35r.z. Pacjentka po zabiegu splenektomii, leczona IVIG, GKS, AV i kolchicyng bez uzyskania Catkowita odpowiedZ (> 6 mies.)
Serratrice 2002 trwatej odpowiedzi na leczenie. Przed rozpoczeciem terapii RTX PLT = 7 tys./mm°®. RTX
[45] podawano w standardowej dawce 375 mg/m?/tyg. przez 6 tyg. uzyskujac wzrost PLT do
ok. 250 tys./mm3, poziom ten utrzymywat sie przez okres 6 mies.
I, wiek: 55 r.z. Czas trwania ITP dla |, II, lll i IV pacjentki wynosit kolejno: 8, 1, 5i 4 lata. Wszystkie 1 pacjentka odpowiedz catkowita
Il, wiek: 37 r.z. pacjentki nie odpowiedziaty na leczenie min. 3 terapii ITP (m.in. GKS, IVIG, DAN, AZA, |3 pacjentki brak odpowiedzi
) . VA, CFF). U trzech pacjentek wykonano zabieg splenektomii. Z badania wykluczono
IIl, wiek: 54 r.z. C Lo e . - . . .
Delgado 2002 o ] pacjentéw z ITP o podtozu innym niz immunologiczne (choroby limfoproliferacyjne, zespot
[46] IV, wiek: 34 r.z. mielodysplastyczny, wrodzona lub dziedziczna trombocytopenia, HIV, HCV, HBV,

choroby zwigzane z przyjmowaniem lekow).

RTX podawano w standardowej dawce 375 mg/m2/tyg. przez okres 4 tyg. Zastosowano
premedykacje LPH. U jednej pacjentki wystapity tagodne dziatania niepozgdane zwigzane
z wlewem. Okres obserwacji wynosit 7 mies. (3 pacjentki) i 10 mies. (1 pacjentka).
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Charakterystyka

Publikacja o Przebieg leczenia Dalsze losy po zdarzeniu
pacjentow
wiek: 39 r.z. Pacjent z przeciwwskazaniem do zabiegu splenektomii, niewrazliwy na leczenia DEX i Czesciowa odpowiedz
) ; PRED. Po jednym petnym cyklu RTX (375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg.) pacjent uzyskat
Fianchi 2007 [47] odpowiedz czesciowa (PLT = 64 tys./mm®). Dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki

RTX pojawita sie goraczka, kaszel i bél w klatce piersiowej, pacjenta hospitalizowano,
zastosowano antybiotykoterapie oraz terapig przeciwgrzybiczng

I, wiek: bd Niewrazliwy na leczenie GKS. PLT na poczatku badania 88 tys./mm?®. Dawkowanie RTX | Brak odpowiedzi
375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. Po podaniu RTX i w czasie 1 mies. follow-up brak
odpowiedzi, PLT = 66 tys./mm?.

i 11, wiek: bd Niewrazliwy na leczenie GKS, IVIG, ISS i splenektomie. PLT na poczatku badania Brak odpowiedzi
Grossi 2000 [48] 10 tys./mm?®. Dawkowanie RTX 375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. Po podaniu RTX i w czasie
1 mies. follow-up brak odpowiedzi, PLT = 8 tys./mm3.

111, wiek: bd Niewrazliwy na leczenie GKS i IVIG. PLT na poczatku badania 35 tys./mm3. Dawkowanie |Brak odpowiedzi
RTX 375 mg/m2/tyg. przez 4 tyg. Po podaniu RTX i w czasie 1 mies. follow-up brak
odpowiedzi, PLT = 17 tys./mm?®
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Charakterystyka

Publikacja Przebieg leczenia Dalsze losy po zdarzeniu

pacjentow

I, wiek: 58 r.z. Czas trwania ITP 17 lat. Pacjentka po zabiegu splenektomii, leczona w przeszio$ci GKS, |Brak odpowiedzi
IVIG, ISS, AV, Vit. C, DAN. RTX podawano w standardowej dawce 375 mg/m2/tyg. przez
4 tyg. Pacjent nie uzyskat odpowiedzi na leczenie.
I wiek: 77 1.2 Czas trwania ITP 8 mies. Pacjent z przeciwwskazaniem do splenektomii, leczony GKS, Catkowita odpowiedz. 4 mies. po zakonczeniu
’ ' o IVIG, VA, CFF i DAN bez uzyskania skutecznej i trwatej odpowiedzi. Po podaniu RTX w |leczenia pacjent zmart na zator tetnicy ptucnej,
dawce 375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. uzyskat catkowita odpowiedz na leczenie. 2 dni po chirurgicznym osuszaniu ropnia
Lalayanni 2004 watroby
[49] Il wiek: 37 r.2 Czas trwania ITP 11 mies. Pacjentka po zabiegu splenektomii,zniewrazliwa na leczenie
’ ’ - GKS, IVIG, ISS i AV. Po jednym petnym cyklu RTX (375 mg/m*/tyg. przez 4 tyg.) . L .
: . e s . . . Catkowita odpowiedz (> 16 mies.)
pacjentka uzyskata catkowitg odpowiedz, ktéra utrzymywata sie do zakonczenia
obserwac;ji przez 16 mies.
IV, wiek: 47 r.z. Czas trwania ITP 17 mies. Pacjent z przeciwwskazaniem do splenektomii (brak zgody),
leczony w przesziosci AV, IVIG i PRED bez uzyskania zadowalajace;j i trwatej odpowiedzi. | Catkowita odpowiedz (> 11 mies.)
Po podaniu RTX w dawce 375 mg/mzltyg. przez 4 tyg. uzyskat catkowitg odpowiedz na
leczenie, ktora utrzymywata sie do zakonczenia okresu obserwacji przez 11 mies.
wiek : 43 r.z. Pacjent leczony w przesztosci GKS i IVIG bez uzyskania skutecznej i trwatej odpowiedzi. |Zgon pacjenta 3 tyg. po pierwszej infuzji RTX
Montero 2005 RTX podano jednorazowo w dawce 375 mg/m®, w trakcie infuzji wystapity dziatania
[50] niepozadane zwigzane z wlewem (goraczka i dreszcze). W ciggu 24 godz. po infuzji
pojawity sie dusznosci i bol w klatce piersiowej, u pacjenta rozwinat sie zespot ostry
zaburzeh oddechowych (ARDS).
wiek: 49 r.z. Pacjent leczony w przesztosci IVIG, PRED, DAN, MethylPDN, WKR, AZA. Najczesciej Po 18 dniach od zakonczenia leczenia RTX
Mow 1999 [51] brak odpowiedzi na stosowane leczenie i czeste nawroty choroby. Dawkowanie RTX stwierdzono zator tetnicy ptucnej; 7 mies. po
375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. Po 11 dniach PLT = 562 tys./mm>. podaniu RTX PLT = 551 tys./mm?®
wiek: 50 r.z. Pacjent leczony w przesztosci PRED, DEX oraz po zabiegu splenektomii bez uzyskania |W trakcie 7 mies. okresu follow-up PLT

Riksen 2003 [52]

skutecznej i trwatej odpowiedzi. RTX podawano w standardowej dawce 375 mg/m?/tyg.
przez 4 tyg. Po drugiej infuzji poziom ptytek wzrést do ok. 200 tys./mm3. Pacjent nie
zgtaszat dziatan niepozadanych w trakcie i po zakohczeniu podawania RTX.

utrzymywaly sie na poziomie catkowitej
odpowiedzi
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Charakterystyka
pacjentow

Przebieg leczenia Dalsze losy po zdarzeniu

Publikacja

I, wiek: 54 r.z. Pacjentka niewrazliwa na leczenie GKS, IVIG, splenektomie, AV, DAN, DAP i kolchicyne | Nawrét choroby nastapit po 8 mies.
(PLT < 5 tys./mm°).

Dawkowanie RTX 375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. PLT wzrdst w 5. i 6. miesiacu po
Rosenthal 2001 zakonczeniu terapii do poziomu kolejno 39 tys./mm?® i 78 tys./mm®.

[53] o . . .
Il wiek: 35 r.2. Pacjentka z dtuga historig choroby (splenektomia w 4 r.z.). Pierwszy nawrdt choroby w U pacjentki rozwingto sie obustronne, bakteryjne

21 r.z., drugi w 35 r.z. podczas Il trymestru cigzy. Leczona IVIG, GKS, DAN, AZA, AV. zapalenie ptuc.

RTX podawano w standardowej dawce 375 mg/m?/tyg. przez 4 tyg. W trakcie trwania
5 mies. okresu obserwacji nie uzyskano odpowiedzi na leczenie RTX.

wiek: 53 r.z. Pacjentka niewrazliwa na leczenie IVIG. RTX podawano w dawce 375 mg/m®“/tyg. przez | Dziesie¢ dni po ostatniej infuzji pojawit sie
okres 4 tyg, rozlegly bol ramienia ograniczajacy ruch.
Tydzien pdézniej pojawito sie silne pieczenie w
Stubgen 2010 okolicy prawego przedramienia oraz dretwienie
[54] obu dfoni. Po dwoch kolejnych dniach u

pacjentki zaobserwowano zaburzenia
réwnowagi, czeste oddawanie moczu i
zaniepokojenie. Pacjentka wymagata
dodatkowego leczenia IVIG

wiek: 77 r.z. Czas trwania ITP 2 lata, w tym czasie pacjentka leczona IVIG, PRED, DAN bez uzyskania | Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie RTX. Po
skutecznej i trwatej odpowiedzi. 2 tygodniach od zakonczenia terapii RTX
stwierdzono srédmigzszowe zapalenia ptuc, z
objawami dusznosci w fazie spoczynku. W
leczniu stosowano tlenoterapie.

Swords 2004 [55
woras [53] RTX podawano w standardowej dawce 375 mg/m?/tyg. przez okres 4 tyg.
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Charakterystyka

Publikacja L
pacjentow

Przebieg leczenia Dalsze losy po zdarzeniu

wiek: > 18 r.z. Wyniki czastkowe badania Il fazy. 4 pacjentom podawano RTX w standardowej dawce 1 pacjent odpowiedz catkowita
375 mg/m?/tyg. przez okres 4 tyg. W wyjatkowych przypadkach dozwolone byto
podawanie GKS, natomiast odpowiedz uznawano tylko wowczas gdy mozliwe byto

Zaya 2001 [56] zaprzestanie terapii GKS. 1 pacjent nie ukonczyt leczenia i nie sg znane dla niego wyniki
koncowe. Sposrdéd 3 pacjentdw, ktorzy ukonczyli petny cykl leczenia RTX, tylko u jednego
zaobserwowano odpowiedz catkowitg na RTX, u pozostatych brak odpowiedzi.

2 pacjentow brak odpowiedzi

W trakcie leczenie nie zaobserwowano ciezkich lub opéznionych w czasie dziatan
niepozadanych oraz infekciji.




OPRACOWANIA WTORNE

Tabela 65.

Whnioski z opracowan wtérnych

Autor; Podtyp

Kryteria wiaczenia badan do przegladu
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Liczba - .
Przeszukane taczna liczba Oceniane punkty .
o . wiaczonych s . Whioski z przegladu
[ELETIE . Interwencja / bazy (data) " pacjentéw koncowe
Populacja Metodyka badan
Komparator
Podawanie RTX jest zwigzane
RTX ze wzrostem poziomu ptytek
375 mg/m?/tydz krwi u 60% pacjentow, ale
przez 4 tyg. lub 4 bazy (Mediine Proporcja pacjentéw nalez.);Ez;ncliegzzaoﬁmsklej
325 mg/m?lub | Brak restrykcji ) y ‘ 2 CR, PRiMRPLT; Jakos g
. 2 . Brak restrykcji Embase, 19 (efekt.) 313 (efekt.) . Notuje sie staty poziom
Arnold 2007; IIl A >16r.2. 50 mg/m” w dot. metodyki ) czas trwania odp.; . . .
. R jezykowych Cochrane) 29 (bezp.) 306 (bezp.) - zgonow, oscylujacy wokot 3%
pierwszym tyg. badan czas do wystgpienia . . .
| stopniowy (IV 2006) odp.: AE (tu: 9/306), majacych miejsce
wazrost do ’ po podaniu RTX, jednakze
375 ma/m? zebrane dane nie pozwalajq
9 wnioskowa¢ o doktadnych
przyczynach tych zgonoéw.
*Wg AOTM.

N
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