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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(The American Society of Hematology)

AZA Azatiopiryna
BD Brak danych

BCSH Brytyjski Komitet ds. Standardéw w Hematologii
(British Committee for Standards in Haematology)

BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca
(Best Supportive Care)

CFF Cyklofosfamid

Cl95% 95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CR Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

CsA Cyklosporyna A

CTCAE Skala do oceny nasilenia AEs
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DAN Danazol
DAP Dapson
DEX Deksametazon

EHA Europejskie Towarzystwo Hematologiczne
(European Hematology Association)

ELT Eltrombopag

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)
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EXTEND

FACIT-Fatigue

FACT-Th6

FDA

GKS

G / GRADE

HSC

IgA

IgG

IgM

INAHTA

ISEH

ISPOR

ISS

ITP

ITT

IVIG

LPH

Akronim badania klinicznego
(Eltrombopag Extended Dosing Study)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(The functional assessment of chronic illness therapy fatigue questionnaire)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(The functional assessment of cancer therapy thrombocytopenia questionnaire)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

Glikokortykosteroidy

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Hematopoetyczne komdrki macierzyste
(Hematopoietic stem cells)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Immunoglobulina typu A
(Immunoglobulin type A)

Immunoglobulina typu G
(Immunoglobulin type G)

Immunoglobulina typu M
(Immunoglobulin type M)

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Hematologii Eksperymentalnej
(International Society for Experimental Hematology)

Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Farmakoekonomiki i Wynikéw Badan
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)

Leki immunosupresyjne

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna
(Primary Immune Thrombocytopenia)

Zgodnosc¢ z zaplanowanym leczeniem
(Intention-To-Treat)

Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous immunoglobulin)

Leki przeciwhistaminowe
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MD

MEI-SF

Metyl-PDN

MR

NCI

NICE

NNH

NNT

nRCT

ns

oB

ol

OR

PAR

PLC

Masa ciata

Réznica $rednich
(Mean difference)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(The motivation and energy inventory-short form questionnaire)

Metyloprednizolon

Odpowiedz minimalna
(Minimal Response)

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Amerykanski Instytut ds. Chorob Nowotworowych
(National Cancer Institute)

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentéow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos¢ bezwzglednego zwigekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej
z nich; obliczana jako odwrotnosé bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR)
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik/réznica nieistotne statystycznie
(Not Significant)

Okres obserwacji

Okres interwencji

lloraz szans
(Odds Ratio)

warto$é p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju
(p value)

Paracetamol

Placebo
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PLT

PML

PP

PR

PRED

PTHIT

RAISE

RCT

RD

REPEAT

ROM

RR

RTX

SAE

SD

SF-36

SoC

SPL

TPO-R

Ptytki krwi
(Platelets)

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)

Analiza zgodna z protokotem badania
(Per Protocol Analysis)

Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)

Prednizolon

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Akronim badania klinicznego
(Randomized Placebo-Controlled Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (ITP) Study With
Eltrombopag)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Akronim badania klinicznego
(Repeated Exposure to Eltrombopag in Adults With Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura)

Romiplostym

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Rytuksymab

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(The Short Form (36) Health Survey)

Terapia standardowa
(Standard of Care)

Splenektomia

Receptor dla trombopoetyny
(Thrombopoietin Receptor)
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu (Revolade®) u pacjentéw
z przewlektg ITP, u ktérych splenektomia nie przyniosta oczekiwanego efektu terapeutycznego w poréwnaniu
z najlepsza terapig podtrzymujgcg (BSC), a takze wzgledem romiplostymu (Nplate®) oraz rytuksymabu
(MabThera®).

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow
HTA. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych eltrombopag z wybranymi
komparatorami, a takze prac oceniajgcych poszczegdlne opcje miedzy sobg oraz ze wspdlng grupg referencyjng

(BSC). Poszukiwano randomizowanych (RCT) i nierandomizowanych (nRCT) préb klinicznych.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 5582 publikacie (w tym
powtarzajgce sie tytuty), na podstawie ktérych do dalszej analizy zakwalifikowano 493 pozycje. Kryteria wigczenia
do analizy spetnity 4 badania RCT (32 publikacje) oraz 13 prac nRCT (44 publikacje). Wséréd czterech badan
RCT, w trzech poréwnywano eltrombopag z BSC, a w jednym romiplostym z BSC. Wsrod badan nRCT — dwie

prace dotyczyty eltrombopagu, dwie romiplostymu i dziewie¢ rytuksymabu.

Odnalezione badania RCT zostaty przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych z zachowaniem podwdjnego
zaslepienia. Wszystkie prace cechowaty sie bardzo dobrg lub dobrg wiarygodnoscig metodologiczng oceniang
w skali Jadad (4 lub 5 pkt na 5 mozliwych). Najczestszg przyczyng obnizenia punktacji byt brak opisu metody
podwdjnego zaslepienia. Okres interwencji we wigczonych badaniach wahat sie od 6 do 26 tygodni. Wiekszos¢
prac nRCT to badania wieloosrodkowe, z prospektywnym kierunkiem obserwacji oraz dobrg wiarygodnoscig
metodologiczng oceniong w skali Sutcliffe na 7 pkt (na 9 mozliwych). Najczestszg przyczyng obnizenia punktaciji
byt brak grupy kontrolnej i/lub brak konsekutywnego doboru préby.

Skutecznos¢ kliniczna w populacji ogélnej
Wyniki dla poréwnania eltrombopagu z BSC

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze eltrombopag w poréwnaniu z BSC
przyczynia si¢ do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych w populacji ogélnej z przewleklym ITP

wyrazonych:

o wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi na leczenie:
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> po 6 tygodniach terapii (RR = 4,36 [2,78; 6,86]),

> co najmniej raz w trakcie trwania badania (RR = 2,86 [1,89; 4,33]),

o trwatej lub przejsciowej (RR = 4,52 [2,29; 8,90]),

o trwatej (RR = 5,85 [2,28; 15,02]);
o wydtuzeniem maksymalnego czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MD = 7,30 [5,25; 9,35]),
o wydluzeniem tgcznego czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MD = 8,90 [6,71; 11,09]),
o redukcja dawki lub przerwaniem stosowania terapii dodatkowych (RR == 1,82 [1,05; 3,16]),
o redukcja ryzyka krwawien:

> stopnia 1-4. wg WHO (RR = 0,81 [0,72; 0,92]),

o stopnia 2—4. wg WHO - istotnych klinicznie (RR = 0,63 [0,45; 0,89]),

o stopnia 23. wg CTCAE (RR = 0,31 [0,10; 0,99]),

» ciezkich (RR = 0,24 [0,07; 0,86]);
e zmniejszeniem czestosci stosowania terapii ratunkowej (RR = 0,44 [0,27; 0,71]),

e poprawag jakosci zycia w skali FACT-Th6 oraz w zakresie komponenty psychicznej skali SF-36.

Dane pochodzgce z badan nRCT sg zbiezne w wynikami pochodzgcymi z badan randomizowanych.
Skutecznos¢ kliniczna w populacji pacjentéw po zabiegu splenektomii

Wyniki dla poréwnania eltrombopagu z BSC

Analiza pordwnawcza przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze eltrombopag w poréwnaniu
zBSC przyczynia si¢ do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych w populacji pacjentéw
z przewleklym ITP, po zabiegu splenektomii. Stosowanie eltrombopagu prowadzi do istotnej statystycznie
poprawy wyrazonej:
o wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie:

> po 6 tygodniach terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]),

> €O najmniej raz w trakcie trwania badania (OR = 6,02 [1,31; 27,57]),

o trwatej lub przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]);
o redukcja ryzyka krwawien stopnia 2—4. wg WHO - istotnych klinicznie (RR = 0,53 [0,34; 0,83]),

e zmniejszeniem czestosci stosowania terapii ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]).
Dane pochodzace z badan nRCT potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach préb randomizowanych.
Wyniki dla poréwnania romiplostymu z BSC

Analiza poréwnawcza przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze romiplostym w poréwnaniu
z BSC przyczynia si¢ do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych u pacjentéow z przewlektym ITP, po

zabiegu splenektomii. Stosowanie romiplostymu prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazone;:
o wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi na leczenie:

o trwatej lub przejsciowej (RR = 34,28 [2,20; 533,41]),
- trwatej (RR = 16,88 [1,06; 268,42]),
o przejsciowej (RR = 17,91 [1,13; 284,00]);

o wydluzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MD = 12,10 [9,74; 14,46]),
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e zmniejszeniem czestosci stosowania terapii ratunkowej (RR = 0,46 [0,24; 0,86]).

Dane pochodzgce z badan nRCT potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach préb randomizowanych.

Wyniki dla rytuksymabu

Odnalezione nierandomizowane proby kliniczne sugeruja, ze rytuksymab moze by¢ skuteczny w leczeniu
przewlektej ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii, jednakze dotychczas nie zostato to potwierdzone
w ramach poprawnie zaprojektowanego randomizowanego badania klinicznego. Z tego wzgledu rytuksymab

nalezy uznac za lek o nieudowodnionej skutecznosci klinicznej w przedmiotowej populacji pacjentow.

Wyniki dla wyniki analizy poréwnawczej eltrombopagu z komparatorami

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ metodyczng pomiedzy badaniami oraz roéznice w definicji punktdw koncowych
przeprowadzono wytgcznie poréwnanie posrednie jakosciowe bez dostosowania. Wyniki badan RCT wskazuja,
ze eltrombopag i romiplostym sg lekami o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do zwiekszenia liczby ptytek
krwi oraz zmniejszenia zapotrzebowania na leczenie ratunkowe. Eltrombopag w odrdznieniu od romiplostymu
przyczyniat sie takze do istotnej statystycznie redukcji ryzyka krwawien, w tym takze krwawien o istotnym
klinicznie znaczeniu. Z kolei stosowanie romiplostymu wigzato sie w sposob istotny statystycznie z wydtuzeniem
czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Ze wzgledu na brak doniesien naukowych z najwyzszego poziomu

wiarygodnosci (badania RCT) dla rytuksymabu poréwnanie z eltrombopagiem nie byto mozliwe.

Bezpieczenstwo kliniczne

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze zaréwno eltrombopag, jak i romiplostym nie zwiekszajg ryzyka
wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego. Zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia 3-4. wsrdd
pacjentéw leczonych eltrombopagiem raportowano rzadko, podobnie jak powazne, ciezkie i prowadzace do utraty
z badania w grupie leczonej romiplostymem. Z tego wzgledu zaréwno eltrombopag, jak i romiplostym nalezy
uzna¢ za leki o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W przypadku rytuksymabu zdarzenia niepozgdane
zgtaszano u blisko 36% pacjentow.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona na podstawie alertow i ostrzezen wydanych przez wybrane
agencje zajmujgce sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw, wykazata, ze eltrombopag oraz romiplostym
mogg zwiekszaé ryzyko powikian zakrzepowych i/lub zakrzepowo-zatorowych uktadu wrotnego, niemniej wyniki
opracowania wtérnego dedykowanego ocenie niniejszych zdarzen wskazaty na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy agonistami TPO-R a placebo/terapig standardowg. Ponadto terapia romiplostymem moze
skutkowa¢ zwiekszonym ryzykiem progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej, a rytuksymabem zwiekszonym
ryzykiem PML, reakcjami na dozylne podanie, silnymi reakcjami skérnymi oraz reaktywacjg wirusa HBV.

Whioski koncowe

W Swietle dostepnych dowoddéw naukowych stosowanie eltrombopagu u pacjentéw z przewlektym ITP, po
niepowodzeniu zabiegu splenktomii prowadzi do zwiekszenia liczby ptytek krwi, redukcji ryzyka krwawien, w tym
takze krwawien o istotnym klinicznie znaczeniu, a takze zmniejszenia czestosci stosowania leczenia ratunkowego

przy akceptowalnym profilu bezpieczehstwa. Efektywno$¢ kliniczng eltrombopagu, wykazang w badaniach
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eksperymentalnych (RCT), potwierdzono roéwniez w ramach badan obserwacyjnych, odzwierciedlajgcych
rzeczywistg praktyke kliniczng.
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1.  WSTEP

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu eltrombopag
(Revolade®) u pacjentow z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng (primary immune
thrombocytopenia; ITP), u ktérych splenektomia nie przyniosta oczekiwanego efektu terapeutycznego,
i poréwnanie jego efektywnosci klinicznej z najlepsza terapig standardowg (Best Supportive Care)

oraz z pozostatymi komparatorami - tj. romiplostymem (Nplate®) oraz rytuksymabem (MabThera®).
Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan.

1.2. Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej
Obszar Kryteria wiaczenia
Populacja Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych splenektomia

nie przyniosta oczekiwanego efektu terapeutycznego

Interwencja Eltrombopag (Revolade®)

Zgodne ze standardowg praktykg w Polsce:
. BSC - najlepsza terapia podtrzymujgca
Komparatory . Rytuksymab (MabThera®)
Aktywne terapie stosowane w przedmiotowym wskazaniu:
. Romiplostym (Nplate®)

1.  Odpowiedz na leczenie
s 2. Krwawienia
Skutecznosé
3.  Zgony
Punkty 4. Jakos¢ zycia
koncowe

Zdarzenia niepozadane ogoétem (w tym réwniez ciezkie)

Bezpieczenstwo . S .
Szczegotowe zdarzenia niepozgdane
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Pierwotna matoplytkowos¢ immunologiczna (idiopatyczna plamica matoptytkowa, immunologiczna
plamica matoptytkowa, choroba Werlhofa, ITP) jest chorobg autoimmunologiczng, w patogenezie
ktérej stwierdza sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi. [1] Przeciwciata
rozpoznajg antygeny btonowe oraz ptytkowe glikoproteiny (llb/llla, 1b/IX, la/lla, V i IV) i tgczg sie
z nimi, wywotujgc w konsekwencji niszczenie ptytek krwi i zmniejszenie ich liczby (trombocytopenia).
[2] Wsréd objawow przedmiotowych u pacjentéw z ITP stwierdza sie wystepowanie wybroczyn
umiejscowionych na btonach $luzowych oraz na konczynach, a takze krwawienia o réznym stopniu

nasilenia (z nosa, dzigset, przedtuzajgce sie krwawienia miesieczne u kobiet). [9]

W zaleznosci od czasu trwania choroby wyréznia sie nastepujgce fazy ITP:
e nowo rozpoznana ITP — czas trwania do 3 mies. od diagnozy,
e przetrwata ITP — trwajgca od 3 do 12 mies. u pacjentow, ktorzy nie osiggneli spontanicznej
remisji lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie,

o przewlekia ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [3, 4]

Epidemiologia

ITP jest jedng z rzadziej wystepujacych choréb autoimmunologicznych, a dane dotyczace
zachorowalnosci i czestosci wystepowania tej choroby sg ograniczone. Roczna zachorowalnos$¢ na

ITP w populacji dorostych oscyluje w szerokich granicach, w zaleznosci od badania.

Pierwsze retrospektywne badanie przeprowadzone zostato w Danii w latach 1979-1999. Obejmowato
370 tys. os6b w wieku powyzej 15 lat. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w tej populacji wynosita
2,64/100 tys., wzrastata z wiekiem do ponad 4,5/100 tys. w grupie powyzej 60 r.z. i byta nieznacznie

wyzsza u kobiet, przy czym po 60 r.z. réznice zalezne od ptci zanikaty. [5]

Drugie, prospektywne badanie epidemiologiczne objeto 3 min dorostych mieszkancow poétnocnej
Anglii, gdzie roczng zachorowalno$¢ na ITP okreslono na 1,6/100 tys. osob. Nie stwierdzono réznic
zaleznych od plci, z wyjatkiem grupy w wieku 45-59 lat, w kidrej obserwowano wiekszg
zachorowalno$¢ u kobiet. [6] Srednia wieku w momencie rozpoznania w obu badaniach wynosita
56 lat.

W 2002 roku przeprowadzono badanie na podstawie danych ubezpieczeniowych w stanie Maryland
w USA, wykazujgc, ze czestos¢ wystepowania ITP w populacji ogdlnej (dzieci i doro$li fgcznie)
wynosita 9,5/100 tys. Zauwazono wzrost chorobowosci zalezny od wieku — w populacji ponizej

34.roku zycia utrzymywala sie na poziomie <10/100 tys., pomiedzy 35. a 54. rokiem zycia na
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poziomie 11/100 tys., natomiast w populacji w wieku 55-64 lat chorowato 16 os6b na 100 tys. We
wszystkich grupach wiekowych przewage stanowity kobiety. W catej grupie, obejmujgcej 454 chorych,
stosunek liczby kobiet do mezczyzn wynosit 1,9:1, hospitalizowano 20% chorych, a splenektomie

wykonano u 8 pacjentéw w wieku 18-62 lat. [7]

Dane na temat epidemiologii i sposobéw leczenia ITP w Polsce sg ograniczone. Pochodzg z badania
ankietowego PLATE, ktérego celem bytla m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia
zaawansowania przewlekiej ITP w Polsce. Badanie przeprowadzono w 42 osrodkach, do ktérych
w okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r. zgtosito sie 1331 pacjentéw. Na tej podstawie
oszacowano, ze roczny wskaznik zapadalnosci na ITP w Polce wynosi 3,5/100 tys., a zatem jest
zblizony do wynikéw uzyskanych w populacji dunskiej oraz 2-krotnie wyzszy niz w badaniu

przeprowadzonym w Anglii.

Zgodnie z badaniem PLATE w 42 analizowanych osrodkach byto zarejestrowanych tgcznie
3228 chorych na ITP. Z tej grupy 41% chorych nie byto leczonych, 32% otrzymywato
glikokortykosteroidy, w niewielkiej grupie chorych stosowano inne leki (danazol, dozylne
immunoglobuliny, rytuksymab), natomiast u 16% chorych wykonano splenektomie. W okresie
1-rocznej obserwacji splenektomie wykonano u 197 chorych (5%), najczesciej (u 55% chorych)

z powodu opornosci na glikokortykosteroidy. Zabieg ten okazat sie nieskuteczny u 29% chorych. [8]

Rozpoznanie

Rozpoznanie ITP opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu spadku liczby ptytek krwi ponizej
100 tys./mm? (norma 150-450 tys./mm?®) [1, 3, 4] oraz wykluczeniu takich jej przyczyn jak: biataczka,
mielodysplazja, zanik szpiku kostnego, niedokrwistos¢ aplastyczna lub dziatania niepozgdane bedgce
nastepstwem leczenia innych schorzen. Nalezy podkresli¢, ze pojedynczy wynik badania

laboratoryjnego bgdz objawy kliniczne nie mogg by¢ podstawg do rozpoznania ITP. [1, 3, 4]

Rozpoznanie ITP powinno by¢ potwierdzone przez wywiad, badanie fizykalne oraz laboratoryjne
i diagnostyke specjalistyczng. Jesli istnieje  podejrzenie  wystepowania innych przyczyn

matoptytkowosci, wykonuje sie takze biopsje aspiracyjng szpiku. [1, 3, 4]

Etiologia

Przyczyng wystgpienia ITP jest niszczenie ptytek krwi, bedgce nastepstwem reakcji immunologiczne;.
Przeciwciata inicjujgce reakcje niszczenia ptytek krwi nalezg najczesciej do klasy 1gG, zdecydowanie
rzadziej do klasy IgA i IgM. [1] Wykazano, Ze klasa przeciwciat moze mie¢ wptyw na przebieg kliniczny
choroby. U chorych z przeciwciatami klasy IgM objawy sg zazwyczaj ciezsze, a reakcja na leczenie
gorsza. [9] U pacjentdow ze stwierdzong matoptytkowoscig istniejgce przeciwciata sg najczesciej
zwigzane z btong komorkowg plytek krwi, cho¢ u 58% pacjentéw mozna je oznaczyC réwniez

w surowicy krwi. [10]
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Patogeneza

W poczatkowej fazie trwania choroby miejscem syntezy przeciwciat jest $ledziona, a po kilku
tygodniach réwniez szpik. [11] Jak dotad nie ustalono czynnikéw mogacych stymulowacé ich produkcje.
Wsrod rozwazanych przyczyn wymienia sie molekularng mimikre, bedgcg nastepstwem infekgji
wirusowych (HIV, HCV, VZV, HP) [12] oraz zakazenia Helicobacter pylori. [1, 12] Przeciwciata
powstajgce po infekcjach wirusowych reagujg krzyzowo z glikoproteinami GPIIb/llla. [1, 9, 12]
Alternatywnym procesem prowadzacym do niszczenia plytek krwi moze by¢ aktywacja ukfadu
dopetniacza (sktadowa C3). [9]

Trombocyty optaszczone przeciwciatami indukujg proces fagocytozy receptorowej, odbywajgcy sie
przy udziale makrofagéw gtéwnie w $ledzionie. Przebieg kliniczny choroby uzalezniony jest od takich
czynnikow jak: stezenie przeciwciat, stopien aktywacji receptoréow dla fragmentu Fc immunoglobulin

obecnych na komorkach makrofagéw oraz nasilenie procesu trombocytopoezy. [1]

Powiktania i rokowanie

Naturalny przebieg choroby u pacjentéw dorostych jest zmienny, nieprzewidywalny i zwykle
powazniejszy niz u dzieci. [11] Znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje,
a spontaniczna poprawa wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. [6, 13] Badania wskazujg
jednak, ze choé¢ gtéwng przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to smiertelnos¢ z tego powodu nie
przekracza 1%, a choroba w wiekszosci przypadkéw nie ma gwattownego przebiegu i zazwyczaj nie
zagraza zyciu chorych. [14] U pacjentéw dorostych ITP ma charakter przewlekty, z okresami remis;ji
oraz zaostrzen. Nasilenie objawéw jest zmienne i waha sie od tagodnych, przyjmujacych postaé
niewielkich rozmiaréw zasinien skoérnych i krwawien z dzigset, do zagrazajgcych zyciu krwotokéw do

centralnego uktadu nerwowego oraz uktadu pokarmowego. [12]

Powyzsza charakterystyka nie dotyczy jednakze pacjentéw z ITP oporng na leczenie, tj. tych,
u ktorych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania terapii pierwszej (GKS, immunoglobuliny)
i drugiej linii (splenektomii). [15] Pacjenci ci majg znaczaco zwiekszone ryzyko zgonu, zwykle na
skutek ciezkich krwawien, lecz takze na skutek powiktan zwigzanych z leczeniem (sepsa). [14, 16]
Wykazano, ze u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ryzyko zgonu jest 1,5 razy wyzsze niz w populaciji
ogolnej (RR =1,5[1,1; 2,2]), natomiast w przypadku chorych, ktérzy 2 lata po postawieniu diagnozy w
dalszym ciggu majg bardzo niskg liczbe ptytek (<30 000/mm3), ryzyko to wzrasta ponad 4-krotnie w
poréwnaniu z populacjg ogolng (RR = 4,2 [1,7-10,0]). [16]

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

immunogloguliny klasy G. [17]

Leczenie ITP

Leczenie ITP jest dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta i uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, takich jak: wystepowanie krwawien, predyspozycje pacjenta, poziom i rodzaj aktywnosci
fizycznej, przyjmowanie lekéw potencjalnie mogacych nasilaé krwawienia oraz dostepnosci
poszczegolnych opcji terapeutycznych. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi,
przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. W leczeniu przewlektej ITP wykorzystywane sg
zarowno metody farmakologiczne, jak roéwniez inwazyjne. Ponadto w stanach nagtych,
tj. w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego, inwazyjnego badania diagnostycznego lub po urazie

przebiegajgcym z masywnym krwawieniem, stosowane jest leczenie ratunkowe. [1, 18]

2.71. Leczenie farmakologiczne

Glikokortykosteroidy stosowane s3g jako standardowe leczenie poczgtkowe. Szacuje sie, ze okoto
2/3 pacjentéw odpowiada na kortykosteroidy, ale trwatg remisje choroby uzyskuje tylko 1/3 leczonych.
Nawrdt matoptytkowosci jest czesty w przypadku redukcji dawki. Diugoterminowa remisja po
odstawieniu kortykosteroidow uzyskiwana jest zaledwie u 10-20% pacjentéw. Do najczesciej

stosowanych glikokortykosteroidow nalezg prednizon, metyloprednizon oraz deksametazon. [18]

Immunoglobuliny

Dozylne immunoglobuliny (IVIG) - stosowane sg gtéwnie w ramach tzw. terapii ratunkowej

w przypadkach, gdy wymagane jest szybkie podniesienie liczby ptytek z powodu wystgpienia objawdéw
klinicznych lub przed planowanym zabiegiem. IVIG skutecznie zwiekszajg liczbe ptytek krwi
u 75% pacjentow, ale uzyskiwany efekt utrzymuje sie tylko przez 3—4 tygodnie. Brak danych

o odlegtych korzysciach (np. dlugotrwatych remisjach) po zastosowaniu IVIG. [4, 18]

Immunoglobuliny anty-D - mogg by¢é stosowane u pacjentéw Rh-dodatnich, niepoddanych

splenektomii. Z kolei nie nalezy ich stosowa¢ w przypadku pacjentow ze zdiagnozowang
niedokrwisto$cig autohemolityczng. Immunoglobuliny anty-D mogg stanowi¢ skuteczng alternatywe

dla IVIG, mozna je podawac krdcej, a uzyskana odpowiedz utrzymuje sie nieco dtuzej. [4]

Leki immunosupresyjne

Cyklofosfamid - podanie cyklofosfamidu pacjentom opornym na leczenie kortysteroidami i/lub
splenektomie prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u 25-85% z nich, nie mozna jednak

wykluczy¢, ze wyzszy procent odpowiedzi moze mie¢ zwigzek z przyjmowaniem jednoczesnie innych
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form leczenia ITP. Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z terapig cyklofosfamidem jest

neutropenia. [4]

Azatiopryna - prowadzi do uzyskania odpowiedzi catkowitej u niemal 50% pacjentéw. Odpowiedz
wystepuje srednio po 4 miesigcach i utrzymuje sie srednio przez 2 lata. Leczenie jest dobrze
tolerowane. Dane te pochodzg jednak z pojedynczych badan, przeprowadzonych na niewielkich
grupach pacjentow. Ocena skutecznosci terapii powinna by¢é dokonywana najwczesniej po uptywie

4 miesiecy ze wzgledu na opdzniony efekt dziatania leku. [4]

Cyklosporyna A - dane na temat jej wysokiej skuteczno$ci w leczeniu ITP (zarébwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu) pochodzg z badan obejmujgcych niewielkie grupy chorych. Efekt terapeutyczny
(zwiekszenie liczby ptytek) nastepuje zwykle po 3—4 tygodniach leczenia. Cyklosporyna A nie powinna
by¢ stosowana u oséb z niewydolnoscig nerek oraz w podesztym wieku. Leczenie jest zwykle dobrze

tolerowane. [4]

Mykofenolan mofetilu - selektywny inhibitor proliferacji limfocytéw T i B. Zwykle dobrze tolerowany.

Odpowiedz na leczenie mozna uzyska¢ u 40-80% pacjentéw. Zwigkszenie liczby ptytek krwi

nastepuje zwykle po 4-6 tygodniach. Po zaprzestaniu terapii dochodzi zazwyczaj do nawrotu ITP. [4]

Rytuksymab - w ITP stosowany dozylnie przez 4 tygodnie, w dawkach powtarzanych co 1 tydzien.
Okoto 60% pacjentéw z ITP uzyskuje odpowiedz na leczenie, zwykle po 1-8 tygodniach od podania
pierwszej dawki. Leku nie nalezy stosowaé u chorych z aktywnym zapaleniem watroby typu B.
Leczenie rytuksymabem zwigzane jest z wystepowaniem dziatah niepozadanych o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Zaobserwowano jednak ponad 50 przypadkéw postepujacej,
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u chorych na chtoniaki zto$liwe leczonych rytuksymabem,
stgd koniecznos¢ scistego monitorowania pacjentéw leczonych tym lekiem. Preparat nie posiada
rejestracji w ITP. [4, 18]

Inne leki

Alkaloidy Vinca — dane naukowe na dotyczace skutecznosci stosowania alkaloidéw vinca w terapii ITP
sg bardzo ograniczone. Niemniej jednak dostepne doniesienia wskazujg na zwiekszenie liczby ptytek
krwi po ok. 7-10 dniach od rozpoczecia terapii. W zaleznosci od badania obserwowano znaczne
rozbieznosci w odsetku odpowiedzi na leczenie (10-75%), co moze mie¢ zwigzek z matymi

liczebnosciami prob klinicznych. Odpowiedz na leczenie utrzymuje sie zwykle od 3 do 8 tygodni. [4]

Danazol - mechanizm dziatania w ITP pozostaje niewyjasniony. Zwiekszenia liczby ptytek krwi mozna
oczekiwac u ponad 60% leczonych. Efekt terapeutyczny obserwowano po ok. 2 tygodniach leczenia.
Stosowanie danazolu zwigzane jest czesto z wystepowaniem dziatan niepozadanych (zwiekszenie

masy ciata, nadcisnienie, nudnosci i inne). [4]
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Dapson — jego mechanizm dziatania w ITP pozostaje niewyjasniony. U ok. 40% chorych mozna
uzyska¢ dilugotrwatg remisje. Odpowiedz na leczenie pojawia sie po ok. 3 tygodniach od

zastosowania. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane. Lek nie jest dostepny w Polsce. [4]

Alemtuzumab — doniesienia naukowe wskazujg na jego potencjalng skutecznos¢ w leczeniu ciezkich
i opornych postaci ITP. Moze on jednak powodowaé ciezkg, potencjalnie zagrazajgcg zyciu
immunosupresje. Zwykle wymaga wydtuzonej profilaktyki przeciwwirusowej, przeciwgrzybiczej

i przeciwbakteryjnej. [1, 19]

Leczenie skojarzone — opiera sie na jednoczesnym podaniu lekéw stosowanych w razie

nieskutecznosci glikokortykosteroidow i splenektomii, bgdz w przypadku przeciwwskazah do tych
metod leczenia. W ramach leczenia skojarzonego mozna zastosowac cyklofosamid, prednizon,

winkrystyne, azatiopryne lub etopozyd.

Agonisci TPO-R

Dziatanie lekéw nalezacych do tej grupy polega na zwigkszaniu liczby ptytek krwi w wyniku stymulacji
szpiku. Preparaty nalezace do tej grupy lekéw stanowig wazng opcje terapeutyczng wsréd pacjentow
z ITP, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zabiegu splenektomii, jak réwniez wérdd pacjentéw,

u ktérych splenektomia nie przyniosta oczekiwanych efektéw terapeutycznych. [19]

Eltrombopag - lek podawany doustnie. Prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 80%
chorych. Po odstawieniu leku liczba ptytek krwi wracata do wartosci wyjsciowej po okofo 2 tygodniach,
stgd koniecznos¢ przewlektego stosowania. Lek jest dobrze tolerowany. Liczba i stopien ciezkosci
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem eltrombopagu sg zblizone do placebo.

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo eltrombopagu potwierdzono w badaniach z randomizacja. [4, 18]

Romiplostym - lek podawany podskornie. Zwieksza liczbe ptytek krwi w sposob zalezny od dawki.
Prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 75% chorych. W potowie przypadkéw liczba
plytek krwi utrzymuje sie w zakresie 50 tys./mm® przez okres do 5 lat. Jest lekiem dobrze

tolerowanym. Jego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo potwierdzono w badaniach z randomizacja. [4, 18]

2.7.2. Leczenie inwazyjne

Splenektomia - brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub konieczno$¢ stosowania zbyt wysokich dawek
tych lekéw stanowi wskazanie do wykonania splenektomii. Okoto 2/3 pacjentéw po splenektomii
uzyskuje normalizacje ptytek krwi, z tego u wiekszosci efekt utrzymuje sie przez dtuzszy czas. Zabieg
zwigzany jest z ryzykiem powiktan okotozabiegowych, wczesne komplikacje wystepujg nawet u 26%
pacjentéw, natomiast pdézne u 5% chorych. U pacjentéw zakwalifikowanych do zabiegu splenektomii
konieczna jest kontrola obecnosci dodatkowej tkanki sledzionowej, a w przypadku jej stwierdzenia -

usuniecie w trakcie planowanego zabiegu. [4, 18]
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Przeszczep komdrek hematopoetycznych (HSC) — metoda ta powinna byé stosowana tylko

w przypadku ITP o ciezkim przebiegu, nieodpowiadajgcej na inne leczenie lub ze wzgledu na duze
ryzyko powiktan. Dostepne sg jedynie pojedyncze opisy pacjentéw z przewlektg, oporng ITP, u ktérych

uzyskano remisje po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych. [19]

2.7.3. Leczenie ratunkowe

W ramach leczenia ratunkowego stosuje sie dozylnie metyloprednizolon w dobowej dawce 1 g przez
3dni lub IVIG w dobowej dawce 1g/kg mc. przez 2 dni. W przypadku groznych powikfan
krwotocznych leki te mozna stosowacé tacznie. Szczegdtowy opis terapii IVIG znajduje sie w Rozdz.
2.7.1. W stanach zagrazajacych zyciu wskazane jest przetaczanie ptytek krwi tacznie z podaniem
IVIG. [1]
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Eltrombopag (Revolade®)

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne ATC: B02BX05. [20]

Mechanizm dzialania: Eltrombopag jest drobnoczgsteczkowym, doustnym agonistg receptora dla
sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne,
indukujgc proliferacje i roznicowanie megakariocytéw z komérek progenitorowych w szpiku kostnym.
[20]

Wskazania do stosowania: Eltrombopag wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw
z przewlekig ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia GKS, immunoglobuliny). Eltrombopag moze by¢ stosowany jako
leczenie |l rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta
jest przeciwwskazana. Ponadto eltrombopag zarejestrowany jest do leczenia matoptytkowosci
u pacjentow z przewlektym WZW-C, u ktérych stopien matoptytkowosci jest gtdbwnym czynnikiem

uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub kontynuacje terapii opartej na interferonach. [20]
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérakolwiek substancje zawartg w leku. [20]

Dawkowanie: Dawka leku dostosowywana jest indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Eltrombopag podawany jest doustnie w postaci tabletek w dobowej dawce 50 mg
(zalecana dawka poczatkowa) lub 25 mg (w przypadku pacjentdw pochodzenia azjatyckiego). Po
rozpoczeciu leczenia dawke leku nalezy tak dobra¢, aby osiggng¢ i utrzymac liczbe ptytek
> 50 000/mm?®, przy czym nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 75 mg/dobe. Leczenie przerywa
sie, jesli po 4 tyg. stosowania maksymalnej dawki leku liczba PLT nie zwiekszy sie do poziomu
umozliwiajgcego unikniecie klinicznie istotnego krwawienia lub gdy liczba PLT wzros$nie
>250 000/mm°. [20]

Dziatania niepozadane: Do bardzo czestych (= 1/10) oraz czestych (= 1/100 do < 1/10) zdarzenh
niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu eltrombopagu nalezg: bezsennos¢, bodle gtowy,
parestezje, zaéma, zespot suchego oka, nudno$ci, biegunka, zaparcia, bol w nadbrzuszu, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, wysypka,
Swigd, tysienie, bole stawdw, bdle miesni, skurcze miesni, bdle kosci, zmeczenie, obrzeki obwodowe.
[20]
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Status rejestracyjny: Eltrombopag (Revolade®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na
podstawie pozwolenia wydanego przez Komisje Europejskg dnia 11 marca 2010 r. (EU/1/10/612/001,
EU/1/10/612/002, EU/1/10/612/003). [20] Na terenie Stanéw Zjednoczonych eltrombopag zostat

zarejestrowany przez FDA 20 listopada 2008 roku pod nazwg handlowg Promacta. [21]

Status refundacyjny w Polsce: Eltrombopag nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu przewlekitej ITP. [22] Podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline.

Romiplostym (Nplate®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04. [23]

Mechanizm dziatania: Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem), ktére sygnalizuje
i aktywuje za pomocg TPO-R wewnagtrzkomoérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob

wytwarzanie ptytek krwi. [23]

Wskazania do stosowania: Romiplostym wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow
z przewlekig ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia GKS i immunoglobulinami). Ponadto romiplostym mozna
zastosowac jako leczenie |l rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii, gdyz
operacja ta jest u nich przeciwwskazana. [23]

Dawkowanie: Romiplostym podawany jest raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Dawka
poczgtkowa wynosi 1 ug/kg mc. W trakcie terapii dawka leku dostosowywana jest do potrzeb
pacjenta, w zaleznosci od poziomu PLT (zwiekszana lub zmniejszana). Cotygodniowa dawke leku
zwieksza sie o 1 ug/kg mc. do czasu uzyskania PLT =50 000/mm°. Dawka maksymalna wynosi
10 ug/kg mc. Ocene poziomu ptytek przeprowadza sie raz w tygodniu, do czasu uzyskania liczby
ptytek =50 000/mm? utrzymujgcej sie przez okres co najmniej 4 tyg. bez dostosowywania dawki,

a nastepnie raz w miesigcu.

Z kolei zmniejszenie cotygodniowej dawki leku o 1 ug/kg mc powinno mie¢ miejsce, jesli poziom ptytek
przekroczy 200 tys./mm3 w ciggu dwoch kolejnych tygodni. Leczenie przerywa sie, jesli PLT
przekroczy 400 tys./mm3. Leczenie nalezy ponadto przerwac, gdy podawanie leku w najwyzszej
dopuszczalnej dawce przez 4 tygodnie nie spowoduje wzrostu PLT do wartosci oczekiwanej

(pozwalajace unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia). [23]
Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje zawartg w leku. [23]

Dzialania niepozadane: Do bardzo czestych (= 1/10) oraz czestych (= 1/100 do < 1/10) zdarzen
niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu romiplostymu nalezg: zaburzenia dotyczace szpiku
kostnego, matoptytkowosé, nadwrazliwo$¢ uktadu immunologicznego, obrzek naczynioruchowy,

nudno$ci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy,
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objawy grypopodobne, bdl, ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania, sttuczenie,
skurcze mieéni, bdle gtowy, stawdéw, miesni, konczyn, plecow oraz kosci, zawroty gtowy, migreny,
parestezje, bezsennos¢, zatorowos¢ ptucna, Swigd, wybroczyny, wysypka oraz nagte zaczerwienienie.
(23]

Status rejestracyjny: Romiplostym (Nplate®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na
podstawie pozwolenia wydanego przez Komisje Europejskg dnia 4 lutego 2009 (EU/1/08/497/00,
1 EU/1/08/497/003). [23] Na terenie Stanéw Zjednoczonych romiplostym zostat zarejestrowany przez
FDA 22 sierpnia 2008 roku. [24]

Status refundacyjny w Polsce: Romiplostym nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu przewlektej ITP. [22] Podmiot odpowiedzialny: Amgen Europe B.V.

Rytuksymab (MabThera®)

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L0O1X C02. [25]

Mechanizm dzialania: Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do
lizy komorek B. Do prawdopodobnych mechanizmow lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od
uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem skiadnika C1q, oraz cytotoksycznosc
komorkowa, zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow
receptorow Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagdéw i limfocytow NK.
Wykazano takze, ze przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢

komorki w drodze apoptozy. [25]

Wskazania do stosowania: Rytuksymab nie posiada wskazania rejestracyjnego w leczeniu ITP,

natomiast jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w przypadku wystgpienia chioniakéw
nieziarnicznych (NHL), przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL) oraz reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS). [25]

Dawkowanie: Terapia rytuksymabem powinna by¢ prowadzona pod $cistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne srodki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji. [25] W zaleznosci od wskazania rytuksymab stosuje sie w dawce
375 mg/m2 (NHL, PBL) lub 1000 mg (RZS) w réznych schematach terapeutycznych. Rytuksymab

moze by¢ podawany w monoterapii (NHL, RZS) lub w skojarzeniu z chemioterapig (NHL, PBL).

Dostepne doniesienia naukowe wskazuja, ze rytuksymab w leczeniu ITP (off-label) najczesciej
stosowany jest w schemacie 375 mg/m2 na tydzieh przez 4 tygodnie. [26—33]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$é na ktdrgkolwiek substancje zawartg w leku. [25]
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Dziatania niepozadane: Do bardzo czestych (= 1/10) oraz czestych (= 1/100 do < 1/10) zdarzenh
niepozadanych wystepujgcych u pacjentéw z NHL, PBL lub RZS po zastosowaniu rytuksymabu
nalezg: zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, posocznica, zapalenie ptuc,
infekcje z gorgczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia
o nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie
watroby typu B1, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia, niedokrwistosc,
niedokrwistos¢ aplastyczna, granulocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
(nadci$nienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie, gorgczka, Swigd, pokrzywka, podraznienie gardta,
uderzenia gorgca, niedocisnienie, katar, dreszcze, tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta,
obrzeki obwodowe, rumien), obrzek naczynioworuchowy, nadwrazliwos¢, hiperglikemia, zmniejszenie
masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje, ostabienie
czucia, pobudzenie, bezsenno$¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj, zaburzenia
tzawienia, zapalenie spojowek, szumy uszne, bdl ucha, zawat serca, arytmia, migotanie
przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia sercowe, nadci$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie
ci$nienie, skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej, dusznosé,
wzmozony kaszel, niezyt nosa, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, zaburzenia potykania,
zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta, Swiad, wysypka,
tysienie, pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie miesniowe, bdle
miesniowe, bdéle stawdw, bdl plecéw, bdl szyi, bdl, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, bdl
w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze,
niewydolnos¢é, zakazenie ukladu moczowego, niezyt zotgdkowo-jelitowy, grzybica stdp, reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym, hipercholesterolemia, migrena, rwa kulszowa, depresja, lek,
niestrawnos¢, refluks Zzotgdkowo-jelitowy, owrzodzenie jamy ustnej, bdél w nadbrzuszu, bdle
miesniowo-kostne, choroba zwyrodnieniowa stawéw, zapalenie kaletki, zmniejszone stezenie
immunoglobulin IgM, zmniejszone stezenie immunoglobulin IgG. [25] Raportowano réwniez przypadki
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) wsréd pacjentdw stosujgcych rytuksymab.
[34-40]

W badaniach przeprowadzonych wsrod pacjentow z oporng ITP leczonych rytuksymabem
raportowano nastepujgce dziatania niepozgdane: gorgczka, dreszcze, problemy z uktadem
oddechowym, nudno$ci, zawroty gtowy, zapalenie ptuc, hipogammaglobulinemia, wysypka, bdl

miesni, tachykardia, bezobjawowa neutropenia, toczen rumieniowy, pemfigoid klasyczny. [26—31]

Status rejestracyjny: Rytuksymab (MabThera®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
na podstawie pozwolenia wydanego przez Komisje Europejskg dnia 2 czerwca 1998 roku
(EU/1/98/067/002) we wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z NHL, PBL, RZS. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 2 czerwca 2008. [25] Obecnie (grudzien 2013 roku) preparat nie posiada

w Polsce pozwolenia na stosowanie w leczeniu ITP. [25]

Status refundacyjny w Polsce: Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika

2013 roku rytuksymab nie znalazt sie w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu przewlekitej ITP.
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[22] Istniejg jednak opublikowane dokumenty (rekomendacji nr 74/2012 AOTM), w ktérych wskazuje
sie rytuksymab jako lek refundowany ze srodkéw publicznych w leczeniu przewlektej ITP (off-label).
[41] Podmiot odpowiedzialny: Roche Pharma AG. [25]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e pordwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

4.1.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji,
interwencji i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Populacja docelowa

o dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, z niedostateczng odpowiedzig

na leczenie farmakologiczne, po niepowodzeniu splenektomii

W przypadku badan nRCT kryteria wigczenia spetniaty badania, w ktérych co najmniej 80% pacjentéow
zostato poddanych wczesniejszemu zabiegowi splenektomii, lub w ktérych zaprezentowano dane

w podgrupach z uwzglednieniem statusu splenektomii.

Oceniana interwencja

e eltrombopag (Revolade®) stosowany doustnie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym,
w dawce poczatkowej 50 mg/dobe, nastepnie dostosowywanej do potrzeb pacjenta (dawka

maksymalna 75 mg/dobe).
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W analizie skutecznosci uwzgledniano prace, w ktérych dawka poczgtkowa wynosita co najmniej

50 mg/dobe, a w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano prace niezaleznie od stosowanej dawki.

Komparatory

o Odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce:
o BSC szczegdtowo zdefiniowane w Analizie Problemu Decyzyjnego [42],
o rytuksymab (off-label),

o Aktywne terapie stosowane w przedmiotowym wskazaniu:
o romiplostym

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujacych eltrombopag ze wskazanymi
komparatorami, a w przypadku ich braku do analizy kwalifikowano proby kliniczne umozliwiajgce

przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Punkty koncowe

o Skutecznos¢ kliniczna
o odpowiedz na leczenie,
o krwawienia,
o zgon,
o jakos¢ zycia;
o Bezpieczenstwo
o zdarzenia niepozgdane og6tem, w tym takze ciezkie,
o zdarzenia niepozgdane w podziale na rodzaj zdarzenia,

o utrata z badania z powodu zdarzenh niepozgdanych.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e badania nierandomizowane, w tym stanowigce kontynuacje badahn randomizowanych
(ang. extension phase),

e badania nierandomizowane:
o z grupg kontrolng i bez grupy kontrolnej,

o obejmujgce co najmniej 10 pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.

Pozostale kryteria wiaczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.
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4.1.2. Kryteria wykluczenia

e badania, w ktérych wtgczano pacjentow z wtérng ITP,

e badania przeprowadzone na populacji ponizej 16. roku zycia,

e badania przeprowadzone wytgcznie na populacji azjatyckiej,

e badania, w ktorych nie przedstawiono analizy w podgrupie uwzgledniajgcej populacje pacjentéw
po splenektomii,

e badania, w ktérych nie okreslono dawki uzytego preparatu lub stosowano dawki inne niz
zarejestrowane,

e badania, w ktérych nie okreslono odsetka pacjentéw po splenektomii.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populaciji
(Tabela 2). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (WA). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stéow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (PJ). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w postaci szczegotowe] strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.
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Tabela 2.
Stowa kluczowe uzyte do przeszukania baz informacji medycznej

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

"Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"; "Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune”; ITP,
Populacja "Thrombocytopenias, Autoimmune", "Thrombocytopenia, Autoimmune"; "Disease, Werlhof's";
"Disease, Werlhof"; "ldiopathic Thrombocytopenic Purpura”

Interwencja Eltrombopag; Revolade; Promacta
Komparatory Romiplostim; Nplate; AMG531; Rituximab; Mabthera; IDEC-C2B8
Punkty koncowe Nie ograniczano czutosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym
Metodyka Nie ograniczano czutosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym

4.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych [43]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesieh naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed CENTRAL (przez PubMed),

e The Cochrane Library,

¢ rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strone internetowa CRD,

¢ strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

¢ strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hematologiczng

(BCSH, PTHIT, ASH, EHA, ISEH),
o strony producentéw lekéw (GlaxoSmithKline, Amgen, Roche),
e inne zrodta informacji medycznej (ISPOR, BIOSIS , CINAHL Database, PsycINFO, Health

Canada.

Ostatniego wyszukiwania w bazach informacji medycznej dokonano 4 wrzesnia 2013 roku.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami

wyszukiwania umieszczono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.
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Przeszukanie aktualizacyjne, obejmujgce najwazniejsze bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library), przeprowadzone 9 stycznia 2014 roku, wskazato na brak nowych
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Odnaleziono jedynie
2 doniesienia konferencyjne, stanowigce pod wzgledem prezentowanych tresci, aktualizacje wynikow
badania EXTEND (badanie niezakonczone) w populacji ogolnej pacjentow z ITP. [44, 45] Wyniki
wspomnianych doniesien nie zmieniajg wnioskéw niniejszej analizy klinicznej, a dostepne w dane

zaprezentowano w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.

4.2.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdoch analitykéw (WA, AST).
Weryfikacja na poziomie abstraktéow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposdéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap 1), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
eksperta (PJ). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu

klasyfikacji doniesien naukowych.

4.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktorej wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktdéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnoéci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

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

skutek $wiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na

ocene uzyskang w skali Jadad.
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W przypadku badah nierandomizowanych wytyczne AOTM z 2009 roku zalecajg stosowanie skali
The Newcastle-Oftawa Scale (NOS), jednakze jest to narzedzie przeznaczone do oceny
wiarygodno$ci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych. Badania nierandomizowane wigczone do
niniejszego przegladu pod wzgledem metodycznym stanowity opisy serii przypadkéw, dla ktérych
skala NOS nie jest odpowiednia, dlatego zdecydowano sie na wykorzystanie innej skali,
przeznaczonej do oceny serii przypadkéw, ktéra dostepna jest na stronie internetowej NICE. [46]
Skale te poddano modyfikacji, dodajac pytanie o obecnos¢ grupy kontrolnej, w wyniku czego
uwzgledniono nastepujgce kryteria:

e (Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

o Czy kryteria wtaczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

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

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych?

¢ Czy badanie miato grupe kontrolng?

Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych zostala przeprowadzona przy pomocy

zmodyfikowanego formularza, ktéry przedstawiono w Aneksie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

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

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

e okresu interwencji i obserwacji,

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

prospektywne/retrospektywne, nierandomizowane/randomizowane),

o analizy wynikéw (ITT, PP),
o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito trzech analitykow (WA, PK, AST)
weditug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci
wynikdw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykbw rozbieznosci wyjasniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS). Wyekstrahowane dane zostatly
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sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi Zrodtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio

z pracami nad analizg (SS).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie
z doniesien konferencyjnych i abstraktéw. W przypadku dostepnosci kilku abstraktéw dotyczgcych
tego samego badania, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub kompletnej pod

wzgledem raportowanych punktow koncowych.

Analiza statystyczna wynikéw

Wyniki poréwnania eltrombopagu z komparatorami w przypadku punktow kohcowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD,
NNT lub NNH). W kazdym przypadku podawano wartos¢ RD (bezwzgledna réznica ryzyka), a gdy
réznica byta istotna statystycznie — réwniez NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number
Needed to Harm). W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw,
0 mniejszej wiarygodnosci. Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej
réznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD). Wartosci
median prezentowano tylko wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych srednich. W analizie
uwzgledniano wartosci korncowe wytgcznie w przypadku niedostepnosci wynikéw raportowanych
w postaci zmian. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami
ufnosci. Za akceptowalng warto§¢ poziomu istotnosdci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).
Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania. Przy
wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzgce z metaanalizy co najmniej dwdch
badan. W analizie dotyczacej skutecznosci klinicznej uwzgledniano wylgcznie dawki preparatow
zarejestrowane dla populacji kaukaskiej. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkie
dostepne dane dotyczgce eltrombopagu, bez wzgledu na dawke leku.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
o xyExtract w wersji 4.1 (2008).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogeniczno$¢ kliniczng i metodyczng
poszczegdlnych badah spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegodlne prace analizowano pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.
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W dalszej kolejnosci oceniono homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjeto, ze rozbieznosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna wyjasnic
przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci wartos¢ p
byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na
podstawie ich wynikéw (p < 0,1) przeprowadzono kumulacje metodg efektéw losowych (random effect
model). W innych przypadkach stosowano metode efektow statych (fixed effect model).

Ocena sily dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE,
korzystajgc z programu GradePro.
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WYSZUKIWANIE BADAN KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tacznie 5582 pozycje, w tym powtarzajgce sie tytuty
i abstrakty (5500 pozycji po wykluczeniu duplikatow). Na podstawie tytutdw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 493 publikacje. Kryteria wtgczenia do analizy spetnity 4 badania RCT
oraz 13 badan nRCT (tacznie 65 publikacji). Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Do analizy klinicznej wigczono nastepujgce badania:

1. Eltrombopag, w tym:
a. 3 badania RCT poréwnujgce ELT vs BSC,
b. 2 badania nRCT;

2. Romiplostym, w tym:
a. 1 badanie RCT poréwnujgce ROM vs BSC,
b. 2 badania nRCT;

3. Rytuksymab, w tym:
a. 0 badan RCT,
b. 9 badan nRCT.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
n = 2414 publikacji

Pozycje otrzymane w wyniku
przeszukania innych zrodet
n = 3168 publikacji

\ 4

Pozycje po eliminacji duplika
n = 5500 publikacji

tow

l

Pozycje analizowane na podstawie tytutow
i abstraktéw
n = 5500 publikacji

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
n = 493 publikacji

A

Badania wtgczone do analizy jakoSciowej
RCT: n = 4 badania (32 publikacje*)

nRCT: n = 13 badan (44 publikaciji)

\ 4

Badania wigczone do analizy ilosciowej
RCT: n = 3 badania (27 publikaciji)

nRCT: n = 13 badan (44 publikacje)

T

|
|
|
|

T

/

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
n = 5007 publikacji

Pozycje wykluczone na podstawie\

petnych tekstow
n = 428 publikacji

Przyczyny wykluczenia:

Niezgodna populacja — 161
Niezgodna interwencja — 57
Niezgodna metodyka — 78
Niezgodne punkty koricowe — 3
Typ publikacji — 119

Jezyk publikacji — 10

N /

Strona 37



5.2.
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Charakterystyka badan klinicznych

5.2.1. Eltrombopag

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano zadnych
badan klinicznych w catosci dedykowanych populacji pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu
splenektomii. Odnaleziono natomiast badania przeprowadzone w populacji ogélnej, obejmujgce
pacjentow z ITP bez wzgledu na przebytg splenektomie, przy czym dostepne byly wyniki
w odpowiednich subpopulacjach. Z tego wzgledu analize efektywnosci klinicznej w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono w populacji ogdinej, a nastepnie w populacji pacjentéw z przewlektym ITP

po niepowodzeniu splenektomii.

Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 3 randomizowane badania kliniczne (27 publikacji), w ktérych
poréwnywano eltrombopag z PLC w terapii dodanej do BSC:

e Bussel 2007 [47-59]

e Bussel 2009 [48-58, 60, 61]

¢ RAISE [48, 50-58, 62-73]

Ponadto odnaleziono 2 badania nRCT:

o REPEAT [48, 50-58, 70, 74-78]
e EXTEND [48, 51-58, 70, 79-92]

Szczegotowa charakterystyka odnalezionych badan wraz z oceng ich wiarygodnosci metodycznej

znajduje sie w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Badania randomizowane

Odnalezione prace zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne
z podwdjnym zaSlepieniem w uktadzie grup réwnolegtych. Dwie prace byly dwuramienne
(Bussel 2009, RAISE), natomiast jedna czteroramienna (Bussel 2007), w ktérej porownywano 3 rézne

dawki eltrombopagu wzgledem placebo w terapii dodanej do BSC.

Wiarygodnos¢ metodologiczng, wedtug skali Jadad, w przypadku badania RAISE oceniono jako
bardzo dobrg (5/5 pkt w skali Jadad), natomiast pozostatych badan - jako dobrg (Bussel 2007 -
4/5 pkt; Bussel 2009 - 4/5 pkt). We wszystkich badaniach zastosowano prawidiowe metody
randomizacji ze stratyfikacjg, ktéra uwzgledniata nastepujgce czynniki: status splenektomii (tak
vs nie), dodatkowg terapie przewlekta ITP (tak vs nie) oraz wyjsciowy poziom ptytek krwi
(>15 tys./mm3 vs £15 tys./mms). Ukrycie kodu alokacji zapewniono w badaniu RAISE, w pozostatych
pracach opis byt niejasny. Prawidtowg metode zaslepienia przypisanej interwencji przedstawiono tylko
w badaniu RAISE. Informacje dotyczace odsetka pacjentéw utraconych z badania, wraz z podaniem

jej przyczyn, zaprezentowano we wszystkich pracach.
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Odnalezione badania zaprojektowano do oceny odpowiedzi na leczenie. W dwdch badaniach (Bussel
2007, Bussel 2009) odpowiedz zdefiniowano jako osiggniecie liczby ptytek wynoszacej co najmniej
50 tys./mm3 po 6 tygodniach terapii, natomiast w badaniu RAISE jako uzyskanie liczby ptytek
w zakresie od 50 do 400 tys./mm3 w trakcie trwania badania. W ostatnim badaniu zastosowano
bardziej restrykcyjne kryteria zaktadajgce, ze nadmierny wzrost liczby ptytek, tj. powyzej gérnej
granicy normy, traktowany jest jako brak odpowiedzi. Dodatkowo dla badania RAISE dostepne byly
wyniki analizy post-hoc, zawierajgce informacje na temat odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz
trwatg i odpowiedz trwatg lub przejSciowg. Definicje odpowiedzi na leczenie przedstawiono ponizej
(Tabela 7). Wyniki w odnalezionych pracach analizowano zgodnie z intencjg (RAISE) lub ze
zmodyfikowang ITT, w ktérej uwzgledniono wszystkich pacjentdw otrzymujacych leczenie, oraz
u ktérych wyjsciowy poziom plytek krwi nie przekraczat 30 tys./mm3 (Bussel 2007, Bussel 2009).
Wszystkie badania ukierunkowano na wykazanie przewagi interwencji ocenianej nad grupg kontrolng

(analiza typu superiority).

We wszystkich badaniach populacje stanowili doro$li pacjenci z pierwotng ITP w wywiadzie (26 mies.),
po niepowodzeniu 21 terapii z liczbg ptytek krwi <30 tys./mm?’ (populacja ogdlna). Mediana wieku
w poszczegdlnych badaniach wahata sie od 47 do 53 lat. Odsetek chorych po usunieciu sledziony
wahat sie natomiast od 37% do 48%. Tylko w jednej pracy (RAISE) okreslono wyjsciowy poziom
ptytek, ktérego mediana wynosita 16 tys./mmS. W zadnej pracy nie podano informac;ji, czy u chorych
z zachowang $ledziong przyczyng odstgpienia od tego zabiegu byly przeciwwskazania do jego
wykonania. W jednym badaniu RAISE, oprécz opisanej powyzej charakterystyki populacji ogoélnej,
zaprezentowano charakterystyke wyjsciowg podgrupy po przebytej splenektomii (populacja
docelowa). W populacji pacjentéw po splenektomii mediana wieku wahata sie od 47 do 48 lat,
a mediana wyjsciowej liczby ptytek od 12 do 14 tys./mm3. tacznie w badaniach wzieto udziat 428
pacjentéw z przewlektg ITP, w tym 171 pacjentdw po przebytym zabiegu splenektomii. Autorzy
publikacji RAISE wskazujg, ze charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z grupy badanej i grupy kontrolne;j
(zarowno w populacji ogdlnej, jak i w populacji po niepowodzeniu splenektomii) byly porownywalne
w odniesieniu do wszystkich analizowanych obszaréw. W badaniu Bussel 2007 zidentyfikowano
istotne statystycznie réznice w charakterystyce wyjsciowej w odniesieniu do wieku oraz rasy,

natomiast w pracy Bussel 2009 nie podano informacji na temat poréwnywalnosci grup.

W badaniu Bussel 2007 oceniano 3 r6zne dawki eltrombopagu (30, 50, 75 mg/d) wzgledem placebo
w terapii dodanej do BSC. W pozostatych badaniach terapie rozpoczynano od dawki 50 mg/d,
dopuszczajgc mozliwos¢é modyfikacji dawki w zaleznosci od liczby ptytek, przy czym nie przekraczano
dawki maksymalnej wynoszacej 75 mg/d. Okres interwencji w badaniach RCT wahat sie od 6 (Bussel
2007, Bussel 2009) do 26 tygodni (RAISE). We wszystkich pracach umozliwiono pacjentom
kontynuacje terapii ITP rozpoczetych przed wigczeniem do badania klinicznego, pod warunkiem
utrzymywania stabilnej dawki. W zaleznosci od badania stosowano nastepujace preparaty: GKS, AZA,
DAN, CsA, MFM (Tabela 4). W ramach terapii dodatkowej nie stosowano IVIG. Odsetek pacjentéw, u
ktérych stosowano terapie dodatkowe, wahat sie od 21 do 50% pacjentéw (Tabela 4). We wszystkich

pracach w nagltych przypadkach stosowano leczenie ratunkowe zwiekszajgce liczbe ptytek krwi.
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Jedynie w badaniu RAISE przedstawiono szczegdétowy opis terapii ratunkowej, na ktérg w zaleznosci
od potrzeb pacjenta sktadaty sie: zastosowanie nowych lekow, zwiekszenie dawki terapii stosowanej
przed witgczeniem do badania, transfuzja ptytek krwi lub przeprowadzenie zabiegu splenektomii w

przypadku pacjentéw z zachowanym narzadem.

Tabela 3.
Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania ELT z BSC
. el 0 Mediana wyj$ciowej PLT<15tys./mm® Wczesniejsza OB J
Badanie N wieku % SPL . ) P STo s !
liczby PLT tys./mm [% pacjentéw] terapia (22) [tyg.] [pkt]
(w latach)
Populacja ogélna
Bussel 2007 88 vs 29 50 47 vs 48 BD 48 vs 48 75vs 72 127 4/5
Bussel 2009 76 vs 38 47 vs 51 41 vs 37 BD 50 vs 47 74 vs 68 127 4/5
RAISE 135vs 62 47 vs 53 37 vs 34 16 vs 16 50 vs 49" 78 vs 81 30° 5/5

Populacja po SPL

Bussel 2007 Nie odnaleziono doniesier naukowych opisujacych charakterystyke wyjsciowa
Bussel 2009 pacjentéw po przebytej splenektomii.
RAISE  50vs21  47vs48  100)° 14 vs 12 BD 100vs95  30°  5/5

a) Na okres obserwacji sktadat sie 6-tygodniowy okres interwencji oraz 6-tygodniowy follow-up,
b) dla 1 pacjenta nie byty dostepne dane na temat wyjsciowej liczby ptytek krwi,
c¢) na okres obserwacji sktada sie 26 tygodni okresu interwencji i 4 tygodnie okresu follow-up.

Tabela 4.
Charakterystyka interwencji w badaniach randomizowanych dla poréwnania ELT z BSC

Dawka ELT Kointerwencje Terapia ratunkowa

Badanie Idob

[mg/dobe] o pacjentow Dostepnosé / Rodzaj Dostepnosé / Rodzaj

Bussel 2007 30/50/75 36 vs 21 TAKS; leki immunosupresyjne, TAK; BD
w tym gtéwnie GKS
Bussel 2009 10cZatkowa:S0 45 (45 TAK® GKS, AZA, DAN, CsA, MFM TAK: BD
Dawka max.: 75
. TAK; zastosowanie nowych lekow,
RAISE ~ Foczatkowa: 50 47 vs 50/ TAK®; CsA, MFM, DAN 2wickszenie dawki terapii stosowanej

. C
Dawka max.: 75 54 vs 62 w baseline, transfuzja ptytek krwi, SPL?

a) Dozwolone leki i terapie stosowane przed rozpoczeciem badania,
b) dotyczy pacjentéw z zachowanym organem,
c) dane dla populacji po SPL.

Badania nierandomizowane

Obie zidentyfikowane prace to prospektywne, wieloosrodkowe obserwacyjne proby kliniczne, bez
grupy kontrolnej, stanowigce pod wzgledem metodyki serie przypadkéw. Badanie REPEAT
zaprojektowano do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa krotkoterminowej, powtarzanej terapii
eltrombopagiem, z kolei badanie EXTEND zostato ukierunkowane na dtugoterminowg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng ITP. Badanie EXTEND to
badanie, w ktérym uczestniczg pacjenci z wczesniej zakonczonych badan dla eltrombopagu
(Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE, REPEAT). Badanie to rozpoczeto sie w 2006 roku, a jego
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zakonczenie planowane jest na lipiec 2014 roku. Najbardziej aktualne wyniki tej pracy pochodzag
z publikacji Saleh 2012 i obejmujg okres od czerwca 2006 roku do lutego 2012 roku.

Ocene wiarygodnosci zidentyfikowanych prac przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej
9-punktowej skali Sutcliffe. Obie prace otrzymaty 7/9 pkt. Do najwazniejszych ograniczen obu prac

nalezaty: brak grupy kontrolnej oraz brak konsekutywnego doboru pacjentéw do badania.

W obu pracach populacje stanowili pacjenci z pierwotng ITP, po niepowodzeniu wczesniejszych linii
leczenia. Odsetek pacjentow po splenektomii wynosit 30% w badaniu REPEAT oraz 38% w badaniu
EXTEND, przy czym w obu przypadkach przedstawiono wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych
status splenektomii. W Zadnej pracy nie opisano charakterystyki wyjsciowej pacjentow po
splenektomii, dlatego tez w opisie wykorzystano dane raportowane dla populacji ogdlnej tgcznej.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 50 lat w badaniu EXTEND i 51 lat w badaniu REPEAT. Do
badania REPEAT wigczano pacjentdéw z poziomem ptytek 20-50 tys./mm3, natomiast w badaniu
EXTEND nie okreslono poziomu ptytek krwi w kryteriach wigczenia do badania. Odsetek pacjentéw
z wyjéciowg liczba plytek <30 tys./mm® wynosit 50% w badaniu REPEAT oraz 70% w badaniu
EXTEND. tgcznie w obu badaniach wzigto udziat 368 pacjentow.

W obu badaniach rozpoczynano terapie od dawki 50 mg/d, dopuszczajgc mozliwos¢ modyfikacji dawki
w zaleznosci od liczby ptytek, przy czym nie przekraczano dawki maksymalnej wynoszacej 75 mg/d.
W badaniu REPEAT eltrombopag podawano w trzech cyklach. Kazdy z nich skfadat sie
z 6-tygodniowego okresu stosowania interwencji (on-therapy), po ktérym nastepowat 4-tygodniowy
okres obserwaciji, w trakcie kiérego nie podawano eltrombopagu (off-therapy). taczny okres leczenia
wynosit zatem 18 tygodni, a okres obserwacji 30 tygodni (Rysunek 2). W obu pracach umozliwiono
pacjentom kontynuacje lekéw i terapii ITP rozpoczetych przed wigczeniem do badania klinicznego,
pod warunkiem utrzymania stabilnej dawki, a w razie potrzeby stosowano réwniez leczenie ratunkowe.

Odsetek pacjentéw, u ktoérych stosowano terapie dodatkowe, wynosit w obu badaniach 33%.

W badaniu EXTEND odpowiedZz na leczenie zostata zdefiniowana jako osiggniecie liczby ptytek
50 tys./mmS, natomiast w badaniu REPEAT jako osiggniecie liczby ptytek 50 tys./mmS, pod
warunkiem, ze poziom ptytek byt co najmniej dwa razy wyzszy niz poziom oznaczony na poczagtku

badania. Definicje odpowiedzi na leczenie przedstawiono ponizej (Tabela 7).

! W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego przeprowadzonego 9 stycznia 2014 roku zidentyfikowano 2 abstrakty (Bussel 2013,
Brynes 2013). Prezentowane w nich dane uwzgledniaty okres od rozpoczecia badania do lutego 2013 roku. Szczegétowe dane
zamieszczono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.
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Rysunek 2
Schemat przebiegu badania REPEAT
cykl 2
cykl 1 cykl 3
G tyQ. 4 tygd. G tyg. 4 tyg. G tyg. 4 tyg.
o
CZas
on-therapy off-therapy
18 tyg. 12 tvg.
Tabela 5.
Charakterystyka nierandomizowanych badan klinicznych dla ELT
Mediana . A2 .
. N 5 Mediana wyjsciowe, Gmfrf . ow
Badanie N m:l;l;g l:N % SPL liczby PLT tys. /mmJ Wczesniejsza terapia OB [tyg.] [pkt]
Populacja ogélna
EXTEND 302 50 38 BD GKS, IVIG, RTX 121 [0,3-285]° 7/9
cykl1 = 66 30t
REPEAT  cykl2 =55 51 30 BD GKS, IVIG, RTX vo. 7/9
cykl3 = 51 (3 cykle)

OW - ocena wiarygodnosci,
a) Mediana [zakres],

b) na kazdy cykl sktadato sie 6 tygodni okresu interwencji i 4 tygodnie okresu follow-up, interpretacja graficzna Rysunek 2.

Tabela 6.
Charakterystyka interwencji w badaniach nierandomizowanych dla ELT

Kointerwencje

Terapia ratunkowa

- Dawka ELT

Badanie [mg/dobe]
9 ¢ % pacjentow Dostepnos¢ / Rodzaj Dostepnos¢ / Rodzaj
Poczatkowa: 50 TAK; GKS, DAN, AZA, .
EXTEND Maksymalna: 75 33 IVIG, CsA TAK; BD
TAK;
REPEAT 50 mg/dobe 33 TAK; GKS, DAN, AZA, Zastosowanie nowych lekow ITP,
w 3 cyklach® CsA zwiekszenie dawki terapii dodatkowej,

transfuzja ptytek krwi

a) U niektérych pacjentéw dopuszczano mozliwos$¢ stosowania dawki 75 mg/dobe.

Bael;’i?'lliacjz odpowiedzi w badaniach randomizowanych i nierandomizowanych dla ELT
Badanie Rodzaj odpowiedzi Definicja
Badania RCT
Bussel 2007 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm® w 6 tyg. leczenia
Bussel 2009 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm?® w 6 tyg. leczenia
RAISE Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby p’fytekwvsirzall(lézzsti;’g(r)];a482 d’[g}\/i.i{amm3 przynajmniej 1 raz
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Badanie Rodzaj odpowiedzi Definicja

Uzyskanie liczby ptytek w zakresie 50-400 tys./mm?® przez min.
6 tygodni z ostatnich 8 tyg. okresu leczenia oraz brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego

Odpowiedz trwata
(analiza post-hoc)

Odpowiedz przejsciowa Uzyskanie liczby ptytek w zakresie 50-400 tys./mm?® przez min. 4 kolejne
(analiza post-hoc) tygodnie

Odpowiedz catkowita

(analiza post-hoc) Uzyskanie odpowiedzi trwatej lub przejsciowej

Badania nRCT

. . 3. . .
REPEAT Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50’ty.s./rr.1fn. i podwojenie w stosunku do
wartosci wyjsciowych

Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek krwi >50 tys./mm?®bez terapii ratunkowej

Uzyskanie liczby ptytek krwi >50 tys./mm°® oraz 22x baseline przez min.

Odpowiedz trwata lub przejéciowa 4 kolejne tygodnie w trakcie 6 mies. terapii; bez terapii ratunkowej

EXTEND

Uzyskanie liczby ptytek krwi >50 tys./mm?® oraz 22x baseline przez min.

Odpowiedz trwata 6 tygodni z ostatnich 8 tyg. okresu leczenia; bez terapii ratunkowej

5.2.2. Romiplostym

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie randomizowane
(6 publikaciji) spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy (Kuter 2008a), w catosci dedykowane
pacjentom po przebytym zabiegu splenektomii. [48, 93-97]

Ponadto odnaleziono 2 badania nRCT:
o Khellaf 2009 [98, 99]
o Kuter 2013 [100]

Szczegotowa charakterystyka odnalezionych badan wraz z oceng ich wiarygodnosci metodycznej

znajduje sie w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Badania randomizowane

Badanie Kuter 2008a zaprojektowano jako wieloosrodkowg, randomizowang probe kliniczng,
z podwdéjnym zaslepieniem w uktadzie grup rownolegtych, w ktérym poréwnywano romiplostym
z placebo w terapii dodanej do BSC u pacjentéw po splenektomii.

Wiarygodnos¢é metodologiczng badania Kuter 2008a, wedtug skali Jadad, oceniono jako bardzo
wysokg (5/5 pkt w skali Jadad). W pracy tej zastosowano blokowg metode randomizacji ze
stratyfikacja, uwzgledniajgcg stosowanie dodatkowej terapii przewlektej ITP (tak vs nie). Zastosowano
prawidtowg metode zaslepienia, zapewniono ukrycie kodu randomizacji oraz zaprezentowano petng

informacje na temat odsetka pacjentéw utraconych z badania, wraz z podaniem przyczyn.

Badanie Kuter 2008a zostato zaprojektowane do oceny trwatej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej

jako uzyskanie liczby ptytek =250 tys./mm3, utrzymujgce sie przez co najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich
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8 tyg. leczenia, oraz do oceny odpowiedzi przejsciowej, zdefiniowanej jako uzyskanie liczby ptytek
=50 tys./mm3 przez co najmniej 4 tyg. pomiedzy 2. a 25. tyg. leczenia. Ponadto w badaniu oceniano
odpowiedz catkowitg, zdefiniowang jako uzyskanie odpowiedzi trwatej lub odpowiedzi przejsciowej
(Tabela 12). Badanie ukierunkowano na wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad grupg
kontrolng (analiza typu superiority). W odnalezionej pracy wyniki dotyczace skutecznosci analizowano
zgodnie z protokotem badania (PP), uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie,

natomiast wyniki dotyczgce bezpieczenstwa analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT).

W badaniu Kuter 2008a populacje stanowili doro$li pacjenci, z pierwotng ITP, z liczbg ptytek krwi
<30 tys./mm3. Mediana wieku wynosita 51 lat w grupie romiplostymu i 56 lat w grupie kontrolne;.
Z kolei wyjsciowy poziom ptytek wynosit odpowiednio 14 tys./mm3 i 15 tys./mm3. tacznie w badaniu
wzieto udziat 83 pacjentéw. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z grupy badanej i grupy kontrolnej

byly poréwnywalne w odniesieniu do wszystkich analizowanych obszaréw.

W pracy Kuter 2008a terapie rozpoczynano od dawki 1 pg/kg masy ciata na tydzien, dopuszczajgc
mozliwos¢ modyfikacji dawki w zaleznosci od liczby ptytek, przy czym nie przekraczano dawki
maksymalnej wynoszacej 15 pg/kg na tydzien. Okres interwencji wynosit 24 tygodnie. W pracy Kuter
2008a umozliwiono pacjentom kontynuacje lekéw i terapii ITP rozpoczetych przed wigczeniem do
badania klinicznego, pod warunkiem stosowania stabilnych dawek jednego z lekow: GKS, AZA, DAN.
W ramach terapii dodatkowej nie stosowano IVIG. Odsetek pacjentéw, u ktérych stosowano terapie
dodatkowe wynosit w obu grupach 29% (Tabela 9). Ponadto w pracy Kuter 2008a w nagtych
przypadkach stosowano leczenie ratunkowe, zwiekszajgce liczbe ptytek krwi, ktére zostato
zdefiniowane jako zastosowanie nowych lekéw lub zwiekszenie dawki terapii stosowanych przed

wigczeniem do badania (Tabela 9).

Tabela 8.
Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania ROM z BSC
Mediana . A2 . 3 .
. N Mediana wyjsciowej PLT<15tys./mm~ Woczesniejsza OB. J
0,
SECEDE b "‘;'aet';zl:” %SPL " iczby PLT tys./mmg [% pacjentéw]  terapia (23) [tyg] [pkt]
Populacja po SPL

Kuter 2008a 42vs21 51vs 56 100 14 vs 15 BD 93 vs 95 36 5/5

a) Na okres obserwacji sktada sie 24 tygodnie okresu interwenc;ji i 12 tygodni okresu follow-up.

Tabela 9.
Charakterystyka interwencji w badaniach randomizowanych dla poréwnania ROM z BSC
Badanie Dawka ROM® Kointerwencje Terapia ratunkowa
[Hg/kgitydz.] % pacjentow Dostepnos¢ / Rodzaj Dostepnos¢ / Rodzaj
Kuter Poczatkowa: 1 TAK; zastosowanie nowych lekow,
4 N 29 vs 29 TAK?® GKS, AZA, DAN zwiekszenie dawki terapii
2008a Dawka max.: 15

stosowanej przed badaniem

a) Dozwolono stosowanie terapii rozpoczetych przed wigczeniem pacjentéw do badania.
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Badania nierandomizowane

Odnalezione badania kliniczne zostaly zaprojektowane do dlugoterminowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa romiplostymu. Wszystkie zidentyfikowane prace to wieloosrodkowe obserwacyjne
préby kliniczne, bez grupy kontrolnej, stanowigce pod wzgledem metodyki serie przypadkéw. Jedna
z prac to badanie, w ktérym uczestniczyli pacjenci z wczesniej zakornczonych badan dla romiplostymu
(Kuter 2013), z prospektywnym kierunkiem obserwacji, natomiast drugie (Khellaf 2009) to badanie
opisujgce efektywnosé terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, z retrospektywnym

kierunkiem obserwacji oraz konsekutywnym doborem préby.

Ocene wiarygodnosci zidentyfikowanych prac przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej
9-punktowej skali Sutcliffe. Obie prace otrzymaty 7/9 pkt. Do najwazniejszych ograniczen
odnalezionych badan nalezaty: brak grupy kontrolnej (w obu pracach), retrospektywny kierunek

obserwacji (Khellaf 2009) oraz brak konsekutywnego doboru préby (Kuter 2013).

W obu pracach populacje stanowili dorosli pacjenci z pierwotng ITP, po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Odsetek pacjentéw po splenektomii wynosit 33% w pracy Kuter 2013 oraz
54% w pracy Khellaf 2009, przy czym w kazdej z nich przedstawiono wyniki w podgrupach
uwzgledniajgcych status splenektomii. W Zadnej pracy nie opisano charakterystyki wyjsciowej
pacjentow po splenektomii, dlatego tez w opisie wykorzystano dane raportowane dla populacji
ogodinej. Srednia wieku pacjentéw w badaniu Kuter 2013 wynosita 54 lata, natomiast mediana wieku
w badaniu Khellaf 2009 to 60 lat. Mediana wyjsciowego poziomu ptytek krwi oszacowana zostata na
11 tys./mm® w badaniu Khellaf 2009 oraz 35 tys./mm® w badaniu Kuter 2013. tacznie w obu
badaniach wzieto udziat 372 pacjentéw (Tabela 8).

W badaniu Khellaf 2009 dawka poczatkowa romiplostymu wynosita 1 ug/kg/tydz. Z kolei w pracy
Kuter 2013 pacjenci, ktérzy w ramach wczesniejszych badan otrzymywali romiplostym, kontynuowali
ustalong dawke leku, natomiast pacjenci, ktérzy we wczesniejszych badaniach byli zakwalifikowani do
grupy placebo, rozpoczynali terapie romiplostymem od dawki wynoszacej 1 ug/kg/tydz. W obu
pracach docelowa dawka leku byta dobierana w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Protokét obu badan dopuszczat mozliwos¢ stosowania terapii dodatkowych oraz leczenia
ratunkowego. W pracy Kuter 2013 pacjenci w ramach terapii dodatkowych mogli stosowa¢ GKS, AZA
lub DAN, natomiast w pracy Khellaf 2009: GKS, IVIG, ISS. W pracy Khellaf 2009 okres obserwacji

wynosit >2 lata, natomiast w pracy Kuter 2013 wynosit 5 lat (Tabela 8, Tabela 9).

W badaniu Kuter 2013 odpowiedZ na leczenie byta zdefiniowana jako odsetek pacjentéw
uzyskujgcych docelowy poziom piytek krwi =50 tys./mm3, natomiast w badaniu Khellaf 2009
odpowiedZz na leczenie byta réwnowazna z uzyskaniem poziomu ptytek krwi =50 tys./mm3 oraz
réwnoczesnym podwojeniem poziomu ptytek wzgledem wartosci wyjsciowych bez stosowania terapii
ratunkowej w ciggu ostatnich 8 tygodni przed pomiarem. W obu pracach dokonano oceny profilu

bezpieczenstwa terapii romiplostymem.
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Tabela 10.
Charakterystyka nierandomizowanych badan klinicznych dla ROM
. Wiek w A Mediana wyjsciowej T . OB ow
Badanie N latach % SPL liczby PLT tys. lmmJ Wczesniejsza terapia [lata] [pkt]
Populacja ogélna
Khellaf 2009 80 60 (M) 54 GKS, IVIG, RTX, SPL, ISS 2 7/9
Kuter 2013 292 54 (S) 33 BD 5 7/9

OW - ocena wiarygodnosci, M — mediana, S — $rednia.

Tabela 11.

Charakterystyka interwencji w badaniach nierandomizowanych dla ROM

Kointerwencje

Terapia ratunkowa

a
Badanie Ié)avyll((altR 3:"1
Hgrkgitydz. % pacjentow Dostepnosc¢ / Rodzaj Dostepnos¢ / Rodzaj
TAK;
Poczatkowa: 1 68 TAK: GKS, IVIG, 1SS Zastosowanie now_ych lekow ITI_D (IVIG, GKS,
anty-D, i/lub transfuzja),

Khellaf 2009 Dawka max: 10

zwiekszenie dawki terapii dodatkowe;j

Poczatkowa: 1 37

Kuter2013 2 max: 10

TAK; GKS, DAN, AZA

TAK;

Zastosowanie nowych lekéw ITP,
zwigkszenie dawki terapii dodatkowe;j

a) Dotyczy pacjentéw rozpoczynajacych terapie ROM, pacjenci kontynuujacy leczenie ROM stosowali dawke ustalong w poprzednim badaniu.

Tabela 12.
Definicje odpowiedzi w badaniach dla ROM

Rodzaj odpowiedzi

Definicja

Badania RCT

Uzyskanie liczby ptytek 250 tys./mm?® utrzymujgce sie przez co najmniej 6
tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia bez stosowania terapii ratunkowe;j

a 25. tyg. leczenia

Uzyskanie liczby ptytek =50 tys./mm?® przez co najmniej 4 tyg. pomiedzy 2.

Uzyskanie odpowiedzi trwatej lub przejsciowe;j

Badania nRCT

Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm3 lub podwojenie w stosunku do
wartosci wyjsciowej i zaprzestanie innych terapii ITP przez min. 8 tyg.

11., lub 12., miesigcu, bez stosowania terapii ratunkowej

Odpowiedz na leczenie w =2 spos$réd 3 oznaczen PLT wykonanych w 10.,

Odpowiedz trwata i korzysci kliniczne

wykonanych w 22., 23. lub 24. miesigcu.

ratunkowego

Odpowiedz trwata: odpowiedz na leczenie w 22 sposréd 3 oznaczen PLT

Korzys¢ kliniczna: zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania
dodatkowego leczenia ITP oraz brak koniecznosci stosowania leczenia

Badanie
Odpowiedz trwata
Kuter 2008a Odpowiedz przejsciowa
Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz trwata
Khellaf 2009
Odpowiedz dtugoterminowa
Kuter 2013 Odpowiedz na leczenie

PLT 250 tys./mm* w dowolnym czasie badania
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5.2.3. Rytuksymab

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 9 badan nierandomizowanych
opisanych w 11 publikacjach dotyczgcych stosowania rytuksymabu w populacji dorostych pacjentow
z ITP, po zabiegu splenektomii:

e Case 2005 [26]

e Cervinek 2010 [32]

e Cooper 2004 [101-103]

e Garcia-Chavez 2007 [27]

¢ Giagounidis 2002 [28]

e Mahevas 2013 [31]

e Pasa 2009 [29]

e Patel 2012 [30]

e Shanafelt 2003 [33]

Wszystkie zidentyfikowane badania kliniczne to préby obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, stanowigce
pod wzgledem metodologicznym serie przypadkéw. W pieciu z nich dane zbierano prospektywnie
(Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002, Pasa 2009), a w pozostatych
retrospektywnie. Cztery sposréd zakwalifikowanych do analizy badan to préby wieloosrodkowe

(Cooper 2004, Giagounidis 2002, Mahevas 2013, Patel 2012), pozostate to badania jednoosrodkowe.

Ocene wiarygodnosci zidentyfikowanych prac przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej
9-punktowej skali Sutcliffe. Najnizszg ocene otrzymata praca Cervinek 2010 (2/9 pkt wg skali
Sutcliffe), z kolei najwyzszg ocene (7/9 pkt wg skali Sutcliffe) otrzymaty 4 prace (Cooper 2004,
Giagounidis 2002, Mahevas 2013, Patel 2012). Wiarygodno$¢ pozostatych prac zostata oceniona na
4 lub 5 pkt. Badania nierandomizowane, ze wzgledu na swojg konstrukcje, obarczone sg wiekszym
ryzykiem btedu systematycznego, zwigzanego z selekcjg pacjentéw oraz mniejszymi restrykcjami przy
projektowaniu i prowadzeniu prac. Do najwazniejszych ograniczen zidentyfikowanych badan naleza:
brak grupy kontrolnej, brak konsekutywnego doboru proby (7 badan), retrospektywny sposob
zbierania danych (4 badania), niepetne raportowanie wynikdw, niska liczebnos$é proby (maksymalnie

107 pacjentdw), niewystarczajgco diugi okres obserwac;ji lub brak danych na ten temat.

We wszystkich pracach populacje stanowili dorosli pacjenci z pierwotng ITP, po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Populacje homogenng pod wzgledem przebytej splenektomii stanowili
pacjenci z badania Pasa 2009, z kolei w pozostatych badaniach odsetek pacjentéw po splenektomii
przekraczat 80% populacji badanej (Case 2005, Garcia-Chavez 2007, Giagoundis 2002, Shanafelt
2003) lub zaprezentowano wyniki w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na status
splenektomii (Cooper 2004, Cervinek 2010, Mahevas 2013, Patel 2012). Mediana wieku
w poszczegllnych pracach wahata sie od 37 do 58 lat. tacznie w badaniach wzieto udziat

327 pacjentow.
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W wigkszosci badan rytuksymab podawano pacjentom w dawce 375 mg/m2 w postaci jednego
dozylnego wlewu raz w tygodniu przez okres 4 tygodni. Wyjatek pod tym wzgledem stanowi praca
Mehavas 2013, w ktérej dokonano poréwnania dwéch schematéw dawkowania, tj. u czesci pacjentéw
stosowano dawke 375 mg/m2 w postaci jednego dozylnego wlewu raz w tygodniu przez okres
4 tygodni, a u czesci dawke 1000 mg/dobe podawang w 1. i 15. dniu terapii. W 6 pracach (Cooper
2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002, Mahevas 2013, Pasa 2009, Patel 2012) RTX
stosowano wraz z lekami majgcymi ztagodzi¢ potencjalne dziatania niepozadane (premedykacja).
W pozostatych pracach brak jest informacji na ten temat. Ponadto w dwéch pracach (Cooper 2004,
Schanafelt 2003) dopuszczano stosowanie terapii dodatkowej, w sktad ktorej wchodzity: GKS oraz
DAN w pracy Cooper 2004 lub ISS, WKR, IVIG, DEX, metylPDN, DAN, HST w pracy Schanafelt 2003.
W pozostatych pracach protokét nie wykluczat mozliwosci stosowania terapii dodatkowych, przy czym
nie podano szczegotdw. Okres obserwacji w odnalezionych pracach wahat sie od 26 do 260 tygodni.

Jedynie w dwoch badaniach (Cervinek 2010, Cooper 2004) nie podano informacji na ten temat.

We wszystkich pracach dokonano oceny skutecznosci, natomiast dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa raportowano w siedmiu z nich (Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007,
Giagounidis 2002, Mahevas 2013, Pasa 2009, Patel 2012). W badaniach witgczonych do analizy
oceniano odpowiedz pacjentéw na leczenie (ogétem, catkowitg oraz sumaryczng), czas trwania
odpowiedzi, czas do uzyskania odpowiedzi oraz liczbe nawrotéw. Definicje odpowiedzi réznity sie
pomiedzy badaniami, co stanowi potencjalne zrédio dodatkowej heterogenicznosci badan. Ocene
profilu bezpieczenstwa przeprowadzano w oparciu o odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania
niepozgdane oraz ciezkie dziatania niepozgdane, a takze na podstawie liczby zgondw.

Szczegotowa charakterystyka odnalezionych badan wraz z oceng ich wiarygodnosci metodycznej

znajduje sie w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Wykres 1.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy dla rytuksymabu

Czy badanie miato grupe kontrolng?

Czy przedstawiono wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy badanie byto prospektywne?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy kryteria wtaczenia / wykluczenia byty jasno sformutowane?
Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

TAK ENIE 0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Tabela 13.
Podsumowanie charakterystyki badan nRCT wiaczonych do analizy dla rytuksymabu

. Populacja Dawka [mg/m?/tydz. Terapie Ocena
ZLichly g [% SPL] przez 4 tyg.] OB [tyg] dodatkowe wiarygodnosci
Case 2005 22 91 375 208° BD 5/9
GKS, DAN
Cooper 2004 57 54° 375 BD premedykacja 7/9
PAR, LPH, PRED
Cervinek 2010 36 47° 375 BD BD 2/9
i . N premedykacja
Garcia-Chavez 2007 18 83 375 113 (52-256) PAR, LPH, HCT 5/9
. - . premedykacja
Giagounidis 2002 12 92 375 41 (26-65) LPH, DEX, PAR 7/9
375 Iub remedykacja
Mahevas 2013 107 12° 1000 mg/dobe 1. BD (13-52)* P ykac) 7/9
. . ) metylPDN
i 15. dnia leczenia
premedykacja
Pasa 2009 17 100 375 26 DEX, PAR, LPH 5/9
b premedykacja
Patel 2012 72 32 375 >260 PRED 7/9
GKS, ISS, WKR,
c a IVIG, DEX,
Shanafelt 2003 12 83 375 48 metylPDN, DAN, 4/9
HST

*Mediana (zakres).

a) Najdtuzszy okres obserwacji/odpowiedzi dla przynajmniej jednego pacjenta,
b) dostepne wyniki w podgrupie pacjentéw po splenektomii,

c) liczba cykli wynosita od 1 do 4.

Ocena homogenicznosci badan klinicznych

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z innymi aktywnymi komparatorami
(romiplostym, rytuksymab) konieczne jest przeprowadzenie wnioskowania posredniego na podstawie
badan o wspdlnej grupie referencyjnej. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej do analizy
klinicznej zakwalifikowano tgcznie 4 badania RCT, w tym 3 dla poréwnania eltrombopagu z BSC i 1
poréwnujgce romiplostym z BSC (Tabela 14). Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczacych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu w terapii ITP u pacjentéw po zabiegu splenektomii,

dlatego nie rozwazano mozliwosci poréwnania eltrombopagu z rytuksymabem (Tabela 14).

Ocene mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzedzono analizg homogenicznosci
zidentyfikowanych badan, w pierwszym etapie sprawdzano, czy badania réznig sie od siebie
W znaczacy sposob w zakresie metodyki, populacji, interwencji, a nastepnie sprawdzano zgodnosé
w zakresie analizowanych punktéw koncowych. Wsréd badan RCT zakwalifikowanych do analizy
zblizone pod wzgledem dlugosci okresu interwencji sg jedynie dwie prace (Tabela 14), w tym jedna
dla romiplostymu (Kuter 2008a) oraz jedna dla eltrombopagu (RAISE). Dlatego tez w dalszej czesci

rozdziatu przeprowadzono ocene homogenicznosci wytgcznie tych wtasnie prac.
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;?)ZEISn‘::\.Nanie wynikéw wyszukiwania badan RCT spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy klinicznej
Badanie Typ badania Okres obserwacji Wspolna grupa referencyjna
Eltrombopag
Bussel 2007 RCT 12 tyg. (Ol: 6 tyg.; FU: 6 tyg.) BSC
Bussel 2009 RCT 12 tyg. (Ol: 6 tyg.; FU: 6 tyg.) BSC
RAISE® RCT 30 tyg. (Ol: 26 tyg.; FU: 4 tyg.) BSC

Romiplostym

Kuter 2008a RCT 36 tyg. (Ol: 24 tyg.; FU: 12 tyg.) BSC

Rytuksymab

Brak badan RCT

Ol — okres interwencji; FU — follow-up.
a) dotyczy podgrupy pacjentéw po splenektomii z badania RAISE.

Metodyka

Oba badania (RAISE, Kuter 2008a) zaprojektowano jako randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe proby kliniczne, w uktadzie grup réwnolegtych. Jako$¢ metodologiczng badan wediug
skali Jadad okreslono jako bardzo wysoka (5/5 pkt) (Tabela 15).

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw po splenektomii z badania RASIE wynosita tgcznie 71 pacjentéw
i byta poréwnywalna do liczebnosci pacjentéw z badania Kuter 2008, ktéra wynosita 63 pacjentow.
Okresy interwencji w badaniu RAISE i Kuter 2008a byly zblizone (26 vs 24 tyg.). Ponadto po okresie
leczenia w obu pracach wprowadzono dodatkowy okres obserwacji, w kitérym pacjenci nie stosowali

ocenianych lekéw, a wynosit on odpowiednio 4 i 12 tygodni (Tabela 15).

Obie prace zostaty ukierunkowane na wykazanie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(superiority). Ocena efektu klinicznego w pracy RAISE odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang ITT,
polegajgcg na uwzglednieniu pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie, oraz u ktérych wyjsciowy poziom
ptytek krwi nie przekraczat 30 tys./mm3, z kolei w pracy Kuter 2008a wyniki analizowano zgodnie
z zaplanowanym protokotem — PP (uwzgledniano wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie).
W obu pracach wyniki dotyczace bezpieczehnstwa analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT),

zakladajgcag wiagczenie wszystkich zradnomizowanych pacjentéw (Tabela 15).

Tabela 15.
Ocena homogenicznosci badan wtaczonych do analizy w zakresie metodyki
Metodyka RAISE® Kuter 2008a
Poréwnanie ELT vs BSC ROM vs BSC
Liczba pacjentéw 50 vs 21 42 vs 21
Testowana hipoteza Superiority Superiority
RCT TAK TAK

Schemat badania
Zaslepienie TAK TAK
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Metodyka RAISE® Kuter 2008a
Uktad Réwnolegty Roéwnolegty
Okres interwencji 26 tyg. 24 tyg.
Okres obserwacji
Follow-up 4 tyg. 12 tyg.
Skutecznosé mITT® PP
Analiza wynikéw
Bezpieczenstwo ITT ITT
Ocena wiarygodnosci Jadad [pkt] 5/5 5/5

a) Dotyczy podgrupy pacjentéw po splenektomii z badania RAISE,
b) uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie oraz u ktérych wyjsciowy poziom plytek krwi nie przekraczat 30 tys./mms.

Populacja

Populacja wiaczona do obu badan byta zblizona pod wzgledem wieku, pici, wyjsciowej liczby ptytek
krwi oraz odsetka pacjentéw stosujgcych wczesniej co najmniej 3 terapie ITP. Odsetek pacjentow
stosujgcych dodatkowe terapie w trakcie badania byt nizszy w grupie ROM niz w grupie ELT (29% vs
54%). Nie odnotowano istotnych roznic pomiedzy ELT i ROM w zakresie odsetka pacjentow

stosujgcych leczenie ratunkowe (Tabela 16).

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie kontrolnej badania RAISE wynosito
od 8 do 17% (w zaleznosci od definicji odpowiedzi), podczas gdy w badaniu Kuter 2008a nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie u zadnego pacjenta (0%). Ryzyko wystgpienia krwawienia o stopniu
nasilenia 22. lub o stopniu nasilenia 23. w grupie kontrolnej badania dla ROM wynosito odpowiednio
38% i 19%, natomiast w badaniu dla ELT bylo nieco nizsze i wynosito odpowiednio 19% i 10%

(Tabela 16).

Tabela 16.
Ocena homogenicznosci badan wiagczonych do analizy w zakresie charakterystyki populacji

Charakterystyka RAISE* Kuter 2008a

Poréwnanie populacji w zakresie charakterystyki wyjsciowej

4 e now: 51 218
% mezczyzn 38% 40%
Czas trwania choroby (lata) BD ROM: 8; PLC: 9
Odsetek pacjentow po splenektomii 100% 100%
% pacjentow leczonych wczesniej 23 terapiami ITP ELT: 88%; PLC: 81% ROM: 93%; PLC: 95%
Stosowane uprzednio terapie ITP BD GK?érQQ%c?tEﬁszCc’i’n’QZA’
Srednia liczba plytek przed terapia E;‘Jé: ?Zst:/is/é:nﬂ3 I;ng:; 3;‘/::;?;
Odsetek pacjentow stosujacych dodatkowe terapie ITP ELT: 54%; PLC: 62% ROM: 29%; PLC: 29%
Odsetek pacjentow stosujacych leczenie ratunkowe ELT: 22%; PLC: 48% ROM: 26%; PLC: 57%

Poréwnanie populacji w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen w grupie kontrolnej
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Charakterystyka RAISE® Kuter 2008a
Odpowiedz na leczenie trwata lub przejsciowa 17% 0%
Odpowiedz trwata 8% 0%
Krwawienia stopnia 22.° 19% 38%
Krwawienia stopnia 23.° 10% 19%

a) Dotyczy podgrupy pacjentéw po splenektomii z badania RAISE,
b) w badaniu RAISE ocene nasilenia krwawien przeprowadzono na podstawie skali CTCAEv3 opracowanej przez NCI, natomiast w badaniu Kuter
2008a nasilenie krwawien oceniano na podstawie 5-punktowej skali zaprojektowanej na potrzeby badania.

Interwencja i komparatory

Badanie RAISE oraz praca Kuter 2008a zostaty zaprojektowane do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa agonistow TPO-R (eltrombopag/romiplostym) w poréwnaniu z placebo w terapii
dodanej do BSC. W obu pracach oceniane interwencje stosowano zgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym, ktére uwzgledniato modyfikacje dawki lekéw w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Protokoty obu badan dopuszczaly kontynuacje terapii dodatkowych w postaci lekéw, ktorych
stosowanie rozpoczeto przed wtgczeniem do badania (wymagano statej dawki leku), a ktore w Swietle
aktualnej wiedzy medycznej stanowity najlepszg dostepng terapie ITP (BSC). Dodatkowo protokoty

obu prac zaktadaty mozliwos¢ stosowania terapii ratunkowych zwiekszajgcych liczbe ptytek krwi.

-(I;i::t:\l: I1<7).mogenicznos'ci badan wlaczonych do analizy w zakresie interwencji i komparatora
Cecha RAISE® Kuter 2008a
Interwencja ELT; 50 mg/dobe® ROM; 1 ug/kg/tydz.”
Komparator PLC PLC
Terapia dodatkowa TAK, BSC TAK, BSC
Rodzaj terapii dodatkowej CsA, MFM, DAN GKS, AZA, DAN
Terapia ratunkowa TAK TAK

zastosowanie nowych lekéw,
zwiekszenie dawki terapii stosowanej
w baseline,
transfuzja ptytek krwi

Zastosowanie nowych lekow,
zwiekszenie dawki terapii stosowanej
w baseline

Rodzaj terapii ratunkowej

a) Dotyczy podgrupy pacjentéw po splenektomii z badania RAISE,
b) protokét badania zaktadat dostosowanie dawki w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Punkty koncowe

Analiza wynikéw raportowanych dla populacji pacjentéw po splenektomii w badaniu RAISE oraz
badaniu Kuter 2008a wskazata na istotne ograniczenia w zakresie dostepnosci jak i sposobu analizy
wynikow z poszczegdlnych prac. W obu badaniach brak jest danych dotyczgcych jakosci zycia oraz
AE prowadzacych do utraty z badania wsréd pacjentéw po przebytej splenektomii. Z kolei do punktow
koncowych ocenianych w obu pracach naleza:

e odpowiedz trwata lub przejsciowa,

e odpowiedz trwata,
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e krwawienia stopnia 22.,
e krwawienia stopnia =3.,
e leczenie ratunkowe ogotem,

o AEs ogdtem.

W badaniu RAISE odpowiedz na leczenie, zdefiniowana w protokole badania jako pierwszorzedowy
punkt koncowy, byla réwnoznaczna z uzyskaniem liczby ptytek mieszczacej sie w zakresie
50-400 tys./mm3 €O najmniej raz w trakcie trwania badania. W badaniu Kuter 2008a nie odnaleziono
danych dla tak zdefiniowanej odpowiedzi na leczenie. W badaniu Kuter 2008a odpowiedz na leczenie
zostata zdefiniowana w odmienny sposob, ktory zaktadat uzyskanie odpowiedzi trwatej (>50 tys./mm?®
przez 6 tygodni w czasie 8 ostatnich tygodni terapii) lub przejsciowej (>50 ’[ys./mm3 utrzymujgca sie
przez co najmniej 4 tygodnie pomiedzy 2. i 25. tygodniem). Dostepne sa wprawdzie wyniki badania
RAISE dla odpowiedzi trwatej, jak rowniez odpowiedzi ogétem (trwatej lub przejsciowej) zdefiniowanej
w sposob analogiczny jak w badaniu Kuter 2008a, jednakze analiza dla tego punktu koncowego
opiera sie na wynikach uzyskanych juz po zakonczeniu badania (analiza post-hoc). Dodatkowo,
badania RAISE oraz badania Kuter 2008a réznity sie pod wzgledem czestosci oznaczania poziomu
ptytek. W badaniu RAISE poziom ptytek oznaczany byt co tydzieh w trakcie pierwszych 4 tygodni
badania, a nastepnie co 4 tygodnie (czesciej, gdy zachodzita koniecznos¢ zmiany dawkowania),
natomiast w badaniu Kuter 2008a pomiaru ptytek dokonywano rutynowo co tydzien. Réznice
w czestosci oznaczania poziomu ptytek w badaniach RAISE oraz Kuter 2008a sprawiaja, ze pomimo
identycznego zdefiniowania odpowiedzi trwatej i ogotem, uzyskane wyniki w tym zakresie nie moga
by¢ traktowane jako poréwnywalne. Szczegoétowe zestawienie definicji odpowiedzi na leczenie
zawiera tabela ponizej (Tabela 19)

Ryzyko krwawienh w badaniu RAISE oceniano za pomocg skali WHO (stopien 0.: brak krwawienia;
stopien 1-4.: dowolne krwawienie; stopien 2—4.: klinicznie istotne krwawienie) oraz za pomoca
5-punktowej skali CTCAEv3 opracowanej przez National Cancer Institute. Obie skale nie sg sobie
rbwnowazne, pierwsza z nich stuzy wylgcznie do oceny krwawien, druga z kolei jest skalg
powszechnie wykorzystywang do oceny nasilenia zdarzen niepozadanych, w tym takze krwawien
spetniajgcych kryteria dotyczgce zdarzeh niepozadanych. Z kolei w pracy Kuter 2008a ryzyko
krwawien oceniano wytgcznie za pomocg 5-punktowej skali opracowanej na potrzeby badania dla
ROM. Pomimo dostepnosci danych w zakresie nasilenia krwawien w obu pracach, wspomniane
powyzej roznice w sposobie ich oceny sprawiajg, iz uzyskane wyniki w tym zakresie nie mogg byc¢

traktowane jako poréwnywalne.

Badania Kuter 2008a oraz RAISE roznity sie réwniez w zakresie elementéw sktadowych leczenia

ratunkowego, stad réwniez w tym przypadku poréwnanie posrednie obarczone bytoby niepewnoscia.
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Tabela 18.
Podsumowanie dostepnosci wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych
Punkty koncowe RAISE® Kuter 2008a
Skutecznosé¢
Odpowiedz na leczenie w trakcie badania v X
Odpowiedz trwata lub przejsciowa v v
Odpowiedz trwata v v
Krwawienia wg WHO v X
Krwawienia stopnia 22. lub 23. v X
Leczenie ratunkowe ogétem v v
Jakos¢ zycia X X
Zgony X v

Bezpieczenstwo

AE v v

SAE X v

AEs zwigzane z leczeniem X X

AE prowadzace do utraty z badania X v

v - oznacza dostepnos$¢ wynikéw; x — oznacza brak wynikéw.
a) Dotyczy podgrupy pacjentéw po splenektomii z badania RAISE.

Tabela 19.
Ocena homogenicznosci badan witaczonych do analizy w zakresie definicji ocenianych punktéw koncowych

Definicja RAISE Kuter 2008a

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie PLT 50-400 tys./mm® Brak tak zdefiniowanego punktu koncowego

Odpowiedz trwata i przejsciowa

Odpowiedz ogétem (post-hoc)

Odpowiedz trwata i przej$ciowa

>50 tys./mm°® utrzymujaca sie przez =4 tyg.

Odpowiedz przejsciowa - pomiedzy 2. i 25. tyg.

3 .
>50 tys./mm przez 6 tyg. w czasie >50 tys./mm3 przez 6 tyg. w czasie ostatnich 8

Odpowiedz trwata ostatnich 8 tyg. terapii ]
’ (post-lzlgc) P tyg. terapii
Krwawienia
Krwawienia stopnia 22 lub 23 wg 5-punktowej skali CTCAE wg 5-punktowej skali opracowane;j

na potrzeby badania

Leczenie ratunkowe

Zastosowanie nowego leku w terapii ITP,
Leczenie ratunkowe ogétem zwiekszenie dawki terapii dodatkowej,
transfuzja ptytek

Zastosowanie nowego leku w terapii ITP,
zwiekszenie dawki terapii dodatkowe;j

Podsumowanie

Ocena homogenicznosci badah wykazata, ze badania kliniczne RAISE i Kuter 2008a, pomimo

zblizonej dlugosci okresu obserwacji, réznig sie pomiedzy sobg w sposéb znaczacy w zakresie
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charakterystyki wyjsciowej badanej populacji, jak réwniez w zakresie raportowanych punktow
koncowych oraz ich analizy statystycznej; wobec czego przeprowadzenie poréwnania posredniego

z dostosowaniem uznano za niezasadne z nastepujacych wzgledéw:

1. Populacje docelowe rdznity sie w zakresie stosowania terapii dodatkowych (ELT: 54% vs ROM:
29%), jak rowniez rodzaju preparatow wchodzacych w sktad terapii dodatkowe;,

2. stwierdzono znaczne réznice w ryzyku wyjsciowym (tj. odsetek zdarzen w grupie kontrolnej)
w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania krwawieh,

3. stwierdzono istotne réznice pomiedzy badaniami w zakresie definicji odpowiedzi na leczenie, jak

rébwniez w zakresie analizy statystycznej ww punktu korncowego.

Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia oraz fakt, ze poréwnanie posrednie jest jedynym dostepnym
sposobem oceny efektywnosci klinicznej eltrombopagu wzgledem terapii opcjonalnych, zdecydowano
0 przeprowadzeniu poréwnania posredniego w sposob jakosciowy — zestawiajgc wyniki obu badan w
formie tabelarycznej (Rozdz. 9). W Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy
przedstawiono do wgladu wyniki poréwnania posredniego obu lekéw za pomocg metody Buchera,
aczkolwiek nie zostaly one uwzglednione we wnioskowaniu z uwagi na ich niskg wiarygodnos$é,

wynikajgcg ze znacznej heterogenicznosci.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA ELTROMBOPAGU

Zidentyfikowano 5 badan klinicznych dotyczgcych ELT (3 RCT i 2 nRCT), w ktérych uczestniczyli
pacjenci z pierwotng ITP z zachowang $ledziong, jak i po niepowodzeniu splenektomii (populacja
ogolna).

Populacja ogdlna

6.1.1. Odpowiedz na leczenie

Badania randomizowane

Wyniki analizy wykazujg, ze ELT dodany do terapii BSC pozwala istotnie statystycznie czesciej
uzyska¢ odpowiedz na leczenie niz zastosowanie terapii BSC (Tabela 20). Odsetek pacjentow,
u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie, byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie ELT niz
w grupie otrzymujgcej BSC po 6 tygodniach od rozpoczegcia terapii (RR = 4,36 [2,78; 6,86]; NNT gy =
3 [2; 3]), jak rowniez w trakcie 26 tygodni (RR = 2,86 [1,89; 4,33]; NNT 21,4 = 2 [2; 3]).

Analiza post-hoc z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy ukohczyli badanie zgodnie z protokotem
badania (PP), wskazuje na istotng statystycznie przewage ELT nad BSC w zakresie odpowiedzi
trwatej (RR = 5,85 [2,28; 15,02]; NNT 244. = 3 [2; 3]), jak rowniez odpowiedzi ogétem - {j. trwatej lub
przejsciowej tgcznie (RR = 4,52 [2,29; 8,90]; NNT 1,4 = 2 [2; 3]). Zaprezentowane dane, pochodzgce
z analizy PP wydaja sie tutaj bardziej wiarygodne anizeli dane pochodzace z analizy ITT, ze wzgledu
na fakt, iz nie wszyscy pacjenci z badania RAISE mieli odpowiednig liczbe pomiaréw poziomu PLT,
wystarczajgcg do oceny wspomnianych punktéw koncowych. Jednak wyniki uzupetniajgcej analizy
z wykorzystaniem danych dla populacji ITT potwierdzity obserwowane zaleznosci w zakresie obu
punktow koncowych (szczegétowe wyniki analizy przedstawiono w Aneksie — zatgcznik do dokumentu
gtébwnego).

Istotng statystycznie przewage ELT nad BSC wykazano roéwniez w odniesieniu do maksymalnego
(MD = 7,30 [5,25; 9,35]) oraz tgcznego (MD = 8,90 [6,71; 11,09]) czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (Tabela 21). U pacjentéw stosujgcych ELT istotnie statystycznie czesciej niz w grupie BSC
mozliwe bylo réwniez przerywanie lub redukcja dawki terapii dodatkowej (RR = 1,82 [1,05; 3,16];
NNT 2649 = 4 [3; 17]) (Tabela 22). Szczegdtowe wyniki zamieszczono w Aneksie (zatgcznik do

dokumentu). Definicje odpowiedzi na leczenie znajdujg sie w Rozdz. 5.2.1.
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I\?):o:ilkai itr)l.alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja ogéina)
PUR Deliinicja punktu OB ELT BSC RR [C195%] RD/ NNT oITH!
oncowego [tyg.] niN (%) niN (%) [C195%)]
Odpowiedz na leczenie po 6 tyg.
Bussel 2007* PLT > 50 tys./mm® 6 40/53 (75) 3/27 (11)  6,79[2,31;19,96] NNT =2[2; 3] BD
Bussel 2009 PLT > 50 tys./mm® 6 43/73 (59) 6/37 (16) 3,63[1,70; 7,74] NNT =3[2;4] <0,0001
RAISE PLT = 50-400 tys./mm?® 6 73/134 (54) 8/59 (14) 4,02 [2,07;7,79] NNT=312; 4] BD
Metaanaliza 6 156/260 (60) 17/123 (14) 4,36 [2,78;6,86] NNT=3[2;3] 0,63
Odpowiedz na leczenie w trakcie trwania badania
Bussel PLT > 50 tys./mm°® 6 BD BD OR = 8,79 [3,54; 21,86] BD <0,0001
RAISE PLT = 50-400 tys./mm°® 26 106/135(79) 17/62(27) 2,86[1,89;4,33] NNT=2[2;3] <0,001

Odpowiedz na leczenie 25 tyg.

Bussel 2007 PLT > 50 tys/mm>>5tyg. 6 12/58 (21) 0/29 (0)  12,71[0,78;207,44] NNT=5[4;11] BD

Bussel 2009° PLT >50 tys/mm®>5tyg. 6 15/61 (25) 2/34(6)  4,18[1,02;17,20] NNT=6[4;19] BD

Metaanaliza 6 27/119 (23) 2/63 (3) 5,93 [1,68; 20,96] NNT =6[4; 10] 0,47

Odpowiedz trwata lub przejsciowa

RAISE® Trwata lub przejéciowa 26 77/95(81)  7/39(18)  4,52[2,29;8,90] NNT=2[2;3] BD

Odpowiedz trwata

RAISE® Trwata 26 57/95(60)  4/39 (10)  5,85[2,28;15,02] NNT=3[2;3] <0,0001

Odpowiedz na leczenie bez koniecznosci stosowania terapii dodatkowej ITP

PLT > 50 tys./mm°®bez

Bussel 2007 terapii dodatkowe;j

6  26/32(81)  2/21(10)  8,53[2,26;32,22] NNT=2[22] BD

PLT > 50 tys./mm®bez

Bussel 2009 terapi dodations 6  46/74(62)  7/38(19)  3,37[1,69;674] NNT=3[24] BD
Metaanaliza 6 72/106(68) 9/59 (15)  4,44[2,41;8,19] NNT=2[2:3] 0,22
Inne rodzaje odpowiedzi na leczenie
3.
Bussel 2009 L1 >90tys/mmTi2x o 450558y 538 (14)  4,37[1,89;10,13] NNT=3[2:4] BD

baseline

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Podano wynik tgczny dla dawki 50 mg i 75 mg,
b) wyniki analizy post-hoc.

Tabela 21.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do czasu trwania odpowiedzi (RCT; populacja ogélna)
OB ELT BSC Poréwnanie
. . t
Badanie ftyg.] P
yg- N Srednia (£SD) [tyg.] N Srednia (+SD) [tyg.] MD [CI95%)]
Maksymalny ciagty czas trwania odpowiedzi na leczenie
RAISE 26 134 9,5(8,9) 60 2,2 (5,5) 7,30 [5,25; 9,35] BD
taczny czas trwania odpowiedzi na leczenie
RAISE 26 134 11,3 (9,5) 60 2,4 (5,9) 8,90 [6,71; 11,09] BD

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
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Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do oceny stosowania leczenia dodatkowego (RCT; populacja ogéina)
OB ELT BSC -
Badanie ¢ RR [CI195%] RD/ NNT [CI95%] p/TH
[tyg.] niN (%) niN (%)

Redukcja dawki lub przerwanie terapii dodatkowe;j

RAISE 26 37/63 (59) 10/31 (32) 1,82 [1,05; 3,16] NNT =4 [3; 17] 0,016

Trwata redukcja dawki lub trwale przerwanie terapii dodatkowej

RAISE 26 31/63 (49) 6/31 (19) 2,54 [1,19; 5,44] NNT = 4 [3; 9] BD

Przerwanie 21 terapii dodatkowej

RAISE 26 24/63 (38) 4/31 (13) 2,95 [1,12; 7,77] NNT =4 [3; 12] BD

Przerwanie wszystkich stosowanych terapii dodatkowych

RAISE 26 21/63 (33) 3/31 (10) 3,44 [1,11; 10,67] NNT =5 [3; 13] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
Wyniki badan nierandomizowanych

Analiza danych pochodzacych z badah nierandomizowanych wykazata, Ze odsetek pacjentéw
uzyskujacych odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako uzyskanie poziomu plytek krwi >50 tys./mm3,
wynosit 85% w badaniu EXTEND, natomiast odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie,
zdefiniowang jako uzyskanie poziomu ptytek krwi >50 tys./mm3 oraz 2-krotno$¢ wartosci wyjsciowej po
3 cyklach, wynosit 71% w badaniu REPEAT. Odpowiedz na leczenie trwajaca co najmniej 5 tygodni
w kolejnych cyklach badania REPEAT osiggato 31%, 21%, oraz 31% pacjentéw. W badaniu EXTEND
odpowiedz ciggta, zdefiniowang jako poziom ptytek krwi >50 tys./mm3 utrzymujgcy sie przez 25 i 52

tygodnie, raportowano odpowiednio u 47% i 26% pacjentéw (Tabela 23).

Redukcja lub przerwanie terapii dodatkowych byta mozliwa u 69% pacjentéw z badania EXTEND.
Odsetek pacjentow przerywajacych lub redukujgcych: GKS wynosit 93%, DAN — 18%, AZA — 9% oraz
IVIG i CsA — 2% (Tabela 24).

Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (nRCT; populacja ogélna)

Badanie Definicja punktu koncowego OB [tyg.] n N %

Odpowiedz na leczenie

EXTEND PLT > 50 tys./mm?® bez terapii ratunkowej 1212 257 302 85
PLT > 50 tys./mm® i 22x baseline w 1. cyklu 10 (1 cykl) 52 65 80
PLT > 50 tys./mm? i 22x baseline w 2. cyklu 20 (2 cykl) 41 51 80
REPEAT PLT > 50 tys./mm® i 22x baseline w 3. cyklu 30 (3 cykl) 38 49 76

PLT > 50 tys./mm?® i 22x baseline w 1. cyklu i utrzymana w cyklu 2. lub 3. 30 (3 cykle) 45 52 87

PLT > 50 tys./mm® i 22x baseline w 1. cyklu i utrzymana w cyklu 2. i 3. 30 (3 cykle) 34 48 71

Odpowiedz na leczenie 25 tyg.

10(1cykl) 16 52 31

REPEAT Odpowiedz na leczenie 25 tyg. 20 (2 cykl) 11 52 21

30(3cyk) 15 49 31
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Badanie Definicja punktu koncowego OB [tyg.] n N %

Odpowiedz ciggta

PLT > 50 tys./mm?® i >2x baseline przez 225 tyg. BD 119 254 47
3. .
EXTEND PLT > 50 tys./mm" i >2x baseline przez 252 tyg. BD 56 218 26
. . . . 3 . .
Odpowiedz przediuzona: PLT > 50 tys./mm" bez terapii ratunkowej przez BD 13 299 4

212 tyg. od zakonczenia terapii

a) Mediana (zakres): 121 tyg. (0,3-285).

Tabela 24.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do leczenia dodatkowego ITP (nRCT; populacja ogdlna)
. S Lo OB o
Badanie Definicja odpowiedzi n N %
[tyg.]

EXTEND Redukcja dawki terapii dodatkowej / zaprzestanie stosowania terapii dodatkowej 100° 69 100 69

Redukcja dawki terapii dodatkowej / zaprzestanie stosowania terapii dodatkowej 100°

EXTEND bez koniecznosci pdzniejszego stosowania terapii ratunkowej 45 100 45
EXTEND R dow e dodations | apriesoe sosoums Lo o0 a3 w00 40
EXTEND Zaprzestanie 21 terapii dodatkowej stosowanej na baseline 100° 37 100 37
EXTEND Zaprzestanie wszystkich terapii dodatkowych stosowanych w baseline 100° 34 100 34
EXTEND Redukcja lub zaprzestanie stosowania w terapii dodatkowej GKS 100° 42 45 93
EXTEND Redukcja lub zaprzestanie stosowania w terapii dodatkowej DAN 100° 8 45 18
EXTEND Redukcja lub zaprzestanie stosowania w terapii dodatkowej AZA 100° 4 45 9
EXTEND Redukcja lub zaprzestanie stosowania w terapii dodatkowej IVIG i CsA 100° 1 45 2

a) Mediana (zakres): 100 tyg. (0,3-181).

6.1.2. Krwawienia

Dane dotyczace krwawien raportowano w 3 badaniach RCT (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) oraz
w 2 badaniach nRCT (EXTEND, REPEAT). Ryzyko krwawien w badaniach dla eltrombopagu
oceniano za pomocg skali WHO (stopien 0: brak krwawienia; stopien 1—4.: dowolne krwawienie;
stopien 2—4.: klinicznie istotne krwawienie) oraz za pomocg skali CTCAEv3 opracowanej przez
National Cancer Institute. Obie skale nie sg sobie rbwnowazne, pierwsza z nich stuzy wytgcznie do
oceny krwawien, druga z kolei jest skalg powszechnie wykorzystywang do oceny nasilenia zdarzen
niepozgdanych, w tym takze krwawien spetniajgcych kryteria dotyczgce zdarzen niepozgdanych.
W ramach niniejszego punktu kohcowego oceniano rowniez konieczno$¢ stosowania leczenia

ratunkowego.

Badania randomizowane

Analiza danych w zakresie krwawien wykazata, ze zastosowanie ELT w poréwnaniu z BSC wigze sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka krwawien stopnia 1-4. wg WHO (RR =0,81 [0,72;
0,92]; NNT 60619 = 8 [5; 19]) oraz krwawien istotnych klinicznie, stopnia 2—4. wg WHO (RR = 0,63
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[0,45; 0,89]; NNT 2,4= 6 [3; 24]). Wykazano réwniez istotng statystycznie przewage ELT nad BSC
w odniesieniu do dowolnego krwawienia wg skali CTCAE (RR = 0,64 [0,42; 0,98]), stopnia =3. wg
CTCAE (RR=0,31 [0,10; 0,99] oraz krwawien ciezkich (RR = 0,24 [0,07; 0,86]). Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do krwawien stopnia 2-5.
wg CTCAE (Tabela 25). Pacjenci stosujgcy ELT znamiennie statystycznie rzadziej niz pacjenci
otrzymujgcy BSC wymagali leczenia ratunkowego (RR = 0,44 [0,27; 0,71]; NNT 2144 = 5 [3; 12]),
w tym takze zastosowania nowego leku w ramach terapii dodatkowej (RR = 0,36 [0,21; 0,62];
NNT 2649 = 5 [3; 10]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami w zakresie
leczenia ratunkowego wymagajgcego zwiekszenia dawki terapii dodatkowej oraz leczenia

ratunkowego wymagajacego transfuzji krwi (Tabela 26).

TWa::ilkai if\.alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka krwawien (RCT; populacja ogéina)
. OB ELT BSC +
Badanie RR [CI95%)] RD/ NNT [CI95%] p/TH
[tyg.] n/N (%) niN (%)
Krwawienia stopnia 1-4. wg WHO
Bussel 2007* 6 3/58 (5) 4/29 (14) 0,38 [0,09; 1,57] -0,09 [-0,22; 0,05] BD
Bussel 2009 6 46/76 (61) 30/38 (79) 0,77 [0,60; 0,98] NNT =6 [3; 71] 0,021
RAISE 26 106/135 (79) 56/62 (93) 0,87 [0,77; 0,98] NNT =9 [5; 59] <0,001
Metaanaliza 6 49/134 (37) 34/67 (50) 0,72 [0,56; 0,93] NNT = 8 [4; 36] 0,31
Metaanaliza 6-26 155/269 (58) 90/129 (70) 0,81 [0,72; 0,92] NNT =8 [5; 19] 0,28
Krwawienia stopnia 2—-4. wg WHO (istotne klinicznie)
RAISE 26 44/135 (33) 32/62 (52) 0,63 [0,45; 0,89] NNT = 6 [3; 24] <0,001
Krwawienia stopnia 1-5. wg CTCAE
Bussel 2007* 6 8/88 (9) 4/29 (14) 0,66 [0,21; 2,03] -0,05 [-0,19; 0,09] BD
Bussel 2009 6 7176 (9) 5/38 (13) 0,70 [0,24; 2,06] -0,04 [-0,17; 0,09] BD
RAISE 26 26/135 (19) 19/61 (31) 0,62 [0,37; 1,03] -0,12 [-0,25; 0,02] BD
Metaanaliza 6 15/164 (9) 9/67 (13) 0,68 [0,31; 1,48] -0,04 [-0,14; 0,05] 0,94
Metaanaliza 6-26 41/299 (14) 28/128 (22) 0,64 [0,42; 0,98] -0,08 [-0,16; 0,001] 0,98
Krwawienia stopnia 2-5. wg CTCAE
RAISE 26 12/135 (9) 9/62 (15) 0,61 [0,27; 1,38] -0,06 [-0,16; 0,04] BD
Krwawienia stopnia 23. wg CTCAE
Bussel 2007° 6 0/88 (0) 1/29 (3) 0,11 [0,005; 2,69] -0,03 [-0,12; 0,05] BD
Bussel 2009 6 1/76 (1) 1/38 (3) 0,50 [0,03; 7,78] -0,01 [-0,07; 0,04] BD
RAISE 26 3/135 (2) 4/61 (6) 0,34 [0,08; 1,47] -0,04 [-0,11; 0,02] BD
Metaanaliza 6 1/164 (1) 2/67 (3) 0,26 [0,04; 1,79] -0,02 [-0,07; 0,03] 0,49
Metaanaliza 6-26 4/299 (1) 6/128 (5) 0,31 [0,10; 0,99] -0,03 [-0,07; 0,01] 0,77
Krwawienia ciezkie
Bussel 2007° 6 0/88 (0) 1/29 (3) 0,11 [0,005; 2,69] -0,03 [-0,12; 0,05] BD
Bussel 2009 6 2/76 (7) 1/38 (3) 1,00 [0,09; 10,68] 0,00 [-0,06; 0,06] BD
RAISE® 26 1/135 (1) 4/61 (7) 0,11 [0,01; 0,99] -0,06 [-0,12; 0,01] 0,033
Metaanaliza 6 2/164 (1) 2/67 (3) 0,44 [0,08; 2,34] -0,02 [-0,07; 0,03] 0,28
Metaanaliza 6-26 3/299 (1) 6/128 (5) 0,24 [0,07; 0,86] -0,04 [-0,08; 0,004] 0,35

T Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Punkt koricowy analizowany w ramach skutecznosci - podano wynik tgczny dla dawki 50 mg i 75 mg,
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b) punkt korcowy analizowany w ramach bezpieczenstwa - podano wynik taczny dla dawki 30, 50 mg i 75 mg,

c¢) analiza post-hoc.

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do leczenia ratunkowego (RCT; populacja ogéina)
OB ROM BSC R
Badanie Punkt koncowy ¢ RR [CI195%] RD/ NNT [CI95%] p
tyal  niN (%) n/N (%)
Leczenie ratunkowe
RAISE  Leczenie ratunkowe ogotem 26 24/135(18) 25/62 (40) 0,44 [0,27; 0,71] NNT =5[3; 12] 0,001
RAISE ZAstosowanie nowegolekuw g 15,435 (13) 2362 (37) 0,36[0,21; 0,62] NNT=5[3;10]  BD
ramach terapii dodatkowej
RAISE  ZWiekszenie dawkiterapii 5 giq354y  4/62(6)  0,69[0,20;2,35] -0,02[-0,09;0,05] BD
dodatkowej
RAISE Transfuzja ptytek krwi 26 7/135 (5) 4/62 (6) 0,80[0,24;2,64] -0,01 [-0,08; 0,06] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Badania nierandomizowane

Analiza danych pochodzgcych z badah nierandomizowanych wykazata, ze odsetek pacjentéw

doswiadczajgcych dowolnego krwawienia wg skali CTCAE wynosit tgcznie 21%. Krwawienia o stopniu

nasilenia 23. wg CTCAE oraz krwawienia ciezkie raportowano ogétem u 3% pacjentéw (Tabela 27).

W badaniu REPEAT Zaden pacjent nie wymagat zastosowania terapii ratunkowej, jednak protokét

badania umozliwiat wczesniejsze rozpoczecie kolejnego cyklu, gdy poziom ptytek byt nizszy niz 20

tys./mmS. Wczesniejsze rozpoczecie cyklu w badaniu REPEAT raportowano u 19 pacjentéw po

cyklu 1. oraz 15 pacjentéw po cyklu 2. (Tabela 28). Z kolei w badaniu EXTEND leczenie ratunkowe

polegajgce na zastosowaniu nowego leku w ramach terapii dodatkowej wprowadzono u 28%

pacjentow (Tabela 28).

I\?):oneilkai i?alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka krwawien (nRCT; populacja ogélna)

Badanie OB [tyg.] n N %
Krwawienia stopnia 1-5. wg CTCAE

EXTEND 100° 70 299 23

REPEAT 30 6 66 9

tacznie 30-100 76 365 21
Krwawienia stopnia 23. wg CTCAE

EXTEND 104 10 299 3

REPEAT 30 0 66 0

tacznie 30-104 10 365 3

Krwawienia ciezkie

EXTEND 104 11 299 4

REPEAT 30 0 66 0

tacznie 30-104 11 365 3

Wyniki dtugoterminowego badania EXTEND wykazaty, ze odsetek pacjentéw doswiadczajgcych krwawien stopnia (2—4) wg skali WHO (istotnych
klinicznie) ulegt zmniejszeniu z 17% na poczatku badania do 4%, 5%, 0% i 0% w 52., 104., 156. i 208. tygodniu badania.
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a) Mediana (zakres): 100 tyg. (0,3-181).

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (nRCT; populacja
ogolna)

Badanie Punkt koncowy OB [tyg.] n N %

Leczenie ratunkowe

REPEAT Leczenie ratunkowe ogotem 30 0 66 0

Zastosowanie nowego leku w ramach

b
terapii dodatkowej 100 85 299 28

EXTEND

a) Protokot badania dopuszczat mozliwo$¢ wczesniejszego rozpoczecia kolejnego cyklu, gdy PLT <20 tys./mm3. Wczesniejsze rozpoczecie
kolejnego cyklu miato miejsce u 19 pacjentéw po cyklu 1. i 15 pacjentéw po cyklu 2.,
b) mediana (zakres): 100 tyg. (0,3-181).

6.1.3. Jakosc¢ zycia

Dane dotyczgce jakosci zycia byly dostepne w 3 badaniach RCT (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE)
oraz w jednym nRCT (EXTEND).

Badania randomizowane

We wszystkich odnalezionych badaniach RCT poréwnujgcych ELT z BSC jakos$¢ zycia oceniano za
pomocg kwestionariusza SF-36v2. Dodatkowo, w jednym badaniu RAISE ocene jakosci zycia
przeprowadzono za pomocg trzech innych kwestionariuszy (MEI-SF, FACIT-Fatigue, FACIT-Th).
Jedynie w badaniu RAISE podano szczegdétowe dane (w postaci wartosci liczbowych) na temat
jakosci zycia, podczas gdy w pozostatych pracach dostepne byly wytgcznie wyniki analizy

statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania (wartos¢ p).

W Zadnym z krétkoterminowych badan (Bussel 2007 i Bussel 2009) nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami w skali SF-36v2 (Tabela 29). Z kolei wyniki badania RAISE
przeprowadzonego w dtuzszym horyzoncie czasowym wskazaty na poprawe jakosci zycia w zakresie
komponenty ogolnej odnoszacej sie do stanu psychicznego wg SF-36v2, wskazujgc na przewage ELT
nad BSC (MD = 2,1 [0,2; 4,0]; p = 0,030). Nie stwierdzono natomiast réznic w zakresie komponenty
0golnej odnoszgcej sie do zdrowia fizycznego wg SF-36v2 (MD = 1,3 [-0,2; 2,9]; p = 0,092).
Szczegdtowa analiza wynikéw badania RAISE w odniesieniu do poszczegodlnych sktadowych
kwestionariusza SF-36v2 wykazata istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w grupie leczonej ELT
w zakresie witalnosci (p = 0,045), ograniczen zwigzanych ze zdrowiem fizycznym (p = 0,030) oraz

ograniczen zwigzanych ze stanem emocjonalnym (p = 0,023) (Tabela 30).

Dodatkowa ocena jakosci zycia przeprowadzona w badaniu RAISE za pomocg innych
kwestionariuszy wskazata na istotng statystycznie przewage ELT nad BSC w odniesieniu do wyniku
ogolnego w skali FACT-Th6 (MD = 1,5 [0,5; 2,5]; p = 0,004), natomiast nie stwierdzono réznic
pomiedzy grupami w zakresie oceny ogolnej wg kwestionariusza MEI-SF oraz FACIT-Fatigue (Tabela
30).
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Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do jakosci zycia (RCT; populacja ogéina)
OB ELT vs BSC
Badanie Skala Nb vs Nk tyg.] p'
Y9 MD [CI95%]°
Bussel 2007 SF-36v2 88 vs 29 6 BD NS
(komponent fizyczny i psychiczny)
Bussel 2009 SF-36v2 76 vs 38 6 BD NS
(komponent fizyczny i psychiczny)
SF-36v2 135 vs 62 26 1,3[-0,2; 2,9] 0,092
(komponent fizyczny)
RAISE
SF-36v2 135 vs 62 26 2,1[0,2; 4,0] 0,030

(komponent psychiczny)

1 Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Wartos$¢ parametru raportowana przez autoréw badania.

TWa;:ilkai ?:r)l.alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do jakosci zycia — dane szczegoétowe z badania RAISE (RCT; populacja
ogolna)
ELT vs BSC
Komponent Nb vs Nk OB [tyg.] p'r
MD [CI95%]*
SF-36 v2
Funkcjonowanie fizyczne 135 vs 62 26 2,8[-1,1;6,7] 0,154
Ograniczenie w pe:_nieniu rol z powodu zdrowia 135 vs 62 2% 5,4 [0,5; 10,3] 0,030
izycznego
Dolegliwosci bélowe 135 vs 62 26 5,1 [-0,5; 10,6] 0,074
Ogodlna percepcja zdrowia 135 vs 62 26 2,4 [-1,6; 6,5] 0,243
Witalnos¢ 135 vs 62 26 3,9[0,1;7,7] 0,045
Funkcjonowanie spoteczne 135 vs 62 26 4,1[-0,6; 8,9] 0,089
Ograniczenie w Petnieniu. rél wynikajace 135 vs 62 2% 5,4 [0,8; 10,1] 0,023
z probleméw emocjonalnych
Poczucie zdrowia psychicznego 135 vs 62 26 2,5[-0,9; 6,0] 0,154
Komponent fizyczny - ogétem 135 vs 62 26 1,3 [-0,2; 2,9] 0,092
Komponent psychiczny - ogétem 135 vs 62 26 2,1[0,2; 4,0] 0,030
MEI-SF
Ogotem 135 vs 62 26 3,3[-0,6; 7,3] 0,10
FACIT-Fatigue
Ogotem 135 vs 62 26 1,6 [-0,2; 3,5] 0,082
FACT-Thé
Ogoétem 135 vs 62 26 1,5 [0,5; 2,5] 0,004

T Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Warto$¢ parametru raportowana przez autoréw badania.
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Badania nierandomizowane

W badaniu EXTEND jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy SF-36v2, FACIT-Fatigue oraz
FACIT-Th. Sposrdéd 207 pacjentow biorgcych udziat w badaniu EXTEND dane odnosnie do wyjsciowej
oraz koncowej oceny jakosci zycia dostepne byly dla 144 pacjentéw. Ocene jakosci zycia
przeprowadzano przed rozpoczeciem badania (wartosci wyjsciowe), po rozpoczeciu badania
- w trakcie inicjacji leczenia ELT (Faza 1), w trakcie wycofywania leczenia dodatkowego (Faza 2),
w fazie optymalizowania dawki ELT (Faza 3) oraz w trakcie leczenia optymalng dawkg ELT (Faza 4).

Wyniki przedstawiono jako zmiane w stosunku do warto$ci wyjsciowych.

Wyniki badania EXTEND w odniesieniu do poszczegodlnych kategorii kwestionariusza SF-36v2
wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia psychicznego w fazie rozpoczecia leczenia
oraz w fazie wycofywania leczenia dodatkowego, a takze poprawe jakosci zycia opisywang
komponentem fizycznym skali SF-36v2 w trakcie fazy optymalizacji dawki oraz w trakcie leczenia
optymalng dawkg ELT. Dane dotyczgce poszczegdinych komponentéw jakosci zycia przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 31).

Stwierdzono rowniez istotng statystycznie poprawe jako$ci zycia mierzong skalg FACIT-Th, ktéra
utrzymywata sie w trakcie wszystkich faz badania EXTEND (Tabela 31). Nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic wzgledem wartosci poczatkowych w jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem
FACIT-Fatigue.

Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do jakosci zycia — dane szczegoétowe z badania EXTEND (nRCT;
populacja ogoéina)

Punkt koncowy Faza 1* Faza 2* Faza 3* Faza 4*
SF-36v2
Funkcjonowanie fizyczne NS NS p=0,013 NS
Ograniczenie w petnieniu rél z powodu p=0,016 p = 0,020
L NS NS
zdrowia fizycznego (poprawa) (poprawa)
Dolegliwosci bolowe NS NS NS NS
. . . p = 0,007 p =0,012
Ogolna percepcja zdrowia NS NS (poprawa) (poprawa)
Witalnosé NS Elall0zs NS NS
(poprawa)
Ograniczenie w pelnieniu rél wynikajace z p = 0,003 NS p=0,016 NS
probleméw emocjonalnych (poprawa) (poprawa)
Stan emocjonalny P =02 B NS NS
(poprawa) (poprawa)
Zdrowie psychiczne 9= G0 D=0 NS NS
(poprawa) (poprawa)
" o p = 0,007 p =0,015
Komponent fizyczny - ogétem NS NS (poprawa) (poprawa)
. - p = 0,009 p = 0,001
Komponent psychiczny - ogétem (poprawa) (poprawa) NS NS
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Punkt koncowy Faza 1* Faza 2* Faza 3* Faza 4*

FACIT-Fatigue

Ogotem NS NS NS NS
FACIT-Th
Ogétem p < 0,001 p = 0,002 p < 0,001 p = 0,001
(poprawa) (poprawa) (poprawa) (poprawa)

*Faza 1 - inicjacja leczenia; Faza 2 - wycofywanie leczenia dodatkowego ITP; Faza 3 - optymalizacja dawki; Faza 4 - leczenie zoptymalizowang
dawka leku.

6.1.4. Zgony

Dane na temat zgonéw raportowano w 3 badaniach RCT (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) oraz w 2
badaniach nRCT (EXTEND, REPEAT).

Badania randomizowane

W badaniach randomizowanych uczestniczyto 427 pacjentéw, sposréd nich dwéch zmarto. Byt to
66-letni pacjent po pneumonektomii, z obrzekami obwodowymi, astmg i przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc, ktory otrzymywat eltrombopag w dawce 50 mg/d (Bussel 2007), oraz jeden pacjent

w grupie placebo badania RAISE, u ktérego wystgpit krwotok w obszarze pnia moézgu.

TWa::ilkai g;alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka zgonu (RCT; populacja ogdlna)
ELT BSC
Badanie OB [tyg.] RR [CI95%] RD/ NNT [CI95%] p/TH!
n/N (%) n/N (%)

Bussel 2007* 12 1/88 (1) 0/29 (0) 1,01 [0,04; 24,17] 0,01 [-0,04; 0,086] BD
Bussel 2009 12 0/76 (0) 0/38 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% BD

RAISE 30 0/135 (0) 1/61 (2) 0,15 [0,01; 3,68] -0,02 [-0,06; 0,02] BD
Metaanaliza 12 1/164 (1) 0/67 (0) 0,77 [0,07; 8,77] 0,01 [-0,03; 0,04] 0,73
Metaanaliza 12-30 1/299 (<1) 1/128 (<1) 0,40 [0,07; 2,43] -0,004 [-0,03; 0,02] 0,71

1 Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wyniki raportowano tacznie dla dawki 30, 50 i 75 mg.

Badania nierandomizowane

W badaniach nRCT raportowano tgcznie 6 zgonéw, w tym pie¢ w badaniu EXTEND oraz jeden

w badaniu REPEAT. Odsetek pacjentow, u ktorych sierdzono zgon wynosit 2%.

W badaniu REPEAT jeden z pacjentéow przyjmujacych ELT w dawce 50 mg/d zmart po 6,5 miesigca
od zakonczenia terapii ELT - przyczyng zgonu byt rak trzustki. W badaniu EXTEND zanotowano
natomiast 5 zgondéw, sposréd nich dwa wystgpity w trakcie leczenia, pozostate trzy po ponad 30

dniach od zakonczenia terapii ELT. Zaden ze zgondw nie zostat zakwalifikowany jako zwigzany
z leczeniem (Tabela 33).
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I\?):o:ilkai 2?1.alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka zgonu (nRCT; populacja ogélna)
Badanie OB [tyg.] n N %
EXTEND 100° 5° 299 2
REPEAT 30 1 66 2
tacznie 30-100 6 365 2

a) Mediana (zakres): 100 tyg. (0,3-181),

b) niezwigzane z przyjmowanym leczeniem,

c) raportowano 1 zgon z powodu raka trzustki po 6,5 miesigca od zakonczenia terapii ELT. Autorzy publikacji nie okreslili zwigzku pomiedzy
terapig ELT a zgonem.

6.1.5. Zdarzenia niepozadane

Dane dotyczgce dziatan niepozgdanych raportowano w 3 badaniach randomizowanych (Bussel 2007,
Bussel 2009, RAISE) oraz w 2 badaniach bez randomizacji (EXTEND, REPEAT).

Badania randomizowane

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie ELT nie wigze sie ze wzrostem ryzyka dowolnego
zdarzenia niepozgdanego, takze zwigzanego z leczeniem oraz ciezkiego zaréwno w krétszym
12-tygodniowym okresie obserwaciji, jak i w dluzszym 30-tygodniowym (Tabela 34). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka utraty z badania z powodu
wystgpienia AEs lub SAEs (Tabela 34).

Analiza zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju AEs wskazata, ze ELT w poréwnaniu
z BSC w sposéb znamienny statystycznie zwigksza ryzyko wystgpienia nudnosci (NNH 1230 tyg. = 15 [8;
232] i wymiotow (NNH 123014 = 17 [10; 71]), natomiast redukuje ryzyko wystgpienia obrzeku
obwodowego (NNT 123049 = 15 [8;101]) oraz zapalenia tkanki tgcznej (NNT 3944 = 16 [8; 5071]).
W przypadku pozostatych raportowanych zdarzeh niepozgdanych nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Do najczesciej raportowanych AEs (>15% pacjentow w grupie
ELT) nalezaly bdle glowy. Szczegdtowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa zamieszczono

w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych — (RCT; populacja ogélna)

ELT BSC

Badanie OB [tyg.] RR [CI195%)] RD / NNT [CI195%)] p/TH'
n/N (%) n/N (%)
AEs ogétem

Bussel 2007° 12 45/88 (51) 17/29 (59) 0,87 [0,60; 1,26] -0,07 [-0,28; 0,13] BD
Bussel 2009 12 45/76 (59) 14/38 (37) 1,61 [1,02; 2,54] NNH =4 [2; 28] BD

RAISE 30 118/135 (87) 56/61 (92) 0,95 [0,86; 1,05] -0,04 [-0,13; 0,04] BD
Metaanaliza 12 90/164 (55) 31/67 (46) 1,17 [0,63; 2,15] 0,08 [-0,21; 0,37] 0,04
Metaanaliza 12-30 208/299 (70) 87/128 (68) 1,06 [0,76; 1,47] 0,03 [-0,15; 0,21] 0,03

AE zwiazane z leczeniem
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ELT BSC
Badanie OB [tyg.] RR [CI195%)] RD / NNT [C195%)] p/TH!
n/N (%) n/N (%)

Bussel 2007° 12 28/88 (32) 11/29 (38) 0,84 [0,48; 1,46] -0,06 [-0,26; 0,14] BD
Bussel 2009 12 20/76 (26) 4/38 (11) 2,50 [0,92; 6,80] NNH =6 [3; 52] BD

RAISE 30 48/135 (36) 18/61 (30) 1,20 [0,77; 1,89] 0,06 [-0,08; 0,20] BD
Metaanaliza 12 48/164 (29) 15/67 (22) 1,34 [0,45; 4,05] 0,06 [-0,16; 0,28] 0,05
Metaanaliza 12-30 96/299 (32) 33/128 (26) 1,22 [0,88; 1,70] 0,06 [-0,03; 0,15] 0,16

AE prowadzace do utraty z badania

Bussel 2007° 12 3/88 (3) 3/29 (10) 0,33 [0,07; 1,54] -0,07 [-0,19; 0,05] BD
Bussel 2009 12 3/76 (4) 2/38 (5) 0,75[0,13; 4,30] -0,01[-0,10; 0,07] BD

RAISE 30 13/135 (10) 4/61 (7) 1,47 [0,50; 4,32] 0,03 [-0,05; 0,11] BD
Metaanaliza 12 6/164 (4) 5/67 (7) 0,49 [0,16; 1,51] -0,04 [-0,11; 0,03] 0,49
Metaanaliza 12-30 19/299 (6) 9/128 (7) 0,911[0,43; 1,95] -0,01 [-0,06; 0,05] 0,37

SAEs

Bussel 2007° 12 9/88 (10) 4/29 (14) 0,74 [0,25; 2,23] -0,04 [-0,18; 0,10] BD
Bussel 2009 12 2/76 (3) 2/38 (5) 0,50 [0,07; 3,41] -0,03 [-0,11; 0,05] BD

RAISE 30 16/135 (11) 11/61 (18) 0,66 [0,32; 1,33] -0,06 [-0,17; 0,05] BD
Metaanaliza 12 11/164 (7) 6/67 (9) 0,67 [0,26; 1,73] -0,03 [-0,11; 0,05] 0,73
Metaanaliza 12-30 27/299 (9) 17/128 (13) 0,66 [0,37; 1,17] -0,05[-0,11; 0,02] 0,94

SAE prowadzace do utraty z badania
RAISE 30 7/135 (5) 4/61 (7) 0,79 [0,24; 2,60] -0,01 [-0,09; 0,06] BD

T Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wynik podano tgcznie dla dawki 30, 50 i 75 mg.

Badania nierandomizowane

Dane dotyczagce bezpieczenstwa raportowano w 2 pracach (EXTEND i REPEAT). W przypadku
badania EXTEND dane pochodzity z catego okresu obserwacji, natomiast dane na temat zdarzen
niepozadanych z badania REPEAT zostaty przedstawione oddzielnie dla okresu podawania leku (3
cykle po 6 tygodni) i oddzielnie dla okresu, w ktérym lek nie byt podawany, tj. dla okreséw pomiedzy
cyklami (Rysunek 2). Liczbe pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane podano tgcznie
dla 3 cykli okresu off-therapy i on-therapy. Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane, byt zblizony w okresie on-therapy i off-therapy i wynosit odpowiednio 68% i 63% (Tabela
35).

Ogoétem sposréd 368 pacjentdw, ktorzy brali udziat w badaniach nierandomizowanych zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 320 pacjentéw, co stanowi 87% (Tabela 35). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 24% pacjentéw, natomiast u 12% pacjentow zdarzenia niepozadane byty przyczyng
przerwania terapii ELT (Tabela 35). Do najczesciej raportowanych AEs (>15% pacjentow leczonych
ELT) nalezaty: bole gtowy, infekcje goérnych drog oddechowych oraz zapalenie nosogaradzieli.

Szczegotowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa zamieszczono w Aneksie.
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I\?):o:ilkai 2fl.alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych — (nRCT; populacja ogéina)
Badanie OB [tyg.] n N %

AEs
EXTEND 1217 275 302 91
REPEAT on-therapy 30 45 66 68
REPEAT off-therapy 30 41 65 63
tacznie 30-121 320 368 87

AEs zwigzane z leczeniem

EXTEND 100° 125 299 42
REPEAT on-therapy 30 15 66 23
REPEAT off-therapy 30 2 65 3

tacznie 30-100 140 365 38

SAEs

EXTEND 1217 89 302 29
REPEAT on-therapy 30 1 66 2
REPEAT off-therapy 30 3 65 5

tacznie 30-121 90 368 24

AEs prowadzace do utraty z badania

EXTEND 1217 43 302 14
REPEAT on-therapy 30 1 66 2
REPEAT off-therapy 30 0 65 0

tacznie 30-121 44 368 12

a) Mediana (zakres): 121 tyg. (0,3-285),
b) mediana (zakres): 100 tyg. (0,3—181).

6.1.6. Podsumowanie

Analiza kliniczna dotyczgca skutecznosci i bezpieczenstwa ELT w populacji ogolnej pacjentéw z ITP
(pacjenci z zachowang $ledziong, jak i po zabiegu splenektomii) zostata przeprowadzona na
podstawie 3 badan RCT i 2 nRCT.

Gtéwnym punktem koncowym w wigkszosci badan byta odpowiedz na leczenie. Wyniki analizy
klinicznej w oparciu o badania RCT wskazujg na przewage ELT nad BSC w zakresie:

¢ wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie po 6 tyg. terapii; RR = 4,36

[2,78; 6,86],

o wzrostu prawdopodobieinstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w trakcie terapii; RR = 2,86
[1,89; 4,33],

e wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi trwatej lub przejsciowej; RR = 4,52
[2,29; 8,90],

o wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi trwatej; RR = 5,85 [2,28; 15,02].
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Maksymalny oraz taczny czas trwania odpowiedzi na leczenie byt znamiennie statystycznie dtuzszy
w grupie leczonej ELT niz w grupie otrzymujgcej BSC (odpowiednio MD = 7,30 [5,25; 9,35], MD = 8,90
[6,71; 11,09]). Pacjenci stosujgcy ELT znamiennie statystycznie czesciej niz pacjenci z grupy BSC

redukowali lub przerywali stosowanie terapii dodatkowych (RR = 1,82 [1,05; 3,16]).

Znamienng statystycznie przewage ELT nad BSC odnotowano takze w zakresie:

redukcji ryzyka krwawien stopnia 1-4. wg WHO; RR = 0,81 [0,72; 0,92],

redukcji ryzyka krwawien istotnych klinicznie, stopnia 2-4. wg WHO; RR = 0,63 [0,45; 0,89],
redukcji ryzyka krwawien stopnia 23. wg CTCAE; RR = 0,31 [0,10; 0,99],

redukcji ryzyka krwawien ciezkich; RR = 0,24 [0,07; 0,86].

Odsetek pacjentdw wymagajacych leczenia ratunkowego byt istotnie statystycznie nizszy w grupie
ELT niz w grupie BSC (RR = 0,44 [0,27; 0,71]). Po zastosowaniu ELT obserwowano znamienng
statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong skalg SF-36v2 w zakresie komponenty psychicznej
(MD = 2,1 [0,2; 4,0]) oraz mierzong skalg FACT-Th6 stuzacg do oceny obaw pacjentéw zwigzanych
z ryzykiem krwawienia oraz z ograniczeniami w codziennej aktywnosci i relacjach spotecznych
(MD =1,5 [0,5; 2,5]). ELT charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, nie zwieksza
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, w tym takze ciezkich, zwigzanych z leczeniem,

jak réwniez prowadzgcych do utraty z badania.

W najdtuzszym badaniu nierandomizowanym odpowiedZ na leczenie przynajmniej raz w trakcie terapii
uzyskato 85% pacjentéw, a zatem wyniki te wydaja sie nieco korzystniejsze niz uzyskane w badaniach
RCT, w ktérych odpowiedz na leczenie uzyskiwato 79% leczonych ELT. Ryzyko krwawien ciezkich
oraz stopnia 23. wg CTCAE byto niewielkie i wynosito w obu przypadkach 3%. Uzyskane wyniki
wydajg sie spojne z rezultatami badan RCT. W badaniach nRCT, podobnie jak w badaniach RCT,
obserwowano poprawe jakosci zycia mierzong skalg SF-36v2 w zakresie komponenty psychicznej
(p<0,01, faza | i ll) oraz mierzong skalg FACT-Th6. Ryzyko wystgpienia dowolnego zdarzenia
niepozadanego byto stosunkowo wysokie (87%), aczkolwiek zdarzenia zwigzane z leczeniem oraz

ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano rzadziej (odpowiednio 38% i 24% chorych).

Podsumowanie uzyskanych wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla ELT w populacji ogélnej (z zachowang sledziona, jak i po splenektomii)
OB Wynik ELT vs BSC
Punkt koncowy Typ badan ¢ G*
[tyg.] % RR [CI95%]
Skutecznos¢ terapii ELT

Odpowiedz na leczenie po 6 tyg. terapii 3 RCT 6 60% vs 14% IS; RR = 4,36 [2,78; 6,86] w
s 2RCT 26 79% vs 27% IS; RR = 2,86 [1,89; 4,33] W
N o Odpowiedz na leczenie w trakcie badania
3 g 1 nRCT 121° 85% ND N
§_ § Odpowiedz trwata lub przejsciowa 1RCT 26 81% vs 18% IS; RR = 4,52 [2,29; 8,90] W
8 Odpowiedz trwata 1RCT 26 60% vs 10% IS; RR = 5,85 [2,28; 15,02] W

Odpowiedz przejsciowa RCT /nRCT BD
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i i OB Wynik ELT vs BSC .
Punkt koncowy Typ badan ¢ G
[tyg.] % RR [CI95%]
Redukcja dawki / zaprzestanie 1RCT 26 59% vs 32% IS; RR = 1,82 [1,05; 3,16] S
stosowania terapii dodatkowej 1nRCT 100° 69% ND
Maksymalny Cqur:Z Icezcazse:‘riv‘;lanla odpowiedzi 1RCT 2 9,5 vs 2,2° IS; MD = 7,30 [5,25; 9,35] W
Laczny czas trwania odpowiedzi na leczenie 1RCT 26 11,3%vs 2,4° IS; MD = 8,90 [6,71; 11,09] W
Krwawienia stopnia 1-4. wg WHO 3 RCT 6—26 58% vs 70% IS; RR = 0,81 [0,72; 0,92] w
Krwawienia stopnia 2-4. wg WHO o o X _ X
(istotne Klinicznie) 1RCT 26 33% vs 52% IS; RR = 0,63 [0,45; 0,89] w
© Krwawienia stopnia 2-5. wg CTCAE 1RCT 26 9% vs 15% NS; RR = 0,61 [0,27; 1,38] S
_5 1RCT 6-26 1% vs 5% IS; RR = 0,31 [0,10; 0,99] S
H Krwawienia stopnia 3-5. wg CTCAE -
g 2nRCT 30-104 3% ND N
X 3 RCT 6-26 1% vs 5% IS; RR = 0,24 [0,07; 0,86] w
Krwawienia ciezkie
2nRCT 30-104° 3% BD N
1RCT 26 18% vs 40% IS; RR = 0,44 [0,27; 0,71] w
Leczenie ratunkowe ogétem
1 nRCT 30 0% ND N
1RCT 26 BD NS; MD = 1,3 [-0,2; 2,9]* S
SF-36v2 — komponent fizyczny
1nRCT BD ND IS; p<0,015 (faza Il i IV) N
1RCT 26 BD IS; MD = 2,1 [0,2; 4,0] w
© SF-36v2 — komponent psychiczny
9 1nRCT BD ND IS; p<0,01 (faza l i ll) N
‘N
NS MEI-SF - ogotem 1RCT 26 ND NS; MD = 3,3 [-0,6; 7,3] S
o
x 1RCT 26 ND NS; MD = 1,6 [-0,2; 3,5] S
- FACIT-Fatigue - ogotem
1nRCT BD ND NS; p=NS N
c 1RCT 26 ND IS; MD = 1,5 [0,5; 2,5] w
FACT-Th6 - ogétem
1nRCT BD ND IS; p<0,001 (faza I-1V) N
3 RCT 12-30 <1%vs<1% NS; RR = 0,40 [0,07; 2,43] S
Zgon -
2nRCT 30-100 2% ND N
Bezpieczenstwo terapii ELT
AE " 3RCT 12-30  70% vs 68% NS; RR =1,06 [0,76; 1,47] S
s ogoétem
2nRCT 30-121 87% ND N
3 RCT 12-30  32% vs 26% NS; RR =1,22[0,88; 1,70] S
AEs zwigzane z leczeniem
2nRCT 30-100 38% ND N
3 RCT 12-30 6% vs 7% NS; RR =0,91[0,43; 1,95] S
AEs prowadzace do utraty z badania
2nRCT 30-121 12% ND N
SAE o 3RCT 12-30 9% vs 13% NS; RR =0,66 [0,37; 1,17] S
s og6tem
2nRCT 30-121 24% ND N

*G - GRADE — W: wysoki; $: $redni; N: niski; BN: bardzo niski.

a) Wartos¢ OR [99% CI] raportowana przez autoréw badania; sposéb prezentacji danych uniemozliwia oszacowanie innych parametréw,

b) mediana,
c) $rednia (SD) — ELT: 9,5 tyg. (8,9) vs BSC: 2,2 tyg. (5,5),
d) $rednia (SD) — ELT: 11,3 tyg. (9,5) vs BSC: 2,4 tyg. (5,9).
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Populacja po splenektomii

6.2.1. Odpowiedz na leczenie

Dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie w populacji po splenektomii raportowano w 3 badaniach RCT
(Bussel 2007, Bussel 2009; RAISE) oraz 2 badaniach nRCT (EXTEND, REPEAT).

Badania randomizowane

Wyniki badan RCT wskazujg, ze ELT dodany do BSC u pacjentéw po splenektomii pozwala uzyskac
odpowiedz na leczenie istotnie statystycznie czesciej niz zastosowanie BSC (Tabela 37). Odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie
ELT niz w grupie otrzymujgcej BSC po 6 tygodniach od rozpoczecia terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90];
NNT 6 yg.= 3 [2; 4]), jak rowniez w trakcie 26 tygodni (OR? = 6,02 [1,31; 27,57]).

Analiza post-hoc z uwzglednieniem pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie RAISE zgodnie z protokotem
badania (PP) rowniez wskazuje na przewage ELT nad BSC w zakresie odpowiedzi trwatej lub
przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]; NNT 244 = 2 [2; 4]), jak rowniez odnosnie do odpowiedzi
trwatej (RR = 6,16 [0,92; 41,30]; NNT 2,4 = 3 [2; 5]). Zaprezentowane dane pochodzace z analizy PP
wydajg sie tutaj bardziej wiarygodne anizeli dane pochodzace z analizy ITT, ze wzgledu na fakt, iz nie
wszyscy pacjenci z badania RAISE mieli odpowiednig liczbe pomiaréw poziomu PLT wystarczajaca
do oceny wspomnianych punktéw kohcowych. Niemniej wyniki uzupetniajacej analizy
z wykorzystaniem danych dla populacji ITT potwierdzity obserwowane zaleznosci w zakresie obu
punktéw koncowych (szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Aneksie — zatgcznik do dokumentu

gtéwnego).

Mediana maksymalnego czasu trwania odpowiedzi trwatej w grupie ELT wynosita 5 tyg. (Tabela 38).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji dawki lub czestosci stosowania
terapii dodatkowej (RR = 1,16 [0,52; 2,59]; RD = 0,06 [-0,26; 0,38]) (Tabela 39). Szczegdtowe definicje

odpowiedzi na leczenie znajdujg sie w Rozdz. 5.2.1.

TWa;:ilkai ?a’Zl.aIizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja po splenektomii)
P ELT BSC
Badanie o e el oo 0d RR [CI95%] Noosy  PITH
Odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach terapii
Bussel 2007° PLT > 50 tys./mm° 6 16/26 (62) 2/14 (14) 4,31 [1,15; 16,10] NNT=3[2;5] BD
Bussel 2009 PLT > 50 tys./mm°® 6 19/31 (62) 2/14 (15) 4,29 [1,15; 15,95] NNT=3[2;5] BD
Metaanaliza X 6 35/57 (61)  4/28 (14) 4,30 [1,69; 10,90] NNT =31[2;4] 0,997
Odpowiedz na leczenie w trakcie badania
RAISE PLT = 50-400 tys./mm*> 26 BD/50 BD/21 OR’ = 6,02 [1,31; 27,57] BD 0,002

2 o . .
Warto$¢ parametru raportowana przez autoréw badania
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PR Deliinicja punktu OB 25 1E RR [C195%] RD/NNT e
oncowego [tyg.l N (%) niN (%) [C195%]
Odpowiedz trwata lub przejsciowa
RAISE® Trwata lub przejsciowa 26 26/37 (70) 2/12 (17) 4,22 [1,17; 15,20] NNT=2[2;4] BD
Odpowiedz trwata
RAISE® Trwata 26 19/37 (51)  1/12(8) 6,16 [0,92; 41,30] NNT=3[2;5] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg,

b) OR [99% CI] — podany przez autoréw publikacji sposéb prezentacji danych uniemozliwia oszacowanie parametréw,

¢) analiza post-hoc; PP.

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do czasu trwania odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja po
splenektomii)

OB ELT BSC of

ltyg.] N Mediana (zakres) [tyg.] N Mediana (zakres) [tyg.]

Badanie Punkt koncowy

Maksymalny ciagty czas

RAISE trwania odpowiedzi trwatej

26 50 5 (0-24) 21 0 (0-19) BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do czestosci stosowania terapii dodatkowych (RCT; populacja po
splenektomii)

0B ELT BSC
tyal  niN (%) n/N (%)

Badanie Punkt koncowy RR [C195%)] RD/ NNT [CI95%] p'

Redukcja dawki/
RAISE czestosci stosowania terapii 26 12/27 (44) 5/13 (39) 1,16 [0,52; 2,59] 0,06 [-0,26; 0,38] 0,714
dodatkowych

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Badania nierandomizowane

Analiza danych pochodzacych z badah nierandomizowanych wykazata, Ze odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako uzyskanie poziomu ptytek krwi >50 tys./mm3,
wynosit odpowiednio 80% w badaniu EXTEND oraz 87% w badaniu REPEAT (dane po 1 cyklu).
W badaniu EXTEND raportowano réwniez dane dotyczace odpowiedzi ogétem, ktérg uzyskato 83%
pacjentéw leczonych ELT oraz w zakresie odpowiedzi trwatej, ktorg raportowano u 57% chorych
(Tabela 40).

;:)r’neilkai :(r)l.alizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (nRCT; populacja po splenektomii)
Badanie Definicja punktu koncowego OB [tyg.] n N %
Odpowiedz na leczenie
EXTEND PLT >50 tys./mm® bez terapii ratunkowej 1212 92 115 80
REPEAT PLT >50 tys./mm® i 22x baseline w 1. cyklu 10 17 20 87
Odpowiedz ogétem
EXTEND odpowiedz trwata lub przejsciowa 26 25 30 83
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Badanie Definicja punktu koncowego OB [tyg.] n N %

Odpowiedz trwata

PLT 2 50 tys./mm?® oraz 22x baseline przez min. 6 tygodni z ostatnich 8

EXTEND tyg. okresu leczenia, bez terapii ratunkowej

26 17 30 57

a) Mediana (zakres): 121 tyg. (0,3-237).

6.2.2. Krwawienia

Dane dotyczgce ryzyka krwawien w populacji po splenektomii raportowano tylko w 1 badaniu RCT
(RAISE). Nie odnaleziono natomiast danych tego typu w badaniach nRCT. Ryzyko krwawieh
w badaniach dla ELT oceniano za pomocg skali WHO (stopieh 0.: brak krwawienia; stopieh 1-4.:
dowolne krwawienie; stopien 2—4: klinicznie istotne krwawienie) oraz za pomocg skali CTCAEv3
opracowanej przez National Cancer Institute. W ramach niniejszego punktu koncowego analizowano

takze koniecznos¢ stosowania leczenia ratunkowego.

Wyniki badania RAISE wskazujg, ze dodanie ELT do BSC pozwala zredukowa¢ ryzyko istotnych
klinicznie krwawien - tj. stopnia 2—4 wg skali WHO (RR = 0,53 [0,34; 0,83]; NNT x4 = 3 [2; 11])
(Tabela 41). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
krwawien o stopniu nasilenia 2-5. (RR = 0,42 [0,12; 1,52]; RD = -0,11 [-0,29; 0,07]) oraz o stopniu 3-5.
wg skali CTCAE (RR = 0,09 [0,004; 1,72]; RD = -0,10 [-0,24; 0,05]) (Tabela 41). Pacjenci stosujgcy
ELT znamiennie statystycznie rzadziej niz pacjenci otrzymujgcy BSC wymagali zastosowania leczenia
ratunkowego (RR = 0,46 [0,23; 0,92]; NNT 244 = 4 [3; 74]), przy czym w analizie przeprowadzonej

przez autoréw publikacji uzyskano wartosé p = 0,055 (Tabela 42).

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka krwawien (RCT; populacja po splenektomii)
ELT BSC
Badanie OB [tyg.] RR [C195%] RD/ NNT [CI95%] p'
n/N (%) n/N (%)

Krwawienia stopnia 2—-4. wg WHO (Istotne klinicznie)

RAISE 26 19/50 (38) 15/21 (70) 0,53 [0,34; 0,83] NNT =3 [2; 11] 0,041

Krwawienia stopnia 2-5. wg CTCAE

RAISE 26 4/50 (8) 4/21 (19) 0,42[0,12;1,52] -0,11 [-0,29; 0,07] BD

Krwawienia stopnia 3-5. wg CTCAE

RAISE 26 0/50 (0) 2121 (10) 0,09 [0,004; 1,72] -0,10 [-0,24; 0,05] BD

1 Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do leczenia ratunkowego (RCT; populacja po splenektomii)

OB ELT BSC
tygl  niN (%) n/N (%)

Badanie Punkt koficowy RR[CI95%]  RD/NNT[CI95%] p'

Leczenie ratunkowe

RAISE Leczenie ratunkowe ogoétem 26 11/50 (22) 10/21 (48) 0,46 [0,23; 0,92] NNT =41[3; 74] 0,055

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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6.2.3. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych dotyczgcych jakosci zycia u pacjentéw z przewleklym ITP po przebytym

zabiegu splenektomii leczonych ELT.

6.2.4. Zgony

Dane na temat zgonoéw raportowano w 1 badaniu (Bussel 2009). W trakcie trwania badania nie

odnotowano zadnego zgonu wsrdd pacjentdow po przebytej splenektomii (Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka zgonu (RCT; populacja po splenektomii)
ELT BSC
Badanie OB [tyg.] RR [C195%] RD/ NNT [CI95%] p'
n/N (%) n/N (%)
Bussel 2009 12 0/31 (0) 0/14 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

6.2.5. Zdarzenia niepozadane

W populacji pacjentow po przebytej splenektomii zdarzenia niepozgdane raportowano tylko w 1
badaniu RCT (RAISE). W tej populacji nie odnaleziono natomiast danych dotyczgcych profilu

bezpieczenstwa z badan nRCT.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie ELT w poréwnaniu z BSC nie wigze sie ze
wzrostem ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozadanego (RR = 0,99 [0,92; 1,08];
RD =-0,02 [-0,10; 0,06]), jak réwniez poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych. Raportowane
dolegliwosci miaty na ogét charakter tagodny do umiarkowanego (stopien wg CTCAE 1-2.). Nie
odnaleziono danych dotyczacych utraty pacjentdow z badania. Szczegdtowe zestawienie danych

zamieszczono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu giéwnego).

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych (RCT; populacja po splenektomii)
S ELT BSC
Badanie DIELITIEE £l B 2L RR [CI95%] RD/ NNT [CI95%] p'
koncowego [tyg.] n/N (%) nIN (%)
AEs ogétem
RAISE Stopnia 1-5. CTCAE 30 49/50 (98)  20/20 (100) 0,99 [0,92; 1,08] -0,02[-0,10; 0,06] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

6.2.6. Podsumowanie

Analiza kliniczna dotyczgca skuteczno$ci i bezpieczenstwa ELT w populacji pacjentow z przewlektg

ITP po splenektomii zostata przeprowadzona na podstawie 3 badan RCT i 2 nRCT.
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Wyniki badan randomizowanych wskazuja, ze w populacji po splenektomii ELT w poréwnaniu z BSC
prowadzi do wzrostu:
o prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie po 6 tyg. terapii; RR = 4,30 [1,69;
10,90];
e szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w trakcie terapii; OR = 6,02 [1,31; 27,57];

¢ prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi trwatej lub przejsciowej; RR = 4,22 [1,17; 15,20].

Mediana maksymalnego czasu utrzymywania sie odpowiedzi trwatej byta dtuzsza w grupie leczonej
ELT niz w grupie otrzymujacej BSC (5 tyg. vs 0 tyg.). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji dawki lub czestosci stosowania terapii dodatkowych.

ELT w poréwnaniu do BSC w sposob znamienny statystycznie redukuje ryzyko wystagpienia
krwawien istotnych klinicznie, stopnia 2-4. wg WHO; RR = 0,53 [0,34; 0,83]. Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie krwawien stopnia =2. oraz stopnia =3. wg CTCAE.
Pacjenci stosujgcy ELT w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej BSC znamiennie statystycznie rzadziej
wymagali zastosowania terapii ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]). Analiza bezpieczehstwa wskazata
na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

dowolnego zdarzenia niepozgdanego.

W badaniach nierandomizowanych odpowiedz na leczenie w trakcie terapii uzyskato 80% pacjentow,
odpowiedz trwata wystgpita u 57%, natomiast odpowiedz trwatg lub przejsciowg odnotowano u 83%
pacjentéw. Wyniki te wydajg sie nieco korzystniejsze niz uzyskane w badaniach RCT, w ktérych
odpowiedz na leczenie uzyskiwato od 51% do 70% pacjentdw leczonych ELT (w zaleznosci od
definicji punktu koncowego). W badaniach nierandomizowanych nie raportowano danych na temat

krwawien oraz zdarzen niepozgdanych w populacji pacjentéw z przewlektym ITP po splenektomii.

Podsumowanie uzyskanych wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla ELT w populacji pacjentéw po splenektomii
OB Wynik ELT vs BSC
Punkt koncowy Typ badan t G*
[tyg.] % RR [CI95%]
Skutecznos¢ terapii ELT
Odpowiedz na leczenie po 6 tyg. terapii 2 RCT 6 61% vs 14% IS; RR = 4,30 [1,69; 10,90] W
1RCT 26 BD IS; OR® = 6,02 [1,31; 27,57] W
o Odpowiedz na leczenie w trakcie badania -
'g 1 nRCT 121 80% BD N
N
9 1RCT 26 70% vs 17% IS; RR =4,22 [1,17; 15,20] W
o Odpowiedz trwata lub przejsciowa
c 1 nRCT 26 83% BD N
‘N
E 1RCT 26 51% vs 8% NS; RR=6,16[0,92;41,30] S
ES Odpowiedz trwata
g 1 nRCT 26 57% BD N
°
o Odpowiedz przejsciowa RCT /nRCT BD
Redukcja dawki / czestosci stosowania 1RCT 2% 44% vs 39% NS; RR = 1,16 [0,52; 2,59] s

terapii dodatkowej
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Wynik ELT vs BSC

Punkt koncowy Typ badan tO . G*
[tyg.] % RR [CI95%]

Maksymalny mqgiytﬁ;g'se}rwanla odpowiedzi 1RCT 2% 5° vs O° BD N

o K"’"a"""(’i’;'; ,frf:'l’('l‘i':i fz‘:i'e‘;"g WHO 1RCT 26  38%vs70%  IS; RR=0,53[0,34;0,83] W
k=
(]

'S Krwawienia stopnia 2-5. wg CTCAE 1RCT 26 8% vs 19% NS; RR =0,42[0,12; 1,52]

©

E Krwawienia stopnia 3-5. wg CTCAE 1RCT 26 0% vs 10% NS; RR =0,09[0,004; 1,72] $

Leczenie ratunkowe ogétem 1RCT 26 22% vs 48% IS; RR = 0,46 [0,23; 0,92] w

Jakos¢ zycia RCT /nRCT BD
Zgon 1RCT 12 0% vs 0% 0% vs 0% S

Bezpieczenstwo terapii ELT

AEs ogétem 1RCT

30

98% vs 100%

NS; RR=0,99[0,92;1,08] W

*G - GRADE — W: wysoki; $: $redni; N: niski; BN: bardzo niski.

a) Wartos$¢ OR [99% ClI] raportowana przez autoréw badania; sposéb prezentacji danych uniemozliwia oszacowanie innych parametréw,

b) mediana (zakres): 121 tyg. (0,3-237),
c) mediana (zakres) — ELT: 5 tyg. (0—24) vs BSC: 0 tyg. (0-19).
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA ROMIPLOSTYMU

Odnaleziono jedng randomizowang prébe kliniczng (Kuter 2008a) oraz dwa badania
nierandomizowane (Kuter 2013, Khellaf 2011), w ktérych oceniano ROM w populacji pacjentow

z pierwotng ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.

Odpowiedz na leczenie

Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie raportowano w 1 badaniu RCT oraz 1 badaniu nRCT.
W ramach niniejszego punktu koncowego analizowano takze czas trwania odpowiedzi na leczenie

oraz zmiany w sposobie dawkowania terapii dodatkowych.

Badania randomizowane

Wyniki badan RCT wskazujg, ze ROM dodany do BSC zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania

odpowiedzi na leczenie.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita (tj. trwata lub przejsciowa) byt
znamiennie statystycznie wyzszy w grupie ROM niz w grupie otrzymujacej BSC (RR = 34,28 [2,20;
533,41]; NNT 449 = 2 [2; 2]). W grupie leczonej ROM wyzsze byly réwniez odsetki pacjentow
osiggajgcych odpowiedz przejSciowg oraz odpowiedz trwatg definiowang zaréwno w sposob
restrykcyjny (tj. brak terapii ratunkowej), jak réwniez w sposéb szerszy, tj. z uwzglednieniem
wszystkich pacjentéw niezaleznie od terapii ratunkowej (Tabela 46). Szczegdtowe definicje

odpowiedzi na leczenie znajdujg sie w Rozdz. 5.2.2.

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie otrzymujgcej
ROM niz w grupie BSC (12 tyg. vs 0,2 tyg.; MD = 12,10 [9,74; 14,46]) (Tabela 47). Sposréd 12
pacjentéw z grupy ROM stosujgcych leczenie dodatkowe u o$miu mozliwe byto odstawienie terapii,

a u pozostatych 4 zredukowano dawke o wiecej niz 25% (Tabela 48).

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja po splenektomii)
ROM BSC
Punkt koncowy OB [tyg.] RR [CI95%)] ?819’;‘;3 p'

niN (%) niN (%)

Odpowiedz ogétem

(trwala lub przejsciowa) 24 33/42(79)  0/21(0) 34,28 [2,20; 533,41] NNT=2[22]  <0,0001

Odpowiedz trwata® 24 16/42(38)  0/21(0) 16,88 [1,06; 268,42] NNT=3[2;5]  0,0013

Odpowiedz przej$ciowa 24 17/42 (40)  0/21(0)  17,91[1,13; 284,00]  NNT =3 [2; 5] BD

Odpowiedz trwata * terapia

atunkowa 24 19/42 (45)  1/21 (5) 9,50 [1,36; 66,20] NNT = 3 [2; 5] BD
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ROM BSC
Punkt kocowy OB [tyg.] RR [C195%] ?3;’;317 o
nIN (%)  nIN (%) 6
Odpowiedz trwata + stata 24 13/42 (31) 0121 (0) 13,81 [0,86; 221,67] NNT = 4 [3; 7] 0,006

dawka terapii

1 Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) W analizie punktu koricowego nie uwzgledniano pacjentéw, u ktérych stosowano terapie ratunkowa.

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do czasu trwania odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja po
splenektomii)

OB ROM BSC Poréwnanie
tya] N  S$rednia(¢SD)[tyg] N  Srednia (SD) [tyg.] MD [C195%]

Punkt koncowy

Czas trwania

odpowiedzi trwatej 24 42 12,30 (7,78) 21 0,20 (0,46) 12,10 [9,74; 14,46] <0,0001

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do zmiany sposobu dawkowania terapii dodatkowej (RCT; populacja
po splenektomii)

OB ROM BSC

el N©) 0N (%)

Punkt koficowy RR [C195%] RD/NNT [CI95%]  p'

>25% redukcja dawki 21 terapii

dodatkowe] 12 4112 (33)  1/6(17)  2,00([0,28; 14,20] 0,17 [-0,23;0,57]  BD

zaprzestanie stosowania terapii

dodatkowe] 12 8112 (67)  0/6(0) 9,15[0,62;136,22]  NNT =2[2; 3] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Badania nierandomizowane

Dane pochodzgce z badan nierandomizowanych wskazuja, ze odsetek pacjentdow uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako PLT = 50 tys./mm3, w dowolnym momencie badania
wynosit 90%. Z kolei odpowiedzZ trwatg, zdefiniowang jako odpowiedz na leczenie w co najmniej 2
spodéréd 3 oznaczeh PLT bez stosowania terapii ratunkowej, uzyskato 54% pacjentéw, natomiast
odpowiedz dlugoterminowa, zdefiniowang jako uzyskanie odpowiedzi trwatej i korzysci klinicznych,
odnotowano u 62% pacjentow (Tabela 49). Mediana odsetka czasu badania z odpowiedzig na

leczenie wynosita 67% (Tabela 50).

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (nRCT; populacja po splenektomii)

Badanie Definicja odpowiedzi OB [tyg.] n N %

Odpowiedz na leczenie

Kuter 2013 PLT 250 tys./mm3 w dowolnym czasie badania 260 86 95 90

PLT 250 tys./mm®, 22x baseline oraz brak stosowania terapii

ratunkowej przez 8 tyg. 104 29 39 74

Khellaf 2011
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Badanie Definicja odpowiedzi OB [tyg.] n N %

Odpowiedz trwata

Odpowiedz na leczenie® w 22 spos$rod 3 oznaczen PLT
Khellaf 2011 wykonanych w 10., 11., lub 12. miesigcu, bez stosowania 52 21 39 54
terapii ratunkowej

Odpowiedz diugoterminowa

Odpowiedz trwata i korzysci kliniczne
Odpowiedz trwata: odpowiedz na leczenie w =2 sposréd 3
oznaczen PLT wykonanych w 22., 23. lub 24. miesigcu.
Korzys¢ kliniczna: zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
stosowania dodatkowego leczenia ITP, oraz brak
koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

Khellaf 2011 104 24 39 62

a) Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako uzyskanie liczby PLT >50 tys./mm3 lub podwojenie w stosunku do wartosci wyjsciowej i zaprzestanie
innych terapii ITP przez min. 8 tyg.

Tabela 50.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do czasu trwania odpowiedzi na leczenie (nRCT; populacja po
splenektomii)

Badanie OB [tyg.] N Mediana odsetka czasu badania z odpowiedzig na leczenie [%] (Q1; Q3)

Kuter 2013 260 95 67 (21, 91)

Krwawienia

Dane dotyczgce krwawieh raportowano w 1 badaniu RCT (Kuter 2008a) oraz 1 badaniu nRCT (Kuter
2013). W ramach niniejszego punktu kohcowego analizowano takze koniecznos¢ stosowania leczenia

ratunkowego.

Badania randomizowane

W badaniu RCT nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM a BSC w odniesieniu do
krwawien o stopniu nasilenia 22. (RR = 0,56 [0,25; 1,25]; RD = -0,17 [-0,41; 0,08]) oraz krwawien
istotnych klinicznie - tj. o stopniu nasilenia 23. (RR = 0,50 [0,14; 1,80]); RD = -0,10 [-0,29; 0,09])
(Tabela 51). Pacjenci stosujgcy ROM znamiennie statystycznie rzadziej niz pacjenci otrzymujgcy BSC
wymagali zastosowania dowolnego leczenia ratunkowego (RR = 0,46 [0,24; 0,86]; NNT 2414 = 4 [2;
17]) oraz leczenia ratunkowego z wykorzystaniem IVIG (RR =0,32 [0,14; 0,70]; NNT 2444 = 3 [2; 9]).
Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do leczenia ratunkowego

z wykorzystaniem GKS lub przetoczen preparatéw krwiopochodnych (Tabela 52).

Ponadto w publikacji dodatkowej do badania Kuter 2008a (Weitz 2012) zostata przeprowadzona
analiza post-hoc dotyczgca zlozonego punktu koncowego (BRE), zdefiniowanego jako wystgpienie
krwawienia i/lub zastosowanie leczenia ratunkowego w niewielkim odstepie czasowym od krwawienia.
Wyniki przeprowadzonej analizy danych wykazaly, iz ROM w sposob istotny statystycznie redukuje
ryzyko wystgpienia BRE (RR = 0,48 [0,34; 0,69]) oraz BRE z wykorzystaniem IVIG jako terapii
ratunkowej (RR = 0,08 [0,03; 0,17]), natomiast nie stwierdzono réznic w odniesieniu do BRE

z wykorzystaniem GKS jako terapii ratunkowej (Tabela 53).
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Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej dla romiplostymu w odniesieniu do ryzyka krwawien (RCT; populacja po splenektomii)
OB ROM BSC
Punkt koncowy ityg.] RR [CI195%)] RD/ NNT [CI95%] p'
YOI hiN (%) n/N (%)
Krwawienia Grade = 2 24 9/42 (21) 8/21 (38) 0,56 [0,25; 1,25] -0,17 [-0,41; 0,08] NS
Krwawienia Grade 2 3 24 4142(10)  421(19)  050[0,14:1,80]  -0,10[-0,29;0,09] NS

(klinicznie istotne)

1 Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

TWa;r:Lai gi.alizy klinicznej dla romiplostymu w odniesieniu do leczenia ratunkowego (RCT; populacja po splenektomii)
: OB ROM BSC .
Punkt koncowy ltyg.] . . RR [CI95%] RD/ NNT [CI95%] P
n/N (%) n/N (%)

Leczenie ratunkowe (ogotem) 24 11/42 (26) 12/21 (57) 0,46 [0,24; 0,86] NNT =4 [2; 17] 0,0175
Leczenie ratunkowe (IVIG) 24 7/42 (17) 11/21 (52) 0,32 [0,14; 0,70] NNT =3 [2; 9] BD
Leczenie ratunkowe (GKS) 24 7/42 (17) 8/21 (38) 0,44 [0,18; 1,04] -0,21 [-0,45; 0,02] BD

Leczenie ratunkowe (transfuzja) 24 5/42 (12) 4/21 (19) 0,63 [0,19; 2,09] -0,07 [-0,27; 0,12] BD
Leczenie ratunkowe (AZA) 24 0/42 (0) 1/21 (5) 0,17 [0,01; 4,02] -0,05[-0,16; 0,07] BD
Leczenie ratunkowe (inne terapie®) 24 0/42 (0) 0/21 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Anty-D, CsA, RTX.

Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej dla romiplostymu w odniesieniu do ryzyka krwawien - analiza post-hoc (RCT; populacja po
splenektomii)

ROM BSC ROM vs BSC?
Punkt koncowy
N Pacjento-tygodnie %" N Pacjento-tygodnie %" RR [CI95%)]
BRE ogélem 42 961 7.8 21 378 161 0,48 [0,34; 0,69]
BRE z IVIG 42 961 0,8 21 378 10,8 0,08 [0,03; 0,17]
BRE z GKS 42 961 1,0 21 378 2,4 0,44 [0,16; 1,22]

a) Raportowane przez autoréw badania,
b) BRE/100 pacjento-tygodni.

Badania nierandomizowane

Nie odnaleziono badah nRCT opisujgcych ryzyko krwawien wsréd pacjentdw po splenektomii
leczonych ROM. W jednej pracy (Kuter 2013) podano jedynie informacje, ze w trakcie pierwszych 12
tygodni badania u 25% pacjentéw konieczne byto zastosowanie leczenia ratunkowego (Tabela 54).

Brak jest danych na temat leczenia ratunkowego w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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Tabela 54.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (nRCT; populacja
po splenektomii)

Badanie Definicja odpowiedzi OB [tyg.] n N %

Leczenie ratunkowe

Kuter 2013 Leczenie ratunkowe ogétem 12 24 95 25

Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych oceniajgcych ROM w odniesieniu do jakosci zycia u pacjentéw z przewlektym
ITP po zabiegu splenektomii.

Zgony

Dane na temat zgonéw raportowano w 1 badaniu RCT (Kuter 2008a) oraz 1 badaniu nRCT (Kuter
2013).

Badania randomizowane

Analiza danych wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka zgonu (Tabela 55). Raportowano tgcznie 3 zgony, ktére wystgpity w grupie BSC, a ich
przyczynami byly: zapalenie pluc i krwotok wewnetrzny, =zator ptucny oraz krwotok
wewnatrzczaszkowy. Autorzy pracy Kuter 2008a nie okreslili zwigzku przyczynowo-skutkowego

pomiedzy zgonami a stosowanym leczeniem.

Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do ryzyka zgonu (RCT; populacja po splenektomii)
OB ROM BSC
Punkt koncowy ltyg.] RR [CI195%)] RD/ NNT [CI95%] p'
vg- n/N (%) niN (%)
Zgon 36 0/42 (0) 3/21 (14)° 0,07 [0,00; 1,35] -0,14 [-0,30; 0,01] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Przyczyny zgondéw: zapalenie ptuc i krwotok wewnatrzczaszkowy, zator ptucny, krwotok wewnatrzczaszkowy; nie okreslono zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zgonem a stosowanym leczeniem.

Badania nierandomizowane

Dane pochodzgce z badah nierandomizowanych wykazaty, ze wspotczynnik sSmiertelnosci wsréd

pacjentéw po splenektomii leczonych ROM wynosit 0,02/100 pacjento-tygodni (Tabela 56).
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Tabela 56.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do ryzyka zgonu (nRCT; populacja po splenektomii)
Badanie OB [tyg.] N Wspoétczynnik smiertelnosci [100 pacjento-tygodni]
Kuter 2013 260 95 0,02

Zdarzenia niepozadane

Dane na temat zdarzen niepozgdanych raportowano w 1 badaniu RCT oraz w 1 badaniu nRCT.

Badania randomizowane

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie ROM w poréwnaniu z BSC nie wigze sie ze
wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem, w tym réwniez ciezkich oraz
prowadzgcych do utraty z badania. Zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia =3. wystepowaty

z poréwnywalng czestoscig w obu grupach. (Tabela 57).

Analiza zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju AEs wykazata, Zze pacjenci z grupy
otrzymujgcej ROM w poréwnaniu z ramieniem BSC znamiennie statystycznie czesciej doswiadczali
bolu miesni (NNH = 4 [2; 13]), zawrotow gtowy (NNH = 6 [3; 26]), bolu gardtowo-krtaniowego
(NNH =7 [3; 52]) oraz gorgczki (NNH = 7 [3; 52]). W odniesieniu do pozostatych dolegliwosci nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Do najczesciej raportowanych AEs
(>10% pacjentow w grupie ROM) nalezaty: bdl gtowy, krwawienie z nosa, zmeczenie, bol miesni,
zawroty gtowy, bdl gardtowo-krtaniowy, gorgczka, bol stawdw, bezsennos¢ i biegunka. Szczegdtowe
zestawienie dziatan niepozadanych z podziatem na rodzaj AEs przedstawiono w Aneksie (zalgcznik

do dokumentu gtéwnego).

Tabela 57.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych (RCT; populacja po splenektomii)
OB ROM BSC
Punkt koncowy tyg.] RR [CI195%)] RD/ NNT [CI95%] p'
vg- niN (%) niN (%)
AEs 36 42/42 (100)  20/21 (95) 1,06 [0,94; 1,19] 0,05 [-0,06; 0,16] BD
SAEs 36 9/42 (21) 5/21 (24) 0,90 [0,34; 2,35] -0,02 [-0,24; 0,20] BD
AEs powazne 36 15/42 (36) 8/21 (38) 0,94 [0,48; 1,85] -0,02 [-0,28; 0,23] BD
AEs prowadzace do utraty 36 2142 (5) 0/21(0)  2,56[0,13;51,00]  0,05[-0,05;0,14]  BD

z badania

1 Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Badania nierandomizowane

Dane pochodzace z badan nierandomizowanych wykazaty, ze wsréd pacjentéw po splenektomii
leczonych ROM zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty z czestoscig 23,8/100 pacjento-tygodni,

natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem nalezaty do zdarzeh
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rzadkich, ktérych czestosé okreslono jako 0,17/100 pacjento-tygodni (Tabela 58). Brak jest danych na

temat zdarzen niepozgdanych z podziatem na rodzaj AEs w populacji pacjentow po splenektomii.

TWa::ilkai 2?\lalizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych (nRCT; populacja po splenektomii)
Badanie OB [tyg.] N Czestos¢ wystepowania [/100 pacjento-tygodni]
AE ogoétem
Kuter 2013 260 95 23,8

SAE zwigzane z leczeniem

Kuter 2013 260 95 0,17

Podsumowanie

Wyniki analizy klinicznej w oparciu o jedno badanie randomizowane wskazujg na istotng statystycznie
przewage ROM nad BSC w zakresie:
e wzrostu prawdopodobieinstwa uzyskania odpowiedzi trwatej lub przejsciowej; RR = 34,28
[2,20; 533,41];
¢ wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi trwatej; RR = 16,88 [1,06; 268,42];

o wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi przejsciowej; RR = 17,91 [1,13; 284,00].

Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt znamiennie statystycznie diuzszy w grupie leczonej ROM niz
w grupie otrzymujgcej BSC (MD = 12,10 [9,74; 14,46]), natomiast nie zaobserwowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie zaprzestania stosowania terapii dodatkowych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie redukcji ryzyka krwawien
stopnia 22., jak réwniez krwawien istotnych klinicznie (stopnia 23.), aczkolwiek pacjenci stosujacy
ROM w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych BSC znamiennie statystycznie rzadziej wymagali

stosowania leczenia ratunkowego (RR = 0,46 [0,24; 0,86]).

Analiza bezpieczenstwa wskazata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do dowolnego zdarzenia niepozadanego, w tym réwniez ciezkiego oraz prowadzacego

do utraty z badania. Réwniez ryzyko zgonu byto poréwnywalne pomiedzy ROM a BSC.

W badaniach nierandomizowanych odpowiedz na leczenie w trakcie terapii uzyskato 90% pacjentéw,
z kolei odpowiedz trwata wystapita u 54%, dtugoterminowa u 62% pacjentéw, a mediang odsetka
czasu z odpowiedzig na leczenie oszacowano na 67%. Wyniki te wydajg sie nieco korzystniejsze niz
pochodzgce z badan RCT, w ktorych odpowiedz na leczenie uzyskiwato od 38% do 40% pacjentow
leczonych ROM (w zaleznosci od definicji punktu koncowego). W badaniach nierandomizowanych
25% chorych wymagato stosowania leczenia ratunkowego, natomiast nie raportowano danych na

temat krwawien. Wsréd pacjentéw leczonych ROM w ramach badah nRCT zdarzenia niepozgdane
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odnotowano z czestoscig 23,8/100 pacjento-tygodni, a ciezkie AE z czestoscig 0,17/100 pacjento-

tygodni.

Podsumowanie uzyskanych wynikdw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla romiplostymu w populacji pacjentéow po splenektomii

Wynik ROM vs BSC

Punkt koncowy b:zgﬁ OB [tyg.] G*
% RR [C195%)]
Skutecznos¢ terapii ROM
Odpowiedz na leczenie w trakcie terapii 2 nRCT 104-260 90% ND N
.g Odpowiedz trwata lub przejsciowa 1RCT 24 79% vs 0% IS; RR = 34,28 [2,20; 533,41] W
(]
) 1RCT 24 38% vs 0% IS; RR = 16,88 [1,06; 268,42] W
2 Odpowiedz trwata
2 1 nRCT 52 54% ND N
‘N
S
.g Odpowiedz przejsciowa 1RCT 24 40% vs 0% IS; RR=17,91[1,13; 284,001 W
o
s Odpowiedz diugoterminowa 1 nRCT 104 62% ND N
o
Zaprzestanie stosowania terapii 1RCT 12 67%vs 0%  NS;RR=9,15[0,62; 136,22] S
dodatkowej
1RCT 24 12,3%°vs 0,20  IS; MD = 12,10 [9,74; 14,46]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
1 nRCT 260 67" ND N
Krwawienia stopnia 22. 1RCT 24 21% vs 38% NS; RR = 0,56 [0,25; 1,25] IS
o) L s
S Krwawienia stopnia 23. 1RCT 24 10%vs 19%  NS;RR=0,50[0,14;1,80]  $
E (Istotne klinicznie)
©
E 1RCT 24 26% vs 57% IS; RR = 0,46 [0,24; 0,86] W
Leczenie ratunkowe ogétem
1 nRCT 12 25% ND N
Jakos¢ zycia BD
1RCT 36 0% vs 14% NS; RR = 0,07 [0,00; 1,35] S
Zgon
1 nRCT 260 0,02° ND N
Bezpieczenstwo terapii ROM
0,
1RCT 36 100% vs NS; RR=1,06[0,94;1,19] W
. 95%
AEs ogétem
1 nRCT 260 23,8° ND N
1RCT 36 21% vs 24% NS; RR =0,90 [0,34; 2,35] S
SAEs ogotem
1 nRCT 260 0,17° ND N
AEs prowadzace do utraty z badania 1RCT 36 5% vs 0% NS; RR = 2,56 [0,13; 51,00] S

*G - GRADE — W: wysoki; $: $redni; N: niski; BN: bardzo niski.
a) Srednia (SD) — ELT: 12,30 tyg. (7,78) vs BSC: 0,20 tyg. (0,46),
b) mediana odsetka czasu badania z odpowiedzig na leczenie [%] (Q1; Q3),

c) na 100 pacjento-tygodni.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA RYTUKSYMABU

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazach informacji medycznej nie odnaleziono
zadnego badania RCT oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w populaciji
pacjentdw z przewlektg ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii. Zidentyfikowano jedynie
doniesienia naukowe o nizszej wiarygodnosci, tj. 9 nRCT, na podstawie ktérych dokonano oceny

efektywnosci kliniczne;.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz sumaryczna

Dane dotyczace odpowiedzi sumarycznej raportowano w 8 pracach, sposrod ktérych w pieciu
kierunek obserwaciji byt prospektywny (Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis
2002, Pasa 2009), natomiast w pozostatych retrospektywny. Okres obserwacji wahat sie 26 tygodni
w badaniu Pasa 2009 do co najmniej 208 tygodni w badaniu Case 2005.

W pieciu pracach (Garcia-Chavez 2007, Cooper 2004, Giagounidis 2002, Pasa 2009, Shanafelt 2003)
odpowiedz sumaryczng na leczenie zdefiniowano jako sume odpowiedzi catkowitej (CR - complete
response), odpowiedzi czesciowej (PR - partial response) i odpowiedzi minimalnej (MR - minimal
response), natomiast w pozostatych pracach - jako sume odpowiedzi catkowitej (CR) i czeSciowej
(PR). Pomimo réznic w definicjach pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy, w wiekszosci z nich
odpowiedz catkowita réwnoznaczna byta z uzyskaniem liczby ptytek powyzej 100 tys./mm3, odpowiedz
czesdciowa to uzyskanie liczby ptytek powyzej 50 tys./mm3, natomiast za odpowiedZz minimalng
uznawano zazwyczaj brak koniecznosci leczenia (brak krwawien) przy liczbie ptytek powyzej
30 tys./mm?® (Tabela 60).

Odsetek pacjentéw leczonych rytuksymabem, ktérzy uzyskali sumaryczng odpowiedz na leczenie
wahat sie od 46% do 82%. Oszacowana na podstawie dostepnych danych mediana odpowiedzi
sumarycznej wynosi 59%, natomiast Srednia wazona liczebnoscig proby, obliczona na podstawie

wszystkich badan, wynosi 61%.

Z uwagi na znaczne roznice miedzy badaniami przeprowadzono roéwniez analize w podgrupach, ktéra
wykazata, ze Srednia wazona odpowiedzi sumarycznych obliczona na podstawie badan, w ktérych:

e odpowiedz sumaryczng zdefiniowano jako MR + CR + PR, wynosi 71%,

e odpowiedz sumaryczng zdefiniowano jako CR + PR, wynosi 53%,

e obserwacje prowadzono w sposéb prospektywny, wynosi 65%.
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Tabela 60.

Wyniki analizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do odpowiedzi sumarycznej (nRCT - populacja po splenektomii)

Kryteria rozpoznania odpowiedzi na

Definicja odpowiedzi

% pacjentow

Badanie o o N At
leczenie sumarycznej z odpowiedzig
PR: PLT > 50 tys./mm®
Case 2005 CR: PLT > 150 tys./mm’ PR+ CR 13 22 59
PR: PLT > 50 tys./mm® dwa razy
w odstepie tygodnia
CR: PLT > 150 tys./mm’ dwa razy PR+CR 15 31 48
w odstepie tygodnia
Cooper 2004
MR: wzrost PLT do < 50 tys./mm3 i brak
potrzeby kontynuacji leczenia a
PR: PLT > 50 tys./mm’ MR +PR +CR 6 " 55
CR: PLT > 100 tys./mm®
Cervinek 2010 BD PR + CR 10 17 59
Garcia-Chavez MR: PLT > 30 tys./mm’
2007 PR: PLT > 50 tys./mm° MR + PR + CR 14 18 78
CR: PLT > 100 tys./mm®
MR: PLT > 30 tys./mm3 przez 10-30 dni
Giagounidis 2002 PR: PLT > 30 tys./mm° przez >30 dni MR + PR + CR 9 12 75
CR: normalizacja PLT >30 dni
CR: PLT >100 tys./mm®
Mahevas 2013 PR: PLT >30 tys./mm?® z podwojeniem PR+ CR 6 13 46
poczatkowej ilosci PLT
MR: PLT > 30 tys./mm?
Pasa 2009 PR: PLT > 50 tys./mm° MR + PR + CR 14 17 82
CR: PLT > 100 tys./mm®
MR: PLT > 30 tys./mm°
Shanafelt 2003 PR: PLT > 50 tys./mm° MR + PR + CR 5 10 50
CR: PLT > 100 tys./mm®
Mediana odpowiedzi sumarycznej 59
tacznie -
Srednia wazona odpowiedzi sumaryczne;j 61

a) Wyniki dla pacjentéw z osrodka wioskiego raportowane w publikacjach dodatkowych Stasi 2001 i 2002,

b) w dwukrotnym pomiarze w ostepie tygodnia.

Odpowiedz catkowita

Dane dotyczace odpowiedzi catkowitej raportowano w 8 pracach, sposréd ktérych w pieciu kierunek

obserwacji byt prospektywny (Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002,

Pasa 2009), natomiast w pozostatych retrospektywny. Okres obserwacji wahat sie 26 tygodni

w badaniu Pasa 2009 do co najmniej 208 tygodni w badaniu Case 2005.

Odpowiedz catkowita w zaleznosci od badania zdefiniowano jako uzyskanie liczby plytek krwi

>100 tys./mm’ lub >150 tys./mm?®, albo jako normalizacje poziomu piytek krwi. Odsetek pacjentow

leczonych rytuksymabem, ktérzy uzyskali odpowiedZ catkowitg, wahat sie od 12% do 42%.

Oszacowana na podstawie dostepnych danych mediana wynikéw poszczegdlnych badan wynosi

31%, natomiast Srednia wazona liczebnoscig proby 30% (Tabela 61).

Strona 86



Eltrombopag (Revolade"“\) w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie

Tabela 61.
Wyniki analizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do odpowiedzi catkowitej (nRCT — populacja po splenektomii)

% pacjentow

Badanie Definicja odpowiedzi catkowitej n N et
z odpowiedzig
Case 2005 CR: PLT > 150 tys./mm® 7 22 32
Cervinek 2010 CR: BD 4 17 24
CR: PLT > 150 tys./mm® dwa razy w odstepie
tygodnia 9 31 29
Cooper 2004 Y9
CR: PLT > 100 tys./mm?® 3 11 27
Garcia-Chavez 2007 CR: PLT > 100 tys./mm® 5 18 28
Giagounidis 2002 CR: normalizacja PLT >30 dni 5 12 42
Mahevas 2013 CR: PLT >100 tys./mm® 5 13 38
Pasa 2009 CR: PLT > 100 tys./mm® 2 17 12
Shanafelt 2003 CR: PLT > 100 tys./mm® 5 12 42
Mediana odpowiedzi catkowitej 31
tacznie -

Srednia wazona odpowiedzi catkowite] 30

a) Wyniki dla pacjentéw z osrodka wioskiego raportowane w publikacjach dodatkowych Stasi 2001 i 2002.

Czas do uzyskania odpowiedzi

Dane dotyczace czasu do uzyskania odpowiedzi raportowano w 2 badaniach prospektywnych, ktérych
okres obserwacji wynosit 26 tygodni (Pasa 2009) oraz 113 tygodni (Garcia-Chavez 2007).

Na podstawie zebranych danych stwierdzono, Zze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie wynosita 11 tygodni w badaniu Pasa 2009 oraz 14 tygodni w badaniu Garcia-Chavez 2007
(Tabela 62).

TWa;:ilkai gfl.alizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do czasu do uzyskania odpowiedzi (nRCT — populacja po splenektomii)
Badanie N Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi [tygodnie] (zakres)
Garcia-Chavez 2007 14 14 (4-32)
Pasa 2009 14 11 (2-13)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Dane dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie raportowano w 4 badaniach prospektywnych
(Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002), w ktérych okres obserwacji wahat
sie od 41 tygodni (Giagounidis 2002) do co najmniej 208 tygodni (Case 2005).

W dwéch badaniach (Case 2005, Garcia-Chavez 2007) analizowano czas trwania odpowiedzi
catkowitej (CR), ktorej mediana wahata sie od 29 do 54 miesiecy, natomiast w pozostatych badaniach
oceniano czas trwania odpowiedzi sumarycznej, zdefiniowanej jako suma odpowiedzi czgstkowych
(CR + PR + MR), wynosit od 0,5 do 11 miesiecy (Tabela 63).
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Tabela 63.
Wyniki analizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do czasu trwania odpowiedzi (nRCT - populacja po splenektomii)
- Rodzaj - - i Mediana czasu trwania
Badanie N odpowiedzi Kryteria rozpoznania odpowiedzi odpowiedzi [miesiace]
Case 2005 7 CR CR: PLT > 150 tys./mm°® >29 (12; 48)°
MR: wzrost PLT do < 50 tys./mm? i brak
b potrzeby kontynuacji leczenia .
Cooper 2004 6 MR + PR + CR PR: PLT > 50 tys./mm’ (0,5; >14)
CR: PLT > 100 tys./mm®
Garcia-Chavez 2007 5 CR CR: PLT > 100 tys./mm® 54 [15; 93]°

MR: PLT > 30 tys./mm33przez 10-30 dni
Giagounidis 2002 9 MR + PR + CR PR: PLT > 30 tys./mm” przez >30 dni >10,5 (0,7-15)°
CR: normalizacja PLT >30 dni

a) Mediana (zakres),
b) wyniki dla pacjentéw z o$rodka wioskiego raportowane w publikacjach dodatkowych Stasi 2001 i 2002,
¢) mediana [CI].

Nawroty

Dane dotyczace nawrotéw raportowano w 6 pracach, sposrdd ktérych w 4 kierunek obserwacji byt
prospektywny (Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002), natomiast
w pozostatych retrospektywny. Okres obserwacji wahat sie od 41 tygodni w badaniu Giagounidis 2002
do 260 tygodni w badaniu Patel 2012.

W odnalezionych badaniach raportowano fgcznie 7 nawrotdéw, ktére miaty miejsce pomiedzy 2.
tygodniem a 22. miesigcem po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie (Tabela 64). Oszacowany na
podstawie dostepnych danych odsetek pacjentéw z nawrotami wynosit 12% populacji uczestniczacych
w odnalezionych pracach. Ponadto w badaniu Patel 2012 nawroty choroby po terapii RTX
wystepowaty znacznie wczesniej u pacjentéw poddanych splenektomii niz u pacjentéw z zachowang

sledziong, jednakze nie podano wartosci liczbowych ani wynikéw analizy statystyczne;j.

TWa;:ilkai g‘r‘l.alizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do ryzyka nawrotu (nRCT — populacja po splenektomii)
Badanie n N % pacjentow Uwagi
Case 2005 1 13 8 nawrét po 12 mies.
Cooper 2004° 2 11 18 nawrét po 2 5 tyg.
Garcia-Chavez 2007 1 14 7 nawrét po 22 mies.
Giagounidis 2002 2 9 22 nawroty po 21 i 183 dniach
Shanfelt 2003 1 12 8 nawrot po 2 tyg. od czwartego podania RTX
tacznie 7 59 12 X

a) Wyniki dla pacjentéw z o$rodka wioskiego raportowane w publikacjach dodatkowych Stasi 2001 i 2002.

Krwawienia

Nie odnaleziono danych dotyczacych krwawieh u pacjentdw z przewleklym ITP po zabiegu

splenektomii leczonych RTX.
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Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych dotyczgcych jakosci zycia u pacjentdw z przewleklym ITP po zabiegu

splenektomii leczonych RTX.

Zgony

Dane dotyczgce zgondw raportowano w 1 retrospektywnym badaniu klinicznym (Shanafelt 2003),

w ktorym okres obserwacji wynosit 48 tygodni.

W odnalezionym badaniu raportowano tacznie 3 zgony, ktore wystgpity w trakcie trwania terapii RTX,
w dwéch przypadkach przyczyng zgonu byto krwawienie w osrodkowym uktadzie nerwowym
i komplikacje zwigzane z krwawieniem, natomiast w 1 przypadku przyczyna nie zostata okreslona.
(Tabela 65).

Tabela 65.
Wyniki analizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do ryzyka zgonu (nRCT - populacja po splenektomii)

Badanie n N % pacjentéw Szczegotly

krwotok w osrodkowym ukfadzie nerwowym (1), komplikacje
Shanafelt 2003 3 12 25 zwigzane z krwotokiem (1), nieznana przyczyna (1); wszystkie
zgony nastgpity w czasie leczenia RTX

Zdarzenia niepozadane

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych raportowano w 6 pracach, sposréd ktorych w pieciu kierunek
obserwacji byt prospektywny (Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002,
Pasa 2009), natomiast w jednej retrospektywny. Okres obserwacji wahat sie od 26 tygodni w badaniu
Pasa 2009 do co najmniej 208 tyg. w badaniu Case 2005. Zdarzenia niepozgdane w odnalezionych
pracach raportowano tgcznie u 25 chorych sposrod fgcznej liczby 69 pacjentéw, co stanowi 36%
populacji leczonej RTX. Wiekszo$¢ raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych miata
charakter tagodny i umiarkowany. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko (2%).
Raportowano 1 przypadek ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, ktére w ocenie badaczy nie bylo
zwigzane z leczeniem RTX. W Zzadnym z odnalezionych badan nie raportowano wystgpienia PML,
przy czym liczba pacjentdw biorgca udziat w badaniach prawdopodobnie byla niewystarczajgca do

odzwierciedlenia rzeczywistego ryzyka wystgpienia tego groznego zdarzenia.
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I\?):o:ilkai g?l.alizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych (nRCT - populacja po splenektomii)
Badania n N % pacjentow Szczegoty
AE ogotem
Case 2005 6 22 25 tagodne, zwigzane z 1. infuzjg
Garcia-Chavez 2007 8 18 44 gorgczka, dreszcze, problemy z uktadem oddechowym

WHO stopnia 1.:
Giagounidis 2002 5 12 42 goraczka, dreszcze, nudnosci, zawroty glowy
WHO stopnia 2.: trombocytoza

tagodne do umiarkowane AE zwigzane z infuzjg

Pasa 2009 6 7 35 (goraczka, dreszcze, wysypka, bél miesni, tachykardia)

tacznie 25 69 36 X

Powazne AE

Cooper2004 0 31 0 zwigzane z RTX
Mahevas 2013* 0 13 0 zwigzane z infuzjg RTX"

Pasa 2009 0 17 0 prowadzgce do utraty z badania

tacznie 0 61 0 X

SAE ogétem
Case 2005 0 22 0 X
Garcia-Chavez 2007 0 18 0 X
Giagounidis 2002 1 12 8 meningokokowe zapalenie opon moézgowych,

niezwigzane z przyjmowanym leczeniem

tacznie 1 52 2 X

a) Jednoczes$nie autorzy badania zwracajg uwage na fakt, ze ze wzgledu na kierunek obserwacji (retrospektywny) nie wszystkie AE zwigzane
z infuzjg RTX zostaty zaraportowane.

Podsumowanie

W niskiej jakosci badaniach nRCT podczas stosowania rytuksymabu odpowiedz sumaryczng uzyskato
srednio 61% pacjentéw, natomiast odpowiedz catkowitg 31% leczonych. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wahata sie od 0,5 do 54 miesiecy w zaleznosci od badania, z kolei nawroty raportowano
u12% pacjentdw poddanych terapii rytuksymabem. Dziatania niepozadane w trakcie terapii
rytuksymabem odnotowano u 36% chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty
u 2% pacjentow.

Skutecznos¢ rytuksymabu w przewleklej ITP po splenektomii nie zostata dotychczas
potwierdzona w ramach poprawnie zaprojektowanych badan z randomizacjg. W badaniach
nierandomizowanych bez grupy kontrolnej sumaryczng odpowiedz na leczenie uzyskiwano

srednio u 61% chorych, a odpowiedz catkowita u 31% pacjentow.

Podsumowanie uzyskanych wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 67).
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;?)t(’izfrr?;‘lvanie wynikéw analizy klinicznej dla RTX w populacji pacjentéw po splenektomii
Punkt koncowy Liczba badan OB [tyg.] N Wynik G*
Skutecznos¢ terapii RTX
Odpowiedz sumaryczna 8 26-208 140 59%"° / 61%° N
E ° Odpowiedz catkowita 8 26-208 142 31%"° / 30%" N
E g Czas do uzyskania odpowiedzi 2 26-113 28 11-14 tyg.” N
§'£ Czas trwania odpowiedzi 4 41-208 27 0,5-54 mies.’ N
Nawroty 5 41-260 59 12% N
Krwawienia BD BD BD BD ND
Jakos¢ zycia BD BD BD BD ND
Zgon 1 48 12 25% N
Bezpieczenstwo terapii RTX
AEs 4 26-260 69 36% N
Powazne AE 3 13-52 61 0% N
SAEs 3 41-208 52 2% N
*G - GRADE — W: wysoki; $: $redni; N: niski; BN: bardzo niski.
a) Srednia,
b) mediana.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA
ELTROMBOPAGU Z KOMPARATORAMI

Ze wzgledu na roznice w zakresie metodyki badan, charakterystyce wyjsciowej populacji oraz
definicjach poszczegdlnych punktéw koncowych pomiedzy badaniami dla ELT oraz ROM nie mozna
bylo przeprowadzi¢ wiarygodnego poréwnania posredniego z dostosowaniem. W celu zobrazowania
ewentualnych roznic w zakresie efektywnosci klinicznej ograniczono sie jedynie do zestawienia
jakosciowego wynikéw uzyskanych w badaniach dla poszczegdlnych lekéw, jednakze przy ich

interpretacji nalezy zachowa¢ daleko idgcg ostroznosé.

Odpowiedz na leczenie

Analiza kliniczna dla poréwnania efektywnosci klinicznej ELT i ROM, wykazata ze oba leki w sposob
istotny statystycznie zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie.
Poréwnanie ELT z ROM bylo mozliwe jedynie w zakresie odpowiedzi trwatej oraz w zakresie
odpowiedzi ogolnej (trwatej lub przejsciowej). W badaniach RCT stwierdzono, ze odsetek pacjentow
uzyskujacych odpowiedz trwatg w grupie ELT wynosit 51%, podczas gdy w grupie ROM 38%. Z kolei
odpowiedz ogolng uzyskato 70% chorych leczonych ELT oraz 79% pacjentéw z grupy ROM. Réznice
w zakresie oceny statystycznej ww. punktéw koncowych (dla ELT wyniki pochodzity z analizy
post-hoc) nie pozwalajg na jednoznaczng interpretacje zaobserwowanych réznic pomiedzy ELT
i ROM. Réwniez analiza poréwnawcza, w zakresie czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz
w zakresie redukcji dawki lub czestosci stosowania terapii dodatkowych ze wzgledu na znaczne
réznice w zakresie definicji wspomnianych punktow kohAcowych oraz sposobu prezentacji danych,

uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow.

Z kolei wyniki badan nierandomizowanych wskazujg, ze odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz
na leczenie w grupie ELT i ROM wynosit odpowiednio 80% oraz 90%. Ocena poréwnawcza
w zakresie pozostatych punktéw koncowych ocenianych w ramach odpowiedzi na leczenie nie jest

mozliwa ze wzgledu na brak danych dla ELT.

Krwawienia

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze stosowanie ELT w poréwnaniu z BSC w sposéb znamienny
statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia krwawieh stopnia 2—4. wg skali WHO, okreslanych jako
istotne klinicznie. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic dla poréwnania ROM
wzgledem BSC w zakresie krwawien stopnia 22. oraz 23. wg 5-stopniowej skali. Rdznice
w odniesieniu do definicji punktéw koncowych nie pozwalajg jednak na jednoznaczng ocene

poréwnawczg w tym zakresie. Zaréwno pacjenci stosujgcy ELT jak i pacjenci stosujgcy ROM istotnie
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statystycznie rzadziej niz pacjenci otrzymujgcy BSC wymagali zastosowania leczenia ratunkowego, co

posrednio wskazuje na mniejsze ryzyko krwawien.

Brak danych dotyczacych ryzyka krwawienia pochodzacych z badah nierandomizowanych.

Zdarzenia niepozadane

Wyniki badan RCT wskazujg, ze zaden z agonistéw TPO-R (ELT, ROM) w poréwnaniu z BSC nie

zwieksza w sposob istotny statystycznie ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego.

W zadnym z wigczonych do analizy klinicznej badah nie przeprowadzono oceny jako$ci zycia

w populacji pacjentéw z przewlektym ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.

Tabela 68.
Zestawienie wynikow analizy klinicznej dla ELT i ROM
Punkt koncowy Typ badania ELT ROM
RCT OR® = 6,02 [1,31; 27,57] BD
Odpowiedz na leczenie w trakcie terapii
nRCT 80% 90%
RCT RB = 4,22 [1,17; 15,20] RB = 34,28 [2,20; 533,41]
Odpowiedz trwata lub przejsciowa
nRCT 83% BD
RCT RB = 6,16 [0,92; 41,30] RB = 16,88 [1,06; 268,42]
Odpowiedz trwata
nRCT 57% 54%
RCT 5 tyg.” MD = 12,10 [9,74; 14,46]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
nRCT BD 67%°
Redukcja dawki / czgstosci stosowania RCT RIS 110 [ 0532 2] R = il |IDe a2
terapii dodatkowych nRCT BD BD
Krwawienia 2-4. wg WHO RCT RR =0,53 [0,34; 0,83] eD
(istotne klinicznie) nRCT BD BD
RCT RR =0,42[0,12; 1,52]° RR = 0,56 [0,25; 1,25]°
Krwawienia stopnia 22.
nRCT BD BD
RCT RR = 0,09 [0,004; 1,72]° RR = 0,50 [0,14; 1,80]°
Krwawienia stopnia 23.
nRCT BD BD
RCT RR = 0,46 [0,23; 0,92] RR = 0,46 [0,24; 0,86]
Leczenie ratunkowe ogétem
nRCT BD 25%
Jakos¢ zycia RCT /nRCT BD BD
RCT 0% vs 0% RR = 0,07 [0,00; 1,35]
Zgon
nRCT BD 0,02*
RCT RR = 0,99 [0,92; 1,08] RR = 1,06 [0,94; 1,19]
AE ogoétem
nRCT BD 23,8*
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Punkt koncowy Typ badania ELT ROM
RCT BD RR = 0,90 [0,34; 2,35]
SAEs ogétem
nRCT BD 0,17
RCT BD BD
AEs zwigzane z leczeniem
nRCT BD BD
RCT BD RR =2,56 [0,13; 51,00]
AEs prowadzace do utraty z badania
nRCT BD BD

* - na 100 pacjento-tygodni.

a) OR [99% CI] raportowany przez autoréw badania, sposéb prezentacji danych uniemozliwia oszacowanie parametréw,
b) mediana maksymalnego ciggtego czasu trwania odpowiedzi trwatej,

b) réznica $rednich czasu trwania odpowiedzi trwatej,

c) mediana odsetka czasu badania z odpowiedzig na leczenie,

d) wg 5-stopniowej skali CTCAE,

e) wg 5-stopniowej skali opracowanej na potrzeby badania.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wtgczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa agonistow TPO-R
i rytuksymabu. W tym celu przeszukano strony internetowe urzeddéw i agencji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA),

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL).

W  wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedoéw zidentyfikowano tgcznie
20 dokumentoéw, w tym:

¢ 1 komunikat dotyczgcy agonistow TPO-R (eltrombopag i romiplostym),

e 1 komunikat dotyczgcy eltrombopagu,

e 4 komunikatéw dotyczgcych romiplostymu,

e 14 komunikatéw dotyczacych rytuksymabu.

Dodatkowo na potrzeby niniejszej analizy dokonano niesystematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznej, ktore ukierunkowano na ocene ryzyka wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw stosujgcych TPO-R. Opisano roéwniez ostrzezenia zawarte w charakterystykach

poszczegolnych produktow leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

10.1.1. Agonisci TPO-R

Na terenie Stanéw Zjednoczonych w okresie 2008—2011 r. stosowanie agonistéw TPO-R objete byto
specjalnymi programami — CARES dla eltrombopagu i NEXUS (Network of Experts Understanding
and Supporting Nplate and Patients) dla romiplostymu, w ramach ktérych prowadzono Scisty nadzér
w zakresie bezpieczenstwa obu produktéw, ze szczegdélnym uwzglednieniem: zmian w szpiku
kostnym, epizodéw zakrzepowych, mozliwej progresji nowotworéw krwi oraz obnizenia poziomu
trombocytdw po zaprzestaniu brania agonistéw TPO-R. 6 grudnia 2011 r. FDA wydata komunikat,
w ktorym poinformowano o zmianach w Strategii Oceny i Minimalizowania Ryzyka (Risk Evaluation
and Mitigation Strategy — REMS), na podstawie ktérego oba produkty (eltrombopag i romiplostym)
zostaty objete standardowym monitorowaniem bezpieczenstwa, a pacjenci, lekarze i instytucje opieki

zdrowotnej (w tym apteki) zostali zwolnieni z obowigzku rejestracji w ww. programach. Ponadto
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lekarze zostali zwolnieni z obowigzku skfadania okresowych raportéw dotyczgcych bezpieczenstwa

obu preparatow. [104—-106]

Dodatkowo na stronach MHRA odnaleziono informacje dotyczgcg szczegdétowego monitorowania
bezpieczenstwa terapii agonistami TPO-R (od momentu wprowadzenia ich na rynek europejski do
marca 2013 (eltrombopag) i lipca 2012 r. (romiplostym) w ramach tzw. listy produktéw pod specjalnym
nadzorem? (The Black Triangle List). [108, 109]

Eltrombopag

FDA w komunikacie wydanym 4 maja 2010 roku, powotujgc sie na dane z badania RCT (ELEVATE),
informuje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan zakrzepowych i/lub zakrzepowo-
zatorowych ukladu wrothego u pacjentdéw przyjmujgcych eltrombopag. [110] W wydanym
ostrzezeniu FDA zaleca rozpoczynanie terapii eltrombopagiem od mniejszej dawki (25 mg/dobe) oraz
Sciste monitorowanie pacjentéw z tagodng lub umiarkowang chorobg watroby. Ponadto zalecane jest
zachowanie szczegodlnej ostroznosci podczas leczenia pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka
zakrzepicy. Wyzej opisane ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach zaréwno amerykanskiej,

jak i europejskiej ChPL dla eltrombopagu. [111, 112]

Romiplostym

Odnaleziono po 4 komunikaty wydane odpowiednio przez URPL i MHRA dotyczace ryzyka
wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej oraz progresji do ostrej biataczki szpikowej wsréd pacjentow

stosujgcych romiplostym. [113—-116]

URPL i MHRA, powotujgc sie na dane kliniczne, informujg o zwiekszonym ryzyku wystapienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych w obrebie jamy brzusznej u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby leczonych agonistami TPO-R. W obu komunikatach opublikowano szczegétowe zalecenia
dotyczgce dawkowania leku, ktére majg na celu minimalizacje ryzyka wystgpienia wspomnianych
zdarzen. Ponadto obie organizacje nie zalecajg stosowania romiplostymu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (=7 wg skali Child-Pugh), chyba ze

przewidywane korzysci przewyzszajg ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyty wrotne;j.

Pozostate dwa dokumenty wydane przez URPL i MHRA informowaty o zwiekszonym ryzyku progresji
choroby do ostrej biataczki szpikowej i ryzyku przemijajagcego zwiekszenia komdrek
blastycznych w trakcie terapii romiplostymem u pacjentéw z trombocytopenig zwigzang z zespotami
mielodysplastycznymi. W obu dokumentach podkreslono fakt, ze pozytywny stosunek korzysci do
ryzyka ze stosowania romiplostymu wykazano wyfgcznie w leczeniu ITP i nie nalezy stosowac¢ tego

leku do leczenia innych schorzen. Ponadto obie agencje zalecajg wykluczenie obecnosci zespotéw

3

Na liste lekéw bedacych pod specjalnym nadzorem farmakologicznym wpisywane sa wszystkie nowo zarejestrowane preparaty celem
dtugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa. Czas nadzoru wynosi min. 2 lata i trwa do momentu potwierdzenia bezpieczenstwa danego
preparatu. [107]
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mielodysplastycznych przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem. WyZej opisane ostrzezenia

wydane przez agencje znalazly odzwierciedlenie w zapisach ChPL produktu Nplate. [117, 118]

10.1.2. Rytuksymab

Odnaleziono tgcznie 14 alertédw bezpieczehstwa dotyczgcych rytuksymabu. Siedem sposrod
odnalezionych dokumentéw informuje o ryzyku wystgpienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy - PML), rzadkiej, postepujacej
choroby demielinizacyjnej centralnego uktadu nerwowego, ktéra zazwyczaj powoduje zgon lub ciezkie
inwalidztwo. Pozostate odnalezione komunikaty dotyczg ryzyka wystgpienia ostrych reakcji na dozylny
wlew rytuksymabu (4 alerty), ryzyka ostrych reakcji skornych (2 alerty), i ryzyka reaktywacji wirusa
HBV (1 alert). [34—40, 119-125]

Agencje monitorujgce bezpieczenstwo — URPL, FDA, MHRA — wydaty tgcznie 7 komunikatow
dotyczacych ryzyka wystgpienia PML u pacjentow stosujgcych terapie rytuksymabem z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) lub innych choréb autoimmunologicznych (np. tocznia
rumieniowatego uktadowego). Wspomniane komunikaty opisywaty tgcznie ok. 7 przypadkow PML*,
sposréd ktorych w jednym przypadku jedynym czynnikiem zwigkszajgcym ryzyko wystgpienia tego
groznego schorzenia byta terapia rytuksymabem. [34, 37, 40] W wydanych alertach agencje
podkreslajg konieczno$¢ monitorowania pacjentow pod katem objawéw neurologicznych,
a w przypadku ich wystgpienia, zalecajg odstawienie rytuksymabu. Potencjalny mechanizm wptywu

rytuksymabu na rozwéj PML nie zostat dotychczas poznany. [34—40]

Agencje EMA, URPL i MHRA w 1998 i w 2011 roku wydaty tgcznie 4 komunikaty informujgce
o reakcjach na dozylny wlew rytuksymabu. Sposrdod raportowanych reakcji wiekszos¢ zakonczyta
sie zgonem pacjenta. Mechanizm powstawania wspomnianych reakcji nie zostat w petni wyjasniony,
jednak ze wzgledu na fakt, iz dochodzito do nich najczesciej w trakcie pierwszego wlewu dozylnego,
najpewniej byty zwigzane z reakcjami uwalniania cytokin, a nie nadwrazliwoscig powstajgcg za
posrednictwem IgE. Wszystkie komunikaty zawierajg rowniez szczegdtowe zalecenia majgce na celu
minimalizacje ryzyka ww. reakcji, do ktérych zaliczono: 1) zastosowanie odpowiedniej premedykacji
poprzedzajgcej wlew rytuksymabu, 2)$ciste monitorowanie pacjentdéw, zwilaszcza tych ze
schorzeniami kardiologicznymi, 3) odpowiednie wyposazenie farmakologiczne podczas wlewu (np.
natychmiastowa dostepno$¢ do preparatéw stosowanych w reakcjach nadwrazliwosci). Ponadto EMA

podkresla, ze rytuksymab nie powinien by¢ stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi. [119-122]

Dwa inne komunikaty wydane przez URPL i MHRA w kwietniu 2013 roku informujg o silnych
reakcjach skérnych, w tym toksycznej nekrolizie naskdrka i zespole Stevensa-Johnsona w zwigzku
ze stosowaniem rytuksymabu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi i nowotworami uktadu
krwiotworczego. Agencje zalecajg natychmiastowe zaprzestanie stosowania rytuksymabu

w przypadku wystgpienia ww. reakcji. [123, 124]

4
Niemozliwe jest doktadne oszacowanie liczby przypadkéw, ze wzgledu na niejednoznaczny opis przypadkéw we wspomnianych komunikatach
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Na stronie FDA zidentyfikowano réwniez ostrzezenie dotyczace reaktywacji wirusa HBV skutkujgcej
piorunujgcym zapaleniem watroby typu B, niewydolno$cig watroby i zgonem wsréd pacjentow
stosujgcych rytuksymab w leczeniu nowotworéw uktadu krwiotworczego. Zalecane jest Sciste
monitorowanie nosicieli wirusa w celu wykrycia objawéw aktywnej infekcji HBV i aktywnego
wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW-B). W przypadku wykrycia WZW-B zaleca sie

odstawienie rytuksymabu i rozpoczecie terapii przeciwwirusowej. [125]

Wszystkie wyzej opisane ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach zaréwno amerykanskiej,
jak i europejskiej ChPL dla rytuksymabu [126, 127].

Ocena zdarzen zakrzepowo-zatorowych

Zgodnie z komunikatami wydanymi przez agencje nadzorujgce bezpieczenstwo produktow
leczniczych do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig agonistami
TPO-R nalezg zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Z tego wzgledu w ramach poszerzonej analizy
bezpieczenstwa dokonano uzupetniajgcego wyszukiwania w bazach informacji, ukierunkowanego na

ocene zdarzen zakrzepowo-zatorowych. [110, 115, 116]

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano
1 opracowanie wtorne (Catala-Lopez 2012), ktérego celem byta ocena ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w populacji pacjentéw leczonych agonistami TPO-R. Kryteria wigczenia do
ww. opracowania wtdrnego spetniato 8 badan RCT, w ktérych dokonano oceny profilu bezpieczenstwa
terapii z zastosowaniem agonistow TPO-R (w tym 5 badah dla eltrombopagu i 3 badania dla
romiplostymu) w poréwnaniu z placebo lub leczeniem standardowym. W 6 pracach populacje stanowili
pacjenci z ITP, natomiast w dwdch pozostatych pacjenci z trombocytopenig wystepujgcg w przebiegu
przewlektej choroby watroby lub wynikajgcg ze stosowania chemioterapeutykow. Uwzglednione

w opracowaniu wtérnym badania obejmowaty tgcznie 1180 pacjentéw. [128]

Analiza wynikow przeprowadzona przez Catala-Lopez i wsp. wykazata, ze wprawdzie w grupie
pacjentéw stosujgcych agonistéw TPO-R czesciej niz w grupie otrzymujgcej placebo/leczenie
standardowe raportowano zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, odpowiednio 3,12% (26/769) vs 1,7%
(4/411) pacjentéw, przy czym analiza ilosciowa zebranych dowodéw naukowych wskazata na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (RR = 1,49 CI95% [0,68; 3,27]). Réwniez wynik analizy przeprowadzonej
w subpopulacji pacjentéw z ITP wskazat na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
grupami (RR=1,09 CI95% [0,40; 2,96]). W opracowaniu nie przeprowadzono analizy
z uwzglednieniem rodzaju agonisty TPO-R. [128]
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10.3. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

agonistéw TPO-R (eltrombopagu i romiplostymu) oraz rytuksymabu (Tabela 69).

Tabela 69.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci podczas stosowania terapii z uzyciem agonistow TPO-R i RTX

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Eltrombopag

Revolade /
Promacta
[111, 112]

Ryzyko hepatotoksycznosci: mozliwos¢ wywotania zaburzen czynnosci watroby — mozliwe
zwigkszenie aktywnosci ALT, AST, wzrost stezenia bilirubiny w surowicy.

Ryzyko powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych: nalezy zachowa¢ szczegdélng ostroznosc
w leczeniu pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, zaréwno
wrodzonymi jak i nabytymi; u pacjentow z przewlekta chorobg watroby wystepowaty przypadki
powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepica zyty wrotnej.

Ryzyko krwawien po przerwaniu stosowania preparatu: szczegdlnie u pacjentéw stosujgcych srodki
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe.

Ryzyko wytwarzania retikuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwitéknienia szpiku kostnego: w przypadku
stwierdzenia nieprawidtowych wynikéw rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwac¢ leczenie.

Ryzyko progresiji istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych (MDS): przed rozpoczeciem leczenia
zaleca sie wykluczenie obecnosci MDS. U pacjentéw z MDS leczonych agonistami TPO-R
obserwowano zwiekszenie liczby komodrek blastycznych i progresje MDS do ostrej biataczki
szpikowej.

Ryzyko wystgpienia zaémy: w badaniach in vivo obserwowano wystepowanie zaémy. Zaleca sie
rutynowe badania okulistyczne w trakcie przyjmowania preparatu.

Ryzyko utraty odpowiedzi na eltrombopag: mozliwe na skutek zwiekszenia ilosci wiékien
retikulinowych w szpiku lub innych nieznanych przyczyn.

Romiplostym

Nplate
[117, 118]

Ryzyko nawrotu matoptytkowosci i krwawienia po odstawieniu leku: szczegélnie u pacjentéw
stosujgcych srodki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe.

Ryzyko zwiekszenia iloSci widkien retikulinowych w szpiku kostnym: w przypadku stwierdzenia
nieprawidtowych wynikéw rozmazu krwi obwodowej, nalezy przerwac leczenie.

Ryzyko powiktan zakrzepowych lub zakrzepowo-zatorowych: nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ w leczeniu pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych,
zarébwno wrodzonych jak i nabytych; u pacjentéw z przewleklg chorobg watroby wystepowaty
przypadki powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepica zyty wrotne;j.

Ryzyko progresji istniejgcych MDS: koniecznie przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé
obecno$¢ MDS. U pacjentéw z MDS leczonych romiplostymem obserwowano zwigkszenie liczby
komérek blastycznych i progresje MDS do ostrej biataczki szpikowe;.

Utrata odpowiedzi na romiplostym: mozliwa na skutek immunogennosci, zwigkszenia ilosci wtdkien
retikulinowych w szpiku lub innych nieznanych przyczyn.

Wplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki: zmniejszenie liczby czerwonych i zwigkszenie
liczby biatych krwinek obserwowano w badaniach in vivo. Zalecane jest monitorowanie tych
parametréow w trakcie przyjmowania preparatu.
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Rytuksymab

MabThera /
Rituxan
[126, 127]

Ryzyko postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML): zaleca sie regularne monitorowanie
pacjentdw w celu obserwacji nowych lub nasilajgcych si¢ objawdw neurologicznych. W przypadku
wystgpienia objawdéw PML konieczne jest trwate przerwanie terapii.

Ryzyko reakcji zwigzanych z infuzjg: mogg wigza¢ sie z ciezkim zespotem uwalniania cytokin,
dlatego przed kazdym wlewem dozylnym konieczne jest podanie lekdw przeciwgorgczkowych,
przeciwhistaminowych oraz GKS w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakciji.
Ryzyko wystgpienia ciezkich reakcji skérnych: w tym toksycznej nekrolizy naskérka i zespotu
Stevensa-Johnsona; w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji skérnych nalezy trwale zaprzesta¢
stosowania preparatu.

Ryzyko zaburzen sercowych: w tym objawéw dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca,
niewydolnosci serca i zawatu migs$nia sercowego; zaleca sie $ciste monitorowanie pacjentow
z chorobami serca w wywiadzie.

Ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem HBV: zaleca sie wykonanie badan profilaktycznych
w kierunku WZW B.

Ryzyko zakazen, w tym ciezkich: czynne ciezkie zakazenia lub obnizona odporno$¢ sg
przeciwwskazaniem do stosowania preparatu.

Ryzyko niedroznos$ci i perforacji jelit: w tym ze skutkiem $miertelnym u pacjentéw stosujgcych
rytuksymab wraz z chemioterapia; zaleca sie zastosowanie odpowiedniego leczenia tagodzacego
dolegliwosci bélowe.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
8 przegladéw systematycznych, w kitdérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
farmakologicznej obejmujgcej leczenie ELT, ROM, RTX w przewlektej ITP. We wszystkich
odnalezionych opracowaniach dokonano oceny efektywnosci klinicznej ww. interwencji w populaciji
ogolnej pacjentow z ITP, natomiast tylko w 4 wyniki analizowano z uwzglednieniem wczesniejszej

terapii, tj. w podgrupie pacjentéw z i bez splenektomii.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladdéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski autoréw poszczegoélnych opracowan (Tabela 70).
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Tabela 70.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan wigczonych:
Sk: 19 nRCT; Bp: 29 nRCT
Nie odnaleziono zadnych badan RCT
Populacja: Liczba pacjentow:
przewlekta ITP Sk: 313 Bp: 306
Whioski autoréw przegladu:
Metodyka: Stosowanie RTX jest zwigzane z wystgpieniem odpowiedzi na
RCT oraz nRCT opublikowane w formie petnotekstowej leczenie zdefiniowanej jako: OR u 63%, CR u 46% oraz PR
A lub w formie abstraktu, bez ograniczen jezykowych o Odpowiedz na leczenie (OR, CR, PR), u 24% pacjentow.
rnold . Lo . . . - .
2007 RTX o e Czas trwania od_pO\_NledzL o Medlaqa czasu do uzyskanla qowolnle zdeflnlowanej .
[129] Przeszukane bazy / (limit czasowy): e Czas do wystgpienia odpowiedzi, odpowiedzi na leczenie wynosita 5,5 tyg., natomiast mediana
Medline, Embase, CENTRAL), abstrakty ASH oraz « AE. czasu trwania odpowiedzi wynosita10,5 tyg.
American Society of Clinical Oncology, referencje Terapia RTX charakteryzuje sie niekorzystnym profilem
odnalezionych pozyciji / (do IV 2006) bezpieczenstwa. W zidentyfikowanych badaniach klinicznych
odnotowano zwigkszony odsetek zgondéw ws$réd pacjentéw
Analiza danych: stosujgcych RTX (3%).
llosciowa i jakosciowa Sponsor: BD
Nie przeprowadzono analizy w podgrupie dla pacjentéow po
splenektomii.
Populacja:
przewlekta ITP, matoptytkowos$¢ indukowana
chemioterapig (nowotwory lite) lub przewlektg chorobg Liczba badan wigczonych:
watroby 8 RCT
Liczba pacjentow:
Metodyka: 1180
Catala- RCT Whioski autorow przegladu:
Lopez Agonisci Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy
2012 TPO-R vs Przeszukane bazy / (limit czasowy): e Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe agonistami TPO-R a PLC/BSC w odniesieniu do ryzyka
[130] PLC/BSC MEDLINE, SCOPUS, CENTRAL, / (do 01.2012), wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

referencje odnalezionych pozycji, clinicaltrials.gov,
FDA, EMA, dane producentéw lekéw, raporty ztozone
do agencji regulatorowych w celu uzyskania
rejestracji/refundacji.

Analiza danych:
llosciowa

Sponsor: Badanie niezalezne

Nie przeprowadzono analizy z uwzglednieniem rodzaju agonisty
TPO-R, jak réwniez nie przeprowadzono analizy w podgrupie
dla pacjentéw po splenektomii.
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Populacja:
przewlekia ITP Liczba badan wigczonych:
Metodyka: E.EszTa pacjentow:
RCT, okres obserwacji 224tyg., podwajnie zaslepione 320 ! '
.o . Whioski autoréw przegladu:
Przeszukane bazy / (limit czasowy): ) :
Cooper MEDLINE, MEDLINE In Process, EMBASE, GINAHL, W sakresie ogaing] odpowiedsi na lecsoni (rlezaletne od
2012 ELT vs ROM CENTRAL, Cochrane Database of Systematic e Ogolna odpowiedz na leczenie (OR) sastosowanei metody statvst idl . )
Reviews, NHS EED, NHS HTA, Science Citation Index, e Czas trwania odpowiedzi na leczenie Slosowane) metody statystyczne) dla porownania =~
[131] - ’ ’ ’ p posredniego). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
BIOSIS Previews / (do 02.2010 oraz 10.2010), pomiedzy grupami w zakresie czasu trwania odpowiedzi na
abstrakty ASH oraz EHA / (2007-2009), abstrakty leczenie
konferencyjne oraz gtéwne czasopisma naukowe. s .
ponsor: Amgen
Analiza danych: Nie przeprowadzono analizy w podgrupie dla pacjentow po
llosciowa (poréwnanie posrednie ELT vs ROM "
: g splenektomii.
wykonano z zastosowaniem 5 réznych metod
statystycznych)
Liczba badan wiaczonych:
3RCTi2nRCT
Populacja: Liczba pacjentow:
przewlekta ITP BD
Whioski autoréw przegladu:
Metodyka: Odnalezione w ramach przegladu literatury badania kliniczne
opublikowane i nieopublikowane doniesienia naukowe potwierdzaja, ze ELT stanowi skuteczng opcje terapeutyczng
Garnock- w populacji pacjentow z przewlektg ITP, jak réwniez u
Jones ELT Przeszukane bazy / (limit czasowy): « Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawien, z niepowodzeniem
2011 MEDLINE, EMBASE, AdisBase / (1996—-10.06.2011), P wczesniejszej terapii (rowniez splenektomii). Ponadto ELT
[132] referencje odnalezionych pozycji, rejestry badan cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

klinicznych, strony producentéw lekéw oraz strony
lokalnych agenciji regulatorowych

Analiza danych:
Jakosciowa

W odnalezionych badaniach klinicznych w grupie ELT
raportowano wprawdzie zwigkszony odsetek pacjentéw

z nieprawidtowosciami watrobowo-zétciowymi, jednakze

w wiekszosci miaty one charakter fagodny i odwracalny.
Pozostate AE (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zaéma, wzrost
poziomu retikuliny w szpiku) wymagajg dalszych badan.
Sponsor: Badanie niezalezne
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Przeszukane bazy / (limit czasowy):

Jakos¢ zycia,

liczby PLT, zmniejszenia czestosci krwawien oraz poprawy

Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan wigczonych:
8 (RCT i nRCT)
Liczba pacjentow:
Populacja: BD
Przewlekta ITP Whioski autorow przegladu:
Odnalezione w ramach przegladu systematycznego literatury
Metodyka: badania kliniczne wskazujg, ze ROM jest skuteczng opcja
opublikowane i nieopublikowane doniesienia naukowe terapeutyczng w populacji pacjentéw z przewlekta ITP, zaréwno
Keating wsrdd pacjentéw po zabiegu splenektomi, jak
Przeszukane bazy / (limit czasowy): T . . i z przeciwwskazaniami do tej formy leczenia. ROM
2012 ROM MEDLINE, EMBASE, AdisBase / (1996-23.01.2012) ~ * Ocena skutecznoscii bezpieczestwa o ayior7je sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
[133] . . AT X ) . ) - .
referencje odnalezionych pozycji, rejestry badan Wiekszos$¢ raportowanych w badaniach klinicznych zdarzen
klinicznych, strony producentéw lekéw oraz strony niepozgdanych miata charakter fagodny i umiarkowany. Nie
lokalnych agencji regulatorowych stwierdzono, aby stosowanie ROM byto zwigzane z
podwyzszonym ryzykiem rozwoju nowotworéw
Analiza danych: hematologicznych czy tez zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
Jakosciowa przy czym odnotowano zwiekszone ryzyko wzrostu poziomu
retikuliny w szpiku kostnym, jak réwniez tworzenia sig
przeciwciat neutralizujgcych ROM.
Sponsor: Badanie niezalezne
Liczba badan wigczonych:
7RCTixnRCT
Populacja: Liczba pacjentow:
Przewlekta ITP BD
Whioski autorow przegladu:
Metodyka: e Od P ; ELT stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
! L, powiedz na leczenie, ) ) L s
RCTi pRCT 210 paCJentqw, ‘ . « Stosowanie terapii dodatkowych, w Ieczen[u przgwlek’:ego ITP nle.z.zalezple od wczesniejszego
Badania opublikowane w jezyku angielskim . . wykonania zabiegu splenektomii. Stwierdzono istotng
Raport ELT, ROM, e Stosowanie leczenia ratunkowego, h BN
o a - statystycznie przewage ELT nad PLC w odniesieniu do wzrostu
NICE [48] inne o Krwawienia,
L]
L]

EMBASE, MEDLINE, MEDLINE in-proces, CENTRAL,
abstrakty konferencyjne ASH i EHA / (2004—11 2012)

Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa

AE.

jakosci zycia. Wyniki poréwnania posredniego ELT z ROM
przeprowadzone metodg Buchera wskazaty na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami, w tym
takze wsrod pacjentdw po splenektomii. Skutecznos¢ kliniczna
pozostatych opcji terapeutycznych na podstawie zebranych
dowoddw nie zostata potwierdzona

Sponsor: GSK
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Liczba badan wigczonych:
6 RCT
Populacja: Liczba pacjentow:
Przewlekla ITP z PLT <30x10° L, bez wzgledu na 8og . _
wczesniejsza terapie (dorosli i dzieci) Wnioski autorow przegladu:
1523 pie Wg autoréw przegladu brak jest wystarczajgcych dowodow
Metodyka: o Przezycie catkowite naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng agonistéw
RCT (wytgczajac badania quasi-RCT oraz badania typu ¢ Powazne krwawienia (WHO II1i IV), TPO-R w leczeniu przewleklej [TP. Wykazano wprawdzie
cross-over) « Odpowiedz na leczenie (CR, PR) istotng statystycznie przewage agonistéw TPO-R nad PLC/BSC
Zeng TPO-R vs Trwata od iedz | . ’ w zakresie odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT), przy czym nie
2011 . * 'rwaia odpowledz na leczenie, stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami
[134] PLC/BSC Przeszukane bazy / (limit czasowy): e Czas od rozpoczecia terapii do wzrostu w odniesieniu do rvzvka powaznych krwawier. Ponadto brak
MEDLINE (19501l 2011), E.MBASE (1974111 2011), PLT, jest badan inniczn};/c}r; oc%niajacgl/ch przezycie-ca’fkowite.
CENTRAL (The Cochrane Library 2011, Issue 3) o Czestosé i nasilenie krwawien, Agonisci TPO-R charakteryzujg sie akceptowalnym profilem
referencje odnalezionych pozycji, dane producentéw e AE. bezpi iy
lekow ezpieczenstwa. _ ]
' Sponsor: Department of Hematology, West China Hospital,
Analiza danych: China
llosciowa Nie przeprowadzono analizy z uwzglednieniem rodzaju agonisty
TPO-R, jak réwniez analizy w podgrupie dla pacjentéw po
splenektomii.
Populacja:
Przewlekta ITP Liczba badan wigczonych:
Sk: 3 RCT; Bp: BD
Metodyka: Liczba pacjentow:
Badania opublikowane w jezyku angielskim Sk: 428 Bp: BD
Zhang e Odpowiedz na leczenie, Whioski autoréw przegladu:
2011 ELT Przeszukane bazy / (limit czasowy): e Krwawienia, ELT stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
[135] MEDLINE, CENTRAL, Cochrane Database of e AE. w leczeniu przewlektej ITP niezaleznie od wczesniejszego

Systematic Reviews oraz clinicaltrials.gov /
(1980-2011), referencje odnalezionych pozyciji.

Analiza danych:
Jakosciowa

zabiegu splenektomii. Stwierdzono istotng statystycznie
przewage ELT nad PLC w odniesieniu do wzrostu liczby PLT,
zmniejszenia czestosci krwawien oraz poprawy jakosci zycia.
Sponsor: BD

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; OR - ogélna odpowiedz na leczenie; PR - cze$ciowa odpowiedz na leczenie; MR - minimalna odpowiedz na leczenie; SOC - standardowa opieka medyczna; Sk — analiza skutecznos$ci
klinicznej; Bp — analiza bezpieczenstwa.
a) DEX, metyl-PDN, DAN, DAP, IVIG, anty-D, RTX, AZA.
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WNIOSKI KONCOWE

Eltrombopag jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w przewlekiej ITP po splenektomii. Na
podstawie badan RCT wykazano, ze eltrombopag zaréwno w populacji ogdinej, jak i u pacjentéw po
niepowodzeniu splenektomii, skutecznie zwieksza liczbe plytek krwi (odpowiedz na leczenie) oraz
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko krwawienia, w tym takze krwawienia o znaczeniu klinicznym
wg skali WHO. Ponadto pacjenci stosujgcy eltrombopag znamiennie statystycznie rzadziej wymagajg
stosowania leczenia ratunkowego. Wprawdzie brak jest danych na temat jakosci zycia pacjentow
z przewlektym ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii, niemniej wyniki pochodzgce z populaciji
ogolnej wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem FACT-
Th6 oraz poprawe jakosci zycia w zakresie komponenty psychicznej mierzonej skalg SF-36v2.
Eltrombopag charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy eltrombopagiem a BSC odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem oraz zgonu. AEs oraz SAEs o stopniu nasilenia 3—-4 wg CTCAE nalezaty do
zdarzeh rzadkich. Wyniki badan nierandomizowanych potwierdzajg obserwowany w badaniach

randomizowanych efekt kliniczny.

Romiplostym, podobnie jak eltrombopag, jest lekiem o istotnie statystycznie silniejszym
potencjale dziatania niz BSC. W badaniach RCT wykazano, ze przyczynia sie do zwiekszania liczby
ptytek krwi w populacji pacjentéow z przewlektym ITP, po niepowodzeniu splenektomii. Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy romiplostymem a BSC w zakresie ryzyka krwawien,
w tym takze krwawieh o istotnym klinicznie znaczeniu wg 5-stopniowej skali nasilenia. Jednak
pacjenci stosujgcy romiplostym znamiennie statystycznie rzadziej niz pacjenci otrzymujgcy BSC
wymagali zastosowania leczenia ratunkowego. Romiplostym podobnie jak eltrombopag cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczehnstwa, nie stwierdzono réznic pomiedzy romiplostymem a BSC
odnoé$nie do ryzyka zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do utraty z badania. Wyniki badah nierandomizowanych potwierdzajg

obserwowany w badaniach randomizowanych efekt kliniczny.

Rytuksymab jest lekiem o nieudowodnionej skutecznosci w leczeniu przewleklej ITP. Niskiej
jakosci badania nRCT wskazujg, ze srednio 61% pacjentéw leczonych rytuksymabem uzyskiwato
odpowiedz sumaryczng, a 31% odpowiedz catkowita. Poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa
dotyczaca stosowania rytuksymabu w innych niz ITP populacjach wskazuje, ze moze sie ono wigzaé
z wystgpieniem groznych dziatan niepozgdanych, w tym PML oraz silnych reakcji nadwrazliwosci
zagrazajgcych zyciu pacjenta, dlatego EMA nie zaleca stosowania rytuksymabu poza wskazaniami

rejestracyjnymi.

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie eltrombopagu z romiplostymem.

Wykryta heterogenicznos¢ badan uniemozliwita przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
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posredniego poprzez wspdlng grupe referencyjng (BSC) na sposéb ilosciowy. Wnioskowanie
o réznicach w efektywnosci klinicznej polegajgce na zestawieniu jakosciowym danych wskazuje, iz
oba preparaty agonistow TPO-R sg terapiami o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do
zwiekszenia liczby ptytek krwi oraz zmniejszenia zapotrzebowania na leczenie ratunkowe. Ponadto
eltrombopag w odrdznieniu od romiplostymu przyczyniat sie réwniez do istotnej statystycznie redukc;ji

ryzyka krwawien, w tym takze krwawien o istotnym klinicznie znaczeniu.

Podsumowujac, w swietle dostepnych dowodéw naukowych stosowanie eltrombopagu
u pacjentéw z przewleklym ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii, prowadzi do
zwigkszenia liczby ptytek krwi, redukcji ryzyka krwawien, w tym takze krwawien o istotnym
klinicznie znaczeniu, zmniejszenia czestosci stosowania leczenia ratunkowego przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Tabela 71.
Podsumowanie wynikow analizy klinicznej
Punkt koncowy ELT ROM RTX

Odpowiedz na leczenie (wyrazona wzrostem liczby ptytek krwi) v v X
Redukcja krwawien istotnych klinicznie v X X
Zmniejszenie czestosci stosowania leczenia ratunkowego v v X
Jakosé zycia x? X e
Zdarzenia niepozadane v v X

v — udowodniona skuteczno$¢ / akceptowalny profil bezpieczenstwa; x — niepotwierdzona skuteczno$é / bezpieczenstwo.
a) Dostepne dane z populacji ogélnej wskazujgce na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem FACT-Th6 oraz
poprawe jakosci zycia w zakresie komponenty psychicznej mierzonej skalg SF-36v2.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1.

Analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze w warunkach polskich komparatorami dla
eltrombopagu jest BSC, romiplostym oraz rytuksymab. Nie zidentyfikowano randomizowanych préb
klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w terapii pacjentow
z przewlektym ITP po niepowodzeniu splenektomii, a takze badan poréwnujgcych w sposob
bezposredni eltrombopag z romiplostymem. Z tego wzgledu w ramach niniejszej analizy

rozpatrywano mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego.

. Analiza homogenicznosci badah wykazata, ze zidentyfikowane prace w sposob znaczgcy réznig

sie pomiedzy sobg, gtdwnie w obszarze punktéw koncowych. Znaczgce rozbieznosci dotyczyly
oceny efektow terapeutycznych (odmienne definicje punktow koncowych, skale pomiarowe) oraz
sposobu analizy statystycznej danych (niekompletno$¢ danych, dane prezentowane przez rézne
miary efektow). Z tego wzgledu niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego
pomiedzy ocenianymi interwencjami. Wnioski dotyczace roznic w zakresie efektywnosci klinicznej
pochodzg z zestawienia jakosciowego wynikéw analizy klinicznej eltrombopagu oraz pozostatych

komparatorow.

. W wiekszosci badan gtéwny nacisk ktadziono na ocene wplywu leczenia na zastepcze punkty

koncowe (surogaty), takie jak odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi. Niemniej
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej surogat ten stanowi podstawowy miernik aktywnosci
leczenia oraz jest powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktow
koncowych.

. Wiekszos¢ danych dla eltrombopagu w populacji pacjentéw po splenektomii zostata opublikowana

w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakty, poster).

. W trakcie ekstrakcji danych zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla

poszczegolnych punktow koncowych (np. odsetek pacjentéw stosujgcych leczenie ratunkowe
w badaniu REPEAT) w zaleznosci od publikacji zrodtowej. Kazdorazowo w takiej sytuaciji jako

nadrzedne traktowano dane z gtéwnej publikacji petnotekstowe;.

. Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa rytuksymabu pochodzg z niskiej jakosci doniesien

naukowych (wytgcznie badania nRCT), dlatego sformutowane na ich podstawie wnioski mogg byc¢

mniej wiarygodne niz te uzyskane na podstawie badan RCT.

Zgodnie z przyjetymi |GGG z2s20ami numerowania kolejnych wersiji analiz

efektywnosci i raportéw HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem

ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytoréw. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertow ,zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.
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DYSKUSJA

ITP to choroba o podiozu immunologicznym, charakteryzujgca sie przyspieszonym niszczeniem
optaszczonych przeciwciatami ptytek krwi w uktadzie siateczkowo-srédbtonkowym. Wsrod
najpowazniejszych objawdéw choroby wymienia sie krwawienia o réznym stopniu nasilenia, w tym
nierzadko zagrazajgce zyciu. [102] Szacuje sie ze w 20—-30% przypadkoéw choroba przyjmuje postac
przewlektg, ktérej cechag charakterystyczng jest opornos¢ na standardowe formy postepowania
terapeutycznego, tj. leczenie z wykorzystaniem GKS oraz zabieg splenektomii. [102] Obecnie w
Polsce brak jest jednolitych standardéw postepowania w tej grupie pacjentéw — wymienia sie bowiem
od kilku od kilkunastu potencjalnych preparatéw, ktérych skutecznosé nigdy nie zostata potwierdzona.
Wedtug dokumentéw opublikowanych przez AOTM opcjg najczesciej stosowang wsroéd wspomnianej
grupy pacjentéow jest rytuksymab, podawany off-label. [41, 42] Jednoczesnie dostep do lekow
posiadajgcych rejestracje w przedmiotowej populacji pacjentéw (eltrombopag i romiplostym), ktére sg
zalecane przez polskie wytyczne praktyki klinicznej, oraz ktérych skuteczno$é kliniczna zostata
potwierdzona w poprawnie zaprojektowanych randomizowanych badaniach klinicznych, ze wzgledow

finansowych, jest silnie ograniczony. [19, 42]

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa
eltrombopagu w populacji pacjentow z przewlektym ITP, po nieskutecznosci zabiegu splenektomii.
W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 4 badania RCT, w tym 3 oceniajgce ELT
wzgledem BSC oraz w 1 ukierunkowane na porownanie romiplostymu z BSC. Nie odnaleziono
natomiast préb randomizowanych dla rytuksymabu, z tego wzgledu w ramach przegladu
systematycznego literatury poszukiwano takze dowoddéw naukowych =z nizszego poziomu
wiarygodnosci (badania nRCT). tagcznie zidentyfikowano 13 badan nRCT spetniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z romiplostymem, ale dostepne
byly prace poréwnujace efekty terapeutyczne obu preparatow z BSC. Z tego wzgledu w ramach
niniejszej analizy klinicznej rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem. Przeprowadzona ocena homogenicznosci zebranych dowodéw naukowych
wskazata na znaczng heterogeniczno$¢ badan przede wszystkim w zakresie punktdw kohcowych,
w konsekwencji czego zdecydowano o przeprowadzeniu analizy jakosciowej bez dostosowania.
Podejscie takie jest uprawione, aczkolwiek z uwagi na brak mozliwosci zastosowania metod
statystycznych, pozwala jedynie na orientacyjng ocene réznic w wielkosci efektu zdrowotnego.
Niemniej w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy klinicznej przedstawiono do wgladu
wyniki poréwnania posredniego obu lekédw za pomocg metody Buchera. Zastosowane podejScie
wydaje sie zgodne z zatozeniami innych opracowan — np. raportu NICE, w ktérym wykonano
wprawdzie poréwnanie posrednie, ale miato ono jedynie charakter pogladowy, a autorzy opracowania

wielokrotnie podkreslali, iz uzyskane w ten sposob wyniki obarczone sg niepewnoscig wynikajgca
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z heterogenicznosci badan. [48] Rowniez PBAC w rekomendacji finansowej z marca 2011 roku
wskazuje, ze ze wzgledu na roznice w zakresie definicji i analizy statystycznej punktéw koncowych
odnoszacych sie do skutecznosci w badaniach dla obu agonistéow TPO-R, wyniki poréwnania

posredniego nie mogg by¢ uznane za wiarygodne. [136]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej gtdwnym celem terapii pacjentéw z przewlektym ITP jest
utrzymanie hemostatycznie sprawnej liczby plytek krwi, zabezpieczajgcej pacjenta przed
niebezpiecznymi dla zycia krwawieniami oraz koniecznoscig stosowania leczenia ratunkowego. [4, 19,
137] Niniejsza analiza kliniczna potwierdzita, ze stosowanie eltrombopagu w populacji pacjentow
z przewlektym ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii, nie tylko zwieksza liczbe ptytek krwi, ale
takze przyczynia sie do zmniejszenia istotnych klinicznie krwawien oraz ogranicza konieczno$é
stosowania terapii ratunkowych. Nie odnaleziono wprawdzie danych dotyczgcych wptywu ELT na
jakos¢ zycia w populacji pacjentéw po splenektomii, niemniej dane pochodzgce z populacji ogolnej
wskazujg, ze stosowanie ELT przyczynia sie do poprawy jakosci zycia w zakresie komponenty

psychicznej kwestionariusza SF-36v2 oraz poprawy mierzonej kwestionariuszem FACT-Th6.

Analiza poréwnawcza z wybranymi komparatorami wykazata, ze ROM, podobnie jak ELT, jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci w przedmiotowej populacji pacjentow. Satysfakcjonujgce efekty
terapeutyczne obserwowano w zakresie wzrostu liczby ptytek krwi oraz redukcji czestosci stosowania
leczenia ratunkowego, natomiast nie wykazano redukcji ryzyka krwawien. Z Kkolei analiza
poréwnawcza ELT z RTX ze wzgledu na brak badan RCT dla RTX nie byta mozliwa. Wyniki niniejszej
analizy klinicznej wskazujg, ze zastosowanie RTX moze prowadzi¢ do wzrostu liczby ptytek krwi
(odpowiedz sumaryczng obserwowano u S$rednio 61% pacjentéw, a catkowitg u 31% pacjentow),
jednakze w swietle braku wiarygodnych badan RCT potwierdzajgcych powyzsze obserwacje, nalezy
uzna¢, ze RTX nalezy do grupy lekow o niepotwierdzonej skutecznosci klinicznej w populacji
pacjentéw z przewlektg ITP po splenektomii. Dodatkowo zapisy ChPL a takze alerty wydane przez
agencje nadzorujgce bezpieczenstwo produktéw leczniczych wskazujg, ze terapia RTX moze wigzac
sie ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, w tym PML oraz silnymi reakcjami nadwrazliwosci
konczacymi sie zgonem pacjenta. [25, 39, 40, 120, 122, 124] Zwiekszone ryzyko zgonow wsréd
pacjentéw stosujgcych RTX obserwowano nie tylko w ramach niniejszej analizy klinicznej (25%), ale
réwniez w innych opracowaniach wtérnych. Arnold i wsp. ryzyko zgonu w populacji ogdlnej pacjentow
z przewlektg ITP oszacowali na 3%. [129] Ze wzgledu na niepokojgce doniesienia na temat profilu
bezpieczenstwa, EMA w jednym ze swoich komunikatow stanowczo podkresla fakt, ze RTX nie

powinien by¢ stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi. [122]

Wyniki analizy klinicznej uzyskane na podstawie badan RCT dla ELT i ROM potwierdzone zostaty
w dtuzszym horyzoncie czasowym w ramach badan nRCT (EXTEND, Kuter 2013), ktére stanowity
kontynuacje préb eksperymentalnych. W oparciu o dane pochodzgce z badania EXTEND wykazano,
ze terapia ELT w okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 121 tyg., pozwalata na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie u 80% pacjentéw, natomiast dane pochodzace z 260-tygodniowego badania

Kuter 2013 wskazuja, ze ROM moze prowadzi¢c do uzyskania odpowiedzi na leczenie u 90%
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pacjentéw. Uzupetniajgcych informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ELT dostarczajg takze
wyniki badania REPEAT. W ramach wspomnianej pracy wskazano, ze krétkookresowe — cykliczne
stosowanie ELT, odzwierciedlajgce sytuacje kliniczne, w ktérych wymagana jest okresowa terapia,
aby tymczasowo zwiekszy¢ liczbe ptytek (np. przed zabiegiem, przed podrézg lub w zwigzku

z aktywnoscig zawodowg), jest réwnie skuteczne, co terapia przewlekta.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg, ze ELT i ROM byty dobrze tolerowane. Na podstawie badan
RCT ustalono, ze profil bezpieczenstwa obu lekéw nie réznit sie istotnie od BSC. Zdarzenia o stopniu
nasilenia 3-4 wsréd pacjentéw stosujgcych ELT raportowano rzadko, podobnie jak zdarzenia
o charakterze powaznym, ciezkim i prowadzgcym do utraty z badania wsrdd pacjentdw stosujgcych
ROM. Ze wzgledu na mechanizm dziatania agonistéw TPO-R ich dtugotrwate stosowanie moze byc¢
obcigzone gromadzeniem sie retikuliny w szpiku kostnym oraz zwiekszonym ryzkiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych uktadu wrotnego. [110, 113-116] W przegladzie systematycznym
po$wieconym ocenie wptywu agonistéw TPO-R na powikiania zakrzepowe (Catala-Lopez 2012)
wykazano, ze odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen zakrzepowo-zatorowych byt wyzszy
w grupie leczonej aktywnie w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca (3% vs 2%), przy czym

uzyskana réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. [130]

Dane pochodzace z licznych doniesien naukowych wskazuja, iz u pacjentéw ze stwierdzonym ITP
moze wystepowaé podwyzszone ryzyko rozwoju/progresji katarakty, wystgpienia zdarzen
niepozgdanych w obrebie watroby i drog zétciowych, a takze zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworow,
choréb autoimmunologicznych oraz sytuacji klinicznych podobnych do pierwotnego idiopatycznego
zwtoknienia szpiku kostnego. Majgc na uwadze bezpieczenstwo pacjentéw stosujgcych ELT,
producent leku podjat w tym celu dziatania umozliwiajgce ocene ww. zagadnien. Ocena ryzyka
rozwoju oraz progresji zacmy byla analizowana przez niezalezng rade naukowg zlozong ze
specjalistow z dziedziny okulistyki, w oparciu o dane z 5 badanh klinicznych oraz indywidualng ocene
pacjentéw. W wyniku przeprowadzonej ewaluacji ustalono, iz ryzyko rozwoju lub progresji katarakty
w grupie stosujgcej ELT do ryzyka wsrod osob stosujacych PLC zaréwno w krétszym (6 mies.), jak
i dtuzszym horyzoncie czasowym (>3 lata). [57] Ponadto w ramach innej analizy (Saleh 2010)
wykazano, ze dtugoterminowa terapia ELT nie stanowi przyczyny rozwoju nieprawidtowosci
w zakresie szpiku kostnego mierzonych wzrostem poziomu retikuliny. [45, 67, 87] Z kolei wyniki
analizy oceniajgcej ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w zakresie watroby oraz drog
z6fciowych wykazaty, iz stosowanie ELT moze powodowaé wzrost poziomu ALT oraz wolnej bilirubiny.
Niemniej obserwowane w ramach badah klinicznych ww. zdarzenia niepozadane miaty zazwyczaj
charakter fagodny, przemijajacy i nie towarzyszyty im objawy kliniczne wskazujgce na zaburzenia

czynnosci watroby. [58]

Szczegotowg i kompleksowg ocene profilu bezpieczenstwa agonistéw TPO-R prowadzity EMA oraz
FDA na podstawie danych pochodzgcych z badan klinicznych, a takze zgtoszeh dokonywanych
w trakcie obecnosci lekéw na rynku (dane postmarketingowe). W wyniku tego procesu agencje

informowaly o zwiekszonym ryzyku zdarzen =zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw leczonych
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agonistami TPO-R, a w przypadku ROM dodatkowo o podwyzszonym ryzyku progresji choroby do
ostrej biataczki szpikowej. [113—116] [34—40, 119-125] W marcu 2011 roku FDA zakonhczyta specjalne
programy (CARES, NEXUS), w ramach ktorych prowadzono $cisty nadzér w zakresie
bezpieczenstwa, w nastepstwie czego oba produkty (eltrombopag i romiplostym) zostaty objete
standardowym monitorowaniem profilu bezpieczehstwa. Oba preparaty agonistow TPO-R zostaly

takze skre$lone przez MHRA z tzw. listy produktow znajdujgcych sie pod specjalnym nadzorem.

Interpretacja wynikéw niniejszej analizy w Swietle wynikéw innych opracowan wtérnych jest utrudniona
ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono przegladéw systematycznych w cato$ci dedykowanych
docelowej populacji pacjentow. Dostepne byly jednak opracowania wtérne uwzgledniajgce nieco
szerszg populacje, tj. pacjentéw zaréwno z zachowang $ledziong, jak rowniez pacjentéw po zabiegu
splenektomii. Jedynie w czterech sposréod osmiu odnalezionych prac (Garncok-Jones 2011, Keating
2012, Zhang 2011, raport NICE) autorzy przeprowadzili analize w warstwach uwzgledniajgca status
splenektomii, przy czym byla ona ograniczona do wybranych punktéw korncowych i najczesciej bez
potwierdzenia stosowanymi danymi liczbowymi. [48, 132, 135] Niemniej wyniki niniejszej analizy
klinicznej wydajg sie spojne z wynikami odnalezionych opracowan wtérnych w populacji pacjentéw po
splenektomii i wskazujg, ze ELT jest skuteczng opcjg terapeutyczng. Wyniki niektérych przegladéw
systematycznych (Cooper 2012), przeprowadzonych w populacji ogolnej z przewleklym ITP,
opierajgce sie na niskiej jakosci poréwnaniu posrednim, sugerujg przewage ROM nad ELT. [131]
Jednak biorgc pod uwage heterogenicznos¢ danych dla ROM i ELT, takie podejscie wydaje sie
nieuzasadnione, co wielokrotnie podkreslano w ramach oceny obu terapii przez agencje HTA, w tym
NICE oraz PBAC.

Podsumowujac, w populacji pacjentéw z przewlektg ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii ELT
jest lekiem o istotnie statystycznie silniejszym potencjale dziatania niz BSC. Znaczgce korzysci po
zastosowaniu ELT obserwowano w zakresie wzrostu liczby ptytek krwi, redukcji krwawien istotnych
klinicznie, redukcji czestosci stosowania leczenia ratunkowego przy akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA WYMOGI
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012

ROKU

Tabela 72.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

AK: Rozdz. 4.2.1;
4.2.2;5.1
Aneks: Rozdz. 2

AK: str. 29-30; 35
Aneks: str. 11-23

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. Opis problemu zdrowotnego AK: Rozdz. 2 str. 16-22
2. Opis technologii opcjonalnych AK: Rozdz. 3.2; 3.3 str. 24-26
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych AnAgésl:?%Z:zzdz? 1 A'Ar‘]':k:trstfsg_sf 0
4.  Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK: Rozdz. 4.1 str. 27-29
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych AK: Rozdz. 11 str. 98-102
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. Zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja AK: Rozdz. 5.2.1 AK: str. 37-41

docelowg wskazang we wniosku Aneks: 2 Aneks: str. 11-23
7. Zgodnos¢ kryterium', o kt(’)rym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Aneks: Rozdz. 2 str. 11-23

z charakterystykg wnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng AK: Rozdz. 4.1.1 str. 27-28

technologig opcjonalng
9. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa AK: Rozdz. 5.1; 5.2 AK: str. 35-47

w ust. 1 pkt 4 Aneks: Rozdz. 2 Aneks: str. 11-23
10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks: Rozdz. 1 str. 7-10
11. Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK: Rozdz. 5.1 str. 36; Rys. 1
12. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks: Rozdz. 2 str. 11-23
13. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie AK: Rozdz. 6-8 AK: str. 54-89

zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

Aneks: Rozdz. 4-6

Aneks: str. 25-55

14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sob

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku AK: Rozdz. 10 AK: str. 93-98
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

AK — Analiza kliniczna.
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