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1. LISTA 0SOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU
HTA

Data zakonczenia analizy: styczen 2012 r.

Dane kontaktowe:



2. INDEKS SKROTOW

ACD Appraisal Consultation Document
AE dziatania niepozadane (ang. adverse event)
ALT aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
bd brak danych
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCDS Company Core Data Sheet
CI przedziat ufnosci (confidence interval)
CIS skala oceny klinicznej badacza (ang. clinical investigator scale)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRD Center for Reviews and Dissemination
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)
ELT eltrombopag
EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency)

ERG Evidence Review Group

kwestionariusz jakosci zycia stosowany u pacjentéow z chorobami przewlektymi dotyczaca zmeczenia

FA20Hz (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue)
F.III.\: g " Functional Assessment of Cancer Therapy-Thrombocytopenia

FDA Food and Drug Administration

GSK GlaxoSmithKline

HCP Health Care Professionals

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
HRQL jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. Health-related quality of life)

HTA Health Technology Assessment



H
IBD International Birth Date
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Int. interwencja
IS istotne statystycznie

ITP pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (immune thrombocytopenic purpura)

ITP-

PAQ Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Assessment Questionnaire

ITT intention-to-treat
IVIG dozylne preparaty immunoglobulin (intravenous immunoglobulin)
IVRS interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice response system)
Jadad skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych
L ujete w karcie ChPL (ang. listed)
LI literatura
MAH Marketing Authorisation Holder
MDS zespoty mielodysplastyczne
MEI-SF Motivation and Energy Inventory: Short Form
MeSH Medical Subject Headings
m-c miesiac
MD réznica sredniej zmiany (mean difference)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
N liczba pacjentdw w grupie
n liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit punkt koncowy
NCI CTC National Cancer Institute of Common Toxicity Criteria
NCCHTA The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NHS National Health Service

liczba pacjentow, ktorych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu koncowego

s (number needed to harm)

liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec 1 dodatkowemu niekorzystnemu

i punktowi koncowemu (number needed to treat)
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NS non-study
OR iloraz szans (odds ratio)
PASS post authorization safety studies
PICOS populacja, interwencja, komparator, punkt kofcowy, rodzaj badania
PL placebo
PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update Report)
pts pacjenci
RA Regulation Authority
RB wzgledna korzys$¢ (ang. relative benefit)
RBI wzgledne zwiekszenie korzysci (ang. relative benefit increase)
RCT badanie z randomizacjq i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
ROM romiplostym
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
r.z. rok zycia
S study
sAE powazne dziatania niepozadane (ang. serious adverse events)
SBU Statens beredning fér medicinsk utvédrdering
SC leczenie standardowe (ang. standard of care)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SF-36v2 kwestionariusz jakosci zycia (ang. The Short Form (36) Health Survey)
SOC System Organ Class
STA Single Technology Appraisal
U nie ujete w karcie ChPL (ang. unlisted)
WMD $rednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
vs versus
wg wedtug
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
wWw. wyzej wymienione

WZW  wirusowe zapalenie watroby
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszego przegladu jest ocena
efektywnosci  klinicznej  romiplostymu  (Nplate®)
w poréwnaniu z eltrombopagiem, terapig

standardowg oraz placebo w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczng (idiopatyczng) (ITP), u ktdrych:

= wykonano splenektomie, i ktorzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby

Metodyka

Ocene efektywnosci  klinicznej  analizowanych

preparatow przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne
Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s
Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych.  Wiarygodno$¢ badan  klinicznych,
spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy okreslona
zostata za pomoca skali Jadad. Analiza i prezentacja

wynikow badan klinicznych dokonana zostata zgodnie

leczenia (np. terapia kortykosteroidami,

immunoglobulinami);
L]

nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta

jest u nich przeciwwskazana.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Amgen Sp. z o.0.

z zasadami EBM (evidence based medicine). Obliczen

statystycznych dokonano przy wuzyciu programu
Review Manager wersja 5.1.
w

wspdlng

przypadku poréwnania posredniego

grupe
zmodyfikowang metode Buchera

przez
referencyjng wykorzystano
(1997) opisang
w ,Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons

in Meta-Analysis”, CADTH March 2009.

Analiza efektywnosci klinicznej romiplostymu w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla, pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna

W wyniku przeprowadzonego systematycznego

wyszukiwania odnaleziono facznie trzy badania
spetniajace kryteria wtaczenia do analizy.

Dwa pierwotne badanie kliniczne z randomizacjq
(podtyp II A) podwdjnym
(NCT 00102323 i NCT 00102336)

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo romiplostymu (ROM)

oraz zaslepieniem

poréwnujg

z placebo (PL) w leczeniu pacjentow z ITP (w kazdej

z grup pacjenci otrzymywali terapie standardowaq).

Oprécz tego zidentyfikowano badanie
NCT 00415532 z randomizacja, typu open-label
bezposrednio  oceniajace  efektywnos¢  kliniczng

romiplostymu w poréwnaniu ze standardowg opiekg
(SC) w leczeniu ITP.

Ze wzgledu na rdézny okres obserwacji
w odnalezionych prébach klinicznych, analiza zostata
przeprowadzona w dwoch horyzontach czasowych tj.:
w 24 tyg. (NCT 00102323 i NCT 00102336) i 52 tyg.

okresie leczenia (NCT 00415532).

12

Z uwagi na rézny stopien ryzyka pacjentéw z ITP
lub

analiza

w  kontek$cie  przebytego nie  zabiegu

splenektomii, niniejsza zostata

przeprowadzona oddzielenie dla trzech subpopulacji

pacjentow: po splenektomii (NCT 00102323), bez
splenektomii  (NCT 00102336) oraz w populacji
facznej (zsumowane dane z w/w badan) celu

uogdlnienia wynikdw na populacje catkowitg.
Z uwagi na brak danych bezposrednio poréwnujacych
skutecznos¢ romiplostymu z
ITP

o przeprowadzeniu analizy posredniej metoda Buchera

eltrombopagiem

w  leczeniu  pacjentow  z zdecydowano
dla w/w lekdw.

W tym celu zestawiono wyniki analizy efektywnosci
romiplostymu z placebo (NCT 00102323

i NCT 00102336) oraz wyniki analizy poréwnawczej

klinicznej

efektywnosci  klinicznej eltrombopagu z

(RAISE). Okres obserwacji wynosit 24 - 26 tyg.

placebo



Posrednia analiza porownawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu z eltrombopagiem

Wyniki przeprowadzonej analizy posredniej wskazujq,

na roznice w skutecznoéci miedzy romiplostymem

a eltrombopagiem na korzys$¢ romiplostymu.

Przeprowadzona analiza poréwnawcza wykazata,

iz w tgcznej populacji pacjentdéw (po i bez splenektomii)

szansa wystapienia odpowiedzi na leczenie ogdtem

w grupie romiplostymu jest istotnie wieksza

w porownaniu do eltrombopagu,

Ponadto, = odnotowano istotnie  dluzszy czas

utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wsrdd

pacjentdbw otrzymujacych terapie romiplostymem w
poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych eltrombopag
I

Przeprowadzona posrednia analiza bezpieczenstwa

na podstawie czestosci wystgpienia dziatan

niepozadanych, wykazata znamienne réznice na korzys$c

komparatora w przypadku czestosci wystgpienia
zawrotow glowy [N
oraz bezsennoéci |GGG \ickszos¢

odnotowanych  dziatan niepozadanych w  grupie
interwencyjnej miata charakter  tagodny lub
umiarkowany. Ponadto, odnotowano istotne roznice

w czestosci rezygnacji z badania ogdétem, wskazujace na
lepszy profil bezpieczenstwa romiplostymu | GG

I V' przypadku  pozostatych

punktow  koncowych rozpatrywanych w  analizie

bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie

wynikow. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w badaniu RAISE

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej

Przeprowadzona ocena skutecznosci klinicznej wsrdd
pacjentbw bez splenektomii w dtugim horyzoncie
czasowym (52 tyg.), potwierdzita wyzszg skutecznos¢
romiplostymu w pordéwnaniu ze standardowa opiekg w
szansie wystapienia odpowiedzi na | EGKGcGTcTczNEGEGE
I

Dodatkowo, odnotowano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ romiplostymu w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie NG o --
koniecznoéci przeprowadzenia zabiegu splenektomii

I Odsetek pacjentéw,

u ktorych  wystgpita  konieczno$¢  zastosowania

doraznego leczenia ratunkowego byt istotnie wyzszy w

13

I°/o

w poréwnaniu z % w grupie placebo, zaobserwowano

u pacjentéw leczonych eltrombopagiem

wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej |

I \zrost

bilirubiny catkowitej ponad [l razy powyzej gérnej

poziomu

granicy normy wystapit u [l pacjentéw otrzymujacych
eltrombopag, w grupie placebo nie odnotowano zadnego
przypadku. Stwierdzono, ze przemijajace zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i posrednio
stezenia bilirubiny, moze by¢ zwigzane z metabolizmem
eltrombopagu. Nalezy zatem kontrolowaé u pacjentdw
poziom ALT przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.
Podczas gdy w badaniach nad romiplostymem nie

odnotowano tego typu zwigzku.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza posrednia
wykazata wieksza skuteczno$¢ romiplostymu nad
eltrombopagiem, a profil bezpieczenstwa

poréwnywanych lekéw mozna uznac za zblizony.

Przeprowadzona analiza posrednia stanowi
aktualnie jedyng metode pozwalajacg na poréwnanie
dwoch ww. interwencji (leki sieroce) oraz stanowi
najlepszy dostepny dowodd naukowy (ang. best
evidence possibile).

Wyniki analizy posredniej pochodzace z przegladu
NICE TA 205, ktory porownuje efektywnos¢ kliniczng
sq

z wynikami uzyskanymi w opracowaniu [l

eltrombopagu z  romiplostymem, zbiezne

romiplostymu z terapia standardowa

grupie terapii standardowej w porownaniu do grupy

interwencyjne; [ ENENEzINGE

W toku przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa
w dlugim horyzoncie czasowym, wykazano znaczace
réznice na korzys¢ romiplostymu w szansie wystgpienia:
rezygnacji z badania ogétem | EEEGTGTcTcTcNGEGEGEGE
. powaznych dziatarn niepozadanych ogétem [
I :ombocytopenii [
I oo transfuzii krwi [
). Fovy sze roznice pozwalaja
interwencja stanowi leczenie

stwierdzi¢, iz oceniana

lepiej tolerowane od standardowej terapii.



Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu z placebo

Przeprowadzona analiza wykazata wysokg
skutecznos$¢ romiplostymu w poréwnaniu z placebo
w leczeniu pacjentdw z przewlekta matoptytkowoscig
immunologiczng w 24-tygodniowym okresie leczenia
(wszyscy pacjenci otrzymywali terapie standardowaq).

Odnotowano istotne statystycznie wyniki zaréwno
W szansie wystgpienia
na leczenie (populacja po splenektomii: | EGczNG
I opuacja bez splenektomii:
I oopulacja faczna:
I -} i odpowiedzi
na leczenie ogdétem (populacja po splenektomii:
I ) oopulacia bez
splenektomii: | )

dtugotrwatej odpowiedzi

populacja
|

Uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc
ROM

na leczenie definiowanej niezaleznie od przyjmowanej

faczna:

w przypadku dtugotrwatej odpowiedzi

przez pacjentdw terapii ratujacej zycie. Policzone

parametry ilorazu szans wyniosty odpowiednio
u pacjentéw po splenektomii OR|EGcTcNININIE
) b-z splenektomii NG
) o=- w populacii tacznej [ ENEGEGTcNNE
I

Ponadto $redni czas utrzymywania sie odpowiedzi
na leczenie byt istotnie dluzszy w grupie ROM w
poréwnaniu z grupa PL [
I oopulacia bez
splenektomii: [
populacja taczna: [ NG
Uzyskane wyniki potwierdzaja wyzsza korzysé
kliniczng wynikajaca z zastosowania romiplostymu w
poréwnaniu do placebo.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi
(ROM vs PL) odnotowano istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ ROM w prawdopodobienstwie redukcji i/lub
leczenia

zaprzestania wspomagajacego

w subpopulacji pacjentéw po splenektomii OR=91.67

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa
potwierdzita, ze romiplostym podawany drogaq iniekcji

podskdornych jest lekiem dobrze tolerowanym

w populacji pacjentow z przewlekla pierwotng
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Wykazano, iz w kazdej z analizowanych
subpopulacji szansa zastosowania doraznego leczenia
ratunkowego jest znacznie nizsza w grupie

romiplostymu w poréwnaniu z placebo (populacja po
splenektomii: [ NG
populacja bez splenektomii: [ EGcTcIcNcNGEEEE
Il populacia faczna: [
I

Ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza
ITP-PAQ po 24 tygodniach terapii
wykazata znaczacq poprawe w poréwnaniu do grupy
I
kwestionariusza ITP-PAQ u pacjentéw po splenektomii
B iepoko: N
I
reprodukcyjne kobietj | | I III); wsrod pacientéw
bez splenektomii
I ' ‘aczne populacji poprawe uzyskano
tj.:

aktywnos$¢ fizyczna, uczucie leku, spoteczna jakosc

romiplostymem

placebo w przypadku
(symptomy:

aktywnos¢ spoteczna: zdrowie

w domenie aktywnos$¢ fizyczna

w obrebie 6 domen symptomy, niepokdj,
zycia oraz zdrowie reprodukcyjne kobiet)

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza
EQ-5D

wyjsciowych w kazdej z analizowanych subpopulacji

wykazata poprawe wzgledem  wartosci

pacjentéow otrzymujacych romiplostym.

Odnotowane dziatania niepozadane mialy zwykle
charakter przejsciowy o tagodnym Ilub umiarkowanym
nasilenia. analiza

stopniu Przeprowadzona

bezpieczenstwa wykazata podobienstwo

porownywanych interwencji z wyjatkiem szansy

>

wystgpienia krwawien 2 stopnia w skali oceny

badacza (clinical investigator scale) w subpopulacji
bez splenektomii | GTczTNNNEEEEEEEEE - -
w populacji faczne; [N
gdzie otrzymane wyniki potwierdzity lepszy profil
w porédwnaniu

bezpieczenstwa romiplostymu

do placebo.

matoptytkowoscig immunologiczna.
Zgodnie z ChPL do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych (= 1/10) zaliczono wystapienie

bélu gtowy. Czesto (= 1/100 do < 1/10) moga



wystgpig rowniez takie dziatania niepozadane jak:
tagodne zwiekszenie ilosci witokien retikulinowych w
szpiku kostnych, matoptytkowo$¢ po odstawieniu
leczenia, nudnosci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia,
niestrawnos¢.

Z zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
wymienione zostaty takze takie dziatania niepozadane
jak: uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy
grypopodobne, bdl, ostabienie, goraczka, dreszcze,
u

odnotowywano takze: bdle miesni, stawdw, konczyn,

reakcja w  miejscu podania. pacjentow

plecdw, zawroty glowy i migreny, parestezje,

bezsenno$¢, zatorowo$¢ ptucna, swiad, wybroczyny
i wysypka,

sttuczenia, nagte uderzenia goraca.

Dodatkowo, w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nplate® zamieszczono informacje dotyczaca
wystapienia zaburzen naczyniowych
(tj. erytromelalgii) pochodzacg ze  zgtoszen
spontanicznych, ktorych czestos¢ wystepowania

okreslono, jako nieznang.

Na podstawie ostatniego Okresowego Raportu
Bezpieczenstwa (PSUR 6)
w analizowanym okresie sprawozdawczym
(od 01.02.2011 do 31.07.2011 r.)
zidentyfikowano szczegdlnych dodatkowych zagrozen
Nplate®,

mozna stwierdzi¢, ze

r. nie

wynikajacych z leczenia preparatem
a pozytywny stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
niezmieniony.

Dodatkowa analiza bezpieczefAstwa przeprowadzona
dla romiplostymu w oparciu o badania extension

(Grensheimer 2010 i NCT00116688) nie potwierdzita

wystgpienia dziatan niepozadanych innych niz
zidentyfikowanych  w krétkim  okresie  leczenia.
Ponadto nie zaobserwowano nasilenia dziatan

niepozadanych w dtugim horyzoncie czasowym.

Odnotowane w praktyce klinicznej dziatania

niepozadane stanowig uzupetnienie danych
pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
romiplostymu u pacjentow z przewlektg pierwotng
Na

prébie

matoptytkowoscig immunologiczna. podstawie
danych
Khellaf 2011,

podawany

przedstawionych w klinicznej

mozna stwierdzi¢, iz romiplostym

raz w tygodniu, jako wstrzykniecie
podskorne w dawce poczatkowej 1 pg/kg jest terapig
bezpieczng oraz dobrze tolerowang przez pacjentow
z ITP.
Wobec

preparat Nplate® mozna uzna¢ za bezpieczng, dobrze

przedstawionych  powyzej informaciji,

tolerowang terapie, a czesto$¢ oraz nasilenie

pojawiajacych sie dziatan niepozadanych za niska,
fagodng oraz przemijajaca. Na uwage zastuguje fakt,
iz w przypadku dtugiego okresu obserwacji (5 - 6 lat)
terapia z udziatem romiplostymu nie wptywa na
wystgpienie dodatkowych dziatan niepozadanych.

Analizowana interwencja okazata sie lekiem bardzo

Whnioski z przegladow systematycznych

W wyniku systematycznego przegladu literatury

naukowej zidentyfikowano i szczegotowo

przeanalizowano 2 badania wtdérne (NICE: TA 221,
TA 205) spetniajagce formalne wymogi przegladu
systematycznego, w ktdérych oceniano efektywnosé
kliniczng romiplostymu w leczeniu przewlektej
matoptytkowosci immunologicznej. Zakres czasowy
wyszukiwania w odnalezionych przegladach
obejmowat badania opublikowane do pazdziernika
2008 r. (TA 221) oraz do czerwca 2009 (TA 205). Do

NICE TA 221 wiaczono 2 randomizowane proby
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dobrze  tolerowanym w analizowanej grupie
pacjentow.

kliniczne (NCT 00102323, NCT 001023361),
w  ktérych  bezposrednio poréwnywano ROM

vs PL/SC. Natomiast do opracowania NICE TA 205
wiaczono: w obrebie pordéwnania ELT vs PL/SC
3 badania RCT (RAISE, TRA100773A, TRA100773B)

oraz dla poréwnania ROM vs PL/SC dwie proby

kliniczne (NCT 00102323, NCT 001023361).
Zgodnie z wnioskami zamieszczonymi
w systematycznym przegladzie NICE TA 221,

romiplostym nalezy uznaé¢ za lek o udowodnionej

skutecznosci klinicznej mierzonej m.in. na podstawie



odpowiedzi na leczenie zaréwno w populacji

pacjentow po splenektomii, jak i u osob, u ktérych

zabieg ten jest przeciwwskazany. Istotne
statystycznie roéznice na korzy$¢ romiplostymu
uzyskano w szansie wystgpienia dtugotrwatej
i ogolnej odpowiedzi na leczenie, czestosci

stosowania doraznego leczenia ratunkowego i czasu
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie. Ponadto
odnotowano jakosci pacjentow
przyjmujacych
ITP-PAQ i EQ-5D.

niepozadanych zostata uznana za niewielkg, tym

poprawe zycia
romiplostym wg kwestionariusza
Liczba odnotowanych dziatan
samym terapie z zastosowaniem romiplostymu
mozna uznano za terapie bezpieczng. Ponadto,
podkreslono istotng redukcje czestosci
wystepowania epizodéow krwawien o umiarkowanym
i powaznym nasileniu odnotowanych w grupie
romiplostymu. Romiplostym uznano za lek skuteczny

w leczenie pacjentdw z ciezkg postacig choroby ITP.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy posredniej

romiplostymu z eltrombopagiem potwierdzono

istotnie wieksza szanse wystgpienia odpowiedzi

na leczenie ogdtem oraz dtuzszy czas utrzymywania

sie tej odpowiedzi wsréd o0sO6b przyjmujacych
romiplostym.

Na podstawie przeprowadzonej analizy
statystycznej mozna stwierdzi¢, iz romiplostym
stanowi terapie 0 wyzszej skutecznosci

w poréwnaniu z placebo oraz terapiq standardowa.
Uzyskane wyniki wykazaty istotnie wyzszg korzysé

kliniczng wynikajacg z zastosowania romiplostymu

niemal w kazdym z analizowanych punktéw
koricowych.
Analiza posrednia z eltrombopagiem pozwala

wnioskowaé¢ o zblizonym profilu bezpieczenstwa
porownywanych opcji terapeutycznych, a czestosé
i nasilenie dziatan niepozadanych mozna uznac za

akceptowalne.

16

Romiplostym nalezacy do grupy agonistow
receptora trombopoetyny nie posiada witasciwosci
immunosupresyjnych w przeciwienstwie do

wiekszosci lekow stosowanych w ITP.

W przegladzie NICE TA 205 zostaly przedstawione
wyniki dotyczace posredniej analizy ELT vs ROM dla
dwoéch punktéw koncowych: diugotrwata odpowiedz
na leczenie oraz odpowiedz na leczenie ogdtem.
Przedstawione dane wykazaty rdznice znamienng

statystycznie na korzy$¢ romiplostymu w tacznej

populacji pacjentdw w przypadku odpowiedzi
na leczenie ogotem.

Przeglad NICE TA 221 stanowit podstawe
do uzyskania pozytywnej rekomendacji

dla
NICE TA 205 do uzyskanie rekomendacji negatywnej

romiplostymu (Nplate®), natomiast przeglad

dla eltrombopagu (Revolade®).

Analiza bezpieczenstwa wykazata,

iz romiplostym stanowi terapie dobrze tolerowang

o lepszym profilu bezpieczenistwa w odniesieniu

do placebo (w czestosci wystgpienia krwawien

o = 2 stopien nasilenia) i terapii standardowej

(w czestosci wystgpienia rezygnacji z badania

ogotem, powaznych dziatan niepozadanych ogdtem,
trombocytopenii, oraz transfuzji krwi).
analiza nie

Dodatkowa bezpieczenstwa

potwierdzita wystgpienia dziatan niepozadanych

innych niz zidentyfikowanych w krotkim okresie

leczenia. Ponadto nie zaobserwowano nasilenia

dziatan niepozadanych w dtugim horyzoncie
czasowym.

Na podstawie przeprowadzonej analizy romiplostym
mozna uzna¢ za lek o udowodnionej skutecznosci
ITP,

dobrze

leczenie pacjentéw z a zarazem lekiem

bezpiecznym oraz tolerowanym  przez

analizowang grupe pacjentéw.



4. METODYKA

4.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza
spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych
(tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu
decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze

$rodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej
ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace

elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [2];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych;

3. poszerzong ocene bezpieczenstwa, z uwzglednieniem tresci aktualnego Okresowego
Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR - z ang. Periodic Safety Update Report) produktu

leczniczego.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA

analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentéw, ktorej dotyczy rozpatrywany problem
decyzyjny;

e (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii

medycznej stanowiacej przedmiot procesu decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje - tzw. ,aktualnej
praktyki”);

e (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore beda stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikéw istotnych klinicznie - ktoérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);
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(S - study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene
skutecznosci interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjq, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi
okres obserwacji i duza liczebnos$¢ préby, tj. warunki uzyskiwane w badaniach

obserwacyjnych 1V fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [3].

2.

7.

8.

Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

sformutowanie kryteridw wiaczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedq
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdbw, w oparciu o przyjeta definicje

elementow schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego

problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow publikacji.

Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujacych badania
wiaczone do przegladu do jednolitych formularzy.

Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wiaczonych do

przegladu.
Analiza jakosciowa:

ocena wiarygodnosci dowoddw naukowych przy pomocy programu Review Manager

wersja 5.1 (Risk of bias);

tabelaryczna/narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji
(z uwzglednieniem podgrup), interwencji i definicji ocenianych punktow koncowych oraz
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego badan spetniajacych kryteria

wiaczenia do przegladu.
Analiza ilosciowa:

ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych
(metaanaliza statystyczna) wykonana w programie Review Manager wersja 5.1.

Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].
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9. Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowodow zgodnie z propozycja Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgqcych badania wiaczone
do przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegodtowy protokdt, opracowany

przed przystapieniem do ekstrakcji danych.

4.2. Pytanie kliniczne

Celem przegladu jest odpowiedZ na pytanie: czy stosowanie romiplostymu (Nplate®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewleklg pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng),
u ktoérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) oraz pacjentéow, u ktérych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana jest skuteczniejsze i posiada

Jlepszy” profil bezpieczenstwa w poroéwnaniu z eltrombopagiem, terapig standardowg oraz placebo?

Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy Amgen Sp. z o.o.

4.3. Kryteria wlaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Wigczanie/wykluczanie badan przeprowadzono w oparciu o predefiniowane kryteria,

sformutowane w schemacie PICOS:

e Populacja (P): dorosdli pacjenci (powyzej 18 roku zycia) z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych: 1) wykonano splenektomie
i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami); 2) nie wykonano splenektomii, z uwagi na

przeciwwskazanie do jej przeprowadzenia;

¢ Interwencja (I): romiplostym podawany jest w cotygodniowych wstrzyknieciach
podskoérnych. Leczenie rozpoczyna sie od dawki poczatkowej (ang. initial dose)
w wysokosci 1 pg/kg masy ciata pacjenta. Kolejne dawki leku powinny by¢ zwiekszane
o 1 pug/kg m. c. tygodniowo do czasu uzyskania przez chorego liczby ptytek krwi powyzej
50 000/pl.

e Komparatory (C): 1) eltrombopag (Revolade®) w postaci tabletek podawanych doustnie
raz na dobe. Dawke dostosowuje sie indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
chorego. Wyjsciowg wielkoscig dawki jest 50 mg i nalezy jg dostosowywal poprzez
zmiane o 25 mg na dobe, nie przekraczajgc maksymalnej dozwolonej wielkosci 75 mg;
2) Terapia standardowa w skitad, ktérego wchodzg m.in.: leczenie Watchful Waiting
(monitorowanie stanu pacjenta bez leczenia aktywnego lub w razie potrzeby terapia
Watch&Rescue obejmujaca zastosowanie immunoglobulin IVIG, dozylnych sterydéw),

terapia aktywna w postaci takich lekéw jak: rytuksymab, lekow immunosupresyjnych

19



(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna), danazol, lekdéw cytotoksycznych
(cyklofosfamid, alkaloidy Vinca); 3) Placebo (ze wzgledu na ewentualnos$é realizacji

poréwnania posredniego lub brak mozliwosci poréwnania w innymi metodami leczenia);

Punkty koncowe (O): dlugotrwata odpowiedZz na leczenie, odpowiedZz na leczenie
ogo6tem, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie,
redukcja lub zaprzestanie leczenia wspomagajacego, zastosowanie doraznego leczenia

wspomagajgcego, jakos¢ zycia, zgony, rezygnacje z leczenia; dziatania niepozadane;
badania head-to-head z grupami rownolegtymi (ROM vs ELT; ROM vs SC; ROM vs PL);
badania typu RCT;

liczba pacjentéw w kazdym z ramion terapeutycznych > 10 oséb;

okres obserwaciji = 24 tyg.;

jezyk publikacji: polski, angielski, niemiecki oraz francuski (wytyczne AOTM);

W przypadku nie odnalezienia poréwnan typu head-to-head autorzy raportu postuzyli sie

analogicznym zestawem kryteriow wigczenia, celem przeprowadzenia analizy posredniej poprzez

wspolny komparator - placebo.

Kryteria wykluczenia z analizy:

nieadekwatna interwencja: dawka lub sposéb podawania leku (romiplostym,

eltrombopag) niezgodny z wskazaniem;

nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
preparatu Nplate®;

<10 pacjentdw w ramieniu terapeutycznym;

okres obserwacji < 24 tyg.;

badania ukierunkowane na populacje pacjentéw o rasie wschodnio - azjatyckiej;
brak adekwatnej grupy kontrolnej;

nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu biochemii, farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki oraz nieadekwatny sposob przedstawienia danych np.: wyniki podawane

w postaci wspoétczynnikow korelacji, tacznie dla réznych dawek omawianego leku;
badania wtorne;

publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrddet innych niz bazy

informacji medycznej, w tym doniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan

klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje z producentami leku.

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan

head-to-head poréwnujacych romiplostym z eltrombopagiem. W zwigzku z tym autorzy niniejszego
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przegladu zdecydowali sie na wykonanie analizy posredniej poprzez wspdlng grupe referencyjng -

placebo.

Celem uzupetnienia informacji zawartych w analizie gtéwnej dotyczacych stosowania
romiplostymu w poréwnaniu m.in. z leczeniem standardowym, raport poszerzono o dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w dlugim okresie obserwacji w oparciu o

badania randomizowane typu extention oraz obserwacyjne.

Wiaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatan niepozadanych, ktére moga wystepowac w praktyce klinicznej, a ktore nie
zostaty zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym réwniez

zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta.

4.4. Metody identyfikacji badan

4.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie

wymienionych typdw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano romiplostym.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje
za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science
Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im synonimoéw w tytutach
i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania
dodatkowych filtréw. W obrebie zadnej z przeszukiwanych baz medycznych nie zastosowano filtrow

na ktérymkolwiek z etapdw tworzenia strategii wyszukiwania.
W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment;
e CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonga z:

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);

Health Technology Assessment (HTA) Database;
e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesien

w ramach biblioteki Cochrane:
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e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatgczniku ,Wyszukiwanie badan

wtornych”.

Strategie wyszukiwania w bazie Cochrane zamieszczono w zatgczniku. ,Wyszukiwanie badan

pierwotnych”, ze wzgledu na tgczne wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie  artykutbw w  bazach medycznych  przeprowadzono 12-04-2012 .
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do

dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéow publikacji wytonionych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wiaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pi$miennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano opracowania wtérne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwisdéw internetowych).
Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.
Przeszukano tez rejestry badan klinicznych. Poprzez konsultacje z ekspertem klinicznym

probowano zidentyfikowa¢ dodatkowe badania, ktére nie zostaty opublikowane.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw | Nl ktorzy
uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos$¢ pomiedzy analitykami,
rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej - Stopien zgodnosci
pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie fgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono 3 przeglady systematyczne. Wnioski ptynace z odszukanych przegladéw
systematycznych przedstawiono w rozdziale 8 (, Wyniki innych przegladéw systematycznych”).

4.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu
(wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano

badan, ktérych wyniki opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje
za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science
Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synonimdéw w tytutach
i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania
dodatkowych filtrow.
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Przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
0 Medline przez PubMed,;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
e serwisy internetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning f6r medicinsk utvérdering);
o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
e rejestr badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen
dotyczacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi
na mozliwo$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano réwniez
ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.). W strategii
wyszukiwania badan klinicznych spetniajacych kryteria witaczenia do analizy zastosowano

ograniczenia dotyczace jezyka publikacji (Pubmed, Embase).

W obrebie zadnej z przeszukiwanych baz medycznych nie zastosowano filtrow na ktérymkolwiek

z etapow tworzenia strategii wyszukiwania.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] wyszukiwanie badan pierwotnych powinno dotyczy¢ publikacji

w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym

Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby, a ostateczna strategia tworzona byta na
drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). Stopiert zgodnosci

pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji wynidst 100% (obliczony wspédtczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie  artykutéw w  bazach  medycznych  przeprowadzono  12-04-2012 .
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do

dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych
na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku , Wyszukiwanie badar pierwotnych”.

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
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e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutéw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 osoby, ktére w przypadku wystgpienia niezgodnosci wynikow
selekcji ustalaty wspolne stanowisko (w przypadku braku porozumienia korzystano

Z pomocy osoby trzeciej).

Na etapie analizy tytutdéw i streszczen nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlinych
grup terapeutycznych. Wiaczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku angielskim,
niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM). Na etapie selekcji badan na podstawie
petnych tekstéw zastosowano szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan opisane w

rozdziale 4.3.

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM
[4].

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan head-to-head bezposrednio

poréwnujgcych ROM vs ELT.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 1173 publikacji (Pubmed: 284,
Embase: 762, Cochrane: 82, clinicaltrials.gov: 31, inne zrédto: 5 oraz w obrebie bazy opracowan
wtérnych CRD: 9 publikacji), z ktérych w ramach analizy badan pierwotnych 4 spetniaty kryteria

wiaczenia do analizy gtdwnej.

Sposrdéd wszystkich odnalezionych badan, 4 spetniato kryteria wilaczenia do analizy gtéownej,
z czego do analizy bezposredniej witaczono 3 badania (ROM vs PL: 2 badania; ROM vs SC
- 1 badanie), natomiast do analizy posredniej wiaczono 1 prdbe kliniczng (ELT vs PL: 1 badanie).

Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystapity niezgodnosci miedzy analitykami.
Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniést 100%

(obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

4.5. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan nieopublikowanych przeszukano rejestr badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format
bazy danych. Do okna dialogowego wpisywano stowa kluczowe: romiplostim, Nplate, AMG531.
Sposrod 31 odnalezionych badan w ramach analizowanej jednostki chorobowej 3 eksperymenty
miaty status ,zakonczonych préb klinicznych”: 1 badanie typu open-label (faza III) odnosito sie do
interwencji z uzyciem romiplostymu (wyniki przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa);
1 eksperyment przedstawiat poréwnanie posrednie (analiza retrospektywna) romiplostymu
i eltrombopagu poprzez wspdlng grupe referencyjng; trzecia proba kliniczna stanowita badania
obserwacyjne, kohorotowe (obserwacyjne) z uzyciem romiplostymu i eltrombopagu.
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Szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Charakterystyka badan nieopublikowanych

An Open Label
Study of
NCT Romiplostim in Osoby doroste
00508820 Adult > 18 r.z.
Thrombocytopenic
Subjects With ITP

Open-label,; Zakonczone

Romiplostym faza 111 (wyniki)

A Prospective,
Study Evaluating
Changes in Bone
Marrow Morphology
in Adult Subjects
Receiving
NCT Romiplostim for the = Osoby doroste
00907478 Treatment of > 18 r.z.
Thrombocytopenia
Associated With
Immune
(Idiopathic)
Thrombocytopenia
Purpura (ITP)

Trwajace;
rekrutacja
zakonczona

Open-label,;

Romiplostym faza IV

Indirect Comparison
NCT Between Osoby doroste
01236014 Eltrombopag & > 18 r.z.
Romiplostim

Eltrombopag
Romiplostym
Placebo

Analiza posrednia;

Zakonczone
retrospektywna

Outcomes
Comparison of

Chronic Immune
NCT Thrombocytopenic Osoby doroste  Eltrombopag
01439321 Purpura (ITP) > 18 r.z. Romiplostym

Patients Switched to
Eltrombopag and
Romiplostim

Obserwacyjne;
kohortowe; Zakonczone
retrospektywne

Long-term Safety
Study of Treatment
With the
Thrombopoietin
Agonists
Eltrombopag and
Romiplostim in
Patients With
Immune
Thrombocytopenia
(ITP)

Data wyszukiwania 12.04.2012 r.

Obserwacyjne;
prospektywne; opis
przypadkéw

NCT
01443351

Osoby doroste  Eltrombopag
> 18 r.z. Romiplostym

Nierozpoczeta
rekrutacja

4.6. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych
W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegoétowej charakterystyki populacii,

interwencji (procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane) oraz metodyki badan pierwotnych
(wraz z opisem procedury przypisania osob badanych do technologii, informacjami na temat
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odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem oraz wskazaniem

zrédet finansowania badania).

W publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw prezentowanych jako:

¢ dane jakosciowe:
e kryteria wiaczenia pacjentéw do badania;
e charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
e przyjeta definicja punktu koncowego;
e metoda oceny punktu koncowego;
e okres obserwaciji;

e dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie

obserwacji wystgpit punkt koncowy;
e zmienne ciggte.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych

zamieszczono w zataczniku.

4.7. Ocena jakosci danych

4.7.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnos¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
mogacych spowodowac wypaczenie wynikdow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodno$¢ wynikéw badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia
w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdéw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdélnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie
wptywu wynikow obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan

o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach

opisujacych ich wyniki.
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Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zataczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy

tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Analiza wiarygodnos$ci danych pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych zostata
przeprowadzona przy zastosowaniu kryteridw przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 [6]

przy uzyciu programu RevMan wersja 5.1. Kazde badanie oceniano pod katem:

Regula alokacji pacjentéw
(ang. sequence generation);

Utajnienie reguly alokacji
(ang. allocation concealment);

Zaslepienie
uczestnikéw/personelu
medycznego

(ang. blinding)

Czy zasada kolejnosci przydziatu pacjentow do grup byta na tyle
precyzyjnie opisana, aby mozliwa byta jej ocena pod katem
zdolnosci uzyskania w badaniu grup o zrownowazonej
charakterystyce wyjsciowej.

Czy i jaka metoda zostata zastosowana, aby ukry¢ regute alokacji
pacjentéw do grup; czy mozliwa byta ocena, czy przypisanie
pacjenta mogto zostaé przewidziane przed lub w trakcie wiaczania
go do badania.

Czy podjeto $rodki w celu ukrycia przed pacjentami i personelem
wiedzy, ktora interwencja zostata zastosowana. Uwzglednienie
wszystkich informacji mogacych $wiadczy¢ o tym, w jakim stopniu
zaslepienie byto skuteczne.

Stopien kompletnoséci prezentacji danych wynikowych dla kazdego
z punktow koncowych, z uwzglednieniem utraty pacjentéw w
trakcie badania i przypadkéw wykluczenia z analizy. Czy utrata

i wykluczenia zostaty opisane w publikacji, podano liczbe pacjentow
w kazdej z grup wtaczonych do analizy (w poréwnaniu z liczbg
pacjentdw poddanych randomizacji), czy podano przyczyny
utraty/wykluczenia oraz przypadki wtaczenia po randomizacji lub
wczesniejszym wykluczeniu.

¢ Niekompletnos$é wynikow
(ang. incomplete outcome data)

e Wybidrczos¢ raportowania

! - Czy w prezentowanej analizie efektywnosci klinicznej sprawdzono
(ang selective reporting)

czy raportowanie wynikédw nie byto wybidrcze.

e Inne zrédia wypaczen

] Jakiekolwiek istotne przestanki wystgpienia ryzyka wypaczen
(ang. other sources of bias)

z przyczyn innych niz wyzej wymienione.

We wszystkich przypadkach stwierdzenie "Tak” oznacza niskie ryzyko wypaczen, natomiast
stwierdzenie "Nie” wskazuje na wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego. W przypadku
nieprecyzyjnych lub niewystarczajacych danych na temat omawianego kryterium istniata mozliwos¢
stwierdzenia ,Niejasne”, ktéra wskazywata na trudne do oceny ryzyko wystgpienia btedu. Zebrane

dane wykorzystano do utworzenia diagramoéw oceny wiarygodnosci badan.

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania
eksperymentalne (RCT) wiaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci

wedtug Jadad [7].
Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:
e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;

e zastosowania i poprawnosci zaslepienia;

27



e kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania.

Kazdy z elementdw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspotczynnik, ktéry moze przyjmowal wartos¢ z przedziatu 0 - 5, gdzie
0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac  wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2011, rozdz. 8) [6] podstawe oceny
wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na uwzglednienie wagi
poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu
zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
Smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostaé zastgpiona przez sumaryczny

wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie

z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTM
[1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE

[4] i zamieszczono w podsumowaniu.

4.7.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogdlnic na populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne
zastosowanie. Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywnosé badanych préb dla populacji docelowej
(w zakresie charakterystyki demograficznej i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow
opieki medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania

klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia

wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono rdéwniez poprzez odniesienie
wynikéw do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa terapii
obserwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o bezpieczenstwie
(PSUR).
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4.8. Analiza ilosciowa

4.8.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sa za pomoca wzglednych

i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% CI), pozwalajacy okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie

W rzeczywistosci szacowany parametr.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego RevMan®, wersja - Ze wzgledu
na sposdb generowania obliczer przez program RevMan®, w ktérym separatorem liczb dziesietnych
jest kropka, w analizie nie modyfikowano zapisu liczb. Natomiast graficzna prezentacja wynikow
w rozdziale podsumowanie wynikdw (rozdz. 9), zostata wykonana przy uzyciu programu
StatsDirect® wersja [ ktory generuje poprawny (w Polsce) zapis tj. z przecinkiem, jako

separatorem liczby dziesietnej.

4.8.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [2]
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacji,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub

bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos$¢ badan.

Dla punktéw koncowych w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosé
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako warto$¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB-

relative benefit), zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration [2].

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod
wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego
w przypadku pacjentéw, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach
kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikdw stanowig preferowang miare wyniku
koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci ,parametréw bezwzglednych” sg jednak

tatwiejsze w interpretacji [2].

W zwiazku z tym, dla punktéw koncowych w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na
istotno$¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru
number needed to treat (NNT), alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number

needed to harm.
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4.9. Metaanaliza statystyczna

4.9.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

Ilosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest
w celu oceny efektu interwencji przy zwigkszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [2].
Wiarygodna ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na
drodze metaanalizy statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy rdéznice pomiedzy
badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb iinterwencji, definicji punktéw
koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie usrednionego wyniku na
rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego. W celu podjecia
decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy
badaniami podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw
oraz, jezeli jednorodnos$¢ badan jest wystarczajagca do wykonania metaanalizy (2) wybdor metody

oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect)

lub model efektow losowych (random effect).

W modelu efektéw statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam
efekt interwencji, a ewentualna rozbieznos¢ wynikdw jest zwigzana wytacznie z elementem
losowosci. Z kolei w modelu efektédw losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy
w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roéznice w metodologii, czy przedmiocie badania)

i szacowany jest sredni efekt interwencji.

4.9.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [2] rozwazane sg nhastepujace rodzaje

heterogenicznosci, wyrdéznione z uwagi na zrédto obserwowanego zréznicowania wynikow:

> heterogeniczno$¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci  kryteridw  wiaczenia,
charakterystyki  pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych  punktéw
koncowych;

> heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana rdznicami pod wzgledem schematu

badawczego i innych czynnikow wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

> heterogeniczno$¢  statystyczna, tj. zréznicowanie pod wzgledem  wynikow
leczenia, badane metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej

lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest
w oparciu o wyniki testéw  statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi
o heterogenicznoéci badan sa statystyki Q Cochran oraz I? [2, 8]. Statystyka Q pozwala

oceni¢ czy obserwowane rdznice pomiedzy efektami uzyskanymi w poszczegdlnych
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badaniach mozna przypisa¢ wytacznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze rdznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajacq z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi
na niskq moc testu Q, w przypadku niskiej liczebnosci préb wigczonych do metaanalizy
i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajacego
uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby
badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie mieé
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe
decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane sa przede wszystkim w oparciu o ocene zrdznicowania klinicznego i metodycznego

badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

4.9.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tacznej populacji badan przyjmuje sie model efektow
statych (fixed effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej
metody uwazana jest za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [2]. Uzyskanie
wiarygodnych oszacowan w modelu efektdéw statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci)
ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania (1) nie wykazujg znaczacego zrdznicowania
klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza sie istotnej heterogenicznosci
statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wiaczonych do metaanalizy

jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych
réznic pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji,
w ktorej zrodto heterogenicznosci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie

modelu efektéw losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [2, 9].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji.
Istotnym warunkiem ograniczajagcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznosc
wykluczenia sytuacji, w ktérej obserwowane réznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac

z obcigzenia wynikow jednego lub wiekszej liczby z wiaczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byty sytuacje, w ktéorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen
rzadkich.

4.9.4. Metaanaliza wynikoéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich
nie nalezy przeprowadzac obliczen w modelu efektéow losowych (metoda DerSimoniana-Lairda) ze
wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [2]. W zwigzku z tym, jezeli
w przypadku kazdego z badan wtaczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity
zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod uwage brane byly wytacznie metody Peto oraz

Mantela-Haenszela.
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Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim
skutku interwencji. W pozostatych przypadkach warto$¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana

(zblizana ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng
warto$¢ oczekiwang, jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie
(w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzen domysinie
wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza

wartos¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystapito zadne zdarzenie
procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujaca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korekta pdl zerowych),

za podstawowa przyjeto:
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);

e metode, dla ktéorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy
od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposéb kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentéw w populacji tacznej badan, u ktdérych dany punkt
koncowy wystapit/nie wystapit < 1%, przy wzglednie matym efekcie
interwencji, tj. 0,5 < OR £ 2, to za podstawowg uznawano warto$¢ obliczong

metoda Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty

wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametréw efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréow
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto
stuzy wytacznie do kalkulacji OR).

4.10. Porownanie posrednie

W pordwnaniu posrednim przez wspodlny komparator planowano wykorzysta¢ uogolniong metode
Buchera opisang w ,Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis” CADTH
March 2009 [10].

Aby przeprowadzi¢ analize posrednig nalezy wykonac analize statystyczng efektu dla dwéch
poréwnan bezposrednich ocenianych lekow A i C w odniesieniu do wspdlnego komparatora B.
W celu obliczenia wartoséci oczekiwanej rozktadu ORac pordwnania posredniego obliczono iloraz
wartosci oczekiwanych ORpg przez ORcg. Przedziat ufnosci dla ORac obliczono przy uzyciu
podstawowych wzoréw w oparciu o zatozenie, ze logarytmy naturalne z OR,g oraz ORcg majg

rozktady normalne [11].
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5. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
ROMIPLOSTYMU Z PLACEBO ORAZ TERAPIA
STANDARDOWA W LECZENIU PRZEWLEKLE]J PIERWOTNEJ]
MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNEJ

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych oraz selekcji odnalezionych badan pierwotnych
ostatecznie do analizy witaczono dwa badania randomizowane z podwdjnym zaslepieniem
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania romiplostymu w leczeniu pacjentow
z przewlektg pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych splenektomia nie przyniosta
poprawy (NCT 00102323) oraz, u ktérych nie wykonano splenektomii (NCT 00102336).

Dodatkowo, zidentyfikowano badanie NCT 00415532 oceniajace efektywnos¢ kliniczng
romiplostymu w poréwnaniu ze standardowa opieka medyczng (standard of care, SC) w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Wiaczona préba kliniczna jest badaniem typu RCT,

w ktérym nie zastosowano zaslepienia (open label).

Szczegdtowe informacje dotyczace analizowanych préb klinicznych przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy (NCT 00102323, NCT 00102336, NCT 00415532)

NCT 00102323 Kuter 2008 [ I
(ITA) NCT 00102323
NCT 00102336
NCT 00102336 George 2008 | - 1
(ITA) Gernsheimer 2010
NeT (0_3.4: )5 532 Kuter 2010 [ ] [ ] * |

Badania NCT 00415532 nie analizowano pod katem agregacji danych fgcznie z wynikami z badan
NCT 00102323 i NCT 00102336 ze wzgledu na istotne rdoznice kliniczne i metodologiczne pomiedzy
badaniami. Wyniki z badania NCT 00415532 potraktowano, jako uzupetnienie danych na temat
efektywnosci klinicznej romiplostymu w diugim horyzoncie czasowym (52 tygodnie).

5.2. Opis heterogenicznosci metodologicznej

Wiaczone do analizy badania NCT 00102323 oraz NCT 00102336 cechuje wysoka wiarygodnos¢,
uzyskaty maksymalna liczbe punktéw w skali JADAD (5/5).

W badaniach NCT 00102323 i NCT 00102336 zastosowano randomizacje blokowa (2:1)

oraz stratyfikacje pacjentdéw ze wzgledu na stosowane wczesniej leczenie wspomagajace (Tak/Nie).
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W omawianych prébach klinicznych badaniach przedstawiono opis losowej alokacji pacjentow do
grup metodgq randomizacji blokowej przy uzyciu systemu IVRS (interactive voice response system;
IVRS).

W badaniu NCT 00102323 zachowano analize ITT w ocenie skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Wyjatek stanowi punkt koncowy: redukcja lub
zaprzestanie leczenia wspomagajgcego, przedstawiony tylko dla populacji pacjentéw, ktorzy

otrzymywali leczenie wspomagajace (analiza ITT niezachowana).

W badaniu NCT 00102336 analiza ITT nie zostata zachowana zaréwno w ocenie skutecznosci,
jak rowniez w ocenie bezpieczenstwa. W wyniku btedu, jeden z pacjentéw losowo przydzielony do
grupy placebo, otrzymat 3 dawki romiplostymu. W zwigzku z tym, w analizie skutecznosci klinicznej
pacjent ten zostat uwzgledniony w grupie PL I -toniast w analizie
bezpieczenstwa tylko w grupie ROM (I Gz

Na podstawie dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie, obserwowanej we wczesniej
przeprowadzonych badaniach, oszacowana wielko$¢ proby zastosowana w eksperymentach
NCT 00102323 oraz NCT 00102336 powinna wynosi¢ co najmniej _ W grupie
romiplostymu - w grupie placebo), aby z 90% mocg testu wykazac réznice pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Ostatecznie do préb klinicznych NCT 00102323 oraz NCT 00102336 wtaczono

odpowiednio NN

Okres obserwacji w obydwu analizowanych badaniach NCT 00102323 i NCT 00102336 byt réwny
24 tygodnie.

Na podstawie powyzszych charakterystyk, proby kliniczne NCT 00102323 oraz NCT 00102336

mozna uznac za zbiezne w kontekscie rozpatrywanej heterogenicznosci metodologicznej.

Dodatkowo, do analizy gtéwnej wiaczono rdéwniez badanie NCT 00415532 stanowigce
wieloosrodkowg, randomizowang (2:1) probe kliniczng typu open label (brak zaslepienia). Istotnym
jest fakt, iz pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na potozenie geograficzne. Zgodnie
z oceng wiarygodnosci w skali JADAD, omawiane badanie uzyskato 2/5 punktéw, a zatem
charakteryzuje sie niska wiarygodnoscia wewnetrzng. Powyzsza ocena wynika, z faktu, iz
w omawianym eksperymencie nie zastosowano maskowania oraz nie przedstawiono zastosowanej
metody randomizacji. Wielko$¢ préby zostata oszacowana na poziomie 210 pacjentéw poddanych
randomizacji w proporcji 2:1, odpowiednio do grupy ROM i SC, aby z 90% mocg wykry¢ rdznice
pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie i odpowiednio z 90%
mocg wykazaé rdéznice w czestosci przeprowadzenia operacji splenektomii (przy uzyciu testu
chi? i poziomie istotnoéci 0,025). Analiza skutecznosci nie zostata przeprowadzona zgodnie
z analiza ITT. Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wsrdd pacjentéw, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke leku (safety population). Po zakonczeniu 52-tygodniowej terapii
pacjentow wiaczano do fazy post treatment trwajacej 6 miesiecy i oceniajacej bezpieczenstwo

kliniczne leku.

Przeprowadzona dodatkowa analiza wiarygodnosci wiaczonych badan zostata wykonana

na podstawie kryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook 2011. W przypadku badan
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NCT 00102323 oraz NCT 00102336 nie stwierdzono zadnych czynnikdw mogacych obnizyé
wiarygodnos$¢ ocenianych badan. Za potencjalne zrédto wypaczen w badaniu NCT 00415532
uznano brak informacji na temat utajnienia reguty alokacji oraz brak zaslepienia uczestnikow

badania oraz personelu medycznego mogace prowadzi¢ do przeszacowania wynikow.

Wykres 1
Diagram oceny wiarygodnosci badania wlaczonego do analizy (NCT 00102323, NCT 00102336,

NCT 00415532)

NCT00102323

NCT 00102336

@ | ® | ® | zasiepienie uczestnikow/personelu medycznego

. . . Reguta alokacji pacjentéw
. . . Utajnienie reguty alokacji
® | @ | @ | Niekompletnosé wynikow
. . ‘ Wybidrczos$¢ raportowania
. . . Inne zrédta wypaczen

NCT 00415532

Wykres 2
Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badania wiaczonego do analizy (NCT 00102323,

NCT 00102336, NCT 00415532)

Reguta alokacji pacjentow

Utajnienie reguty alokacii

Zaslepienie uczestnikow/personelu medycznego
Niekompletno$¢ wynikow

Wybidrczo$¢ raportowania

Inne zrédta wypaczen

0%  25%  50%  75%  100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias
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5.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

5.3.1. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentéw witaczonych do analizy
poréwnawczej romiplostymu z placebo w 24-tygodniowym (NCT 00102323 oraz NCT 00102336)

i 52-tygodniowym (NCT 00415532) okresie obserwacji.

Tabela 3
Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badan (NCT 00102323, NCT 00102336 NCT 00415532)

b}
-
~
o
2
b}
-
~
o
2
0
0

Liczba pacjentéw, N [ | [ | [ | [ | [
Liczba kobiet, n (%) I N I I I e
Wiek pacjentow w latach,
mediana (zakres) I B D D D
biata I I I EE
czarna lub
afroamerykan [N . [ [ | |
ska
:a(n:/a,) latynoska lub
° latyno- [ [ . . I I
amerykanska
azjatycka . . . . - -
inna [ [ . I
Splenektomia, n (%) I | | | |
Liczba ptytek krwi,
zakres (10° /L) * * * * * ‘
Waga pacjentow w kg, I I I I I I
mediana (zakres)
Czas od rozpoznania
choroby wistach gl puliiey wilien milhn milm el
mediana (zakres)
Stezenie trombopoetyny,
mediona (zakres) gy puliien muliem malm ¥ u
[pg/mL]
Leczenie wspomagajace,
n (%) I N I S e |
i j=2
Wczesniejs w::i::::ie [ | [ | [ | [ | [ ] [
za terapia
wspomagaj jecei = 3
aca,n (%) o= NN N BN BN n n

*Dane pochodzace z publikacji Kuter 2008,
~Wyjsciowa liczba ptytek krwi jest $rednig z trzech pomiaréw wykonanych 8. i 2. dnia przed rozpoczeciem

udziatu w badaniu oraz pierwszego dnia, w ktéorym pacjenci otrzymali poczatkowg dawke leku.



5.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan

Kolejna tabela prezentuje kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéow z badan (NCT 00102323;
NCT 00102336, NCT 00415532) wiaczonych do gtdwnej analizy.

Tabela 4

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan wiaczonych do przegladu (NCT 00102323,
NCT 00102336, NCT 00415532)

Wiek

Rozpoznanie

Liczba ptytek
krwi

Poprzednie
leczenie ITP

Splenektomia

Inne

Udziat w innych
probach
klinicznych

Choroby
wspotistniejace

Kryteria wilaczenia

> 18 roku zycia

ITP zgodnie z kryteriami
Amerykanskiego
Towarzystwa
Hematologicznego (ASH);
pacjenci > 60 lat
z potwierdzong w obrazie
szpiku chroniczng ITP

< 30 000 per pL (Srednia
z 3 pomiaréw podczas
skriningu oraz okresu
wstepnego); nie wieksza
niz 35 000 per pL
z pojedynczego pomiaru

pacjenci, u ktérych
wykonano splenektomie
wciagu = 4 tygodni przed
skriningiem pacjentéw

prawidiowa funkcja nerek
oraz watroby;

stezenie hemoglobiny

> 9,0 g/dL;

stezenie kreatyniny

< 176,8 umol/L;

stezenie bilirubiny < 1,5 x
gérnej granicy normy *;

> 18 roku zycia

ITP zgodnie z kryteriami
Amerykanskiego
Towarzystwa
Hematologicznego (ASH);
pacjenci > 60 lat
z potwierdzong w obrazie
szpiku chroniczng ITP

< 30 000 per pL (Srednia
z 3 pomiaréw podczas
skriningu oraz okresu
wstepnego); nie wieksza
niz 35 000 per pL
z pojedynczego pomiaru

pacjenci bez splenektomii
i zaburzen komoarek
macierzystych szpiku

stwierdzonych w wywiadzie

prawidtowa funkcja nerek
oraz watroby;

stezenie hemoglobiny

> 9,0 g/dL;

stezenie kreatyniny

< 176,8 ymol/L;

stezenie bilirubiny < 1,5 x
gornej granicy normy;

Kryteria wykluczenia

bd

choroba nowotworowa

bd

choroba nowotworowa
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ITP zgodnie z kryteriami
Amerykanskiego
Towarzystwa
Hematologicznego (ASH);
pacjenci > 60 lat
z potwierdzong w obrazie
szpiku chroniczng ITP.

< 50 000/uL podczas
wiaczania do badania;

co najmniej jedna
wczesniejsza terapia;

pacjenci bez splenektomii;

pacjenci otrzymujacy
terapie eksperymentalng
ITP;

wspotistniejgca lub
przebyta choroba
nowotworowa lub
zaburzenie komorek pnia;
pacjenci, u ktérych
wykonano splenektomie;



splenektomia, zaburzenia
komdrek macierzystych
szpiku stwierdzone
w wywiadzie

zaburzenia komoérek
macierzystych szpiku
stwierdzone w wywiadzie

Przebyte
choroby/leczenie

Kobiety w ciazy bd bd cigza, okres laktacji;

przyjmowanie mimetykow

Inne bd bd trombopoetyny;

5.4. Opis heterogenicznosci klinicznej

W badaniu NCT 00102323 populacje catkowita stanowili pacjenci po splenektomii natomiast
w badaniu NCT 00102336 osoby, u ktorych zabieg ten nie zostat przeprowadzony.

W obrebie badania NCT 00102323 odnotowano relatywnie nizsza liczbe ptytek krwi
(ROM = 14x10°/L vs PL = 15x10°/L poréwnaniu do analogicznych wartoéci w badaniu
NCT 00102336 wynoszacych odpowiednio: ROM = 19 x10%/L vs PL = 19 x10%L. Mediana czasu
trwania choroby w badaniu NCT 00102323 zaréwno w grupie romiplostymu (7,75 lat) jak i placebo
(8,50 lat) byta znacznie wyzsza w pordwnaniu do zbieznych wartoéci w badaniu NCT 00102336
wynoszacych w grupie interwencyjnej 2,20 lat i w grupie placebo 1,60 lat. Czas trwania choroby
miat rowniez przetozenie na odsetek pacjentéow stosujgcych wczesniejsze terapie wspomagajace.
W badaniu NCT 00102323 odsetek pacjentow stosujgcych = 3 terapie wspomagajace byt znacznie
wyzszy (ROM vs PL; 93% vs 95%) w porownaniu z analogicznym odsetkiem pacjentow w badaniu
NCT 00102336 (37% vs 24%). Ponadto 19% rdznice zidentyfikowano w obrebie grup placebo
w czestosci stosowania leczenia wspomagajacego ogoétem, wskazujac na wyzszy odsetek pacjentéow
w badaniu NCT 00102336. Dodatkowo, odnotowano wyzsza mediane stezenia trombopoetyny
w badaniu NCT 00102323 w obydwu grupach terapeutycznych (ROM vs PL; 113 pg/mL
vs 124 pg/mL) w poréwnaniu do préby NCT 00102336 (94 pg/mL vs 81 pg/mL).

Zarowno kryteria wigczenia jak i wykluczenia z badan NCT 00102323; NCT 00102336 byty
zbiezne za wyjatkiem kryterium, jakim byt przebyty zabieg splenektomii.

Wiaczone dodatkowo badanie NCT 00415532 oceniajace efektywnos$¢ romiplostymu w diugim
horyzoncie czasowym obejmowato 234 pacjentow ze zdiagnozowang pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, u ktdrych nie zostata wykonana operacja splenektomii. Pomiedzy grupami
terapeutycznymi (romiplostymu vs standardowa opieka) nie odnotowano istotnych rdznic
w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw. Nieznaczne rozbieznoséci zaobserwowano jedynie
w przypadku odsetka pacjentow, ktérzy przyjmowali leczenie wspomagajace (w grupie ROM = 13%
natomiast w grupie SC = 6%) oraz odsetka pacjentdow, ktorzy przyjeli wczesniej = 2 terapie
wspomagajace (ROM = 70% vs SC = 78%). Mediana wieku pacjentéw byla réwna 57 (zakres:
18-90), 88% chorych bylo rasy biatej, 56% stanowity kobiety. Mediana wyjsciowej liczby ptytek
krwi byta réwna 29 000 (zakres: 1 000 - 123 000)/uL. Mediana diugosci leczenia ITP wynosita
w przyblizeniu 2 lata, ale u 36% pacjentéw (85/234) wiaczonych do badania, matoptytkowos¢

zostata zdiagnozowano od roku lub pdzniej, mediana diugosci leczenia ITP dla tej podgrupy
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wyniosta 0,25 roku. Terapia glikokortykosteroidami stanowita najczestszg (97%) postac leczenia
przed witaczeniem do badania. Do badania NCT 00415532 witaczono pacjentéw bez splenektomii
z liczba ptytek krwi < 50 000/pL.

Na podstawie przeprowadzonej analizy heterogenicznosci  klinicznej  zdecydowano

o przeprowadzeniu analizy w zaleznosci od dostepnych danych oddzielnie dla pacjentow
po splenektomii (NCT 00102323) i bez splenektomii (NCT 00102336), ze wzgledu na rézny stopien
ryzyka w poszczegdlnych grupach oraz dla populacji ogétem (zsumowane dane z badan

NCT 00102323 i NCT 00102336).

5.5. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych we wiaczonych
badaniach.

Tabela 5
Charakterystyka interwencji (NCT 00102323, NCT 00102336, NCT 00415532)

1 pg/ kg masy ciata na
ROM tydzien*, max. -15 pg/ kg

NCT 00102323 masy ciata na tydzien
(ITIA)
PL - kortykosteroidy,
azatiopryna lub 24 tygodnie
1 yg/ kg masy ciata na danazol
ROM tydzien*, max. -15 pg/ kg
NCT 00102336 masy ciata na tydzien
(ITA)
PL -
3 pg do 10 pg kg masy kortykosteroidy,
ROM . s )
ciata na tydzien azatiopryna,
NCT 00415532 danazol, .
(ITA) rytuksymab, 52 tygodnie
SC - immunoglobuliny,
inne

* Dawka poczatkowa

W badaniu NCT 00102336 (populacja pacjentdéw, u ktérych nie wykonano zabiegu splenektomii)
pacjentow losowo przydzielono do dwoch grup, z ktérych jedna otrzymywata podskodrnie raz
w tygodniu romiplostym (41 pacjentow) w dawce poczatkowej 1 pug/kg masy ciata, a druga placebo

(21 pacjentow).

W probie klinicznej NCT 00102323 (populacja pacjentéw, u ktérych splenektomia okazata sie
nieskuteczna) tacznie do udziatu w badaniu losowo przydzielono 42 pacjentéw leczonych

romiplostymem oraz 21 pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniach NCT 00102323 oraz NCT 00102336 dawka poczatkowa romiplostymu wynosita

1 ug/ kg masy ciata. W celu osiggnigecia docelowej liczby ptytek krwi wahajacej sie w granicy
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od 50 000/uL do 200 000/uL dawka romiplostymu mogta by¢ regulowana wedtug nastepujacego

algorytmu:

Start-up (okres wstepny miat na celu osiggniecie poziomu ptytek krwi > 50 000/puL):

jezeli poziom ptytek krwi byt < 10 000/uL dawka ROM byta zwiekszana co tydzien
0 2 pg/kg;

dawka ROM byta podwyzszana o 2 ug/kg, jezeli po 2 kolejnych tygodniach poziom ptytek
krwi oscylowat w zakresie od powyzej 10 000/uL do 50 000/uL, dawka ta mogta by¢

zwiekszana co 2 tyg.

Maintenance (stabilizacja liczby ptytek krwi po przekroczeniu poziomu 50 000/uL):

dawka byta zwiekszana o 1 pg/kg raz w tygodniu, jezeli liczba ptytek wynosita 10 000/pL

lub mniej, dawka ta mogta by¢ zwiekszana co tydzien;

jezeli liczba ptytek krwi oscylowata w zakresie od powyzej 10 000/uL do 50 000/uL przez
dwa kolejne tygodnie dawka ROM mogta by¢ zwiekszana o 1 ug/kg (raz na 2 tygodnie);

przy liczbie ptytek > 50 000/uL a < 200 000/uL podawano stata dawke ROM

wg tygodniowego harmonogramu;

jezeli przez kolejne dwa tygodnie liczba ptytek wahata sie w granicach od 200 000/pL
do 400 000/uL dawke ROM redukowano o 1 ug/kg, dawka mogta by¢ zmniejszana
co 2 tygodnie;

jezeli liczba ptytek byta wieksza niz 400 00/pL wstrzymywano podawanie ROM. Gdy liczba
ptytek krwi osiggneta ponownie warto$¢ mniejszg niz 200 000/uL kontynuowano

podawanie ROM w dawce zredukowanej o 1 pg/kg.

Podczas badania maksymalna dozwolona dawka romiplostymu wynosita 15 pg/kg na tydzien.

Podczas 24-tygodniowego okresu leczenia $rednia dawka romiplostymu potrzebna do utrzymania

docelowej liczby ptytek krwi wynoszacej od 50 000/uL do 200 000/uL wsrdd pacjentow, u ktorych

splenektomia nie przyniosta poprawy wynosita srednio 3 pg/kg (NTC 00102323) u pacjentéw,

u ktérych nie wykonano splenektomii wynosita 2 pug/kg (NTC 00102336).

Podczas badania w obydwu z analizowanych grup pacjenci mogli otrzymywac leczenie

wspomagajace w postaci kortykosteroidow, azatiopryny lub danazolu w statej dawce i wedtug

ustalonego schematu.

Od

momentu zakonczenia wczesniejszej terapii ITP do momentu rozpoczecia leczenia

(ROM vs PL) zastosowano nastepujace okresy washout:

2 tygodnie w przypadku dozylnych immunoglobulin oraz immunoglobuliny anty-D;
8 tygodni przy stosowaniu czynnikow alkilujacych,
14 tygodni dla rytuksymabu;

4 tygodnie w przypadku stosowania innych lekow.
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W badaniach NCT 00102323 oraz NCT 00102336 tylko podczas pierwszych 12 tygodni, mozliwe
byto ograniczenie terapii wspomagajacej, u pacjentéw z liczbg ptytek krwi powyzej 100 000/uL.

W badania NCT 00415532 w grupie romiplostymu pacjenci przyjmowali lek w dawce od 3 ug
do 10 pg/kg masy ciata raz w tygodniu. Terapia romiplostymem byta przerywana, gdy w trakcie
4 kolejnych wizyt, podczas terapii statqg dawka (10 pg) poziom ptytek krwi byt < 20 000/uL.
Standardowe leczenie byto okreslane przez badacza, w oparciu o standardowg praktyke kliniczng
i wytyczne dotyczace standardow leczenia. Pacjenci w trakcie leczenie mogli otrzymywacé terapie
wspomagajacq (w tym terapia ratujgca zycie - dozylnie podawana immunoglobulina,
z wykluczeniem innych mimetykdéw trombopoetyny oraz lekéw bedacych w fazie badan).
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
mogta zosta¢ przeprowadzona splenektomia. Pacjenci, u ktérych operacja splenektomii okazata sie
nieskuteczna mogli kontynuowac leczenie ROM lub SC wg uznania badacza. W analizie klinicznej
dla tych pacjentow uwzgledniono jedynie dane od momentu randomizacji do chwili

przeprowadzenia splenektomii.

5.6. Skutecznos¢ kliniczna

Ze wzgledu na znaczng réznice w horyzontach czasowych pomiedzy badaniami wtgczonymi do
raportu ponadto rdznice kliniczne i metodologiczne, autorzy przedstawili wyniki dla skutecznosci
klinicznej odrebnie w 6 miesiecznym horyzoncie czasowym (NCT 00102323 i NCT 00102336) oraz
w 52-tygodniowym okresie leczenia (NCT 00415532).

5.6.1. Skutecznos¢ kliniczna w 24-tygodniowym okresie obserwacji

W badaniach NCT 00102323 oraz NCT 00102336 ocene skutecznosci stosowania romiplostymu
wykonywano, co tydzien przez caly okres trwania badania. OdpowiedZ na leczenie definiowano,
jako liczbe ptytek krwi wynoszacq = 50 000/uL.

Tabela 6
Definicje i sposob oceny punktow koncowych (NCT 00102323, NCT 00102336)

Wystapienie odpowiedzi na leczenie (liczba ptytek krwi wynoszacg
>50 000/uL), ocenianej co tydzien, w ciggu co najmniej 6 tygodni
podczas 8 ostatnich tygodni leczenia, z wykluczeniem pacjentow
u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, jednak w trakcie badania
przyjeli terapie ratujacq zycie.

Ditugotrwata odpowiedz na
leczenie

Analiza prospektywna

Wystagpienie dtugotrwatej lub przejsciowej odpowiedzi na leczenie.

Przejsciowg odpowiedz na leczenie definiowano jako: liczba ptytek
krwi wynoszgca = 50 000/uL, ktora wystapita co najmniej w ciqgu
4 tygodni leczenia z wykluczeniem pacjentéw z ditugotrwatg
odpowiedzig na leczenie oceniang pomiedzy 2 a 25 tygodniem leczenia.

Odpowiedz na leczenie ogétem

Analiza prospektywna

Redukcja Redukcja
lub ) /zaprzesiianle Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zredukowali terapie o > 25% co
zaprzestani leczenia najmniej jednym z lekdw przyjmowanych w ramach leczenia

e leczenia wspomagajacego
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wspomagaj wspomagajacego.*
acego

PP EL AT Liczba i odsetek pacjentow, ktdrzy zakonczyli terapie wspomagajacg

Ieczen_ia w ciqgu pierwszych 12 tygodni leczenia.
wspomagajacego
Srednia skumulowana liczba tygodni (SD) w trakcie, ktérych liczba
Czas utrzymywania sie ptytek krwi wynosita = 50 000/uL, z wykluczeniem odpowiedzi na
odpowiedzi na leczenie leczenie, ktora wystgpita w ciagu 8 tygodni po zastosowaniu doraznego
leczenie ratunkowego.
Liczba oraz odsetek pacjentdéw, ktérzy wymagali zastosowania
leczenia doraznego.
Zastosowanie doraznego Leczenie ratujace definiowano poprzez koniecznoéé zwiekszenia

leczenia ratunkowego dozwolonych w protokole dawek lekéw (leczenie wspomagajace) oraz

konieczno$¢ zastosowania jakiegokolwiek nowego leku w celu
zwiekszenia poziomu ptytek krwi.

Ocena na podstawie kwestionariusza Immune Thrombocytopenic

ELEEE e Purpura Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ)

*Analizowana grupa pacjentow uwzglednia osoby, ktore zaprzestaty leczenia wspomagajacego, redukujac tym
samym leczenie wspomagajace o >25%.

5.6.1.1. Dilugotrwatla odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie

w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 7.
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznosé romiplostymu z placebo - dlugotrwata
odpowiedz na leczenie (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

NCT rovm H R
00102323 s il =
(ITA) PL [ | [ |
Pacjenci bez splenektomii
Dtugotrwata
odpowiedz = yc;  rov W NEEE
leczeniex~ 00192336 mihs nilhs =
(ILA) . H HH
Populacja po i bez splenektomii
NCT

00102323 Rom [ .
ner i i
00102336 PL | e
(ITA)
Int. - interwencja; *Dane z publikacji Kuter 2008

~Zgodnie z protokotem badania zaden pacjent, ktory przyjat terapie ratujaca zycie w trakcie badania, nie moze
by¢ traktowany jako osoba, u ktérej wystapit diugotrwata odpowiedz na leczenie.
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W kazdej z analizowanych subpopulacji odsetek pacjentéow, u ktdrych wystgpita dtugotrwata
odpowiedz na leczenie w czasie 24-tygodniowego horyzontu czasowego, byt istotnie wyzszy
w grupie romiplostymu w poréwnaniu do placebo. Najwyzszy odsetek dtugotrwatej odpowiedzi na

leczenie odnotowano wsréd pacjentéw bez splenektomii stosujgcych ROM (61%).

Obliczone ilorazy szans dla poszczegdinych subpopulacji pacjentéw po splenektomii, bez
splenektomii oraz w populacji tacznej wykazujg znamiennos$¢ statystyczng i sa rowne:
26.77 (95% CI: (1.52; 472.41), 31.25 (95% CI: 3.81; 256.24) i 40.02 (95% CI: 5.26; 304.70).
A zatem, szansy wystgpienia dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie w grupie romiplostymu sa
odpowiednio 26.77, 31.25 i 31.25 razy wyzsze od tych szans w grupie placebo. Otrzymane wyniki
wykazujg znamienno$¢ statystyczng na korzys$¢ romiplostymu.

Obliczona korzys$¢ wzgledna dla ocenianego punktu koncowego dla pacjentéw po splenektomii,
bez splenektomii oraz w populacji tacznej jest réwna: 16.88 (95% CI: 1.06;268.42), 12.80
(95% CI: 1.86; 88.07), 20.75 (95% CI: 2.96;145.63). Oznacza to, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie w kazdej z analizowanych subpopulacji jest
odpowiednio 16.88, 12.80 i 20.75 razy wyzsze w pordéwnaniu do analogicznego

prawdopodobienstwa w grupie placebo. Otrzymane wyniki sg istotne statystycznie na korzy$¢ ROM.

Obliczone parametry NNT dla poszczegdlnych subpopulacji wynoszg 3 (95% CI: 2; 5),
2 (95% CI: 1; 3) 2 (95% CI: 2; 3), tak wiec nalezy leczy¢ odpowiednio 3, 2 i 2 pacjentow
romiplostymem zamiast placebo przez okres 24 tygodni, aby uzyskaé jeden dodatkowy przypadek
wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie. Waskie przedziaty ufnosci dla parametru NNT
wskazujg na istotnos¢ kliniczng uzyskanych wynikdéw. Powyzsze wyniki wskazujg na wyzsza korzysé
kliniczng wynikajaca z zastosowania romiplostymu zamiast placebo w leczeniu ITP, mierzong

czestoscig wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

W publikacji Kuter 2008 zamieszczono dodatkowe dane na temat czestosci wystgpienia
dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie niezaleznie od przyjmowanej terapii ratujacej zycie przez
pacjentow.

Tabela 8.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skuteczno$¢ romiplostymu z placebo - diugotrwata
odpowiedz na leczenie (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

NCT rRom W [
00102323 mies il "=
Diugotrwata (ITA) [ ]

PL
odpowiedz o
na leczenie, Pacjenci bez splenektomii
nieodnoszac

e NCT rov H N
za:tt‘;f_‘;";:i‘“' 00102336 ‘ * .
ratunkowej* (ra) PL | L

Populacja po i bez splenektomii
NCT
oo102323 Rov W N [ I L

43



NCT I .
00102336 PL [ | I

(ITA)
Int. - interwencja; *Dane z publikacji Kuter 2008

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita dtugotrwata odpowiedz na leczenie niezaleznie od
przyjetej terapii ratujacej zycie, byt znaczaco wyzszy w grupie ROM w poréwnaniu do PL. Ponadto
odnotowane odsetki byty znacznie wyzsze w poréwnaniu do wynikow uzyskanych z analizy tego

samego punktu koncowego jednak definiowanego w odmienny sposob (patrz wyzej).

Obliczone ilorazy szans dla populacji pacjentdw po splenektomii, bez splenektomii i ogétem byty
rowne: 16.52 (95% CI: 2.03, 134.69), 11.57 (95 % C: 2.90, 46.10) oraz 11.81 (95% CI: 3.86,
36.11), zatem szansy wystgpienia diugotrwatej odpowiedzi na leczenie (niezaleznie od przyjetej
terapii ratujacej zycie) w grupie romiplostymu jest odpowiednio 16.52, 11.57 i 11.81 razy wyzsza
od analogicznych szans w grupie placebo. Otrzymane wyniki wykazujg znamiennos¢ statystyczng

na korzy$¢ romiplostymu.

Obliczona korzy$¢ wzgledna dla ocenianego punktu korncowego dla pacjentéw po splenektomii,
bez splenektomii oraz w populacji tacznej jest réwna: 9.50 (95% CI:1.36, 66.20), 4.61 (95% CI:
1.58, 13.45) oraz 5.82 (95% CI: 2.25, 15.08), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
diugotrwatej odpowiedzi na leczenie (niezaleznie od przyjetej terapii ratujacej zycie) w kazdej
z analizowanych subpopulacji jest odpowiednio 9.50, 4.61 i 5.82 razy wyzsze w pordwnaniu
do analogicznego prawdopodobienstwa w grupie placebo. Otrzymane wyniki sg istotne

statystycznie na korzys¢ ROM.

Obliczone parametry NNT dla poszczegdlnych subpopulacji wynoszg 3 (95% CI: 2; 4),
2 (95% CI: 1; 3) 2 (95% CI: 2; 3), tak wiec nalezy leczy¢ odpowiednio 3, 2 i 2 pacjentow
romiplostymem zamiast placebo przez okres 24 tygodni, aby uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek
wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie (niezaleznie od terapii ratujacej zycie). Waskie

przedziaty ufnosci dla parametru NNT wskazujg na istotnos¢ kliniczng uzyskanych wynikow.

5.6.1.1. Odpowiedz na leczenie ogolem

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng odpowiedzi na leczenie ogotem

w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 9.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skuteczno$é¢ romiplostymu z placebo - odpowiedz na
leczenie ogétem (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

ROM
; NCT00102323 . - -
Odpowiedz (ITA)
na leczenie PL [ | |
ogotem
Pacjenci bez splenektomii
N rov H N [
00102336 [ [
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I 0

(ITA)

. H HH

Populacja po i bez splenektomii

NCT

00102323 rom H N

Ner * ‘ I
00102336

(IIA)* PL H .

Int. - Interwencja; *Zsumowane dane z badan: NCT 00102323 i NCT 00102336;
A Obliczono na podstawie dostepnych danych

W kazdej z analizowanych subpopulacji pacjentow odsetek osdb, u ktorych zarejestrowano
odpowiedz na leczenie ogotem byt znacznie wyzszy w grupie romiplostymu w poréwnaniu w grupg
placebo. Najwyzszy odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedZz na leczenie ogdtem

odnotowano w subpopulacji pacjentéw bez splenektomii, ktérzy przyjmowali romiplostymu.

Obliczone ilorazy szans dla poszczegdlnych subpopulacji pacjentéw po splenektomii, bez
splenektomii oraz w populacji tacznej wynoszg odpowiednio: 151.63 (95% CI: 8.39; 2741.84),
43.20 (95% CI: 9.27; 201.33 i 64.07 (95% CI: 17.33; 236.82), tak wiec szans wystgpienia
odpowiedzi na leczenie ogdtem w grupie romiplostymu jest odpowiednio 151.63, 43.20 i 64.07 razy
wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo. Otrzymane wyniki wykazujg istotnos¢

statystyczna na korzys¢ ROM.

Obliczona korzys$¢ wzgledna dla ocenianego punktu koncowego dla pacjentéw po splenektomii,
bez splenektomii oraz w populacji tacznej jest réwna: 34.28 (95% CI: 2.20; 533.41), 6.15
(95% CI: 2.14; 17.63) i 11.64 (95% CI: 3.89; 34.78). Oznacza to, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogotem w kazdej z analizowanych subpopulacji jest
odpowiednio 34.28, 6.15i 11.64 razy wyzsze w poréwnaniu do analogicznego prawdopodobiefstwa

w grupie placebo. Otrzymane wyniki wykazujq istotnos$¢ statystyczng na korzys¢ romiplostymu.

Obliczone parametry NNT dla poszczegdlnych subpopulacji wynoszg 1 (95% CI: 1; 2),
1 (95% CI: 1; 2) i 1 (95% CI: 1; 2). Tak wiec nalezy leczy¢ odpowiednio 1 pacjenta
romiplostymem zamiast placebo przez okres 24 tygodni, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek
wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogétem w kazdej z analizowanych subpopulacji. Analiza
przedziatu ufnosci obliczonego parametru NNT pozwala wnioskowaé o wysokiej istotnosci klinicznej

wyniku.

5.6.1.2. Redukcja lub zaprzestanie leczenia wspomagajacego
W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng redukcji lub zaprzestania leczenia
wspomagajacego w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym w populacji pacjentow, ktorzy
przyjmowali terapie wspomagajqca w trakcie badania.

Tabela 10.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skuteczno$é¢ romiplostymu z placebo - redukcja leczenia
wspomagajacego o >25%, zaprzestanie leczenia wspomagajacego (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

Redukcja
/zaprzestanie NCT
leczenia 00102323 ROM . _ - - -
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wspomagaja_ce (ITA)

Pacjenci bez splenektomii

NCT rom W
00192336 s ] ]
(I1A) PL [ ]
Populacja po i bez splenektomii
NCT
00102323 Rom W N -
ner mihs min
00102336  pL ] I
(ITA)
Pacjenci po splenektomii
NCT rovm H [
00102323 milhs sallles !
(IIA) PL | [ |
Pacjenci bez splenektomii
Zaprzestanie
leczenia NCT ROM . -
wspomagajace 00102336 * | |
go (ITA) PL [ | [
Populacja po i bez splenektomii
NCT rov H N
00102323
Ner mihs wmilis 1
00102336  pL ] I
(ITA)

Int. - Interwencja
Przedstawione w powyzszej tabeli odsetki pacjentéw, zaréwno w przypadku punktu koncowego
redukcja leczenia wspomagajacego o >25% jak i zaprzestanie leczenia wspomagajacego wskazuje

na wyzszos¢ romiplostymu nad placebo.

Obliczone parametry OR dla redukcji leczenia wspomagajacego o > 25% w subpopulacji
pacjentow po splenektomii oraz w populacji tacznej wynosza odpowiednio: 91.67 (95% CI:
3.20; 2623.35) i 11.11 (95% CI: 2.29; 53.95), tak wiec szansy wystgpienia ocenianego punktu
koncowego w grupie romiplostymu sg odpowiednio 91.67 i 11.11 razy wyzsze od analogicznych
szans w grupie placebo. Otrzymane wyniki wykazujg istotnos$¢ statystyczng na korzysé

romiplostymu.

Obliczone parametry OR dla zaprzestania leczenia wspomagajacego wykazujg istotnosé
statystyczng w subpopulacji pacjentow po splenektomii oraz populacji ogdlnej i wynoszag
odpowiednio: 24.56 (95% CI: 1.11; 542.41) i 4.73 (95% CI: 1.06; 21.15). Oznacza to, ze szansy
wystgpienia ocenianego punktu koncowego sa odpowiednio 24.56 i 4.73 razy wyzsze od tych szans

w grupie placebo. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzy$¢ ROM,
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Obliczone parametry korzysci wzglednej dla redukcji leczenia wspomagajacego o > 25%
w subpopulacji pacjentéw po splenektomii oraz w populacji tacznej sa réwne: 4.49
(95% CI: 1.08; 18.61) i 2.32 (95% CI: 1.21; 4.45). A zatem prawdopodobienstwo wystgpienia
ocenianego punktu koncowego jest odpowiednio 4.49 i 2.32 razy wieksze w poréwnaniu do
analogicznego prawdopodobieristwa w grupie placebo. Powyzsze wyniki wskazujg na znamiennosé

statystyczng na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Korzy$¢ wzgledna obliczona dla zaprzestania leczenia wspomagajacego w subpopulacji

pacjentow po splenektomii oraz populacji ogdlnej nie osiggneta istotnosci statycznej.

Obliczony w oparciu o dostepne dane parametr NNT dla redukcji leczenia wspomagajacego
o > 25% w subpopulacji pacjentow po splenektomii i populacji tacznej wynosi odpowiednio:
1 (95% CI: 1; 2) i 2 (95% CI: 1; 5). Tak wiec leczac odpowiednio 1 i 2 pacjentéw romiplostymem
zamiast placebo przez okres 24 tygodni, nalezy spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku redukcji leczenia wspomagajacego o > 25% w subpopulacji pacjentow po splenektomii
oraz w populacji catkowitej. Waski przedziat ufnosci dla obliczonego parametru NNT sugeruje

istotnosc¢ kliniczna uzyskanych wynikéw.

5.6.1.3. Zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego

W tabeli ponizej przedstawiono ocene statystyczng dotyczacq zastosowania doraznego leczenia

ratunkowego w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 11.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skutecznos¢ romiplostymu z placebo - zastosowanie
doraznego leczenia ratunkowego (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

NCT ROM | I
00102323 mihs il
NN
Pacjenci bez splenektomii
Zastosowanie
doraznego I
Ieczenig NcT ROM .
00102336 [
ratunkowego
ara) p H R

Populacja po i bez splenektomii

NCT
00102323 ROM | I

ner s mihs
00102336 PL B .

(IIA)

Int.-Interwencja;
~Dane pochodzg z ChPL dla Nplate® (w publikacji Kuter 2008 podano btednie 17%);
*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W kazdej z analizowanych subpopulacji odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne byto

zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego byt znacznie wyzszy w grupie placebo w poréwnaniu



do interwencyjnej. Najnizszy odsetek pacjentow zanotowano w subpopulacji bez splenektomii

w grupie romiplostymu (20%)

Obliczone parametry OR wynoszg odpowiednio dla populacji po splenektomii, bez splenektomii
oraz tacznej: 0.27 (95% CI: 0.09; 0.80), 0.15 (95% CI: 0.05; 0.48) i 0.20 (95% CI:0.09; 0.45),
tak wiec szansy wystgpienia ocenianego punktu koncowego stanowig odpowiednio 27%, 15%
i 20% analogicznych szans w grupie placebo. Otrzymane wyniki sg istotne statystycznie na korzys¢

romiplostymu.

Obliczone parametry ryzyka wzglednego wynosza odpowiednio: 0.46 (95% CI: 0.24; 0.86),
0.32 (95% CI: 0.16; 0.64) i 0.38 (95% CI: 0.24; 0.61), tak wiec ryzyko zastosowania doraznego
leczenia ratunkowego w grupie eksperymentalnej stanowi odpowiednio 46%, 32% i 38% tego

ryzyka w grupie placebo.

Parametry NNT dla ocenianego punktu koncowego sg réwne odpowiednio dla trzech
z analizowanych subpopulacji: 3 (95% CI: 2; 17), 2 (95% CI: 2; 6) i 3 (95% CI: 2; 5), tak wiec
nalezy leczy¢ dodatkowo 3, 2 i 3 pacjentow romiplostymem zamiast placebo przez okres
24 tygodni, aby unikng¢ jednego dodatkowego przypadku koniecznosci zastosowania leczenia

ratunkowego odpowiedni w subpopulacji po splenektomii, bez splenektomii oraz tgcznej.

5.6.1.4. Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Ocena czasu trwania odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona w 24-tygodniowym
horyzoncie czasowym wsrdéd pacjentéow otrzymujacych romiplostym i placebo.
Tabela 12.

Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznos¢ romiplostymu z placebo - czas
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

NCT ROM [ | [ ]
00102323 - -
(11 A) pL n —

Pacjenci bez splenektomii

Czas trwania

odpowiedzi na NCT ROM [ | [ |
leczenie 00102336 ‘
(11 4) PL | —
Populacja po i bez splenektomii
NCT
00102323 ROM | [
N ‘
00102336 PL | .
(IT A)*

*Roznica pomiedzy ROM i PL
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W kazdej z analizowanych subpopulacji sredni czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie byt
dtuzszy w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do placebo. W populacji pacjentéw bez splenektomii

odnotowano najdtuzszy $redni czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (15,2 tyg.).

Obliczony parametr roznicy zmian w kazdej z analizowanych subpopulacji wykazuje istotnosc
statystycznag na korzys¢ terapii romiplostymem, wskazujgc tym samym na istotnie dtuzszy okres
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w populacji leczonej ROM w poréwnaniu do pacjentow

przyjmujacych PL.
5.6.1.5. Jakos¢ zycia

5.6.1.5.1 Kwestionariusz ITP-PAQ

W publikacji George 2008 przedstawiono wynik oceny jakosci zycia pacjentéw leczonych
romiplostymem w ramach badania NCT 00102323 i NCT 00102336. Jako$¢ zycia pacjentdw
stosujacych romiplostym oceniano przy uzyciu kwestionariusza Immune Thrombocytopenic Purpura
Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ), sktadajacego sie z 44 obszardw tematycznych
charakterystycznych dla matoptytkowosci immunologicznej, ocenianych w obrebie 10 domen
w skali od 0 do 10, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakosc¢ zycia.

Po 24 tygodniach terapii romiplostymem, u pacjentdw po splenektomii stwierdzono znaczng
poprawe w poréwnaniu z placebo w czterech z 10 domen kwestionariusza ITP-PAQ (symptomy:
p = 0,0337; niepokdj: p = 0,0126; aktywnos$¢ spoteczna: p = 0,0145 i zdrowie reprodukcyjne
kobiet: p = 0,0184). U pacjentow bez zabiegu splenektomii wykazano znaczacg poprawe
w poréwnaniu z placebo w domenie aktywnos$¢ fizyczna (p = 0,0458). Analiza wszystkich
pacjentow stosujacych romiplostym, bez wzgledu na statusu splenektomii, wykazata znaczaca
poprawe w szesciu domenach jakosci zycia (objawy, niepokdj, aktywnos¢ fizyczna, uczucie leku,
spoteczna jakos$¢ zycia oraz zdrowia reprodukcyjnego kobiet).

Brak precyzyjnych danych uniemozliwit przeprowadzenie oceny statystycznej.

5.6.1.5.1 Kwestionariusz EQ-5D

Ocena skutecznosci klinicznej romiplostymu uwzgledniata wyniki oceny jakosci zycia
w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym, przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Kwestionariusz
opisuje stan zdrowia w oparciu o pie¢ kategorii: sprawnosc¢ fizyczna, troske o siebie, codzienng
aktywnos$¢ (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek), bdl/dyskomfort oraz
lek/depresje. EQ-5D sktada sie z dwdch czesci, z ktérych pierwsza jest kwestionariuszem oceny
stanu zdrowia w ramach wymienionych kategorii (tzw. EQ Index), a druga zawiera skale VAS, na
ktorej badany oznacza globalng ocene swojego zdrowia (tzw. EQ-VAS)

Tabela 13.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skuteczno$é romiplostymu z placebo - jakos¢ zycia —
kwestionariusz EQ-5D (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii
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*Dane pochodzg z NICE: STA report: Romiplostim for the treatment of chronic immune or idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP). 16 October 2008.

W obydwu sktadowych kwestionariusza EQ-5D wsrdd pacjentdw stosujacych romiplostym
odnotowano poprawe jakosci zycia pacjentdw w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym wzgledem
wartosci wyjsciowych. Policzona réznica srednich zmian w kazdej z analizowanych subpopulacji, nie

wykazata istotng statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

5.6.2. Skutecznos¢ kliniczna w 52-tygodniowym okresie obserwacji

W badaniu NCT 00415532 ocene skutecznosci przeprowadzano, co tydzien przez pierwsze
8 tygodni leczenia, a nastepnie co 4 tygodnie. Definicje ocenianych punktow koncowych

zamieszczono ponizej.

Tabela 14
Definicje i sposob oceny punktéw koncowych (NCT00415532)

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych liczba ptytek krwi byta
rowna = 50 000/uL niezaleznie od terminu wizyty
(z wykluczeniem pomiaru dokonanego po randomizacji oraz
w ciggu 8 tygodni po przyjeciu terapii ratujacej zycie)
(ocene skutecznosci przeprowadzano co tydzien przez
pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastepnie co 4 tygodnie).

Odpowiedz na leczenie
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Liczba oraz odsetek pacjentdw, u ktérych liczba ptytek krwi
w ciggu co najmniej 4 tygodni leczenia podczas terapii najwyzszg
dopuszczalng dawkg ROM wynosita < 20 000/uL lub wystapity
powazne krwawienia lub koniecznos¢ zmiany terapii ze wzgledu
na bezpieczenstwo. Rezygnacja pacjenta z udziatu w badaniu byta
kwalifikowana jako brak odpowiedzi na leczenie.

Brak odpowiedzi na leczenie

Liczba i odsetek pacjentdw, u ktérych wykonano zabieg
Przypadki splenektomii splenektomii ze wzgledu na brak skutecznosci terapii lub
wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych.

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy w trakcie 52 tyg. leczenia
otrzymywali jakiekolwiek dorazne leczenie ratunkowe (m.in.:
dozylne immunoglobuliny anty-D z wykluczeniem innych
mimetykéw trombopoetyny oraz preparatéw ocenianych
w badaniu) (analiza post hoc)

Zastosowanie doraznego leczenia
ratunkowego

Ocena na podstawie kwestionariusza Immune Thrombocytopenic

TELEEE S Purpura Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ)

5.6.2.1. Brak odpowiedzi na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng braku odpowiedzi na leczenie

w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 15
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznosé¢ romiplostymu ze standardowa opieka
- brak odpowiedzi na leczenie (NCT 00415532)

ROM [ I

NCT 00415532
v mihs mils =

sC [ | I

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpit braku odpowiedzi na leczenie byt istotnie nizsza w grupie
romiplostymu (11%) w porownaniu do grupy otrzymujacej standardowg terapie (30%). Powodami
braku odpowiedzi na leczenie byly powazne krwawienia (w grupie ROM - 3 pacjentéw; w grupie
SC - 6 pacjentéw), brak skutecznosci (ROM - 2; SC - 4), zmiana leczenie z powodu wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych lub powaznych krwawien (ROM - 1; SC - 1). Ponadto z badania
zrezygnowato 12 pacjentow w grupie ROM i 15 pacjentdow w grupie SC, co rowniez byto
kwalifikowane jako brak odpowiedzi na leczenie. Czas do wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie

byt istotnie dtuzy w grupie ROM w poréwnaniu do SC (p = 0,02).

Obliczony parametr OR dla omawianego punktu koncowego wynosi 0.30 (95% CI: 0.15; 0.61),
a zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie ROM stanowi 30%
analogicznej szansy w grupie SC. Otrzymany wynik wykazuje istotno$¢ statystyczng na korzysé
romiplostymu.

Ryzyko wzgledne dla omawianego punktu koncowego wynosi 0.38 (95% CI: 0.22; 0.67), tak
wiec ryzyko wystapienia braku odpowiedzi na leczenie w grupie eksperymentalnej stanowi 38%

tego ryzyka w grupie SC. Parametr NNT jest rowny 6 (95% CI: 3; 14), co oznacza iz leczac 6
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pacjentéw ROM zamiast SC przez okres 52 tyg. mozna unikng¢ jednego dodatkowego przypadku

braku odpowiedzi na leczenie.

5.6.2.2. Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng odpowiedzi na leczenie w 52-tygodniowym

horyzoncie czasowym.
Tabela 16

Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznosé romiplostymu ze standardowa opieka
- odpowiedz na leczenie (NCT 00415532).

e o el ot

NCT 00415532 ROM - _ -
(ITA) ‘ *

sC [ | I

W czasie 52-tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentéow, u ktorych wystapita odpowiedz na
leczenie w grupie romiplostymu wynidst 92% (mediana liczy ptytek krwi wynosita 176 000/ pL)
w poréwnaniu do grupy SC gdzie byt rowny 51% (mediana liczy ptytek krwi wynosita 52 000 / pL).

Roznica pomiedzy poréwnywanymi grupami byta istotna statystycznie. Obliczony iloraz szans
wynosi 11.10 (95% CI: 4.86; 25.34), a zatem szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie
w grupie romiplostymu jest o 11.10 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie standardowej

terapii.

Obliczona korzys¢ wzgledna wynosi 1.81 (95% CI: 1.37; 2.37), tak wiec prawdopodobieristwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie jest 1.81 razy wyzsze w porownaniu do analogicznego

prawdopodobienstwa w grupie SC.

Parametr NNT wynosi 2 (95% CI: 2; 4), co oznacza iz leczac 2 pacjentéw ROM zamiast SC przez
okres 52 tyg. nalezy spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi na

leczenie.

5.6.2.3. Przeprowadzenie splenektomii

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng czestosci przeprowadzenia splenektomii

w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 17
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skuteczno$¢ romiplostymu ze standardowa opieka
- przypadki splenektomii (NCT 00415532).

ROM [ | [
NCT 00415532
=5 s mihs

scC [ | I
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Odnotowano istotne roéznice w liczbie przeprowadzonych operacji splenektomii w trakcie

52-tygodniowego horyzontu czasowego wskazujace na korzys$c¢ terapii romiplostymem.

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego wynosi 0.17 (95% CI: 0.08; 0.35),
a zatem szansa przeprowadzenia operacji splenektomii ws$réd pacjentédw przyjmujacych ROM
stanowi 17% analogicznej szansy w grupie standardowej terapii. Otrzymany wynik jest istotny

statystycznie na korzysc ocenianej interwencji.

Ryzyko wzgledne dla omawianego punktu koncowego wynosi 0.25 (95% CI: 0.14; 0.44), tak
wiec ryzyko przeprowadzenia splenektomii w grupie eksperymentalnej stanowi 25% tego ryzyka

w grupie SC.

Obliczony parametr NNT wynosi 4 (95% CI: 3; 6), a zatem leczac 4 pacjentéw ROM zamiast
SC przez okres 52 tyg. mozna unikng¢ jednego dodatkowego przypadku przeprowadzenia operacji

splenektomii.

5.6.2.4. Zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng zastosowania leczenia ratunkowego

w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 18
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skutecznos¢ romiplostymu ze standardowa opieka
- zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego (NCT 00415532).

NCT 00415532
) nils nlls =-——
I

ROM [ |
sc [ ]

Odsetek pacjentow, ktérzy przyjmowali jakiekolwiek leczenie ratunkowe byt znacznie nizszy
w grupie romiplostymu 44% w poréwnaniu do standardowej opieki 79%. Najczesciej stosowang

terapie stanowity glikokortykoidy.

Obliczony na podstawie powyzszych danych iloraz szans wynosi 0.21 (95% CI: 0.11; 0.40).
A zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego stanowi 21% analogicznej szansy
w grupie kontrolnej. Ryzyko wzgledne dla omawianego punktu koricowego wynosi 0.55 (95% CI:
0.45; 0.69), tak wiec ryzyko =zastosowania doraznego leczenia ratunkowego w grupie
eksperymentalnej stanowi 55% tego ryzyka w grupie SC. Parametr NNT wynosi 3 (95% CI: 2; 4),
zatem nalezy leczy¢ 3 pacjentow ROM zamiast SC przez okres 52 tygodni, aby unikna¢ jednego

dodatkowego przypadku koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego.

5.6.2.5. Jakos¢ zycia

W badaniu NCT 00415532 jako$¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza Immune
Thrombocytopenic Purpura Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ), sktadajacego sie
z 44 obszaréw tematycznych charakterystycznych dla matoptytkowosci immunologicznej,

ocenianych w obrebie 10 domen w skali od 0 do 10, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na lepsza jakos¢
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zycia. Zmiana liczby punktow od 8 do 12 w przypadku: objawow, niepokoju, zdrowia psychicznego,
leku, ogdlnej jakosci zycia oraz spotecznej jakosci zycia oraz zmiana od 10 do 15 punktéw
w przypadku: zmeczenia i podejmowania aktywnosci byty rozpatrywane jako klinicznie istotne.

Ze wzgledu na brak danych na temat wartosci wyjsciowych, niemozliwe byto obliczenie réznicy
$redniej zmian pomiedzy porédwnywanymi grupami. Obliczenia statystyczne obejmuja, zatem

roéznice srednich koncowych pomiedzy romiplostymem a standardowg opieka.

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng jakosci zycia w 52-tygodniowym

horyzoncie czasowym.

Tabela 19.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skuteczno$é romiplostymu ze standardowa terapia —
jakosé¢ zycia wg kwestionariuszy: ITP-PAQ (NCT 00415532)

ovia . il
jawy
PL [ I
ROM [ | [
Zmeczenie *
PL [ | I
K ROM [ | [
Niepolc] - .
PL [ | [
Aktywnosé ROM [ | [
ner fevezna PL _ —
00415532
(ITA) Zdrowie ROM [ | [
psychiczne *
PL [ I
ROM [ | I
ek -
PL [ | I
Ogéblna jakosé ROM [ [ .
zycia PL [ I
Spoteczna jako$é ROM | [ .
zycia PL [ [ ]

*Dane pochodza z Supplementary Appendix (NEJM.gov);
AObliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczona roéznica $rednich koncowych osiggneta istotnos¢ statystyczng w przypadku jednej ze
sktadowych skali ITP-PAC - odczuwania leku. Obliczona réznica wynosi 5.20 (95% CI: 0.49; 9.91)
wskazujac na lepsza jakos¢ zycia pacjentdw przyjmujacych romiplostymu w poréwnaniu do
standardowej terapii mierzong przy uzyciu skali odczuwania leku.

W publikacji Kuter 2010 zamieszczono dodatkowo informacje, méwigcg o tym, iz pomiedzy
poréwnywanymi grupami nie odnotowano roznic w jakosci zycia pacjentdw mierzonej
kwestionariuszem ITP-PAQ na poczatku badania. Odnotowano jednak istotne statycznie rdéznice
w zmianie jakosci zycia pacjentéw w 52 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych w obrebie 7 domen
(poza skalg odczuwania zmeczenia) sposréd 8 mozliwych do przeanalizowania. U pacjentow
w grupie romiplostymu stwierdzono wiekszg poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci

poczatkowych w poréwnaniu do standardowej opieki (p = 0,01 dla skali objawdéw, p = 0,008 dla
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skali niepokoju, p = 0,02 dla skali aktywnos$¢, p = 0,049 dla skali oceny psychologicznej p < 0,001
dla skali odczuwania strachu, p = 0,002 dla skali oceny spotecznej jakosci zycia i p = 0,02 dla

0golnej jakosci zycia). Roznice pomiedzy grupami nie zostaty uznane za klinicznie istotne.

5.7. Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa ocenianych interwencji zostata przeprowadzona rowniez z podziatem
na 24-tygodniowy (NCT 00102323 oraz NCT 00102336) oraz 52-tygodniowy okres leczenia
(NCT 00415532).

5.7.1. Bezpieczenstwo w 24-tygodniowym okresie leczenia

Ocena bezpieczenstwa w 24-tygodniowym okresie leczenia obejmowata analize czestosci
wystgpienia zgonu, rezygnacji z badania (ogdtem i z powodu dziatan niepozadanych) oraz
zidentyfikowanych dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na zblizony profil bezpieczernistwa pacjentéw
po splenektomii i bez splenektomii autorzy badania Kuter 2008 podjeli decyzje o zaprezentowaniu
wynikéw tgcznie dla populacji pacjentdw po i bez splenektomii.

Ocena nasilenia dziatan niepozadanych oraz krwawien zostata przeprowadzona przy uzyciu
wewnetrznej skali oceny klinicznej badacza (ang. clinical investigator scale; CIS) zgodnie z ktora:
1- oznacza tagodne nasilenie (jezeli pacjent byt Swiadom objawdw i akceptowat je), 2-umiarkowane
(jezeli dyskomfort powodowatl zaktdcenie codziennych aktywnosci), 3-powazne (jesli byta to
niesprawnos¢ uniemozliwiajaca prace lub wykonywanie codziennych aktywnosci), 4-zagrazajace

zyciu (jesli w trakcie wystgpienia krwawienia zycie pacjenta byto zagrozone), 5-Smiertelne.

5.7.1.1. Zgony

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy statystycznej dotyczacej czestosci wystgpienia
zgonu w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 20.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczefnstwo romiplostymu z placebo - zgony
(NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

NCT 00102323 ROM u i
(ITA) *

PL | |
Pacjenci bez splenektomii
Zgon
gony NCT 00102336 ROM o I
(IT A) PL ] i *
Populacja po i bez splenektomii
NCT 00102323 ROM [ | I
NCT 00102336 *
(IT A) PL [ | I

*Obliczony metoda Peto; ~Dane pochodza z protokotu NCT 00102323; **Zsumowane dane z badan NCT 00102323
NCT 00102336
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Odsetek zgondéw w poszczegolnych subpopulacjach byt niski. Obliczone ilorazy szans nie
wykazujg istotnosci statystycznej w przypadku Zzadnej z analizowanych grup pacjentow.
W populacji tacznej u dwoch pacjentéw (po jednym z grupy ROM i PL), powodem zgonu byto

wystgpienie krwawien.
5.7.1.2. Krwawienia

Analize czestosci wystgpienia krwawien wykonano gtéwnie w oparciu o dane zamieszczone
w publikacji Gernsheimer 2010 w ramach analizy post hoc. Ocena nasilenia krwawien zostata
przeprowadzona przy uzyciu wewnetrznej skali oceny klinicznej badacza (clinical investigator scale;

CIS) wykorzystanej rowniez do oceny nasilenie pozostatych dziatan niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy statystycznej dotyczacej czestosci wystgpienia
krwawien w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 21
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenistwo romiplostymu z placebo - krwawienia
(NCT 00102323, NCT 00102336)

NCT rov [ N
0012232 = S EEE . B * I I
(II A)

Pacjenci bez splenektomii

0075;-33 ROM . -
(IIA) . H HH

Pacjenci po i bez splenektomii

rov H N
Ogéiem il ! !

Krwawienia

. H TN
Ner Istotne klinicznie ROM . -
0010232 krwawienia## I I
3 NCT PL [
0010233 .
6 rom [
Gl i iy —
. H N
Powazne ROM . - . I I
krwawienia® PL . -

Int.-interwencja; * Na podstawie publikacji Gernsheimer 2010; ** Na podstawie publikacji Kuter 2008;
AKrwawienia byly uwazane za powazne, jezeli byty $miertelne, zagrazajace zyciu, wymagaty rozpoczecia lub
przediuzenia istniejacej juz hospitalizacji oraz powodowaty znaczne inwalidztwo/niezdolnos$¢ do pracy.
AAWynik na granicy istotnosci statystycznej;

#Wewnetrzna skala oceny klinicznej badacza (ang clinical investigator scale; CIS);

## Krwawienia istotne klinicznie zdefiniowano jako krwawienia = 3 stopnia, zagrazajace zyciu oraz
zakonczone zgonem.

W kazdej z analizowanych subpopulacji oraz w kazdym z rozwazanych stopni nasilenia
krwawien, odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowat oceniany punkt koncowy byt nizszy w grupie
aktywnej interwencji w porédwnaniu do placebo. Odsetek pacjentdw w populacji catkowitej
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z istotnymi klinicznie krwawieniami (tj. ciezkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne) rowniez byt

wyzszy w grupie placebo (12%) w poréwnaniu do grupy romiplostymu - 7%.

Obliczone ilorazy szans w subpopulacji pacjentow bez splenektomii i w populacji ogdtem
wynoszg odpowiednio: 0.25 (95% CI: 0.06; 1.00) i 0.35 (95% CI: 0.15; 0.85), tak wiec szansy
wystgpienia ocenianego punktu korncowego stanowig odpowiednio 25% i 35% analogicznych szans

w grupie placebo.

Ryzyko wzgledne obliczone dla omawianego punktu koncowego wynosi odpowiednio: 0.32
(95% CI: 0.10; 1.00) i 0.45 (95% CI: 0.24; 0.87). A zatem ryzyko wystgpienia krwawienia
w grupie eksperymentalnej stanowi odpowiednio 32% i 45% analogicznego ryzyka w grupie

placebo.

Parametry NNT dla ocenianego punktu koncowego sg odpowiednio rowne dla dwdch
z analizowanych subpopulacji: 3 (95% CI: 1; 10) i 5 (95% CI: 3; 50). Nalezy, zatem leczy¢
dodatkowo 3 i 5 pacjentéw romiplostymem zamiast placebo przez okres 24 tygodni, aby unikng¢
jednego dodatkowego przypadku wystgpienia krwawienia odpowiednio w subpopulacji bez

splenektomii oraz tacznej.

5.7.1.3. Rezygnacje z badania
W ponizszej tabeli zaprezentowano ocene statystyczng dotyczacq rezygnacji pacjentow
z badania ogétem oraz z powodu dziatan niepozadanych oceniang w 24-tygodniowym horyzoncie

Cczasowym.

Tabela 22.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu z placebo - rezygnacje
z badania (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

NCT ROM [ [
00102323 Ogotem *
(11 4) O N
NCT Z powodu ROM [ | ]
00102323 dziatan *
(ITA) niepozadanych PL [ ] [ ]

Pacjenci bez splenektomii

Rezygnacje
z badania NCT ROM [ ] I
00102336 Ogoétem *
(11 4) PL HE .
NCT Z powodu ROM [ | [
00102336 dziatan *
(ITA) niepozadanych PL . -

Pacjenci po i bez splenektomii

NCT
00102323

mll

Ogoétem ROM [ ]
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NCT
00102336 PL
(II A)
NCT
00102323 Z powodu ROM EE N

NCT dziatan *
00102336

niepozadanych PL [ ] I
(IIA)

Int. - Interwencja

* Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Zsumowane dane z badan NCT 00102323 NCT 00102336.
~Obliczono metodg Peto

Analiza czestosci rezygnacji z badania nie wykazata rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
ocenianymi lekami w czestosci rezygnacji z badania w zadnej z trzech analizowanych subpopulacji.
Niski odsetek pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z udziatu w badaniu ze wzgledu na wystgpienie

dziatan niepozadanych wskazuje na dobry profil bezpieczenstwa romiplostymu.

Obliczone ilorazy szans nie wykazujg istotnosci statystycznej.

5.7.1.4. Dzialania niepozadane ogodtem

W ponizszej tabeli zaprezentowano ocene statystyczng dotyczacg czestosci wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdétem, o powaznym nasileniu, w stopniu = 3 oraz uznanych za majace zwigzek
Z oceniang interwencjq. Analiza zostat przeprowadzona w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 23
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu z placebo - dziatania
niepozadane ogétem (NCT 00102323, NCT 00102336)

Pacjenci po splenektomii

ROM [ ]
NCT 00102323 . u
(IIA) Ogotem
PL [ | [
NCT 00102323 O powaznym rov H .
IT A nasileniu
ara) . H N
NCT 00102323 > 3 stopien rom W L
IIA ilenia#
Dziatania ( ) nasiienia PL [ | [
niepozadane
ogotem NCT 00102323 Zwiazane romv H L
(ITA) z leczeniem PL [ B

Pacjenci bez splenektomii

Pk kkEE

ROM _
NCT 00102336 ~ .
(II A) Ogotem
PL | I
ROM -
NCT 00102336 O powaznym .
ITA nasileniu
a4 . H N
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NCT 00102336 = 3 stopien I
IT A nasilenia#
ara) L H —
NCT 00102336 Zwiazane rom W . .
II A z leczeniem
x4 L H N
Pacjenci po i bez splenektomii
NCT 00102323 rov H [ -
a4 e H
NCT 00102323 o . ROM [ | [
NCT 00102336 l':as“enix *
(ITA) PL [ | [
NCT 00102323 5. . Rom [ .
NCT 00102336 . as"en'?a # *
(ITA) PL [ | I
NCT 00102323 Zwiazane rov H I
NCT 00102336 . Iec:eniem *
(ITA) PL [ | [

AW badaniach NCT 00102323, NCT 00102336 analizowano odsetek pacjentow, u ktdrych wystapito jakiekolwiek

dziatanie niepozadane;

#Wewnetrzna skala oceny klinicznej badacza (ang. clinical investigator scale; CIS)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych;
** Na podstawie danych z protokétdw do badan NCT 00102323, NCT 00102336.

Przeprowadzona analiza statystyczna czestosci wystapienia dziatan niepozadanych ogétem,
o powaznym nasileniu, = 3 stopniu nasilenia oraz zwigzanych z leczeniem, nie wykazata rdznic
istotnych statystycznie w obrebie analizowanych grup terapeutycznych. Obliczone ilorazy szans nie

wykazujg istotnosci statystycznych.

Powyzsze dane nie zostaty opublikowane, pochodzg z protokotéw do badan NCT 00102323,
NCT 00102336 udostepnionych przez firme zlecajaca.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w publikacji Kuter 2008 tylko dwa dzialania
niepozadane o nasileniu powaznym zostaly uznane za majace zwiazek z oceniana

interwencja.

5.7.1.5. Pozostate dzialania niepozadane

W publikacji Kuter 2008 przedstawiono czesto$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem, jak
rowniez dziatan niepozadanych, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentdw w ktérejkolwiek

z analizowanych grup terapeutycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy statystycznej dotyczacej czestosci wystgpienia

dziatan niepozadanych w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym.
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Tabela 24
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu z placebo - dziatania
niepozadane (NCT 00102323, NCT 00102336)

NCT 00102323 / NCT 00102336 (II A)

Dziatanie niepozadane ROM (N = 84) PL (N = 41) OR

n (%) n (%) (95% CI)

Pacjenci po i bez splenektomii

Bél glowy

Zmeczenie

Krwawienie z nosa

Bodle stawow

Stluczenie

Wybroczyny drobne (petechie)

Biegunka

Zapalenie gornych drog oddechowych

Zawroty glowy

Bezsennos¢

Bdéle miesni

Bol plecow

Nudnosci

B4l konczyn

Kaszel

Niepokadj

Krwawienia z dzigset

B4l brzucha

Zapalenie nosogardzieli

Wybroczyna; siniak

QUL

Zakrzepica*

*Powazne dziatanie niepozadane: u dwdch pacjenta w grupie ROM wystgpity zator tetnicy podkolanowej oraz
udar mdzgu natomiast w grupie PL wystapit zator tetnicy ptucnej.
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Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w obrebie obydwu z analizowanych grup
nalezaty: bol gtowy (ROM vs PL; 35% vs 32%), zmeczenie (33% vs 29%), krwawienie z nosa (32%

Vs 24%), bdle stawow (26% vs 20%), oraz sttuczenia (25% vs 24%).

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala istotnych réznic pomiedzy
porownywanymi grupami terapeutycznymi w przypadku Zadnego z analizowanych

dziatan niepozadanych.

5.7.2. Bezpieczenstwo w 52-tygodniowym okresie leczenia

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie danych z badania NCT00415532
i dotyczyta czestosci wystgpienia zgonu, krwawien, rezygnacji z badania oraz dziatan

niepozadanych.

Nasilenie dziatan niepozadanych zostato ocenione zgodnie z kryteriami National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0) zgodnie, z ktdérg stopien 1 okresla
tagodne nasilenie, stopien 2 - umiarkowane, stopien 3 - powazne, stopien 4 - zagrazajace zyciu

lub powodujac i stopien kalectwo i 5 - zgon spowodowany AE.

5.7.2.1. Zgony

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy statystycznej dotyczacej czestosci wystapienia
zgonu dla 6-miesiecznego okresu obserwacji.

Tabela 25.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu ze standardowym
leczeniem - zgony (NCT 00415532)

NCT 00415532 ROM . -
(ITA) *

sC [ | [ |

Na podstawie powyzszych danych obliczony iloraz szans dla omawianego punktu korcowego
wynosi 0.24 (95% CI: 0.02; 2.67) i nie wykazuje istotnoéci statystycznej. Zaden ze zgondw nie

zostat uznany za majacy zwigzek z oceniang interwencja.

5.7.2.1. Krwawienia

W badaniu NCT 00415532 nasilenie krwawien oceniano wedtug Common Terminology Criteria for
Adverse Events (wersja 3.0): stopien 2 - umiarkowany, 3 -powazny, 4 - zagrazajacy zyciu,

5 - Smiertelny.

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng czestosci wystepowania krwawien

w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.
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Tabela 26
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu ze standardowa opieka -
krwawienia (NCT 00415532)

i, e mees 0 o0 ol

Ogotem
NCT 00415532 ROM L I .
(IIA) sc | - ]
= 2 stopien nasilenia w skali CTCAE*
(114) sc m —
= 3 stopien nasilenia w skali CTCAE*
NCT 00415532 ROM L |
(114) sc m —

*Common Terminology Criteria for Adverse Events (wersja 3.0)

W przypadku analizowanej czesto$ci wystapienia krwawien ogdtem oraz w obydwu
z analizowanych stopniach nasilenia, odsetek pacjentéw w grupie ROM byt nizszy w poréwnaniu do
grupy SC. Obliczone ilorazy szans nie wykazuja istotnosci statystycznej dla omawianego punktu

koncowego.

Zamieszczony w publikacji Kuter 2010 skorygowany o dtugos¢ okresu leczenia wskaznik
epizodéw krwawien ogdtem i w stopniu = 3 byl istotnie nizszy w grupie ROM w poréwnaniu do
SC (odpowiednio p = 0,001; p = 0,02).

5.7.2.1. Rezygnacje z badania ogétem

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng czestosci rezygnacji pacjentéow z badania
ogotem w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 27.
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej bezpieczenstwo romiplostymu ze standardowa opieka -
rezygnacje z badania ogotem (NCT 00415532)

NCT ROM [
00415532 miis mils =
(ITA) sc [ ]
Powyzsze dane wskazujg, iz odsetek pacjentow, ktdrzy zrezygnowali z udziatu w badaniu byt

ponad dwukrotnie wyzszy w grupie SC w poréwnaniu do ROM.

Obliczony iloraz szans jest rowny 0.34 (95% CI: 0.15; 0.77) co oznacza, iz szansa wystgpienia
rezygnacji w grupie ROM stanowi 34% analogicznej szansy w grupie SC. Otrzymany wynik jest

istotny statystycznie na korzysé ocenianej interwencji.

Dodatkowy parametr NNT wynosi 8 (95% CI: 5; 50), tak wiec nalezy leczy¢ 8 pacjentow ROM
zamiast SC, aby unikna¢ jednego dodatkowego przypadku rezygnaciji z badania.
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5.7.2.1. Powazne dziatania niepozadane

W badaniu NCT 00415532 za powazne dziatania niepozadane (sAE) uznawano przypadki
zakonczone zgonem, =zagrazajace zyciu, wymagajace hospitalizacji pacjenta, skutkujace
utrzymywaniem sie lub znaczacym stopniem niepetnosprawnosci lub niezdolnosci do pracy, badz

wystgpieniem jakiekolwiek innego medycznego zagrozenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng czestosci wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych, ktére zidentyfikowano u = 3% w ktorejkolwiek z analizowanych grup

w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 28
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu z placebo - powazne
dziatania niepozadane (NCT 00415532).

ROM SC
(Nn=(°§°5)4) & ?O/Z!)s) (953? ) (9sokCI)  (95% cI)
Ogtem - G, ey
Zwiagzane z leczeniem [ | [ ] * | |
Trombocytopenia [ ] [ * * [
Zapalenie ptuc* - - * l l
B6l brzucha* [ [ * 1 i
P muntogicznars 1 m Gl ! 1

*Dane pochodza z Supplementary Appendix (NEJM.gov); ~Obliczono metodq Peto; #Powazny epizod ITP
zakonczone zgonem lub zagrazajace zyciu lub wymagajace hospitalizacji pacjenta, skutkujacy
utrzymywaniem sie lub znaczacym stopniem niepetnosprawnosci lub niezdolnosci do pracy, badz
wystgpieniem jakiekolwiek innego medycznego zagrozenia.

W przypadku kazdej z analizowanych kategorii powaznych dziatan niepozadanych odnotowano
wyzszy odsetek pacjentéw w grupie standardowej terapii w poréwnaniu do grupy romiplostymu.
Obliczone ilorazy szans dla wymienionych w powyzszej tabeli powaznych dziatan niepozadanych
wykazujg istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ ROM w przypadku czestosci wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych ogdétem, incydentédw trombocytopenii oraz idiopatycznej plamicy
matoptytkowej. Parametry OR dla wspomnianych sAE wynoszg odpowiednio: 0.49 (95% CI: 0.27;
0.90), 0.25 (95% CI: 0.08; 0.76) i 0.05 (95% CI: 0.00; 0.52), a zatem szansy unikniecia
analizowanych sAE w grupie romiplostymu stanowig odpowiednio 49%, 25% i 5% analogicznych

szans w grupie SC.

Parametry NNT wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych ogétem oraz incydentow
trombocytopenii wynoszg odpowiednio: 7 (95% CI: 4; 50) i 11 (95% CI: 6; 100), co oznacza, ze
nalezy leczy¢ dodatkowo 7 i 11 pacjentéw romiplostymem zamiast standardowej opieki przez okres
52 tyg., aby unikna¢ jednego dodatkowego przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego
dziatania niepozgdanego i trombocytopenii.
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5.7.2.2. Pozostale dziatania niepozadane

Nasilenie dziatan niepozadanych zostato ocenione zgodnie z kryteriami National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0).

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng czestosci wystepowania dziatan

niepozadanych w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 29
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo romiplostymu z placebo - dziatania

niepozadane (NCT 00415532).

ROM sc
R S OR RR NNT
(Nn'(of)‘” (': EO/Z;;) (95% CI)  (95% CI)  (95% CI)

TR [T — mm ., i, =
Epizody zakrzepicy e e * 1 I
Nowotwor hematologiczny
(4B MDS | [ | ‘ | |

*Obliczono metoda, Peto

W czasie trwania badania NCT 00415532 wykonano 41 transfuzji krwi u 12 (8%) pacjentéw
otrzymujacych romiplostym oraz 76 transfuzji krwi u 13 (17%) pacjentow otrzymujacych
standardowa opieka.

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego wynosi 0.40 (95% CI: 0.17; 0.93),
a zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie romiplostymu stanowi 40%
analogicznej szansy w grupie standardowej opieki. Otrzymany wynik wykazuje istotnosc
statystyczna na korzys$¢ ocenianej interwencji. Obliczony parametr NNT wynosi 10 (95% CI: 5; o),
zatem leczac 10 pacjentdow ROM zamiast SC przez okres 52 tyg. mozna unikna¢ jednego

dodatkowego przypadku transfuzji krwi.

W przypadku czestosci wystapienia nowotworu hematologicznego obliczony iloraz szans metoda
Peto jest réwny 0.05 (95% CI: 0; 0.90). A zatem szansa wystgpienia omawianego punktu
koncowego w grupie ROM stanowi 5% analogicznej szansy w grupie SC. Powyzszy wynik

potwierdza znamiennos$¢ statystyczng omawianego punktu koncowego na korzy$¢ ROM.

Wedtug danych zamieszczonych w publikacji Kuter 2010 bol gtowy i gorgczka byty najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi. W grupie SC odnotowano po jednym przypadku
chtoniaka oraz MDS.
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6. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
ELTROMBOPAGU Z PLACEBO W LECZENIU PRZEWLEKLE]
PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNEJ

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie systematycznego wyszukiwania dla eltrombopagu, odnaleziono jedno randomizowane
badanie, podwdjnie zaslepione oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu
przez okres 6 miesiecy (RAISE) u pacjentdéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia.

Tabela 30
Charakterystyka badania wlaczonego do przegladu (RAISE)

Cheng 2011

NCT00370331
RAISE 75 (+) (+2) 5

STA report*
GSK response to ACD* *
ERG response to GSK* **

(ITA) double-blind

*Single Technology Appraisal (STA): Eltrombopag (Revolade®) for the treatment of chronic immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura (GSK);

**Dana w oparciu o zaktualizowane wyniki z badani RAISE (czerwiec 2009) na podstawie GSK Response to
Appraisal Consultation Document: Eltrombopag for the treatment of chronic idiopathic (immune)
thrombocytopenic purpura;

*** Fvidence Review Group (ERG) for Eltrombopag. Comment on the responses from GlaxoSmithKline to the
appraisal committee decision and the ERG report.

Wiaczone do analizy badanie RAISE stanowito wieloo$rodkowg, randomizowang (2:1) oraz
podwdjnie zaslepiong probe kliniczng (podtyp II A). Uzyskato maksymalng liczbe punktéw (5/5)
w skali JADAD, wskazujac tym samym na wysoka wiarygodno$¢ wewnetrzng ocenianej proby

klinicznej.

Do badania RAISE zostato witgczonych 197 pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. Na podstawie wczesniejszych badan, oszacowano, ze odpowiedZz na leczenie
powinna wystgpi¢ u 60% pacjentdw w grupie eltrombopagu i 25% w grupie placebo, zatem co
najmniej 120 pacjentéw (80 w grupie eltrombopagu i 40 w grupie placebo) jest niezbednych, aby
z 90% mocaq testu wykazac réznice miedzy grupami (p < 0.01).

W badaniu RAISE zastosowano randomizacje centralng przy uzyciu systemu IVRS (ang.
interactive voice response system) - co sugeruje ukrycie kodu randomizacji. Zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjag uwzgledniajac wyjsciowg liczbe ptytek (< 15 000/pL Ilub
> 15 000/puL), jednoczesne stosowanie innych lekéw na ITP (tak lub nie) oraz przeprowadzenie lub

brak przeprowadzenia splenektomii.

W badaniu RAISE analiza ITT zostata zachowana w ocenie skutecznosci (ELT vs PL; 139 vs 62),

natomiast wyniki dla analizy bezpieczenstwa uwzgledniaty 135 o0sdéb w grupie eltrombopagu
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i 61 pacjentow w grupie placebo (jeden pacjent nie otrzymat dawki placebo i zostat wykluczony

z analizy bezpieczenstwa).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa, w zaleznosci od dostepnych danych zostata
przeprowadzona oddzielnie dla pacjentéw po i bez splenektomii, ze wzgledu na rézny stopien
ryzyka w poszczegdlnych grupach oraz populacji ogétem w celu uogdlnienia wynikéw na populacje

catkowitg z ITP.

Przeprowadzona dodatkowa analiza wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy zostata
wykonana na podstawie kryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook 2011. W przypadku
badania RAISE za potencjalne zrédto wypaczen uznano ocene punktu koricowego ,dtugotrwata
odpowiedz na leczenie” oraz ,odpowiedz na leczenie ogétem” rozpatrywanego w ramach analizy
post-hoc, z uwagi na mniej wiarygodne zrddio tego typu danych (mozliwe zachwianie istoty

randomizacji).

Dodatkowo za istotne ograniczenie wynikéw ptynacych z badania RAISE nalezy uznac¢ wigczenie
do badania znaczacej liczby pacjentéw, niezgodnych z populacjg objeta wskazaniem rejestracyjnym
dla leku eltrombopag. Do badania wigczono pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii,
jednoczesnie nie okreslajgc czy u tych pacjentéow zabieg splenektomii jest przeciwwskazany, czego

wymaga wskazanie rejestracyjne omawianego leku.

Wykres 3
Diagram oceny wiarygodnosci badania wlaczonego do analizy (RAISE)

Inne zrédta wypaczen

RAISE

@ | Zaslepienie uczestnikow/personelu medycznego

. Reguta alokacji pacjentéw
. Utajnienie reguty alokacji
. Niekompletno$¢ wynikéw
. Wybidrczos¢ raportowania
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Wykres 4
Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badania wiaczonego do analizy (RAISE)

Reguta alokacji pacjentow

Utajnienie reguty alokacji

Zaslepienie uczestnikow/personelu medycznego
Niekompletno$¢ wynikéw

Wybidrczos¢ raportowania

Inne zrédta wypaczen

0% 25% 50% 75%  100%

! Low risk of bias |:| Unclear risk of bias High risk of bias

6.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

6.2.1. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentdw wigczonych do analizy
poréwnawczej eltrombopagu z placebo (RAISE) w 26-tygodniowym okresie obserwacji.

Tabela 31
Charakterystyka pacjentow wilaczonych do badania (RAISE)

ELT

Liczba pacjentow, N

Liczba kobiet, n (%)
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
Biata
Rasa, n (%) Azjatycka
Inna
Splenektomia, n (%)
Liczba ptytek krwi, zakres (10° /L)
Liczba ptytek krwi < 15 x10° /L
Objawy krwawienia, n (%)

Istotne klinicznie krwawienia, n (%)

Leczenie wspomagajace, n (%)

NRULITNLE
AR NN Lk

Wczesniejsza 2 2 terapii
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ELT PL
terapia . . -
T = 3 wiecej terapii I I
= 4 wiecej terapii [ I
= 5 terapii I I

A Mediana liczby ptytek krwi w pierwszym dniu badania

Liczba pacjentdw wigczonych do grupy eltrombopagu jest dwukrotnie wyzsza niz w grupie
placebo (ELT = 135; PL = 62). Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do
poszczegolnych grup w badaniu RAISE nie wykazata istotnych rdéznic w obrebie rozpatrywanych
parametrow  demograficznych  oraz  klinicznych.  Jedynie w  przypadku stosowania
> 5 wczesdniejszych terapii wspomagajacych odnotowano nieznacznie wyzszy odsetek pacjentéow w

grupie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo.

6.2.2. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw z badan

Kolejna tabela prezentuje kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania RAISE

wiaczonego do niniejszej analizy.

Tabela 32
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania wiaczonego do przegladu (RAISE)

KRYTERIA WELACZENIA

Wiek > 18 roku zycia
Rozpoznanie ITP trwajaca co najmniej 6 miesiecy
Liczba ptytek krwi < 30 000/uL pierwszego dnia badania

Poprzednie leczenie ITP uzyskanie odpowiedzi naI co najmniej jedno wczesniejsze
eczenie
pacjenci, u ktérych wykonano splenektomie wciggu
Splenektomia > 4 tygodni przed wigczeniem pacjentow;

pacjenci bez splenektomii

pacjenci, u ktorych zakonczono terapie rytuksymabem
Terapie dodatkowe i cyklofosfamidem wciggu = 4 tygodni przed wtaczeniem do
badania

KRYTERIA WYKLUCZENIA

Udziat w innych prébach klinicznych nad eltrombopagiem

WZW typu B lub C
HIV
choroby uktadu kragzenia
arytmia

Choroby wspoélistniejace
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choroba nowotworowa
chemioterapia
Przebyte choroby/leczenie radioterapia
zakrzepica tetnicza lub zylna oraz dwa lub wiecej czynniki
ryzyka*

* Palenie tytoniu, cukrzyca, hipercholesterolemia lub dziedziczne zaburzenia zakrzepniecia

6.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyki poszczegoélnych interwencji ocenianych

w analizie.

Tabela 33
Charakterystyka interwencji (RAISE)

50 mg raz na dobe cyklosporyna, mykofenolan
RAISE mofetylu, danazol

(IIA) 26 tygodni

PL - -

W badaniu RAISE pacjenci w procesie randomizacji zostali przydzielani do dwoch grup,
w ktérych otrzymywali eltrombopag w dawce 50 mg lub placebo raz dziennie. Wszyscy pacjenci
otrzymywali dodatkowo leczenie standardowe przez 6 miesiecy.

W badaniu RAISE modyfikacja dawki byta zalezna od odpowiedzi ptytkowej poszczegdlnych
pacjentéw. Zwiekszenie dawki (do maksymalnie 75 mg raz na dobe) bylo mozliwe po 22. dniach
dla pacjentow z liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/uL. Zmniejszenie dawki (do 25 mg raz na dobe)
byto zalecane u pacjentow z liczbg ptytek krwi powyzej 200 000/pL. U pacjentow z liczbg ptytek
krwi powyzej 400 000/uL leczenie byto przerywane i wznawiane (w najnizszej dawce), w przypadku
gdy liczba ptytek krwi spadta ponizej 150 000/uL. Po 6 tygodniach, pacjenci z liczbg ptytek krwi
powyzej 100 000/uL utrzymujgcg sie przez co najmniej 2 kolejne tygodnie mogli ograniczy¢ lub

zrezygnowac catkowicie z leczenia wspomagajacego.

6.4. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu RAISE ocene skutecznosci stosowanej terapii przeprowadzano, co tydzien
w pierwszych 6 tygodniach leczenia, nastepnie w okresach, co 4 tygodnie. Jednak w przypadku
zmiany dawki eltrombopagu lub leczenia wspomagajacego wracano do oceny cotygodniowej przez
kolejne 4 tygodnie.

Odpowiedz na leczenie definiowano, jako liczbe ptytek krwi wynoszacg od 50 000/uL do
400 000pL.
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Tabela 34

Dtugotrwata odpowiedz na
leczenie*

Odpowiedz na leczenie ogétem*

Odpowiedz na leczenie
przynajmniej w 75% pomiarow

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Redukcja
Redukcja lub  / za}gg‘:f‘ti:“'e
zaprzestanie g
leczenia wspomagajacego
wspomagajac Zaprzestanie
ego leczenia
wspomagajacego

Zastosowanie doraznego leczenia
ratunkowego

Jakos$ zycia

Definicje i sposob oceny punktéw koncowych (RAISE)

Definiowano jako wystgpienie odpowiedzi na leczenie (liczba ptytek
krwi wynoszgca od 50 000/uL do 400 000uL) oceniana co
4 tygodnie, w ciqgu co najmniej 6 z 8 ostatnich tygodni leczenia,
z wykluczeniem pacjentow u ktorych wystapita odpowiedz na
leczenie, jednak w trakcie badania przyjeli terapie ratujaca zycie.

Analiza post-hoc

Wystgpienie dtugotrwatej lub przejsciowej odpowiedzi na leczenie.

Przej$ciowg odpowiedz na leczenie definiowano, jako wystgpienie
odpowiedzi na leczenie co najmniej w ciagu 4 kolejnych tygodni
leczenia z uwzglednieniem pacjentdw ktorzy w trakcie badania

przyjeli terapie ratujacq zycie jednak nie w trakcie oceny
przejsciowej odpowiedzi na leczenie.

Analiza post-hoc

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
w przypadku = 75% pomiardw.

Srednia skumulowana liczba tygodni (SD) w czasie, ktérych liczba
ptytek krwi wynosita od 50 000/uL do 400 000pL

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zredukowali lub zaprzestali
stosowania co najmniej jednego z lekéw przyjmowanych w ramach
leczenia wspomagajacego

Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy na state zakoriczyli terapie
wszystkimi lekami przyjmowanymi w ramach leczenia
wspomagajacego.

Liczba oraz odsetek pacjentéw, ktdrzy wymagali zastosowania
doraznego leczenia ratunkowego.

Leczenie ratujace byto definiowane, jako koniecznos¢ zastosowania
nowej terapii przeciw przewlektej matoptytkowosci, zwiekszenie
dawki dotychczasowego leczenia, transfuzja ptytek krwi lub
wykonanie splenektomii.

Ocena na podstawie kwestionariusza SF-36v2 jakosci zycia zaleznej
od stanu zdrowia; ocena zmeczenia przy uzyciu kwestionariusza
FACIT - Fatigue**; ocena wptywu krwawien na jakos$¢ zycia na

podstawie FACT-Th6***; ocena zmiany energii fizycznej, psychicznej

oraz motywacji spotecznej wg kwestionariusza MEI-SF****

* 7Zrddio danych: STA report; update RAISE study -GSK response to ACD; ERG response to GSK comments.
**Kwestionariusza Funkcjonalnej Oceny Terapii Choréb Chronicznych (ang. Functional Assessment of Chronic

Illness Therapy Fatigue)

***Szescioelementowy podzbiér skali

Oceny Funkcjonalnej Terapii Nowotwordw - Trombocytopenia

(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Thrombocytopenia - FACT-Th6).
****ang. Motivation and Energy Inventory: Short Form

6.4.1. Dlugotrwata odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng dotyczace dtugotrwatej odpowiedzi na

leczenie w 26-tygodniowym horyzoncie czasowym.
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Tabela 35.
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznos¢ eltrombopagu z placebo- diugotrwata
odpowiedz na leczenie (RAISE)

Pacjenci po splenektomii

ELT [ | I

(1) mihs i =

PL | .
Pacjenci bez splenektomii
Dtugotrwata
odpowiedz na ELT [ | I

- RAISE
leczenie [
(IT A) ‘ *

PL [ | [ |

Populacja po i bez splenektomii

ELT -
RAISE - ‘ * .
(ITA)

PL [ | [

Int.- interwencja;
*7rodto danych: STA report; update RAISE study -GSK response to ACD; ERG response to GSK comments.

Obliczone ilorazy szans dla poszczegdinych subpopulacji pacjentéw po splenektomii, bez
splenektomii oraz w populacji tacznej sa roéwne: 12.26 (95% CI: 1.52; 98.90), 10.24
(95% CI: 2.93; 35.77) i 10.60 (95% CI: 3.64; 30.87), a zatem szansy wystgpienia dtugotrwatej
odpowiedzi na leczenie w grupie eltrombopagu s odpowiednio 12.26, 10.24 i 10.60 razy wyzsze

od tych szans w grupie placebo.

Obliczona korzy$¢ wzgledna dla ocenianego punktu koncowego dla pacjentéw po splenektomii,
bez splenektomii oraz w populacji tacznej jest réwna: 7.98 (95% CI: 1.14; 55.82), 6.11
(95% CI: 2.00; 18.63) i 6.54 (95% CI: 2.49; 17.23). Oznacza to, ze prawdopodobienstwo
wystapienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie w kazdej z analizowanych subpopulacji w grupie
eltrombopagu jest odpowiednio 7.98, 6.11 i 6.54 razy wyzsze w porownaniu do analogicznego

prawdopodobienstwa w grupie placebo.

Obliczony parametr NNT dla poszczegdlnych subpopulacji wynosi: 3 (95% CI: 2; 6),
3 (95% CI: 2; 4) i 3 (95% CI: 2; 4), tak wiec nalezy leczy¢ odpowiednio po 3 pacjentéw
eltrombopagiem zamiast placebo przez okres 26 tygodni, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek
wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie. Waskie przedziaty ufnosci dla parametru NNT

wskazujg na istotnosc¢ kliniczng uzyskanych wynikow.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki ocenianego punktu koncowego w badaniu RAISE z uwagi na sposéb
analizy — post hoc - stanowig dane o mniejszej wiarygodnosci w poréwnaniu do danych ptynacych
z badan dla romiplostymu. Sami autorzy badania RAISE w liscie do wydawcéw Lancet, zwrocili
uwage na niepewnos¢ w kwestii wnioskéw ptyngcych z dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie

rozpatrywanej w ramach analizy post hoc.
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6.4.2. Odpowiedz na leczenie ogotem

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng odpowiedzi na leczenie ogotem

w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Tabela 36.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skutecznoséé eltrombopagu z placebo —odpowiedz na
leczenie ogotem (RAISE)

e o o ol o

Pacjenci po splenektomii

ELT
RAISE H —
(ITA) ‘ *
PL | .
Pacjenci bez splenektomii
Odpowiedz
na leczenie ELT [ | I
oglem T s milas =
(ITA)
PL | .
Populacja po i bez splenektomii
ELT -
e - s iy
(IT A)
PL H N

Int.-interwencja;
*7rodto danych: STA report; update RAISE study -GSK response to ACD; ERG response to GSK comments.

Obliczone ilorazy szans dla poszczegdlnych subpopulacji pacjentow po splenektomii, bez
splenektomii oraz w populacji taqcznej wynosza: 10.29 (95% CI: 2.16; 48.93), 10.80
(95% CI: 3.85; 30.29) i 10.43 (95% CI: 4.43; 24.58), a zatem szansy wystgpienia odpowiedzi na
leczenie ogdtem w grupie eltrombopagu sg odpowiednio 10.29, 10.80 i 10.43 razy wyzsze od

analogicznych szans w grupie placebo.

Obliczona korzys$¢ wzgledna dla ocenianego punktu koncowego dla pacjentéw po splenektomii,
bez splenektomii oraz w populacji tacznej jest réwna: 5.46 (95% CI: 1.42; 20.95), 4.92
(95% CI: 2.13; 11.39) i 5.05 (95% CI: 2.48; 10.31). Oznacza to, ze prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogdétem w kazdej z analizowanych subpopulacji sa odpowiednio
5.46, 4.62 i 5.05 razy wyzsze w porownaniu do analogicznych prawdopodobienstw w grupie

placebo.

Obliczony parametr NNT dla poszczegdlnych subpopulacji wynosi 2 (95% CI: 2; 4),
2 (95% CI: 2; 3) i 2 (95% CI: 2; 3). A zatem nalezy leczy¢ odpowiednio 1 pacjenta
eltrombopagiem zamiast placebo przez okres 26 tygodni, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy przypadek
wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogétem w kazdej z analizowanych subpopulacji. Analiza
przedziatu ufnosci obliczonych parametrow NNT pozwala wnioskowa¢ o wysokiej istotnosci

klinicznej wyniku.
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Nalezy podkresli¢, ze wyniki ocenianego punktu koncowego w badaniu RAISE z uwagi na sposob
analizy — post hoc - stanowig dane o mniejszej wiarygodnosci w poréwnaniu do danych ptynacych
z badan dla romiplostymu. Sami autorzy badania RAISE w liscie do wydawcow Lancet, zwrocili
uwage na niepewnos¢ w kwestii wnioskow ptynacych z odpowiedzi na leczenie rozpatrywanej

w ramach analizy post hoc.

6.4.3. Odpowiedz na leczenie przynajmniej w 75% pomiaréw
W tabeli ponizej przedstawiono oceneg statystyczna odpowiedzi na leczenie przynajmniej w 75%
pomiaréow w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Tabela 37.
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznosc¢ eltrombopagu z placebo -odpowiedz na
leczenie w przynajmniej 75% pomiaréw (RAISE)

Odpowiedz na Populacja po i bez splenektomii
leczenie
przynajmniej ELT [ I
W 75% (14 mihs sl ok
pomiaréw (I A) PL . e

Int. - Interwencja;
*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz dla odpowiedzi na leczenie przynajmniej
w 75% pomiaréw w populacji tacznej (po i bez splenektomii) obliczony iloraz szans wykazuje
istotno$¢ statystyczng na korzy$¢ ELT. A zatem, szansa wystgpienia ocenianej odpowiedzi na
leczenie w grupie eltrombopagu jest 8,65 razy wieksza w poréwnaniu z tg szansg w grupie placebo.
Obliczony parametr NNT wynosi 3 (95% CI: 2; 5). A zatem, leczac 3 pacjentéw ELT zamiast PL
przez okres 26 tygodni nalezy spodziewac sie wystgpienia 1 dodatkowego przypadku wystgpienia
odpowiedzi na leczenie przynajmniej w 75% pomiardéw.

Brak danych dla subpopulacji pacjentéw oddzielnie po i bez splenektomii uniemozliwito

przeprowadzenie analizy statystycznej dla tych subpopulacji.

6.4.4. Redukcja lub zaprzestanie leczenia wspomagajacego

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene statystyczng dotyczacq wystapienia redukcji lub
zaprzestania leczenia wspomagajacego, jak rowniez ocene dotyczaca trwatego zaprzestania
leczenia wspomagajacego w 26-tygodniowym horyzoncie czasowym w populacji pacjentow, ktérzy
przyjmowali terapie wspomagajacq w czasie badania.

Tabela 38.
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznosc eltrombopagu z placebo - redukcja lub
zaprzestanie leczenia wspomagajacego (RAISE)

Populacja po i bez splenektomii

Redukcja/
zaprzestanie -
leczenia RAISE ELT - * * _
wspomagajacego IT A
ST N
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Zaprzestanie ELT
leczenia | {7ra) = ol il —
H N

wspomagajacego” PL

Int.-Interwencja;
*Dane pochodza z STA report, Eltrombopag SPC; ~Zaprzestanie leczenia wspomagajacego na state.

Obliczony parametr OR dla redukcji lub zaprzestania oraz trwatego zaprzestania leczenia
wspomagajgcego w populacji tacznej wykazuje istotnos¢ statystyczng na korzysc ELT i jest rowny
odpowiednio: 2.99 (95% CI: 1.21; 7.39) i 4.67 (95% CI: 1.27; 17.14). A zatem szansa
wystgpienia ocenianego punktu koncowego w grupie eltrombopagu jest odpowiednio 2.99 i 4.67
razy wieksza w poréwnaniu z grupg PL.

Obliczona korzys¢ wzgledna dla ocenianego punktu koncowego dla obydwu analizowanych
sktadowych punktu koncowego wynosi: 1.82 (95% CI: 1.05; 3.16) i 3.44 (95% CI: 1.11; 10.67).
Oznacza to, ze prawdopodobienstwo redukcji/zaprzestania leczenia wspomagajacego oraz trwate
zaprzestanie leczenia jest odpowiednio 1.82 i 3.44 razy wyzsze w porownaniu do analogicznego
prawdopodobienstwa w grupie placebo.

Parametr NNT wynosi odpowiednio: 4 (95% CI: 2; 17) i 4 (95% CI: 3; 13), co oznacza, iz leczac
po 4 pacjentdw ELT zamiast PL przez okres 26 tygodni nalezy spodziewal sie wystgpienia
1 dodatkowego przypadku redukcji/ zaprzestania leczenia wspomagajgcego oraz trwatego

zaprzestania leczenia wspomagajacego.

Brak danych dla subpopulacji pacjentow oddzielnie po i bez splenektomii uniemozliwito
przeprowadzenie analizy statystycznej dla tych subpopulacji.

6.4.5. Zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego

W tabeli ponizej przedstawiono ocene statystyczng dotyczacq zastosowania doraznego leczenia
ratunkowego w 26 tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 39.
Wyniki bezposredniej analizy porownujacej skutecznos¢ eltrombopagu z placebo -zastosowanie
doraznego leczenia ratunkowego (RAISE)

Populacja po splenektomii

ELT [ ]
(14 * milhy
Zastosowanie (ITA) PL I
doraznego
leczenia . ~
ratunkowego Populacja bez splenektomii
ELT
RAISE H N —
(ITA) * *
PL H N
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Populacja po i bez splenektomii

RAISE ELT . — . . I
S
* Dane pochodzg z STA report; Int. - Interwencja; * obliczono na podstawie dostepnych danych
Obliczony iloraz szans w kazdej z analizowanych subpopulacji wskazuje iz szansa wystgpienia
ocenianej odpowiedzi na leczenie w grupie ELT stanowi odpowiednio 31%, 34% i 32% analogicznej

szansy w grupie PL w subpopulacji pacjentéw po splenektomii, bez splenektomii oraz ogétem.

Obliczone ryzyko wzgledne dla ocenianego punktu koncowego wynosi odpowiednio: 0.46
(95%CI: 0.23; 0.92), 0.45 (95% CI: 0.24; 0.84) oraz 0.44 (95% CI: 0.27; 0.71). Oznacza to, ze
ryzyko zastosowania doraznego leczenia ratunkowego jest odpowiednio o 46%, 45% i 44% nizsze
w porownaniu do analogicznego ryzyka w grupie placebo w subpopulacji pacjentéw po

splenektomii, bez splenektomii oraz ogoétem.

Policzony parametr NNT wynosi odpowiednio 4 (95% CI: 2; 100), 5 (95% CI: 3; 33) oraz
4 (95% CI: 3; 11). A zatem leczac odpowiednio 4, 5, 4 pacjentow ELT zamiast PL przez okres 6
miesiecy nalezy spodziewac sie unikniecia 1 dodatkowego przypadku zastosowania doraznego
leczenia ratunkowego w odpowiednio wsrdd pacjentow po splenektomii, bez splenektomii oraz

ogotem.

6.4.6. Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

W badaniu RAISE, wsrdd pacjentdw (po i bez splenektomii) leczonych eltrombopagiem,
maksymalny czas trwania ciggtej odpowiedzi na leczenie wynosit srednio 12,0 tygodni (SD; 8,29),
$redni sumaryczny czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosit 14,3 tygodni (8,39).

Tabela 40.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skutecznos¢ eltrombopagu z placebo - czas
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (RAISE)

Populacja po i bez splenektomii

Czas
utrzymywania
sie odpowiedzi RAISE ELT - _
i I
na leczenie (I A)

PL [ ] [ ]

*Eltrombopag SPC; W publikacji Cheng 2011 $redni czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
u 106 uczestnikdw (osoby, ktore doswiadczyty =1 odpowiedzi na leczenie) wynidst 14.3 (8.39).

**Roznica pomiedzy ROM i PL
W analizowanej subpopulacji $redni czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie byt dtuzszy
w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do placebo. Obliczony parametr réznicy zmian wykazuje

istotnos¢ statystyczng na korzysc terapii eltrombopagiem, wskazujagc tym samym na istotnie
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dtuzszy okres utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w populacji leczonej eltrombopagiem

w poroéwnaniu do pacjentdw przyjmujacych placebo.

6.4.7. Jakosé zycia

W badaniu RAISE, za pomocg kwestionariusza SF-36v2, oceniano jakos¢ zycia zaleznag od stanu
zdrowia (ang. Health-related quality of life - HRQL). Ocene wykonywano na poczatku badania oraz
w 6., 14. i 26. tygodniu leczenia lub w momencie rezygnacji pacjenta z badania. Ocena zmeczenia
zostata uzupetniona pomiarem za pomocg kwestionariusza Funkcjonalnej Oceny Terapii Chorob
Chronicznych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue— FACIT - Fatigue).
Wptyw krwawien na jako$c zycia oceniano za pomocg szescioelementowego podzbioru skali Oceny
Funkcjonalnej Terapii Nowotwordw - Trombocytopenia (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy-Thrombocytopenia - FACT-Th6). Zmiany energii fizycznej, psychicznej oraz motywacji
spotecznej zostaty ocenione za pomoca kwestionariusza MEI-SF (ang. Motivation and Energy
Inventory: Short Form).

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe wyniki dotyczace oceny jakosci zycia pacjentow

obejmujace 26-tygodniowy okres leczenia ELT vs PL lub do momentu rezygnacji z badania.

Tabela 41.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej skutecznos$c¢ eltrombopagu z placebo -jakos$¢ zycia wg
kwestionariuszy: SF-36v2, MEI-SF, Facit-Fatigue, FACT-Th6 (RAISE)

ELT [ ]

Funkcjonowanie
fizyczne PL . ‘ e
Ograniczenia ELT [ |
z powodu zdrowia ‘ -
fizycznego PL u
ELT [ ]
Odczuwanie bélu ‘ ]
PL [ |
0Ogoblne poczucie ELT | ‘ I
zdrowia PL [ |
ELT [ ]
3 Witalnosé e =
RAISE e PL H
(IIA) ]
ﬁ Funkcjonowanie ELT L . [
spoteczne PL [ |
Funkcjonowanie ELT | . -
emocjonalne PL [ |
ELT [ ]
Zdrowie psychiczne ‘ [
PL [ |
Wymiar fizyczny jakosci ELT | . I
zycia# PL .
Wymiar psychiczny ELT | -
jakosci zycia## PL ] ‘
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ELT [ ]

MEI-SF ‘ [
PL [ |
ELT [ ]

FACIT - Fatigue ‘ [ ]
PL [ |
ELT [ ]

FACT - Th6 ‘ [ ]
PL [ |

#0bejmuje wszystkie dziedziny z tym, ze funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego,
odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia wptywaja proporcjonalnie najbardziej na faczna punktacje;

## Obejmuje wszystkie dziedziny z tym, ze witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, emocjonalne i zdrowie
psychiczne wptywajg proporcjonalnie najbardziej na taczng punktacje;

*Roéznica pomiedzy ELT a PL; ~ Dane zaczerpniete z publikacji Cheng 2011.

Istotne statystycznie roznice na korzys¢ eltrombopagu w poréwnaniu do placebo odnotowano
w przypadku nastepujacych sktadowych kwestionariusza SF-36v2: ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego (p = 0,030), witalnosci (p = 0,045), funkcjonowania emocjonalnego (p = 0,023),
wymiaru psychicznego jakosci zycia (p = 0,030) oraz w skali FACT-Thé (p = 0,004).

Z danych zamieszczonych w publikacji do badania RAISE wynika, ze u pacjentéw otrzymujacych
eltrombopag, wyniki pieciu z o$miu domen skali SF-36v2 (funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia
z powodu zdrowia fizycznego, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne i emocjonalne) oraz wynik
catkowity w skali SF-36v2 oraz FACT-Th6 w 26. tygodniu badania byty istotnie lepszy w stosunku
do wartosci wyjsciowej (p < 0,05). Wsrdd pacjentéw przyjmujacych placebo nie odnotowano
polepszenia w wyzej wymienionych skalach. Poprawa jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia
w grupie eltrombopagu byta zwigzana z wzrostem liczby ptytek krwi (od p = 0,034 do < 0,001,
w zaleznosci od domeny), oraz zmniejszeniem krwawien w skali WHO (od p = 0,002 do < 0,001,

w zaleznosci od domeny).

6.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa w badaniu RAISE zostata przeprowadzona w 6-miesiecznym okresie
obserwacji. Wyniki zostaly przedstawione tacznie dla pacjentow po i bez splenektomii. Ocena
bezpieczenstwa obejmowata: czesto$¢ wystgpienia zgonu, krwawienia, rezygnacje z badania oraz

czestos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych.

6.5.1. Zgony
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy statystycznej dotyczacej czestosci wystapienia
zgonu 6- miesiecznym horyzoncie czasowym.
Tabela 42.

Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo eltrombopagu z placebo - zgony
(RAISE)

Populacja po i bez splenektomii

Zgony RAISE ELT || [ |
(Ir4a) PL H | *

*Obliczony metoda Peto
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Odsetek zgondw w populacji tgcznej byt niski. Obliczony parametr OR wynosi 0.04 (95% CI:

0.00; 2.77) i nie wykazuje istotnosci statystycznej.

6.5.2. Krwawienia

W badaniu RAISE drugorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byto
wystepowanie krwawien oceniane w skali WHO oraz zgodnie ze skalg oceny krwawien NCI CTCAE tj.

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0).

Zgodnie z kryteriami WHO stopien 0 oznacza brak krwawien, stopien 1 - wybroczyny,
stopien 2 - tagodna utrata krwi, stopien 3 - znaczaca utrata krwi, stopien 4 - wyniszczajgca utrata
krwi. W przypadku oceny wg NCI CTCAE stopien 1 okresla tagodne nasilenie,
stopien 2 - umiarkowane, stopien 3 - powazne, stopien 4 - zagrazajace zyciu lub powodujac

kalectwo, stopien 5 — zgon spowodowany AE.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat ocenianego punktu koncowego.

Tabela 43
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczeiistwo eltrombopagu z placebo - krwawienia (RAISE)

Pacjenci po i bez splenektomii

et N N

RAISE Ogotem .
(ITA) (1-4 wg WHOY) * .
I N
Istotne
ELT
RAISE klinicznie - - _
(ITA) krwawienia * *
2-awg wro*)y P. 1 HEE
Krwawienia ELT
RAISE Ogétem . . . I
ITA wg NCI CTCAE*
@a . N
=3 stopien ELT
RAISE nasilenia® I . I I
(ITA) (wg NCI *
CTCAE"&) PL - -
Powazne
ELT
RAISE krwawienia - - _
(ITA) (wg NCI * *
CTCAE%) . H HH

~ Dane pochodzg z publikacji Cheng 2011,

Int. - interwencja;

~Obejmujg krwawienia powazne, zagrazajace zyciu, $miertelne zgodnie z NCI CTCAE (version 3.0);

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

#Skala krwawien wg World Health Organization;

&Skala krwawien wg National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0)

Powyzsze dane wskazujg na wysoki odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano przypadki
krwawien ogdtem (wg WHO 1-4 stopien) oraz krwawien istotnych klinicznie (wg WHO 2-4 stopien).
W obydwu ww. przypadkach oraz dodatkowo w krwawieniach ogoétem (wg NCI CTCAE) oraz
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w powaznych krwawieniach (wg NCI CTCAE) odsetek pacjentdow w grupie placebo byt istotnie
wyzszy niz w grupie eltrombopagu.

Obliczony parametr OR odpowiednio dla krwawien ogdtem(wg WHO 1-4 stopien) oraz krwawien
istotnych klinicznie (wg WHO 2-4 stopien) jest istototny statystycznie i wynosi odpowiednio:
0.26 (95% CI: 0.09; 0.78) i 0.42 (95% CI: 0.23; 0.79). A zatem szansa wystgpienia ocenianych
punktow koncowych byta odpowiednio o 26% i 42% mniejsze w grupie eltrombopagu

w poréwnaniu do placebo.

Obliczony iloraz szans dla powaznych krwawien (wg NCI CTCAE) jest istotny statystycznie i jest
rowny: 0.11 (95% CI: 0.01; 0.97), a zatem szansa wystgpienia ocenianego punktu koncowego
byta 0.11 razy mniejsze w grupie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo. Obliczone ryzyko
wzgledne dla krwawien ogdétem (wg WHO 1-4 stopien) oraz krwawien istotnych klinicznie (wg WHO
2-4 stopien) jest rowne: 0.84 (95% CI: 0.75; 0.94) i 0.61 (95% CI: 0.44; 0.86). A zatem ryzyko
wystapienia krwawienia w grupie eksperymentalnej stanowi odpowiednio 84% i 61% analogicznego
ryzyka w grupie placebo.

Dla powaznych krwawien (wg NCI CTCAE) obliczony parametr ryzyka wzglednego jest réwny i
0.11 (95% CI: 0.01; 0.99), tak wiec ryzyko wystgpienia krwawienia w grupie eksperymentalnej
stanowi 11% analogicznego ryzyka w grupie placebo. Parametr NNT wynosi odpowiednio dla
krwawien ogotem (wg WHO 1-4 stopien): 7 (95% CI: 4; 20), istotnych klinicznie krwawien (wg
WHO 2-4 stopien): 5 (95% CI: 3; 17), krwawien oraz powaznych krwawien (wg NCI CTCAE): 17
(95% CI: 8; 100), co oznacza iz leczac odpowiednio 7, 5, i 17 pacjentéw eltrombopagiem zamiast
placebo przez okres 26 tygodni mozna spodziewac sie unikniecia jednego dodatkowego przypadku

wystapienia ww. krwawien.

6.5.3. Rezygnacje z badania

W ponizszej tabeli zaprezentowano ocene statystyczng dotyczaca rezygnacji pacjentow
z badania ogdétem, z powodu dziatan niepozadanych oraz z powodu braku skutecznosci oceniang

w 26-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Tabela 44.
Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczefstwo eltrombopagu z placebo - rezygnacje
z badania (RAISE)

Pacjenci po i bez splenektomii

(11a)  Ogstem R il
(ITA) PL [ | .

Rezygnacje RAISE Z powodu ELT [ I

z badania T A dziatan *
(Ira) niepozadanych PL [ [
RAISE Z powodu ELT [ ]
braku ‘

(IIA) skutecznosci PL | i

Int. - Interwencja;
*Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Obliczono metoda Peto
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Nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi w czestosci rezygnacji pacjentéw z badania w przypadku zadnego z analizowanych

powodow.

6.5.4. Dzialania niepozadane

Nasilenie dziatah niepozgdanych zostato ocenione zgodnie z kryteriami National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0) zgodnie, z ktorg stopien 1 okresla
tagodne nasilenie, stopien 2 - umiarkowane, stopien 3 - powazne, stopien 4 — zagrazajgce zyciu

lub powodujac i stopien kalectwo i 5 - zgon spowodowany AE.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetki pacjentdéw, u ktorych wystapity odnotowane
dziatania niepozadane ogdtem (wystepujace u > 5% badanych) w stopniu 3 - 4 wg NCI CTCAE oraz

pozostate dziatania niepozadane zaobserwowane po 26-tygodniowym okresie obserwacji.
Tabela 45.

Wyniki bezposredniej analizy poréwnujacej bezpieczenstwo eltrombopagu z placebo - dziatania
niepozadane (RAISE)

RAISE (IT A)
Dziatania niepozadane / Parametry
diagnostyczne ELT (N = 135) PL (N = 61) OR/RR
n (%) n (%) (95% CI)

Ogotem*

W stopniu 3-4

Bél glowy
Biegunka
Nudnosci
Zapalenie nosogardzieli
Zapalenie gornych drég oddechowych

Zmeczenie
B4l konczyn
Zwiekszone stezenie ALT
Wymioty
Zakazenie drog moczowych

Bole stawow
Bol w jamie ustnej
Bdle miesni
Zapalenie gardta
Zwiekszone stezenie AST

Krwawienie z nosa

Bol plecow
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RAISE (IT A)
Dziatania niepozadane / Parametry
diagnostyczne ELT (N = 135) PL (N = 61) OR/RR
n (%) n (%) (95% CI)

Grypa
Kaszel
Bo6l w brzucha
Zaparcia
Zawroty glowy
Swiad
Katarakta”
Nadci$nienie
Obrzeki obwodowe
Dyspepsja
Wybroczyna
Bezsennosc/
Niepokdj
Krwotok spojowkowy
Sttuczenia

BoOl szyi

BAl w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego

Wzdecia
Zapalenie spojowek
Upadek
Obrzek twarzy
Cellulit~

Obrzek oczu

Stezenie ALT = 3 razy przekraczajace
gorna granice normy

Stezenie bilirubiny = 1,5 razy
przekraczajace gorna granice normy

Epizody zakrzepowo-zatorowe

*W badaniu RAISE, analizowano dziatania wystepujace powyzej 5%;
**Qbliczono metodg Peto;

~ AE typowo zwigzany z przyjmowaniem kortykosteroidow;
ANNT(95% CI) = 3 (6; 100); “~NNT (95% CI) = 25 (10; 100)
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Do dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty najczesciej w grupie interwencyjnej nalezaty bol
gtowy (30%), biegunka (13%) i nudnosci (12%), natomiast w grupie placebo najczesciej

zgtaszanym AE byt bdl gtowy (33%), zapalenie nosogardzieli (13%) oraz zmeczenie (13%).

Obliczony parametr OR w przypadku obrzekdw obwodowych i zapalenia spojoéwek, cellulitu oraz
obrzeku oczu wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na korzys¢ ELT i jest réwny odpowiednio:
0.14 (95% CI: 0.03, 0.70), 0.11 (95% CI: 0.01, 0.97), 0.04 (95% CI: 0.0; 0.32) i 0.04
(95% CI: 0; 0.45), a zatem szansa wystgpienia ocenianego punktu koncowego stanowi 14%, 11%,
4% i 4% analogicznej szansy w grupie kontrolnej.

W przypadku obrzekéw obwodowych i zapalenia spojowek, obliczone parametry ryzyka
wzglednego sg rowny: 0.11 (0.01; 0.99) i 0.15 (0.03; 0.73), tak wiec ryzyko wystgpienia
ww. dziatan niepozadanych w grupie eksperymentalnej stanowi odpowiednio 11% i 15%

analogicznego ryzyka w grupie placebo.

Obliczone parametry NNT dla obrzekéw obwodowych i zapalenia spojéwek wynoszg odpowiednio
3 (95% CI: 6; 100) i 25 (95% CI: 10; 100). A zatem, leczac odpowiednio 3 i 25 pacjentow
ELT zamiast PL przez okres 26 tygodni nalezy spodziewac sie unikniecia jednego dodatkowego
przypadku wystgpienia obrzeku obwodowego i zapalenia spojowek.
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7. POSREDNIA ANALIZA POROWNAWCZA ROMIPLOSTYMU
Z ELTROMBOPAGIEM W LECZENIU PRZEWLEKLE]
PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNEJ

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych romiplostymu z eltrombopagiem
u pacjentow z przewlekta, pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng) podjeto
probe wykonania analizy posredniej poprzez wspdlny komparator - placebo. W tym celu wykonano
najpierw analize bezposrednia romiplostymu 2z placebo (NCT 00102323, NCT 00102336)
a nastepnie eltrombopagu z placebo (RAISE). Oceniano wytacznie punkty koncowe odnalezione w
badaniach witaczonych do poréwnania romiplostymu z placebo.

Poréwnanie posrednie ocenianych interwencji przez wspdélny komparator wymaga, aby analizy
wigczone do obu poréwnan bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzgledem metodologicznym
i klinicznym. W celu wykrycia potencjalnych réznic pomiedzy poréwnywanymi prébami klinicznymi,
przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodologicznej (ocena w skali JADAD, analiza ITT, okres
obserwacji, definicja punktéow koncowych) oraz heterogenicznosci klinicznej wiaczonych badan
(kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania, charakterystyka witgczonych pacjentdéw oraz

zastosowanych interwencji).

7.1. Heterogenicznos¢ metodologiczna

Wiarygodnos$¢ badan wiaczonych do analizy porownawczej oceniano na podstawie skali JADAD.
Wszystkie witaczone badania otrzymaty maksymalng liczbe punktéw w ocenianej skali (5/5). Kazdy
z analizowanych eksperymentow (NCT 00102323 / NCT 00102336 vs RAISE) to wieloosrodkowe
préby kliniczne, w ktérych pacjenci przydzielani byli do poszczegdlnych grup terapeutycznych na
drodze randomizacji (podtyp II A). We wszystkich analizowanych badaniach zastosowano podwdjne
zaslepienie (double-blind). Analiza ITT zostata zachowana w badaniu NCT 00102323
(w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz w probie RAISE (tylko w analizie skutecznosci).
W badaniu NCT 00102336 ITT nie zostata zachowana (jeden pacjent z grupy PL otrzymat 3 dawki
ROM). We wszystkich ww. badaniach wyniki przedstawiono dla zblizonego okresu obserwacji
wynoszacego 24 tyg. (NCT 00102323 /NCT 00102336) i 26 tyg. (RAISE).

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci metodologicznej wykazata rdznice pomiedzy

porownywanymi badaniami w obrebie definicji ocenianych punktéw koncowych.

Szczeg6towe dane dotyczace zidentyfikowanych rozbieznosci w definicjach analizowanych

punktow koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46

(NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE)

Analiza heterogenicznosci metodologicznej badan wiaczonych do posredniej analizy poréwnujacej efektywnosé romiplostymu i eltrombopagu -

Diugotrwata odpowiedzZ na leczenie

Odpowiedz na leczenie ogétem

Redukcja
/zaprzestanie

Redukcja lub leczenia

zaprzestanie wspomagajacego
leczenia
wspomagajacego Zaprzestanie

leczenia

wspomagajacego

NCT 00102323 (II A)/NCT 00102336 (II A)

Definiowano jako wystgpienie odpowiedzi na leczenie
(liczba ptytek krwi wynoszacg =50 000/uL), ocenianej co
tydzien, w ciggu co najmniej 6 tyg. podczas 8 ostatnich
tyg. leczenia, z wykluczeniem pacjentéw u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie, jednak w trakcie badania przyjeli
terapie ratujacq zycie.

Analiza prospektywna

Wystapienie dtugotrwatej lub przejsciowej odpowiedzi na
leczenie.

Przejsciowg odpowiedz na leczenie definiowano jako:
liczba ptytek krwi wynoszaca = 50 000/pL, ktora wystapita
co najmniej w ciggu 4 tygodni leczenia (tj. utrzymujacej sie
przez 4 tyg.) z wykluczeniem pacjentow z diugotrwata
odpowiedzig na leczenie oceniang pomiedzy 2 a 25
tygodniem leczenia.

Analiza prospektywna

Liczba i odsetek pacjentow ktorzy zredukowali terapie
0 > 25% co najmniej jednym z lekéw przyjmowanych
w ramach leczenia wspomagajacego.*

Liczba i odsetek pacjentéow, ktérzy zakonczyli terapie
wspomagajaca w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.
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RAISE(II A)

Definiowano jako wystgpienie odpowiedzi na leczenie
(liczba ptytek krwi wynoszacg od 50 000/pL do
400 000puL) ocenianej co 4 tygodnie, w ciggu co
najmniej 6 z 8 ostatnich tyg. leczenia, z wykluczeniem
pacjentow u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie,
jednak w trakcie badania przyjeli terapie ratujacq zycie.

Analiza post-hoc

Wystapienie dtugotrwatej lub przejsciowej odpowiedzi

na leczenie.

Przej$ciowa odpowiedz na leczenie definiowano jako
wystapienie odpowiedzi na leczenie co najmniej w ciqgu
4 kolejnych tygodni leczenia (tj. utrzymujacej sie przez

4 tyg.) z uwzglednieniem pacjentow ktérzy
w trakcie badania przyjeli terapie ratujaca zycie
jednak nie w trakcie oceny przejsciowej odpowiedzi na
leczenie.

Analiza post-hoc

Liczba i odsetek pacjentdw, ktérzy zredukowali lub

zaprzestali co najmniej jednym z lekdw przyjmowanych

w ramach leczenia wspomagajacego

Liczba i odsetek pacjentéw, ktoérzy na state zakonczyli

terapie wszystkimi lekami przyjmowanymi w ramach
leczenia wspomagajacego.



Czas utrzymywania sie odpowiedzi na
leczenie

Zastosowanie doraznego leczenia
ratunkowego

Jakos¢ zycia

NCT 00102323 (II A)/NCT 00102336 (II A)

Srednia skumulowana liczba tygodni (SD), w trakcie
ktorych liczba ptytek krwi wynosita = 50 000/pL,
z wykluczeniem odpowiedzi na leczenie ktora wystapita
w ciggu 8 tygodni po zastosowaniu doraznego leczenie
ratunkowego.

Liczba oraz odsetek pacjentéw, ktérzy wymagali
zastosowania doraznego leczenia ratunkowego.
Leczenie ratujace definiowano poprzez koniecznos$c

zwiekszenia dozwolonych w protokole dawek lekéw (leczenie
wspomagajace) oraz koniecznos¢ zastosowania
jakiegokolwiek nowego leku w celu zwiekszenia poziomu
ptytek krwi.

Ocena na podstawie kwestionariusza ITP-PAQ
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RAISE(II A)

Srednia skumulowana liczba tygodni (SD) w trakcie
ktorych liczba ptytek krwi wynosita od 50 000/uL do
400 000pL.

Liczba oraz odsetek pacjentéw, ktérzy wymagali
zastosowania doraznego leczenia ratunkowego.

Leczenie ratujace byto definiowane jako koniecznos¢
zastosowania nowej terapii przeciw przewlekitej
matoptytkowosci, zwiekszenie dawki dotychczasowego
leczenia, transfuzji ptytek krwi lub wykonanie
splenektomii.

Ocena na podstawie kwestionariusza
SF-36v2, FACIT - Fatigue; FACT-Th6; MEI-SF



Istotne znaczenie, wptywajace na wyniki skutecznosci ocenianych interwencji oraz
na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw, ma czestotliwo$¢ dokonywania pomiaréw ptytek krwi.
Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w badaniu RAISE ocene dtugotrwatej
odpowiedzi na leczenie przeprowadzano, co 4 tygodnie, natomiast w badaniach NCT 00102323 oraz
NCT 00102336 ocene skutecznoséci stosowania romiplostymu dla ww. punktu korcowego
wykonywano, co tydzien. Ponadto, w poréwnaniu ROM vs PL punkty koncowe takie jak:
dtugotrwata odpowiedZz na leczenie oraz odpowiedz na leczenie ogoétem przeprowadzono na
podstawie analizy prospektywnej, natomiast w przypadku poréwnania ELT vs PL na podstawie
analizy post-hoc. Analizy post-hoc (posteriori) stanowig mniej wiarygodne zrodto informacji, jako
ze istnieje prawdopodobiedstwo, iz podgrupy pacjentdbw w nich uwzglednione nie sqg

reprezentatywne.

Pomimo wystgpienia powyzszych réznic w definicji punktéw koncowych, czestosci pomiaru
odpowiedzi na leczenie oraz rodzaju analizy, podjeto decyzje o przeprowadzeniu analizy posredniej
ROM z ELT. Analize posrednig wykonano dla 4 punktéw koncowych tj. diugotrwata odpowiedz na
leczenie, odpowiedz na leczenie ogdtem, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie oraz
zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego. W przypadku pozostatych punktéw koncowych
zidentyfikowane rozbieznosci uznano za zbyt istotne, a tym samym uniemozliwiajace

przeprowadzenia analizy posredniej.

Ponadto odmienne definicje punktu koncowego (krwawienia) z zakresu oceny bezpieczenstwa,
pomiedzy badaniami NCT 00102323 i NCT 00102336 (ocena przy uzyciu wewnetrznej skali oceny
klinicznej badacza: clinical investigator scale; CIS), a badaniem RAISE (ocena na podstawie skal
WHO | NCI CTCAE) uniemozliwity przeprowadzenie analizy poréwnawczej romiplostymu
z eltrombopagiem. Brak poréwnania posredniego dla dziatan niepozadanych ogdétem wynika ze
sposobu raportowania AE w poszczegdlnych badaniach tj.: w prébach NCT 00102323,
NCT 00102336 analizowano odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane natomiast w badaniu RAISE, analizowano dziatania wystepujace u powyzej 5%

pacjentow.

Z uwagi na powyzsze réznice nalezy z ostroznosci interpretowac¢ wyniki ptynace z analizy
posredniej ROM vs ELT. Jednakze w obliczu braku badan typu head-to-head jedyna metodq
pozwalajacg na porownanie dwdch interwencji (leki sieroce) jest poréwnanie posrednie, ktére

stanowi najlepszy dostepny dowdd naukowy (ang. best evidence possibile).

7.2. Heterogenicznos¢ kliniczna
W celu wykrycia potencjalnych réznic w charakterystykach pacjentéw wigczonych do badan

(NCT 00102323 / NCT 00102336 i RAISE) w tabeli ponizej zestawione wyjsciowe dane

demograficzne i kliniczne pacjentéw wigczonych do ww. préb klinicznych.
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Tabela 47
Analiza heterogenicznosci klinicznej badan wlaczonych do posredniej analizy poréwnujacej
efektywnos$¢ romiplostymu i eltrombopagu — (NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE)

NCT 00102323 (IT A)/

NCT 00102336 (II A) e Ss e
ROM
1pg/kg m.c. PL ELT 50 mg PL
Liczba pacjentow, N [ | [ | [ | [
Liczba kobiet, n (%) ] ] [ [
Wiek pacjentéw w latach, mediana l l
(zakres) * [
biata [ [ ] ]
czarna lub
afroamerykanska L L L L
Rasa, n (%) latynoska lub
! latyno- - - . .
amerykanska
azjatycka [ | [ | [ ]
inna [ | I [
Splenektomia, n (%) I I I I
Liczba plytek krwi, zakres (10° /1) T @ gl i
Waga pacjentéow w kg, mediana _
(zakres) I | |
Stezenie trombopoetyny, mediana I ' N N
(zakres) [pg/mL]
Leczenie wspomagajace, n (%) I I I I
=3 wczesniejsze teraple [ [ [ [

wspomagajace, n (%)
~ Wyjsciowa liczba ptytek krwi jest srednig z trzech pomiaréw wykonanych 8 i 2 dnia przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu oraz pierwszego dnia, w ktérym pacjenci otrzymali poczatkowa dawke leku;
AN Mediana liczby ptytek krwi w pierwszym dniu badania.
Na podstawie powyzszych danych, mozna stwierdzi¢, iz charakterystyka omawianej grupy
pacjentow wskazuje na rdznice w populacjach wyjsciowych w kontekscie przyjmowanej terapii

wspomagajacej oraz odsetkach pacjentéw stosujgcych wczesniej = 3 terapie wspomagajace.

W badaniu RAISE odsetek pacjentdw stosujacych terapie wspomagajacg byt duzo wyzszy
(ELT - 47%, PL - 50%) w porownaniu do préb klinicznych NCT 00102323 i NCT 00102336,
oceniajacych romiplostym (ROM - 28% i PL - 38%). Nalezy jednak zauwazy¢, iz taka dysproporcja
w stosowaniu leczenia wspomagajacego w kontekscie przeprowadzania analizy posredniej moze

przyczynic¢ sie do przeszacowania odsetka odpowiedzi na leczenie na korzysc¢ eltrombopagu.

W przypadku stosowania wczesniej = 3 terapii wspomagajacych, wiekszy odsetek odnotowano
w badaniach oceniajgcych romiplostym (ROM - 65%, PL - 60%) w pordéwnaniu z probami
klinicznymi eltrombopagu (ELT - 56%, PL - 52%). Wskazuje to na diuzszy, w przypadku pacjentéw
z grupy romiplostymu, czas od rozpoznania choroby i prawdopodobnie nizszg odpowiedZz na

leczenie wspomagajace u tych pacjentow. Natomiast w badaniu RAISE pacjenci musieli uzyskac
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odpowiedz, na co najmniej jedno wczesniejsze leczenie, aby mogli zosta¢ wiaczeni do préby
klinicznej.

Nalezy podkresli¢ rowniez, iz odnotowano réznice w wyjsciowej licznie ptytek w grupie placebo
pomiedzy badaniami oceniajgcymi romiplostym, a prébg kliniczng dla eltrombopagu. W badaniach
NCT00102323 i NCT00102336 srednia liczba ptytek wynosita 18 000/uL, natomiast w probie
klinicznej RAISE 16 000/pL.

Dodatkowo, odsetek pacjentow po splenektomii w badaniach NCT 00102323 i NCT 00102336
(ROM-51%, PL-50%) byt wyzszy w porédwnaniu do analogicznego odsetka z badania RAISE
(ELT-37%, PL-34%).

Dodatkowo za istotne ograniczenie wynikdw ptynacych z badania RAISE nalezy uznac wiaczenie
do badania znaczacej liczby pacjentéw, niezgodnych z populacjg objetq wskazaniem rejestracyjnym
dla leku eltrombopag. Do badania wiaczono pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii,
jednoczesnie nie okreslajac czy u tych pacjentéw zabieg splenektomii jest przeciwwskazany, czego

wymaga wskazanie rejestracyjne omawianego leku.

Kryteria wiaczenia pacjentéw rdznity sie pod wzgledem kryterium rozpoznania choroby, pomiaru
wyjsciowej wartosci ptytek krwi oraz odpowiedzi na poprzednie leczenie. Kryteria wykluczenia
réznity sie w kontekscie choréb wspdtistniejacych, przebytych schorzen/leczenia oraz udziatu

w innych prébach klinicznych.

Poréwnywane interwencje rdézniq sie pod wzgledem drogi podania i schematu dawkowania.
Romiplostym jest stosowany raz w tygodniu, jako wstrzykniecie podskdrne, natomiast eltrombopag

w postaci tabletek doustnych, raz na dobe.

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci klinicznej wskazuje na wystepowanie rdéznic
w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw w obrebie analizowanych kryteriow klinicznych

i terapeutycznych pomiedzy poréwnywanymi badaniami.

Powyzsze rozbieznosci kliniczne oraz metodologiczne uznano za istotne w kontekscie
przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy romiplostymem, a eltrombopagiem przez
wspolng grupe referencyjng — placebo. Majac $wiadomos¢, iz nalezy podejs$¢ z ostroznoscig do
otrzymanych wynikdow, zostata podjeta proba przeprowadzenia analizy posredniej, w celu

poréwnywania efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z aktywnym komparatorem.

7.3. Skutecznos¢ kliniczna

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej wyniki analizy posredniej, w ktérej poréwnano
skutecznos$¢ romiplostymu i eltrombopagu. Przeprowadzono odrebna analize dla trzech
subpopulacji: pacjentéw po splenektomii, bez splenektomii oraz w populacji tacznej. Analiza zostata
przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe: dtugotrwata odpowiedz na leczenie,
odpowiedz na leczenie ogoétem, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie oraz zastosowanie
doraznego leczenia ratunkowego. Z uwagi na brak danych w analizach bezposrednich, niemozliwe
byto uwzglednienie wszystkich punktéw koncowych (np: czas utrzymywania sie odpowiedzi na

leczenie) w ocenie posredniej ROM vs ELT dla kazdej z analizowanych subpopulacji.

Szczegdtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.
Wyniki po$redniej analizy poréwnujacej skutecznos¢ romiplostymu i eltrombopagu - dychotomiczne punktu koncowe (NCT 00102323, NCT 00102336,
RAISE)

Pacjenci po splenektomii

Ditugotrwata odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie ogétem

Zastosowanie doraznego leczenia
ratunkowego

FFR

Pacjenci bez splenektomii

Diugotrwata odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie ogétem

Zastosowanie doraznego leczenia
ratunkowego

FER

Populacja po i bez splenektomii

Diugotrwala odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie ogotem

Zastosowanie doraznego leczenia
ratunkowego
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Tabela 49.
Wyniki posredniej analizy poréwnujacej skuteczno$é romiplostymu i eltrombopagu - ciagte punktu koncowe (NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE)

Pacjenci po i bez splenektomii

Czas utrzymywania sie odpowiedzi
na leczenie

I
I
b

]
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Wyniki analizy posredniej przeprowadzonej metodg Buchera wskazuja na wyzsza skutecznosé
romiplostymu w poréwnaniu do eltrombopagu, mierzong na podstawie czestosci wystgpienia
odpowiedzi na leczenie ogdtem w tgcznej populacji pacjentédw po i bez splenektomii. Dodatkowo,
przeprowadzona analiza wykazata istotnie dtuzszy czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
wsréd pacjentow leczonych romiplostymem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych terapie
eltrombopagiem. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy badaniami w zadnej z analizowanych subpopulacji.

Nalezy podkresli¢, iz poréownania posrednie majg raczej charakter poréwnan obserwacyjnych.
Poréwnywane grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wiaczenia pacjentow
z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentéw do grup wigze sie Scisle
z wystapieniem btedu selekcji. Wg doniesien naukowych wiarygodnos¢ analizy posredniej jest

uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan wtaczonych do oceny bezposredniej.

7.4. Bezpieczenstwo

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej wyniki analizy posredniej, w ktérej poréwnano
bezpieczenstwo romiplostymu i eltrombopagu. Analiza zostata przeprowadzona jedynie w populacji
tacznej (po i bez splenektomii), ze wzgledu na brak danych dla dwdch pozostatych subpopulacii.
Ze wzgledu na rozbieznosci w definicjach (AE ogotem), zastosowanie rdznych narzedzi oceny
(krwawienia) analiza posrednia bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o czestos¢
wystgpienia zgonu, rezygnacji z badania ogdtem lub z powodu AE oraz na podstawie wybranych
dziatania niepozadane. W celu ujednolicenia dostepnych danych do analizy posredniej wigczone
dziatania niepozadane, ktére wystgpity u > 10% pacjentéw przynajmniej w jednej z analizowanych

grup.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli
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Tabela 50.
Wyniki posredniej analizy porownujacej bezpieczenstwo romiplostymu i eltrombopagu (NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE)

Populacja po i bez splenektomii

Zapalenie gornych drég
oddechowych

Zawroty gtowy

Bezsennos$¢

Zgony = = = = = == =
Rezygnacje z badania ogétem * ‘ * [ |
Rezygnacie z badania z powodu AE i - . - . m
Zmeczenie - - - . - . m
Krwawienie z nosa - . - . - . m

Béle stawéw * * * o
Stiuczenie - . - . - - =
Biegunka - . - . - . m
il il il -

- il - .

il il . .

il . . -

Bole miesni



Bol plecow

Kaszel

Nudnosci

BA4l konczyn

Niepokadj

B4l brzucha

Zapalenie nosogardzieli

Wybroczyna; siniak

*Obliczono metodq Peto

FHRERRERE
|-|-|-|-|-|-|-|-|
b
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Posrednia analiza poréwnujaca bezpieczenstwo stosowania romiplostymu oraz eltrombopagu
wykazata réznice istotng statystycznie w przypadku czestosci wystgpienia zawrotow gtowy i bezsennosci
na korzysc¢ eltrombopagu. Jednak przeprowadzona analiza statyczna dla czestosci rezygnacji pacjentow
z badania ogdétem wskazata na istotng réznice pomiedzy ocenianymi lekami na korzys$¢ romiplostymu.
Powyzszy wynik pozwala wnioskowa¢ o braku zaleznosci pomiedzy liczbg odnotowanych dziatan
niepozadanych a czestoscig rezygnacji pacjentéw z badan nad romiplostymem.

Brak znamiennosci statystycznej we wszystkich pozostatych AE, pozwala wnioskowa¢ o podobnym

profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.
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8. WYNIKI INNYCH PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

Zgodnie z wytycznymi AOTM nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglady systematyczne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu
koncowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi
przeprowadzania takich badan [1].

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych - przegladéw systematycznych.
Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

= Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register);

» NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

= NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

= INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);

» CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie artykutdw w ww. bazach medycznych przeprowadzono w dniach od 06-12-2011 r.
do 08-12-2011 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty

umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

W wyniku systematycznego przegladu literatury naukowej zidentyfikowano 4 badania wtérne
(NICE: TA 221 [2, 3, 4], TA 205 [5, 6, 7]; Zeng 2011 [8], CAMUH 2010 [9]) spetniajgce formalne
wymogi przegladu systematycznego, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng romiplostymu
w leczeniu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej:
1. NICE (TA 221): Romiplostym for the treatment of chronic immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura. NICE technology appraisal guidance TA 221, kwiecien 2011
[2]:
= Aberdeen Health Technology Assessment Group: Mowatt G, Boachie C, Crowther M et
al. Romiplostim for the treatment of chronic immune or idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP): A single technology appraisal. 23 December 2008 [3];

= NICE: Single Technology Appraisal (STA): Romiplostim for the treatment of chronic
immune or idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP). Romiplostim NICE
submission, 16 October 2008 [4].

2. NICE (TA 205): Eltrombopag for the treatment of chronic immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura. NICE technology appraisal guidance TA 205, pazdziernik
2010 [5]:
= Aberdeen Health Technology Assessment Group: Mowatt G, Boachie C, Crowther M et

al. Eltrombopag for the treatment of chronic idiopathic (immune) thrombocytopenic
purpura (ITP): A Single Technology Appraisal. 17 December 2009 [6];
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= NICE: Single Technology Appraisal (STA): Eltrombopag for the treatment of chronic
idiopathic (immune) thrombocytopenic purpura (ITP). Eltrombopag NICE submission,
9 October 2009 [7].

3. Zeng Y, Duan X, Xu J, Ni X. TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic

purpura. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jul 6; (7): CD008235 [8].
4. Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us Hospitalari (CAMUH). Oriol de Sola-Morales Joan
Albert Arnaiz; Anna Clopés; Rubén Diaz; Adolf Diez; Eduard Diogene; Pau Ferrer;
Ma Antonia Mangues; Vicente Ortun. Romiplostim (Nplate®) i eltrombopag (Revolade®)

per al tractament de la purpura trombocitopenica immunitaria. CT18/2010 [9].

Autorzy raportu dokonali petnej weryfikacji referencji wymienionych powyzej przegladéw

systematycznych.

Odnalezione na stronie The National Institute for Health and Clinical Excellence 2 przeglady NICE
(TA 221, TA 205) sg rowniez dokumentami rekomendacyjnymi dla Wielkiej Brytanii (ogélne wnioski

ptynace z ponizszych przegladow zostaty rowniez przedstawione w APD [10]).

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz analizujac ww. przeglady systematyczne ograniczono sie
jedynie do weryfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami wigczenia okreslonymi

w metodyce niniejszego raportu.

A zatem, nie przedstawiono wnioskow ptynacych z odnalezionego przegladu CAMUH 2010
z uwagi na jezyk, w ktérym zostat opublikowany - jezyk hiszpanski (kryterium AOTM dot. jezyka
publikacji).

Odnaleziony przeglad Zeng 2011, z uwagi na odmienny schemat PICO, a tym samym cel analizy
obejmujacy ocene grupy lekéw, a nie samego romiplostymu uniemozliwia wyciggniecie oddzielnych

wnioskow dla ocenianej interwencji (romiplostym).

Podsumowujac, w ponizszych podrozdziatach zostang zaprezentowane szczegdétowe wnioski
ptynace z 2 przegladdw systematycznych: NICE TA 221 oraz NICE 205 oraz metodyka przegladu
Zeng 2011 (bez odniesienia sie do wynikdéw).

8.1. Zeng 2011

Celem opracowania wtérnego Zeng 2011 [8] spetniajacego formalne wymogi przegladu
systematycznego byta ocena efektywnosci klinicznej agonistéw receptora trombopoetyny (TPO)

w leczeniu matoptytkowosci immunologicznej.

Autorzy ww. przegladu w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukiwali takie bazy informacji
medycznych jak: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (do marca
2011 r.). Do przegladu Zeng 2011 wiaczano randomizowane badania kliniczne, poréwnujace
agonistow receptora trombopoetyny (w monoterapii lub w skojarzeniu) z placebo, brakiem
leczenia, innymi lekami, splenektomig lub innymi agonistami receptora TPO u pacjentéw
z klinicznym rozpoznaniem przewlektej ITP i liczbg ptytek krwi ponizej 30 000/ul, niezaleznie od

wczesniejszego leczenia.
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Kryteria wtaczenia do wspomnianego opracowania byly szersze niz w przypadku prezentowanej
analizy, poniewaz do analizy wigaczono grupe lekéw receptora TPO, jak rowniez populacje
pacjentow pediatrycznych.

W przegladzie systematycznym Zeng 2011 oceniano takie punkty koncowe jak: dtugotrwata
odpowiedz na leczenie, odpowiedZz na leczenie ogdtem, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
krwawienia, dziatania niepozadane. Oceniane punkty koncowe sg zbiezne z punktami ocenianymi

w raporcie Instytutu Arcana.

Wyniki i wnioski z odnalezionego przegladu systematycznego Zeng 2011 [22]:

e Do systematycznego przegladu Zeng 2011 wilaczono 6 randomizowanych,
wieloosrodkowych prob klinicznych: 1) ROM vs PL: Bussel 2006 (NCT 00111475),
Kuter 2008a (NCT 00102323), Kuter 2008b (NCT 00102336); 2) ROM vs SC: Kuter 2010
(NCT 00415532); 3) ELT vs PL: Bussel 2009a (NCT 00102739), Cheng 2011
(NCT 00370331). Dwa ww. badania nie zostaty uwzglednione w analizie gtéwnej raportu
Instytutu Arcana: Bussel 2006 (NCT 00111475) oraz Bussel 2009a (NCT 00102739).
Obie préby kliniczne nie zostaty wtgczone do przegladu Instytutu Arcana z uwagi na zbyt
krétki okres obserwacji wynoszacy jedynie 6 tyg.

e W zwigzku z faktem, iz analiza przeprowadzona w przegladzie Zeng 2011 miata na celu
ocene efektywnosci klinicznej catej grupy receptorow TPO wzgledem placebo oraz
standardowego leczenia (wyniki tgczne dla grupy ROM oraz ELT) nie mozna bezposrednio
odnie$¢ do otrzymanych w przegladzie wynikéw. Dane z pojedynczych badan
uwzglednionych zaréwno w przegladzie Zeng 2011, jak rowniez i w IA sg ze sobg

zbiezne.

8.2. NICE (TA 221, TA 205)

Celem odnalezionych przegladow systematycznych NICE (TA 221 oraz TA 221) byla ocena
efektywnosci klinicznej oraz kosztowej odpowiednio romiplostymu (TA 221) oraz eltrombopagu

(TA 205) w leczeniu pacjentdéw z przewlektg, pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP).

Po wstepnej analizie uznano, iz oba wyzej wymienione przeglady sq zbiezne z rozpatrywanym

w niniejszym raporcie problemem decyzyjnym (kryteria PICO).

Nawigzujgqc do problemu decyzyjnego w APD oraz zgodnie z wytycznymi AOTM, analiza HTA
mogtaby zosta¢ oparta o wyniki pochodzace z ww. opracowan, stojacych najwyzej w klasyfikacji
dowoddw naukowych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz potencjalnie istotnym ograniczeniem obu
przegladdw jest ich data ostatniego wyszukiwania, okreslona na rok 2008 w przypadku TA 221 oraz
na rok 2009 w przypadku TA 205 (niespetniony wymodg wytycznych AOTM dotyczacych danych
aktualnych). A zatem, z uwagi na fakt, iz w okresie pomiedzy 2009 r. a 2011 r. mogty pojawic sie
nowe doniesienia, analitycy przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie zaréwno badan
pierwotnych, jak i wtérnych. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono publikacje do
badania RAISE (w przegladzie TA 205 autorzy dysponowali jedynie abstraktem konferencyjnym).
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W zwigzku z powyzszym, autorzy niniejszego przegladu, uznali za zasadne przeprowadzenie
wilasnej analizy statystycznej w oparciu o badania pierwotne, aby potem otrzymane wyniki
skonfrontowac z wynikami odnalezionych przegladéw NICE.

Nalezy w tym miejscu takze podkresli¢, iz w analizie NICE przeprowadzonej dla romiplostymu
(TA 221) nie uwzgledniono, jako komparatora eltrombopagu (ELT). Dopiero analiza NICE - TA 205,
w ktorej oceniang interwencjg byt eltrombopag, zaktada przeprowadzenie posredniego porédwnania
z romiplostymem (brak badan head to head dla ROM vs ELT czy ELT vs ROM). Majac powyzsze na
uwadze, autorzy przegladu IA postanowili rowniez, podja¢é prébe oceny zasadnosci

przeprowadzenia ewentualnej analizy posredniej.

Miedzy innymi dla potrzeb modelu ekonomicznego istotnym byto przeprowadzenie pordéwnania
posredniego z aktywng interwencjg. Dlatego tez, po konsultacji z Firmg Zlecajacq powotano sie na
zaktualizowane dane dla badania RAISE z czerwca 2009 r. [GSK response to ACD - 1 July 2010]
i podjeto prébe przeprowadzenia ww. analizy.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowe pordwnanie sposobu przeprowadzenia oceny

efektywnosci klinicznej przegladu NICE [l
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Tabela 51.
Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej (IA, NICE: TA 221, TA 205)

Czy stosowanie romiplostymu (ROM) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano

splenektomie, i ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia dotyczy o(:‘ga,rf?r/\ia
Cel PS (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) oraz pacjentéw, u ktdérych nie + poréwnania P
- . . X . X : ELT vs SC/PL
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana jest ROM vs SC/PL
. . . ' . . p 5 . ELT vs ROM
skuteczniejsze i posiada ,lepszy” profil bezpieczenstwa w porownaniu
z eltrombopagiem (ELT), terapig standardowa (SC) oraz placebo (PL)?
L o __wykonano splenektomie
dorosli pacjenci (powyzej j ktérzy wykazuja niedostateczng
18 roku zycia) odpowiedz na inne sposoby leczenia + + +
. z przewlekiq pierwotna (terapia kortykosteroidami,
Populacja matoptytkowoscig immunoglobulinami);
immunologiczng
(idiopatyczna), nie wykonano splenektomii, z uwagi
u ktérych: na przeciwwskazanie do jej + + +
przeprowadzenia;
PICO Interwencja ROM ROM ELT
Potencjalne komparatory rozpatrywant_e w ramach analizowanego problemu ELT, SC/PL SC*/pL ROM, SCA/PL
decyzyjnego
dtugotrwata odpowiedz na leczenie, odpowiedz na leczenie
ogotem, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, brak
Punkty odpowiedzi na leczenie, redukcja lub zaprzestanie leczenia + . FAA
koncowe wspomagajacego, zastosowanie doraznego leczenia
wspomagajacego, jakosc¢ zycia, zgony, rezygnacje z leczenia;
dziatania niepozadane;
badania head-to-head z grupami réwnolegtymi (ROM vs ELT; ELT vs ROM
ROM vs SC; ROM vs PL); + ROM vs SC/PL ELT vs SC/PL
Predefiniowane badania typu RCT + Aok FANA
Systematyczne kryteria : S . : , - "
wyszukiwanie wiaczenia liczba pacjentow w kazdym z ramion terapeutycznych > 10 osob + > 5 pacjentow +
dowodéw badan okres obserwacji > 24 tyg. + NR NR
naukowych
jezyk publikacji: polski, angielski, niemiecki oraz francuski . .
(wytyczne AOTM) + NR angielski
Predefiniowane nieadekwatna interwencja: dawka lub sposéb podawania leku + + +
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kryteria
wykluczenia

Przeszukane bazy
medyczne

Liczba
wiaczonych badan
do analizy
gtéwnej

(romiplostym, eltrombopag) niezgodny z wskazaniem;

nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla preparatu Nplate®;

<10 pacjentéw w ramieniu terapeutycznym;
okres obserwacji < 24 tyg.;

badania ukierunkowane na populacje pacjentéw o rasie
wschodnio - azjatyckiej;

brak adekwatnej grupy kontrolnej;

nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu biochemii,
farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki oraz nieadekwatny
sposob przedstawienia danych np.: wyniki podawane

w postaci wspotczynnikéw korelacji, facznie dla réznych dawek
omawianego leku;

badania wtdrne nie spetniajace kryteriow przegladu
systematycznego

publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw oraz doniesien
konferencyjnych.

Zamieszczona strategia wyszukiwania

e elektroniczne bazy danych: Cochrane Library; CRD
Medline przez PubMed; EMBASE;

e serwisy internetowe: NICE; NCCHTA; CADTH; INAHTA

e rejestry badan klinicznych:
http://www.clinicaltrial.gov.

Okres objety wyszukiwaniem

ROMIPLOSTYM: NCT 00102323; NCT 00102336

ELTROMBOPAG: RAISE
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6.12. -
0.8.12.2011#

+
NCT 00415532

+

< 5 pacjentow

NR
NR

NR

NR

NR

+

MEDLINE,
MEDLINE In
Process,
EMBASE,
CINAHL, SCI,
Biosis, Cochrane
Library, HTA
Database

do 20.10.2008#

NR

NR
NR

NR

NR

NR

kryterium
wiaczenia

+

MEDLINE,
MEDLINE In
Process, EMBASE,
Cochrane Library
Clinical Trials,
EHA, ASH, CDSR,
DARE, HTA

do 16.06.2009 r.#

Kuter 2008:
NCT 00102323;
NCT 00102336

RAISE,
TRA100773A
TRA100773B



Ocena
wiarygodnosci
badan JADAD lub inne + CRD criteria CRD criteria
wiaczonych do
przegladu
Analiza metodologiczna + + +
heterogenicznosc
i kliniczna + + +
Diagram
wyszukiwania QUORUM + + +
wynikéw
Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych + + +
Whioski konhcowe/GRADE + + +

#W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (present).

*Kortykosteroidy, terapia ,watch and rescue” z uwzglednieniem dozylnych immunoglobulin (1Vig), ,watch and rescue”z uwzglednieniem immunoglobulin anty-D,
rytuksymab, leki immunosupresyjne (azatiopryna,mykofenolan mofetylu, cyklosporyna), danazol, dapson, leki cytotoksyczne (cyklofosfamid, alkaloidy Vinca)
**Qdpowiedz na leczenie ogétem; dtugotrwata odpowiedz na leczenie, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie; czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,
zmniejszenie koniecznosci zastosowania doraznego leczenia ratunkowego lub terapii przewlektej; krwawienie, dziatania niepozadane, zgony, jakosc¢ zycia

**x przeglady systematyczne, badania wtérne, nierandomizowane badania poréwnawcze, serie przypadkdéw

~Dla pacjentdéw po splenektomii: kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne (IVIg), rytuksymab, leki immunosuperysjne; dla pacjentow bez splenektomii: kortykosteroidy,
immunoglobuliny dozylne (IVIg), rytuksymab, leki immunosuperysjne, dozylne immunoglobuliny anty-D, splenektomia.

A~ Wskaznik odpowiedzi, dtugotrwata odpowiedz na leczenie, odpowiedz na leczenie ogdtem, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, redukcja lub zaprzestanie
leczenia wspomagajacego, redukcja objawow, zastosowanie doraznego leczenia wspomagajacego, jakos¢ zycia, zgony, dziatania niepozadane (bdl gtowy, nudnosci,
zapalenie nosogardta, biegunka i wymioty, krwawienia), jakos¢ zycia

AAADo przegladu wigczono réwniez badania nierandomizaowane z grupami kontrolnymi, badania typu case-series.
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Analiza sposobu przeprowadzania oceny efektywnosci klinicznej przegladéw NICE, stanowig

opracowania wysokiej wiarygodnosci o zblizonej metodologi do opracowania IA.

Kazde z opracowan wtdérnych spetnia wszystkie formalne wymogi stawiane wobec przegladéw

systematycznych okreslone nastepujacymi kryteriami Cooka:
e sprecyzowane pytanie badawcze;
e przedstawiona pefna strategia wyszukiwania;
¢ predefiniowane kryteria wtaczenia i wykluczenia dla pierwotnych badan klinicznych;

¢ krytyczna analiza wiarygodnosci wigczonych badan klinicznych (ocena mocnych i stabych
stron zastosowanej metodyki);

e ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow witaczonych do analizy badan klinicznych.

Przeglad NICE TA 205 rdznit sie kierunkiem poréwnan ocenianych interwencji tj.: ELT vs PL,
ELT vs ROM od dwodch pozostatych opracowan NICE 221 (ROM vs PL) i przegladu IA (ROM vs PL,
ROM vs ELT).

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki przedstawione w odnalezionych przegladach

systematycznych.

102



Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem, terapig standardowq oraz placebo
w leczeniu pacjentéw z przewlekia, pierwotng matoptytkowosciq immunologiczng

Tabela 52.
Wyniki efektywnosci klinicznej odnalezionych przegladéw systematycznych [l NICE: TA 221, TA 205)

Pacjenci po splenektomii

cdpomiesimieic mn s wihs mis s olis ol
miis miis s ... il S—

Odpowiedz na
leczenie ogétem

Redukcja
/zaprzestanie leczenia
wspomagajacego

Zaprzestanie leczenia
wspomagajacego

il

il

il

Czas utrzymywania '
mll

mll

- -
miis wniis ofis

sie odpowiedzi na
leczenie

Zastosowanie
doraznego leczenia
ratunkowego

Krwawienia
= 2 stopnia wg CIS

Istotne klinicznie
krwawienia
(2-4 wg WHO)

Ogoétem
(1-4 wg WHO) L
[

|

|

|
I

|
mll
mll
Pacjenci bez splenektomii
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Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem, terapig standardowq oraz placebo
w leczeniu pacjentéw z przewlekia, pierwotng matoptytkowosciq immunologiczng

Diugotrwata
odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na
leczenie ogotem

Redukcja
/zaprzestanie leczenia
wspomagajacego

Zaprzestanie leczenia
wspomagajacego

Czas utrzymywania
sie odpowiedzi na
leczenie

Zastosowanie

doraznego leczenia
ratunkowego

Krwawienia = 2
stopnia wg CIS

Ogotem (1-4 wg
WHO)

Istotne klinicznie

[ | [ | [ |
(2-4 wg WHO) *

krwawienia

Populacja po i bez splenektomii

Diugotrwata H
odpowiedz na leczenie ‘ ‘ * ‘ ‘ *
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Analiza poréwnawcza efektywnoéci klinicznej romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem, terapiq standardowg oraz placebo
w leczeniu pacjentéw z przewlekia, pierwotng matoptytkowosciq immunologiczng

Odpowiedz na
leczenie ogotem

Redukcja

/zaprzestanie leczenia

wspomagajacego

Zaprzestanie leczenia
wspomagajacego

Czas utrzymywania
sie odpowiedzi na
leczenie

Zastosowanie
doraznego leczenia
ratunkowego

Krwawienia ogotem
wg CIS

Krwawienia istotne
klinicznie wg CIS

Krwawienia
= 2 stopnia wg CIS

Powazne krwawienia
wg CIS

Ogoétem
(1-4 wg WHO)

e
S
il

e
il
e
==
llle
llle
llle
llle
llle

IR

e
il
llle
e
==
llle

= =
llle
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Analiza poréwnawcza efektywnoéci klinicznej romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem, terapiq standardowg oraz placebo
w leczeniu pacjentéw z przewlekia, pierwotng matoptytkowosciq immunologiczng

Istotne klinicznie
krwawienia
(2-4 wg WHO)

Ogotem
(wg NCI CTCAE)

=3 stopien nasilenia
(wg NCI CTCAE)

Powazne krwawienia
(wg NCI CTCAE)

Zgony

Rezygnacje z badania
ogotem

Rezygnacje z badania
z powodu AE

bhp- - - I
FEERREE

bRb- -

I zidentyfikowali blad w raportowaniu w gérnym przedziale ufnoéci dla analizowanego OR. Gérne granice przedziatu ufnosci parametru OR dla populacji po i bez
splenektomii zostaty zamienione miejscami.
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Zaprezentowane wyniki dla gtéwnych punktéw koncowych w analizach bezposrednich moga
wykazywaé nieznaczne roéznice wynikajace z réznych metod statystycznych zastosowanych
w obliczeniach. Jednak nalezy podkresli¢, ze wszystkie otrzymane wyniki sg zbiezne w kontekscie
kierunku uzyskanych istotnosci statystycznych (na korzy$¢é romiplostymu), a uzyskane wartosci

wynikéw sg poréwnywalne.

Zgodnie z wnioskami zamieszczonymi w przegladzie NICE TA 221, romiplostym nalezy uznac za
lek o udowodnionej skutecznosci klinicznej mierzonej m.in. na podstawie odpowiedzi na leczenie
zarbwno w populacji pacjentow po splenektomii, jak i u oséb, u ktdérych zabieg ten jest
przeciwwskazany. Wyniki istotne statystycznie na korzys$¢ romiplostymu uzyskano w szansie
wystgpienia ditugotrwatej i ogdlnej odpowiedzi na leczenie, czestosci stosowania doraznego
leczenia ratunkowego oraz czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie. Ponadto, odnotowano
poprawe jakosci zycia pacjentéw przyjmujacych romiplostym wg kwestionariusza ITP-PAQ
w domenach tj.: objawy, niepokdj, aktywnos¢ spoteczna oraz zdrowie reprodukcyjne kobiet.
Przeprowadzona ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D potwierdzita istotnie
wiekszg poprawe jakosci zycia w grupie ROM w poréwnaniu do PL (metoda regresji liniowej). Liczba
odnotowanych dziatan niepozadanych zostata uznana za niewielka, tym samym terapie
z zastosowaniem romiplostymu mozna uznano za terapie bezpieczng. Ponadto, podkreslono istotng
redukcje czestosci wystepowania epizodéw krwawied o umiarkowanym i powaznym nasileniu

odnotowanych w grupie romiplostymu.

W przegladzie NICE TA 221 zwrécono uwage na brak poréwnania z aktywng substancjg oraz na
fakt, iz analiza zostata oparta o mato liczne proby kliniczne. Jednak po konsultacji ze specjalistg
klinicznym zwrdcono uwage, iz ITP stanowi chorobe rzadka. Ponadto populacje pacjentéw
wigczonych do badania stanowia osoby z najciezsza postacia choroby, z wysokim ryzykiem
krwawien (reprezentujacych 1-4% pacjentow z chroniczng ITP), wymagajgce tym samym czestego
zastosowania doraznej terapii ratunkowej. Podsumowujac, majac swiadomos¢ matej liczebnosci
populacji wiaczonych do badan, romiplostym uznano za lek skuteczny w leczenie pacjentdw
z ciezkg postacig choroby ITP.

W opracowaniu NICE (TA 205) potwierdzono skutecznosc¢ kliniczng eltrombopagu w pordéwnaniu
do placebo w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Ponadto podkreslono iz odnotowano
istotnie nizszg liczbe krwawien ogdétem (1-4 WHO) oraz krwawien klinicznie istotnych (2-4 WHO)
w grupie ELT w poréwnaniu do grupy PL. Powyzsze wnioski sg zbiezne z obliczeniami
statystycznymi przeprowadzonymi w raporcie IA. Komitet NICE stwierdzit brak réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupg eltrombopagu a grupa placebo w ocenie powaznych krwawien
(3-4 WHO).

W opracowaniu NICE (TA 205) uznano, ze jako$¢ wigczonego badania RAISE jest akceptowalna.
Podkreslono jednak istotne ograniczenie analizy wynikajace z wlaczenie do badania znacznej liczby
pacjentow, niezgodnych z populacjg objeta wskazaniem rejestracyjnym. Mianowicie, do badania
wigczono pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii, jednoczesnie nie okreslajac czy u tych
pacjentow zabieg splenektomii jest przeciwwskazany (wymog wskazania rejestracyjnego dla
omawianego leku eltrombopag). Ponadto przedstawiono dodatkowe zarzuty w kwestii populacji
pacjentow wigczonych do w/w badania: jedynie niski odsetek pacjentdw otrzymywat w okresie
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wyjsciowym dozylne immunoglobuliny, co budzi kontrowersje w kontekscie populacji rejestracyjnej
okredlonej w ChPL dla preparatu Revolade®, Zatem, skutecznosci leku Revolade® budzi watpliwosci
ze wzgledu na brak silnych dowodow potwierdzajacych jego skutecznosé, szczegodlnie przy
dtugotrwatym stosowaniu, brak wptywu na istotne klinicznie krwawienia oraz roéznice miedzy

populacjg pacjentéw w badaniach klinicznych w poréwnaniu z populacjg wskazang rejestracja.

We wszystkich poréwnywanych opracowaniach (IA, NICE: TA 221, TA 205) przedstawiono
rowniez badania inne niz randomizowane, istotne z punktu dodatkowej oceny bezpieczenstwa.
W przegladzie TA 221 uwzgledniono badania dotyczace romiplostymu dla dtugiego okresu
obserwacji wynoszacego maksymalnie do 96 tyg. Natomiast w przegladzie TA 205 wigaczono
diugoterminowe badania oceniajace eltrombopag dla 15-miesiecznego okresu obserwacji (55 tyg.).
Z kolei w raporcie IA wigczone badania dla romiplostymu dotycza znacznie diuzszego okresu

obserwacji wynoszgcego maksymalnie do 277 tyg.

W dokumencie NICE TA 205 zostata przedstawiona posrednia analiza ELT vs ROM (bez korekty
NICE) w przypadku dwdch punktéw koncowych: dtugotrwata odpowiedz na leczenie oraz odpowiedz
na leczenie ogdtem. Wyniki otrzymanej analizy zostaty przedstawione w tabeli powyzej.
Przedstawione dane wykazaly roznice znamienne statystycznie na korzys¢ romiplostymu
w przypadku populacji tgcznej dla odpowiedzi na leczenie ogdtem. Powyzsza analiza posrednia
zostata przygotowana przez firme GSK i nie uwzgledniata pdzniejszej korekty NICE. Komitet NICE
(TA 205) uznat wyniki ptynace z pierwotnej analizy posredniej za niewiarygodne (wyniki bez
natozonej korekty NICE). Jednakze po korekcie zatozen/obliczen uzyskano wyniki wiarygodne,
przemawiajace na korzys¢ romiplostymu oraz w petni zgodne z metodologig NICE.

Analiza posrednia przeprowadzona przez IA zidentyfikowata w/w heterogenicznosci, jednak
w obliczu dostepu do zaktualizowanych wynikéw badania RAISE (nowa definicja gtéwnych punktow
koncowych oraz prezentacja wynikdw na populacje ITT) podjeto prébe przeprowadzenia analizy
posredniej. Wzieto takze pod uwage, zalecenia AOTM dotyczace pordwnania ocenianej interwencji

z aktywng substancjg oraz dalsze modelowanie ekonomiczne.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania posredniego przeprowadzonego

przez NICE TA 205 w zaleznosci od kierunku poréwnania.

Tabela 53
Wyniki porownania posredniego (NICE TA 205; IA)

Populacja po splenektomii

Odpowiedz na leczenie
ogotem

Diugotrwata odpowiedz .
na leczenie
]

Populacja bez splenektomii

Diugotrwata odpowiedz . .
na leczenie
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Odpowiedz na leczenie
ogolem

Populacja po i bez splenektomii

Diugotrwata odpowiedz
na leczenie

Odpowiedz na leczenie . .

ogotem

B
B
mnlien
- =
=

*Przeliczenie wynikéw NICE z ELT vs ROM na ROM vs ELT miato na celu odwroécenie pierwotnych wynikéw NICE
i utatwienia zestawienia z wynikami IA.

Wyniki analizy posredniej przegladu NICE TA 205 w wiekszosci obliczen sg zbiezne z wynikami
uzyskanymi w opracowaniu IA. Nieznaczne rdéznice w obrebie odpowiedzi na leczenie ogdtem dla
subpopulacji po i bez splenektomii wynikajg z odmiennych definicji punktéw korncowych oraz

danych wyjsciowych (update RAISE sudy).

Nalezy podkresli¢, iz porownania posrednie majg raczej charakter pordownan obserwacyjnych.
Porownywane grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wigczenia pacjentdw
z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentéw do grup wigze sie Scisle
Zz wystapieniem btedu selekcji. Wg doniesien naukowych wiarygodnos$¢ analizy posredniej jest
uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan wiaczonych do oceny bezposredniej.

W obliczu zidentyfikowanych przez NICE TA 205 i potwierdzonych przez IA heterogenicznosci
oraz majac na uwadze charakter poréwnania posredniego nalezy uzyskane wyniki interpretowac

z ostroznoscia.

Podsumowujac, przeglad NICE TA 221 stanowit podstawe do uzyskania pozytywnej rekomendacji
dla romiplostymu (Nplate®), natomiast przeglad NICE TA 205 do uzyskanie rekomendacii

negatywnej dla eltrombopagu (Revolade®)
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9. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

9.1. Cel

Celem niniejszego  opracowania jest wykazanie petnego profilu  bezpieczenstwa
analizowanej substancji, jakg jest romiplostym stosowany w leczeniu dorostych pacjentéow
z idiopatyczng plamicg matoptytkowg poprzez zidentyfikowanie dziatan niepozadanych najczesciej
wystepujacych, powaznych, ujawniajacych sie w dlugim okresie obserwacji oraz generujacych
wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia pfatnika. W zwigzku z tym, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przeprowadzono rozszerzong ocene
bezpieczefstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem

preparatu Nplate® w analizowanym wskazaniu.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtéwnie do osoéb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 12 kwietnia 2012 r., pochodzace
w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktédw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz aktualnego
raportu dotyczacego bezpieczenstwa PSUR (okres od 01 lutego 2011 r. do 31 lipca 2011 r.).

9.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych

Z przyjmowaniem romiplostymu.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie bezpieczenstwa nalezy
dokonac identyfikacji dziatan niepozadanych na podstawie raportow o dziataniach niepozadanych,
zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports)
jak i urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych,
takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) [2], Food and Drug
Administration (http://www.fda.gov) [3] oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw

Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [4].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalezé w internetowych
bazach danych, powinny réowniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bezpieczenstwie
produktu leczniczego (PSUR). Autorzy niniejszego raportu zwrdcili sie do Firmy Zlecajacej z prosba

0 udostepnienie aktualnego PSUR [5].

Majac na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria wiaczenia o badania bez randomizacji,
(badania obserwacyjne) w celu zidentyfikowania dziatan niepozadanych, ktére moga wystepowad

w praktyce klinicznej.
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Wiaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatan niepozadanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej, a ktére nie
zostaty zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, w tym réwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta. Dziatania niepozadane wyodrebnione
w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi w sprawozdaniach EPAR

(EMA) [6], a w szczegdlnosci w Charakterystyce Produktu Leczniczego [7].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej interwencji, jaka jest romiplostym podawany w postaci wstrzyknieé
podskdrnych.

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
badan klinicznych przeszukano nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane.
Zastosowano czutg strategie wyszukiwania niezawezong na typ badan, rodzaj komparatora czy
jednostke chorobowa.

9.3. Wybor uwzglednionych w analizie dziatan niepozadanych

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego dla preparatu Nplate® [7], jak réwniez
informacji zawartych na stronach: European Medicines Agency [6] oraz Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych [4] wyodrebniono dziatania
niepozadane potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu Nplate®.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA
oraz czestosci ich wystepowania. Uwzgledniono dziatania niepozgadane wystepujace: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt czesto (od = 1/1000 do < 1/100).

Tabela 54
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA
zgodnie z ChPL dla produktu Nplate®[7]

Zaburzenia dotyczace szpiku kostnego*
= Matoptytkowos$c**

= Niedokrwistos¢
. Niedokrwistos$¢ aplastyczna

Zaburzenia krwi . Niewydolnosc¢ szpiku kostnego

i uktadu chlonnego . Leukocytoza

= Splenomegalia *
. Nadptytkowosc
. Zwiekszenie liczby ptytek krwi
. Nieprawidtowa liczba ptytek krwi

) =  Zawat miesnia sercowego
Zaburzenia serca . L, . +
=  Zwiekszona czestosc akcji serca
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Zaburzenia ucha
i blednika

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Zawroty gtowy

Krwotok spojéwkowy

Zaburzenia akomodacji

Slepota

Zaburzenia dotyczace oka

Swiad oka

Nasilenie tzawienia

Obrzek tarczy nerwu wzrokowego
Zaburzenia widzenia

Nudnosci
Biegunki

Bol brzucha
Zaparcia
Niestrawnos¢

Wymioty

Krwotok z odbytnicy

Przykry zapach z ust

Dysfagia

Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnosc¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej

Uczucie dyskomfortu w zotadku
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Przebarwienia zebow

Uczucie zmeczenia

Obrzek obwodowy

Objawy grypopodobne

Bol

Ostabienie

Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu podania

Krwotok w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej
Drazliwos¢

Zte samopoczucie

Obrzek twarzy

Uczucie goraca

Uczucie podenerwowania

Zakrzepica zyty wrotnej
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

Grypa
Zakazenie umiejscowione

Zapalenie jamy nosowo-gardiowej

Sttuczenie
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Badania diagnostyczne

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ukiadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ze strony
uktadu oddechowego,
klatki piersiowej

Zwiekszenie cisnienia krwi

Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy

mleczanowej we krwi
Zwiekszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie masy ciata

Nietolerancja alkoholu
Brak taknienia
Ostabiony apetyt
Odwodnieniet

Dna

Boéle stawdw

Bole miesni
Skurcze miesni
Bole konczyn
Bdle plecow

Boéle kosci
Sztywnos¢ miesni
Ostabienie miesni
Bol barku
Drzenie miesni

Szpiczak mnogi
Zwtdknienie szpiku

Bol glowy

Zawroty gtowy
Migreny
Parestezje

Klonus

Zaburzenia smaku
Niedoczulica

Zmniejszone odczuwanie bodzcow
smakowych

Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej

Bezsennos¢

Depresja
Nieprawidtowe marzenia senne

Obecnos¢ biatka w moczu

Krwawienie z pochwy

Zatorowosc¢ ptucna
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i Srodpiersia Kaszel

=  Wyciek wodnisty z nosa
=  Suchos¢ btony $luzowej gardta

=  Dusznosc ¥
= Przekrwienie btony $luzowej nosa
= Bl podczas oddychania
= Swiad
=  Wybroczyny +
=  Wysypka
=  tysienie
= Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
=  Tradzik
= Kontaktowe zapalenie skory
=  Sucha skora
Zaburzenia ze strony » Egzema
skory i tkanki = Rumien
podskérnej =  Wysypka ztuszczajaca +

= Nieprawidtowy porost wtosow
= Swierzbiaczka

L] Plamica

=  Wysypka grudkowata

=  Wysypka swedzaca

= Guzki skdrne

= Nieprawidtowy zapach skory
= Pokrzywka

= Nagte zaczerwienienie (uderzenia goraca) +

=  Zakrzepica zyt gtebokich
= Niedoci$nienie
Zaburzenia naczyniowe ., 7.¢,r0w04¢ naczyh obwodowych
= Niedokrwienie naczyn obwodowych +

= Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych

= Zakrzepica

*W badaniach klinicznych u 4 spos$rdéd 271 pacjentéw przerwano podawanie romiplostymu z powodu ztogow
retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych pacjentéow wykryto retykuline w badaniu biopsyjnym szpiku kostnego
**W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéow z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych,
zaraportowano 4 przypadki matoptytkowosci po przerwaniu leczenia, n = 271

Na podstawie powyzszej tabeli, mozna stwierdzi¢, iz u oséb przyjmujacych romiplostym bardzo
czesto (= 1/10) obserwuje sie bole gtowy. Wsrod czestych (= 1/100 do < 1/10) dziatan
niepozadanych wymienione zostaty: zaburzenia dotyczace szpiku kostnego (podejrzenie
zwiekszania sie ilosci widkien retikulinowych w szpiku kostnym), matoptytkowos$¢ po odstawieniu
leczenia, nudnosci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos¢. Z zaburzen ogdlnych i standw
w miejscu podania wymienione zostaly: uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy
grypopodobne, bdl, ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania. Pacjenci zgtaszajq
takze: bdle miesni, stawow, konczyn, plecow, zawroty gtowy i migreny, parestezje, bezsennosc,

zatorowos$c¢ ptucna, swiad, wybroczyny i wysypka, sttuczenia, nagte uderzenia goraca. Podobnie jak
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w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest wystapienie
immunogennosci. Zaprezentowany profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa

zaprezentowana w niniejszym przegladzie.

Dodatkowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nplate® [7] zamieszczono informacje
dotyczacq obserwowanych dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych,
ktorych czestos¢ wystepowania okreslono, jako nieznang. Do dziatan niepozadanych pochodzacych

ze zgtoszen spontanicznych naleza zaburzenia naczyniowe tj.: erytromelalgia.

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan jakie
muszg spetnia¢ analizy HTA z dnia 2 kwietnia 2012 r. [8] dane dotyczace bezpieczenstwa
analizowanej interwencji zostaty uzupetnione o informacje z zakresu interakcji leku z innymi
technologiami medycznymi. Zgodnie z ChPL preparatu Nplate® [7] nie przeprowadzono badan
dotyczacych takowych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi podawanymi
produktami leczniczymi pozostaja nieznane z powodu wigzania z biatkami. Produkty lecznicze
stosowane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w badaniach klinicznych
w skojarzeniu z romiplostymem obejmowaty: kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryne, dozylne
immunoglobuliny (IVIG) oraz immunoglobuliny anty-D. W trakcie leczenia skojarzonego
romiplostymem z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do jej wykroczenia poza
zalecany zakres wartosci. W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub
przerwac stosowanie kortykosteroidow, danazolu oraz azatiopryny. Aby unikng¢ zmniejszenia liczby
ptytek krwi ponizej zalecanej normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania
dawek lub po =zaprzestaniu podawania innych lekdow stosowanych w leczeniu pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej.

W zwigzku z faktem, iz informacje na temat bezpieczenstwa sg przede wszystkim skierowane do
0sOb wykonujacych zawody medyczne istotnym jest réwniez przedstawienie danych dla takich
populacji pacjentéow jak: osoby = 65 lat, dzieci < 18 r.z. oraz pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby. Zgodnie z ChPL preparatu Nplate® [7] nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic
w bezpieczenstwie czy tez skutecznosci stosowania produktu Nplate® u pacjentéw w wieku
< 65 oraz = 65 lat. Chociaz w oparciu o dostepne dane nie ma koniecznosci dostosowywania
sposobu dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku, zaleca sie zachowanie ostroznosci z tego
powodu, ze do badan klinicznych wiaczono dotychczas niewielu pacjentéw z tej grupy wiekowej.
Nplate® nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji. Romiplostymu nie nalezy stosowac u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (wynik
> 7 w skali Child-Pugh), chyba, ze przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko
wystapienia zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentow z trombocytopeniaq w przebiegu niewydolnosci
watroby leczonej agonistami TPO. Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $cisle
kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi, aby zminimalizowaé ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych. W tych populacjach pacjentéw nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan

klinicznych. Nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ stosujac Nplate® u tych pacjentéw.
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Dodatkowo, na stronach URPL odnaleziono bezposredni komunikat z dnia 12-08-2011 r.
skierowany do fachowych pracownikdéw ochrony zdrowia dotyczacy ryzyka progresji zespotow
mielodysplatycznych do ostrej biataczki szpikowej w pacjentow otrzymujacych romiplostym
(Nplate®) [9]. Na podstawie wynikéw randomizowanego badania klinicznego z udziatem pacjentéw
z matoptytkowoscig, ktérej towarzysza zespoty mielodysplastyczne stwierdzono zwiekszenie liczby
przypadkéw progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej i przypadkéw przemijajacego
zwiekszenia liczby komorek blastycznych u pacjentéow leczonych romiplostymem w poréwnaniu do
grupy placebo. W komunikacie wyraznie podkreslono, iz pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu Nplate® wykazano wytacznie w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z przewlekty
pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng); nie wolno go stosowaé¢ w innych
przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscig. Dodatkowo, podkreslono, iz rozpoznanie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow dorostych i w podesztym wieku powinno
zosta¢ potwierdzone poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajacych sie
matoptytkowoscia. Obecnos¢ zespotdw mielodysplastycznych musi zosta¢ wykluczona. U pacjentéw
w wieku powyzej 60 lat, u ktérych obserwuje sie objawy ogodlnoustrojowe lub nieprawidtowe
objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych komdrek blastycznych nalezy
wykonac biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania

choroby i leczenia. Powyzsza informacja zostata uzgodniona z Europejska Agencjq Lekdow (EMA)

[9].

Nalezy podkresli¢ fakt, iz informacje przedstawione na stronach FDA, EMA czy URPL sg réwniez
zawarte w aktualnym PSUR, stanowiacym najpetniejsze, najbardziej aktualne oraz zbiorcze

zestawienie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania romiplstymu (Nplate®).

W celu ukazania petnego zakresu bezpieczenstwa stosowania analizowanego preparatu autorzy
niniejszego raportu postanowili poszerzy¢ dodatkowgq analize bezpieczenstwa poprzez witaczenie do
niej danych pochodzacych z badan przeprowadzonych na jak najwiekszej populacji pacjentéw oraz
w jak najdtuzszym horyzoncie czasowym (badania extension oraz badania postmarketingowe), jak
rowniez badan I-II fazy przeprowadzonych wprawdzie na matej populacji pacjentéw, ale niosgcych
istotne wnioski z zakresu oceny wystepujacych dziatan niepozadanych (badania Scisle nastawione

na ocene bezpieczenstwa, testujgce dawke bezpieczng oraz skuteczng).

Badania te m.in. ze wzgledu na brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, zbyt malq liczbe
uwzglednionych pacjentéow czy zmiane leczenia w grupie placebo/terapia standardowa na aktywng

interwencje nie zostaty przedstawione w analizie gtéwnej niniejszego raportu.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa uwzglednia trzy analizy wykorzystujgce nastepujace dane:
1. Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badania RCT dla fazy extension:

= Gernsheimer 2010 [10] - préba kliniczna typu open label (bez grupy kontrolnej) bedaca
kontynuacja dwdch badan RCT (NCT00102323 i NCT00102336) wiaczonych do analizy

gtéwnej niniejszego raportu;

= NCT00116688 [11, 12, 13, 14, 15] - proba kliniczna typu open label (bez grupy
kontrolnej) bedaca kontynuacja dwoch badan RCT (NCT00102323 i NCT00102336)
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wigczonych do analizy gtdwnej niniejszego raportu oraz 2 eksperymentéw RCT
(Newland 2006 i Bussel 2006) wytaczonych z analizy gtdwnej niniejszego raportu

z powodu matej populacji.

N

Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badania I-1I fazy:

= Bussel 2006 [16] - prospektywne badanie kliniczne I-II fazy przeprowadzone na

populacji 24 pacjentdw z immunologiczng plamicg matoptytkowa;

=  Newland 2006 [17] - wieloosrodkowe badanie I-II fazy przeprowadzone w schemacie
open-label przeprowadzone na populacji 16 pacjentéw z immunologiczng plamicg
matoptytkowa. Badanie testujace dawke ocenianej interwencji oraz odpowiedzi na
pytanie jaka dawka leku bedzie bezpieczna dla analizowanej grupy chorych.

3. Analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o badanie postmarketingowe:

» Khellaf 2011 [19] - retrospektywne badanie obserwacyjne dla 2-letniego okresu
obserwacji oceniajace efektywnoscig kliniczng romiplostymu w leczeniu ITP

w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Dla petnego profilu bezpieczeristwa ocenianego leku zaprezentowano réwniez wnioski ptynace
z aktualnego raportu dotyczacego bezpieczenstwa PSUR [5] obejmujacego dane za okres od
01-02-2011 r. do 31-07-2011 r.

9.4. PSUR (Periodic Safety Update Report) [5]

W udostepnionym przez firme Amgen rejestrze dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety

Update Report, PSUR) umieszczone zostaty dane obejmujace okres od 01 lutego 2011 r. do

Oszacowano, ze w okresie od lutego 2011 r. do lipca 2011 r. omawiany lek stosowato

I o022 udziat w prébach klinicznych sponsorowanych przez firme

Amgen, natomiast od rozpoczecia programu z uzyciem romiplostymu - - pacjentéw

Na podstawie tacznych danych sprzedazowych oszacowano catkowita liczbe pacjento-lat

wystawionych na dziatanie ocenianego leku w catym okresie stosowania preparatu Nplate® tj.: od
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W ponizszej tabeli zebrano oszacowane na podstawie danych dotyczacych sprzedazy i dystrybucji

omawianego leku liczby pacjento-lat wystawionych na dziatanie romiplostymu.

Tabela 55.
Oszacowana liczba pacjento-lat eksponowanych na romiplostym poprzez dystrybucje handlowa leku

| . |
I | |
. | |
. | N
. | |
. . .
Podsumowujac, taczna ekspozycja na romiplostym, oszacowana na podstawie prob klinicznych
sponsorowanych przez firme Amgen oraz danych sprzedazowych leku na catym $wiecie, wynosita
.|
|
|
|
|
|
.|
|
|
|
|
.|
|
I
|
|
|
.|
|
.|
|
|
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Na podstawie ostatniego Okresowego Raportu Bezpieczenstwa (PSUR 6) mozna stwierdzi¢, ze
czestos¢ wystepowania oraz charakter i natezenie zgtoszonych dziatan niepozadanych jest
akceptowalna. W oparciu o przedstawiony raport mozna stwierdzi¢, ze w analizowanym okresie
sprawozdawczym nie zidentyfikowano szczegdlnych dodatkowych zagrozen, a pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.

9.5. Profil bezpieczenstwa w oparciu o badania RCT (fazy extension)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania oceniajace efektywnos$¢ kliniczng
romiplostymu w dtugim horyzoncie czasowym (Grensheimer 2010 i NCT00116688) w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Ww. préby kliniczne sa badaniami typu open label,
bez grupy kontrolnej. Dostepne dane na temat terapii romiplostymem prezentowane sg w bardzo
dtugim horyzoncie czasowym tj. 144 tyg. (Grensheimer 2010) i 277 tygodni (NCT00116688).

Szczegotowe dane dotyczace omawianych préb klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Zestawienie badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczna ROM w fazie extension (Gernsheimer 2010,
NCT00116688)

Gernsheimer
2010

Gernsheimer 2010 [8]

Kuter 2010a [11]
Kuter 2010b [12, 13%*]
* ’
NCT00116688* g ce1 2009a [14] L i ‘ L
Bussel 2009b [15]
*Wyniki opublikowane na stronie http://clinicaltrials.gov/

Do badania Gernsheimer 2010 wiaczono pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu
NCT00102323 i NCT00102336. W zwigzku z faktem, iz powyzsze badanie jest kontynuacjg dwodch



randomizowanych badan (NCT00102323 i NCT001023360) wiaczonych do analizy gtdwnej, ocena
wiarygodnosci w skali Jadad zostata przedstawiona zaréwno w rozdziale 5.2, jak rowniez zatgczniku
15.5.1

Proba kliniczna NCT00116688 stanowi przedtuzenie leczenia romiplostymem pacjentow
wigczonych do badan Newland 2006, Bussel 2006, NCT00102323 i NCT00102336.

9.5.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow
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Tabela 57.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan wlaczonych do fazy extension
(Gernsheimer 2010, NCT00116688)

Gernsheimer 2010 NCT00116688
KRYTERIA WELACZENIA DO FAZY EXTENSION

Zakonczony udziat w badaniu III fazy

nad romiplostymem (36 tydzien) lub Zakonczony udziat w badaniu klinicznym nad

Udziat w proébie

ilinlczie] liczba ptytek krwi réwna 50 000/uL romiplostymem
Wiek - > 1 rok zycia*
KRYTERIA WYKLUCZENIA Z FAZY EXTENSION
Choroby Za_burzenla "°”.“°re" macierzystych Zaburzenia komérek macierzystych szpiku;
e szpiku; nowo zdiagnozowane choroby .
wspolistniejace nowotworowe nowo zdiagnozowane choroby nowotworowe
Przyjmowanie lekow alkilujacych w ciggu
L q Przyjmowanie lekdw alkilujgcych 4 tygodni przed wigczeniem do fazy
eczenie . : ; ; o B
w ciqgu 4 tygodni przed wiaczeniem extension lub prawdopodobienstwo ich
towarzyszace . . ; )
do fazy extension przyjmowania po wigczeniu do fazy
extension
Udziat w innym badaniu lub < 4 tyg. od
Udziat w innych ~ momentu zakonczenia udziatu w badaniu
badaniach nad lekiem innym niz ROM; przyjmowanie
badanych lekéw innych niz ROM
Antykoncepcja - Brak metod antykoncepcji

Wystepowanie jakichkolwiek zaburzen
Inne - uniemozliwiajacych pacjentowi wyrazenie
Swiadomej zgody na udziat w badaniu

*Analiza zostata przeprowadzona tylko dla populacji dorostych oséb

9.5.2. Charakterystyka interwencji

W badania Gernsheimer 2010 romiplostym podawany byt podskdrnie raz w tygodniu. Wszyscy
pacjenci, ktérzy w poprzednich badaniach nad romiplostymem zaklasyfikowani zostali do grupy
eksperymentalnej (ROM) otrzymywali romiplostym w takiej samej dawce jaka otrzymywali w
momencie zakonczenia udziatu w poprzednim badaniu. Natomiast pacjenci, ktérzy w poprzednich
badaniach zaklasyfikowani zostali do grupy kontrolnej (PL) rozpoczynali leczenie romiplostymem od
dawki 1 pg/kg. Ze wzgledu na bezpieczenstwo dozwolona byta terapia ratujaca zycia (ITP)
w dowolnym momencie trwania badania.

W badaniu NCT00116688 poczatkowa dawka ROM byt réwna 1 pg/kg masy ciata, natomiast
maksymalna nie przekraczata poziomu 10 pg/kg masy ciata.

Romiplostym podawany byt podskdrnie raz w tygodniu. Wszyscy pacjenci, ktérzy w poprzednich
badaniach nad romiplostymem zaklasyfikowani zostali do grupy eksperymentalnej (ROM)
otrzymywali romiplostym w takiej samej dawce jakg otrzymywali w momencie zakonczenia udziatu
w poprzednim badaniu. Natomiast pacjenci, ktérzy w poprzednich badaniach zaklasyfikowani zostali

do grupy kontrolnej (PL) rozpoczynali otrzymywanie ROM od dawki 1 pg/kg.

Poczatkowo maksymalna dozwolona dawka ROM wynosita 30 pg/kg, jednak w zwiazku z
poprawkami wprowadzonymi do protokotu badania maksymalna dawka ROM zostata zmniejszona

do 10 ug/kg na tydzien.

121



W celu zwiekszenia liczby ptytek krwi dozwolone byto stosowanie leczenia wspomagajacego
(kortykosteroidy, danazol, azatiopryna), w statej dawce i wedlug ustalonego schematu.
W przypadku pacjentéw, u ktérych liczba ptytek krwi wynosita > 50x10°/L leczenie wspomagajace
mogto zosta¢ wycofane lub zredukowane. W przypadku, gdy liczba ptytek krwi spadta do wartosci
< 10x10°/L dozwolone bylo stosowanie leczenia doraznego, ktére zdefiniowano jako podanie
jakiegokolwiek leku podnoszacego poziom piytek krwi. Dozwolonymi lekami stosowanymi
w przypadku leczenia doraznego byty: IVIG, immunoglobuliny anty-D, steroidy, antyfibrynolityki
a takze transfuzja ptytek krwi. Zwiekszenie dawek lekow stosowanych w terapii wspottowarzyszacej

byto takze definiowane jako leczenie dorazne.

9.5.3. Bezpieczenstwo kliniczne

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona tacznie dla pacjentdow ze splenektomig i bez

splenektomii z uwagi na brak réznic w profilu bezpieczenstwa w ostrej fazie leczenia.

W badaniu Grensheimer 2010 epizody krwawien oceniano jako klinicznie istotne w sytuacji ich
nasilenia w stopniu = 3 wg wewnetrznej skali oceny klinicznej badacza (clinical investigator scale;
CIS). Ww. klasyfikacja obejmowata pie¢ stopni nasilenia AE: 1 - tagodny, 2 - umiarkowany,

3 - powazny, 4- zagrazajacy zyciu, 5 - Smiertelny.

Badanie NCT00116688 rozpoczeto w czerwcu 2004 roku, natomiast planowany czas zakonczenia
eksperymentu oszacowano na grudzien 2009. Publikacja Bussel 2009b uwzglednia wyniki (data
odciecia: 13 lipca 2007) dla 143 pacjentdw (1 pacjent nie przyjat ROM, a zatem nie zostat
uwzgledniony w analizie) oraz okresu obserwacji wynoszacego 156 tygodni (Srednia 69 tygodni).

W analizowanej publikacji Bussel 2009b odnotowano 3 przypadki zgonéw spowodowane:
niewydolnoséciq nerek, sepsq W wyniku zakazenia organizmu Streptococcus pneumoniae po
wykonanej splenektomii oraz z powodu niewydolnoéci watroby i nerek. Zaden z powyzszych
przypadkdw nie zostat uznany przez autordéw badania, jako zwigzany z leczeniem.

Ws$réd  pacjentdw  leczonych  romiplostymem odnotowano 7 przypadkéw rezygnacji
pacjentow z powodu dziatan niepozadanych. Trzech pacjentow wymagato zastosowanie terapii
alternatywnej. Szczegdétowe dane dotyczace rezygnacji z badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Rezygnacje pacjentow z badania NCT00116688 podczas 156-tyg. okresu obserwacji (Bussel 2009b)

Ogoétem, n (%*)
Dziatania niepozadane, n (%*)
Wycofanie zgody, n (%*)
Koniecznos¢ przyjmowania terapii alternatywnej, n (%%*)
Zgony, n (%%*)

Inny, n (%%*)

Nie stosowanie sie do zalecen lekarza (noncompliance), n (%#%*)
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Naruszenie protokotu badania, n (%¥*)

Decyzja sponsora, n (%%*)

Z danych powyzej wynika, iz najczestsza przyczyng rezygnacji z leczenia ROM dla okresu
obserwacji wynoszacego 156 tyg. byto wycofanie zgody pacjenta.

Dodatkowo, na stronie clinicaltrials.gov przedstawiono dane dotyczace odsetek pacjentéw, ktérzy
zrezygnowali z udziatu w badaniu NCT00116688 dla okresu obserwacji wynoszacego 277 tyg.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Rezygnacje pacjentow z badania NCT00116688 podczas 277-tyg. okresu obserwacji [13]

Ogétem, n (%*)
Dziatania niepozadane, n (%*)
Decyzja pacjenta, n (%*)
Koniecznos¢ przyjmowania terapii alternatywnej, n (%*)
Zgony, n (%%*)
Inny, n (%%*)
Nie stosowanie sie do zalecen lekarza (noncompliance), n (%#¥*)
Naruszenie protokotu badania, n (%¥*)
Decyzja lekarza, n (%%*)

Utrata z okresu follow-up, n (%#*)

Ciaza, n (%%*)
*Analiza zostata przeprowadzona tylko dla populacji dorostych oséb
Na podstawie powyzszych danych wynika, iz najczestszg przyczyng rezygnacji z leczenia ROM dla
okresu obserwacji wynoszacego 277 tyg. byta decyzja pacjenta (8,9%) oraz zgon (5,2%).

Autorzy publikacji Bussel 2009b przedstawiajq, iz powazne dziatania niepozadane odnotowano
w przypadku 31% pacjentdw (44/142). Najczestszym powaznym dziataniem niepozadanym,
wystepujacym u co najmniej 3 pacjentdw byla trombocytopenia (10 pacjentéw), wzrost ilosci
retikuliny w szpiku (5 pacjentow) oraz zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia (3 pacjentow).

U 13 pacjentow (9,2%) odnotowano wystapienie powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. 2 pacjentow u ktérych wystapit wzrost ilosci retikuliny w szpiku, u 1 pacjenta
u ktérego wystgpit krwotok z pochwy, 1 u ktérego wystgpita zakrzepica zyt gtebokich oraz
1 pacjenta z gammopatia monoklonalng wykluczono z udzialu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych. U 6 pacjentdw odnotowano wystgpienie niezagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem niewymagajacych leczenia szpitalnego. U 7 pacjentéw

(4,9%) odnotowano wystapienie zakrzepow.
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W przypadku 95% pacjentéow (135/142) odnotowano wystgpienie, co najmniej jednego
przypadku dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi wsrdd
pacjentow analizowanych w publikacji Bussel 2009b byty: bodle gtowy, zapalenie nosogardta, siniaki,
zmeczenie. Wymienione powyzej najczesciej dziatania niepozadane miaty tagodny lub umiarkowany
charakter. Autorzy badania stwierdzili, ze w miare podawania pacjentom romiplostymu spadt
odsetek oraz liczba pacjentéow, u ktorych wystepowaty przypadki krwawienia z 42% (60/142)
w pierwszych 24 tygodni leczenia do 20% (13/65) pomiedzy tygodniem 48 a 96.

W tabeli ponizej przedstawiono profil obserwowanych dziatan niepozadanych odnotowanych

w probie klinicznej NCT00116688 w zaleznosci od analizowanego okresu obserwacji.

Tabela 60.

Liczba oraz odsetki pacjentéw, u ktorych wystapily dziatania niepozadane (ogoétem, powazne,
krwawienia, epizody zakrzepowo-zatorowe) w zaleznosci od analizowanego okresu obserwacji
(NCT00116688)

Dziatania niepozadane (AE), n (%)

() A A '
€ Okres o o E e 2.8 28 >3
o - = c c9 0 c'c c'c T o3
e obserwacji 9 N = 'S 9a (=Y oapf
2 5 g N © . 32 58 Nuj
S o s O 3 T® g n afNe
[ 30 2 2N S m wx g
N — Y I~ (- (]
X 7 N
< 24 tyg.
[N = 291y3ts.] I I BN N N e |
24 - 48 tyg.
[IN=271pts; HIHN HEN EHIN BN BN | |
48 - 72 tyg.
IN=151pts,) NS HEE HEE BEIE BN | |
72 - 96 tyg.
[N =124 gtz_] I Il [ ] [ ]
Cibe mEN EEE EE EEE BN BN BN
@ -
® [N =112 pts.]
8
~
120 - 144 tyg.
§ [N = 101 pt‘;?] I | | I I | |
G
2 120 - 144 tyg.
[N =101pts] | | . | | |
144 - 168 tyg.
[N = 81 pt!_“]; I | | I I | |
168 - 192 tyg.
[N=47pts.] N L i . [ | |
192 - 216 tyg.
[N = 24 pts.] L L i . [ I |
> 240 tyg.
RMobs w0 I X I X I

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpity
dziatania niepozadane ogdétem bez wzgledu na analizowany okres obserwacji oscylowaty
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w granicach 70%. Nalezy jednak podkresli¢, iz odsetki powaznych dziatan niepozadanych byty
stosunkowo niski i maksymalnie wyniést 17% (okres obserwacji: 96 tyg. — 112 tyg.).

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane dotyczace obserwowanych dziatan
niepozadanych dla maksymalnych okreséw obserwacji analizowanych w eksperymentach:
Grensheimer 2010 i NCT00116688.

Tabela 61.
Ocena bezpieczenstwa klinicznego stosowania preparatu romiplostym w fazie extension
(Gernsheimer 2010, NCT00116688)

Gernsheimer 2010 (okres obserwacji: 144 tyg.)

W czasie pierwszy 24 tyg. fazy extension z badania zrezygnowato 8 pacjentéw. Powody
rezygnacji byty nastepujace: wycofanie zgody (5 pts), decyzje administracyjne (1 pt),
dziatania niepozadane (1 pt), zgony (1 pt).

Rezygnacje
z badania

Odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapity krwawienia (niezaleznie od stopnia nasilenia)
w okresie od 1-24 tyg. wynidst 48% (48/101), a nastepnie zmniejszyt sie do poziomu
30% (28/93) w okresie od 24-48 tygodnia. Incydenty krwawien o stopniu nasilenia
2 i wyzszym miaty tendencje spadkowag w analizowanym okresie leczenia tj.: z 23%
(23/101) - w tyg. 1-24 do 12% (11/93) w tyg. 24-48 i utrzymywaty sie na poziomie

Krwawienia <6%. Ogdlna liczba incydentow krwawien takze ulegta zmniejszeniu z 5,4 /100 pacjento-
tygodni (w tyg. 1-24) na 2,3/100 (w tyg. 24-48); liczba incydentéw o nasileniu > 2
zmniejszyta sie z 2,0/100 (w tyg. 1-24) do 0,5/100 (w tyg. 24-48).
Do najczestszych epizoddw krwawien nalezaty: krwawienia z nosa, wybroczyny,
krwawienia z dzigset oraz krwiaki. Pomiedzy pacjentami leczonymi w fazie III badania
ROM i PL nie zaobserwowano réznic w catkowitej liczbie krwawien w fazie extension.

W fazie extension zidentyfikowano 8 epizoddw zakrzepicy u 4/101 pacjentdw (4%).
Czestos¢ incydentdéw zakrzepicy w diugim okresie obserwacji wyniosta 0.08/100 pacjento
- tygodni i byla zblizona do analogicznej wartosci w fazie III badan. Do epizoddéw
zakrzepicy o powaznym nasileniu zakwalifikowano oprdcz niedroznosci tetnicy wiencowej
(1 pacjent) o fagodnym nasileniu, AE takie jak: zakrzepica zyt powierzchownych (1),
dwukrotny zawat mieénia sercowego i zator tetnicy ptucnej (1), septyczna zakrzepica zyty
szyjnej i zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu zakazenia zwigzanego z cewnikiem (1).
Nalezy zwroci¢ uwage, iz u kazdego z pacjentdw zaréwno w fazie III jak i extension, u
ktérego stwierdzono epizody zakrzepicy, wczesniej zdiagnozowano czynniki ryzyka
choroby uktadu krazenia lub zakrzepicy.

Zakrzepica

NCT00116688 (okres obserwacji: 277 tyg.)

W analizowanym okresie obserwacji liczba pacjentéw, u ktérych wystapity powazne
dziatania niepozadane wyniosta 117/291 (40%). Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity
krwawienia < 24 tyg. wynidst 98/291 (34) podczas gdy miedzy 24 - 48 tyg. zmniejszyt sie
do 47/272 (27%). W toku trwania badania czesto$¢ wystepowania krwawien
(w stopniu nasilenia umiarkowanym Ilub powaznym - Grade 2, klinicznie istotnym -
GRADE 3) oraz epizodow zakrzepicy nie zwiekszyta sie.

Powazne
dziatania
niepozadane

Pozostale Liczba pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane inne niz powazne byta réwna
dziatania 270/291 (93%). Do najczesciej wystepujacych AE nalezaty: bdl gtowy 109/291 (38%),
niepozadane® zapalenie nosogardzieli 100/291 (34%), goraczka 93/291 (32%).

Zwiekszenie
ilosci widkien
retikulinowych
w szpiku
kostnym

U 11/292 pacjentéw (4%) stwierdzono zwiekszenie ilosci widkien retikulinowych
w szpiku kostnym.

W analizowanym okresie zarejestrowano 16/291 przypadkow zgonu (6%). Dwa przypadki
Zgony™* zostaty uznane za badaczy za mogace miec zwigzek z oceniang interwencjg (niestabilna
dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego).

*AE ktdre zarejestrowano u > 5% pacjentow

Podsumowujgc, dodatkowa analiza bezpieczenstwa dla romiplostymu w oparciu o badania

extension Grensheimer 2010 i NCT00116688 nie potwierdzita wystgpienia dziatan niepozadanych
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innych niz zidentyfikowanych w krétkim okresie leczenia. Ponadto nie zaobserwowano nasilenia

dziatan niepozadanych w dtugim horyzoncie czasowym.

A zatem preparat Nplate® charakteryzuje sie nie tylko udowodniong skutecznoscia, ale réwniez

dobrym profilem bezpieczenstwa nawet w dtugim horyzoncie czasowym.

9.6. Profil bezpieczenstwa w oparciu o badanie I-II fazy

W celu ukazania petnego zakresu bezpieczenstwa stosowania romiplostymu autorzy niniejszego
raportu postanowili poszerzy¢ dodatkowg analize bezpieczenstwa poprzez wigczenie do niej danych
pochodzacych réowniez z badan I-II fazy (Bussel 2006 [16], Newland 2006 [17]) przeprowadzonych
wprawdzie na matej populacji pacjentéw, ale niosacych istotne wnioski z zakresu oceny
wystepujacych dziatan niepozadanych (badania $cisle nastawione na ocene bezpieczenstwa,

testujace dawke bezpieczng oraz skuteczng).

9.6.1. Bussel 2006 [16]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno prospektywne,
wieloosrodkowe badanie kliniczne I-1I fazy (Bussel 2006). Powyzsze badanie nie zostato wtgczone
do analizy gtdwnej niniejszego raportu z powodu krétkiego okresu obserwacji wynoszgcego 6 tyg.

W pierwszej fazie badania uczestniczylo 24 pacjentow. Wszyscy otrzymali co najmniej
jedng dawke romiplostymu wynoszaca od 0,2 do 10 pg/kg. Po podaniu pierwszej dawki leku
monitorowano liczbe ptytek krwi podczas 14-dniowego okresu obserwacji. Jesli liczba ptytek krwi
w dniu 15 byta nizsza niz 50 x10°/L, podawano drugg dawke leku w dniu 22. W przypadku, gdy po
podaniu pierwszej dawki leku liczba ptytek krwi wynoszaca > 50 x10°/L utrzymywat sie do dnia
22 nie podawano drugiej dawki leku.

W II fazie prospektywnego, wieloosrodkowego badania klinicznego z randomizacjq
oraz podwdjnym zaslepieniem (Bussel 2006) analizowano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
romiplostymu w leczeniu pacjentdw z immunologiczng plamicg matoptytkowg (ITP) i otrzymato
3 punkty w skali Jadad (na 5 mozliwych do zdobycia). Ocena wiarygodnosci fazy II badania
Bussel 2006 zostata przedstawiona w zatgczniku 15.5.1.

Badanie trwato od 6 pazdziernika 2003 r. do 17 czerwca 2004 r. 21 pacjentéw losowo
przydzielono do grupy otrzymujgacej ROM (17 pacjentéow) lub do grupy otrzymujacej placebo

(4 pacjentow).

9.6.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Predefiniowane kryteria wiaczenia pacjentow do badania przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 62.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Bussel 2006)
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= wiek od 18 do 65 roku zycia;

=  rozpoznana ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH) trwajaca przez okres co najmniej 3 miesiecy;

Kryteria . . :
wiaczenia wczesniejsza terapia lub terapie ITP (= 1);
= $rednia liczba ptytek (liczona z dwdch pomiaréw) mniejsza niz 30x109/L dla pacjentow,
ktérzy wczesniej nie byli leczeni kortykosteroidami lub mniejsza niz 50x109/L u
pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej kortykosteroidy;
=  zaburzenia w funkcjonowaniu szpiku kostnego;
Kryteria . pacjenci z ryzykiem wystapienia zakrzepéw naczyniowych;

wykluczenia « choroby sercowo-naczyniowe;
= choroba nowotworowa

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do badania zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63.
Charakterystyka populacji wyjsciowej bioracej udziat w badaniu II fazy (Bussel 2006)

ROM (1 pg/kg) il PL

(3 ng/kg)

Liczba pacjentow, N

Liczba kobiet, n (%)

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)

Biata

Rasa, n (%) Czarna lub afroamerykanska

Inna

Czas od rozpoznania choroby w latach, mediana
(zakres)

Srednia liczba plytek krwi, zakres (10°/L)

Stezenie trombopoetyny, mediana (zakres)
[pg/mL]

Leczenie wspomagajace kortykosteroidami,
n (%)

Pacjenci, u ktéorych wykonano zabieg
splenektomii, n (%)

|
[
[
]
]
[
Masa ciata pacjentéw w kg, mediana (zakres) [ ]
I
]
I
]
]

Wiekszy odsetek pacjentéw zaréwno w grupie eksperymentalnej (ROM) jak i kontrolnej (PL)
stanowity kobiety rasy biatej. Srednia wyjéciowa liczba ptytek krwi wynosita 16x10°/L a mediana
czasu trwania choroby od momentu zdiagnozowania wynosita 5,2 roku. Siedmiu pacjentéw (33%)
otrzymywato leczenie wspomagajace w postaci okreslonych dawek kortykosteroidow, natomiast

14 pacjentom (67%) wykonano zabieg splenektomii.
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9.6.1.2. Charakterystyka interwencji

Pacjenci w grupie ROM otrzymywali lek w dawce 2, 3, 6 pg/kg raz w tygodniu przez okres
6 tygodni.

P&zniejsze zmiany wprowadzone do protokotu badania wyeliminowaty kohorte otrzymujaca
ROM w dawce 6 pg, poniewaz do grupy tej zostat losowo przydzielony tylko jeden pacjent, ktérego
liczba ptytek krwi po pierwszej dawce ROM osiggneta warto$¢ 520x10°/L. Warto$é ta znacznie
przekracza dopuszczalng norme w wyniku, czego pacjent zostat wykluczony z badania.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

II fazy.

9.6.1.3. Powazne dziatania niepozadane

Szczegotowe dane  dotyczace  analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 64.
Liczba i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily powazne dziatania niepozadane wraz z obliczonym
OR; ROM vs PL (Bussel 2006)

ROM -
Bussel 2006 " I
ITA
x4 PL 1 —
Obliczony na podstawie pojedynczego badania iloraz szans wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych wynosi 0,0625 (95% CI: 0,001; 2,07). Uzyskany wynik jest nieistotny

statystycznie.

U trzech pacjentéw (2 otrzymujacych PL, 1 otrzymujacy ROM) wystapity powazne dziatania
niepozadane w postaci: astmy, krwotoku wewnatrzczaszkowego oraz zatoru zyty
podkolanowej. 19 dni po zakonczeniu badania u jednego pacjenta z grupy otrzymujacej ROM

stwierdzono krwawienia z pochwy w wyniku ostrej, lecz przemijajgcej trombocytopenii.

9.6.1.4. Dziatanie niepozadane wystepujace u = 10% pacjentéw leczonych
ROM

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace odnotowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych u = 10% pacjentdw otrzymujgcych oceniang interwencje.
Tabela 65.

Liczba oraz odsetki pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane z czestoscia = 10%
w grupie eksperymentalnej wraz z obliczonym OR; ROM vs PL (Bussel 2006)

ROM [ | [

Siniaki

PL i .
.

Béle gltowy ROM [ |
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PL

| .
ROM [ ] [
Wybroczyny I
krwawe PL 1 T
- ROM | ]
Krwawienia I
#nosd PL ] O
ROM
Pecherze - — I
$luzé t
W sluzowce us PL I -
o ROM | ]
Krwawienia I
z dzigset - 1 .
ROM [ ] [
Zawroty glowy I
PL | ]
ROM [ ] [ ]
Otarcia skéry I
PL | [
ROM [ ] [
Nudnosci _
PL | ]
ROM
Postepujaca - - I
trombocytopenia PL 1 .

* Iloraz szans obliczony metodg Peto

W grupie otrzymujacej placebo odnotowano wyzszy odsetek pacjentéw cierpigcych na
nastepujace dziatania niepozadane: siniaki, wybroczyny krwawe, krwawienie z nosa,
krwawienie z dzigset, zawroty gtowy, nudnosci, niz w grupie otrzymujacej ROM. Bodle gtowy,
pecherze w $luzéwce ust oraz postepujgca trombocytopenia wystgpity u wiekszego odsetka
pacjentéw, ktorzy leczeni byli romiplostymem.

U pacjentki przyjmujacej romiplostym (dawka 3 pg/kg) 19 dni po zrezygnowaniu z badania
wystapity ciezkie krwawienia z drég rodnych oraz przemijajace nasilenie matoptytkowosci.

U zadnego z pacjentéw biorgcych udziat w badaniu nie wykryto we krwi przeciwciat
anty-ROM.

W badaniu Bussel 2006 nie wszyscy pacjenci otrzymali optymalng dawke ROM podawang
wg okreslonego schematu. Krétki czas badania oraz niewielka liczba pacjentéw powoduja, ze

badanie to nalezy uznawac, jako wstepne.
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9.6.2. Newland 2006 [17]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono réwniez jedno prospektywne,
wieloosrodkowe badanie kliniczne I-1I fazy (Newland 2006). Powyzsze badanie nie zostato wigczone
do analizy gtéwnej niniejszego raportu z powodu zbyt matej populacji pacjentdéw, zbyt krotkiego
okresu obserwacji oraz braku randomizacji oraz poszukiwanej grupy kontrolnej.

Do badania wigczono tacznie 16 pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna.
W badaniu analizowano cztery dawki romiplostymu: 30 pg (4 pts), 100 ug (4 pts), 300 ug (7 pts)
oraz 500 pg (1 pt).

Powyzsza préba kliniczna jest badaniem testujagcym dawke bezpieczng oraz dobrze tolerowang
przez pacjentow. Analizowany eksperyment byt wieloosrodkowg oraz otwarta probg kliniczng
(open-label) przeprowadzona w Europie, w ktdérej analizowano przede wszystkim bezpieczenstwo
romiplostymu. Ocena wiarygodnosci fazy II badania Newland 2006 przeanalizowano na podstawie

skali ADA i przedstawiono w zataczniku 15.6.1.

9.6.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Predefiniowane kryteria wiaczenia pacjentow do badania przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 66.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Newland 2006)

=  rozpoznana ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH);
$rednia liczba ptytek w okresie skryningowym lub w okresie pretreatment (liczona
z dwéch pomiaréw) mniejsza niz 30x10%/L dla pacjentéw, ktdrzy wczedniej nie
otrzymywali terapii ITP lub mniejsza niz 50x10°/L u pacjentéw, ktdérzy otrzymywali
wczesniejsze leczenie ITP;

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria
wilaczenia

= pacjenci z trzema lub wiecej czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych tj.: cukrzyca, przyjmowanie lekow antykoncepcyjnych przy jednoczesnym
paleniu papieroséw, hipercholesterolemia lub stosowanie lekéw na nadci$nienie;
Kryteria choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie;
wykluczenia - zaburzenia komorek macierzystych szpiku stwierdzone w wywiadzie
= aktywna choroba nowotworowa;
= pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie na ITP, za wyjatkiem leczenia przy pomocy statych
dawek kortykosteroiddw.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow witgczonych do badania zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 67.
Charakterystyka populacji wyjéciowej bioracej udziat w badaniu (Newland 2006)

ROM

30 g 100 pg 300pg 500pg kLaczna

Liczba pacjentéw, N

Liczba kobiet, n (%)

Liczba mezczyzn
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)

Biata
Rasa, n (%)
Czarna

Masa ciata pacjentow w kg, mediana (zakres)

Czas od rozpoznania choroby w latach, mediana
(zakres)

Srednia liczba ptytek krwi w 10°/L w okresie
pretreatment, mediana (zakres)

Leczenie wspomagajace prednizonem, n (%)

Pacjenci, u ktérych wykonano zabieg
splenektomii, n (%)

Wiekszy odsetek pacjentéw stanowity kobiety (10 na 16 wiaczonych pacjentow). Wszyscy
pacjenci byli rasy biatej, ze érednig wieku 50 lat (zakres od 20 do 84). Srednia wyjéciowa liczba
ptytek krwi wynosita 14,5x10°/L a mediana czasu trwania choroby od momentu zdiagnozowania
wynosita 8 lat. Trzech pacjentow (19%) otrzymywato leczenie wspomagajace w postaci okreslonych

dawek kortykosteroidéw, natomiast 13 pacjentom (81%) wykonano zabieg splenektomii.

9.6.2.2. Charakterystyka interwencji

Pacjenci zostali podzieleni na 4 grupy, w ktérych otrzymywali romiplostym w dawce 30 ug,
100 pg, 300 ug oraz 500 ug.

Badanie sktadata sie z 2 do 4-tygodniowego okresu wstepnego (pretreatment), 3-tygodniowego
okresu wilasciwego leczenia oraz 8-tygodniowego okresu follow-up (post treatment). Pacjenci
otrzymywali dwie iniekcje podskdérne ocenianego leku, pierwszg dawke w pierwszym dniu leczenia
oraz drugg w 15. dniu. Pacjenci, u ktérych srednia liczba ptytek krwi w 15. dniu leczenia byta
wieksza niz 50 x10°/L otrzymywali dodatkowa iniekcje w 22. dniu leczenia. W przypadku
wystapienia krwawien oraz spadku liczby ptytek krwi ponizej 10 x10°/L dozwolone bylo stosowanie

lekéw wspomagajacych tj.: kortykosteroidow, dozylnych immunoglobulin oraz surowic anty-D.
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Ponizej zostang przedstawione jedynie wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa zaréwno
wszystkich analizowanych dawek ROM osobno, jak réwniez wyniki dla populacji ogéotem bez

wzgledu na przyjmowanag dawke ROM.

9.6.2.3. Bezpieczenstwo

Szczegbtowe dane dotyczace liczby i odsetek pacjentdw, u ktérych wystapity dziatania
niepozadane (powazne, ciezkie), jak réwniez dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem, zgony oraz rezygnacje z leczenia zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 68.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity dziatanie niepozadane, zgony oraz rezygnacje

z badania (Newland 2006)

ROM

30pyg 100pg 300 pg 500 pg *:‘z,f/:;"
Liczba pacjentéow, N | [ | | | [ |

Dzialania niepozadane (AE) ogétem, n (%) I I I I l
Ciezkie dziatania niepozadane, n (%) | | | | [
Powazne dziatania niepozadane, n (%) I I I I -

AE zwiazane z leczeniem, n (%) | | | | [
Ciezkie dziatania niepozadane, n (%) | | | | [
Powazne dziatania niepozadane*, n (%) I I I I -
Rezygnacje z powodu AE | | | | [ ]

Zgony w czasie badanie** | | | | [

*W grupie pacjentow otrzymujacych dawke ROM 300 pg - trombocytopenia i bdl glowy; w grupie pacjentow
otrzymujacych dawke ROM 500 pg - przemijajacy wzrost dehydrogenazy kwasu mlekowego;
**Wigczajac zgony w czasie 8-tygodniowego okresu obserwacji po przyjeciu ostatniej dawki ROM

Na podstawie powyzszych danych, mozna stwierdzi¢, iz odsetki odnotowanych dziatan
niepozadanych byly niskie. Istotnym jest fakt, iz w analizowanej probie klinicznej nie
zaobserwowano przypadkow rezygnacji z badania, jak réwniez przypadkow zgonu. Nalezy réwniez
podkresli¢, iz wystepujace dziatania niepozadane byty tagodne, umiarkowane oraz przemijajace.
U 8 z 16 pacjentow wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem. Odsetki
powazny lub ciezkich dziatan niepozgdanych wyniosty odpowiednio 25% oraz 19%.

Szczegdtowe dane dotyczace najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych wystepujacych
z czestoscig wiekszg niz 10% (wynik taczny dla wszystkich dawek) oraz w podziale na analizowane

dawki przedstawiono ponizej.
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Tabela 69.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatanie niepozadane z czestoscia = 10% (laczny
wynik dla wszystkich analizowanych dawek) (Newland 2006)

ROM

taczna
n (%)

30 ug 100 pg 300pg 500 pug

Liczba pacjentéw, N

Bol glowy, n (%)

Bdle stawow, n (%)
Zmeczenie, n (%)
Sttuczenia, n (%)

Krwawienia z nosa, n (%)
Wybroczyny drobne, n (%)
Wybroczyny/siniak, n (%)
Krwotok w miejscu wstrzykniecia, n (%)
Obrzeki obwodowe, n (%)
Zapalenie nosogardta, n (%)
Biegunka, n (%)

Krwotok z ust, n (%)
Wybroczyny sluzowki jamy ustnej, n (%)
B4l plecow, n (%)

Bdle miesniowo-szkieletowe, n (%)

Krwiak, n (%)

Powiekszenie sutkow u kobiet, n (%)*

*W ocenie tego punktu uwzgledniono nastepujaca liczbe kobiet: dawka 30 pg = 3 pts; 100 pg = 2 pts; 300 ug
= 4 pts; 500 pg = 1 pts (tacznie 10 pts)

Krwotok menstruacyjny, n (%)* |

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly bdle glowy (50%) oraz bdle stawdw (31%). Nalezy podkresli¢, iz nie
zaobserwowano roznic w czestosciach obserwowanych dziatan niepozadanych w zaleznosci od

przyjmowanej przez pacjentéw dawki romiplostymu.

Podsumowujac, pacjenci z idiopatyczna plamicgq matoptytkowa uczestniczacy w badaniu
Newland 2006 wykazali dobrg tolerancje romiplostymu we wszystkich analizowanych dawkach
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(30 pg, 100 pg, 300 pg, 500 ug). Wobec przedstawionych powyzej informacji, preparat Nplate®
mozna uznac za bezpieczng, dobrze tolerowang terapie, a czestos¢ oraz nasilenie pojawiajacych sie

dziatan niepozadanych za niska, tagodng oraz przemijajaca.

9.7. Profil bezpieczenstwa w oparciu o nierandomizowane badania
III fazy

9.7.1. NCT 00508820 [18]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono réwniez jedno prospektywne,
nieopublikowane, nierandomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne III fazy (NCT 00508820).
Powyzsze badanie nie zostato wigczone do analizy gtéwnej ze wzgledu na brak randomizacji oraz
grupy kontrolnej. Do badania wiaczono 407 pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. W badaniu analizowano dwie grupy pacjentdw w zaleznosci od poziomu
wyjsciowej dawki romiplostymu: 1 pg (168 pts) i 3 pg (239 pts). Powyzsza proba kliniczna jest
otwartg proba kliniczna (open-label), w ktorej analizowano przede wszystkim bezpieczenstwo
romiplostymu. Ocena wiarygodnosci fazy III badania (NCT 00508820) przeanalizowano na

podstawie skali ADA i przedstawiono w zataczniku 15.6.1.

9.7.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Predefiniowane kryteria wiaczenia pacjentow do badania przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 70.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéow z badania (NCT 00508820)

] > 18 roku zycia;
= rozpoznana ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego

(ASH);
: = U pacjentéw = 60 roku zycia rozpoznanie ITP potwierdzone aspiracjg szpiku kostnego
Kryteria lub biopsja;
wiaczenia . .. .
co najmniej 1 wczesniejsza terapia ITP;
= pacjenci z liczba ptytek krwi < 30x10°%/L oraz u ktdrych wystepuja epizody krwawien
i nie odpowiadajg na standardowe metody leczenia;
= pisemna zgoda na udziat w badaniu.
. zdiagnozowany nowotwoér hematologiczny, zaburzenia mieloproliferacyjne, MDS,
zaburzenia szpiku kostnego
= udziat w badaniu oceniajagcym PEG-rHUMGDF, (rHUTPOQ) lub inny czynnik liczby ptytek
krwi;
= nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek rekombinant otrzymywany ze szczepu E coli;
Kryteria

przebyta terapia lekiem lub z uzyciem aparatatury medycznej nie zatwierdzonej przez
lokalne organy wiadzy w zadnym wskazaniu w ciqgu 4 tygodni przed wtaczeniem do
badania;

wykluczenia

=  pacjentki w wieku reprodukcyjnym nie stosujace antykoncepcji;
= cigza lub okres laktacji;
= prawdopodobienstwo nie postepowania zgodnie z protokotem badania.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do badania zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 71.
Charakterystyka populacji wyjéciowej bioracej udziat w badaniu (NCT 00508820)

ROM
Grupa 1 Grupa 2
(DW: 1 ug) (DW: 3 ug)
Liczba pacjentéw, N [ ]

Liczba kobiet, n (%) [ ]

Liczba mezczyzn I

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) [ ]
Rasa, n Biata / kaukaska ]

(%) Czarna / afro-amerykanska ]

DW - dawka wyjsciowa; * Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W opisywanej probie klinicznej w kazdej z grup wiekszy odsetek pacjentéw stanowity kobiety.
Sredni wiek 0s6b wiaczonych do badania wynosit 54 lata. Przewazajacy odsetek stanowili pacjenci
rasy biatej / kaukaskiej.

9.7.1.2. Charakterystyka interwencji

Pacjenci zostali przydzieleni do dwdch grup, w zaleznosci od poziomu wyjsciowej dawki leku:
1pgi3ug.

Pacjenci otrzymywali iniekcje podskdérne ocenianego leku raz w tygodniu w zaleznosci od
poziomu liczby ptytek krwi.

Ponizej zostang przedstawione jedynie wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa wszystkich
analizowanych dawek ROM osobno. Czas trwania terapii wynosit w przyblizeniu 205 tygodni.

9.7.1.3. Dziatania niepozadane ogétem i o powaznym nasileniu

Szczego6towe dane dotyczace liczby i odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity dziatania
niepozadane (AE) ogdétem oraz o powaznym nasileniu, zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 72.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatanie niepozadane ogétem i o powaznym

nasileniu (NCT 00508820)

ROM

Grupa 1 (DW: 1 ug) Grupa 2 (DW: 3 ug)
n (%)* n (%)*

Liczba pacjentéw, N

AE ogodtem

Powazne AE ogotem

AE ogotem z wykluczeniem powaznych AE
DW - dawka wyjsciowa ; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych, mozna stwierdzi¢, iz odsetki odnotowanych AE ogdtem
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0 nasileniu fagodnym lub umiarkowanym byt wysoki w obydwu analizowanych grupach. Odsetek
0s0b, u ktérych wystapity powazne AE miescit sie w przedziale od 26% - 36%.

9.7.1.4. Powazne dzialania niepozadane wg MedDRA

Szczegotowe dane dotyczace liczby i odsetek pacjentdw, u ktérych wystapity powazne dziatania
niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw MedDRA przedstawiono ponizej.

Tabela 73.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily powazne dziatanie niepozadane wg klasyfikacji

ukltadow i narzadéw MedDRA (NCT 00508820)

}— ROM
Grupa 1 (DW: 1 ug) Grupa 2 (DW: 3 ug)

n (%)* n (%)*
Liczba pacjentéw, N [ ] [ ]
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego [ ] [ ]
Zaburzenia serca [ [
Zaburzenia ucha i btednika | [ ]
Zaburzenia oka | [ ]
Zaburzenia zotadka i jelit [ [
Zaburzenia ogélne [ ] [
Zaburzenia watroby i drég zétciowych [ [
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze I [
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach || [
Badania diagnostyczne [ ] [ ]
Zaburzenia metaboliczne o odzywiania [ [
Zaburzenia mlesnli;\::v:nz;kleletowe i tkanki - -
Nowotwor(y v:i!y];d::;bzit;:hiv;i I|i I;1y|§okreslone e e
Zaburzenia uktadu nerwowego [ [
Zaburzenia psychiczne [ | [
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych [ ] [ ]
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi [ [
B ke — -
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej [ ] [ ]
Zaburzenia naczyniowe [ [

DW - dawka wyjsciowa; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozgadane byt relatywnie niski
w obydwu analizowanych grupach. Do najczesciej wystepujacych powaznych dziatan
niepozadanych naleza (grupal/grupa 2): zakazenia i zarazenia pasozytnicze (16/6%), zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (14/7%) oraz zaburzenia zotgdkowo - jelitowe (11/7%). Nalezy podkresli¢,

iz w grupie 1 odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane
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0 powaznym nasileniu.

9.7.1.5. Dziatania niepozadane wg MedDRA

W ponizszej tabeli zamieszczono dane na temat dziatan niepozadanych wg klasyfikacji MedDRA,
ktore wystepowaty najczesciej (> 5% pacjentéw) w analizowanej populacji.

Tabela 74.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily najczestsze dziatanie niepozadane wg klasyfikacji
ukltadow i narzadéw MedDRA (NCT 00508820)

ROM
Grupa 1 (DW: 1 pg) Grupa 2 (DW: 3 pg)

n (%)* n (%)*

Liczba pacjentéw, N [ ] [ ]
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego [ ] ]
Zaburzenia zotadka i jelit [ [
Zaburzenia ogdlne [ ] [ ]
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze [ ] I
Urazy, zatrzuact:?elggzrnklama po I I

Zaburzenia metaboliczne o odzywiania I [ ]
Zaburzen|?tll1(1a|§ili1|'c;\::vzon:;kleletowe I I
Zaburzenia uktadu nerwowego I I
Zaburzenia psychiczne [ ] [
2 e e [ —
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej I I
Zaburzenia naczyniowe I I

DW - dawka wyjsciowa ; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

Z danych zamieszczonych w powyzszej tabeli wynika, iz do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych o nasileniu innym niz powazne (grupa 1/grupa 2) nalezq: zaburzenia zotqdkowo -
jelitowe (89/51%), zaburzenia ogdlne (92/44%) oraz zaburzenia miesniowo — szkieletowe i tkanki
tacznej (93/53%). Nalezy podkresli¢, iz odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw, u ktorych
wystapity dziatania niepozadane w grupie pacjentow z wyjsciowg dawkag romiplostymu na poziomie
1 pg.

9.7.1.6. Rezygnacje z udziatu w badaniu

Szczegotowe dane dotyczace liczby i odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu

ogotem, z powodu dziatan niepozadanych oraz braku skutecznosci, zostaty przedstawione ponizej.
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Tabela 75.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapitly powazne dziatanie niepozadane wg klasyfikacji
ukladow i narzadéw MedDRA (NCT 00508820)

ROM
Grupa 1 (DW: 1 pg) Grupa 2 (DW: 3 ug)
n (%)* n (%)*
Liczba pacjentéw, N [ ] ||
Ogétem, n (%) [ [
Z powodu AE, n (%) [ [
Z powodu braku s(ko;lc.t)ecznosm terapii, n e .

DW - dawka wyjsciowa;* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z terapii z powodu dziatan niepozadanych lub braku
skutecznosci terapii byt relatywnie niski w obydwu z analizowanych grup. Odsetek rezygnacji

ogotem oscylowat wokdt 30% pacjentow wiaczonych do kazdej z grup.

9.8. Profil bezpieczenstwa w oparciu o badanie postmarketingowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie obserwacyjne Khellaf 2011 (NCT01013181), w ktérym oceniano
efektywnoscig kliniczng romiplostymu w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlekla pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng w rzeczywistej praktyce klinicznej. Analizowany okres
obserwacji - 2 lata.

9.8.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Predefiniowane kryteria wtgczenia pacjentéw do badania Khellaf 2011 przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 76.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Khellaf 2011)

= wiek = 18 roku zycia;

= rozpoznana ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego

; (George et al., 1996) trwajaca przez okres 3-12 miesiecy;
Kryteria

wiaczenia * niedostateczna odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
rytuksymabem);
= pacjenci, u ktérych wykonano splenektomie i wykazano niedostateczna odpowiedz lub
pacjenci bez splenektomii (operacja ta jest przeciwwskazana).
) " choroby zwigzane z ITP. (np. wtdérne ITP) takie jak: HIV lub WZW typu C, choroby
Kryteria

limfoproliferacyjne, zaburzenia tarczycy lub watroby czy okreslony toczen

wykluczenia rumieniowaty (= 4 stopier wg kryteriéw American Rhematism Association).

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do badania zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 77.
Charakterystyka wyjsciowa populacji (Khellaf 2011)

Liczba pacjentow, N

Liczba mezczyzn, n (%)

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
Czas trwania choroby w latach przez terapia ROM, mediana (zakres)
Srednia liczba plytek krwi (10°/L), mediana (zakres)
Liczba wczesniejszych terapii, mediana (zakres)
* Prednizon
= Dozylne immunoglobuliny

e = Rytuksymab
Wczesniejsze

terapie, n (%) = Splenektomia

= Azatiopryna

= Dozylnie cyklofosfamid

Wiekszy odsetek pacjentéow uczestniczacych w eksperymencie Khellaf 2011 byly pici zenskiej
(61%). Srednia wyjéciowa liczba ptytek krwi wynosita 11x10°/L, a mediana czasu trwania choroby
od momentu zdiagnozowania wynosita 6 lat. Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniejsze leczenie
w postaci prednizonu, natomiast 97% dozylne immunoglobuliny, a 90% rytuksymab. Zabieg

splenektomii wykonano u 39 pacjentéw (54%).

9.8.2. Charakterystyka interwencji

W tej retrospektywnej, obserwacyjnej oraz wieloosrodkowej probie klinicznej pacjenci otrzymali
romiplostym raz w tygodniu w postaci iniekcji podskérnej (pierwsza iniekcja odbywata sie
w szpitalu, natomiast kolejne modgt pacjent wykonywaé¢ samodzielne). A zatem, protokét badania
dopuszczat wykonywanie iniekcji romiplostymu zaréwno w domu (samodzielnie przez pacjenta), jak

rowniez w szpitalu (przez wykwalifikowany personel medyczny - pielegniarka).

W badaniu Khellaf 2011 dawka poczatkowa romiplostymu wynosita 1 pug/kg na tydzien. W celu
osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi wahajqcej sie w granicy od 50 000/uL do 250 000/pL
dawka romiplostymu mogta by¢ regulowana w zaleznosci od potrzeb chorego, nie przekraczajac

przy tym maksymalnej dawki wynoszacej 10 pg/kg na tydzien.

Podczas badania pacjenci mogli otrzymywac leczenie wspomagajace w  postaci

kortykosteroidow, dozylnych immunoglobulin, surowic anty-D i/lub transfuzji ptytek krwi.
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9.8.3. Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenistwa romiplostymu oceniano przynajmniej raz w miesigcu. Odnotowywane

dziatania niepozgdane grupowano pod wzgledem ich nasilenia w skali od 1 do 5.

Wsréd pacjentow  leczonych  romiplostymem odnotowano 2 przypadkdw rezygnacji
pacjentéw z powodu nietolerancji. Szczegétowe dane dotyczace rezygnacji z badania przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Rezygnacje pacjentow z badania podczas 2-letnhiego. okresu obserwacji (Khellaf 2011)

Ogotem, n (%)

Brak skutecznosci, n (%)
Spontaniczna czesciowa remisja, n (%)
Kroétka terapia przed zabiegiem
Zgony, n (%)

Nietolerancja, n (%)

Akceptacja zabiegu splenektomii, n (%)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Z danych powyzej wynika, iz najczestsza przyczyna rezygnacji z leczenia ROM dla okresu
obserwacji wynoszacego 2 lata byt brak skutecznosci leczenia. Autorzy analizowanego badania
podajg, iz $redni czas do rezygnacji z leczenia ROM z powodu braku skutecznosci wynosit
5,5 miesigca (zakres: 1-12 miesiecy). Istotnym jest jednak fakt, iz jedynie dwdch pacjentow,
przerwato leczenie ROM z powodu utrzymujacej sie nietolerancji (jeden z powodu bélu gtowy, drugi
z powodu bdlu stawdw). tacznie dla 2-letniego okresu obserwacji z leczenia ROM zrezygnowato
37,5% pacjentéw z ITP.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace obserwowanych dziatan
niepozadanych dla omawianego okresu obserwacji.

Tabela 79.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane dla 2-letniego okresu
obserwacji (Khellaf 2011)

Artralgia, n (%)

Zmeczenie, n (%)
Nudnosci, n (%)
> 400 x 10°/L

Trombocytoza, n (%)
> 1000 x 10°/L

Przemijajacy atak niedokrwienny mézgu, n (%)
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Ciagte béle gtowy, n (%) [ ]
Ciagte bdle stawéw, n (%) [ ]

Na podstawie danych zawartych w badaniu Khellaf 2011 mozna wnioskowacd, iz najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: bdle stawdw (26%), zmeczenie (13%) oraz
nudnosci (7%). Utrzymujaca sie trombocytowa > 400 x 10°/L obserwowano u 19% (14 z 72)
chorych, a > 1000 x 10%/L odnotowano u 4% (3 z 72) chorych.

Odnotowane w praktyce klinicznej dziatania niepozadane z obserwacyjnego badania Khellaf 2011
stanowia uzupetnienie danych pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania romiplostymu u pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej prébie klinicznej, mozna
stwierdzi¢, iz romiplostym podawany raz w tygodniu, jako wstrzykniecie podskérne w dawce

poczatkowej 1 ug/kg jest terapig bezpieczng oraz dobrze tolerowang przez pacjentéw z ITP.
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10. PODSUMOWANIE WYNIKOW PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Posrednia analiza porownawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu
z eltrombopagiem w leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej.

Z uwagi na brak danych bezposrednio poréwnujacych

skutecznosé romiplostymu z eltrombopagiem

w leczeniu pacjentow z przewlekla pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng zdecydowano sie
na przeprowadzenie analizy posredniej metodg
Buchera.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego
zestawiono wyniki analizy efektywnosci klinicznej
do ktérego wiaczono
randomizacja (NCT 00102323
i NCT 00102336) oraz 1 badania z randomizacjq
(RAISE)

eltrombopagu z placebo. Okres obserwacji wynosit

romiplostymu z placebo,

2 badania =z
efektywnosé

pordéwnujace kliniczng

Skutecznosé kliniczna

Wyniki analizy posredniej przeprowadzonej metodg
Buchera wskazujg na rdéznice w skutecznosci miedzy
romiplostymem i eltrombopagiem na korzy$¢ ocenianej
interwencji. Przeprowadzona analiza pordéwnawcza
w okresie obserwacji trwajacym do 24 - 26 tyg.
wykazata, iz w tacznej populacji pacjentéw (po i bez
splenektomii) stanowi

romiplostym terapie

skuteczniejszg w poréwnaniu do eltrombopagu.
Obliczony metodq Buchera iloraz szans wystapienia
odpowiedzi na leczenie ogdtem wykazuje istotnosc

statystyczng na korzy$¢ romiplostymu. Dodatkowo

24 - 26 tyg.

Z uwagi na rézny stopien ryzyka pacjentow z ITP
w  kontekscie  przebytego lub nie  zabiegu
splenektomii, niniejsza analiza zostata

przeprowadzona oddzielenie dla trzech subpopulacji
pacjentow: po splenektomii bez splenektomii oraz
w populacji tgcznej w celu uogdlnienia wynikow
na populacje catkowita.

Nalezy podkresli¢, iz metoda posredniego
poréwnania wigze sie z powaznymi ograniczeniami,
w zwigzku z czym interpretacja rezultatéow w takim
powinna by¢

przypadku przeprowadzona

z ostroznoscia.

obliczona pomiedzy romiplostymem i eltrombopagiem
réznica w srednim czasie utrzymywania sie odpowiedzi

na leczenie jest znacznie diluzsza w grupie

interwencyjnej w  poréwnaniu do

(MD: 4.10 (95% CI: 1.25; 6.95).

komparatora

Podsumowujac, przeprowadzona analiza posrednia

wykazata wieksza skuteczno$¢ romiplostymu nad
eltrombopagiem (w populacji tacznej), jednak nalezy
z ostroznoscig interpretowac otrzymane wyniki z uwagi

na posredni charakter analizy.
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Bezpieczenstwo

Przeprowadzona metodq Buchera analiza posrednia
poréwnujaca bezpieczenstwo stosowania romiplostymu
i eltrombopagu oparta zostata o czesto$¢ wystepowania
zgonu, rezygnacji z badania ogdtem, z powodu dziatan
niepozadanych, oraz czestosci odnotowanych dziatan
10% pacjentéw
grup).
Znamienne statystycznie wyniki na korzys¢ komparatora

niepozadanych (ktére wystgpit u =

przynajmniej w jednej z analizowanych
uzyskano w przypadku czestosci wystgpienia zawrotdw
glowy oraz bezsennosci. Jednak brak znamiennych
statystycznie réznic w czestosci rezygnacji z badania

z powodu dziatan niepozadanych oraz istotnie wiekszy

odsetek rezygnacji z badania ogdélem w grupie
eltrombopagu, pozwala wnioskowaé¢ o braku zwigzku
pomiedzy zidentyfikowanymi dziataniami niepozadanymi
oraz wskazujgq na romiplostym jako terapie dobrze
tolerowanga. W  przypadku pozostatych  dziatan
niepozadanych ocenianych w analizie nie odnotowano
istotnych statystycznej réznic.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza posrednia

wykazata, iz profil bezpieczenstwa poréwnywanych

lekéw mozna uznac za zblizony.
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poréwnawcza
z placebo oraz terapia standardowa w leczeniu przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej

Analiza

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania

odnaleziono dwa pierwotne badanie kliniczne

podwdjnym
NCT 00102336).

badaniach poréwnywano skutecznosé

z randomizacjq (podtyp II A) oraz
zadlepieniem (NCT 00102323 i
W obydwu
i bezpieczenstwo romiplostymu z placebo w leczeniu
pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng.

Zidentyfikowano réwniez 1 badanie NCT 00415532
typu label

oceniajace efektywnos¢ kliniczng romiplostymu w

z randomizacja, open bezposrednio

efektywnosci

klinicznej romiplostymu

poréwnaniu ze standardowg terapiq
w leczeniu ITP.

Ze wzgledu na rozny okres obserwacji
poszczegolnych prob klinicznych wigczonych
do przegladu, analiza zostala przeprowadzona

w dwodch horyzontach czasowych tj.: w 24 tyg. (NCT
00102323 i NCT 00102336) i 52 tyg. okresie leczenia
(NCT 00415532).

Z uwagi na rozny stopien ryzyka pacjentéw z ITP
w kontekscie przebytego lub nieprzebytego zabiegu
analiza zostata

splenektomii, niniejsza

przeprowadzona oddzielenie dla trzech subpopulacji
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pacjentéw: po splenektomii bez splenektomii oraz
w populacji tacznej w celu uogdlnienia wynikow

Skutecznosé kliniczna

na populacje catkowitq.

Analiza skutecznosci w 52-tygodniowym okresie obserwacji

Przeprowadzona ocena skutecznosci klinicznej

w 52 tyg. horyzoncie czasowym wsrdod pacjentow bez

splenektomii,  potwierdzita wyzsza  skuteczno$¢

romiplostymu nad standardowym leczeniem w szansie
wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Obliczony
parametr NNT wynidst 2 (95% CI: 2; 4), wskazujac
na istotno$¢ kliniczng wyniku z uwagi na waski
przedziat ufnosci.

odnotowano istotne

Dodatkowo statystycznie

réznice na korzys¢ romiplostymu w przypadku braku

odpowiedzi na leczenie oraz koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu splenektomii. Obliczony
parametr NNT wynidst odpowiednio: 6 (95% CI:

3; 14) oraz 4 (95% CI: 3; 6). Odsetek pacjentow,

u ktérych wystgpita konieczno$¢ zastosowania

doraznego leczenia ratunkowego byt istotnie wyzszy

w porownaniu do
NNT dla
omawianego punktu koncowego wyniost 3 (95% CI:
2; 4).

w grupie standardowej opieki

interwencyjnej.  Obliczony  parametr

Przeprowadzona analiza statystyczna

przy
kwestionariusza ITP-PAQ wykazata istotng statycznie

dotyczaca

oceny jakosci zycia pacjentdw uzyciu

réznice s$rednich  koncowych w obrebie skali

odczuwania leku wskazujgca na lepsza jakos¢ zycia
pacjentéw w grupie ROM. Dodatkowo zidentyfikowano
istotne statystycznie rdznice w przypadku poprawy
jakosci zycia pacjentdéw

otrzymujacych terapie

romiplostymem w 52 tyg. horyzoncie czasowym

wzgledem wartosci  wyjsciowych w pordwnaniu
do standardowej opieki dla skali objawéw (p = 0,01),
niepokoju (p = 0,008), aktywnosci (p = 0,02), oceny
0,049),

(p < 0,001), dla skali oceny spotecznej jakosci zycia

psychologicznej (p = odczuwania strachu
(p = 0,002) oraz ogodlnej jakosci zycia (p = 0,02).

Przeprowadzona analiza w dlugim horyzoncie
czasowym (52 tyg.) potwierdzita wyzsza skutecznosc

ROM w poréwnaniu do SC w leczeniu pacjentéw z ITP.
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Analiza skutecznosci w 24-tygodniowym okresie obserwacji

Wsrod

odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysc

pacjentdw  otrzymujacych romiplostym
ROM zaréwno w szansie wystgpienia dtugotrwatej
odpowiedzi na leczenie jak i w odpowiedzi na leczenie
ogdtem (w kazdej z analizowanych subpopulacji).
Obliczony parametr NNT wynidst odpowiednio dla
dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie: u pacjentow
po splenektomii: 3 (95% CI: 2; 5); bez splenektomii:
2 (95% CI: 2; 3) i ogdétem: 2 (95% CI: 2; 3) oraz dla
odpowiedzi na leczenie ogdtem w
1 (95% CI: 1; 2).

istotne statystycznie wyniki

kazdej
z subpopulacji byt réwny:
Dodatkowo uzyskano
na korzys¢ ROM w przypadku dtugotrwatej odpowiedzi
na leczenie definiowanej niezaleznie od przyjmowanej
przez pacjentdw terapii ratujacej zycie. Policzone
parametry NNT wyniosty odpowiednio u pacjentow
po splenektomii: 3 (95% CI: 2; 4), bez splenektomii:
2 (95% CI: 1; 3) oraz w populacji tacznej: 2 (95%
CI: 2; 3).

Ponadto, $redni czas utrzymywania sie odpowiedzi
na leczenie byt znacznie dtuzszy w grupie ROM w
poréwnaniudo grupy PL. Obliczone rdznice $redniego
czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
wyniosty: u pacjentow po splenektomii: 12.10 (95%
CI: 9.70; 14.50), bez splenektomii: 13.90 (95% CI:
10.52; 13 (11.16;

14.84). Uzyskane wyniki potwierdzajg wyzszg korzys¢

17.2) oraz w populacji tacznej:

kliniczng wynikajaca z zastosowania romiplostymu

w poréwnaniu do placebo.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi
(ROM vs PL) odnotowano istotne statystycznie rdéznice
w szansie redukcji (o > 25%)/zaprzestania leczenia
wspomagajacego oraz zaprzestania leczenia
wspomagajacego w subpopulacji po splenektomii oraz
w populacji tacznej. Obliczony parametr NNT wynidst
odpowiednio w przypadku pierwszego z w/w punktow
koncowych u pacjentéw po splenektomii:
1 (95% CI: 1; 2), natomiast w populacji ogdtem byt
rowny: 2 (95% CI: 1; 5).

Na podstawie

przeprowadzonej analizy

statystycznej danych wykazano, iz w kazdej
z analizowanych subpopulacji czesto$¢ zastosowania
doraznego leczenia ratunkowego jest znacznie nizsza
w grupie romiplostymu w pordéwnaniu do placebo.
NNT dla

subpopulacji wynidst 3 (95% CI: 2; 17) u pacjentow

Obliczony  parametr poszczegoinych
po splenektomii, 2 (95% CI: 2; 6) wsréd oséb bez
splenektomii, oraz 3 (95% CI: 2; 5) w populacji
ogotem.

Biorgc pod uwage waskie granice przedziatu ufnosci
dla parametru NNT mozna wnioskowaé¢ o matych
odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji,
a tym samym o istotnosci klinicznej uzyskanych
wynikow.

Ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza

ITP-PAQ po 24 tygodniach terapii romiplostymem
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u pacjentow po splenektomii, wykazata znaczaca
grupy

symptomow

poprawe w  pordéwnaniu do placebo

w przypadku: wystepowania
(p = 0,0337), odczuwania niepokoju (p = 0,0126),
podejmowania aktywnosci spotecznej (p = 0,0145),
oraz zdrowia reprodukcyjnego (p = 0,0184). Istotne
réznice  wsréd

pacjentow  bez  splenektomii

odnotowano w przypadku podejmowanie aktywnosci
0,0458).

facznej wykazata znaczacq poprawe

fizycznej (p = Analiza jakosci zycia

w populacji

w szesciu analizowanych domenach (objawy niepokdj,
aktywnos$¢ fizyczna, uczucie leku, spoteczna jakos$c
zycia, oraz zdrowie reprodukcyjne kobiet). Ocena
jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D wykazata
poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych
wérod pacjentow przyjmujacych romiplostym, w

kazdej z analizowanych subpopulacji. Obliczone

réznice s$rednich zmian, nie wykazaty znamiennych

statystycznie roznic.

Dtugotrwata odpowiedz na leczenie (niezaleznie od przyjetej terapii ratujacej zycie) OR (95% CI): pacjenci po
splenektomii: 16.52 (95% CI: 2.03, 134.69), bez splenektomii: 11.57 (95% CI: 2.90, 46.10), populacja taczna:

11.81 (95% CI: 3.86, 36.11).
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Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa w 52 tygodniowym okresie obserwacji

W toku przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa
w diugim horyzoncie czasowym (52 tyg.) wykazano
istotne statystycznie réznice na korzy$¢ romiplostymu

w czestosci wystgpienia: rezygnacji z badania ogdtem,

powaznych dziatan niepozadanych ogotem,
trombocytopenii, transfuzji krwi oraz powaznego
epizodu idiopatycznej plamicy matoptytkowej

(rozpatrywanego w badaniu jako serious adverse
event). Obliczony parametr NNT wynidst odpowiednio:
8 (95% CI: 5; 50), 7 (95% CI: 4; 50), 11 (95% CI:
6; 100) i 10 (95% CI: 5; o). Powyzsze rdznice
pozwalajq stwierdzi¢, iz oceniana interwencja stanowi

leczenie lepiej tolerowane niz standardowa terapia.
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*W badaniu NCT 00415532 oceniano powazne
epizody ITP tj.: zakonczone zgonem lub zagrazajace

zyciu lub wymagajace hospitalizacji pacjenta,

skutkujacy utrzymywaniem sie lub znaczacym

lub niezdolnosci do

stopniem niepetnosprawnosci

Analiza bezpieczenstwa w 24 tygodniowym okresie obserwacji

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa w 24 tyg.
okresie leczenia na podstawie czestosci wystgpienia
zgonu, epizodow krwawien oraz rezygnacji z badania

wykazata istotne statystycznie rdéznice na korzysé

romiplostymu w szansie wystgpienia krwawien
> 2 stopnia w skali oceny badacza (clinical
investigator scale; CIS) w subpopulacji bez

pracy, badz wystgpieniem jakiekolwiek innego
medycznego zagrozenia.
splenektomii i w populacji tacznej. Obliczone

parametry NNT dla omawianego punktu koncowego
w w/w subpopulacjach wyniést odpowiednio: 3 (95%
CI: 1; 10) i 5 (95% CI: 3; 50). W przypadku czestosci
wystgpienia zgonu oraz rezygnacji z badania nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w zadnej

z analizowanych subpopulacji.
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Analiza czestosci wystgpienia dziatan niepozadanych  zadnych istotnych statystycznie rdznic pomiedzy

ogdétem, o powaznym nasileniu, = 3 stopniu nasilenia poréwnywanymi interwencjami, wskazujac tym
w skali oceny badacza (clinical investigator scale; samym na porownywalny profil bezpieczenstwa

CIS) oraz zwigzanych z leczeniem, nie potwierdzita romiplostymu z placebo.
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dziatan

Analiza

pozostatych niepozadanych

w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym wykazata,

iz do najczesciej wystepujacych dziatan

niepozadanych nalezaty: bdl glowy, zmeczenie,

krwawienia z nosa, bdl stawdw i stiuczenia. Jednak
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w przypadku zadnego z analizowanych dziatan

niepozadanych nie uzyskano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy

ocenianymi opcjami

terapeutycznymi.
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11. OCENA JAKOSCI DANYCH ZGODNIE Z GRADE

Tabela 80.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE - skutecznos¢ w 24-tygodniowym czasie obserwacji; ROM vs PL (NCT 00102323 i NCT 00102336)

punkt koncowy: dlugotrwata odpowiedz na leczenie

wieloosrodkowe badanie

bez powaznych

NCT 00102323 2 randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy tak wysoka krytyczna
NCT 00102336 W|eloosrodI§owg badanie bez pow.aznych nie dotyczy tak wysoka” krytyczna

z randomizacjq (II A) ograniczen
NCT 00102323 wieloosrodlfowg badanie bez pow.aznych

z randomizacja (II A) ograniczen

zsumowane dane¥* tak Srednia** krytyczna

NCT 00102336 W|eloosrodI§owg badanie bez pow.aznych

z randomizacjq (II A) ograniczen

punkt koincowy: odpowiedz na leczenie ogétem

NCT 00102323  “Wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotycz tak wysoka krytyczna

z randomizacja, (II A) ograniczen yezy Y Yy
NCT 00102336 “/ieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotycz tak wysokan krytyczna

z randomizacja, (II A) ograniczen yezy Y Yy
NCT 00102323 wieloosrodkowe badanie bez powaznych zsumowane dane¥* tak Srednia** krytyczna

z randomizacjq (II A)

ograniczen
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NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

punkt koncowy: redukcja/zaprzestanie leczenia wspomagajacego

wieloosrodkowe badanie
z randomizacja (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacja (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych

ograniczen nie dotyczy tak
bez pow.aznych nie dotyczy tak
ograniczen
bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak

bez powaznych
ograniczen

punkt koncowy: zaprzestanie leczenia wspomagajacego

bez powaznych

ograniczen nie dotyczy tak
bez powaznych nie dotycz tak
ograniczen yezy
bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak

bez powaznych
ograniczen
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wysoka

wysoka”

Srednia**

wysoka

wysoka”

Srednia**

wazna

wazna

wazna

wazna

wazna

wazna



NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacja (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

punkt koncowy: zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego

bez powaznych

ograniczen nie dotyczy tak
bez pow.aznych nie dotyczy tak
ograniczen
bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak

bez powaznych
ograniczen

punkt koncowy: czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

bez powaznych

ograniczen nie dotyczy tak
bez pow.aznych nie dotyczy tak
ograniczen
bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak

bez powaznych
ograniczen

punkt koncowy: jakos$é zycia
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wysoka

wysoka”

Srednia**

wysoka

wysoka”

Srednia**

krytyczna

krytyczna

krytyczna

krytyczna

krytyczna

krytyczna



wieloosrodkowe badanie

NCT 00102323 z randomizacjq (II A)
nerooiozsss LTI
NeTooi02s23 IO
NCT 00102336 wieloosrodkowe badanie

z randomizacja (II A)

bez powaznych

ograniczef nie dotyczy tak
bez pow.aznych nie dotyczy tak
ograniczen
bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane¥* tak

bez powaznych

ograniczen

1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

*Zsumowane dane z badan NCT 00102336 NCT 00102323 w celu uogoélnienia wynikdédw na populacje catkowitg z ITP;

**Zaburzona istota randomizacji;

~Niezachowana analiza ITT (brak danych dla jednego pacjenta).

Tabela 81.

wieloosrodkowe badanie

WET L z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie

ey (s oS z randomizacjg (II A)

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE - skutecznos¢ w 52-tygodniowym czasie obserwacji; ROM vs SC (NCT 00415532)

punkt koncowy: brak odpowiedzi na leczenie

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nie dotyczy tak

punkt koncowy: odpowiedz na leczenie

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nie dotyczy tak

punkt koncowy: przeprowadzenie zbiegu splenektomii
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1,3 $rednia krytyczna
1,3 Srednia” krytyczna
1,3 Srednia** krytyczna

2 $rednia krytyczna

2 $rednia” krytyczna



wieloosrodkowe badanie

WilerT e s z randomizacjg (II A)

NCT 00415532 wieloosrodlfowg badanie
z randomizacjq (II A)

NCT 00415532 wieloosrodkowe badanie

z randomizacjq (II A)

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nie dotyczy tak

punkt koncowy: zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nie dotyczy tak

punkt koncowy: jakos¢ zycia

nieznaczne
ograniczenie
(open label)

nie dotyczy tak

1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki
~Niezachowana analiza ITT.
#Analiza post hoc

Tabela 82.

2 $rednia wazna
2 niska™# krytyczna
1,2, 3* niska wazna

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE - bezpieczenstwo w 24-tygodniowym czasie obserwacji; ROM vs PL (NCT 00102323 i NCT 00102336)

wieloosrodkowe badanie

DLET z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie

BCIpOLe = z randomizacjg (II A)

punkt koncowy: zgony

bez powaznych

ograniczen nie dotyczy tak

bez powaznych

ograniczen nie dotyczy tak
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2 wysoka” krytyczna



NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacja (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak
bez powaznych
ograniczen

punkt koncowy: krwawienia ogdétem

bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak
bez powaznych
ograniczen

punkt koncowy: krwawienia =2 stopien

bez powaznych

ograniczer nie dotyczy tak
bez pow.azn)fch nie dotyczy tak
ograniczen
bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane* tak

bez powaznych
ograniczen

punkt koncowy: istotne klinicznie krwawienia

bez powaznych
ograniczen
zsumowane dane¥* tak
bez powaznych
ograniczen
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Srednia**

niska**#

$rednia#

Srednia™#

niska**#

niska**#

krytyczna

krytyczna

krytyczna

krytyczna

krytyczna

krytyczna



punkt koncowy: powazne krwawienia

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

punkt koncowy: rezygnacje z badania z powodu dziatan niepozadanych

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

zsumowane dane* tak

punkt koncowy: rezygnacje z badania ogétem

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych

nie dotyczy tak
nie dotyczy tak
zsumowane dane¥* tak

nie dotyczy tak
nie dotyczy tak
zsumowane dane* tak
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niska** "N #

wysoka

wysoka”

Srednia**

wysoka

wysoka”

Srednia**

krytyczna

wazne

wazne

wazne

wazne

wazne

wazne



NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

NCT 00102323

NCT 00102336

z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

wieloosrodkowe badanie
z randomizacjq (II A)

ograniczen

punkt koncowy: dziatania niepozadane ogétem

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

bez powaznych
ograniczen

nie dotyczy tak
nie dotyczy tak
zsumowane dane* tak

punkt koncowy: dziatania niepozadane o powaznym nasileniu

nie dotyczy tak
nie dotyczy tak
zsumowane dane¥* tak

punkt koncowy: dziatania niepozadane o = 3 stopniu ansilenia
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wysoka

wysoka”

Srednia**

wysoka

wysoka”

Srednia**

wazne

wazne

wazne

wazne

wazne

wazne



wieloosrodkowe badanie

bez powaznych

NCT 00102323 z randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy tak wysoka wazne
NCT 00102336 W|eloosrodI§owg badanie bez pow.aznych nie dotyczy tak wysoka” wazne
z randomizacjq (II A) ograniczen
wieloosrodkowe badanie bez powaznych
DLET z randomizacjq (II A) ograniczen
zsumowane dane* tak Srednia** wazne
wieloosrodkowe badanie bez powaznych
DS LA z randomizacjq (II A) ograniczen
punkt koncowy: dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
wieloo$rodkowe badanie bez powaznych . .
NCT 00102323 2 randomizacia, (I A) ograniczef nie dotyczy tak wysoka wazne
wieloo$rodkowe badanie bez powaznych . .
NCT 00102336 2 randomizacja, (I A) ograniczef nie dotyczy tak wysoka” wazne
wieloosrodkowe badanie bez powaznych
WLEr R z randomizacja, (II A) ograniczen
zsumowane dane* tak Srednia** wazne
wieloosrodkowe badanie bez powaznych
WAE R A z randomizacja, (II A) ograniczen
punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane
NCT 00102323 W|eloosrodI§ow§: badanie bez pow.azn)fch
z randomizacjq (II A) ograniczen
zsumowane dane* tak $rednia** wazne
NCT 00102336 wieloosrodkowe badanie bez powaznych

z randomizacjq (II A)

ograniczen

1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym
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3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

*Zsumowane dane z badan NCT 00102336 NCT 00102323 w celu uogoélnienia wynikédw na populacje catkowitg z ITP.;
**Zaburzona istota randomizacji;

~Niezachowana analiza ITT (brak danych dla jednego pacjenta).

#Analiza post hoc
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Tabela 83.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE - bezpieczenstwo w 52-tygodniowym czasie obserwacji; ROM vs SC (NCT 00415532)

punkt koncowy: zgony

wieloosrodkowe badanie ni€znaczne . , .
NCT 00415532 2 randomizacia, (II A) ograniczenie nie dotyczy tak - Srednia” krytyczna
a (open label)

punkt koncowy: krwawienia ogdétem

wieloosrodkowe badanie ni€znaczne . , .
NCT 00415532 2 randomizacia, (II A) ograniczenie nie dotyczy tak - Srednia” krytyczna
a (open label)

punkt koncowy: krwawienia = 2 stopien nasilenia wg CTCAE

NCT 00415532 wizelrc;cr)]irg):qli(:avzg b(aI<I:I ?;;ie orgfaz r? i?:(z:zer;?e nie dotyczy tak - $rednia” krytyczna
1a (open label)

punkt koncowy: krwawienia =3 stopien nasilenia wg CTCAE

wieloo$rodkowe badanie nieznaczne
NCT 00415532 s ograniczenie nie dotyczy tak - Srednia” krytyczna
z randomizacjq (II A)
(open label)

punkt koncowy: rezygnacje z badania ogétem
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wieloosrodkowe badanie ni€znaczne . . . .
NCT 00415532 o ograniczenie nie dotyczy tak 2 Srednia” wazna
z randomizacjg (II A)
(open label)
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane
. . . nieznaczne
NCT 00415532 W|eloosrodI§ow<.e badanie ograniczenie nie dotyczy tak 2% srednia” wazna
z randomizacja (II A)
(open label)
punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane
wieloo$rodkowe badanie niéznaczne . i . .
NCT 00415532 ograniczenie nie dotyczy tak 2*x* srednia” wazna

z randomizacjq (II A) (open label)

1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

~Niezachowana analiza ITT.

*Dotyczy: powaznych dziatan niepozadanych ogdtem, i trombocytopenii
**Dotyczy transfuzji krwi, nowotwér hematologiczny lub MDS
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12. WNIOSKI

12.1. Wnioski 2z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu
o wyniki badan RCT

Celem niniejszego przegladu jest odpowiedZ na pytanie: czy zastosowanie romiplostymu
(Nplate®) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (idiopatycznej)
wsérod pacjentéw, u ktorych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) oraz pacjentow,
u ktérych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana, jest
skuteczniejsze i posiada ,lepszy” profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu z eltrombopagiem, terapig

standardowg oraz placebo?

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego przez 2 osoby odnaleziono dwa
badania RCT w 24 tyg. horyzoncie czasowym (NCT 00102336 i NCT 00102323), w ktérych
bezposrednio poréwnywano efektywnos$¢ romiplostymu (ROM) z placebo (PL), oraz jedno badanie
RCT typu open label w 52 tyg. okresie leczenia (NCT 00415532), w ktérym poréwnywano

romiplostym ze standardowa terapig (SC).

Z uwagi na rdzny stopien ryzyka pacjentow z ITP w kontekscie przebytego (lub nie) zabiegu
splenektomii, niniejsza analiza z zaleznosci od dostepnych danych, zostata przeprowadzona
oddzielenie dla trzech subpopulacji pacjentéow: po splenektomii, bez splenektomii oraz w populacji

tacznej w celu uogdinienia wynikdw na populacje catkowita.

W wyniku przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej w 24 tyg. okresie leczenia wykazano
istotne statystycznie roéznice na korzy$¢ romiplostymu w poréwnaniu z placebo w kazdej
z ocenianych subpopulacji. Wyzszo$¢ romiplostymu wykazano w ocenie czestosci wystgpienia
dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi na leczenie ogdtem, redukcji i/lub zaprzestania
leczenia wspomagajacego (oprocz pacjentéw bez splenektomii) oraz zastosowania doraznego
leczenia ratunkowego. Ponadto czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w kazdej z grup

pacjentow stosujacych romiplostym byt znacznie diuzszy w poréwnaniu do grupy placebo.

Ocena skutecznosci romiplostymu w poréwnaniu do standardowej terapii w 52 tyg. okresie
leczenia potwierdzita wyzszg skutecznos¢ romiplostymu w leczeniu ITP. Przeprowadzona analiza
wykazata istotnie wieksza szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie ROM, natomiast
znacznie nizszg w przypadku braku wystgpienia odpowiedzi na leczenie, koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu splenektomii oraz zastosowania doraznego leczenia ratunkowego. Ocena
jakosci zycia pacjentow w dtugim horyzoncie czasowym nie dostarczyta istotnych réznic pomiedzy
grupami terapeutycznymi. Jednak w grupie pacjentéw leczonych ROM zidentyfikowano wiekszg

poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Analiza bezpieczenstwa w 24 tyg. horyzoncie czasowym nie wykazata zadnych réznic pomiedzy
grupami w czestosci wystepowania analizowanych punktéw koncowych. Jedynie w przypadku

krwawien o =2 stopniu nasilenia (w subpopulacji pacjentow po splenektomii i w populacji tgcznej)
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odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ PL. Natomiast w 52 tyg. okresie leczenia
potwierdzono lepszy profil bezpieczenstwa romiplostymu w poréwnaniu do SC w czestosci
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych ogdtem, trombocytopenii, idiopatycznej plamicy
matoptytkowej, transfuzji krwi, oraz rezygnacji z badania ogdtem. Powyzsze rdznice pozwalajq
stwierdzi¢, iz oceniana interwencja stanowi leczenie lepiej tolerowane w poréwnaniu

ze standardowgq terapiq.

Ponadto prezentowane wyniki w dlugim horyzoncie czasowym dla romiplostymu potwierdzity
wystgpienia odpowiedzi na leczenie u 95% pacjentow w ciagu 277 tyg. leczenia. Dla leku
eltrombopag dostepne sa jedynie dane dla okresu obserwacji wynoszacego 156 tygodni, gdzie

odpowiedz na leczenie odnotowano u 87% pacjentéw.

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego przez 2 osoby nie odnaleziono
badan typu head-to-head porédwnujacych romiplostym z eltrombopagiem w leczeniu ITP. Autorzy
raportu w oparciu o odnalezione badania zdecydowali sie na przeprowadzenie poréwnania
posredniego metoda Buchera z wspdlng grupg referencyjng - placebo. W wyniku wyszukiwania dla
komparatora zidentyfikowano badanie RAISE oceniajace efektywnosé kliniczng eltrombopagu
z placebo w 26 tygodniowym okresie leczenia pacjentéw z ITP.

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej na podstawie wynikow z analizy posredniej
wykazata wyzszg skutecznos$¢ ocenianej interwencji w szansie wystgpienia odpowiedzi na leczenie
ogotem w catkowitej populacji pacjentéw. Ponadto poréwnany czas utrzymywania sie odpowiedzi
na leczenie jest znacznie diuzszy w grupie pacjentow przyjmujacych romiplostym w poréwnaniu do

pacjentow stosujacych eltrombopag.

Posrednia analiza bezpieczenstwa wykazata znamienne statystycznie rdéznice na korzysc
komparatora w przypadku czestosci wystapienia zawrotéw gtowy oraz bezsennosci. Jednak brak
réznic istotne statystycznie pomiedzy lekami w czestosci rezygnacji z badania z powodu dziatan
niepozadanych oraz istotne statystycznie réznice na korzy$¢ romiplostymu w szansie wystgpienia
rezygnacji z badania ogdtem, wskazujg na romiplostym jako terapie dobrze tolerowang oraz
o zblizonym do eltrombopagu profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza wykazata wiekszg skuteczno$¢ romiplostymu
w pordéwnaniu do placebo oraz standardowej opieki oraz zblizony profil bezpieczenstwa
do poréwnywanych opcji terapeutycznych. Poréwnanie z eltrombopagiem potwierdzito wyzszg
skutecznos$¢ romiplostymu oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa, jednak nalezy z ostroznosciq

interpretowac otrzymane wyniki z uwagi na posredni charakter analizy.

12.2. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa
Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze romiplostym podawany droggq

iniekcji podskdrnych jest lekiem dobrze tolerowanym w populacji pacjentéw z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczna.
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Zgodnie z ChPL do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/10) zaliczono
wystgpienie bdlu gtowy. Czesto (= 1/100 do < 1/10) moga wystgpig rowniez takie dziatania
niepozadane jak: zaburzenia dotyczace szpiku kostnego, matoptytkowos$¢ po odstawieniu leczenia,
nudnosci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos$é. Z zaburzen ogdlnych i standw w miejscu
podania wymienione zostaly takze takie dziatania niepozadane jak: uczucie zmeczenia, obrzek
obwodowy, objawy grypopodobne, bdl, ostabienie, goragczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania.
U pacjentédw odnotowano takze: bdle miesni, stawdw, koriczyn, plecéw, zawroty gtowy i migreny,
parestezje, bezsennos¢, zatorowos$¢ ptucnag, swiad, wybroczyny i wysypke, sttuczenia oraz nagte
uderzenia goraca. Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéow leczniczych pochodzenia

biatkowego, mozliwe jest wystgpienie immunogennosci.

Dodatkowo, w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nplate® zamieszczono informacje
dotyczacq wystgpienia zaburzen naczyniowych (tj. erytromelalgii) pochodzacg ze zgtoszen

spontanicznych, ktérych czesto$¢ wystepowania okreslono, jako nieznana.

Na podstawie ostatniego Okresowego Raportu Bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze
w analizowanym okresie sprawozdawczym (od 01.02.2011 r. do 31.07.2011 r.) nie
zidentyfikowano szczegdlnych dodatkowych zagrozen wynikajacych z leczenia preparatem Nplate®,
a pozytywny stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona dla romiplostymu w oparciu o badania
extension (Grensheimer 2010 i NCT00116688) nie potwierdzita wystgpienia dziatan niepozadanych
innych niz zidentyfikowanych w krotkim okresie leczenia. Ponadto nie zaobserwowano nasilenia

dziatan niepozadanych w diugim horyzoncie czasowym.

W niepublikowanym prospektywnym badaniu klinicznym (NCT 00508820) na populacji 407
pacjentow z ITP analizowano przede wszystkim bezpieczenstwo romiplostymu. Wykazano, iz
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozadane byt relatywnie niski. W
ocenianym badaniu najczesciej wystepujacymi AE o nasileniu tagodnym i umiarkowanym byty:
zaburzenia zotadkowo - jelitowe, zaburzenia ogdlne oraz zaburzenia miesniowo - szkieletowe i

tkanki fqcznej.

Odnotowane w praktyce klinicznej dziatania niepozadane z obserwacyjnego badania Khellaf 2011
stanowig uzupetnienie danych pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania romiplostymu u pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej prdbie klinicznej, mozna
stwierdzi¢, iz romiplostym podawany raz w tygodniu, jako wstrzykniecie podskérne w dawce
poczatkowej 1 ug/kg jest terapig bezpieczng oraz dobrze tolerowana przez pacjentéw z ITP.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: bodle stawdéw (26%), zmeczenie
(13%) oraz nudnosci (7%).

Wobec przedstawionych powyzej informacji, preparat Nplate® mozna uznaé za bezpieczna,
dobrze tolerowang terapie, a czestos¢ oraz nasilenie pojawiajacych sie dziatan niepozadanych za
niskq, tagodng oraz przemijajaca. Na uwage zastuguje fakt, iz w przypadku dtugiego okresu
obserwacji (5 - 6 lat) terapia z udziatem romiplostymu nie wptywa na wystgpienie dodatkowych
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dziatan niepozadanych. Analizowana interwencja okazata sie lekiem bardzo dobrze tolerowanym

w analizowanej grupie pacjentéw.

12.3. Whnioski z innych przegladéw systematycznych

W wyniku systematycznego przegladu literatury naukowej zidentyfikowano i szczegdtowo
przeanalizowano 2 badania wtérne (NICE: TA 221, TA 205) spetniajace formalne wymogi
przegladu systematycznego, w ktdrych oceniano efektywnos¢ kliniczng ROM w leczeniu ITP.

Okres wyszukiwania w odnalezionych przegladach obejmowat badania opublikowane
do pazdziernika 2008 r. (TA 221) oraz do czerwca 2009 (TA 205). Przeglad NICE TA 221 oparto
o 2 badania typu RCT (NCT 00102323, NCT 001023361), w ktérych bezposrednio poréwnywano
ROM vs PL/SC. Natomiast do opracowania NICE TA 205 wigczono: w obrebie pordwnania
ELT vs PL/SC 3 badania RCT (RAISE, TRA100773A, TRA100773B) oraz dla poréwnania
ROM vs PL/SC dwie proby kliniczne (NCT 00102323, NCT 001023361). W obydwu przegladach
uwzgledniono dodatkowe badania dotyczace oceny bezpieczenstwa i w diugoterminowym okresie
leczenia (ROM: wyniki w 96 tyg.; ELT: wyniki w 55 tyg.)

Whnioski wynikajace z przegladu NICE TA 221 potwierdzajg wysoka skutecznos$¢ romiplostymu w
leczeniu ITP zaréwno w populacji pacjentdw po splenektomii jak i bez. Wyniki istotne
statystycznie na korzys¢ romiplostymu uzyskano w szansie wystapienia dlugotrwatej
i ogdlnej odpowiedzi na leczenie, czestosci stosowania doraznego leczenia ratunkowego oraz
czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie. Ponadto, odnotowano poprawe jakosci zycia
pacjentow przyjmujacych romiplostym wg kwestionariusza ITP-PAQ w domenach tj.: objawy,
niepokdj, aktywnos¢ spoteczna oraz zdrowie reprodukcyjne kobiet. Przeprowadzona ocena jakosci
zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D potwierdzita istotnie wieksza poprawe jakosci zycia
w grupie ROM w poréwnaniu do PL (metoda regresji liniowej). Liczba odnotowanych dziatan
niepozadanych zostata uznana za niewielka, tym samym terapie z zastosowaniem romiplostymu
uznano za terapie bezpieczng. Ponadto, podkreslono istotng redukcje czestosci wystepowania
epizodéow krwawien o umiarkowanym i powaznym nasileniu odnotowanych w grupie
romiplostymu. Oceniang interwencje uznano za lek skuteczny w leczenie pacjentéw z ciezka
postacig choroby ITP.

W opracowaniu wtérnym NICE (TA 205) potwierdzono skutecznos$¢ kliniczng eltrombopagu
w poréwnaniu do placebo w zakresie ocenianych punktéw koricowych. W grupie ELT odnotowano
istotnie nizszg liczbe krwawien ogoétem (1-4 WHO) oraz krwawien klinicznie istotnych (2-4 WHO) w
poréwnaniu do grupy PL. Stwierdzono jednak brak rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy
grupg eltrombopagu, a grupg placebo w ocenie powaznych krwawien (3-4 WHO). Dodatkowo,
zauwazono istotne ograniczenie analizy wynikajace z witaczenie do badania znacznej liczby
pacjentow, niezgodnych z populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym. W przegladzie NICE
TA 221 uwzgledniono badania dotyczace romiplostymu dla diuzszego okresu obserwacji (96 tyg.)
w poréwnaniu do przegladu TA 205, gdzie oceniano eltrombopag jedynie po 55 tyg. okresie
leczenia. Zatem, skutecznosci leku Revolade® budzi watpliwosci ze wzgledu na brak silnych

dowoddw potwierdzajacych jego skuteczno$¢, szczegdlnie przy diugotrwatym stosowaniu, brak
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wptywu na istotne klinicznie krwawienia oraz réznice miedzy populacjg pacjentow w badaniach
klinicznych w poréwnaniu z populacjg wskazang rejestracja.

W dokumencie NICE TA 205 zostata przedstawiona posrednia analiza ELT vs ROM w przypadku
dwoch punktow koncowych: dtugotrwata odpowiedZz na leczenie oraz odpowiedZz na leczenie
ogoétem. Przedstawione dane wykazaty réznice znamienne statystycznie na korzys¢ romiplostymu
w przypadku populacji tacznej dla odpowiedzi na leczenie ogdétem. Pomimo stwierdzonej
niepewnosci otrzymanych wynikédw z analizy posredniej, zauwazono iz uzyskane wyniki dla
odpowiedzi na leczenie ogétem przemawiajg na korzys¢ romiplostymu.

Podsumowujac, przeglad NICE TA 221 stanowit podstawe do uzyskania pozytywnej rekomendacji
dla romiplostymu (Nplate®), natomiast przeglad NICE TA 205 do uzyskanie rekomendacii

negatywnej dla eltrombopagu (Revolade®).
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13. OGRANICZENIA

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi przegladdéw systematycznych w ocenie ograniczen nalezy
uwzgledni¢ cechy samej analizy, jako$¢ dostepnych danych wejsciowych oraz zakres analizy

w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego [1].

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego [1] analizowang populacje majg stanowi¢ dorosli
pacjenci z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych:

= wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby

leczenia (terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami);
= nie wykonano splenektomii, z uwagi na przeciwwskazanie do jej przeprowadzenia [2].

Wybrana populacja jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania do

stosowania leku [2].

Wykluczono, zatem te badania, w ktérych oceniano pacjentéw: ponizej 18 r.z. (pacjenci

pediatryczni) lub rasy wschodnio - azjatyckiej.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Nplate® [2], romiplostym w leczeniu
ITP podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym w dawce poczatkowej wynoszacej 1 pg/kg masy
ciata tygodniowo. Kolejne dawki leku powinny by¢ zwiekszane o 1 pg/kg m. c. tygodniowo do czasu
uzyskania przez chorego liczby ptytek krwi powyzej 50 000/pul. Jesli liczba ptytek bedzie zbyt duza,
leczenie moze zosta¢ przerwane. Maksymalna dozwolona tygodniowa dawka leku wynosi 10 pg/kg
m. c. Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w
najwiekszej tygodniowej dawce 10 pg/kg m.c. liczba ptytek krwi nie wzrosnie do dostatecznie

wysokiego poziomu, ktéry pozwala unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia.

W zwigzku z tym, wszystkie prdéby kliniczne, ktére oceniaty romiplostym w dawce innej niz
okreslonej w ChPL oraz uwzgledniaty okres leczenia krotszy niz 24 tygodnie zostaty wykluczone

Z niniejszej analizy.

Dodatkowo, z analizy wyfgczono badania: bez grupy kontrolnej, bez randomizacji oraz
eksperymenty, w ktérych liczba pacjentdw w jednej z analizowanych grup terapeutycznych byta
mniejsza niz 10 os6b. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na
selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wigczono
wytacznie publikacje medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie
z wytycznymi AOTM). Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za soba ryzyko wystapienia btedu

systematycznego.

Nalezy podkresli¢c rowniez fakt, iz autorzy raportu nie wigaczyli publikacji dostepnych jedynie
w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych, ze wzgledu na niemozliwg do
przeprowadzenia ocene wiarygodnosci tego typu doniesien. W przegladzie uwzgledniono wszystkie

odnalezione badania randomizowane spefniajace predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.
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W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego miedzy 06-12-2011 r.
a 08-12-2011 r. odnaleziono 4 badania pierwotne spetniajace kryteria wiaczenia do analizy
gtéwnej.W przypadku poréwnania romiplostymu (ROM) z leczeniem standardowym (SC) oraz
placebo (PL) odnaleziono badania typu head-to-head, dzieki ktérym mozliwe byto przeprowadzenie
analizy bezposredniej. W przypadku porédwnania romiplostymu (ROM) z eltrombopagiem (ELT)
z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych ww. interwencje, koniecznym byto
przeprowadzenie analizy posredniej metodg Buchera. W zwigzku z powyzszym, do analizy
bezposredniej wiaczono tacznie 3 badania, z czego 2 préby kliniczne (NCT 00102323,
NCT 00102336) wtaczono do poréwnania ROM vs PL, a jedno (NCT 00415532) do pordéwnania
ROM vs SC, natomiast do analizy posredniej wiaczono 1 prébe kliniczng (RAISE) porédwnujacy
ELT vs PL.

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci klinicznej wskazuje na wystepowanie istotnych réznic
pomiedzy badaniami NCT 00102323 i NCT 00102336 gtdwnie w obrebie analizowanych parametréow
klinicznych i terapeutycznych. W kontekscie zidentyfikowanych rozbieznosci pomiedzy badaniami
podjeto decyzje o nie wykonywaniu metaanalizy z powyzszych badan. Zdecydowano rdéwniez
o przeprowadzeniu analizy w zaleznosci od dostepnych danych oddzielnie dla pacjentéw po
splenektomii (NCT 00102323) i bez splenektomii (NCT 00102336), ze wzgledu na rdzny stopien
ryzyka w poszczegdlnych grupach oraz dla populacji ogétem (zsumowane dane z badan
NCT 00102323 i NCT 00102336).

Ze wzgledu na znaczng réznice w horyzontach czasowych pomiedzy badaniami wigczonymi do
porownania ROM vs PL, autorzy przedstawili wyniki dla skutecznosci klinicznej odrebnie
w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym (NCT 00102323 i NCT 00102336) oraz osobno
w 52 tygodniowym okresie leczenia (NCT 00415532). Powyzszy brak statystycznej agregacji
danych jest podyktowany byt rdwniez faktem, iz pomiedzy ww. badaniami zidentyfikowano istotne

réznice zaroéwno kliniczne, jak i metodologiczne.

W celu przeprowadzenia analizy posredniej poréwnujacej skutecznosé kliniczng romiplostymu
z eltrombopagiem zestawiono wyniki analiz  efektywnosci  klinicznej  romiplostymu
z placebo (NCT 00102323 i NCT 00102336) oraz eltrombopagu z placebo (RAISE) w leczeniu ITP
u pacjentéw po splenektomii, bez splenektomii oraz w populacji ogétem. W przypadku niniejszego
opracowania, celem zmniejszenia heterogenicznosci miedzy poszczegdlnymi eksperymentami,
posrednig analize ROM vs ELT przeprowadzano jedynie z uwzglednieniem 6-miesiecznego okresu
obserwacji (24-26 tyg.) dla populacji bez splenektomii, po zabiegu splenektomii oraz dla obydwu
tych populacji tagcznie. Wyniki obarczone najmniejszym prawdopodobienstwem wystapienia bteddéw,
a przez to najbardziej miarodajne pochodzg z badan o zblizonym okresie obserwacji oraz

podobnych kryteriach wtaczenia pacjentéw.

Nalezy jednak pamietac, ze niektore dziatania niepozadane moga ujawnic sie po uptywie wyzej
wymienionego okresu. Istnieje, zatem konieczno$¢ uzupetnienia danych dotyczacych profilu
bezpieczenstwa o proby kliniczne z dtuzszym okresem obserwacji. W zwigzku z powyzszym,
w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono poza badaniami RCT, rowniez eksperymenty
IV fazy (efektywnos¢ praktyczna) uwzgledniajgce najczesciej tylko pacjentéw leczonych aktywnie,

bez grup kontrolnych. Wiarygodnos¢ wewnetrzna tego rodzaju doniesien jest znaczaco nizsza niz
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w przypadku randomizowanych prob klinicznych. Z drugiej jednak strony obserwacje te dajg
petniejszy obraz populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej, a zatem ich wiarygodnos¢ zewnetrzna

jest wyzsza niz w randomizowanych prébach klinicznych.

Najwieksze ograniczenia w interpretacji wigzg sie z samg metodg analizy posredniej. Poréwnania
posrednie majg raczej charakter poréwnan obserwacyjnych. Porownywane grupy nie sg dobierane
w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wiaczenia pacjentdéw z kilku badan do jednej populacji.
Brak losowego przydziatu pacjentow do grup wigze sie $cisle z wystgpieniem btedu selekciji.
Wg doniesien naukowych [3] wiarygodnos$¢ analizy posredniej jest uzalezniona od wiarygodnosci

i heterogenicznosci badan wigczonych do oceny bezposredniej.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej romiplostymu (Nplate®)
w leczeniu ITP jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego.
Populacja pacjentdw wiaczonych do analizy jest zgodna z populacja docelowg okreslong
w Charakterystyce Produktu Leczniczego preparatu Nplate®. Przyjety w publikacjach sposdb
dawkowania romiplostymu byt zgodny z zatozeniami analizy. Poréwnanie skutecznosci
romiplostymu dokonano w oparciu o wybrane i umotywowane w analizie problemu decyzyjnego
komparatory. Czas leczenia oraz wybdr punktow koncowych wydaje sie by¢ stuszny i

wystarczajacy, aby w petni wykazac skutecznos¢ ocenianej interwencji.

13.1. Ograniczenia wynikéw

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [4] w analizie klinicznej powinny
by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktdére stanowig istotne klinicznie punkty koncowe tj.: zgony,
zachorowania badz wyleczenia, jako$¢ zycia, dziatania niepozadane. Istotne klinicznie punkty
koncowy majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically
relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie
pozadane przez docelowag grupe chorych. Oceniane punkty koncowe maja odzwierciedlaé wptyw
leczenia: przedtuzajac zycie, poprawiajac samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ bez: powiktan
choroby lub jej leczenia. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczes$nie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu

zdrowotnego).

Na podstawie materiatdw zamieszczonych na stronach agencji FDA (Romiplostim — FDA Oncologic
Drugs Advisory Committee 12 March 2008) [5] efektywnos¢ danej interwencji w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatycznej), powinna by¢
oceniana gtéwnie w oparciu o odpowiedz na leczenie. W oparciu o dane odnalezione na stronie FDA
autorzy niniejszego raportu zdecydowali sie na ocene nastepujacych punktéw koncowych:
dtugotrwata odpowiedz na leczenie, odpowiedz na leczenie ogoétem, brak odpowiedzi, czas
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utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, redukcja lub zaprzestanie leczenia wspomagajqcego,
zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego, jakos¢ zycia (ITP-PAQ, SF-36v2, FACIT - Fatigue,
FACT-Th6, MEI-SF), zgony, rezygnacje z leczenia, dziatania niepozadane (powazne, ogdtem,
zwigzane z leczeniem, inne) bezpieczenstwo. Decyzje o uznaniu ww. parametrow za punkty
koncowe podjeto w oparciu o odnalezione doniesienia literaturowe oraz w zwigzku z faktem, iz
w badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe

punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii.

Zdaniem autoréw niniejszego przegladu, analiza ITT dla poréwnania ROM vs PL zostata
zachowana jedynie w badaniu NCT 00102323 (wyniki z zakresu oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji). Ze wzgledu na swojg specyfike punkt korncowy:
redukcja i/lub zaprzestanie leczenia wspomagajacego stanowi wyjatek, w obrebie tego punktu
koncowego wyniki zostaty przedstawione tylko dla populacji pacjentéow, ktérzy otrzymywali leczenie

wspomagajace (analiza ITT niezachowana).

W przypadku préby klinicznej NCT 00102336 analiza ITT nie zostata zachowana zaréwno
w ocenie skutecznosci, jak réwniez w ocenie bezpieczenstwa. W wyniku btedu jeden
z pacjentdw losowo przydzielony do grupy placebo otrzymat 3 dawki romiplostymu. W zwigzku
z tym, w analizie skutecznosci klinicznej pacjent ten zostat uwzgledniony w grupie PL (ROM vs PL;
41 vs 21), natomiast w analizie bezpieczenstwa tylko w grupie ROM (42 vs 20). Podobng sytuacje
obserwujemy w przypadku wynikédw dla 52-tygodniowego okresu obserwacji z eksperymentu
NCT 00415532, gdzie w ocenie punktow koncowych z zakresu analizy skutecznosci nie zachowano
protokotu ITT, z kolei w ocenie wynikdw z analizy bezpieczenstwa uwzgledniono populacje
pacjentow, ktora przyjeta przynajmniej jedng dawke leku (safety population).

Nalezy podkresli¢, iz analizy, w ktorych wyniki nie zostaty przedstawione na populacje ITT mogaq
charakteryzowac sie mniejszg wiarygodnoscig ze wzgledu na zachwianie istoty randomizacji (nizsza
wiarygodnos$¢ wewnetrzna z uwagi zachwianie istoty randomizacji, natomiast wyzsza wiarygodnos¢

zewnetrzna, czyli wieksze uogdlnienie otrzymanych wynikéw na populacje docelowg).

W badaniu RAISE bezposrednio porownujacym ELT vs PL analiza ITT zostata zachowana w ocenie
skutecznosci. Z kolei wyniki dla analizy bezpieczenstwa uwzgledniaty 135 o0s6b w grupie
eltrombopagu i 61 pacjentéw w grupie placebo (jeden pacjent nie otrzymat dawki placebo i zostat

wykluczony z analizy bezpieczenstwa).

Dodatkowo za istotne ograniczenie wynikow ptynacych z badania RAISE nalezy uznac wiaczenie
do badania znaczacej liczby pacjentéw, niezgodnych z populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym
dla leku eltrombopag. Do badania wigczono pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii,
jednoczesnie nie okreslajgc czy u tych pacjentéow zabieg splenektomii jest przeciwwskazany, czego

wymaga wskazanie rejestracyjne omawianego leku.

Ponadto, w poréwnaniu ELT vs PL ocene punktow koncowych takich jak: dtugotrwata odpowiedz
na leczenie oraz odpowiedz na leczenie ogétem przeprowadzono na podstawie analizy post-hoc.
Analizy post-hoc (posteriori) stanowig mniej wiarygodne Zzrédlo informacji, jako ze istnieje
prawdopodobienstwo, iz podgrupy pacjentéw w nich uwzglednione nie sg reprezentatywne.
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Nalezy podkresli¢, iz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zarowno dla poréwnania ROM vs PL,
ELT vs PL oraz poréwnania posredniego ROM vs ELT zostata przeprowadzona (w zaleznosci od
dostepnych danych wejsciowych) oddzielnie dla pacjentéow po i bez splenektomii, ze wzgledu na
rézny stopien ryzyka w poszczegolnych grupach oraz populacji ogoétem (zsumowane dane z badan
NCT 00102323 i NCT 00102336) w celu uogdlnienia wynikow na populacje catkowitg z ITP.
Podkres$li¢ nalezy, iz nie przeprowadzono zostata statystyczna agregacja danych z badan
0 jednakowych okresach obserwacji (NCT 00102323 i NCT 00102336), z uwagi na zidentyfikowane

réznice w obrebie analizowanych parametréw klinicznych oraz terapeutycznych.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki ocenianego punktu koncowego w badaniu RAISE z uwagi na sposob
analizy — post hoc - stanowig dane ,watpliwe i niepewne” w poréwnaniu do analizy prospektywnej
przedstawionej dla romiplostymu. Sami autorzy badania RAISE w liScie do wydawcow Lancet,
zwrécili uwage na niepewnos$¢ w kwestii wnioskéw ptynacych z dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie

rozpatrywanej w ramach analizy post hoc.

Istotnym jest fakt, iz w przypadku punktéow koncowych, ktérych wyniki przedstawiono jedynie
w postaci wartosci Sredniej koncowej/sredniej zmiany bez podania wartosci obrazujacych rozrzut

danej cechy takich jak: SE, SD, CI nie przeprowadzono dodatkowych obliczen statystycznych.

Rygorystyczne kryteria wigczenia pacjentow do analizowanych préb klinicznych zmniejszajq
mozliwo$¢ odniesienia uzyskanych wynikdw do codziennej praktyki klinicznej.

Dodatkowym ograniczeniem mogacym mie¢ wptyw, na jakos$¢ otrzymanych wynikéw sg roznice
w definicjach niektérych punktéow koncowych (np.: w odpowiedzi na leczenie ogdtem). Ponadto
potwierdzono istotne rdéznice w czestotliwosci dokonywania pomiaréw ptytek krwi pomiedzy
badaniami NCT 00102323, NCT 00102336 (ocena co tydzien w ciggu, co najmniej 6 tygodni
podczas 8 ostatnich tygodni leczenia), a badaniem RAISE (ocena co 4 tygodnie co najmniej
6 z 8 ostatnich tygodni leczenia).

Dodatkowo, w przypadku oceny dla 2 punktéw koncowych (dtugotrwata odpowiedz na leczenie
oraz odpowiedz na leczenie ogotem) wyniki dla poréwnania ROM vs PL przeprowadzono
na podstawie analizy prospektywnej, natomiast w przypadku poréwnania ELT vs PL na podstawie
analizy post-hoc. Autorzy raportu pomimo ww. rozbieznosci postanowili przeprowadzi¢ analize
posrednig ROM vs ELT jedynie dla 4 punktow koncowych z zakresu skutecznosci tj. diugotrwata
odpowiedz na leczenie, odpowiedz na leczenie ogdtem, czas utrzymywania sie odpowiedzi
na leczenie oraz zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego. W przypadku pozostatych punktéw
koncowych zidentyfikowane rozbieznoéci uznano za znaczace oraz uniemozliwiajace

przeprowadzenia analizy posredniej.

Ponadto znaczaco rozne definicje punktu koncowego z =zakresu oceny bezpieczenstwa
tj. - krwawienia, pomiedzy badaniami NCT 00102323 i NCT 00102336 (ocena przy uzyciu
wewnetrznej skali oceny klinicznej badacza: clinical investigator scale; CIS), a badaniem RAISE
(ocena na podstawie skal WHO, NCI CTCAE) utrudnity przeprowadzenie analizy poréwnawczej
romiplostymu z eltrombopagiem. Analize posrednig ROM vs ELT dla punktéw koricowych z zakresu

bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o dziatania niepozadane (ktére wystgpity u > 10%
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pacjentow przynajmniej w jednej z analizowanych grup), zgony oraz rezygnacje z badania ogdtem

oraz z powodu dziatan niepozadanych.

Potwierdzona heterogenicznos¢ (klinicznych i metodologicznych) ma znaczenie w kontekscie
przeprowadzenia poréwnania posredniego (ROM vs ELT), dlatego wyniki uzyskane z analizy

posredniej nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.
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14. DYSKUSJA

14.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla preparatu Nplate® (romiplostym)
nie zastosowano limitdw dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz
poszukiwanych punktow koncowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutosci zastosowanego
wyszukiwania. Nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych rodzaju publikacji, co umozliwito
identyfikacje badan wtérnych oraz badan obserwacyjnych zawierajgcych dodatkowe informacje
z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w diugim okresie czasu. W obrebie zadnej
z przeszukiwanych baz medycznych nie zastosowano filtrow na ktérymkolwiek z etapdéw tworzenia

strategii wyszukiwania.

W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia,
zostato przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtornych (artykutow
pogladowych, przegladéw systematycznych, opracowan i metaanaliz dostepnych w medycznych
serwisach internetowych), ktoére po selekcji analizowano w postaci petnych tekstow. Poszukiwano
rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”. W tym celu przeszukano rejestry badan
klinicznych tj. www.clinicaltrials.gov. Celem identyfikacji dodatkowych badan kontaktowano sie

rowniez z Producentami omawianego leku.

Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos$¢ obnizenia wartoéci analizy ze wzgledu na selekcje badan
pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wtgczono wytacznie publikacje
medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim. Wprowadzenie tego typu
ograniczenia niesie za soba ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, jednak jest poparte
zaleceniami dotyczacymi jezyka publikacji uwzglednionymi w wytycznych AOTM.

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby
w dniu 12-04-2012 r. odnaleziono 4 badania pierwotne spetniajace kryteria wigczenia do analizy
gtéownej. Jedynie w przypadku poréwnania romiplostymu z placebo oraz romiplostymu z leczeniem
standardowym odnaleziono badania typu head-to-head, dzieki ktoérym mozliwe byto
przeprowadzenie analizy bezposredniej. w przypadku poréwnania romiplostymu
z eltrombopagiem nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujacych
ww. interwencje. Autorzy opracowania zdecydowali sie wykona¢ analize posrednig metodg Buchera
poprzez wspdlng grupe referencyjng (placebo). W tym celu przeprowadzono kolejne wyszukiwanie celem

odnalezienia badan pierwotnych z eltrombopagiem.

W wyniku systematycznego przegladu literatury naukowej zidentyfikowano 4 badania wtérne
(NICE: TA 221 [6, 7, 8], TA 205 [9, 10, 11]; Zeng 2011 [12], CAMUH 2010 [13]) spetniajace formalne
wymogi przegladu systematycznego, w ktorych oceniano efektywnos$¢ kliniczng romiplostymu

w leczeniu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej:

Z uwagi na predefiniowane kryteria wilaczenia w rozdziale 8 (,Wyniki innych przegladow
systematycznych”) zostaty omowione wyniki jedynie 3 w/w przegladow systematycznych (NICE: TA 221,
TA 205, Zeng 2011).
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Do analizy bezposredniej wiaczono dwa badania randomizowane z podwdjnym zaslepieniem
oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania romiplostymu z placebo w leczeniu pacjentéw
z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych splenektomia nie przyniosta
poprawy (NCT 00102323) oraz u ktorych nie wykonano splenektomii (NCT 00102336).

Zidentyfikowano badanie NCT 00415532 oceniajace efektywnos$¢ kliniczng romiplostymu
w pordownaniu ze standardowg opieka medyczng (standard of care, SC) w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Wigczona proba kliniczna jest badaniem typu RCT,
w ktéorym nie zastosowano zaslepienia (open label). Badanie NCT 00415532 jest jednym z
wiarygodnych zrédet danych klinicznych dla poréwnania efektywnosci klinicznej romiplostymu ze
standardowa opieka, ze wzgledu na dtugi horyzont czasowy badania (52 tygodnie) oraz liczng
populacje pacjentéow wigczong do badania (234 pacjentdéw) z ITP. Nalezy zauwazy¢, ze jednostka
chorobowa ta, stanowi chorobe rzadka, gdzie dokonanie oceny technologii medycznej jest
zagadnieniem trudnym m.in. ze wzgledu na niewielkie populacje pacjentéw a tym samym trudnosci
w prowadzenie miarodajnych. Dlatego tez, wnioski ptyngce z badania NCT 00415532 stanowig tak

istotne zrodto informacji.

W procesie systematycznego wyszukiwania dla eltrombopagu, odnaleziono jedno randomizowane
badanie, podwdjnie zaslepienie oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu

przez okres 26 tygodni (RAISE) u pacjentdw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia.

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wiaczenia okres obserwacji uwzgledniony w badaniach nie
powinien by¢ krétszy niz 24 tyg. Kolejne kryteria wykluczenia z analizy dotyczyty: minimalnej
liczby pacjentéw uczestniczgcej w badaniu (£ 10 pacjentéw w ramieniu terapeutycznym) oraz rasy
wykazujacej znaczace rdznice w ocenie wynikéw leczenia (chorzy rasy wschodnio - azjatyckiej).
W zwigzku z powyzszym, z powodu zbyt krotkiego okresu obserwacji (6 tyg.) z analizy gtéwnej
wytaczono dwa badania oceniajace efektywnos¢ eltrombopagu -TRA 100773A [1], TRA 100773B
[2] oraz jedno badanie oceniajgce efektywnos$¢ romiplostymu - Bussel 2006 [3]. Dodatkowo, préba
kliniczna Bussel 2006 byta eksperymentem przeprowadzonym na bardzo matej populacji chorych
- do badania wtaczono jedynie 21 pacjentéw, ktorzy w okresie szesciu tygodni otrzymywani:
1 pg/kg mc. (N = 8), 3 pg/kg mc. (N = 8) lub 6 pg/kg mc. (N = 1) romiplostymu oraz placebo
(N = 4). W wyniku zastosowanych kryteridéw, z analizy wykluczono takze badanie Shirasugi 2011

[1], ze wzgledu na ukierunkowanie badania na populacje pacjentéw o rasie wschodni - azjatyckiej.

Dodatkowo z analizy wytaczono 1 prospektywne, badanie kliniczne I-1I fazy Newland 2006 [1]
z powodu zaréwno braku randomizacji, zbyt matej populacji pacjentdw, zbyt krotkiego okresu
obserwaciji, jak rowniez brak poszukiwanej grupy kontrolnej.

W celu uzupetniania analizy gtéwnej o dane pochodzace z badan obserwacyjnych o dtugim
horyzoncie czasowym wykonano dodatkowg analize bezpieczenstwa, do ktérej witaczono m.in.
badania: Gernsheimer 2010, NCT 00116688 oraz Khellaf 2011. W przeciwienstwie do analizy
gtéwnej w dodatkowej ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniano réwniez dane
z abstraktow oraz doniesienia konferencyjne. Uznano za istotne wykazanie profilu skutecznosci
klinicznej w dtugim okresie obserwacji (3 i 5 lat) oraz petnego profilu bezpieczenstwa romiplostymu
poprzez zidentyfikowanie dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych, powaznych,
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ujawniajacych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej

z punktu widzenia ptatnika.

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
romiplostymu, podjeto decyzje o przeprowadzeniu obszernego wyszukiwania dostepnych
materiatdbw. Wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalezé w internetowych bazach
danych, powinny rowniez zosta¢ uwzglednione w opracowaniu PSUR. Zatem po przeszukaniu
urzeddw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktoéw leczniczych,
takich jak EMA, FDA oraz URPL (data wyszukiwania: 12-04-2012 r.), analize bezpieczenstwa oparto
gtéwnie o dane ptynace z PSUR, jako ze stanowig petniejsza informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania leku. W/w urzedy zawierajg analogiczne informacje i stanowig jedynie potwierdzenie

danych na temat bezpieczenstwa ptynacych z opracowania PSUR.

14.2. Wybér komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejaca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktdry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez
badang technologie medyczna. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢
kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc ze standardami

i wytycznymi postepowania klinicznego [4].

Romiplostym (Nplate®) nalezy do grupy agonistéw receptora TPO, ktéry z dniem 27 maja 2005
roku oznaczony zostat przez Europejska Agencje ds. Oceny Produktow Leczniczych (EMA) jako
sierocy produkt leczniczy (ang. orphan drug) [5, 14]. Oceniana interwencja stosowana jest
u dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna (idiopatyczng),
u ktérych wykonano splenektomie i, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunogobulinami) oraz u pacjentéw, u ktorych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazania. W celu udowodnienia jego
efektywnosci klinicznej powinien by¢ poréwnywany ze schematami leczenia stosowanymi w ww.

wskazaniu oraz zgodnymi z wytycznymi AOTM.

Nalezy w tym miejscu jednak podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych
w odniesieniu do lekéw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw
poréwnawczych oraz niewielkg liczbe dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosci
prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Decyzje refundacyjne w odniesieniu
do lekow sierocych podlegaja nie tylko ocenom ekonomicznym, ale réwniez ocenom etycznym.

Terapia pacjentdw z immunologiczng plamica matoptytkowa wymaga wieloaspektowego
podejscia, co skutkuje brakiem jednej zdefiniowanej metody postepowania terapeutycznego u tych
chorych. Standardy postepowania leczniczego u dorostych pacjentéw z immunologiczng plamica
matoptytkowa sprowadzajg sie do dopasowania stosowanych terapii do indywidualnych potrzeb
chorego, w zaleznosci od epizodow krwawien, poziomu ptytek krwi, ryzyka wystapienia krwotoku
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zwigzanego ze stylem zycia, oraz dziatan niepozadanych uzaleznionych od zastosowanego leczenia.
Ponadto postepowanie terapeutyczne powinno uwzglednia¢ preferencje pacjenta, co do
zastosowanych metod leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej [16, 17].

Obecnie w Polsce w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng postacig ITP po splenektomii albo
u pacjentow z przeciwwskazaniem do splenektomii wszystkie stosowane metody leczenia wykazujg
ograniczong skutecznos¢ i powodujg obecnos¢ istotnych dziatan niepozadanych. Stosowane sq takie
leki jak: prednizon, danazol, azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
rytuksymab. Ponadto, w krwawieniach zagrazajacych zyciu stosowane sg réwniez: dozylne
immunoglobuliny, duze dawki metyloprednizolonu, przetoczenia koncentratu ptytek,
rekombinowany czynnik VII. W najbardziej opornych przypadkach stosowane jest skojarzone
leczenie immunosupresyjne: (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, winkrystyna z azatiopryna lub
etopozydem, alemtuzumab) oraz przeszczepienie komérek krwiotwoérczych [18, 19]. Natomiast
zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego opcja najskuteczniejsza, jak réwniez
rekomendowang jest zastosowanie leczenia z udziatem romiplostymu. Romiplostym jest zalecany
do stosowania zardwno u pacjentdéw, u ktérych wykonano splenektomie, jak réwniez u pacjentdéw,
u ktérych nie wykonano tego zabiegu czy u pacjentéw opornych na zastosowane wczesniej metody
leczenia (poziom dowodu A, klasa Ib). Romiplostym jest zatem lekiem wysoce skutecznym
w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem ITP po niepowodzeniu terapii pierwszego i drugiego rzutu
[17, 20]. Nie mozna, zatem mowi¢ o jego zastgpieniu przez interwencje alternatywna, lecz

0 postepie w leczeniu oraz nowych mozliwosciach terapeutycznych z udziatem ww. leku.

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat polskich oraz zagranicznych standardéw
leczenia omawianej jednostki chorobowej [16, 17, 18, 19, 20] oraz po uwzglednieniu wytycznych
AOTM za potencjalny komparator dla ocenianej interwencji mozna uznaé terapie standardowa.
Leczenie standardowe w sktad, ktédrego wchodza m.in.: leczenie Watchful Waiting (monitorowanie
stanu pacjenta bez leczenia aktywnego lub w razie potrzeby terapia Watch&Rescue obejmujaca
zastosowanie immunoglobulin IVIg, dozylnych sterydéw) oraz terapia aktywna w postaci takich
lekow jak: rytuksymab, lekdw immunosupresyjnych (azatiopryna, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna), danazol, lekdw cytotoksycznych (cyklofosfamid, alkaloidy Vinca) jest powszechnie
stosowang praktyka w leczeniu idiopatycznej plamicy matoptytkowej, zaréwno
u pacjentdw po splenektomii, jak rowniez pacjentéw, u ktorych nie wykonano zabiegu
splenektomii. Sposrdéd prezentowanych lekéw tylko agoniéci receptora trombopoetyny oraz

azatiopryna majq rejestracje do leczenia ITP.

Natomiast, biorac pod uwage art. 25 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [21] zasadnym jest
przeprowadzenie dodatkowego pordwnania romiplostymu z eltrombopagiem, jako mozliwej do
zastosowania w rozwazanej populacji procedury medycznej. A zatem, wybranym komparatorem dla
romiplostymu jest rowniez eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) - niebiatkowy agonista
receptora trombopoetyny przyjmowany w postaci doustnych tabletek o zalecanej dawce
poczatkowej wynoszacej 50 mg/dobe, nie znajdujacy sie obecnie na wykazie lekéw refundowanych.

W zwigzku z powyzszym, terapia standardowa oraz eltrombopag stanowig najbardziej

odpowiednie komparatory dla ocenianej przez nas interwencji. Ponadto w przypadku braku

179



pordwnania z aktywnymi komparatorami, zostanie takze zrealizowane pordéwnanie z placebo.

Wybér komparatoréw jest zgodny z wymogami AOTM oraz ustawg refundacyjna.

14.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na Scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikdw badania
na populacje generalna. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang
populacjq a populacjg docelowa, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentow.
Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania wnioskéw z badania tj. w jakim stopniu
wnioski wyciagniete na podstawie badanej proby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w dtuzszym

horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Populacje docelowag niniejszego raportu stanowig dorosli pacjenci z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych: 1) wykonano splenektomie i ktérzy
wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia (terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami); 2) nie wykonano splenektomii, z uwagi na przeciwwskazanie do jej
przeprowadzenia [2]. Wybrana populacja jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu
o zarejestrowane wskazania do stosowania leku [2] oraz z populacjg ktérej dotyczy wnioskowany

program lekowy.

Populacja pacjentow uwzgledniona we wiaczonych do niniejszego raportu probach klinicznych

jest zbiezna z populacjg docelowa.

Populacje pacjentéw wiaczonych do badan nad romiplostymem stanowig osoby z najciezsza
postacig choroby, z wysokim ryzykiem krwawieni, wymagdajace tym samym czestego zastosowania

doraznej terapii ratunkowej.

Dodatkowo za istotne ograniczenie wynikdow ptynacych z badania RAISE nalezy uznac wiaczenie
do badania znaczacej liczby pacjentéw, niezgodnych z populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym
dla leku eltrombopag. Do badania wiaczono pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii,
jednoczesnie nie okreslajac czy u tych pacjentéw zabieg splenektomii jest przeciwwskazany, czego
wymaga wskazanie rejestracyjne omawianego leku. Analizowane badanie RAISE stanowi jedyny

dowdd odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu (ang. best evidence possibile).

Réznica w maksymalnej dozwolonej dawce romiplostymu w badaniach witaczonych do analizy
gtéwnej NCT 00102323 oraz NCT 00102336 (15 pg/kg m.c.) vs ChPL Nplate® (10 pg/kg m.c.), nie
powinna miec¢ istotnego wptywu na odniesienie wynikdw do rzeczywistej praktyki klinicznej, ze
wzgledu na przewlekty charakter choroby, a tym samym dtugoterminowe przyjmowanie leku.
Ponadto mediana dawki romiplostymu w badaniu NCT 00102323 (pacjenci po splenektomii)
wynosita w przyblizeniu 3 pg/kg m.c. natomiast 2 ug/kg m.c. w prébie klinicznej NCT 00102336
(pacjenci po splenektomii). Przy tym $rednia dawka romiplostymu w/w badaniach nie przekraczata

10 pg/kg m.c. na zadnym z analizowanych etapéw badania.
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Wyniki badania obserwacyjnego Wadenvik 2012 [31] (interim results) przeprowadzonego
na populacji 209 pacjentéw z ITP przyjmujacych romiplostym przez okres 2 lata, wskazujg na
mediane $redniej tygodniowej dawki romiplostymu na poziomie 2,9 (Q1: 1,5;Q2: 4,1) mg/kg
m.c./tydzien. Zatem biorac pod uwage wyniki ptynace z rutynowej praktyki klinicznej mozna
whnioskowad, iz w rzeczywistych warunkach klinicznych pacjenci nie otrzymuja tak wysokich dawek

leku, jak maksymalna dozwolona dawka w protokole badania wigczonym do analizy gtownej.

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci klinicznej wskazuje na wystepowanie istotnych réznic
pomiedzy badaniami NCT 00102323 i NCT 00102336 gtdwnie w obrebie analizowanych parametréw
klinicznych i terapeutycznych. W kontekscie zidentyfikowanych rozbieznosci pomiedzy badaniami
podjeto decyzje o nie wykonywaniu metaanalizy z powyzszych badan. Zdecydowano réwniez
o przeprowadzeniu analizy w zaleznosci od dostepnych danych oddzielnie dla pacjentow po
splenektomii (NCT 00102323) i bez splenektomii (NCT 00102336), ze wzgledu na rézny stopien
ryzyka w poszczegélnych grupach oraz dla populacji ogétem (zsumowane dane z badan NCT
00102323 i NCT 00102336).

Dokonujac analizy statystycznej, w przypadku oceny efektywnosci klinicznej (ROM vs PL oraz
ROM vs SC) wyniki zostaty przedstawione osobno dla krotkiego (24 tygodnie) oraz dtugiego okresu
obserwacji (52 tygodnie). Stwierdzona powyzej heterogenicznos¢ kliniczna uniemozliwita
przeprowadzenie metaanalizy (dla populacji tacznej dane zostaty zsumowane) dla krétkiego okresu
leczenia (NCT 00102323 i NCT 00102336), natomiast rezultaty uzyskane po 52 tygodniach terapii
pochodza z analizy pojedynczego badania (NCT00415532). Podczas dokonywania agregacji danych
przeprowadzono trzy odrebne analizy statystyczne: analiza dla pacjentéw po splenektomii; analiza

dla pacjentéw bez splenektomii; analiza dla populacji tacznej.

Analiza dla poréwnania ELT z PL zostata przedstawiona jedynie dla 26-tygodniowego okresu
obserwacji (RAISE).

Leczenie romiplostymem powinno trwa¢ tak dtugo, jak dtugo utrzymuje sie korzystna reakcja na
lek, przy czym zgodnie z ChPL preparatu Nplate® po 4 tygodniach od podania leku, w przypadku
braku odpowiedzi nalezy przerwac leczenie. Natomiast, w przypadku uzyskania statej liczby ptytek
krwi (liczba ptytek = 50 x 10°/L) odpowiedZ na leczenie powinna utrzymywacé sie przez okres co
najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki. Zatem czasy obserwacji w analizowanych
eksperymentach klinicznych uznano za wystarczajace do przeprowadzenia wiarygodnej
i prawidtowej oceny skutecznosci klinicznej bezpieczenstwa romiplostymu oraz uogdlnienia

otrzymanych wynikéw na populacje generalng.

Kwestig, ktéra moze prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikéw eksperymentu,
a tym samym mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ zewnetrzng otrzymanych wynikéw jest stosowanie
przez pacjentow lekéw dodatkowych (terapia wspomagajgca), co moze zamazywal obraz
uzyskanych wynikéw. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu
porownywanych grupach terapeutycznych, ww. ograniczenie nie ma znaczacego wplywu na
wiarygodnos$¢ otrzymanych wynikéw oraz nie powoduje prze- lub niedoszacowania uzyskanych
efektow terapeutycznych w obrebie poréwnywanych interwencji. Autorzy raportu jednomysinie

stwierdzili, iz zastosowane leczenie wspomagajgce u pacjentéw z ITP jest standardowg praktykq
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kliniczng i w zwigzku z tym nie wptywa na wypaczenie wynikéw, a tym samym na obnizenie

wiarygodnosci przeprowadzonej analizy.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sktada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete
z badania odpowiadajq rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem koncowym badania. Podczas wyboru wigczonych do analizy punktéw
koncowych autorzy przegladu uwzglednili dane zawarte na stronach agencji FDA (Romiplostim -
FDA Oncologic Drugs Advisory Committee 12 March 2008) [5] oraz w zwigzku z faktem, iz
w badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowia one kluczowe

punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii.

We wiaczonych prébach klinicznych zgodnie z wytycznymi AOTM analizowano istotne kliniczne
punkty koncowe majace znaczenie dla pacjenta w przebiegu omawianej jednostki chorobowej takie
jak: jakos¢ zycia, zgony, krwawienia, dziatania niepozgadane (powazne, ogdtem, zwigzane
z leczeniem). Z uwagi na przewlekty charakter choroby niemozliwa jest analiza danych w oparciu
0 czesto$¢ wystgpienia wyleczen badz tez nowych zachorowan. W zwiazku z powyzszym, jedynq
miarg poprawy stanu zdrowia pacjentow z przewlekta, pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
jest ocena odpowiedzi na leczenie (dtugotrwata odpowiedz na leczenie, odpowiedZz na leczenie
ogotem, brak odpowiedzi, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie). Ponadto, panel ekspercki
FDA [22] zatwierdzit, ze ww. punkt koncowy (dtugotrwata odpowiedz na leczenie) jest adekwatny

w ocenie klinicznych korzysci w przewlektym leczeniu ITP.

Nalezy podkresli¢, iz krwawienia stanowig nadrzedng role w ocenie poprawy stanu zdrowia
pacjentow z ITP. W analizie efektywnosci klinicznej oceniono krwawienia w ramach analizy

bezpieczenstwa wykazujac przewage romiplostymu nad standardowg terapig oraz placebo.

Zaprezentowane wyniki z analizy posredniej ROM vs ELT nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.
Jednakze w obliczu braku badan typu head-to-head jedyng metodgq pozwalajaca na poréwnanie
dwoch interwencji (leki sieroce) jest poréwnanie posrednie, ktére obecnie stanowi najlepszy

dostepny dowodd naukowy (ang. best evidence possibile).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz eksperymenty wigczone do analizy posredniej (ROM vs PL oraz
ELT vs PL) charakteryzuja sie wysoka wiarygodnoscia oraz podobienstwem w zakresie oceny
metodologicznej. Zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych wszystkie wigczone do analizy
badania (NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE) oznaczone byty numerem II A. Stanowig tym
samym poprawnie zaprojektowane kontrolne proby kliniczne z randomizacjg. Dodatkowo,
w kazdym ww. eksperymencie zastosowano podwdjne zaslepienie ograniczajgce wptyw czynnikéw
psychologicznych. Podsumowujac, witaczone do poréwnania posredniego proby kliniczne otrzymaty
po 5 punktéw w skali Jadad (NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE). Roéwniez

w zakresie aspektow klinicznych poréwnywane eksperymenty byty zblizone.

Dtugos¢ okresu leczenia, zastosowany schemat leczenia oraz liczebnos¢ badanych populacji
(przeprowadzona statystyczna agregacja danych) pozwalajg uznaé, ze uzyskane wyniki majg duze

odniesienie do populacji generalnej.

Btad publikacji (ang. publication bias) wskazuje na tendencje do czestszego publikowania

w czasopismach naukowych doniesien z badan, w ktérych uzyskano pozytywne wyniki, niz z takich,
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w ktorych uzyskano wyniki negatywne albo wykazano brak réznic. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
dostepnych doniesienn naukowych, wynikajaca z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan wsrod
pacjentow z chorobg rzadka, ryzyko wystapienia btedu publikacji wydaje sie by¢ znikome.

Przeprowadzona ocena jakosci dostepnych danych zgodnie z systemem GRADE [rozdz. 11]
w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym w badaniach oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng
romiplostymu, potwierdzita wysoka jako$¢ danych zaréwno dla populacji pacjentow po
splenektomii, jak i bez splenektomii w obrebie analizowanych punktéow koncowych, takze tych
istotnych z punktu widzenia pacjenta. Zatem mozna uznac, iz wielkos¢ efektu romiplostymu zostata
prawidlowo oszacowana. W przypadku oceny jakosci zycia ocena jakosci danych wskazata na
$rednig poziom jakosci dostepnych danych z uwagi na zbyt matg liczbe danych oraz duze
prawdopodobienstwo, iz czes¢ wynikdw nie zostata opublikowana. Jednak nalezy zauwazy¢, iz nie
istniejq uzasadnione watpliwosci w kwestii odniesienia wynikéw ptynacych z ocenianych badan na
populacje rzeczywistg. Jako$¢ danych analizowanych w ocenie bezpieczenstwa stosowania
romiplostymu w 24 tygodniowym okresie leczenia réwniez byta wysoka. Obnizona jakos$¢ danych
w przypadku krwawien wynika z oceny punktu koncowego w ramach analizy post - hoc. Jakos$¢
danych w dtugoterminowym okresie leczenie romiplostymem zaréwno w ocenie skutecznosci jak
i bezpieczenstwa jest nizsza w poréwnaniu z oceniang w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym, ze

wzgledu na metodologie (badanie typu open - label).

14.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wszystkie witaczone do analizy badania
(NCT 00102323, NCT 00102336, NCT 00415532, RAISE) oznaczone byty numerem II A co oznacza,
ze stanowity poprawnie zaprojektowane kontrolne préby kliniczne z randomizacjg, ktéra zapewnia
rownowage czynnikow zaktdcajacych w porédwnywanych grupach i podwdjnym zaslepieniem
ograniczajgcym wptyw czynnikédw psychologicznych podczas oceny skutecznosci terapii. Jedynie
w prébie klinicznej NCT 00415532 nie zastosowano maskowania préby (eksperyment typu
open-label).

Publikacjom witgczonym do analizy przyporzadkowano odpowiednie wspdtczynniki wiarygodnosci
wykorzystujac skale Jadad (zgodnie z zasadami EBM). Jedynie badanie NCT 00415532 otrzymato
2 punkty na 5 mozliwych do zdobycia, z uwagi na brak zastosowania zaslepienia oraz brak opisu
metody randomizacji. Pozostate préby kliniczne charakteryzowaty sie bardzo wysokg
wiarygodnoscig i otrzymaty po 5 punktéw w skali Jadad (NCT 00102323, NCT 00102336, RAISE).

Utajnienie procesu randomizacji (allocation concealment) zostalo opisane w badaniu RAISE.
Réwniez w badaniach NCT 00102323, NCT 00102336 przedstawiono opis losowej alokacji
pacjentow do grup metoda randomizacji blokowej przy uzyciu systemu IVRS. W prébie klinicznej
NCT 00415532 nie zamieszczono informacji na temat utajnienia procesu randomizacji. Ukrycie

kodu randomizacji w badaniach klinicznych zapobiega wystgpieniu btedu selekcji.

Jedynie w dwdch prébach klinicznych: NCT 00102323 oraz RAISE wyniki wiekszosci punktow
koncowych zostaty przedstawione dla populacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich pacjentow
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poddanych procesowi randomizacji (szczegdtowe dane dotyczace protokotu ITT przedstawiono

w rozdziale 13.1).

14.5. Zestawienie wynikéw i wnioskéw z innymi przegladami

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych - przegladéw systematycznych.
Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:
= Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane

Controlled Trials Register);
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
= NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
= INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);

= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono w dniach od 06-12-20111 r.
do 08-12-2011 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty

umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Odnaleziony przeglad Zeng 2011, z uwagi na odmienny schemat PICO, a tym samym cel analizy
obejmujacy ocene grupy lekdw tj.: agonistow receptora trombopoetyny (TPO), a nie samego
romiplostymu uniemozliwia odniesienie sie do oddzielnych wnioskéw dla romiplostymu. Jedynie
mozna zauwazy¢, ze badania uwzglednione w przegladzie Zeng 2011 oraz oceniane punkty

koncowe sg zbiezne z ocenianymi w opracowaniu IA.

W wyniku przegladu literatury zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne NICE: TA 221
i TA 205 oceniajace efektywnos¢ kliniczng romiplostymu w leczeniu ITP. Tok analityczny, wtaczone do
analiz badania, oceniane punkty koncowe, wyniki i wnioski ptynace z ww. opracowan sa prawie
catkowicie zbiezne z wynikami uzyskanymi w opracowaniu IA, potwierdzajac tym samym jego
wysokg wiarygodnos$¢. Nieznaczne roznice w obrebie niektérych wynikéw w ramach analizy
posredniej (punkt koricowy: odpowiedzi na leczenie ogdtem) wynikajg z odmiennych definicji
punktéw koncowych oraz danych wyjsciowych (data update). Zaprezentowane wyniki dla gtéwnych
punktéw koncowych w analizach bezposrednich mogg wykazywaé nieznaczne réznice wynikajace z
réoznych metod statystycznych zastosowanych w obliczeniach. Jednak wszystkie otrzymane wyniki
sq zbiezne w kontekscie kierunku uzyskanych istotnosci statystycznych, a uzyskane wartosci

wynikéw sg poréwnywalne.

Zgodnie z wnioskami zamieszczonymi w przegladzie NICE TA 221, romiplostym nalezy uznac za
lek o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu ITP. W dokumencie NICE TA 205 zostata
przedstawiona posrednia analiza ELT vs ROM i wykazata rdéznice znamienng statystycznie na

korzysc¢ romiplostymu w przypadku populacji tacznej dla odpowiedzi na leczenie ogétem.
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Przeprowadzona przez IA zaréwno analiza bezposrednia romiplostymu 2z placebo oraz
standardowgq terapig jak i analiza posrednia z eltrombopagiem zidentyfikowata heterogenicznosci

opisane w przegladach NICE i potwierdzita wyniki w nim otrzymane.

Wynik wyszukiwania odnalezionych przegladéw systematycznych wraz z ich szczegdtowe

omoéwieniem znajduje sie w rozdziale 8 (,Wyniki innych przegladéw systemtycznych”).

14.6. Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej

14.6.1. NCT 00116688 [26]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania oceniajace efektywnosé
kliniczng romiplostymu w dtugim horyzoncie czasowym (Grensheimer 2010 [23] i NCT00116688
[24, 25, 26, 27, 28]) w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Ww. préby kliniczne
sg badaniami przedstawionymi wczesniej w dodatkowej analizie bezpieczenstwa, ktore nie spetniaty
predefiniowanych kryteriow wiaczenia do analizy (wg PICO): brak poszukiwanego komparatora.
Jednakze ze wzgledu na fakt, iz powyzsze eksperymenty zawierajq istotne dane dotyczace
efektywnosci  klinicznej romiplostymu w diugim horyzoncie czasowym tj. 144 tyg.
(Grensheimer 2010) i 277 tygodni (NCT00116688) zostaty wilaczone do dyskusji niniejszego

raportu.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 84
Definicje i sposob oceny punktéw koncowych (NCT 00116688)

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych liczba ptytek krwi = 50 000/pL
otrzymana w dowolnym momencie badania, z wykluczeniem
odpowiedzi na leczenie wciggu 8 tygodni po przyjeciu terapii

ratunkowej.

Odpowiedz na leczenie

Liczba oraz odsetek pacjentédw, u ktérych zakonczono lub zredukowano
leczenie wspomagajace (ITP) z udziatem kortykosteroidéw, danazolu,
azatiopryny w trakcie 277 tygodni leczenia romiplostymem

Zastosowanie /redukcja
leczenia wspomagajacego

Odpowiedz na leczenie ogétem

Wsréd pacjentéw wiaczonych do préby klinicznej NCT 00116688 wystgpienie odpowiedzi na
leczenie w ciggu 277 tygodni trwania badania odnotowano u 275 z 291 pacjentéw (95%).

Zaprzestanie/redukcja leczenia wspomagajacego

W badaniu NCT00116688 zaprzestanie lub redukcja leczenia wspomagajacego w trakcie

277 tygodni leczenia romiplostymem miata miejsce u 30/37 pacjentéw (81%).

W kontekscie oceny skutecznosci klinicznej romiplostymu w dtugim horyzoncie czasowym nalezy
zauwazyc¢, ze dla eltrombopagu dostepne sg jedynie dane dla okresu obserwacji wynoszacego 156

tygodni, gdzie odpowiedz na leczenie odnotowano u 87% pacjentéw [29].
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14.6.2. NCT 00508820 [30]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono réwniez jedno prospektywne,
nierandomizowane (nieopublikowane) wieloosrodkowe badanie kliniczne III fazy (NCT 00508820).
Powyzsze badanie nie zostato wiaczone do analizy gtdéwnej ze wzgledu na brak randomizacji oraz
grupy kontrolnej. Do badania wiaczono 407 pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. W badaniu analizowano dwie grupy pacjentéw w zaleznosci od poziomu
wyjsciowej dawki romiplostymu: 1 ug (168 pts) i 3 ug (239 pts).

Powyzsza proba kliniczna jest otwartg probg kliniczng (open-label), w ktdérej analizowano przede
wszystkim bezpieczenstwo romiplostymu. Jednak ze wzgledu na ocene skutecznosci w diugim
horyzoncie czasowym tj. okoto 201 tygodni, podjeto decyzje o uwzglednien niniejszych danych.

Definicje ocenianych punktdéw koncowych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 85
Definicje i sposob oceny punktéw koncowych (NCT 00508820)

Odpowiedz na leczenie Liczba i odsetek pacjentdw, u ktérych liczba ptytek zostata
(definicja 1.) podwoja wzgledem wartosci wyjsciowej i wynosi = 50 000/uL.

Odpowiedz na leczenie Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych liczba wzrosta
(definicja 2.) 0 = 20 000/pL wzgledem wartosci wyjsciowej.

Dane na temat ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 86
Definicje i sposob oceny punktéw koncowych (NCT 00508820)

Grupa 1 Grupa 2

(DW: 1 ug) N=168 (DW: 3 pg) N=239
n (%) n (%)
Odpowiedz na leczenie
(def. 1) 156 (93)* 214 (90)*
Odpowiedz na leczenie
(def. 2) 160 (95)* 220 (92)*

DW- dawka wyjsciowa; * Obliczono na podstawie dostepnych danych

Powyzsze dane wskazujg na prawie 100% odpowiedz na leczenie w przypadku obydwu

interpretacji omawianego punktu koncowego, niezaleznie od poziomu wyjsciowej dawki leku.
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15. ZALACZNIKI

15.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Tabela 87
Strategia wyszukiwania w bazie CRD

10.

()}

11.
Data wyszukiwania 12.04.2012 r.
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15.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 88
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

10.

)]

11.
Data wyszukiwania 12.04.2012 r.

Tabela 89.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

10.

11.
Data wyszukiwania: 12.04.2012 r.
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Tabela 90
Strategia wyszukiwania w bazie Embase

L
2. ]
I
]
L
L]
L
L
|
|
|

9.
10.

11.
Data wyszukiwania: 12.04.2012 r.
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15.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 5.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

"E——

190



15.4. Opis arkusza Jadad

Tabela 91.
Opis arkusza skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, +1/0
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? +1/0
Czy metoda randomizacji zostata opisana -1/0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie
ey +1/0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby +1/0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
A . . -1/0
i byla nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow +1/0

z okresu leczenia i obserwacji ?
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15.5. Opis arkusza Jadad

Tabela 92.
Opis arkusza skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, +1/0
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? +1/0
Czy metoda randomizacji zostata opisana -1/0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie
ey +1/0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby +1/0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
A . . -1/0
i byla nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow +1/0

z okresu leczenia i obserwacji ?
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15.5.1. Ocena wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 93.
Ocena wiarygodnosci badania NCT 00102323

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”,
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy badanie opisano jako podwéjnie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia préby
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byla nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z okresu leczenia i obserwacji ?

MAX

Tabela 94.
Ocena wiarygodnosci badania NCT 00102336

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”,
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byla nieprawidtowa?

Czy badanie opisano jako podwdéjnie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia préby
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byla nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z okresu leczenia i obserwacji ?

MAX

193



Tabela 95.
Ocena wiarygodnosci badania NCT 00415532

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? 0
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwéjnie 0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byla nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1

z okresu leczenia i obserwacji ?

Tabela 96.

Ocena wiarygodnosci badania RAISE

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? 1
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byla nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byla nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1

z okresu leczenia i obserwacji ?
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Tabela 97.
Ocena wiarygodnosci badania Bussel 2006 (faza II)

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? 0
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byla nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1

z okresu leczenia i obserwacji ?
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15.6. Checklista oceny badain nierandomizowanych wg ADA
(American Dietetic Association)

Tabela 98.
Checklista do oceny badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej (obserwacyjne, serie
przypadkéw) w oparciu o wytyczne ADA

Pytanie badawcze

1 Czy okreslono dokfadnie specyficzne procedury i zabiegi bedace przedmiotem badania?
2 Czy jasno okreslono i opisano punkty koncowe/efekty kliniczne?
3 Czy okreslono grupe badawczg oraz tto kliniczne badania?

Wybo6r uczestnikow badania

Czy jasno sprecyzowano kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania, uwzgledniajac specyfike

= problemu badawczego?
5 Czy podano charakterystyke kliniczng oraz epidemiologiczng pacjentow?
6 Czy zakwalifikowani pacjenci stanowili grupe reprezentatywna dla catej populacji chorych?

Rezygnacja z udzialu w badaniu
7 Czy wszyscy poczatkowo zakwalifikowani do badania pacjenci stanowili ostateczng grupe

badawcza?
Zaslepienie
8 Czy badacze (analitycy) byli zaélepie_ni w ko_ntekécie wynikow. CZY oceny efektu klinicznego
dokonano w oparciu o obiektywne metody pomiarowe?
Czynniki
9 Czy intensywnosc¢ i czas trwania ekspozycji/czynnika byt wystarczajacy do uzyskania
zadowalajqcego efektu?

10 Czy wykonano pomiary liczby terapii i compliance (czy pts stosowali sie do zalecen lekarza)?
11 Czy zostaty opisane dodatkowe zabiegi/leczenie towarzyszace?
12 Czy przeprowadzono i opisano dodatkowe - nieplanowane zabiegi?

Efekty kliniczne/punkty koncowe
13 Czy czas obserwacji pacjentéw byt wystarczajacy do okreslenia istotnych punktéw koncowych?
14 Czy obserwacje i pomiary byly wykonane w oparciu o standardowe procedury?
15 Czy oceniono inne czynniki moggace mie¢ wptyw na uzyskane wyniki?

Analizy statystyczne

16 Czy wprowadzono, uwzgledniono gtdwne czynniki zaktécajace w czasie analizy wynikow?
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15.6.1. Ocena wiarygodnosci wediug ADA

Tabela 1 Ocena wiarygodnosci badania Newland 2006

NIE + +

Niemozliwe
do okreslenia

Newland 2006

N/A +

N/A - nie dotyczy

R - rezygnacje z badania
Z - zaslepienie

AS - analizy statystyczne

Tabela 2 Ocena WIarngdl‘IOSCI badania NCT 00508820

©
(=]
[~]
N NIE + + + + +
-]
s . -
3 Niemozliwe +
% do okreslenia
2
N/A +

N/A - nie dotyczy

R - rezygnacje z badania
Z - zaslepienie

AS - analizy statystyczne
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15.7.Kwestionariusz oceny jakosci zycia

15.7.1. Przykladowy kwestionariusz oceny jakosci zycia ITP-PAQ*

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia u pacjentow z ITP.
Poczatkowo kwestionariusz ITP-PAQ (ang. immune thrombocytopenic purpura-Patient Assessment
Questionnaire) sktadat sie z 50 elementow, ktéry oceniat wptyw ITP na zdrowie fizyczne
i psychiczne, aktywnos$¢ spoteczng, zdrowie reprodukcyjne (tylko dla kobiet) oraz wptyw ITP na
0golng jakos¢ zycia. W chwili obecnej kwestionariusz sktada sie 10 domen elementéw, gdzie mozna
uzyskac facznie 44 punkty: objawy (S), kiopoty ze zdrowiem fizycznym (B), aktywnos¢ (A),
zmeczenie/sen (FT), lek (FR), zdrowie psychiczne (FH), praca (W), aktywnos$¢ spoteczna (SA),
zdrowie reprodukcyjne kobiet (RH) oraz jakos$¢ zycia (QoL). Ponizej przyktadowy kwestionariusz

ITP-PAQ.

! Mathias SD., Bussel JB., George JN., McMillanR., Okano GJ., Nichol JL. A disease-specific measure of health-
related quality of life for use in adults with immune thrombocytopenic purpura: Its development and validation.
Health and Quality of Life Outcomes 2007, 5:11
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Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca
wystepowaty epizody krwawienia?

3 Jak choroba i jej leczenie wptywaty na Twaoj

stan fizyczny w ciggu ostatniego miesigca?

Objawy 6
Klopoty ze zdrowiem fizycznym

Jak czesto odczuwates (-as$) zmeczenie z
Zmeczenie/sen 4 powodu choroby i jej leczenia w ciqgu
ostatniego miesigca?

Jak czesto choroba i jej leczenie wptywaty
Aktywnosé 2 na Twojg zdolnos$¢ do éwiczen w ciggu
ostatniego miesigca?

Czy odczuwates (-as) niepokoj przed
Lek 5 wystapieniem epizoddw krwawien ciggu
ostatniego miesigca?

Jak czesto odczuwates$ (-as$) smutek lub
Zdrowie psychiczne 5 depresje z powodu choroby lub jej leczenia
W ciggu ostatniego miesigca?

W jakim stopniu rozpoznanie ITP u Ciebie
Praca 4 ma negatywny wptyw na wybor kariery
zawodowej?

Jak czesto choroba ograniczata mozliwosé
Aktywnos¢ spoteczna 4 uczestniczenia w zyciu spotecznym w ciggu
ostatniego miesigca?

Myslaco ostatnim okresie, jak przeszkadzaty

Zdrowie reprodukcyjne kobiet 6 Ci ciezsze krwawienia przed wystgpieniem
ITP?
W jakim stopniu choroba i jej leczenie
Jako$¢ zycia 5 wptywato na Twoja jakos¢ zycia w ciagu

ostatniego miesigca?

tacznie 44
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15.7.2. Kwestionariusz oceny jakosci zycia EQ-5D (wersja polska)?

Formularz EQ-5D jest wystandaryzowanym narzedziem stuzacym do pomiaru jakosci zycia
zaleznej od zdrowia, ktory obejmuje pie¢ wymiaréow funkcjonowania cztowieka: zdolnosc¢
poruszania sie, samoopieke, zwyktg dziatalnos¢, bdl i dyskomfort oraz niepokdj i przygnebienie.
Druga komponentg kwestionariusza EQ-5D jest wizualna skala analogowa (EQ-VAS), ktoérej konce

odpowiadajq: 0-najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, 100-najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

Im wyzszy wynik na skali, tym wyzszy wskaznik poczucia jakosci zycia.

Zdolnos¢ poruszania sie

[ 1 Nie ma problemdw z chodzeniem
[ 1 Ma troche probleméw z chodzeniem
[ ] Jest zmuszony pozostawac w tdézku

Samoopieka

[ 1 Nie ma zadnych probleméw z samoopiekg
[ 1 Ma troche problemdw z samoopieka
[ 1 Nie moze sam sie umy¢ ani ubrac

Zwykla dziatalnos¢ (np. praca, nauka, zajecia domowe, aktywnos$é rodzinna, zajecia
w czasie wolnym)
[ 1 Nie ma problemdéw z wykonaniem swoich zwyktych czynnosci
[ 1 Ma troche problemédw z wykonaniem swoich zwyktych czynnosci
[ 1 Nie moze wykonywac swoich zwyktych czynnosci

Bol/dyskomfort

[ ] Nie odczuwa bdlu ani dyskomfortu
[ ] Odczuwa umiarkowany bol lub dyskomfort
[ ] Odczuwa krancowy bdl lub dyskomfort

Niepokoéj/przygnebienie

Nie jest niespokojny ani przygnebiony
Jest umiarkowanie niespokojny lub przygnebiony
Jest krancowo niespokojny lub przygnebiony

[]
[]
[]

2 Kind P., Dolan P., Williams A.: Variations in population health status: results from a united Kingdom national
questionnaire survey. BMJ 1998; 316: 736-741.

201



15.7.3. Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36°

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan
zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 elementow tj. funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bolu, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢,
funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Najwyzsza wartosc
punktowa oznacza najnizszy stopien w ocenie jakos$ci zycia, natomiast najnizsza wartos¢ punktowa
oznacza najwyzszy poziom jakosci zycia.

1. Generalnie mozesz powiedzie¢, ze stan twojego zdrowia jest:
[ ] Doskonaty

[ ] Dobry

[ 1 Niezadowalajacy

[ ] Bardzo dobry

[ 1 Zadowalajacy

. Jak oceniasz stan swojego zdrowia w poréwnaniu z analogicznym okresem ubiegtego roku?
] Duzo lepiej niz rok temu

] Bardzo podobnie jak rok temu

] Duzo gorzej niz rok temu

] Troche lepiej teraz niz rok temu

] Troche gorzej niz rok temu

3. Ponizej wymieniono w punktach czynnosci wykonywane zazwyczaj w ciagu dnia. Czy aktualnie
Twoje zdrowie ogranicza mozliwosci ich wykonania? Jezeli tak, to jak bardzo?
Czynnosci Bardzo Troche Nie ogranicza
ogranicza ogranicza wcale
Czynnosci wymagajace energii, takie jak:
bieganie, podnoszenie ciezaréw, uczestniczenie w
sportach wymagajacych duzego zaangazowania
Czynnosci o umiarkowanej trudnosci, takie jak:
przesuwanie stotu, odkurzanie, gra w kregle lub
golfa
Podnoszenie lub dzwiganie zakupow
Pokonywanie kilku pieter schodow
Pokonywanie jednego pietra schodow
Schylanie sie lub przyklekanie
Spacer dtuzszy niz 1 km
Spacer ok. 500 m
Spacer ok. 100 m
Kapiel lub ubieranie sie

4. Czy w ostatnim miesigcu miates(-as) problemy z praca lub codzienng aktywnoscig, ktére
wyhnikaty ze stanu zdrowia i powodowaty:
Tak Nie
Koniecznos¢ skrdécenia czasu pracy lub innych czynnosci
Gorsze samopoczucie niz oczekiwates(-as)
Ograniczenie w rodzaju pracy lub innych czynnosci
Wystapienie utrudnien w wykonywanej pracy lub innych
czynnosci

3 Tylka J., Piotrowicz R. Kwestionariusz oceny jakoéci zycia SF-36 - wersja polska.Kardiol Pol 2009; 67: 1166-
1169
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5. Czy w ciqgu ostatniego miesigca miate$(-as) problemy zwigzane z wykonywang pracg lub
codziennymi czynnosciami wynikajace z problemdw emocjonalnych (np. poczucie depres;ji,
zdenerwowanie)?

Tak Nie
Skrocenie czasu wykonywanej pracy lub innej aktywnosci
Osiagniecia (rezultaty) mniejsze, niz oczekiwatbys(-abys)
Niemoznos¢ wykonywania pracy lub innej czynnosci tak staranie
jak zwykle

6. Czy w ciqgu ostatniego miesigca twoje problemy zdrowotne lub emocjonalne miaty wptyw na
zwyczajne czynnosci, kontakty z rodzing, przyjaciétmi, sgsiadami lub innymi grupami?

[ 1 Nie, wcale

[ ] Czasami

[ ] Bardzo duzy

[ 1 Rzadko

[ 1 Nawet bardzo

7. lle razy odczuwates(-as) bél w ciqgu ostatniego miesigca?
[ ] Nigdy

[ ] Bardzo rzadko

[ 1 Rzadko

[ ] Wyjatkowo

[ ] Czesto

[ ] Bardzo czesto

8. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca bol zaktdécat Twojg normalng prace (zawodowaq i
domowa)?

[ ] Wcale

[ 1 Srednio

[ ] Bardzo

[ ] Troche

[ 1 Nawet bardzo

9. Ponizsze pytania dotycza Twojego samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na kazde pytanie

prosze udzieli¢ jednej odpowiedzi najbardziej zblizonej do stanu faktycznego. Ile razy wystgpit dany

objaw w ciggu ostatniego miesigca?
Caty Duzo Wiekszosé Mato Jakis Wecale
czas czasu czasu czasu czas

a) bytes(-as) peten(-na) animuszu

b) bytes(-a$) bardzo zdenerwowany

c) czutes(-as) sie nic nie wart(-a)

i nic nie byto w stanie cie pocieszy¢

d) byles(-as) wyciszony(-a) i

spokojny(-a)

e) byles(-as) peten(-na) energii

f) byles(-as) zatamany(-a) i

smutny(-a)

g) czutes(-as) sie zmarnowany(-a)

10. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca Twoje zdrowie fizyczne lub stan emocjonalny wptywaty
na kontakty towarzyskie (spotkania z rodzing i przyjaciotmi)?

[ ] Caty czas

[ ] Czes¢ czasu

[ 1 Wcale

[ ] Wiekszos$¢ czasu

[ 1 Mato czasu
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a) uwazam, ze stan
mojego zdrowia jest
lepszy niz innych oséb,
ktore znam

b) jestem zdrowszy od
innych oséb, ktére znam
C) przypuszczam, ze
stan mojego zdrowia
ulegnie pogorszeniu

d) stan mojego zdrowia
jest doskonaty

11. Jak bardzo prawdziwe lub fatszywe sg wedtug Ciebie ponizsze stwierdzenia?

15.7.4. Kwestionariusz oceny jakosci zycia FACIT-fatigue*

Funkcjonalna Ocena Terapii Chordb Chronicznych (ang. Functional Assesment of Chronic Iliness

Therapy Fatigue) jest narzedziem stuzgcym do mierzenia jakosci zycia zwigzanej ze zmeczeniem.

FACIT-F zawiera miare subiektywnego wpltywu zmeczenia na codzienne zycie pacjenta. Narzedzie

skfada sie z 13 pytan. Kazde z nich oceniane jest na 5- stopniowej skali od 0 do 4. Wyzsze wyniki

wskazujg wieksze zmeczenie. Okres odniesienia stanowit 7 dni.

Odczuwam przemeczenie

Al )

10.
11.

12.

13.

Caly czas odczuwam ostabienie
Odczuwam apatie, zobojetnienie
Odczuwam zmeczenie

Ciezko mi cokolwiek zacza¢, gdyz
odczuwam zmeczenie

Ciezko mi cokolwiek skonczyé, gdyz
odczuwam zmeczenie

Jestem peten energii

Jestem w stanie wykonywac
codzienne czynnosci

Potrzebuje snu w ciqgu dnia

Jestem zbyt zmeczony by jes¢
Potrzebuje pomocy w codziennych
czynnosciach

Czuje sie sfrustrowany tym, ze
jestem zbyt oslabiony by robi¢
rzeczy, na ktére mam ochote

Moje zycie towarzyskie jest
ograniczone, gdyz jestem ciagle

przemeczony

4 http://www.facit.org/LiteratureRetrieve.aspx?ID=42365
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15.7.5. Kwestionariusz oceny psychometrycznej MEI-SF°

Kwestionariusz MEI-SF (ang. Motivation and Energy Inventory: Short Form) jest przeznaczony
do oceny trzech elementéw: energii fizycznej, energii umystowej oraz motywacji spotecznej. Ocena
jest przeprowadzona za pomocq skali Likerta (5- lub 7-stopniowej). Okres odniesienia stanowit 7
dni.

1. Wraz z poczatkiem dnia czuje sie entuzjastycznie

2. Satysfakcjonuje go to, co udaje mu sie osiagna¢ w ciagu dnia

38 Ma problem ze wstawaniem z 16zka, poniewaz nie chce ,,stawia¢ czota dniu”
4, Ma problem z zakonczeniem zadan, gdyz traci zainteresowanie

5. Czuje sie przyttoczony, nawet przez mate zadania

6. Zwleka lub odkiada rzeczy na kolejny dzien

7. Ma problemy z koncentracja

8. Ma problemy z podejmowaniem decyzji

9. Unika rozméw towarzyskich z innymi

10. Preferuje swoje towarzystwo

11. Ma problem z utrzymaniem rzeczy w sposdb zorganizowany

12, Czuje zmeczenie fizyczne w ciqgu dnia

13. Czuje sie energicznie

14. Czuje sie zmotywowany

15. Jest zainteresowany dodatkowymi zadaniami i projektami

16. Jest zainteresowany poznawaniem nowych oséb

17. Jest zainteresowany rozmowa z innymi

18. Jest zainteresowany aktywnosciami towarzyskimi takimi jak odwiedziny przyjaciot,

kolacje na miescie, przyjecia

15.7.6. Kwestionariusz FACT-Th (wersja polska) [°]

W badaniu opisano sze$¢ komponentdw oceny funkcjonalnej skali FACT-Th (ang. The Functional
Assessment of Cancer Therapy-Thrombocytopenia). Okres odniesienia stanowit 7 dni.
Ponizej zamieszczono petng wersje skali.
WCALE BARDZO

Dobrostan fizyczny e G TROCHE SPORO BARDZO
Odczuwam brak energii 0 1 2 3
Mam mdtosci 0 1 2 3
Ze wzgledu na ma@j stan fizyczny, nie 0 1 3
spetniam potrzeb rodziny
Odczuwam baél 0 1 2
5. Odczuwam skutki uboczne leczenia 0 1 3
Czuje sie chory 0 1 2 3

5 Fehnel S.E., McLeod L.D Edin H.M., Hogue S.L. Development and Preliminary Psychometric Evaluation of the
Motivation and Energy Inventory - Short Form (MEI-SF) ISOQOL 2004 Symposium; June 2004 Boston, MA

5 http://www.facit.org/LiteratureRetrieve.aspx?ID=42383

205



Jestem zmuszony pozostaé w t6zku

Przyjaciele sq mi bliscy

2. Rodzina stanowi dla mnie 0 1 2 3

emocjonalne wsparcie

3. Przyjaciele stanowia dla mnie 0 1 2 3 4
wsparcie

4. Moja rodzina akceptuje moja O 1 2 3 4
chorobe

5. Jestem zadowolony z komunikacji 0 1 2 3 4

rodzinnej w temacie mojej choroby

6. M@j partner jest mi bliski (lub osoba 0 1 2 3 4
bedaca moim najwiekszym
wsparciem)

7. Jestem zadowolony z mojej igl 1 2 3 4
aktywnosci seksualnej

Odczuwam smutek
2. Jestem zadowolony ze sposobu w 0 1
jaki radze sobie z choroba

3. Trace nadzieje, ze uda mi sie 0 1 2 3 4
kontynuowac¢ walke z choroba

4. Odczuwam zdenerwowanie 0 1 2 3

5. Obawiam sig, ze umre 0 1 2 3

6. Obawiam sie, ze méj stan zdrowia 0 1 2 3

sie pogarsza

Jestem zdolny do pracy (wilaczajac 0

prace w domu)

2. Moja praca (wtaczajac prace 0 1 2 3 4
w domu) pozwala mi sie spetniaé

gt Moge cieszy¢ sie zyciem 0 1 2 3 4

4. Zaakceptowalem moja chorobe 0 1 2 3 4

5. Dobrze sypiam 0 1 2 3 4

6. Rzeczy, ktore robie dla zabawy, 0 1 2 3 4
sprawiaja mi przyjemnosé

7. w chwili obecnej jestem O 1 2 3 4

zadowolony z mojej jakosci zycia

Mam energie

2. Jestem zdolny do wykonywania 0 1
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10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

codziennych aktywnosci

Z latwoscia dochodzi u mnie do
krwawien

Z tatwoscia pojawiaja sie u
mnie since

Martwie sie z powodu
problemow z pojawianiem sie

siniakow i krwotokéw

Martwie sie mozliwoscia
wystapienia powaznego
krwotoku

Przeszkadzaja mi krwotoki z
nosa

Przeszkadzaja mi krwotoki z
dzigset i ust

Przeszkadzaja mi siniaki
widoczne pod skéra
Przeszkadza mi krew
pojawiajaca sie w kale i moczu
Odczuwam dyskomfort w
zwiazku z transfuzjami plytek
Odczuwam zmeczenie
Ograniczam aktywnosé
fizyczna (w obawie

wystapienia krwotoku lub

siniakow)
Ograniczam aktywnos¢
towarzyska (w obawie
wystapienia krwotoku lub
siniakow)

Odczuwam frustracje, gdyz nie
jestem w stanie wykonywac
codziennych aktywnosci

Obawiam sie, ze leczenie
bedzie opdznione (ze wzgledu
na niski poziom krwinek)

Obawiam sie, ze dawka leku
bedzie obnizona (ze wzgledu
na niski poziom krwinek)

Przeszkadza mi krwawienie z

pochwy (pytanie dla kobiet)
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15.8. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy

Tabela 99.
Charakterystyka badania NCT 00102323

Kryteria wlaczenia pacjentow

= 18 roku zycia

rozpoznana ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH)

> 60 lat z potwierdzona w obrazie szpiku chroniczng ITP
splenektomia w ciagu = 4 tygodni przed screeningiem pacjentow

opornos$¢ na splenektomie definiowana jako liczba ptytek krwi < 30 x 109/L (Srednia z
3 pomiarow podczas screeningu oraz okresu wstepnego)

liczba ptytek krwi nie wyzsza niz 35 x 109/L
prawidiowa funkcja nerek oraz watroby
stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dL
stezenie kreatyniny < 176,8 pmol/L
stezenie bilirubiny < 1,5 x goérnej granicy noRMI
Kryteria wylaczenia pacjentéow
zaburzenia komoérek macierzystych szpiku stwierdzone w wywiadzie

obecna choroba nowotworowa

Interwencja

Od momentu zakonczenia
wczesniejszej  terapii ITP  do
momentu rozpoczecia leczenia (ROM

vs PL) zastosowano nastepujace
okresy washout:

2 tyg. w przypadku dozylnych
immunoglobulin oraz

immunoglobuliny anty-D; 8 tyg. przy
stosowaniu czynnikow alkilujacych;
14 tyg. dla rytuksymabu;
4 tyg. w przypadku
innych lekow.

stosowania

Interwencje:
> ROM -podskdrnie, poczatkowo
1 pg/kg masy ciata raz w tyg.;
Srednia dawka - 3 ug/kg;
maksymalna dozwolona dawka
15 pg/kg
» PL
Podczas badania pacjenci mogli
otrzymywac leczenie wspomagajace
w postaci kortykosteroidéw,
azatiopryny lub danazolu w statej
dawce i wg ustalonego schematu.

Leczenie trwato 24 tygodnie.

Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

Kryteria

Liczba pacjentow, N
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ROM

42

\4

Punkty koncowe

dtugotrwata odpowiedz na

leczenie
odpowiedz na leczenie
ogotem
czas utrzymywania sie

odpowiedzi na leczenie;
redukcja lub zaprzestanie
leczenia
wspomagajacego;
zastosowanie  doraznego
leczenia ratunkowego;
jakosé (ITP-PAQ,
EQ-5D)

bezpieczenstwo

zycia

PL
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Liczba kobiet, n (%) 27 (64,3) 11 (52,4)

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 50,5 (27-88) 56 (26-72)
Rasa biata, n (%) 34 (81,0) 19 (90,5)
Splenektomia, n (%) 42 (100) 21 (100)
Liczba ptytek krwi, zakres (10° /L) 14 (3-29)*~ 15 (2-28)*~
Waga pacjentow w kg, mediana (zakres) 77 (45-138)* 89 (57-169)*
Czas od rozpoznania choroby w latach, mediana (zakres) 7,75 (0,6-44,8)* 8,50 (1,1-31,4)*
Stezenie trombopoetyny, mediana (zakres) [pg/mL] 113 (31-586)* 124 (31-744)*
Leczenie wspomagajace, n (%) 12 (29)* 6 (29)*
= 3 wczesniejsza terapia wspomagajaca, n (%) 39 (93)* 20 (95)*

*Dane pochodzace z publikacji Kuter 2008; ~Wyjsciowa liczba ptytek krwi jest $rednig z trzech pomiaréw wykonanych 8. i 2. dnia przed rozpoczeciem udziatu w badaniu
oraz pierwszego dnia, w ktdrym pacjenci otrzymali poczatkowa dawke leku.

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania: randomizowane badanie kliniczne/ superiority.

Podtyp badania: II A

Ilo$¢ osrodkdéw: 30

Kryteria wigczenia i wykluczenia: kryteria okreslono precyzyjnie

Sposob okreslenia wielkosci préby: w oparciu o metody statystyczn

Sposéb przypisania do badanych grup: zastosowano randomizacje blokowa (2:1) oraz stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na stosowane wczesniej leczenie
wspomagajace (Tak/Nie); informacje dotyczace kodu randomizacji sledzone byty przy uzyciu systemu interaktywnej odpowiedzi gtosowej (interactive voice response
system; IVRS), co sugeruje utajenie kodu randomizacji.

Zaslepienie badania klinicznego: podwdjne (double blind)

Analiza ,intention-to-treat: zachowana

Utrata pacjentéw z badania: w gr. ROM z udziatu w badaniu zrezygnowato ogétem 2/42 (5%) pacjentéw, w gr. PL 2/21 (10%) oséb

Sponsorzy: Amgen Inc, Thousand Oaks, CA, USA.

Stan upublicznienia: Lancet. 2008 Feb 2;,371(9610):395-403
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Tabela 100.
Charakterystyka badania NCT 00102336

Kryteria wiaczenia pacjentow

wiek = 18 roku zycia

rozpoznana ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH)

pacjenci > 60 lat z potwierdzong w obrazie szpiku chroniczng ITP
liczba ptytek krwi nie wyzsza niz 35x109/L
prawidiowa funkcja nerek oraz watroby
stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dL
stezenie kreatyniny < 176,8 pmol/L
stezenie bilirubiny < 1,5 x gérnej granicy noRMI
Kryteria wytaczenia pacjentow
zaburzenia komoérek macierzystych szpiku stwierdzone w wywiadzie

splenektomia

choroba nowotworowa

Interwencja

Od momentu zakonczenia
wczesniejszej  terapii ITP  do
momentu rozpoczecia leczenia (ROM
vs PL) zastosowano nastepujace
okresy washout: 2 tyg. w przypadku
dozylnych immunoglobulin oraz
immunoglobuliny anty-D; 8 tyg. przy
stosowaniu czynnikéw alkilujacych;
14 tyg. dla rytuksymabu;
4 tyg. w przypadku
innych lekow.

stosowania

Interwencje:

> ROM - podskoérnie, poczatkowo
1 pg/kg masy ciata raz w tyg.;
érednia dawka - 2 pg/kg;
maksymalna dozwolona dawka
15 ug/kg

» PL

Podczas badania pacjenci mogli

otrzymywac leczenie wspomagajace

w postaci kortykosteroidéw,

azatiopryny lub danazolu w statej

dawce i wg ustalonego schematu.

Leczenie trwata 24 tygodnie.

Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

Kryteria

Liczba pacjentéw, N
Liczba kobiet, n (%)

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
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ROM
41

27 (65,9)

52 (21-80)

Punkty koncowe

dtugotrwata odpowiedz na
leczenie
odpowiedz na leczenie
ogotem

czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie;
redukcja lub zaprzestanie
leczenia
wspomagajacego;
zastosowanie  doraznego
leczenia ratunkowego;
jakos¢ zycia (ITP-PAQ,
EQ-5D)

bezpieczenstwo

PL
21

16 (76,2)

46 (23-88)



Rasa biata, n (%) 31 (76) 18 (86)

Liczba ptytek krwi, zakres (10° /L) 19 (2-29)*~ 19 (5-31)*~
Waga pacjentéw w kg, mediana (zakres) 78 (44-134)* 71 (52-123)*
Czas od rozpoznania choroby w latach, mediana (zakres) 2,20 (0,1-31,6)* 1,60 (0,1-16,2)*
Stezenie trombopoetyny, mediana (zakres) [pg/mL] 94 (31-1228)* 81 (31-1848)*
Leczenie wspomagajace, n (%) 11 (27)* 10 (48)*
= 3 wczesniejsza terapia wspomagajaca, n (%) 15 (37)* 5 (24)*

*Dane pochodzace z publikacji Kuter 2008; ~Wyjsciowa liczba ptytek krwi jest $rednig z trzech pomiaréw wykonanych 8. i 2. dnia przed rozpoczeciem udziatu w badaniu
oraz pierwszego dnia, w ktérym pacjenci otrzymali poczatkowg dawke leku.

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania: randomizowane badanie kliniczne/ superiority.

Podtyp badania: II A.

Lloé¢ osrodkdw: 25.

Kryteria wigczenia i wykluczenia: kryteria okreslono precyzyjnie.

Sposdb okreslenia wielkosci proby: w oparciu o metody statystyczne.

Sposdb przypisania do badanych grup: zastosowano randomizacje blokowg (2:1) oraz stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na stosowane wczesniej leczenie
wspomagajace (Tak/Nie); informacje dotyczace kodu randomizacji $ledzone byty przy uzyciu systemu interaktywnej odpowiedzi gtosowej (interactive voice response
system; IVRS), co sugeruje utajenie kodu randomizacji.

Zaslepienie badania klinicznego: podwdéjne (double blind)

Analiza ,intention-to-treat: niezachowana

Utrata pacjentéw z badania: w gr. ROM z udziatu w badaniu zrezygnowato ogdtem 2/41 (5%) pacjentéw, w gr. PL 4/21 (19%) osdb.

Sponsorzy: Amgen Inc, Thousand Oaks, CA, USA

Stan upublicznienia: Lancet. 2008 Feb 2;371(9610):395-403.
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Tabela 101.
Charakterystyka badania NCT 00415532

Kryteria wilaczenia pacjentéw

ITP zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH)

pacjenci bez splenektomii
liczba ptytek krwi <50 000/pL podczas wiaczania do badania
co najmniej jedna wczesniejsza terapia
pacjenci > 60 lat z potwierdzona w obrazie szpiku chroniczng ITP
Kryteria wytaczenia pacjentow
pacjenci, u ktorych wykonano splenektomie
wspotistniejaca lub przebyta choroba nowotworowa lub zaburzenie komdrek pnia

przyjmowanie mimetykéw trombopoetyny
ciaza, okres laktacji

pacjenci otrzymujacy terapie eksperymentalna ITP

Interwencja

Interwencje:

» ROM -3-10 pg na kg masy
ciata raz w tygodniu

» SC (standardowa praktyka
kliniczna)

Terapia wspomagajgca (w tym
terapia ratujgca zycie - dozylnie
podawana immunoglobulina, z
wykluczeniem innych mimetykdw
trombopoetyny oraz lekédw
bedacych w fazie badan).

Okres obserwacji wynosi 52 tygodnie
plus 6 msc faza post treatment
(ocena bezpieczenstwa).

Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

Kryteria

Liczba pacjentéow, N
Liczba kobiet, n (%)
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
Rasa biata, n (%)
Liczba ptytek krwi, zakres (10° /L)

Waga pacjentéw w kg, mediana (zakres)
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ROM

157
85 (54)
58 (18-90)
137 (87)
33 (1-123)
77 (49-143)

Punkty koncowe

odpowiedz na leczenie
brak odpowiedzi na
leczenie

zastosowanie leczenia
wspomagajacego
przypadki splenektomii
jakos$¢ zycia (ITP-PAQ)

bezpieczenstwo

SC

77
46 (60)
57 (18-86)
69 (90)
27 (2-62)
77 (45-183)



Czas od rozpoznania choroby w latach, mediana (zakres) 2,1 (0-44,2) 2,3 (0,0-33,2)
Leczenie wspomagajace, n (%) 21 (13) 5 (6)

Wiecej = 2 wczesniejsze terapie wspomagajace, n (%) 110 (70) 60 (78)

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania: randomizowane badanie kliniczne/ superiority.

Podtyp badania: II A.

Ilo$¢ osrodkdéw: wieloosrodkowe.

Kryteria wigczenia i wykluczenia: kryteria wigczenia okreslono precyzyjnie.

Sposéb okreslenia wielkosci proby: brak

Sposéb przypisania do badanych grup: nie przedstawiono opisu zastosowanej randomizacji ani utajniania tego procesu (allocation concealment)
Zaslepienie badania klinicznego: brak (open-label)

Analiza ,intention-to-treat: niezachowana

Utrata pacjentéw z badania: w gr. ROM z udziatu w badaniu zrezygnowato ogoétem 12/154 (8%) pacjentéw, w gr. SC 15/75 (19%) os6b

Sponsorzy: Amgen
Stan upublicznienia: N Engl J Med. 2010 Nov 11;363(20): 1889-99
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Tabela 102.
Charakterystyka badania RAISE

Kryteria wiaczenia pacjentéw
wiek = 18 roku zycia
ITP trwajaca co najmniej 6 miesiecy

liczba ptytek krwi < 30 000/ L pierwszego dnia badania

poprzednie leczenie ITP: uzyskanie odpowiedzi na co najmniej jedno wczesniejsze
leczenie

pacjenci, u ktorych wykonano splenektomie wciagu
= 4 tygodni przed wiaczeniem pacjentow;

pacjenci bez splenektomii

pacjenci, u ktorych zakonnczono terapie rytuksymabem
i cyklofosfamidem wciagu = 4 tygodni przed wiaczeniem do badania

Kryteria wytaczenia pacjentow
Udziat w innych prdabach klinicznych nad eltrombopagiem

Choroby wspolistniejace: WZW typu B lub C, HIV, choroby ukiadu krazenia, arytmia

Przebyte choroby/leczenia: choroba nowotworowa, chemioterapia, radioterapia,
zakrzepica tetnicza lub zylna oraz dwa lub wiecej czynniki ryzyka*

Interwencja

Interwencje:

» ELT - 50 mg raz na dobe
w postaci doustnej;

» PL.

Podczas badania pacjenci mogli

otrzymywac leczenie wspomagajace:

cyklosporyna, mykofenolanem

mofetylu, danazolem w statej dawce i

wg ustalonego schematu.

W badaniu RAISE modyfikacja dawki
byfa zalezna od odpowiedzi ptytkowej
poszczegdlnych pacjentow.

Leczenie trwato 26 tygodni.

Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

Kryteria
Liczba pacjentow, N
Liczba kobiet, n (%)

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
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ELT
135

93 (69)
47,0 (34-56)

Punkty koncowe

dtugotrwata odpowiedz na
leczenie

odpowiedz na leczenie
ogotem

czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie;
odpowiedz na leczenie
przynajmniej w  75%
pomiarow;

redukcja lub zaprzestanie
leczenia
wspomagajacego;
zastosowanie doraznego
leczenia ratunkowego;
jakos¢ zycia (SF-36v2,
FACIT - Fatigue, FACT-
Th, 6 MEI-SF);
bezpieczenstwo.

PL
62

43 (69)
52,5 (43-63)



Rasa biata, n (%) 101 (75) 44 (71)

Splenektomia, n (%) 50 (37) 21 (34)
Liczba ptytek krwi, zakres (10° /L) 16 (8-22)» 16 (9-24)»
Liczba ptytek krwi < 15 x10° /L 67 (50) 30 (49)
Objawy krwawienia, n (%) 98 (73) 47 (77)
Istotne klinicznie krwawienia, n (%) 30 (22) 17 (28)
Leczenie wspomagajace, n (%) 63 (47) 31 (50)
= 2 terapie 105 (78) 50 (81)
L . i 2 3 terapie 75 (56) 32 (52)
Wczesniejsze terapie wspomagajace
= 4 terapie 51 (38%) 20 (32)
= 5 terapie 35 (26) 11 (18)

* Palenie tytoniu, cukrzyca, hipercholesterolemia lub dziedziczne zaburzenia zakrzepniecia; ~ Mediana liczby ptytek krwi w pierwszym badaniu.

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania: randomizowane badanie kliniczne; superiority.
Podtyp badania: II A.
Llo$¢ osrodkdéw: 75
Kryteria wigczenia i wykluczenia: kryteria okreslono precyzyjnie.
Sposéb okreslenia wielkosci proby: w oparciu o metody statystyczne.
Sposob przypisania do badanych grup: w badaniu przeprowadzono randomizacje centralng przy uzyciu systemu IVRS (ang. interactive voice response system) i
potwierdzono ukrycie kodu randomizacji (allocation concealment)
Zaslepienie badania klinicznego: podwdéjne (double blind)
Analiza ,intention-to-treat: zachowana
Utrata pacjentéw z badania: w gr. ELT z udziatu w badaniu zrezygnowato ogoétem 23/125 (17%) pacjentdéw, w gr. PL 7/62 (11%) os6b
Sponsorzy: GlaxoSmithKline (Collegeville, PA, USA)
Stan upublicznienia: Lancet 2011; 377: 393-402
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15.9. Formularze ekstrakcji danych
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